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1 Einleitung und Zielstellung 

1.1 Einleitung 

Nach der Definition des Arzneimittelgesetzes § 2 Arzneimittelbegriff sind Arzneimittel Stoffe und 

Zubereitungen, die zur Anwendung am menschlichen Körper bestimmt sind, um Krankheiten zu heilen, 

zu lindern oder zu verhüten oder die im menschlichen Körper angewendet werden können, um z.B. 

physiologische Funktionen durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung 

wiederherzustellen. Um das Ziel einer möglichst hohen therapeutischen Wirksamkeit zu erreichen, kann 

es beispielsweise bei oralen Darreichungsformen erforderlich sein, dass die Arzneiform zunächst gezielt 

in bestimmte Abschnitte des Magen-Darm-Traktes transportiert und erst dort freigesetzt wird, um die 

Resorption und anschließende Verteilung des Wirkstoffs über den Blutkreislauf des Körpers zu 

ermöglichen. Die sogenannte orale Bioverfügbarkeit von Arzneistoffen, d. h. der Anteil des resorbierten 

Wirkstoffs an der Gesamtdosis, hängt dabei nicht nur vom Arzneistoff selbst ab, sondern in nicht 

unerheblichem Maße auch von den Eigenschaften der Arzneiform, mit der der Wirkstoff an den 

vorgesehenen Ort transportiert werden soll. Niedermolekulare Wirkstoffe waren jahrzehntelang die 

dominierende Klasse von Therapeutika [1]. Aufgrund ihrer Größe und ihres geringen 

Molekulargewichts von weniger als 900 Dalton diffundieren diese Arzneistoffe schnell durch 

biologische Membranen [2]. Das Ausmaß der Resorption dieser Substanzen hängt in erster Linie von 

ihren physikochemischen Eigenschaften ab. Voraussetzung für eine schnelle Diffusion durch 

Membranen und eine damit verbundene Resorption ist die Löslichkeit des Wirkstoffs im umgebenden 

Medium [3,4]. Dementsprechend liegt der Fokus bei der Entwicklung von Vehikeln für 

niedermolekulare Therapeutika vor allem auf der Beeinflussung der Löslichkeit und der Permeabilität 

sowie auf der kontrollierten Freisetzung [4]. In den letzten Jahren hat sich eine neue Generation von 

Wirkstoffen etabliert. Proteinarzneistoffe, Nukleinsäuren sowie Antikörper wurden entwickelt, um eine 

rationale Therapie zu ermöglichen. Aufgrund ihrer Struktur sind diese Arzneistoffe besonders anfällig 

für Stabilitätsprobleme, so dass die Entwicklung protektiver Darreichungsformen für den 

unbeschädigten Transport der Arzneistoffe zu ihrer Zielstruktur und die gezielte Freisetzung dort 

notwendig wurde und somit die Entwicklung neuer Arzneistoffe innovative Darreichungsformen 

erfordert [1].  

Die Entwicklung geeigneter Darreichungsformen erfordert eine detaillierte Kenntnis des spezifischen 

Applikationsortes. Dieses Wissen ist relevant für die Entwicklung von Darreichungsformen, aber auch 

für die Etablierung prädiktiver Methoden wie biorelevante in vitro-Tests und in silico-Modelle, die, um 

aussagekräftige Ergebnisse liefern zu können, auf möglichst viele physiologische und möglicherweise 

pathologisch assoziierte Informationen über den Applikationsort angewiesen sind [5]. Im weiteren 

Verlauf der Arzneimittelentwicklung werden Tiermodelle in präklinischen Studien zur Dosisfindung 

eingesetzt. Dabei ist es im Sinne der Übertragbarkeit wichtig, ein geeignetes Tiermodell zu finden, 

dessen Physiologie der des zu untersuchenden menschlichen Organs ähnelt, weshalb die genaue 
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Kenntnis des Applikationsortes daher nicht nur beim Menschen, sondern auch beim Versuchstier 

relevant ist. 

Die meisten verordneten Therapeutika in Deutschland werden peroral verabreicht, da dies aufgrund des 

nicht-invasiven Verabreichungsweges und der einfachen Handhabung die Compliance der Patienten 

fördert [6]. Das Hauptresorptionsorgan für die peroral applizierten Arzneistoffe ist der Dünndarm. Daher 

ist die Physiologie dieses Teils des Gastrointestinaltrakts (GIT) von besonderem Interesse für das Design 

von Arzneiformen, die Entwicklung biorelevanter in vitro-Testmethoden, die Auswahl geeigneter 

Tiermodelle und die in silico-Modulation. Die ersten Methoden zur Aufklärung physiologischer 

Prozesse im GIT waren invasive Methoden. René-Antoine Ferchault de Réaumur und Lazarro 

Spallanzani waren zwei der ersten Wissenschaftler, die Anfang des 18. Jahrhunderts die 

Verdauungsvorgänge im Magen von Vögeln invasiv untersuchten. Mit dem technischen Fortschritt 

wurde es möglich, die Anatomie des Gastrointestinaltrakts mit Endoskopen und Koloskopen zu 

untersuchen. Der Wunsch, in Speiseröhre und Magen hineinschauen zu können und im wahrsten Sinne 

des Wortes „Licht ins Dunkel“ zu bringen, wurde bereits 1806 von Philipp Bozzini in die Tat umgesetzt 

[7]. Er gilt als einer der Wegbereiter der Ösophagoskopie, indem er ein „Winkelrohr“ vorschlug, mit 

dem er über Spiegel in die Speiseröhre blicken wollte [8]. Zur Ausleuchtung der dunklen Körperhöhlen 

benutzte Bozzini eine Kerze, deren Licht über die Spiegel geleitet wurde. Die erste echte Ösophago- 

und Gastroskopie wurde von Adolf Kussmaul und seinem Kollegen Julius Müller an einem 

Schwertschlucker durchgeführt [9]. In den folgenden Jahren konnten durch die Entwicklung flexibler 

Endoskope und die Integration einer internen Lichtquelle weitere anatomische und physiologische 

Erkenntnisse gewonnen werden. Seitdem können mit Hilfe von Endoskopen und Kathetern wertvolle 

Informationen erhoben werden. Dazu gehören z.B. die Einführung von pH-Metern zur Messung des 

gastralen und duodenalen pH-Wertes [10], von Manometern zur Bestimmung der Druckverhältnisse 

sowie die Aspiration luminaler Flüssigkeiten mit speziellen Sonden [10]. Alle diese Methoden haben 

jedoch neben dem hohen apparativen Aufwand und den damit verbundenen Kosten den Nachteil der 

Invasivität. Durch den Eingriff in den lebenden Körper können die Messsysteme selbst unerwünschter 

Weise die Datenerfassung beeinflussen [11]. Untersuchungen der tieferen Abschnitte des GIT, 

insbesondere des Dünndarms, wurden unter Verwendung von Narkotika durchgeführt, die die Motilität 

der Verdauungsorgane beeinflussen können. Daraus ergab sich die Notwendigkeit, nicht-invasive 

Methoden zu entwickeln, um die Physiologie des GIT zu verstehen.  

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden in der Mitte des letzten Jahrhunderts telemetrische Messsysteme 

entwickelt, die den physiologischen Zustand des GIT möglichst wenig beeinflussen sollten. Im Jahre 

1957 wurden die ersten schluckbaren Messgeräte, die „radio pill“ von Vladimir Zworykin und John 

Farrar bzw. die „endoradiosonde“ von Stuart Mackay und Bertil Jacobson erfolgreich getestet [11,12]. 

Diese telemetrischen Systeme wurden in den folgenden Jahren ständig weiterentwickelt, so dass heute 

Systeme zur Messung von Temperatur, pH-Wert, Druck und intraluminalen Gasen zur Verfügung stehen 

[13,14]. Weiterhin sind kapselähnliche Devices erhältlich, die ein Wirkstoffreservoir besitzen, das 
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gezielt am vorgesehenen Abschnitt des GIT geöffnet werden kann [15,16]. Zur Aufklärung anatomischer 

und ggf. pathophysiologischer Zustände des GIT stehen verschiedene schluckbare 

Kamerakapselsysteme zur Verfügung, wobei all diese schluckbaren Messsysteme ähnlich aufgebaut 

sind. Der zu applizierende Teil besteht aus einem kleinen Sender, der die aufgenommenen Daten an ein 

externes Empfängermodul sendet [17]. Das schluckbare Messgerät besteht neben einer Stromquelle aus 

einem Modul zur Messwertaufnahme und einer Antenne zum Senden der Daten. Die aufgenommenen 

Daten werden dann an den Empfänger gesendet. Die Empfangseinheit besteht aus einer 

Empfangsantenne, einem Datenverarbeitungsmodul und einer Ausgabeeinheit oder einem 

Datenspeicher [17]. Die Etablierung telemetrischer Messsysteme in der Forschung hat in gewissem 

Maße zu einer Veränderung der bis dahin vorherrschenden Annahmen über die Physiologie geführt. Vor 

der Einführung von schluckbaren pH-Messkapseln ging man lange Zeit davon aus, dass die pH-Werte 

im GIT weitestgehend statisch sind. Der Magen galt als sauer (pH 1-2), der Dünndarm als neutral (pH 6-

7) und das Kolon als schwach sauer (pH 5-6) [5]. Diese Annahmen konnten mit Hilfe von telemetrischen 

Kapseln widerlegt werden. Entgegen früheren Annahmen sind die pH-Werte im GIT sehr dynamisch 

und von einer Vielzahl von Faktoren abhängig. Dressman et al. [18] konnten in Untersuchungen zur 

Bestimmung des pH-Wertes im oberen GIT bei gesunden Probanden zeigen, dass die mit dem 

telemetrischen Messsystem Heidelberg Capsule gemessenen pH-Profile im Magen und Duodenum stark 

von der Nahrungsaufnahme beeinflusst werden. Im nüchternen Zustand entsprachen die gemessenen 

Mediane den bisher angenommenen Werten (pH 1,7 im Magen und pH 6,1 im Duodenum). Nach 

Einnahme einer hochkalorischen Mahlzeit stiegen die gemessenen pH-Werte im Magen auf 6,7 und 

sanken im Duodenum auf 5,4 ab. Innerhalb von 2 bzw. 4 Stunden nach Einnahme der Mahlzeit glichen 

sich die Werte wieder den Nüchternwerten an. Auf der Grundlage dieser Untersuchungen war es nun 

eher möglich, Schlussfolgerungen für Mindestanforderungen bei der Etablierung von biorelevanten 

in vitro-Testverfahren zur Abbildung des humanen GIT zu formulieren, bei denen mindestens ein 

geeignetes pH- und Druckprofil gewählt werden sollte, um die physiologischen Verhältnisse in vivo 

abbilden zu können. Dies führte weiter dazu, dass auch die zumeist für den humanen GIT als besonders 

relevant angesehenen Spezies Schwein oder Hund , kritisch beurteilt wurden [19,20]. Für die 

Entwicklung neuer Arzneiformen und geeigneter in vitro-Tests ist jedoch nicht nur der pH-Wert von 

Bedeutung, sondern auch die bereits erwähnten im GIT herrschenden Drücke. Ein anschauliches 

Beispiel hierfür liefern die Untersuchungen von Garbacz et al. [21], die in einem in vitro-Stresstester 

Diclofenac-Matrixtabletten hinsichtlich ihrer Freisetzung unter simulierten physiologischen 

Druckbedingungen charakterisierten. Dabei konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Quellung der 

Matrix dose dumping-Effekte auftraten, sobald Druckereignisse simuliert wurden.  

Mit Hilfe solcher telemetrischer Messsysteme können auf nicht-invasive Weise wertvolle Informationen 

über die physiologischen Bedingungen, denen eine Darreichungsform ausgesetzt ist, gewonnen werden. 

Insbesondere die Entwicklung neuer Wirkstoffe erfordert eine genaue Kenntnis des Applikationsortes 

und eventuell auftretender Bedingungen, die die Bioverfügbarkeit der Arzneistoffe reduzieren können. 
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Eigenschaften eines Arzneistoffs, die einen wesentlichen Einfluss auf die orale Bioverfügbarkeit haben, 

sind beispielsweise die Löslichkeit und Permeabilität. Um Arzneistoffe klassifizieren und solche mit 

möglichen Bioverfügbarkeitsdefiziten identifizieren zu können, wurde das Biopharmazeutische 

Klassifizierungssystem, kurz BCS (engl. Biopharmaceutics Classification System), entwickelt. Es teilt 

Arzneistoffe in vier Kategorien ein. Als Entscheidungskriterien werden die Löslichkeit und die 

Permeabilität des Arzneistoffs herangezogen. Ist die gesamte maximale Einzeldosis des Wirkstoffs in 

maximal 250 mL eines wässrigen Mediums über einen pH-Bereich von 1,2 bis 6,8 bei 37 °C löslich, gilt 

der Arzneistoff nach der ICH-Guideline als gut löslich [22]. Eine gute Permeation des Wirkstoffs ist 

gegeben, wenn der Wirkstoff peroral zu ≥ 85 % bioverfügbar ist, bezogen auf die parenterale Gabe. Die 

Bioverfügbarkeit wird vorzugsweise in humanen pharmakokinetischen Studien generiert, kann aber 

auch in vitro an Caco-2-Zelllinien untersucht werden [22]. Aus diesen Kriterien ergeben sich vier 

Klassen. Klasse I umfasst Wirkstoffe, die eine gute Löslichkeit und eine hohe Permeabilität aufweisen. 

Ihre Bioverfügbarkeit ist daher weitgehend unabhängig von der Arzneiform selbst. In der Klasse III 

finden sich Arzneistoffe, die gut löslich, aber schlecht permeabel sind. Daraus ergibt sich für diese 

Klasse, dass die Resorption der geschwindigkeitsbestimmende Schritt für den Wirkeintritt ist. Die 

meisten Arzneistoffe, die sich heute in der Entwicklung befinden, gehören zu den beiden anderen 

Klassen. Sie zeichnen sich durch eine schlechte Löslichkeit aus, wobei Stoffe der Klasse II noch gut 

permeabel sind, während Stoffe der Klasse IV zusätzlich schlecht resorbiert werden. Gerade Stoffe mit 

schlechter Löslichkeit stellen die Formulierungsentwicklung vor große Herausforderungen. Da sich 

„schlechte Löslichkeit“ auf den gesamten pH-Bereich von 1,2 bis 6,8 bezieht, gibt es einige Arzneistoffe, 

die aufgrund ihrer pH-abhängigen Löslichkeit als schlecht löslich eingestuft werden. Wirkstoffe, wie 

Flurbiprofen oder Naproxen, die zur Klasse II gehören, sind im zu prüfenden pH-Bereich schlecht 

löslich. Sie lösen sich jedoch bei neutralen pH-Werten im Dünndarm und verhalten sich dort wie Stoffe 

der Klasse I [23]. Es kann aber auch der umgekehrte Fall eintreten. Beispielsweise sind schwach 

basische Wirkstoffe im sauren Magen gut löslich. Sobald sich jedoch der pH-Wert der Umgebung ändert, 

z.B. beim Übergang des Wirkstoffs vom Magen in den Dünndarm, kann es zur Ausfällung des Wirkstoffs 

kommen. Je weniger Wirkstoff in gelöster Form vorliegt, desto weniger kann resorbiert werden, was 

wiederum die Bioverfügbarkeit verringert. Diese Problematik unterstreicht noch einmal, warum eine 

genaue Kenntnis der physiologischen Verhältnisse im GIT sowohl für die Formulierungsentwicklung 

als auch für die Prüfung unerlässlich ist. 

Neben niedermolekularen Substanzen, so genannten small molecules, sind zunehmend 

Peptidarzneistoffe sowie verschiedenste Biopharmazeutika wie Antikörper, Proteine und Enzyme für 

die Arzneimittelentwicklung von Interesse [24]. Typische Anwendungsgebiete für Biopharmazeutika 

sind vor allem die Onkologie, Autoimmunerkrankungen und kardiovaskuläre Erkrankungen [25]. Diese 

Wirkstoffgruppe stellt hinsichtlich ihrer Bioverfügbarkeit andere Herausforderungen an Forschung und 

Entwicklung. Da sie hochspezifisch an biologische Rezeptoren binden, ist ihre Struktur entscheidend 

für ihre Wirkung. Aufgrund ihrer Proteinstrukturen unterliegen Biopharmazeutika stark dem Einfluss 
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der gastrointestinalen Umgebung. Dies führt dazu, dass die perorale Bioverfügbarkeit der meisten 

Biopharmazeutika bei 1-2 % liegt [26,27]. Die beiden wichtigsten biochemischen Barrieren für peroral 

verabreichte Biologika sind das saure Milieu im Magen und der enzymatische Abbau, der hauptsächlich 

im Dünndarm stattfindet [28]. Beides kann zu einer Denaturierung des Proteinarzneistoffs und einem 

damit verbundenen Funktionsverlust führen. Ist der Arzneistoff dennoch weitgehend unversehrt, muss 

er im nächsten Schritt die Schleimhautschicht überwinden, um in die Blutbahn aufgenommen zu 

werden. Dazu muss zunächst der Mukus passiert werden. Als Mukus bezeichnet man die 

viskoelastische, hydrogelartige Substanz, die auf allen Schleimhäuten vorhanden ist. Diese Substanz 

bildet eine netzartige Struktur und wirkt somit als physikalische Filterbarriere [29]. Unter der 

Schleimschicht befindet sich die Epithelschicht, die eine weitere Barriere für den Wirkstoff darstellt. 

Für die Aufnahme in die Blutbahn sind verschiedene Mechanismen möglich. Zum einen können 

Wirkstoffe durch passive Diffusion aufgenommen werden, wozu der parazelluläre und der transzelluläre 

Transport gehören. Voraussetzung für den transzellulären Transport ist eine hohe Lipophilie. Protein- 

und Peptidarzneistoffe weisen jedoch in der Regel logP-Werte < 0 auf, so dass dieser 

Transportmechanismus nicht möglich ist. Der parazelluläre Transport erfolgt über Tight Junctions, 

Adherent Junctions und Desmosomen. Diese weisen sehr enge Porenradien von 8-13 Å auf [30,31], 

wodurch eine Passage von großen Makromolekülen, zu denen Biologika in der Regel gehören, nicht 

möglich ist. Diese Problematik spiegelt sich auch in Bioverfügbarkeitsstudien wider. Ab einem 

Molekulargewicht von etwa 500-700 Da nimmt die orale Bioverfügbarkeit oft drastisch ab [32]. Als 

verbleibende Resorptionsmechanismen stehen der Carrier-vermittelte Transport, der aktive Transport 

oder die Endozytose und Pinozytose zur Verfügung. 

Um den Herausforderungen der geringen peroralen Bioverfügbarkeit von schwerlöslichen Arzneistoffen 

und Biopharmazeutika zu begegnen, wurde in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl innovativer 

Darreichungsformen entwickelt. Dazu gehören unter anderem mukoadhäsive Arzneiformen [33,34] wie 

Tabletten, Filme, Pellets oder halbfeste Zubereitungen wie Gele. Das Phänomen der Mukoadhäsion 

beschreibt das Anhaften einer Darreichungsform an einer Schleimhaut [35]. Durch den direkten Kontakt 

mit der Schleimhaut sind mukoadhäsive Darreichungsformen in der Lage, die Verweildauer der 

Arzneiform auf der Schleimhaut zu verlängern und damit die Resorptionszeit zu erhöhen [36,37]. Ein 

weiterer Vorteil besteht darin, dass die lokale Wirkstoffkonzentration an der gut durchbluteten Mukosa 

erhöht wird und somit der Konzentrationsgradient ebenfalls die Wirkstoffresorption fördert [38]. Um 

den Mechanismus auf molekularer Ebene zu verstehen, muss die Struktur des Mukus betrachtet werden. 

Mukus ist der viskoelastische, hydrogelartige Schleim, der die inneren Hohlorgane auskleidet. Er besteht 

zum größten Teil aus Wasser, während die rheologischen Eigenschaften hauptsächlich von den Muzinen 

bestimmt werden. Dabei handelt es sich um eine Gruppe von Glykoproteinen, die aus einem 

Proteingerüst mit stark verzweigten glykosidischen Oligosacchariden bestehen [35]. Die Proteinstruktur 

enthält viele cysteinreiche Domänen, die in der Lage sind, Disulfidbrücken auszubilden und so die 

Struktur der Muzine zu beeinflussen. Durch Verknüpfung mit weiteren Muzinmolekülen entsteht ein 



Einleitung und Zielstellung  9 

 
 

stark vernetztes Gel. Physiologisch dient dieses Gel dem Schutz der darunter liegenden Epithelzellen 

vor mechanischen und chemischen Einflüssen sowie der Befeuchtung der Schleimhaut. Aus Sicht der 

Formulierungsentwicklung stellen Muzine eine interessante Zielstruktur für die Formulierung 

mukoadhäsiver Arzneiformen dar. Die Bindung der Arzneiform an die Schleimhaut kann durch 

verschiedene chemische Wechselwirkungen erfolgen. Die stärksten Bindungen sind ionische 

Bindungen. Da Muzine aufgrund von Sialinsäureresten und Sulfatestern insgesamt negativ geladen sind, 

können ionische Bindungen mit kationischen Polymeren eingegangen werden. Kovalente Bindungen 

sind ebenfalls möglich und gehören zu den stärkeren Bindungen. Sekundäre chemische Bindungen wie 

Wasserstoffbrückenbindungen und van-der-Waals-Brückenbindungen stellen eine weitere 

Bindungsmöglichkeit dar. Sie sind in der Regel wesentlich schwächer als die primären Bindungen, 

können in Summe aber dennoch eine nicht unerhebliche Rolle spielen. Da das Phänomen der 

Mukoadhäsion sehr komplex ist, gibt es verschiedene Theorien, die Erklärungsansätze bieten und die 

Möglichkeit einer rationalen Formulierung eröffnen. An dieser Stelle sollen nur einige davon kurz 

vorgestellt werden. 

a) Elektronentheorie: Durch einen Elektronentransfer zwischen zwei entgegengesetzt geladenen 

Schichten entsteht eine Ladungsdoppelschicht, die für die Adhäsion verantwortlich ist. 

b) Adsorptionstheorie: Im Gegensatz zum Elektronentransfer spielen hier 

Wasserstoffbrückenbindungen und van-der-Waals-Brückenbindungen eine wichtige Rolle für 

die Bindung. 

c) Diffusionstheorie: Angetrieben durch den Konzentrationsunterschied eines mukoadhäsiven 

Polymers zur Mukusschicht kommt es zur Interdiffusion der beiden Polymerketten. Das 

Ausmaß der Adhäsion wird durch die Beweglichkeit der Ketten, die Kettenlänge, die 

Kontaktzeit und den Diffusionskoeffizienten bestimmt. 

Die Kenntnis der möglichen Adhäsionsmechanismen ermöglicht die gezielte Entwicklung von 

Darreichungsformen, die den in vivo-Bedingungen angepasst sind. Dazu muss ein in vitro-Testsystem 

entwickelt werden, das die physiologischen Bedingungen möglichst genau nachbildet und gleichzeitig 

ein Maß für die Mukoadhäsion liefert. Für die Messung der Mukoadhäsion gibt es keine standardisierte, 

in Arzneibüchern monographierte Methode [39]. Daher werden in der Literatur verschiedene Methoden 

beschrieben, welche grob in direkte und indirekte Methoden unterteilt werden können [35,40]. Indirekte 

Methoden zur Bestimmung der Mukoadhäsion umfassen die Messung von Parametern, die Aufschluss 

über die Wechselwirkungen zwischen der mukoadhäsiven Darreichungsform und der Schleimhaut 

geben. Dazu gehören z.B. rheologische Messungen, spektroskopische Methoden und die Bestimmung 

der Oberflächenenergie durch Kontaktwinkelmessungen [41]. Zu den direkten Methoden gehören 

quantitative Messungen wie die Messung der Verweildauer einer mukoadhäsiven Arzneiform auf einer 

Schleimhaut, einem biomimetischen Gel oder einem Muzin-Pressling. Ferner gehören dazu Methoden, 

bei denen die Kraft gemessen wird, die erforderlich ist, um die Arzneiform von einem Substrat zu 
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trennen. Diese Messungen werden in der Regel als Zugtest mit Texturprüfgeräten oder modifizierten 

Mikrowaagen durchgeführt. Bei der Messung werden die mukoadhäsive Darreichungsform und die 

Mukosa oder ein mukosamimetisches Material mit einer definierten Kontaktkraft zusammengepresst. 

Nach einer bestimmten Kontaktzeit werden die beiden Oberflächen mit einer definierten 

Abzugsgeschwindigkeit voneinander getrennt. Die dabei aufgenommenen Kraft-Weg-Diagramme 

geben Aufschluss über die maximale Ablösekraft Fmax. Außerdem kann die Adhäsionsarbeit Wad als 

Fläche unter der Kurve des Kraft-Weg-Diagramms berechnet werden. Ein Blick in die 

Übersichtsarbeiten zu Mukoadhäsionsmessungen zeigt, dass die einzelnen Parameter solcher 

Adhäsionsmessungen mit Texture Analysern stark variieren [39,40,42,43]. Nicht nur gerätespezifische 

Faktoren wie Anpresskraft, Kontaktzeit und Abzugsgeschwindigkeit unterscheiden sich zwischen den 

verschiedenen Arbeiten zum Teil erheblich. Auch das Substrat, auf dem die mukoadhäsive 

Darreichungsform haften soll, kann die Messergebnisse beeinflussen. Ex vivo-Untersuchungen an 

Schleimhautpräparaten können die tatsächliche makroskopische Struktur des angestrebten 

Applikationsortes am besten widerspiegeln. Tierische Gewebe, wie Schweine-, Ratten- oder 

Rinderschleimhaut werden häufig verwendet, um menschliches Gewebe zu imitieren [43]. Neben 

ethischen Fragen ist insbesondere die hohe Variabilität der Messergebnisse ein Nachteil der Verwendung 

biologischer Gewebe [44]. Auch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus ex vivo-Versuchen an tierischer 

Schleimhaut mit dem zu erwartenden Verhalten an menschlicher Schleimhaut ist noch nicht ausreichend 

untersucht, um solche Präparate als validen Ersatz für menschliche Schleimhaut zu betrachten [40]. 

Erschwerend kommt hinzu, dass die Präparation der Gewebe in ex vivo-Versuchen unterschiedlich sein 

kann. Einige Autoren verwenden frisches, andere aufgetautes Gewebe [45]. Häufig werden 

Schleimhäute mit Wasser gereinigt [46] und lediglich auf die benötigte Größe zugeschnitten. Teilweise 

erfolgt eine weitergehende Präparation, indem die Schleimhaut vor Versuchsbeginn von der 

darunterliegenden Muskelschicht getrennt wird [47,48]. Häufig werden die Gewebeproben vor 

Versuchsbeginn auch mit einer bestimmten Menge Flüssigkeit benetzt, um die physiologischen 

Bedingungen am Applikationsort zu simulieren. Ethische Fragen, die Komplexität der Aufarbeitung und 

nicht zuletzt die Variabilität der Messergebnisse erschweren die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die 

Entwicklung synthetischer oder halbsynthetischer Materialien, die als Ersatz für biologische Präparate 

dienen können, ist daher von großem Interesse [40,49]. Die Möglichkeiten für in vitro-Experimente 

reichen von komprimierten Muzin-Scheiben über einfache Hydrogele wie Gelatine oder Agar/Muzin-

Gele [50–52] bis hin zu komplexeren biomimetischen Gelen. Darunter werden Gele zusammengefasst, 

die in ihrer Beschaffenheit eine Schleimhaut imitieren können. Hall et al. [49] beschrieben 2011 die 

Herstellung eines mukosamimetischen Gels, das aus der Copolymerisation von 

2- Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) und N-Acryloylglucosamin (AGA) hergestellt wurde. Dieses Gel 

zeigte in Mukoadhäsionstests Eigenschaften, die mit denen von porciner Mundschleimhaut vergleichbar 

waren. 

  



Einleitung und Zielstellung  11 

 
 

1.2 Zielstellung 

Ziel dieser Arbeit war es, eine Messmethode zur Bestimmung der Mukoadhäsion zu entwickeln, die auf 

rational begründeten und nicht auf willkürlichen Messparametern beruht. Als Zielstruktur für die 

Applikation des mukoadhäsiven Polyvinylalkohol-Films (PVA-Film) wurde der Dünndarm gewählt. 

Intestinale Filme werden in der Forschung eingesetzt, um die perorale Bioverfügbarkeit von 

Arzneistoffen zu verbessern, die über diesen Applikationsweg schlecht bioverfügbar sind. Dazu gehören 

vor allem Biopharmazeutika wie Proteine, Peptide und rekombinante Arzneistoffe. Durch eine 

verlängerte Verweildauer von mukoadhäsiven, intestinalen Filmen soll die für die Resorption dieser 

Substanzen zur Verfügung stehende Zeit erhöht werden [53,54]. Darüber hinaus bieten 

wirkstoffbeladene Filme den Vorteil, dass durch die Adhäsion an einer bestimmten Stelle lokal ein 

großer Konzentrationsunterschied erzeugt werden kann, was die Resorption ebenfalls begünstigt. Dieses 

Funktionsprinzip konnte bereits in Studien erfolgreich getestet werden [38,55].   

Viele der bisher publizierten in vivo-Studien basieren auf in vitro-Mukoadhäsionsstudien, bei denen die 

entwickelte Darreichungsform mit zuvor willkürlich festgelegten Parametern an meist tierischen 

Schleimhäuten getestet wurde. Um einen in vitro-Test zu entwickeln, der das Verhalten der 

Darreichungsform in vivo möglichst gut vorhersagt, ist es notwendig, den Test auf der Grundlage 

physiologischer und methodischer Kenntnisse zu konzipieren. Daher sollte in einem ersten Schritt eine 

in vitro-Messmethode für die Prüfung von PVA-Filmen entwickelt werden, die mit der solvent cast 

Technologie hergestellt wurden. Die Methode sollte auf der Messung der zum Ablösen der Filme 

erforderlichen Kraft basieren, weshalb als Messgerät ein Texture Analyser eingesetzt wurde. Als 

mögliche Einflussfaktoren auf die Messergebnisse sollten gerätespezifische Parameter untersucht 

werden. In den in vitro-Versuchen wurden biomimetische Agar/Muzin-Gele verwendet. Gele, die als 

Ersatz für Gewebeproben in Mukoadhäsionsmessungen dienen, bieten den Vorteil, dass sie leicht 

herzustellen sind und reproduzierbare Ergebnisse liefern. Gleichzeitig können sie die zu erwartende 

Variabilität der Ergebnisse auf biologischen Präparaten nicht abbilden. Bei der Verwendung von 

Geweben gibt es eine Vielzahl von Faktoren, die potenziell Einfluss auf Mukoadhäsionsmessungen 

haben können. Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit lag deshalb auf den eingesetzten Substraten und 

deren Präparation. Basierend auf den Ergebnissen der Parameterfindung sollte ein Setup erstellt werden, 

welches in ex vivo-Experimenten an porcinem und humanem Dünndarmgewebe eingesetzt werden 

sollte. In diesen Experimenten sollten weitere Fragen beantwortet werden. Zunächst sollte der Einfluss 

der Präparation und Lagerung beider verwendeten Gewebearten auf die Messergebnisse untersucht 

werden. Im Rahmen der ex vivo-Humanstudie wurde daneben auch der Entnahmeort des Gewebes als 

möglicher Einflussfaktor untersucht. Schließlich wurde ein Vergleich der unter gleichen 

Messbedingungen erhaltenen Ergebnisse an biomimetischen Gelen sowie an Dünndarmgewebe von 

Schwein und Mensch durchgeführt. Damit sollte die Frage beantwortet werden, ob es für die 

hochkomplexe menschliche Darmschleimhaut geeignete Alternativen für in vitro-Versuche gibt.  
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2 Diskussion 

Um ein grundlegendes Verständnis der potenziellen Einflussfaktoren auf die Messung der 

Mukoadhäsion zu erlangen, sollten in einem ersten Teil der Arbeit die Einflussfaktoren in in vitro-

Versuchen mit einem Texture Analyzer an PVA-Filmen untersucht werden. Die Filme für diese 

Untersuchungen wurden jeweils am Vortrag im solvent cast Verfahren hergestellt. Hierbei wurden das 

mukoadhäsive Polymer PVA 18-88 (EMPROVE® ESSENTIAL PVA 18-88, Merck KGaA, Darmstadt, 

DE) und der Weichmacher Glycerol (AppliChem GmbH, Darmstadt, DE) in heißem Wasser gelöst, 

anschließend mithilfe eines automatischen Präzisions-Filmziehgerät (CX4, mtv messtechnick oHG, 

Erftstadt, DE) auf einem Liner ausgerakelt und bei Raumtemperatur getrocknet. Um die in den späteren 

Versuchen verwendeten Gewebe möglichst effizient nutzen zu können, musste das Messgerät 

modifiziert werden. Die verwendete Materialprüfmaschine Texture Analyser TA Plus (AMETEK Lloyd 

Instruments Ltd., Bognor Regis, UK) besteht normalerweise aus einem stationären Unterteil und einem 

vertikal beweglichen Teil. Der untere Teil wurde modifiziert, indem ein handelsüblicher Mikroskoptisch 

umgebaut wurde (Abbildung 1). Dies sollte eine freie horizontale Bewegung der Probe ohne 

wiederholtes Umpositionieren ermöglichen. 

 

Abbildung 1: (a) Schematische Darstellung der am Texture Analyser vorgenommenen baulichen Veränderungen. 1: Messsonde, 

2: Filmprobe, 3: Gewebe und 4: Mikroskoptisch. (b) Foto des Geräteaufbaus im Labor [52]. 

Veränderungen wurden ebenfalls an der oberen Messsonde vorgenommen. Um den Einfluss der 

Probenfläche untersuchen zu können, mussten Sonden mit unterschiedlichen Durchmessern verwendet 

werden. Dazu wurden Tablettenstempel mit den Durchmessern d=7 mm, d=10 mm und d=14 mm mit 

einem Gewinde versehen, um sie am Kraftaufnehmer der Apparatur zu befestigen.  
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Die Suche nach geeigneten Messparametern wurde mit biomimetischen Gelen aus 2 % Agar und 4 % 

Muzin durchgeführt. Der Muzingehalt der Gele sollte im physiologischen Bereich liegen. Im Rahmen 

der Versuche wurden drei gerätespezifische Faktoren untersucht: 

a) Die Anpresskraft, mit der der Film auf das Gel gedrückt wurde, 

b) die Kontaktzeit von Film und Gel sowie 

c) die Abzugsgeschwindigkeit der Messsonde. 

Weiterhin können Faktoren, die nicht mit dem Messgerät selbst zusammenhängen, die Messung 

beeinflussen. Hierzu gehören: 

d) Die Fläche der Filmprobe,  

e) Vorhandensein von Benetzungsflüssigkeit auf dem Gel und 

f) das Alter des verwendeten Gels. 

Ausgehend von einem Standardparametersatz, der sich an den in der Literatur üblichen Werten orientiert 

und mit einer Anpresskraft von 0,1 N, einer Kontaktzeit von 1 min und einer Abzugsgeschwindigkeit 

von 0,5 mm/s definiert ist, wurden die einzelnen Geräteparameter variiert, um deren Einfluss auf die 

Adhäsion beurteilen zu können. Bei den geräteabhängigen Faktoren zeigte sich, dass die Anpresskraft 

weder auf die maximale Abrisskraft Fmax noch auf die Adhäsionsarbeit Wad einen nennenswerten 

Einfluss ausübten (Abbildung 2a). Als Ausgangswerte für die Messungen wurden Kräfte von 0,05 bis 

1,00 N gewählt. Diese entsprechen Drücken von etwa 3 bis 65 mbar, die nach einer hochkalorischen, 

fettreichen Mahlzeit im unteren physiologischen Bereich liegen, wie Daten aus SmartPill® -Studien von 

Koziolek et al. Zeigen [56]. Aus der Beobachtung, dass die Anpresskraft im untersuchten Bereich keinen 

relevanten Einfluss zeigte, kann geschlossen werden, dass dieser Parameter unter Berücksichtigung der 

Genauigkeit des Kraftaufnehmers frei wählbar ist. Neves et al. [57] untersuchten in ihrer Arbeit die 

Auswirkung verschiedene instrumentelle Parameter auf in vitro-Mukoadhäsionstests von halbfesten 

Vaginalia. In dem von ihnen getesteten Kraftbereich von 0,05 bis 0,25 N beobachteten sie zunächst einen 

Anstieg von Fmax und Wad. Beide Kurven zeigten eine Annäherung an ein Plateau, das bei Fmax bereits 

ab 0,15 N erreicht wurde. Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit den Daten, die auf Agar/Muzin-

Gelen gewonnen wurden. Auch hier konnte im unteren Kraftbereich noch ein leichter Anstieg gemessen 

werden, während mit zunehmender Anpresskraft ein Plateau erreicht zu sein scheint. 
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Abbildung 2: (a) Auswirkung der Anpresskraft und (b) der Kontaktzeit auf die maximale Abrisskraft Fmax (N) und die 

Adhäsionsarbeit Wad (mN*m) von PVA-Filmen auf Gelen aus 2 % Agar und 4 % Muzin. MW ± SD, n=6. 

Die Kontaktzeit zwischen Film und Gel spielt bei den instrumentellen Parametern die größte Rolle. 

Nach einem steilen Anstieg der Kurven erreichten Fmax und Wad nach 3 min ihr Maximum 

(Abbildung 2b). Bis zu einer Versuchszeit von 10 min war eine langsame Abnahme beider Messgrößen 

zu beobachten. Diese Beobachtungen lassen sich durch die Struktur der mukoadhäsiven Filme erklären. 

Filme sind feste Arzneiformen, die dünn und flexibel sind [58]. Bei Kontakt mit Flüssigkeiten, wie z.B. 

den intraluminalen Flüssigkeiten im GIT, kommt es durch Wasseraufnahme zu einer Quellung der 

Polymerstruktur. Dadurch werden die Polymerketten gelockert und die Anzahl der freien funktionellen 

Gruppen, die zu einer mukoadhäsiven Bindung beitragen können, erhöht. PVA ist ein nichtionisches 

Polymer. Bei dieser Polymergruppe sind hauptsächlich Wasserstoffbrücken für die Ausbildung einer 

mukoadhäsiven Bindung verantwortlich [59]. Diese sekundären Bindungen bilden sich schnell aus [47]. 

Je mehr freie wasserstoffbrückenbildende Gruppen zur Verfügung stehen, desto stärker ist die 

gemessene Adhäsion. Durch eine zeitabhängige Quellung der Darreichungsform nimmt die 

Beweglichkeit der Polymerketten zu, es bildet sich ein Gel. Die Lockerung des Polymergerüstes führt 

auch zu einer Diffusion des PVA in die Muzinschicht. Dieses Phänomen lässt sich mit der Diffusions- 

oder Interpenetrationstheorie beschreiben [59,60]. Da die Diffusion neben dem Diffusionskoeffizienten 

vor allem von der Zeit abhängt, nimmt die Adhäsion mit zunehmender Kontaktzeit zu [61]. Ein Versagen 

der mukoadhäsiven Verbindung tritt immer an der schwächsten Stelle der beteiligten Komponenten auf, 

dabei sind grundsätzlich drei Bruchstellen denkbar. Die mukoadhäsive Bindung kann reißen, indem ein 

Bruch im Mukus selbst, in der Darreichungsform oder an der Kontaktfläche auftritt [35]. Bei festen 

Darreichungsformen ist die Kohäsion innerhalb der Darreichungsform hoch, so dass die schwächste 

Stelle innerhalb der Mukusschicht oder an der Grenzschicht liegt. Ein Hinweis auf einen 

Bindungsabbruch innerhalb des Gels oder Schleims kann makroskopisch durch ein Anhaften von 

Gelbestandteilen an der Messsonde nach deren Entfernung festgestellt werden [47]. Mit zunehmender 

Hydratation nimmt die Kohäsion des Polymergerüstes ab, wodurch ein Bruch innerhalb des Films 

wahrscheinlicher wird. Dabei kann das Wasser zur Quellung der festen Darreichungsform auch aus dem 

Mukus selbst stammen. Durch die Dehydratation des Schleims diffundiert das Wasser in das trockene 
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mukoadhäsive Objekt und fördert dort die Quellung [47,62]. Steht zusätzlich Wasser aus der Umgebung 

zur Verfügung, z. B. durch Befeuchtung des Gels, kann die Quellung schneller erfolgen, was wiederum 

die Kohäsionskräfte innerhalb der Darreichungsform reduziert und somit zu einer geringeren 

Mukoadhäsion führt. 

Estrellas et al. [63] führen diese Thematik weiter, indem sie die Hypothese aufstellen, dass stark 

hydrophile Strukturen ein frühes Maximum ihrer Mukoadhäsion erreichen, bevor diese wieder abnimmt. 

Sie beobachteten an Dünndarmgewebe von Ratten, dass das schwach vernetzte Hydrogel Polycarbophil 

bei Kontakt mit wässriger Umgebung schnell quillt. Dies ermöglicht über physikalische 

Wechselwirkungen und Wasserstoffbrückenbindungen eine Adhäsion, die jedoch mit zunehmender 

Hydratation wieder abnimmt. Im Gegensatz dazu konnten hydrophobe Polymere wie 

Polybutadien/Maleinsäureanhydrid konjugiert mit L-Phenylalanin ihr mukoadhäsives Potential über den 

Beobachtungszeitraum von 91 min aufrechterhalten. Die Mukoadhäsion hängt also nicht nur von der 

Kontaktzeit, sondern auch von der chemischen Struktur der Darreichungsform ab.  

Im Falle des hydrophilen PVA erfolgt die Quellung schnell. Neben der Zeit und der chemischen Struktur 

spielt aber auch die verfügbare Wassermenge eine Rolle. Diese Annahme konnte in Versuchen bestätigt 

werden, in denen die biomimetischen Agar/Muzin-Gele mit Phosphatpuffer pH 7,4 USP befeuchtet 

wurden (Abbildung 3a). Die Anwesenheit von frei verfügbarem Wasser führte bereits bei geringen 

Volumina zu einer starken Abnahme der Adhäsion. Die Menge der Befeuchtungsflüssigkeit schien dabei 

eine untergeordnete Rolle zu spielen. 

 

Abbildung 3: (a) Auswirkung des Flüssigkeitsvolumens und (b) der Abzugsgeschwindigkeit der Messsonde auf die maximale 

Abrisskraft Fmax (N) und die Adhäsionsarbeit Wad (mN*m) von PVA-Filmen auf Gelen aus 2 % Agar und 4 % Muzin. 

MW ± SD, n=6. 

Der letzte frei wählbare Geräteparameter war die Geschwindigkeit, mit der die Messsonde vom Gel 

abgezogen wurde. Während des Ablösens muss der Film eine große Verformung erfahren können. Der 

Ablöseprozess eines weichen Polymergels ist in der Regel durch die Bildung von Fibrillen 

gekennzeichnet. Zunächst wird das gesamte Gel homogen verformt, bevor sich immer größere 

Hohlräume bilden, aus denen schließlich die Fibrillen entstehen. Diese können Energie speichern und 



Diskussion  16 

 
 

verteilen [64]. Die Abzugsgeschwindigkeit der Messsonde verändert die Zeit, in der sich das Polymergel 

verformen kann [65]. Dies wiederum kann das viskoelastische Verhalten des Gels beeinflussen. Bei 

langen Verformungszeiten, d.h. langsamen Abzugsgeschwindigkeiten, können sich die Polymerketten 

neu anordnen. Dadurch sinkt der innere Widerstand der Zubereitung, die Viskosität nimmt also ab. In 

Messungen der Abzugskraft und der Adhäsionsarbeit drückt sich dieses theoretische Konstrukt so aus, 

dass beide mit zunehmender Abzugsgeschwindigkeit ansteigen [66]. Die Ergebnisse der 

Adhäsionsversuche von PVA-Filmen auf Agar/Muzin-Gelen zeigten für die Adhäsionsarbeit eine 

Übereinstimmung mit dieser Annahme (Abbildung 3b). Allerdings erreichte die Abzugskraft bei 

1,0 mm/s ein Maximum und nahm bei höheren Abzugsgeschwindigkeiten wieder ab. Wong et al. [44] 

kamen in ihren Versuchen zur Mukoadhäsion von Carbopol 974P Tabletten auf Hühnergewebe zu 

vergleichbaren Ergebnissen. Sie beobachteten außerdem eine Abnahme des Variationskoeffizienten bei 

höheren Geschwindigkeiten und folgerten daraus, dass Mukoadhäsionsmessungen bei höheren 

Geschwindigkeiten durchgeführt werden sollten, um eine höhere Sensitivität zu erreichen. 

Auf der Grundlage dieser Vorüberlegungen wurde eine Messeinstellung (Tabelle 1) abgeleitet, die zu 

möglichst reproduzierbaren Ergebnissen führen sollte. In den Versuchen an menschlichem Gewebe 

wurde diese „optimierte“ Einstellung B mit der ursprünglichen Einstellung A verglichen. 

Tabelle 1: Messparameter für die ex vivo-Mukoadhäsionsversuche, abgeleitet aus den vorangehenden in vitro Versuchen auf 

biomimetischen Agar/Muzin-Gelen. 

 Einstellung A Einstellung B 

Probenfläche (mm2) 154 154 

Anpresskraft (N) 0,10 0,35 

Kontaktzeit (min) 1 3 

Abzugsgeschwindigkeit (mm/s) 0,5 1,0 

 

Nicht nur die Messparameter können die Ergebnisse von Mukoadhäsionsstudien beeinflussen, sondern 

auch die Wahl einer geeigneten Schleimhaut oder eines Schleimhautersatzes. Die zweite Säule der 

systematischen Untersuchung einer Messmethode zur Messung der Mukoadhäsion von PVA-Filmen 

war daher die Untersuchung verschiedener Gewebe und deren Präparation. In einem ersten Schritt wurde 

dazu Dünndarmgewebe des Schweins untersucht. Das Schwein eignet sich für bestimmte Versuche als 

Versuchstier aufgrund der physiologischen Ähnlichkeit des GIT zum Menschen [67]. Darüber hinaus 

erleichtert die Verwendung als Schlachttier den Zugang zu porcinen Geweben. Der Schwerpunkt der 

Untersuchungen am Schweinedünndarm als Material lag auf der Präparation des Gewebes. Nach der 

Schlachtung und Probennahme des Gewebes wurde der Dünndarm der Versuchstiere in drei Teile geteilt. 

Ein Teil wurde im frischen Zustand ohne vorherige Reinigung des Darms verwendet. In diesen 

Abschnitten konnten einzelne Nahrungsbestandteile sowie intestinale Flüssigkeiten beobachtet werden. 

Gastrointestinale Flüssigkeiten wie Galle und Pankreassaft sind unabhängig von der Nahrungsaufnahme 

permanent im Dünndarm vorhanden, ihre Menge nimmt nach einer Mahlzeit allerdings zu [68]. Filme, 
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die im Dünndarm haften sollen, sind daher auch diesen Flüssigkeiten ausgesetzt, so dass eine 

Beeinflussung der Adhäsion möglich ist.  

Zum Vergleich wurde ein anderer Abschnitt behutsam mit Wasser gereinigt, um Nahrungspartikel und 

intraluminale Flüssigkeiten zu entfernen. Dieser Schritt wird häufig in ex vivo-Mukoadhäsionsstudien 

durchgeführt [45,69,70]. Ebenso ist es üblich, die Präparate zur Lagerung einzufrieren und vor 

Versuchsbeginn aufzutauen [71,72]. Der Einfluss auf die Messergebnisse wurde bisher jedoch nicht 

untersucht. Aus diesem Grund wurden diese beiden Aufbereitungsweisen ebenfalls in den ex vivo-

Versuchen berücksichtigt.Vergleicht man die Ergebnisse der drei Präparationsarten bei den drei 

Versuchstieren, so ist weder für Wad noch für Fmax ein eindeutiger Trend erkennbar. Bei den Schweinen 

1 und 2 ist die Adhäsion am unaufbereiteten Gewebe am geringsten, während sie am gereinigten Tier 

nach einem Gefrierzyklus am höchsten ist (Tabelle 2). 

Tabelle 2: Übersicht über die Messergebnisse (MW ± SD, n=6) aus den ex vivo und in vitro-Mukoadhäsionsstudien auf 

porcinem Darm und biomimetischen Agar/Muzin-Gelen. Dargestellt sind die Ergebnisse aus der Einstellung B. 

 Aufbereitung Adhäsionsarbeit Wad Abrisskraft Fmax 

  mN*m N 

Schwein 1 

unaufbereitet 0,337 ± 0,058 0,147 ± 0,020 

gereinigt 0,553 ± 0,168 0,144 ± 0,041 

aufgetaut 1,046 ± 0,737 0,217 ± 0,168 

Schwein 2 

unaufbereitet 0,443 ± 0,090 0,111 ± 0,009 

gereinigt 0,599 ± 0,260 0,121 ± 0,050 

aufgetaut 1,190 ± 0,307 0,190 ± 0,068 

Schwein 3 

unaufbereitet 1,467 ± 0,380 0,292 ± 0,180 

gereinigt 0,402 ± 0,101 0,098 ± 0,025 

aufgetaut 0,766 ± 0,283 0,165 ± 0,054 

Agar/Muzin-Gel  0,730 ± 0,122 1,104 ± 0,060 

 

Makroskopisch konnten intraindividuelle Unterschiede festgestellt werden. Die typische Faltung (Plicae 

circularis) des Darms war bei frischem Gewebe deutlich zu erkennen. Durch das Einfrieren und 

Auftauen ging diese Struktur teilweise verloren, was durch eine Glättung des Gewebes gekennzeichnet 

ist. Eine glatte Oberfläche ermöglicht eine gleichmäßigere Haftung des Films auf dem Substrat, was zu 

einer besseren Mukoadhäsion führen kann.  

Zusätzlich wurde beim Auftauen ein Flüssigkeitsaustritt festgestellt, der Rückschlüsse auf die mögliche 

Bildung von Eiskristallen während des Gefrierprozesses zulässt. Eiskristalle bilden sich, wenn Gewebe 

ohne Kryoprotektoren eingefroren wird [73]. Abhängig von der Einfriergeschwindigkeit können sie 

Zellen perforieren, wodurch Zellflüssigkeit austritt. Zusätzlich kann das Gewebe durch den osmotischen 

Druck, der durch die Eiskristallbildung entsteht, weiter geschädigt werden. Kälteeinwirkung kann sich 

auch auf die Mukus auswirken. Hägerström et al. [47] berichteten über strukturelle Veränderungen des 

nasalen Mukus von Schweinen während des Auftauens und kamen zu dem Schluss, dass Gewebe so 

frisch wie möglich verwendet werden sollte.  
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Ein Vergleich der ex vivo-Ergebnisse mit den in vitro-Ergebnissen zeigt, dass Agar/Muzin-Gele kein 

geeigneter Gewebeersatz sind. Zwar ist die Adhäsionsarbeit an den Gelen in etwa vergleichbar mit den 

Ergebnissen an gereinigtem Dünndarm, die mittlere Abrisskraft ist jedoch um den Faktor 5 bis 10 höher. 

Diese Beobachtung lässt sich vermutlich mit den Ergebnissen der in vitro-Experimente zum Einfluss 

von Flüssigkeit auf die Adhäsion erklären. Auf dem Dünndarmgewebe war visuell deutlich mehr 

Flüssigkeit zu erkennen als auf den vergleichsweise trockenen Gelen. 

 

 

Abbildung 4: Ergebnisse für Einstellung B. (A): Individuelle Daten der berechneten Adhäsionsarbeit Wad (mN*m) mit Median 

(n=8); schwarz: frisches Gewebe; rot: aufgetautes Gewebe; (B): gepoolte Mediane aller Probanden mit Medianlinie; 

(C): Individuelle Daten der berechneten Abrisskraft Fmax (N) mit Median (n=8); schwarz: frisches Gewebe; rot: aufgetautes 

Gewebe; (D): gepoolte Mediane aller Probanden mit Medianlinie. Ein signifikanter Unterschied zwischen Wad und Fmax wurde 

mit einem Wilcoxon Signed Rank Test überprüft. 

Die ex vivo-Experimente wurden auch an menschlichem Dünndarmgewebe durchgeführt [74]. Neben 

der Gewebelagerung standen hier der Vergleich der Daten vom Schwein mit denen vom Menschen und 

die Variabilität zwischen den Probanden im Vordergrund. Die Daten wurden statistisch ausgewertet, um 
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eine Aussage über statistisch signifikante Unterschiede treffen zu können. Das Studienkollektiv 

umfasste 12 Probanden, die sich aufgrund verschiedener gastrointestinaler Erkrankungen wie Krebs, 

Sigmadivertikulitis oder Morbus Crohn einem chirurgischen Eingriff unterziehen mussten. Bei diesen 

geplanten Operationen wurde neben dem pathogenen Gewebe aus technischen Gründen auch etwas 

gesundes Gewebe entfernt, das im Rahmen der Studie verwendet werden konnte.   

Betrachtet man die Ergebnisse der ex vivo-Humanstudie, fällt zunächst die große Variabilität der 

Messwerte auf. Sowohl interindividuell als auch intraindividuell lässt sich die große Streuung der 

Messwerte erkennen. Wie bei den ex vivo-Versuchen an Schweinedünndarmgewebe wurde auch in der 

Humanstudie der Einfluss der Lagerung ausgewertet. Betrachtet man die mit Einstellung B erhaltenen 

Werte der Sechsfachbestimmungen, so zeigt sich, dass die Verwendung von aufgetautem Darmgewebe 

keinen signifikanten Unterschied in der Mukoadhäsion gegenüber frischem Gewebe aufweist 

(Abbildung 4). Dies gilt sowohl für die Adhäsionsarbeit Wad als auch für die maximale Abrisskraft Fmax. 

Bei Einstellung A, die durch eine geringere Anpresskraft, Kontaktzeit und Abzugsgeschwindigkeit 

charakterisiert ist, konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Auswirkung auf die 

Abzugskraft beobachtet werden. Bei der Adhäsionsarbeit hingegen konnten signifikant höhere Werte 

(p < 0,001) bei Verwendung des aufgetauten Gewebes festgestellt werden. Während des 

Einfrierprozesses kann es zu strukturellen Veränderungen des Mukus kommen [47,75]. Diese 

strukturellen Veränderungen könnten im Fall von Präparat A auf aufgetautem Gewebe zu einer höheren 

Adhäsionsarbeit geführt haben. Da das Auftauen in Einstellung A jedoch keinen Einfluss auf die 

Abzugskraft hat, stellt sich die Frage, welches dieser beiden Messergebnisse als geeigneter 

Surrogatparameter für Mukoadhäsionsstudien geeignet ist. Dieser Frage gingen das Neves et al. [57] in 

ihrer Arbeit über die Adhäsion halbfester Zubereitungen an der Vaginalschleimhaut von Rindern nach. 

Sie argumentierten, dass die Adhäsionsarbeit die Summe aller adhäsiven Bindungen darstellt, während 

die Abrisskraft nur die maximale Kraft während des Ablösevorgangs widerspiegelt. Dies ermöglicht 

eine umfassendere Bewertung der Ablösemechanismen. Da Silva et al. [76] gelangten in ihren 

Untersuchungen zum gleichen Ergebnis und konnten darüber hinaus beobachten, dass Wad stärker auf 

Änderungen der Testparameter reagiert als Fmax. Diese Beobachtung konnte in der Studie zur 

Mukoadhäsion von PVA-Filmen auf humanem Dünndarmgewebe bestätigt werden. Beim Vergleich der 

Einstellungen A und B auf aufgetautem Gewebe konnte eine signifikant höhere Adhäsionsarbeit 

(p < 0,01) mit Einstellung B gemessen werden (Abbildung 5). Ein Effekt auf die Abzugskraft konnte 

jedoch nicht beobachtet werden. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass in zukünftigen Arbeiten diese 

Einflussfaktoren berücksichtigt werden sollten. Abhängig von den Messparametern kann auch die 

Gewebelagerung einen Einfluss auf die Messergebnisse haben.   
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Abbildung 5: Vergleich der Ergebnisse für Einstellung A und B an aufgetautem Gewebe. (A): Einzeldaten der berechneten 

Wad (mN*m) mit Median (n=8); schwarz: Einstellung A; rot: Einstellung B; (B): gepoolte Mediane aller Probanden mit 

Medianlinie; (C): Einzeldaten der berechneten Fmax (N) mit Median (n=8); schwarz: Einstellung A; rot: Einstellung B; 

(D): gepoolte Mediane aller Probanden mit Medianlinie. Ein signifikanter Unterschied zwischen Wad und Fmax wurde mit einem 

Wilcoxon Signed Rank Test überprüft: ** (p < 0,01). 

Das in den Versuchen verwendete gesunde Gewebe stammte von Patienten, die an unterschiedlichsten 

gastrointestinalen Erkrankungen litten. Der therapeutische Einsatz von mukoadhäsiven Filmen könnte 

prinzipiell sowohl zur Vorbeugung als auch zur Linderung von Erkrankungen erfolgen. Im Bereich der 

gastrointestinalen Erkrankungen sind hier beispielsweise chronisch entzündliche Darmerkrankungen zu 

nennen. Entzündliche Gewebe weisen andere Eigenschaften als gesunde Zellen auf, sodass hier 

möglicherweise eine Formulierungsanpassung an die erkrankte Applikationsstelle erfolgen muss. 

Insbesondere bei bereits erkrankten Patienten könnte neben histologischen Veränderungen auch die 

Medikation einen Einfluss auf die Adhäsion ausüben [77,78]. Medikamente wie Mukolytika 

beeinflussen die Struktur des Mukus, wodurch ein anderes Anhaftungsverhalten der Darreichungsform 

erwartbar wäre. Weitere Forschung auf diesem Gebiet sind notwendig, um den Einfluss von 
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Erkrankungen und der Begleitmedikation zu evaluieren und die mukoadhäsiven Darreichungsformen 

entsprechend den Anforderungen anzupassen.    

Die Verwendung von menschlichem Gewebe ist ethisch wesentlich anspruchsvoller als die Verwendung 

von tierischem Gewebe. Aus diesem Grund werden Versuchstiere eingesetzt, um eine Annäherung an 

menschliche Präparate zu erreichen. Schweine werden in präklinischen Studien häufig als Modell für 

den menschlichen Gastrointestinaltrakt verwendet, da sie in bestimmten Grenzen eine ähnliche 

gastrointestinale Physiologie aufweisen [79,80]. Telemetrische Systeme wie die SmartPill® konnten 

bereits zur Messung physiologischer Zustände im GIT von Schweinen eingesetzt werden. 

Untersuchungen von Henze et al. [19] konnten zeigen, dass der pH-Wert des Dünndarms im 

Nüchternzustand im Duodenum zwischen pH 6,7 - 7,5 liegt, im Ileum wurden Werte zwischen pH 7,6 - 

8,0 gemessen. Im Vergleich dazu lagen die Werte der menschlichen Probanden in der Studie von 

Schneider et al. [81] ebenfalls unter Nüchternbedingungen im Median bei pH 5,9 im Duodenum und pH 

7,5 im Ileum. Die pH-Werte beim Schwein liegen also geringfügig höher, der pH-Gradient vom distalen 

zum proximalen Dünndarm ist jedoch bei beiden Spezies zu beobachten. Im nüchternen Zustand wurden 

beim Menschen mit Hilfe von Telemetriekapseln deutlich höhere Druckereignisse von 103 ± 65 mbar 

gemessen werden [82], beim Schwein berichten Henze et al. [83] von wesentlich geringeren Drücken, 

die maximal bei 99 mbar lagen. Als Modell für Untersuchungen, z.B. zur Beurteilung der Passagezeiten 

oder des Einflusses der Druckverhältnisse auf orale Darreichungsformen, ist das Schwein aufgrund 

seiner physiologischen Beschaffenheit nur bedingt geeignet. Hinsichtlich der makroskopischen und 

mikroskopischen Feinstruktur der tierischen Gewebe weisen diese eine sehr hohe histologische 

Ähnlichkeit zu physiologischem menschlichem Gewebe auf. Außerdem sind Gewebe des Schweins gut 

verfügbar, weshalb im Rahmen von ex vivo-Mukoadhäsionsstudien oft auf porcine Präparate 

zurückgegriffen wird [45,72,84,85]. Ob die Verwendung von porcinem Gewebe tatsächlich als 

Alternative zu humanem Gewebe dienen kann, sollte im letzten Schritt der systematischen Studie zur 

Mukoadhäsions-Messmethode evaluiert werden. Dazu wurden die Ergebnisse der beiden 

unterschiedlichen ex vivo-Experimente statistisch ausgewertet. 
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Abbildung 6: Vergleich der Ergebnisse für Einstellung A an Dünndarmgewebe von Schweinen (n=3) und Menschen (n=12). 

(A): Gepoolte Mediane der berechneten Wad (mN*m) mit Medianlinie; rot: Schwein; schwarz: Mensch; (B): Gepoolte Mediane 

der berechneten Fmax (N) mit Medianlinie; rot: Schwein; schwarz: Mensch. Signifikante Unterschiede von Wad und Fmax wurden 

mit einem Mann-Whitney-U-Test überprüft. 

Obwohl die Anzahl der Versuchstiere bei den ex vivo-Versuchen an Schweinedünndarmgewebe mit n=3 

zu gering war, um eine aussagekräftige Statistik zu erhalten, konnten erste Vermutungen abgeleitet 

werden. Weder für die Adhäsionsarbeit noch für die maximale Abzugskraft waren statistische 

Unterschiede zwischen menschlichem und Schweinegewebe erkennbar (Abbildung 6). Dies gilt sowohl 

für frische als auch für aufgetaute Präparate. Es konnte jedoch beobachtet werden, dass die Mediane der 

Adhäsionsarbeit bei menschlichem Gewebe höher waren als bei Schweingewebe. Möglicherweise ließe 

sich dieser Unterschied mit einer größeren Anzahl von Proben statistisch bestätigen. Die humanen 

Gewebeproben stammten von Patienten, die während der Operation nüchtern sein mussten, so dass diese 

Präparate frei von Nahrungsbestandteilen waren. Um einen möglichen Einfluss der Nahrung zu 

minimieren, wurden als „frische“ Schweinegewebeproben solche angesehen, die zuvor gereinigt worden 

waren. Der Reinigungsprozess könnte prinzipiell die Messergebnisse beeinflusst haben, indem der 

Mukus verdünnt oder sogar teilweise entfernt wurde. Jackson und Perkins [72] stellten in ihren 

Versuchen zur Mukoadhäsion von Cholestyramin an humaner und porciner Magenschleimhaut fest, dass 

die Adhäsion an porcinem Gewebe signifikant höher war als an humanem. Sie begründeten dieses 

Ergebnis mit der Beobachtung, dass die Schleimschicht des Schweinemagens makroskopisch dicker war 

als die der menschlichen Präparate. Einen Hinweis darauf, dass die Dicke der Mukusschicht einen 

Einfluss auf die Bioadhäsion hat, konnten auch Varum et al. finden [48]. Sie beobachteten eine stärkere 

Adhäsion von trockenen Carbopol 974P NF- und Ethylcellulose-Presslingen in Regionen des porcinen 

GIT, die mit einer dickeren Mukusschicht ausgekleidet waren. Sie beschreiben, dass eine dickere 

Schleimschicht auf eine tiefere Interdiffusion und Vernetzung zwischen Polymer- und Muzinketten und 

mehr verfügbare Gruppen für chemische Bindungen hindeutet. Gleichzeitig weisen die Autoren darauf 

hin, dass neben der Mukusdicke auch die Rheologie [86] und die Erneuerungsrate der 

Mukusschicht [87] die Adhäsion beeinflussen könnten. 
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Aus den durchgeführten Versuchen geht hervor, dass das Phänomen der Mukoadhäsion sehr komplex 

ist und von vielen Variablen abhängt. In einfachen in vitro-Versuchen mit biomimetischen Gelen können 

mögliche gerätespezifische Einflüsse untersucht werden. Die bisher sehr variablen Versuchsaufbauten 

und Messbedingungen zur Mukoadhäsion lassen eine Vergleichbarkeit der Daten zwischen 

verschiedenen Versuchen nicht zu, jedoch können die unterschiedlichen Messbedingungen und 

Parameter darreichungsspezifisch erforderlich sein, um eine relevante Aussage über die 

Leistungsfähigkeit der jeweiligen Darreichungsform zu erhalten. Welche physiologischen Faktoren in 

vivo oder ex vivo die Mukoadhäsion beeinflussen können, sollte in Zukunft durch geeignete Experimente 

evaluiert werden. Zur Generierung von Wissen über die physiologischen Bedingungen an den möglichen 

Applikationsorten können die bereits in der Einleitung beschriebenen telemetrischen Systeme eingesetzt 

werden. Aufgrund ihres nicht-invasiven Charakters wird als Vorteil die geringe Interferenz genannt [88]. 

Die meisten dieser Systeme bewegen sich passiv [89], d.h. sie werden durch peristaltische Bewegungen 

vorangetrieben [90]. Telemetrische Systeme haben jedoch auch Nachteile. Die Nachverfolgung der 

Systeme nach der Applikation ist oft nur teilweise gegeben, da die Ortung aufgrund von 

Druckereignissen oder pH-Änderungen oft ungenau ist und je nach System erst nach der Messung 

durchgeführt werden kann. Telemetrische Systeme sind große, unflexible Kapseln mit einer 

durchschnittlichen Größe von 20x10 mm [5]. Diese Eigenschaften beeinflussen die Magenentleerung 

des entsprechenden Objekts. Um sie durch den Pylorus zu befördern, sind starke Kontraktionen 

notwendig, wie sie während der Phase III des Interdigestive Migrating Motor Complex (IMMC) als 

zyklische Bewegungsmuster im Nüchternzustand auftreten [91,92]. Schluckbare Messsysteme können 

daher aufgrund ihrer Größe und Beschaffenheit nur im Nüchternzustand entleert werden und liefern 

somit keine Informationen über den physiologischen Zustand des Dünndarms im fed state [5]. Um diese 

Informationen zugänglich zu machen, muss bisher noch auf invasive Methoden wie die Verwendung 

von an Kathetern befestigten Sonden oder die Installation der Sensoren direkt im Dünndarm nach der 

Nahrungsaufnahme zurückgegriffen werden [93]. Die Entwicklung kleinerer, schluckbarer Messgeräte 

könnte in Zukunft helfen, diese Lücke zu schließen [94–96]. Gelingt es zudem, das Problem der 

Nachverfolgbarkeit der telemetrischen Systeme zu lösen, könnte neben der Gewinnung von in vivo-

Daten auch die gezielte Freisetzung einer mukoadhäsiven Darreichungsform am vorgesehenen 

Applikationsort möglich werden. Mit IntelliCap®, IntelliSite und magnetisch getriggerten Kapseln 

stehen bereits intelligente Systeme für die gezielte Applikation von Wirkstoffen an spezifisch gewählten 

Abschnitten im GIT zur Verfügung [16,97–99]. Bisher sind die Reservoire dieser Kapselsysteme so 

ausgelegt, dass sie den Wirkstoff in flüssiger oder pulverförmiger Form aufnehmen können. Für die 

Applikation mukoadhäsiver Filme müsste daher entweder die Struktur des Systems oder die Form des 

Films verändert werden. Denkbar wäre hier z. B. die Verwendung vieler kleiner Filme, die im Reservoir 

gestapelt werden können, statt der Applikation eines großen Films [100].  
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3 Zusammenfassung 

Innovative Wirkstoffe stellen die Entwickler und Entwicklerinnen von pharmazeutischen 

Darreichungsformen vor große Herausforderungen. Viele neue Arzneistoffe weisen eine unzureichende 

orale Bioverfügbarkeit auf. Die Gründe hierfür sind vielfältig und liegen unter anderem in der 

ortsabhängigen Löslichkeit und Permeabilität der betreffenden Substanzen. Dieser Problematik kann auf 

chemischer und technologischer Ebene begegnet werden. Auf der Seite der pharmazeutischen 

Technologie besteht beispielsweise die Möglichkeit, mukoadhäsive Darreichungsformen zu entwickeln. 

Darunter versteht man Systeme, die an der Schleimhaut haften und dadurch eine Retention des 

Arzneistoffes an der entsprechenden Stelle bewirken. Einerseits führt dies zu einer lokalen Erhöhung 

der Wirkstoffkonzentration, andererseits wird durch die Adhäsion die potenzielle Resorptionszeit 

verlängert. Beide Faktoren können sich positiv auf die Bioverfügbarkeit auswirken.  

Zur Charakterisierung mukoadhäsiver Arzneiformen sind verschiedene Methoden beschrieben worden, 

von denen jedoch keine standardisiert ist. Mögliche Einflussfaktoren auf die Messung wurden in der 

Vergangenheit teilweise nicht ausreichend evaluiert, was die Konzeption einer geeigneten Messmethode 

erschwert. In der vorliegenden Arbeit wurde systematisch eine Methode zur Messung der Adhäsivität 

von Polyvinylalkohol-Filmen auf Basis der Messung der maximalen Haftkraft erarbeitet. Dazu wurde 

im ersten Teil der Arbeit ein in vitro-Test durchgeführt, der zur Aufklärung gerätespezifischer 

Einflussfaktoren diente. Es zeigte sich, dass die Adhäsion von PVA-Filmen an biomimetischen 

Agar/Muzin-Gelen in erster Linie zeitabhängig ist. Das Maximum der Adhäsion konnte nach 3 min 

beobachtet werden. In dieser Zeit kommt es zu einer Quellung des zuvor festen Films, wodurch die 

Beweglichkeit der Polymerketten zunimmt. Dies kann die Vernetzung von Polymer und Muzin 

begünstigen, wodurch die Adhäsion zunimmt. Nach Überschreiten eines Maximums kommt es zu einer 

Überhydratisierung des Systems und zu einer Abnahme der Kohäsion, so dass der Gelfilm beim 

Entfernen der Messsonde in sich reißt.   

Die Geschwindigkeit, mit der die Sonde entfernt wurde, beeinflusste ebenfalls die Ergebnisse der 

Untersuchungen. Höhere Geschwindigkeiten führten zu höheren berechneten Adhäsionsarbeiten Wad, 

während die maximale Abrisskraft Fmax ein Plateau erreichte. Dieses Verhalten könnte durch die 

viskoelastischen Eigenschaften der beteiligten Bindungspartner beeinflusst werden.   

Bezüglich der gerätespezifischen Parameter schien die Anpresskraft des Mukoadhäsivs an das 

biomimetische Gel den geringsten Effekt auszuüben. Unter Berücksichtigung der verwendeten 

Kraftmesszelle und der Integrität des Gels sollten höhere Anpresskräfte verwendet werden. Je nach 

Applikationsort sind physiologische Drücke zu berücksichtigen. 

Ausgehend von den in vitro gewonnenen Erkenntnissen wurden anschließend zwei ex vivo Versuche 

durchgeführt. Diese Versuche konzentrierten sich auf die Eigenschaften der Substrate selbst, auf denen 

die PVA-Filme haften sollten. Der Einfluss der Präparation der verwendeten Gewebe auf die Adhäsion 

wurde sowohl an Dünndarmpräparaten vom Schwein als auch am Menschen untersucht. Die Gewebe 
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wurden zum einen im frischen Zustand unmittelbar nach der Entnahme für die 

Mukoadhäsionsmessungen verwendet, im zweiten Versuchsabschnitt wurden sie für eine Woche im 

Gefrierschrank gelagert und für die Experimente aufgetaut. Bei den Schweinedärmen stellte sich die 

Frage, ob die Reinigung der frischen Därme einen zusätzlichen Effekt haben könnte. Aufgrund der 

geringen Probenzahl konnte kein eindeutiger Trend festgestellt werden. Bei zwei von drei 

Versuchstieren erhöhte sich die errechnete Arbeit (Wad) durch die vorsichtige Reinigung. Beim Auftauen 

der gereinigten Gewebe konnte bei allen Versuchstieren ein Anstieg der Wad sowie der maximalen 

Abrisskraft beobachtet werden. Diese Daten wurden statistisch mit den Ergebnissen der ex vivo-

Humanstudie verglichen. Das Probandenkollektiv, dessen Daten in die Untersuchungen einflossen, 

umfasste insgesamt 12 Teilnehmer, die sich aufgrund verschiedener gastrointestinaler Erkrankungen 

einer geplanten Operation unterziehen mussten. Gesundes Dünndarmgewebe, das aus 

operationstechnischen Gründen zusätzlich zum erkrankten Gewebe entfernt werden musste, wurde im 

Rahmen der Studie verwendet. Der statistische Vergleich der Gewebe unterschiedlicher Herkunft zeigte 

sowohl im frischen als auch im aufgetauten Zustand keine signifikanten Unterschiede. Bei Betrachtung 

der einzelnen Messwerte konnte jedoch festgestellt werden, dass die berechneten Wad bei menschlichem 

Gewebe etwas höher lagen als bei Schweinepräparaten. Eine größere Probenzahl könnte einen 

möglichen statistisch signifikanten Unterschied aufzeigen. Bei menschlichem Gewebe konnte außerdem 

festgestellt werden, dass die Verwendung einer Messeinstellung mit höherer Anpresskraft, längerer 

Kontaktzeit und schnellerem Entfernen der Messsonde zu signifikant höheren Wad führte (Einstellung A 

vs. Einstellung B). Bei allen Messungen wurde deutlich, dass die Adhäsionsarbeit empfindlicher auf 

Änderungen der Messparameter reagiert und daher möglicherweise der geeignetere Surrogatparameter 

für die Quantifizierung der Mukoadhäsion ist. Insgesamt zeigte sich bei den biologischen Präparaten 

eine deutlich größere Variabilität der Messwerte als bei den in vitro-Versuchen. Bei dem humanen 

Gewebe der ex vivo-Studie handelte es sich um Gewebe, welches von der für den Eingriff ursächlichen 

Erkrankung nicht betroffen war. In diesem Zusammenhang ist die große interindividuelle Variabilität 

der Messwerte auf der gesunden Schleimhaut hervorzuheben. Bei der Anwendung mukoadhäsiver Filme 

auf histologisch veränderter, pathogener Schleimhaut könnte die Mukoadhäsion möglichweise sogar 

weitaus variabler sein, da in diesem Fall neben der histologischen Veränderung auch eine mögliche 

Begleitmedikation eine Rolle spielen könnte. Diese Aspekte sollten bei dem Design einer 

Darreichungsform, aber auch eines geeigneten Testsystems zukünftig berücksichtigt werden.  

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse können zur weiteren Optimierung und Validierung einer 

Messmethode für die Mukoadhäsion beitragen, um die Genauigkeit und Zuverlässigkeit der Ergebnisse 

zu erhöhen. Um die biologische Relevanz dieser in vitro-Experimente zu verbessern, können 

physiologische Daten aus telemetrischen Systemen genutzt und in den experimentellen Aufbau 

implementiert werden. 
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