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1. Einleitung und Zielstellung 

1.1. Einleitung 

Die Entwicklung moderner Therapieoptionen zur Heilung, Linderung und Verhütung von Erkrankungen 

unserer Gesellschaft ist abhängig von neuartigen und innovativen Wirkstoffen. Allerdings erreichen 

auch die besten und innovativsten Wirkstoffe keine Überlegenheit, solange keine adäquate Möglichkeit 

der Applikation gegeben ist.1 

“Delivery strategies have greatly helped convert promising therapeutics into successful therapies.”1. 

Innovative Wirkstoffe benötigen innovative Darreichungsformen und fördern deren Entwicklung 

genauso wie neuartige Darreichungsformen ein Potenzial für innovative Wirkstoffe darstellen 

(Abbildung 1).1,2 Ein gutes und sehr aktuelles Beispiel ist die Entwicklung von auf mRNA basierenden 

Impfstoffen zur Immunisierung gegen das Virus SARS-Cov-2.1 Chemisch nicht modifizierte 

Nukleinsäuren zeigen aufgrund ihres schnellen Abbaus durch Nukleasen nur eine sehr kurze 

Halbwertszeit und würden zudem vom Immunsystem des Körpers eliminiert werden, da dieser in der 

Lage ist, fremde Ribonukleinsäure (RNA) und Desoxyribonukleinsäure (DNA) zu identifizieren.3,4 

Zudem wären gelöste und in den Körper injizierte Nukleinsäuren weitestgehend unwirksam, da die 

Nukleinsäuren in das Zytoplasma (mRNA, siRNA) oder den Zellkern (ASOs, DNA, CRISPR) der Zelle 

gebracht werden müssen, damit die in ihnen enthaltenen Informationen mittels Proteinbiosynthese 

umgesetzt werden können.4 

Diese Herausforderungen führten zu verschiedenen Innovationen, beispielsweise der Modifikation der 

Nukleinsäuren, die zur Resistenz gegen den Abbau durch Nuklease, eine reduzierte Immunogenität und 

eine stärkere Interaktion mit der Zielzelle führte.5,6 Mit dem Präparat Onpattro wurde im Jahr 2018 das 

erste siRNA-Therapeutikum auf Lipid-Nanopartikelbasis zur Behandlung der Polyneuropathie 

zugelassen.7,8 Dabei konnte neben der Weiterentwicklung der Nukleinsäuren auch auf die 

jahrzehntelange Entwicklungsarbeit zu lipidbasierten Nanopartikeln zur Anwendung am Menschen und 

auf der PEGylierung zurückgegriffen werden.9–12 Die Entwicklung, Notfallzulassung und großflächige 

Anwendung der Nukleosid-modifizierten mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer (Comirnaty / 

BNT162b2) und Moderna (Spikevax / mRNA-1273) in den USA, bei der die verwendete RNA das 

SARS-Cov-2 spezifische Spike-Protein codiert, darf als Durchbruchsinnovation für diese Technologie 

betrachtet werden.13,14 Als Darreichungsplattform der Impfstoffe von BioNTech und Moderna dienen, 

wie schon im Falle des Onpattro Lipid-Nanopartikel mit ionisierbaren kationischen Lipiden. Diese 

Lipide wurden über viele Jahrzehnte optimiert und leisten einen essenziellen Beitrag zur erfolgreichen 

Immunisierung.13,14 Die Entwicklung der mRNA-Impfstoffe stellt ein besonders aktuelles Beispiel für 

den Zusammenhang zwischen dem Erfolg einer Therapie, der Entwicklung von Wirkstoffen und der 

Verwendung der passenden Darreichungsformen dar.1,2  



Einleitung und Zielstellung   5 

 

Abbildung 1:Darstellung verschiedener Wirkstoffklassen (a), deren Modifikation (b) und Beispiele potenziell nutzbarer 

Darreichungsformen (c). Die Eigenschaften der Wirkstoffe führten zu spezifischen Modifikationen, um beispielsweise eine 

bessere Wirksamkeit zu erreichen. In Abhängigkeit vom (modifizierten) Wirkstoff, aber auch dem Applikationsort, ist die Wahl 

der richtigen Darreichungsform essenziell für eine erfolgreiche Pharmakotherapie.1 

Die Speiseröhre (lat. Oesophagus) ist, sowohl was die Entwicklung von Darreichungsformen als auch 

von Wirkstoffen betrifft, ein im Vergleich zum übrigen Gastrointestinaltrakt wenig beachteter 

Abschnitt.15 Gründe dafür könnten eine geringe Permeabilität und die kurze Verweildauer von 

Darreichungsformen sein, die eine systemische Wirkung von applizierten Wirkstoffen erschweren.15,16 

Durch eine lokale Therapie mittels neuartiger Technologien könnten Pilzinfektionen, 

Krebserkrankungen, Motilitätsstörungen und durch Reflux entstandene Schäden potenziell behandelt 

werden. Dabei könnten, durch Verwendung neuartiger lokaler Applikationstechnologien, niedrigere 

Dosierungen von bereits bestehenden Wirkstoffen verwendet werden, die im Vergleich zur 

systemischen Therapie zu weniger Nebenwirkungen führen.15 Des Weiteren könnten neuartige 

Applikationssysteme in Sinne der Evolution von Darreichungsformen zur Entwicklung neuartiger 

Wirkstoffe zur gezielten Therapie von Erkrankungen in der Speiseröhre führen.1 
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Die Speiseröhre eines Erwachsenen ist ein etwa 25 Zentimeter langer Muskelschlauch mit einem 

Durchmesser von etwa zwei Zentimetern, der die Mundhöhle mit dem Mageneingang verbindet.15,16 Die 

Speiseröhre lässt sich in vier Schichten mit spezifischen Eigenschaften einteilen.16,17 Von außen in 

Richtung des Lumen der Speiseröhre betrachtet, ist die äußerste, sehr faserige Schicht, aus elastischen 

Fasern aufgebaut, die in Bindegewebe gebettet sind. Anschließend folgt eine strukturierte 

Muskelschicht, bestehend aus Ringmuskulatur, die durch Längsmuskulatur umgeben ist.16 Dabei ist 

anzumerken, dass es sich im oberen Abschnitt der Speiseröhre um quergestreifte, im unteren Bereich 

um glatte Muskulatur und in der Mitte um eine Kombination beider Muskulatur-Typen handelt.16,18,19 In 

der darauffolgenden Ebene aus Bindegewebe und Submukosa befinden sich insbesondere Blutgefäße, 

Nerven und Schleimdrüsen. Dem Lumen der Speiseröhre ist eine aus einem geschichteten Plattenepithel 

bestehende Schleimhaut zugewandt.16 Diese harte und undurchlässige Schicht schützt die Speiseröhre 

vor potenziell scharfkantigen Bestandteilen des Nahrungsbolus.16 Die faltige Struktur des Ösophagus, 

der im physiologischen Ruhezustand kollabiert vorliegt, entsteht durch in der Schleimhaut liegende, 

längliche Muskelfasern.16,20 

Der pH-Wert in der Speiseröhre liegt zwischen sechs und sieben.16,21 Sollte es, beispielsweise nach der 

Einnahme von Nahrung, durch einen Reflux von Magensäure zu einer Verschiebung des pH-Wertes 

kommen, so normalisiert sich dieser in der intakten Speiseröhre eines gesunden Menschen innerhalb 

kürzester Zeit.22,23 In der Submukosa lokalisierte Drüsen sorgen für einen Schutz der Speiseröhre vor 

aufsteigender Magensäure sowie für eine ausreichende Befeuchtung und „Schmierung“, sodass ein 

optimaler Transit von Nahrung gewährleistet ist.16,24 Die etwa 300 einfachen, traubenförmigen 

Schleimdüsen im Ösophagus sind über einen langen, durch die Mukosa Muscularis reichenden Gang 

mit dem Lumen der Speiseröhre verbunden.16 Der größere Anteil aller Drüsen, die sehr ähnlich zu den 

im Fundus des Magens lokalisierten Herzdüsen sind, ist in der proximalen Hälfte des Ösophagus 

lokalisiert.16,24–26 Die Gesamtanzahl der Drüsen ist dabei insgesamt als niedrig zu bewerten. Aufgrund 

der Anzahl und Größe der Schleimdrüsen liegt in der Speiseröhre ein eher feuchtes, aber kein nasses 

Milieu vor.15,16,24 

Der größte Anteil an Flüssigkeit entstammt dem im Mundraum gebildeten und geschluckten 

Speichel.16,21,24,26 Täglich werden vom Menschen ein bis zwei Liter Speichel von den großen Drüsen im 

Mundraum (Ohr-, Unterkiefer-, Unterzungenspeicheldrüse) gebildet und sezerniert. Dabei liegt der 

basale Speichelfluss in Ruhe bei 0,5 mL/min.16,21,24,26 Im Rahmen der Nahrungszufuhr, aber auch schon 

beim Gedanken an Nahrung, kann die Sekretionsrate innerhalb kurzer Zeit auf mehr als 7 mL/min 

ansteigen.16,24 In der Nacht kann die Speichelsekretion aus den im Mundraum liegenden und 

weitestgehend vom Parasympathikus stimulierten großen Speicheldrüsen nahezu vollständig eingestellt 

sein.16,24 Es liegt eine Art zirkadianer Rhythmus bei der Sekretion von Speichel vor.16,24 Der menschliche 

Speichel besteht hauptsächlich aus Wasser (99,5 Prozent) und einigen gelösten Bestandteilen wie 

Mucine, Proteinen, Salzen und Amylasen. Er besitzt einen pH-Wert von 6,2 bis 7,4 und eine Osmolarität 

zwischen 110 und 220 mOsmol/L.16,24 
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Der Vorgang des Schluckens ist äußerst komplex und wird durch das Schluckzentrum in der Medulla 

oblongata gesteuert.16,27–29 Üblicherweise schluckt ein normaler Erwachsener 100 bis 600 mal pro Tag.16 

Dabei finden nur etwa zehn Prozent der Schluckereignisse während des Schlafens statt, aber über 

30 Prozent während der Mahlzeiten und des Trinkens und somit in einem äußerst kurzen Zeitfenster.16,25 

Das Schlucken von Nahrung wird durch die Stimulation von Rezeptoren in den sensorischen Feldern 

des Mund- und Rachenraumes ausgelöst.16 In beiden Fällen stellt die primäre Peristaltik der Speiseröhre 

die direkte Fortsetzung des Schluckaktes dar. Weiterhin ist bekannt, dass eine sekundären Peristaltik 

folgen kann.16,25,30 Diese wird auch Reinigungsperistaltik genannt und transportiert beispielsweise 

Nahrungsreste, die nicht vollständig abtransportiert wurden oder durch Reflux in die Speiseröhre 

zurückgelangt sind, in den Magen.23 Diese Art der peristaltischen Welle kann durch den Menschen selbst 

nicht initiiert werden und verläuft in der Regel ohne wahrgenommen zu werden.16 Zudem wurden 

unkontrollierte, zufällige peristaltische Ereignisse beschrieben. Diese sind ebenfalls nicht steuerbar, 

haben keinen offensichtlichen Ursprung und werden als tertiäre Peristaltik bezeichnet. 

Der sich im Ruhezustand zyklisch um etwa 15 mmHg ändernde Druck in der Speiseröhre ist auf den 

sich während der Ein- und Ausatmung ändernden intrathorakalen Druck zurückzuführen.16,31,32 Der 

obere Ösophagussphinkter relaxiert während des Schluckakts für einen Zeitraum von etwa einer 

Sekunde und kontrahiert anschließend wieder.16 Es entsteht zunächst ein Druckabfall, dem anschließend 

eine primäre peristaltische Welle mit einem hohen Druck folgt.16,20 Die peristaltische Welle verläuft 

anschließend mit einer Geschwindigkeit von 2 bis 6 cm/s distal entlang der Speiseröhre bis zum Magen, 

wobei die Geschwindigkeit mit Erreichen des distalen Ösophagus gesteigert wird.16,20 Mit der Ankunft 

der peristaltischen Welle am Ende der Speiseröhre öffnet der untere Ösophagussphinkter für etwa fünf 

bis zehn Sekunden und gibt den geschluckten Bolus in den Magen frei.16,33 Die Dauer vom Beginn bis 

zum Ende eines Schluckaktes liegt bei wenigen Sekunden. Der maximale Druck während eines 

Schluckaktes liegt bei über 40 mmHg, wobei es große inter- und intraindividuelle Unterschiede 

hinsichtlich des maximalen Druckes gibt.16,19,20  

Die bei oralen Darreichungsformen im Idealfall extrem kurze Transitzeit von 2 bis 15 Sekunden durch 

den Ösophagus konnte unter anderem mittels Szintigraphie dargestellt werden.34–36 In Abhängigkeit von 

der Darreichungsform, der Trinkmenge und der Lage des Probanden sind beispielsweise von 

Perkins et al. und Gallo et al. auch davon abweichende Transitzeiten für orale Darreichungsformen 

beschrieben.15,37–41 Umfangreiche In vivo-Untersuchungen zur Transitzeit von Darreichungsformen in 

Abhängigkeit von deren Größe, Dichte, Form und Oberflächenbeschaffenheit führten Channer et al. 

durch.42 Mittels röntgendiagnostischer Verfahren beobachteten sie den Transit von mit Bariumsulfat 

beladenen Darreichungsformen. Dabei zeigten große, schwere Kapseln und Tabletten einen Transit von 

unter fünf Sekunden durch die Speiseröhre. Anders hingegen gaben Honkanen et al. ihren Probanden 

beispielsweise HPMC-Kapseln der Größe 0 zur oralen Einnahme in aufrechter Position mit 180 mL 

Wasser und beobachteten mittels Szintigraphie, dass diese bei vier von zwölf Probanden für 

22 bis 143 Minuten in der Speiseröhre verweilten.43 Bei allen In vivo-Untersuchungen ist die Größe und 
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Form der Darreichungsform, besonders aber die Körperposition des Probanden und die während der 

Einnahme zugeführte Flüssigkeitsmenge von großer Bedeutung.16,35,36,44 Die menschliche Speiseröhre 

weist zudem einige anatomische Verengungen auf, die ein „Hängenbleiben“ von Darreichungsformen 

begünstigen können. Dazu zählt der Bereich um den Muculus constrictor pharyngis inferior (lat. unterer 

Rachenschnürer), die Gegend um den Aortenbogen und der Bereich des linken Hauptstammbronchus.16 

Die Verengungen an den genannten Stellen führen zu einer verlängerten Kontaktzeit zwischen einer 

Darreichungsform und der Speiseröhre, die auch bei gesunden Probanden die Wahrscheinlichkeit einer 

Adhäsion der Darreichungsform erhöht. Besonders bei der Einnahme von kleinen und leichten 

Darreichungsformen in Rückenlage mit geringen Mengen Flüssigkeit ist ein unvollständiger Transit der 

Darreichungsform möglich.16,35 Dieser Effekt kann insbesondere bei Darreichungsformen, die aus 

Polymeren mit mukoadhäsiven Eigenschaften hergestellt wurden, ausgeprägt sein.15,35,43 Der primäre 

Effekt des „Hängenbleibens“ einer Darreichungsform in der Speiseröhre wird in der Regel weder 

wahrgenommen, noch als schmerzhaft empfunden.16,35 Es können jedoch in Abhängigkeit vom 

Wirkstoff, beispielsweise bei der unsachgemäßen Einnahme von Bisphosphonaten, Schädigungen an 

der Schleimhaut im Ösophagus auftreten.45 

Für eine lokale medikamentöse Therapie von Erkrankungen der Speiseröhre stellt die kurze 

Verweildauer von Darreichungsformen hingegen ein essenzielles Problem dar. Für den Therapieerfolg 

ist eine lokale Anhaftung des Wirkstoffes an der Speiseröhre und eine somit längere Verweildauer an 

der Schleimhaut erwünscht.46,47  

Die eosinophile Ösophagitis (EoE) ist ein Beispiel für eine chronische, lokal immunvermittelte 

Erkrankung der Speiseröhre.48 Diese in den späten 1970er Jahren zum ersten Mal beschriebene 

Krankheit zeichnet sich histologisch durch eosinophil-dominate Entzündungen der Schleimhaut und 

klinisch durch ösophageale Funktionsstörungen aus.48,49 Die Erkrankung gilt, nach der 

gastroösophagealen Refluxkrankheit (GERD), als eine der häufigsten Ursachen für eine chronische 

Ösophagitis.49 Die Patienten klagen über Schluckbeschwerden, Aufstoßen, Erbrechen oder Verweigern 

die Aufnahme von Nahrung.49 Verschiedene Publikationen und Untersuchungen zur Behandlung der 

EoE liegen vor, wobei sowohl strenge Diätvorschriften, als auch die Pharmakotherapie mit topischen 

Glucocorticoiden beschrieben sind.47,50–52 In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass eine verlängerte 

Kontaktzeit des verwendeten Glucocorticoids direkt mit dem Erfolg der Therapie korreliert.46 Zur 

lokalen Behandlung der EoE und anderer Erkrankungen der Speiseröhre wurden verschiedene 

Darreichungsformen, wie z. B. wässrige Suspensionen, Pulverinhalatoren, Gele, Sirupe und andere 

Lebensmittel als Vehikel für Wirkstoffe getestet.15,50,53–56 In Studien an Patienten mit EoE konnte gezeigt 

werden, dass die Applikation von höher viskosen Darreichungsformen im Vergleich zum Schlucken von 

vernebelten Glucocorticoiden eine effektiviere Therapie darstellt.46 Dazu wurde den Probanden in einer 

randomisierten Studie der Wirkstoff Budesonid entweder mittels eines Dosieraerosols oder mittels eines 

viskosen Sirups über acht Wochen oral appliziert. Mittels Szintigraphie wurde einerseits gezeigt, dass 

die Kontaktzeit der Sirup-Formulierung mehr als doppelt so hoch war im Vergleich zum verschluckten 
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Aerosol. Zusätzlich hatte die längere Verweildauer der viskosen Darreichungsform am Applikationsort 

klinisch messbare Effekte auf das Therapieergebnis. Bei der durchgeführten Gastroskopie wurden 

weniger Strikturen oder andere Veränderungen an der Speiseröhre gefunden. Trotz der Überlegenheit 

der viskosen Darreichungsform im Gegensatz zur vernebelten Variante kamen Dellon et al. zu dem 

Urteil, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung (im Jahr 2012) noch keine optimal geeignete 

Darreichungsform zur Therapie von Erkrankungen im Bereich der Speiseröhre etabliert ist.  

Zu einer sehr ähnlichen Einschätzung kamen 2015 auch Hefner et al. bei ihren szintigraphischen 

Untersuchungen zur ösophagealen Clearance von oralen Budesonid-Formulierungen.57 Dabei 

untersuchten sie die absolute Verweildauer von Lösungen, Sirupen und Suspension in der Speiseröhre 

und verglichen diese miteinander.57 Viskose Darreichungsformen, wie beispielsweise aus Xanthan 

Gummi stellen eine Verbesserung zu den sonst häufig verwenden Sucralose-basierten Sirupen dar. 

Absolut wurde in allen Probanden eine vollständige Clearance des Sirups aus der Speiseröhre bereits 

nach drei Minuten festgestellt. Die gegen den Sucralose-Sirup getesteten Xanthan Gummi- oder Honig-

basierten Darreichungsformen hatten eine kaum bis leicht erhöhte Verweildauer.57 

Die bisher einzige zur Behandlung der EoE zugelassene Darreichungsform ist eine mit Budesonid 

beladene und 2017 von der Europäischen Arzneimittelbehörde (European Medicines Agency (EMA)) 

zugelassene orodispersible Tablette (Jorveza®).50 Nachdem die Tablette im Mundraum des Patienten zu 

einer Suspension zerfallen ist, wird diese geschluckt und benetzt die geschädigte Schleimhaut. 

Zusätzlich enthält die Tablette eine Brausekomponente, die den Speichelfluss anregen soll. 

In der Literatur sind verschiede Konzepte zur langanhaltenden Lokaltherapie der Speiseröhre zu finden 

und an Tieren bereits getestet worden. Es ist beispielsweise die Einnahme von magnetischen Granulaten 

beschrieben, wobei die verwendeten Kaninchen fixiert unter einem starken Magneten lagen.58 Andere 

Konzepte stellen eine Art wirkstoffbeladenen Stent dar, der in der Speiseröhre platziert wird.53–55,59 

Dabei wird die Darreichungsform nach der Platzierung expandiert, die Speiseröhre wird geweitet, sodass 

diese anschließend, nicht wie physiologisch üblich kollabiert vorliegt. Die Wirkstoff des Stents kann 

jedoch über die gesamte Fläche der Mukosa kontrolliert freigegeben werden.53–55 Mukoadhäsive 

Darreichungsformen wurden, wie bereits beschrieben, beispielsweise von Hefner et al. getestet. Neben 

der In vivo-Testung zur Verweildauer sind in der Literatur verschiedene In vitro-Systeme, 

beispielsweise von Batchelor et al. zur Untersuchung der Adhäsion von Gelen auf tierischen 

Schleimhäuten beschrieben.60,61 

Bei der Entwicklung neuartiger Darreichungsformen ist neben einem innovativen Konzept zum 

Targeting des Applikationsortes auch immer die Anwenderfreundlichkeit bzw. das Handling der 

Darreichungsform zu beachten.1 Die spätere Compliance des Patienten, außerhalb klinischer 

Prüfszenarien, sollte einen großen und in keinem Fall zu unterschätzenden Aspekt bei der Entwicklung 

darstellen.62 Daher sollten die Kompetenzen des Patientenkollektivs frühzeitig charakterisiert werden, 

um eine patientenorienteierte Entwicklung von neuartigen Darreichungsformen zu ermöglichen. 
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Patientenindividuelle Faktoren, wie beispielsweise das Alter, die Motorik sowie Art und Verlauf der 

Erkrankung sollten Berücksichtigung finden. Die Darreichungsform sollte hinsichtlich ihrer 

Eigenschaften, wie Geschmack, Schluckbarkeit, Aussehen, Häufigkeit der Einnahme oder der 

Komplexität der Vorbereitung an die Patienten angepasst werden.63–65  

Bei Erkrankungen der Speiseröhre, wie der EoE, ist die Schluckbarkeit von Darreichungsformen 

besonders essenziell für den Therpieerfolg.49 Für kleine Kinder, ältere Menschen und Patienten mit 

Schluckbeschwerden stellen orale Darreichungsformen häufig eine große Herausforderung dar.66–70 

Dabei lassen sich Unterschiede in der Schluckbarkeit in Abhängigkeit von der Form, dem Gewicht und 

der Größe des zu schluckenden Objektes mit speziellen Fragebögen abschätzen.66,71,72 Besonders bei der 

Einnahme von Hartgelatinekapseln, berichten auch viele Probanden ohne Schluckbeschwerden von 

Problemen.66 Als häufige Ursache wird unter anderem die sehr geringe Dichte von Kapseln 

angenommen. Für die Einnahme von Hartkapseln sind deshalb besondere Einnahmetechniken 

beschrieben.73 Dabei ist insbesondere aufgrund des Aufschwimmens der Darreichungsform im Mund, 

der Kopf bei der Einnahme nicht in den Nacken zu legen, sondern das Kinn auf die Brust zu drücken. 

Dieses Beispiel verdeutlicht den möglichen Lerneffekt bei der Einnahme von oralen 

Darreichungsformen.66 Die Schulung von jungen Patienten kann zu einer deutlich verbesserten 

Akzeptanz von oralen Darreichungsformen führen.67,71 Um mögliche Hürden bei der Einnahme von 

Darreichungsformen zu reduzieren, wurden Applikationshilfen, wie beispielsweise der Pill-Cup 

entwickelt.71 Diese Becher ermöglichen die Einnahme von Darreichungsformen direkt mit dem in dem 

Becher befindlichen Lösungsmittel. 

Neben der Akzeptanz einer neu entwickelten Darreichungsform ist auch die Wirksamkeit dieser zu 

beurteilen. Dabei ist zum einen aus pharmakologischer und klinischer Perspektive die Wahl des 

richtigen Wirkstoffes entscheidend, aus pharmazeutisch-technologischer bzw. biopharmazeutischer 

Sicht das Freisetzungsverhalten. Um Darreichungsformen zu charakterisieren, werden beispielsweise 

etablierte standardisierte Freisetzungstestsysteme verwenden, die bei Bedarf modifiziert werden 

können.74 Diese Testsysteme ermöglichen in der Regel nur wenige Variationen hinsichtlich der 

biorelevanten Simulation des Applikationsortes. Die am Applikationsort vorherrschenden Parameter 

können nur sehr eingeschränkt dargestellt werden, weshalb derartige Testsystem nur bedingt 

Rückschlüsse auf die Korrelation zwischen der Simulation In vitro und dem In vivo-Verhalten zulassen. 

In ihrer Arbeit zur Charakterisierung von mukoadhäsiven Alginat-Lösungen entwickelten 

Batchelor et al. ein In vitro-Modell zur Beurteilung der Adhäsion von ösophageal applizierten 

Darreichungsformen.60 Aufgrund des großen Interesses gibt es in der Literatur darüber hinaus eine 

Vielzahl weiterer Testsysteme zur Beurteilung der Adhäsion insbesondere von bukkal applizierten 

Darreichungsformen.75 

Einen weiteren interessanten Ansatz zur biorelevanten Charakterisierung von ösophageal applizierten 

Darreichungsformen stellt beispielsweise das sogenannte „Millifluidic dissolution device“ dar.76 Dabei 
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handelt es sich um eine Rinne, in die dünne Filmstreifen eingelegt werden können, die beispielsweise 

aus mukoadhäsiven Polymeren hergestellt wurden. Vergleichbar mit einer Durchflusszelle wird 

anschließend das Freisetzungsmedium hindurch gepumpt, wobei der Volumenfluss durch das System 

kontrollierbar ist. Mit diesem System konnten Adrover et al. deutlich die Unterschiede im 

Freisetzungsverhalten zwischen den verwendeten Standardapparaturen 1 und 2 des amerikanischen 

Arzneibuches (United States Pharmacopeia, USP) und dem zur Simulation der Mundhöhle 

konstruierten Testsystem zeigen. Es wird deutlich, dass biorelevante Testsysteme einen großen Beitrag 

zur Abschätzung des Freisetzungsverhaltens von Darreichungsformen leisten können, insbesondere in 

der frühen Phase der Arzneimittelentwicklung.76–78 Dabei sind biorelevante Testsysteme eine einfache, 

reproduzierbare, günstige und sichere Möglichkeit zur frühzeitigen Charakterisierung und Optimierung 

neuer Darreichungsformen.78 
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1.2. Zielstellung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und Charakterisierung eines geeigneten 

Konzeptes zur lokalen Wirkstofftherapie der ösophagealen Mukosa. Dafür sollte ein mukoadhäsiver und 

potenziell wirkstoffhaltiger Polymerfilm hergestellt werden, der in die Speiseröhre appliziert wird und 

den Wirkstoff über einen langen Zeitraum lokal an das umliegende Gewebe abgibt. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene, teils bestehende Konzeptideen weiterentwickelt. Das 

finale System sollte in einer Proof of Concept-Studie an gesunden Probanden hinsichtlich seiner 

Funktionalität und Akzeptanz getestet werden. Die Beurteilung der Funktionalität des Systems mittels 

der nicht invasiven Magnetresonanztomographie (MRT), erforderte einen speziellen, kontrastierenden 

Polymerfilm, der in diesem Zusammenhang entwickelt und evaluiert werden sollte. Um die 

regulatorischen Anforderungen hinsichtlich der Durchführung der Studie möglichst gering zu halten, 

sollten dabei kontrastierende Stoffe auf Basis von Nahrungsmitteln in die Filme integriert werden. Die 

Entwicklung von Filmen, die dünn genug waren, um eine gute Funktionalität des Systems zu 

gewährleisten und auf der anderen Seite dick genug, um eine angemessene Signalintensität im MRT zu 

erzeugen, war eine besondere Herausforderung im Rahmen dieser Arbeit. Die Akzeptanz des neuartigen 

Systems sollte zusätzlich mit einem spezifisch an die Eigenschaften des Applikationssystems 

angepassten Fragebogen evaluiert werden. 

Die In vitro-Charakterisierung ösophageal applizierbarer Darreichungsformen stellte einen weiteren 

Schwerpunkt dieser Arbeit dar. Dafür sollte ein Testsystem entwickelt und charakterisiert werden, mit 

dem ausgewählte biorelevante Parameter des Ösophagus abgebildet und deren Einfluss auf die 

Wirkstofffreigabe aus Filmen untersucht werden kann. Ein weiterer therapierelevanter Parameter ist die 

Verweildauer der Filme in der Speiseröhre. Daher sollten insbesondere Parameter, wie der 

Speichelfluss, die Peristaltik oder die Körperposition berücksichtigt werden. Durch einen modularen 

Aufbau des In vitro-Testsystems war es möglich, gezielt einzelne dieser Parameter, aber auch eine 

Kombination verschiedener Paramater umzusetzen und deren Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung und 

den folgenden Abtransport aus der Speiseröhre In vitro zu untersuchen. 

Daraus ergaben sich final die folgenden drei Teilgebiete, die in dieser Arbeit behandelt werden sollten: 

• Entwicklung einer Darreichungsform zur lokalen Applikation von Filmen in die Speiseröhre 

• Untersuchung der In vivo-Funktionalität und Akzeptanz des neuartigen Applikationssystems 

• Entwicklung einer In vitro-Freisetzungsapparatur zur biorelevanten Charakterisierung von 

ösophageal applizierten Darreichungsformen und Charakterisierung des Systems 
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2. Diskussion 

Das EsoCap-System besteht aus einer geschlitzten Kapsel, einem mukoadhäsiven Polymerfilm, einem 

Faden (Retainer) zum Auslösen des Systems und einem Gewicht (Sinker) zur besseren Einnahme 

(Abbildung 2). Die Entwicklung des EsoCap-Systems gliederte sich dabei in die Zusammenführung 

bestehender Teilaspekte, wie dem Verfahren zur Herstellung und Charakterisierung von Filmen und 

Konzepten zur Applikation von Darreichungsformen, zum Beispiel eines Films auf der Schleimhaut.79,80 

Zum anderen wurde die konsequente Weiterentwicklung und Charakterisierung der Darreichungsform 

hinsichtlich physiologischer Gesichtspunkte vorangetrieben. 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der EsoCap-Konfigurationen mit / ohne Sinker zur Erhöhung der Dichte, sowie Bilder 

der Original-Studienmuster. 

Die EsoCap wird mithilfe eines, dem Pill-Cup ähnlichen, mit Wasser gefüllten Bechers appliziert.71,81,82 

Der Becher wurde dabei um einen speziell für die EsoCap entwickelten Applikator modifiziert.83 Beim 

Trinken des Wassers fällt die EsoCap aufgrund des eingebrachten Sinkers in den Rachenraum des 

Probanden und wird zusammen mit dem Wasser geschluckt. Der in der Kapsel aufgerollte Film ist über 

einen dünnen Retainer mit dem Becher fixiert. Bei maximaler Streckung des Retainers durch das 

Schlucken der EsoCap wird der Auslösemechanismus des Systems automatisch betätigt (Abbildung 3). 

Die Kapsel mit dem Sinker wird weiter durch die Speiseröhre in Richtung Magen transportiert. Dabei 

wird der Film durch den in der Kapsel befindlichen Schlitz herausgezogen und in der Speiseröhre 

platziert. Der Film haftet aufgrund seiner mukoadhäsiven Eigenschaften in der Speiseröhre, zerfällt 

langsam unter Bildung eines hochviskosen Gels und kann den potenziell beinhaltenden Wirkstoff 

freigeben. Die Kapsel und der Sinker, die ausschließlich als Transportvehikel dienen, zerfallen 

üblicherweise im Magen. Der Retainer sollte idealerweise innerhalb kürzester Zeit im Mundraum 

zerfallen oder in Lösungen gehen. Bis zum Zeitpunkt der Studie mit den gesunden Probanden war es 

nicht möglich einen Retainer zu identifizieren, der sowohl die technischen Anforderungen der 

Darreichungsform als auch die regulatorischen Bedingungen zur Durchführung einer Humanstudie 



Diskussion   14 

erfüllte. In der vorliegenden Studie wurde aus diesem Grunde auf einen wasserunlöslichen und 

lebensmittelechten Polyesterfaden zurückgegriffen, wie er beispielsweise im Medizinprodukt 

Cytosponge zur Diagnostik des Barrett-Ösophagus verwendet wird.84 Die Probanden mussten den 

Retainer aus diesem Grunde nach der Applikation händisch aus dem Mundraum entfernen.83,85 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Einnahme- und Funktionsweise des EsoCap-Systems. 

Die Funktionalität des dargestellten Konzeptes wurde mittels einer In vivo-Untersuchung an zwölf 

gesunden Probanden (sechs männliche und sechs weibliche) getestet.83,85 Um eine solche Untersuchung 

aus regulatorischer Perspektive an gesunden Probanden durchzuführen, war es weiterhin wichtig, dass 

spezielle MRT kontrastierende Filme entwickelt wurden. Aufgrund der guten Kontrastierung im MRT 

erwies sich dafür die Beladung der Filme mit Hibiskus-Tee-Extrakt als besonders geeignet.86 Die mit 

Hibiskus-Tee-Extrakt beladenen, 22 cm langen und mit 220 µm sehr dicken aus Polyvinylalkohol 

(PVA) bestehenden Filme zeigten in T1-gewichteten Sequenzen im 1,5 Tesla MRT eine ausreichend 

hohe Kontrastierung. Die Filme wurden mittels der Solvent-Casting-Technologie hergestellt, bei der 

zuerst ein Lösungsmittel vorgegeben und mit dem flüssigen Weichmacher gemischt und anschließend 

das Basispolymer eingearbeitet und gelöst wurde.80 Der Ansatz wurde unter kontinuierlichem Rühren 

und unter Wärmezufuhr zu einer homogenen, tiefroten Masse weiterverarbeitet. Anschließend folgte 

das Ausstreichen der Laminate mittels Rakel auf einem speziellen beschichteten Papier (Liner) und das 

Trocknen der Filme über Nacht bei Raumklima (40 % r.h.; 22 °C).80 Als Retainer wurde ein 

lebensmittelechter multifiler (aus mehreren einzelnen Fasern bestehender) Polyesterfaden verwendet, 

der mittels der hergestellten Polymermasse auf dem Film befestigt wurde. Der Becher und der 

Applikator wurden mittels 3D-Druck gefertigt. Alle übrigen in der Studie verwendeten Bauteile waren 

aus handelsüblichen und pharmazertifizierten Hilfsstoffen. Zur Beurteilung der Akzeptanz und 

Funktionalität wurde weitergehend ein zweiarmiges crossover Studiendesign gewählt. Im ersten 

Studienarm (Konfiguration A) wurde das EsoCap-System ohne Sinker an drei verschiedenen Tagen 

eingenommen. Im zweiten Studienarm (Konfiguration B) wurde die Dichte der EsoCap durch einen 
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Sinker von 0,4 g/cm³ auf 1,0 g/cm³ erhöht und ebenfalls an drei verschiedenen Tagen durch die 

Probanden eingenommen (Abbildung 2). Anschließend beurteilten die Probanden das Schluckereignis 

anhand eines standardisierten Fragebogens.85 

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Funktionalität als auch die Akzeptanz des EsoCap-Systems 

in der Studie mit gesunden Probanden mit einem Durchschnittsalter von nur 24,5 ± 3,1 Jahren gegeben 

war. Von insgesamt 72 Einnahmen waren 71 Einnahmen erfolgreich und der Film war in den MRT-

Aufnahmen jeweils klar und deutlich erkennbar. Nur in einem Fall blieb eine EsoCap aufgrund eines 

Montagefehlers bei der Herstellung der Studienmuster im Applikator hängen. Von jedem Probanden 

wurden insgesamt vier Bildaufnahmen (2, 5, 10 und 15 Minuten nach der Einnahme) gemacht. Die 

Bilder wurden im Nachgang des Studientages mittels der Software Horos v2.2.0 (The Horos Project) 

ausgewertet. Dabei wurde die Länge des abgerollten Filmes von drei unabhängigen Prüfern ermittelt.  

 

Abbildung 4: Abgerollte Filmlänge des EsoCap-Systems nach Einnahme durch gesunde Probanden (n = 12) (Konfiguration A 

/ ohne Sinker: Tag 1 - 3; Konfiguration B / mit Sinker: Tag 4 - 6). 

Dabei konnte beobachtet werden, dass die durchschnittlich abgerollte Filmlänge an den jeweiligen 

Tagen in Konfiguration A etwa gleich war. Im Durchschnitt über alle Tage in Konfiguration A lag die 

abgerollte Filmlänge bei 6,8 +/- 3,9 cm (Abbildung 4). In Konfiguration B lag der Durchschnitt der 

abgerollten Filmlänge über alle Versuchstage mit 8,1 +/- 4,1 cm etwas höher im Vergleich zu 

Konfiguration A (gepaarter t-Test, p < 0,05). Insbesondere am ersten Tag mit Sinker konnte ein 

besonders hoher Anteil abgerollten Filmes beobachtet werden. Die Transitzeit von Darreichungsformen 

mit höherer Dichte (Konfiguration B) wird in der Regel deutlich verkürzt. Zudem ist die 

Wahrscheinlichkeit einer Impaktion der Darreichungsform in der Speiseröhre aufgrund des schnellen 

Transits geringer.16 Die Schwankungen an den jeweiligen Studientagen sind sowohl auf die intra-

individuelle Performance der Probanden an den einzelnen Studientagen, als auch auf eine gewisse 

Variabilität der Studienmuster aufgrund des manuellen und sehr komplexen Herstellungsverfahrens der 

Darreichungsform zurückzuführen. 

Bei Verwendung standardisierter bzw. maschinell geschlitzter Kapseln, dünnerer Filme und eines hoch 

standardisierenden Montageverfahrens, ließe sich die benötigte Kraft zum Abrollen der Filme aus der 
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Kapsel weiter reduzieren. Eine reduzierte Gegenkraft beim Abrollen könnte wiederum zu einem 

schnelleren Transit der EsoCap beitragen, was die Impaktion an den bereits beschriebenen anatomisch 

kritischen Stellen in der Speiseröhre verhindern könnte. Ebenso könnten Sinker mit einem Durchmesser, 

der exakt an den Innendurchmesser der verwendeten Kapseln angepasst ist, die Dichte des Systems 

weiter erhöhen und zu einem schnelleren Transit beitragen.  

Einer Arzneimitteltherapie ist nur so effektiv, wie die Compliance ihrer Anwender, daher wurde neben 

der Funktionalität zusätzlich die Akzeptanz des Systems mittels eines standardisierten Fragebogens 

ermittelt. Das Handling der Darreichungsform und der Verpackung, das insbesondere bei älteren 

Patienten einen wichtigen Aspekt in der Entwicklung darstellen sollte, wurde in dieser frühen 

Charakterisierung durch den Studienaufbau nicht berücksichtigt.65 Die Akzeptanz von oralen 

Darreichungsformen ist stark von Vorerkrankungen der Patienten abhängig. Insbesondere 

Erkrankungen, die mit Schluckbeschwerden einhergehen, stellen häufig ein Problem für die betroffenen 

Patienten dar.66,68,69 Das zur Beurteilung des EsoCap-Systems eingeschlossene Probandenkollektiv hatte 

keinerlei Vorerkrankungen und einen Body-Mass-Index (BMI) von 23,0 ± 2,3 kg/m², der dem 

Normalgewicht entspricht. Das Vorhandensein bekannter gastrointestinaler Erkrankungen stellte für die 

Probanden in der vorliegenden Studie ein Ausschlusskriterium dar.  

Der gute Gesundheitszustand, insbesondere der Ausschluss von gastrointestinalen Vorerkrankungen ist 

bei der Beurteilung der Einnahme von oralen Darreichungsformen als Vorteil anzunehmen. In der 

Literatur werden insbesondere junge Patienten beschrieben, die von großen Problemen bei der 

Einnahme von oralen Darreichungsformen berichten.66,67 Vor allem bei weiblichen Patientinnen 

zwischen 18 und 29 Jahren ist in 80 Prozent der Fälle die Skepsis vor der Einnahme von 

Darreichungsformen als sehr hoch beschrieben.66 Die Hälfte aller in die vorliegenden In vivo-Studie 

eingeschlossenen Probanden, ist aufgrund ihres Alters und Geschlechtes dieser potenziell kritischen 

Gruppe zuzuordnen. Eine direkte Übertragbarkeit auf das in dieser Studie bestehende Kollektiv ist 

jedoch nur bedingt möglich, da es in der hier durchgeführten Studie keine Vorerkrankungen gab. 

Außerdem handelte es sich bei den Probanden und Probandinnen vorwiegend um Personen mit 

fundierten pharmazeutischen Kenntnissen. Diese Tatsache könnte zu einer geringeren Hemmschwelle 

gegenüber der Einnahme des neuartigen Systems beigetragen haben. Außerdem ist bei solch einem 

Kollektiv eine gute Vorkenntnis hinsichtlich der Arzneimittelapplikation zu erwarten. 

Zur Untersuchung und Bewertung der Schluckbarkeit von oralen Darreichungsformen sind in der 

Literatur verschiedene Fragebögen und andere Tools, wie Interviews zu finden.71,72,84 Dabei gibt es 

Unterschiede hinsichtlich des Probandenkollektives oder auch der Darreichungsform. Bei erwachsenen 

Probanden sind insbesondere numerische Rating-Skalen oder visuelle Analogskalen üblich, bei 

Untersuchungen mit Kindern, wie bei Meltzer et al. werden symbolische Rating-Skalen zur Hilfe 

genommen.71 Aufgrund der spezifischen Eigenschaften bei der Einnahme des im Studiendesign 

verwendeten EsoCap-Systems, wurde ein Fragebogen entwickelt, der die verschiedenen Besonderheiten 
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des Applikationssystems, wie beispielsweise den in der Studie verwendeten wasserunlöslichen Retainer 

erfasst. Einige der Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert. 

 

Abbildung 5: Darstellung der allgemeinen Beurteilung der Schluckbarkeit des EsoCap-Systems der 12 Probanden über die 

verschiedenen Tage und Konfigurationen der Studie inkl. Mittelwert (Konfiguration A / ohne Sinker: Tag 1 - 3; 

Konfiguration B / mit Sinker: Tag 4 - 6). 

Zusammenfassend gaben die Probanden an, dass die Darreichungsform gut, eher wie Wasser schluckbar 

war (Abbildung 5). Über den gesamten Studienverlauf kam es bei keinem der Probanden zum Erbrechen 

oder einem schmerzhaften Ereignis während oder nach der Einnahme. Vereinzelt gaben Probanden an, 

dass durch die Einnahme ein Würgereflex ausgelöst wurde. Zudem konnte eine kontinuierliche 

Verbesserung der Akzeptanz über alle Studientage beobachtet werden. Am ersten Studientag lag über 

die gesamte Bewertungsskala noch ein gleichmäßig verteiltes Feedback vor. Im Verlauf der Studien 

gaben immer mehr Probanden ein positives Feedback zur Einnahme der Darreichungsform. Die bei der 

Einnahme der Darreichungsform für einzelne Probanden resultierende Hemmschwelle bzw. 

Herausforderung, war aufgrund des ausgewählten, sehr jungen Probandenkollektivs zu erwarten.66,67 Die 

sich verbessernde Akzeptanz gegenüber der Darreichungsformen im Verlaufe der Studie kann mit einem 

Lernfortschritt der Probanden erklärt werden, der insbesondere auch bei Kindern und Jugendlichen 

festzustellen ist.66,67,71,82,87 Die Einnahme von großen Darreichungsformen, wie die auch in dieser 

Untersuchung verwendete Kapselgröße 00, stellt für viele Patienten eine Herausforderung dar.66,67,82 

Beispielsweise durch die Verwendung kleinerer Kapseln (z. B. Größe 0), bei sonst identischen 

Eigenschaften des EsoCap-Systems, könnte die Akzeptanz des Systems unter Umständen gesteigert 

werden. 

Das Feedback zum Fremdkörpergefühl während der Einnahme des EsoCap-Systems wurde im Verlauf 

der Studie zunehmend positiver und veranschaulicht den Lerneffekt der Probanden bei der Einnahme 

der neuartigen oralen Darreichungsform (Abbildung 6). Das gemittelte Feedback der einzelnen 

Probanden zeigt diesen Lerneffekt im Verlauf der einzelnen Tage hingegen nicht. Das gemittelte 

Feedback zeigt jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Konfiguration A und B (Vorzeichentest, 

p < 0,0001). Die Ursache für die sprunghaft steigende Akzeptanz könnte der bereits in vorherigen 

Abschnitten diskutierte Dichteunterschied zwischen den Konfigurationen sein. Bei der Einnahme des 
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EsoCap-Systems wird der Becher mit der Hand zum Mund geführt. Anschließend wird der Applikator 

mit den Lippen umschlossen und der Inhalt des Bechers getrunken, indem der Kopf leicht in den Nacken 

gelegt wird, damit die Flüssigkeit aus dem Becher durch den Applikator strömt und die EsoCap in den 

Mundraum befördert. In Konfiguration A war die Dichte des Systems mit 0,4 g/cm³ gering und es 

konnte zum Aufschwimmen der Darreichungsform im Mundraum kommen. Der leicht in den Nacken 

gelegte Kopf erschwerte im Zusammenhang mit der potenziell aufschwimmenden Darreichungsform 

die Einnahme deutlich. 

 

Abbildung 6: Darstellung der Beurteilung zum Fremdkörpergefühl während und nach der Einnahme des EsoCap-Systems der 

12 Probanden über die verschiedenen Tage und Konfigurationen der Studie inkl. Mittelwert (Konfiguration A / ohne Sinker: 

Tag 1 - 3; Konfiguration B / mit Sinker: Tag 4 - 6). 

Das Phänomen der aufschwimmenden Kapsel ist bereits bekannt, weshalb bereits im Jahr 1968 

Techniken zur besseren Einnahme von Kapseln entwickelt und durch Donald Davis patentiert wurden.73 

Für eine bessere Einnahme sollte die Kapsel ähnlich wie eine Tablette in den Mund gelegt und eine 

ausreichend große Menge Wasser in den Mundraum aufgenommen werden. Anschließend sollte der 

Kopf jedoch auf das Brustbein gelegt werden, damit die Darreichungsform mit der geringen Dichte 

aufschwimmen konnte und so positioniert war, dass diese mit dem ersten Schluckvorgang den 

Mundraum verlassen konnte. Diese von Donald Davis beschriebene, aufgrund der geringen Dichte von 

Kapseln häufig auch praktizierte Einnahmetechnik und die Art der Einnahme des EsoCap-Systems im 

Konfiguration A stehen widersprüchlich zueinander und könnten ein Grund für die geringere Akzeptanz 

des Systems an den ersten drei Studientagen sein.  

Für die Funktionsweise des EsoCap-Systems ist eine schnelle Einnahme des Vehikels auf der 

Flüssigkeitswelle nötig, damit es nicht zum Quellen und zum Verkleben der Polymere innerhalb des 

Systems kommt. Aus diesem Grund war eine Veränderung der Einnahmetechnik nicht möglich. Das 

bestehende Platzangebot innerhalb des Vehikels ermöglichte jedoch das Einbringen eines Sinkers, der 

die Dichte der Darreichungsform erhöhte (1,0 g/cm³). In Konfiguration B war es dadurch möglich, die 

EsoCap in Bezug auf die Kopfhaltung ähnlich wie eine Tablette einzunehmen. Das Handling des 

Bechers, der Auslösemechanismus des EsoCap-Systems und die Dichte der Darreichungsform 

unterstützten sich dabei gegenseitig und führten zu einem deutlich reduzierten Fremdkörpergefühl bei 
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der Einnahme. Die Konfiguration B stellt, auch im zeitlichen Kontext, eine Weiterentwicklung des 

Applikationssystems dar, die ohne Verblindung mittels der gleichen Probanden, wie auch 

Konfiguration A charakterisiert wurde. Eine Randomisierung und Verblindung, wäre prinzipiell 

umsetzbar und hilfreich gewesen, um eine bessere Interpretation der veränderten Angaben der 

Probanden zur Schluckbarkeit zu ermöglichen. Der Fokus der durchgeführten Studie lag jedoch 

insbesondere in der allgemeinen Bewertung der Funktionalität des EsoCap-Systems und der Evaluation 

der Vorteilshaftigkeit eines Sinker-beladenen Systems hinsichtlich der Schluckbarkeit. Daher wurde im 

Rahmen der Planung der Studie auf eine Randomisierung und Verblindung verzichtet. 

Der Fragebogen zur Evaluation des EsoCap-Systems berücksichtigt nicht nur das Fremdkörpergefühl 

während der Applikation, sondern auch nach der Einnahme, um den Einfluss des Retainers zu 

berücksichtigen. Der aus wasserunlöslichem Polyester bestehende Retainer, der den Film mit dem 

Applikator verbindet, wurde mittels der Polymerlösung fest am Film fixiert. Nach der Einnahme musste 

der Retainer mindestens drei Minuten im Mundraum verbleiben, bis der Film ausreichend gequollen 

war und der Retainer vom Probanden entfernt werden konnte. Somit wurden die Probanden zwei 

Minuten nach der Einnahme im MRT vermessen und durften erst nach Abschluss der ersten Bildgebung 

den Retainer aus der nun gelartigen Masse entfernen. Die lange Verweildauer des Retainers und die 

zusätzliche, aufgrund der bildgebenden Verfahren nötige Aufmerksamkeit der Probanden hinsichtlich 

ihrer Atmung könnten potenziell zu einem erhöhten Fremdkörpergefühl nach der Einnahme geführt 

haben. Sowohl der Mittelwert als auch das negativste Feedback wurde im Verlauf der Studie positiver 

und lassen auch beim Handling, mit dem wasserunlöslichen Retainer nach der Einnahme auf einen 

Lerneffekt der Probanden schließen (Abbildung 6). Ein Unterschied in der Akzeptanz nach der 

Einnahme zwischen den Konfigurationen A und B war erkennbar (Vorzeichentest, p < 0,05). Der 

Unterschied war allerdings weniger stark ausgeprägt als beim Feedback zum Fremdkörpergefühl 

während der Einnahme. 

Ein weiterentwickeltes und für den Probanden in der Anwendung weniger komplexes System, bestehend 

z. B. aus einem wasserlöslichen Retainer, könnte einen großen Beitrag zur Steigerung der Akzeptanz 

leisten. Die Verwendung eines flexiblen, multifilen und wasserlöslichen Retainer in pharmazeutischer 

Qualität, war zum Zeitpunkt der Durchführung der Studie jedoch nicht möglich. Auf dem Markt 

verfügbares medizinisches Nahtmaterial stellte sich als nicht ausreichend flexibel heraus und aus dem 

Anglerbedarf erhältliche PVA-Angelschnüre waren aus regulatorischen Aspekten nicht nutzbar. Ein 

neuartiger Retainer müsste dabei so beschaffen sein, dass eine ausreichend hohe Flexibilität, Stabilität 

und Reißkraft während der Applikation gegeben wäre. Letzteres stellt aufgrund der Flüssigkeitszufuhr 

während der Applikation bei einem wasserlöslichen Retainer einen kritischen Punkt dar. Nach 

erfolgreicher Platzierung des Filmes in der Speiseröhre müsste es wiederum zu einem zügigen Zerfall 

des Retainers im Mundraum kommen, sodass kein Fremdkörpergefühl ausgelöst wird. Bei längerer bzw. 

täglicher Anwendung des EsoCap-Systems, somit auch stetig steigender Erfahrung der Patienten 
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hinsichtlich der Einnahmetechnik, ist zudem mit einer weiter steigenden Akzeptanz und einem 

sinkenden Fremdkörpergefühl zu rechnen. 

Die in die Studie einbezogenen gesunden Probanden beurteilten, die zur Einnahme des EsoCap-Systems 

gereichte und fest definierte Flüssigkeitsmenge von 100 mL in den meisten Fällen als genau richtig. Nur 

an Tag 2, mit Konfiguration A, gab es einige Variationen. Dabei gaben sowohl einige Probanden an, 

dass sie weniger Wasser wünschten, andere hingegen wünschten etwas mehr Flüssigkeit für eine 

optimale Einnahme. Die vorgeschriebene Menge an Flüssigkeit lag mit 100 mL nur etwa halb so hoch 

wie es üblicherweise bei der Einnahme von festen oralen Darreichungsformen empfohlen wird.43 Für 

die Applikation in dieser Studie war eine zügige Einnahmegeschwindigkeit der gesamten 

Flüssigkeitsmenge erforderlich. In Vorversuchen wurde die zügige Einnahme von höheren Volumina 

als nicht angenehm wahrgenommen, da dies vermehrt zu einem Aufstoßen und Unwohlsein führte. In 

der Langzeitanwendung des EsoCap-Systems könnte die Menge an Wasser an die Eigenschaften und 

Bedürfnisse der Patienten angepasst werden. Die EsoCap sollte mindestens mit so viel Wasser 

eingenommen werden, dass der mukoadhäsive Film möglichst über die gesamte Länge in der 

Speiseröhre platziert wird, sodass eine gleichmäßige und reproduzierbare Arzneimitteltherapie 

ermöglicht wird.35,38 Bei nicht vollständiger Applikation des Filmes, wie es bereits in der Studie mit den 

gesunden Probanden zu sehen war, zerfällt die Kapsel und der Sinker in der Speiseröhre innerhalb 

weniger Minuten. Der potenziell wirkstoffhaltige Film, würde auch in diesem Falle zu einem 

hochviskosen Gel zerfallen, könnte durch die Peristaltik verteilt werden und somit trotz allem noch einen 

Beitrag zur lokalen Pharmakotherapie in der Speiseröhre leisten. 

Der spezielle MRT-kontrastierende Film war bei der Untersuchung der Funktionalität und Akzeptanz, 

auch 15 Minuten nach der Applikation deutlich in der Speiseröhre erkennbar (Abbildung 7). Darüber 

hinaus lassen die vorliegenden Studiendaten kaum Interpretation hinsichtlich der Verweildauer zu. Um 

die Verweildauer von Filmen in der Speiseröhre, aber auch anderen bereits verwendeten 

Darreichungsformen besser charakterisieren zu können, wurde eine modulare und biorelevante 

Testplattform namens EsoPeriDiss entwickelt. Der modulare Aufbau ermöglicht die Simulierung 

verschiedener physiologischer Parameter, wie der Speichelmenge, der Peristaltik oder auch die 

Körperlage. Es ist möglich diese Parameter isoliert zu variieren und an verschiedene über den 

Tagesverlauf typischen Gegebenheiten anzupassen. Biorelevante Simulationssysteme und die In vitro-

Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens von bevorzugt in der Mundhöhle oder dem 

Magendarmtrakt freisetzenden Darreichungsformen, sind in der Literatur bereits beschrieben.88–90 Zur 

Untersuchung des Freisetzungsverhaltens von Filmen, insbesondere von bukkal zu applizierenden 

Filmen, sind beispielsweise verschiedene modifizierte Testsysteme beschrieben.74–77,91–93 Ein steigendes 

Interesse an lokalen Behandlungsmöglichkeiten der Speiseröhre und den daraus resultierenden 

Forschungsergebnissen, führen insbesondere in der frühen Phase der Entwicklung zu einem hohen 

Bedarf an biorelevanten Charakterisierungsmöglichkeiten dieser Darreichungsformen.15,50,53,54,83 
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Abbildung 7: Exemplarische Darstellung eines Probanden als sagittale Bildaufnahme vor, 5 min nach und 15 min nach 

Einnahme des EsoCap-Systems. Deutlich erkennbar ist der hellleuchtende im MRT-kontrastierende Polymerfilm. 

Das neu entwickelte In vitro-Modell EsoPeriDiss ist in Abbildung 8 schematisch und fotografisch 

dargestellt. In erster Annäherung an die physiologischen Bedingungen des kollabierten Ösophagus 

besteht das Modell aus drei Silikonschläuchen (Innendurchmesser: 5 mm; Außendurchmesser 7 mm).94 

Vor jedem Schlauch wurde ein Drei-Wege Hahn befestigt, der auch die Applikation von Lösungen, 

Gelen, Sirupen oder anderen halbfesten oder flüssigen Darreichungsformen ermöglicht. Zur 

Charakterisierung von Filmen wurden diese mit Hilfe von gut wasserlöslichen PVA-Fäden in die 

Schläuche eingezogen und konnten somit exakt im System platziert werden. Als Freisetzungsmedium 

diente Phosphat-Puffer (nach USP pH 7,4), wobei die Verwendung von künstlichem Speichel, wie er 

bereits in der Literatur beschrieben ist, zukünftig in Betracht gezogen werden sollte, um auch diesen 

Aspekt der Freisetzung möglichst biorelevant abzubilden.95 

Das Freisetzungsmedium wird in ein Vorratsgefäß gefüllt und mittels einer Peristaltikpumpe mit der 

gewünschten Flussrate in das Freisetzungsmodell gegeben. Es ist möglich die Flussrate über den 

gesamten physiologischen Bereich von 0,5 bis 7 mL/min stufenlos darzustellen. Ebenfalls wäre, 

beispielsweise durch Programmierung der Pumpe, auch ein nicht statischer Fluss durch das Modell 

möglich. Somit ließe sich beispielsweise punktuell die Einnahme höherer Flüssigkeitsmengen 

darstellen. Durch die Verwendung weiterer Pumpen ließe sich zudem die Einnahme von süßen, fettigen, 

kalten, warmen oder kohlensäurehaltigen Getränken neben dem basalen Speichelfluss simulieren und 

dessen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten untersuchen. Um die Anstauung und somit 

unphysiologisch, stark feuchte bzw. nasse Bedingungen innerhalb des Freisetzungssystems zu 

verhindern, wurde eine weitere Peristaltikpumpe hinter den Silikonschläuchen installiert, die das 

Medium in ein Sammelgefäß weitertransportierte, worin die freigesetzte Wirkstoffmenge mit einem 

UV/Vis Lichtleiter-System erfasst wurde. 
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Die Peristaltik der Speiseröhre kann mittels eines modular aufgebauten Walzensystems simuliert 

werden. Dazu sind bis zu drei Walzen zwischen Endlosriemen befestigt, die über Wellen von einem 

Motor angetrieben werden. Durch die Umdrehung des Motors werden die Walzen über die parallel 

liegenden Silikonschläuche geführt. Das entstehende Druckereignis ist derartig dimensioniert, dass die 

verwendeten Silikonschläue bei einer simulierten Welle gerade vollständig zusammengedrückt werden. 

Die Geschwindigkeit und Häufigkeit der peristaltischen Welle kann durch die Motorsteuerung und 

Modifikation der Anzahl der verwendeten Walzen variiert werden. Es lassen sich verschiedene 

biorelevante Einstellung mit der Motorsteuerung realisieren, sodass auch in Bezug auf die Peristaltik 

ein möglichst modulares und variables System geschaffen wurde. 

 

Abbildung 8: Schematische Darstellung des EsoPeriDiss zur Charakterisierung von ösophageal applizierten 

Darreichungsformen sowie eine Abbildung des Original-Testsystems. 

Außerdem konnte der Winkel der Freisetzungsapparatur verändert werden, wodurch die Simulation 

verschiedener Körperpositionen während der Einnahme ermöglicht wurde. Es ist beispielsweise 

möglich eine waagerechte, leicht gewinkelte und senkrechte Positionierung zu simulieren. Diese 

Möglichkeit ist insbesondere bei der Zusammenstellung von biorelevanten Konfigurationen von 

Interesse, um auch in Bezug auf die Lage möglichst detaillierte Abschätzungen zum 

Freisetzungsverhalten von Darreichungsformen machen zu können. 
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Zur exakten Bestimmung des Freisetzungsverhaltens und insbesondere der Verweildauer im In vitro-

Modell, wurde die Latenzzeit durch das Modell ermittelt. Dazu wurde zum Zeitpunkt Null der 

Untersuchung eine wirkstoffhaltige Lösung in das Modell über die vorgeschalteten 3-Wege-Hähne 

appliziert. Die Verweildauer und somit resultierende Latenzzeit wurde mittels des nachgeschalteten 

UV/Vis-Systems ermittelt. Der Parameter der Latenzzeit wurde für jede Konfiguration in Bezug auf die 

Lage und Flussrate ermittelt.  

Als Modelldarreichungsform dienten dünne (120 µm), ebenfalls mittels Solvent-Casting-Technologie 

hergestellte und mit Fluorescein-Natrium (FS) beladene Filme. Die Filme zeichneten sich neben einer 

guten Herstellbarkeit durch eine einfache Detektion mittels UV/Vis-Analytik aus und ermöglichten 

zudem mittels der installierten Kamera und UV-Beleuchtung eine visuelle Einschätzung zum 

Freisetzungsverhalten. Bei der Entwicklung der zu testenden Darreichungsformen, wurden in 

Annäherung an die In vivo-Studie, nicht nur das gleiche Herstellungsverfahren, sondern auch 

weitestgehend die gleichen Polymere (PVA 18-88) und Weichmacher (Glycerol) verwendet. 

Zur Charakterisierung des Modells wurden verschiedene Parameter einzeln variiert und das 

Freisetzungsverhalten der Filme untersucht. Alle Untersuchungen wurden als Dreifachbestimmung 

durchgeführt. Es wurde beispielsweise die Motorgeschwindigkeit und somit resultierend auch die 

Geschwindigkeit der peristaltischen Welle (0,0 bis 61,7 mm/s) bei sonst gleichen Parametern variiert. 

Der Einfluss der Flussrate auf das Freisetzungsverhalten wurden untersucht, indem neben einer basalen 

Speichelflussrate von 0,5 mL/min auch eine auf 1,0 mL/min verdoppelte, leicht erhöhte Flussrate 

simuliert wurde. Ebenfalls wurde die Möglichkeit des modularen Aufbaus des Modells genutzt, um bei 

gleichbleibender Geschwindigkeit der peristaltischen Welle den Einfluss einer verringerten Anzahl an 

peristaltischen Ereignissen zu simulieren. Dafür wurden zwei von drei Walzen vom Modell entfernt. 

Der Einfluss der Lage der simulierten Speiseröhre stellte den letzten isoliert betrachteten Parameter da. 

Das Modell ermöglichte, den Einfluss der waagerechten, angewinkelten und senkrechten Positionierung 

auf das Freisetzungsverhalten des Filmes zu ermitteln. Dabei mussten Änderungen weitere Parameter, 

wie dem Speichelfluss oder der Peristaltik nicht berücksichtigt werden, die sich bei einem Menschen 

auf Grund der Physiologie normalerweise ergeben. 

Das modulare und flexibel gestaltete Freisetzungsmodell konnte mittels der verwendeten Filme 

charakterisiert werden, wobei verschieden lange Verweildauern der Filme parameterabhängig im 

Modell ermittelt wurden (Abbildung 9 und Abbildung 10). Die Verweildauer der Filme im Modell ist 

demnach stark von der Geschwindigkeit der peristaltischen Welle abhängig. Mit steigender 

Geschwindigkeit der peristaltischen Welle nahm die Verweildauer des Filmes im System in allen 

untersuchten Konfigurationen kontinuierlich ab (Abbildung 9). Dabei ist zu berücksichtigen, dass 

aufgrund der höheren Umlaufgeschwindigkeit der Walzen auch die Anzahl der Druckereignisse linear 

zunahm. Besonders ausgeprägt ist der Unterschied zwischen den Konfigurationen ohne Peristaltik und 

mit einer langsamen kontinuierlichen Peristaltik erkennbar. Die mechanischen Auswirkungen der 
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Peristaltik auf das Freisetzungsverhalten der Polymerfilme sind im Modell erkennbar und ermöglichen 

eine erste Abschätzung, der Relevanz einer weitestgehend reizfreien Applikation von 

Darreichungsformen in der Speiseröhre, um das Auslösen einer mögliche Reinigungsperistaltik zu 

vermeiden. Besonders deutlich wird der Einfluss in der senkrechten Konfiguration. Ohne peristaltische 

Ereignisse sind nach 60 Minuten noch 60 Prozent des Filmes im Modell zu finden. Bereits bei der 

langsamsten simulierten Geschwindigkeit von 6,1 mm/s waren nach gleicher Dauer nur noch zehn 

Prozent des Filmes im Modell zurückgehalten (Abbildung 9 C). 

 

Abbildung 9: Inverses Freisetzungsprofil von FS-Filmen. Peristaltikgeschwindigkeit 0 - 61,7 mm/s; Flussrate: 0,5 mL/min; 

Anzahl der Walzen: 3. Winkel: A: 0°. B: 10°. C: 90°. (Mittelwerte von n = 3 +/- SD). 

Die Möglichkeit einzelne Parameter isoliert zu verändern, ohne dass es zur Änderung weiterer Parameter 

kommt, ermöglicht es beispielsweise vorliegende Parameter des Tages mit der Nacht zu kombinieren, 

die physiologisch nicht zu erwarten wären. Das In vitro-Freisetzungssystem ermöglichte in diesem Fall 

beispielsweise den Einfluss der Körperhaltung auf die Verweildauer der Filme zu untersuchen. Bei 

Nacht, wenn sich der potenzielle Patient in einer waagerechten Position befindet, ist aufgrund des 

zirkadianen Rhythmus sowohl die Speichelsekretion als auch die Anzahl der peristaltischen Wellen 

stark reduziert. Tagsüber, in einer senkrechten Position und unter Einnahme von Nahrung, ist sowohl 

der Speichelfluss als auch die Anzahl der peristaltischen Ereignisse ausgeprägter. Die isolierte 

Betrachtung dieses Parameters zeigte, dass die Verweildauer des Filmes in der simulierten Speiseröhre 

in der senkrechten Konfiguration im Vergleich zu waagerechten verlängert war. Nach 60 Minuten im 

waagerechten Modell ist der gesamte Film in allen dargestellten Fällen vollständig abgetragen. Im 

senkrechten Setup, bei dem auch eine minimal kürzere Latenzzeit zu beobachten war, verbleiben 

60 Prozent des Filmes ohne simulierte Peristaltik und über zehn Prozent mit Peristaltik im Modell. Die 

längere Verweildauer des Freisetzungsmediums im Silikonschlauch führte zu einem schnelleren 

Auflösen des dünnen Filmes. Die längere Verweilzeit, könnte wie durch die Latenzzeit bereits 
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angedeutet aus der kürzeren Verweildauer des Freisetzungsmediums in der simulierten Speiseröhre 

resultieren. Ein schnellerer Transit führt zu einer kürzeren Verweildauer und somit steht über den 

gleichen Zeitraum weniger Flüssigkeit zum Quellen des eingebrachten Polymerfilmes zur Verfügung. 

In vivo ließe sich ein solches Phänomen vermutlich nur schwer darstellen und beobachten. Ein in 

senkrechter Position befindlicher Mensch, ist in der Regel wach, weist in jedem Fall mehr Schluckakte 

und eine höhere Speichelproduktion auf als beispielsweise bei Nacht und nimmt möglicherweise 

Flüssigkeit oder Nahrung auf. 

 

Abbildung 10: Inverses Freisetzungsprofil von FS-Filmen. Peristaltikgeschwindigkeit 0 - 61,7 mm/s; Winkel: 10°. 

A: Flussrate: 1,0 mL/min; Anzahl der Walzen: 3. B: Durchflussrate: 0,5 mL/min; Anzahl der Walzen: 1. (Mittelwerte von 

n = 3 +/- SD). 

Durch den variablen Aufbau war es möglich die Anzahl der peristaltischen Ereignisse auf ein Drittel zu 

reduzieren und somit trotz schneller peristaltischer Wellen deren Anzahl zu minimieren. Die 

Veränderung der Walzenkonfiguration zeigte im Vergleich zur Variation der Umlaufgeschwindigkeit 

nur einen kleinen Einfluss (Abbildung 10 B). Der Einfluss der Peristaltik auf das Freisetzungsverhalten 

im Allgemeinen konnte in den übrigen Konfigurationen (Abbildung 9) bereits hervorgehoben werden. 

Die Variabilität, der am Modell installierten Walzen ermöglicht insbesondere durch Programmierung 

der Motorsteuerung die Konfiguration verschiedener Szenarien. Solche Szenarien könnten insbesondere 

Konfigurationen sein, bei denen über den Tagesverlauf eines Menschen besondere Ereignisse 

nachgeahmt werden. Dabei ist beispielsweise eine ruhige, weniger intensive Konfiguration oder auch 

eine besonders intensive Konfiguration vorstellbar, wobei bei letzterem insbesondere die Aufnahme von 

Speisen oder auch heißen Getränken simuliert werden könnte. Neben der Entwicklung von 

physiologischen Konfigurationen, könnte die Übertragung von In vivo-Daten von erkrankten Patienten 

auf das System von besonderem Interesse sein. Daten könnten beispielsweise aus der Ösophagus-
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Manometrie oder von speziellen für die Speiseröhre entwickelter telemetrischer Systeme, wie der Bravo 

Pill aufgenommen und auf das Modell übertragen werden.22,96 

Die stufenlos steuerbaren Pumpsysteme ermöglichten es, die Änderung der Flussrate auf das 

Freisetzungsverhalten zu untersuchen. Zur Beurteilung des Einflusses des über den Tagesverlaufs teils 

stark erhöhten Speichelflusses, wurde eine Konfiguration mit einer im Vergleich zur basalen, auf 

1,0 mL/min verdoppelten Flussrate gewählt. Die Verdopplung des simulierten Speichelflusses auf 

1,0 mL/min zeigte bereits einen deutlichen Effekt auf die Verweildauer des Filmes im Modell 

(Abbildung 10 A) und führte in der Konfiguration ohne Peristaltik etwa zu einer Halbierung der 

Verweildauer von 45 Minuten auf 25 Minuten bis 80 Prozent des Filmes abgetragen sind. Es ist zu 

beachten, dass das Modell nicht vollständig inkubiert war und die Temperatur bei der Freisetzung 

insbesondere in Bezug auf die Lösungsgeschwindigkeit einen Einfluss haben kann. Auch im Falle der 

Flussrate ist es durch das In vitro-Modell möglich, einen ersten Eindruck über die Größenordnung zu 

erlangen, die die Speichelflussrate auf die Verweildauer von ösophageal applizierten 

Darreichungsformen haben könnte. Dabei ist, wie auch bei den übrigen bereits diskutierten Parametern 

zu berücksichtigen, dass ein erhöhter Speichelfluss In vivo nicht isoliert auftritt, sondern immer in 

Abhängigkeit und mit anderen Parametern zusammen steigt oder fällt. Bei der Aufnahme von Nahrung 

kommt es zusätzlich zur Flüssigkeit zum Transit von strukturierten Bestandteilen durch die Speiseröhre, 

der ebenfalls zu einem mechanischen Abtransport von Darreichungsformen sorgen kann. Das 

unterstreicht ein weiteres Mal die Komplexität des Applikationsortes und zeigt die Herausforderung, die 

sich im Rahmen der lokalen Therapie des Ösophagus ergeben. 

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte neuartige EsoCap-System ermöglicht die lokale Applikation 

von mukoadhäsiven Polymerfilmen in der Speiseröhre und konnte in einer ersten In vivo-Untersuchung 

an zwölf gesunden Probanden in zwei verschiedenen Konfigurationen getestet werden. Dabei konnte 

grundlegend die Funktionalität und die Akzeptanz der Darreichungsform bestätigt werden. Zukünftig 

könnte es, durch weitere Optimierung des enthaltenen Sinkers und des Retainers zu einer weiteren 

Verbesserung hinsichtlich der Schluckbarkeit und Akzeptanz des Systems kommen. Mittels des 

ebenfalls neuentwickelten Testers zur In vitro-Charakterisierung von ösophageal applizierten 

Darreichungsformen, konnte der Einfluss der Speichelflussrate, die Peristaltik und die Position auf die 

Freisetzung und Verweildauer biorelevant simuliert werden. Erste Ergebnisse zeigten, dass 

insbesondere eine Applikation bei einer geringen Speichelflussrate und weniger peristaltischen 

Ereignissen einen positiven Einfluss auf die möglichst langanhaltende Verweildauer einer 

Darreichungsform in der Speiseröhre haben könnte. Zudem lässt sich damit ableiten, dass ösophageal 

applizierte Darreichungsformen idealerweise keine Irritationen und somit keine Reinigungsperistaltik 

in der Speiseröhre auslösen sollten, um durch eine lange Verweildauer eine möglichst effektive Therapie 

zu ermöglichen.  
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3. Zusammenfassung 

Erkrankungen der Speiseröhre waren in der Vergangenheit ein wenig beachteter Themenkomplex in der 

Forschung und Entwicklung neuartiger Therapieoptionen. Die Behandlung von Erkrankungen wurde in 

der Regel systemisch oder chirurgisch durchgeführt. Trotz eines geringeren Risikos für unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen im Vergleich zur systemischen Therapie wurde der Ösophagus bisher kaum als 

Target zur Medikamentenapplikation in Betracht gezogen. Durch die besonders kurze Transitzeit stellt 

die Speiseröhre einen sehr anspruchsvollen Applikationsort für die Entwicklung lokal wirksamer 

Darreichungsformen dar. Zur effektiven Therapie von Tumorerkrankungen, Pilzinfektionen, 

Motilitätsstörungen oder durch Reflux verursachte Schädigungen im Bereich der Speiseröhre wäre 

beispielsweise eine lokale Arzneimitteltherapie mit niedrig dosierten Wirkstoffen in mukoadhäsiven 

Darreichungsformen wünschenswert.  

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neuartiges System zur gezielten lokalen und langanhaltenden 

Applikation von mukoadhäsiven Filmen in der Speiseröhre entwickelt und charakterisiert. Das dabei 

entstandene EsoCap-System besteht aus einem aufgerollten Film, der an einem Faden befestigt und in 

einer geschlitzten Kapsel positioniert ist. Bei der Einnahme der EsoCap mit einem eigens entwickelten 

Applikationssystem wird der Mechanismus zum Entrollen des Filmes ausgelöst. Durch den 

Schluckvorgang wird der Film in der Speiseröhre entrollt und haftet aufgrund der mukoadhäsiven 

Eigenschaften an der Mukosa des Patienten. 

Die Funktionalität des Systems konnte in einer Studie mit zwölf gesunden Probanden gezeigt werden. 

Bei insgesamt 72 durchgeführten Applikationen konnte in 71 Fällen eine erfolgreiche Platzierung des 

mukoadhäsiven Filmes in der Speiseröhre nachgewiesen werden. Die korrekte Platzierung des Filmes 

wurde anhand eines neu entwickelten und kontrastierenden Filmes mittels MRT nachgewiesen. Zur 

standardisierten Evaluation der Akzeptanz wurde ein spezifisch auf die Eigenschaften und 

Besonderheiten des EsoCap-Systems angepasster Fragebogen entwickelt. Auch die prinzipielle 

Funktionalität des Systems konnten durch die Studie mit gesunden Probanden, nachgewiesen werden. 

Das modifizierte EsoCap-System, welches zusätzlich mit einem Sinker zur Erhöhung der Dichte 

versehen wurde, zeigte in der Befragung eine subjektiv bessere Schluckbarkeit. Zudem konnte ein 

bereits in der Literatur beschriebener Lern- und Trainingseffekt bei der Einnahme von oralen 

Darreichungsformen auch beim EsoCap-System beobachtet werden. 

Neben der vorteilhaften Erhöhung der Dichte des Systems könnte die Verwendung kleinerer Kapseln 

(z. B. Größe 0) und die Verwendung eines schnell wasserlöslichen Retainers zum Auslösen des Systems 

mit einer Steigerung der Akzeptanz korreliert sein. Die Verwendung von kleineren Kapseln sollte durch 

die Verwendung von, im Vergleich zur MRT-Kontrastierung, dünneren, für die lokale 

Wirkstoffapplikation genügenden Filme möglich sein. Die Akzeptanz und die Überlegenheit des 

neuartigen Systems im Patienten sind in klinischen Studien zu beweisen. Zudem ist ein Verfahren zur 
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automatisierten Herstellung des sehr komplexen und bisher vollständig manuell gefertigten Systems zu 

etablieren. 

Neben der Filmdicke haben sowohl die verwendeten Polymere als auch die Wirkstoffbeladung einen 

Einfluss auf die Charakteristik der verwendeten Filme. Eine Möglichkeit die Funktionalität von Filmen 

In vivo besser vorherzusagen, besteht in der Verwendung biorelevanter In vitro-Testsysteme. Aus 

diesem Grunde wurde der EsoPeriDiss, ein neuartiges und biorelevantes In vitro-Testsystem zur 

Charakterisierung ösophageal applizierter Darreichungsformen entwickelt. Es konnte gezeigt werden, 

dass mittels des EsoPeriDiss erste Erkenntnisse hinsichtlich des Freisetzungsverhaltens und der 

Verweildauer von Filmen in der Speiseröhre bei simulierter Speichelflussrate, simulierter Peristaltik 

sowie bei verschiedenen simulierten Ausrichtungen des Patienten gewonnen werden können.   

Durch Variation der Pumpleistung war die Speichelflussrate flexibel steuerbar und ermöglichte, wie 

auch das modulare Walzensystem, die Simulation verschiedener Einnahmebedingungen. So können 

Konfigurationen mit niedriger Intensität zur Simulation der nächtlichen Einnahme, aber auch 

hochintensive Konfigurationen zur Simulation der Einnahme mit Nahrung am Tage zusammengestellt 

werden. Durch die Ergänzung einer Positionsanpassung war es möglich, sowohl eine waagerechte als 

auch senkrechte Speiseröhre zu simulieren. Die Simulation von ausgewählten physiologischen 

Parametern und die In vitro-Charakterisierung verschiedener Darreichungsformen ermöglichten ein 

besseres Verständnis über die Verhältnisse und Beschaffenheiten von esophageal applizierten 

Darreichungsformen. Die Zusammenstellung von physiologischen Konfigurationen oder die 

Übertragung von In vivo-Daten von Patienten auf das System, ergeben für die neuartige modulare 

Testplattform eine Vielzahl interessanter Möglichkeiten zur Charakterisierung von ösophageal 

applizierbaren Darreichungsformen. Somit konnte gezeigt werden, dass das modular aufgebaute neue 

System zahlreiche Möglichkeiten für biorelevante Freisetzungsuntersuchungen bietet. 

Das EsoCap-System stellt eine neuartige, innovative und hochvariable Plattformtechnologie dar, die die 

Applikation von mukoadhäsiven Polymerfilmen in der Speiseröhre ermöglicht. Durch Anpassung der 

Plattform, beispielsweise durch Verwendung verschiedener wirkstoffbeladener Filme könnte das 

System neue Möglichkeiten in der Therapie von bisher nur unzureichend therapierbaren Krankheiten 

der Speiseröhre eröffnen. Die Erkenntnisse aus der In vivo-Studie und den In vitro-Untersuchungen 

geben Anlass zur Hoffnung hinsichtlich einer In vivo verlängerten lokalen Verweildauer von Filmen in 

der Speiseröhre, die besondere Bedeutung für die Effektivität einer Therapie hat. Das EsoCap-System 

hat aus vielerlei Hinsicht das Potenzial eine Durchbruchsinnovation im Bereich der Therapie von 

Erkrankungen der Speiseröhre darzustellen. Durch diese innovative Applikationsmöglichkeit 

begünstigt, könnte insbesondere das Screening nach hochaktiven und spezifisch in der Speiseröhre 

wirkenden Wirkstoffen zusätzlich vorangetrieben werden.   
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