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1 Einleitung und Zielstellung 

1.1 Einleitung 

Die perorale Verabreichung von Arzneimitteln ist die bevorzugte und am weitesten 

verbreitete Applikationsart [1] und bietet gegenüber anderen Applikationswegen eine Vielzahl 

von Vorteilen, z. B. eine einfache Anwendung und hohe Akzeptanz durch den Patienten, die 

Eignung für die lokale und systemische Therapie und eine gute Dosierbarkeit [2, 3]. 

Nach peroraler Einnahme einer festen Darreichungsform erfolgt die Freisetzung des 

Wirkstoffs aus der Formulierung ins Lumen des Gastrointestinaltrakts, die Auflösung in den 

luminalen Flüssigkeiten und meist die anschließende gastrointestinale Resorption. Diese Prozesse 

sind sehr komplex und können maßgeblich durch die physiologischen Bedingungen im 

Gastrointestinaltrakt des Patienten, die pharmazeutische Formulierung, die physikochemischen 

Eigenschaften des Wirkstoffs oder durch die Einnahmebedingungen bestimmt werden (Tabelle 1). 

Tabelle 1: Faktoren, die die Freisetzung eines Wirkstoffs aus einer peroralen Darreichungsform, 

dessen Löslichkeit/Auflösung und Resorption beeinflussen können [4]. 

Arzneistoffbezogene Faktoren Formulierungsbezogene 

Faktoren 

Patientenbezogene Faktoren 

Molekulargewicht Art der Darreichungsform Alter 

Chemische Struktur Freisetzungsprofil Erkrankung 

Wasserlöslichkeit Partikelgröße Geschlecht 

Säure-/Baseneigenschaften Zustand (kristallin/amorph) Ethnie 

Lipophilie (logP-Wert) Hilfsstoffe Genom 

Stabilität  Mikrobiom 

Polymorphie  Einnahmebedingungen 

  Co-Medikation 

Der Gastrointestinaltrakt gliedert sich in Mundhöhle, Speiseröhre, Magen, Dünndarm, 

Dickdarm und die damit assoziierten Organen Leber, Gallenblase und Pankreas. Die einzelnen 

Segmente des Verdauungstrakts sind durch individuelle luminale Gegebenheiten, z. B. 

unterschiedliche pH-Werte [5-8], Volumina [9-11] und physikochemische Eigenschaften [12-16] 

der luminalen Flüssigkeiten sowie Motilitätsmuster [17-20] und Druckverhältnisse [6, 8, 18, 19, 21] 

gekennzeichnet. 

Die Verweildauer einer festen Darreichungsform im Mund-Rachen-Raum ist nach peroraler 

Einnahme in der Regel relativ kurz. Nach Abschluss der ösophagealen Passage gelangt die 

Arzneiform in den Magen. Der Magen ist der erste Abschnitt des Gastrointestinaltrakts, in dem ein 

intensiver und länger anhaltender Kontakt zwischen der Darreichungsform und den luminalen 

Flüssigkeiten stattfindet. Je nach Formulierungstyp kann das In-vivo-Verhalten einer peroral 

applizierten Darreichungsform, d. h. der Beginn und das Ausmaß der Wirkstofffreisetzung, in 
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unterschiedlichem Ausmaß von den vorherrschenden luminalen Bedingungen im Magen 

beeinflusst werden. 

Die luminalen Verhältnisse im Magen werden vor allem vom prandialen Zustand 

(nüchtern/präprandial oder postprandial) bestimmt. Die Zusammensetzung des Mageninhalts 

kann insbesondere für die Löslichkeit eines Wirkstoffs und das Ausmaß der In-vivo-Freisetzung 

einer peroral applizierten Darreichungsform von essenzieller Bedeutung sein. Der Magen von 

gesunden Erwachsenen ist im nüchternen Zustand beispielsweise durch ein saures 

Flüssigkeitsmilieu gekennzeichnet (Tabelle 2), welches infolgedessen für basische Arzneistoffe 

besonders gute Auflösebedingungen darstellt [22, 23]. Der niedrige pH-Wert der Magenflüssigkeit 

kann jedoch für die Stabilität mancher Wirkstoffe problematisch sein [24]. Im postprandialen 

Zustand werden die luminalen pH-Bedingungen im Magen je nach Zusammensetzung und Menge 

der eingenommenen Flüssigkeiten bzw. Nahrung verändert [13]. Der Magen spielt jedoch 

hinsichtlich der Wirkstoffresorption, mit Ausnahme von einzelnen kleinen sauren Molekülen, 

keine Rolle [25]. 

Tabelle 2: Überblick über die luminalen Gegebenheiten im Magen und Dünndarm gesunder 

Erwachsener. Angegeben sind/ist der Bereich der berichtete(n) Mittel- und Medianwerte. 

 Parameter Präprandial Postprandial 

M
ag

en
 

pH-Wert 1,4 - 3,3 [13, 26] * [13] 

Pufferkapazität (mmol/L/ΔpH) 14 [27] 14 - 30 * [28, 29] 

Oberflächenspannung (mN/m) 34 - 35 [16, 27] 30 - 31 * [28] 

Osmolalität (mOsm/kg) 190 - 221 [16, 27, 30] 559 * [28] 

Gallensalzkonzentration (mM) 0,2 - 0,8 [16, 30] 0,022 * [31] 

Flüssigkeitsvolumen (mL) 31 - 45 [9, 10, 32] * [13] 

D
ü

n
n

d
ar

m
 

pH-Wert   

       Duodenum 5,7 - 6,6 [5-7, 33, 34] 5,6 - 6,6 * [6, 28, 35] 

       Jejunum 6,1 - 7,0 [7, 33, 34, 36]  

       Ileum 6,8 - 7,8 [5-7, 33, 34] 7,2 [6] 

Pufferkapazität (mmol/L/ΔpH)   

       Duodenum 5,6 [28] 18 - 30 * [28] 

Oberflächenspannung (mN/m)   

       Duodenum 32 [28] 28 [28] 

       Jejunum 34 [16]  

Osmolalität (mOsm/kg)   

       Duodenum 178 [28] 271 - 420 * [28] 

       Jejunum 271 - 278 [16, 30, 36]  

Gallensalzkonzentration (mM)   

       Duodenum 1,6 - 7 [28, 35, 37, 38] 3,7 - 13,4 * [35] 

       Jejunum 1,52 - 2,9 [16, 30, 36]  

Flüssigkeitsvolumen (mL) 43 - 105 [9-11] 54 [9] 

 * Abhängig von Menge/Zusammensetzung der Mahlzeit und/oder Zeitpunkt der Probennahme 
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Ein weiterer wichtiger Faktor für das Auflöse- und Freisetzungsverhalten eines Wirkstoffs 

kann das im Magen zur Verfügung stehende Flüssigkeitsvolumen sein. Bei der nüchternen 

Einnahme eines Arzneimittels setzt sich dieses Volumen aus dem physiologischen 

Flüssigkeitsvolumen des Magens (Tabelle 2), welches erheblichen intra- und interindividuellen 

Schwankungen unterliegen kann [39], und dem zur Arzneimitteleinnahme applizierten 

Flüssigkeitsvolumen zusammen. 

Die Motilität des nüchternen des Magens wird hauptsächlich durch den migrierenden 

Motilitätskomplex (Migrating Motor Complex, MMC) bestimmt [20, 40]. Dieser Komplex besteht bei 

gesunden Erwachsenen aus drei aufeinander folgenden Phasen mit unterschiedlicher motorischer 

Aktivität der Magenwand. Phase I ist durch die weitestgehende Abwesenheit peristaltischer 

Aktivität gekennzeichnet. Das Einsetzen von unregelmäßigen Kontraktionen mit steigender 

Frequenz markiert den Beginn der zweiten Phase des MMC. Die sich daran anschließende Phase III 

dauert nur etwa 2 - 10 min, ist jedoch die Phase mit den stärksten Kontraktionen und der höchsten 

Frequenz [13, 19]. Während dieser Phase werden vor allem nicht verdauliche Nahrungsbestand-

teile und andere Objekte, wie z. B. monolithische Darreichungsformen, aus dem Magen in den 

vorderen Dünndarm entleert [41]. Der MMC wiederholt sich im Durchschnitt ungefähr alle 

80 - 175 min mit einer hohen intra- und interindividuellen Variabilität, was auch für die jeweiligen 

Anteile der einzelnen Phasen an der Gesamtdauer des MMC gilt [19, 42, 43]. Bei Aufnahme von 

Nahrung oder kalorischen Flüssigkeiten wird der MMC durch ein postprandiales Aktivitätsmuster 

unterbrochen, welches der Phase II des MMC ähnelt [13]. Im präprandialen Zustand kann sich die 

jeweilige, während der Einnahme einer peroralen Darreichungsform vorherrschende, motorische 

Phase des MMC maßgeblich auf die Dauer der Magenverweilzeit auswirken [19]. Darüber hinaus 

ist die Magenverweilzeit einer Arzneiform von einer Vielzahl an weiteren Faktoren abhängig, z. B. 

von der Art und Größe der Darreichungsform, der physiologischen intra- und interindividuellen 

Variabilität luminaler Parameter sowie dem prandialen Zustand [44, 45]. Multipartikuläre 

Arzneiformen werden im Vergleich zu monolithischen Arzneiformen in der Regel schneller und 

kontinuierlicher aus dem Magen in den Dünndarm entleert [44, 46]. 

Der Dünndarm stellt den Hauptresorptionsort für die meisten Arzneistoffe dar [47]. Die 

intestinalen Verhältnisse werden ebenfalls durch die Aufnahme von Flüssigkeiten bzw. Nahrung 

aus dem Magen sowie durch sekretorische Prozesse beeinflusst. Im nüchternen Zustand ist das 

Milieu des Dünndarms von gesunden Erwachsenen in der Regel durch einen kontinuierlich 

ansteigenden pH-Gradienten charakterisiert (Tabelle 2). Für das Auflöseverhalten von lipophilen 

Wirkstoffen ist vor allem die bei Nahrungsstimuli in den Dünndarm sezernierte Gallenflüssigkeit 

von großer Bedeutung [48]. Die Gallenflüssigkeit wird in der Leber produziert, in der Gallenblase 

gespeichert und besteht hauptsächlich aus Gallensalzen und Phospholipiden. Durch Ausbildung 

von Mischmizellen können schwer lösliche, nicht-ionisierbare Arzneistoffe solubilisiert und 

anschließend resorbiert werden. 

Das intestinale Flüssigkeitsvolumen von gesunden Erwachsenen ist nicht kontinuierlich 

entlang des Dünndarms verteilt, sondern diskontinuierlich in Form von Flüssigkeitstaschen mit 

variablen Volumina [9]. Mudie et al. berichteten von 8 ± 1 Flüssigkeitstaschen mit einem Volumen 

von jeweils 4 ± 1 mL [10]. Die wenigen, neueren Studien berichten von hochvariablen intestinalen 
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Gesamtflüssigkeitsvolumina in gesunden, nüchternen Erwachsenen (Tabelle 2). Im postprandialen 

Zustand ist das intestinale Flüssigkeitsvolumen hingegen verringert [9], während die Anzahl der 

Flüssigkeitstaschen zunimmt [9, 10]. Aufgrund des relativ geringen intestinalen Flüssigkeits-

volumens und deren inhomogenen Verteilung im Dünndarm steht eine modifiziert freisetzende 

Darreichungsform während der intestinalen Passage nur sporadisch in Kontakt mit den luminalen 

Flüssigkeiten. Diese Umstände können in der Folge zu einem variablen Freisetzungsverhalten und 

einer variablen Resorption führen [9]. 

Die bisher charakterisierten gastrointestinalen Verhältnisse von gesunden Erwachsenen 

bilden die Grundlage für die bis dato etablierten In-vitro-Freisetzungsmodelle. Bei Betrachtung 

des klinischen Alltags stellen gesunde Erwachsene allein jedoch selten die Zielgruppe einer 

medikamentösen Therapie dar. Patientenspezifische Faktoren, wie z. B. Alter, Erkrankungen und 

Geschlecht, können die morphologischen und physiologischen Gegebenheiten des 

Gastrointestinaltrakts und folglich auch das In-vivo-Verhalten einer peroral applizierten 

Darreichungsform sowie die Pharmakokinetik eines Wirkstoffs stark beeinflussen. Darüber hinaus 

können diese Unterschiede zu einer großen Variabilität der Wirkstoffexposition führen, was in der 

Folge zu einer verminderten Wirksamkeit und/oder einer höheren Inzidenz von Nebenwirkungen 

und somit einer beeinträchtigten Adhärenz während der Anwendung durch den Patienten führen 

kann. Mögliche Wechselwirkungen zwischen gemeinsam verabreichten Arzneimitteln, zwischen 

dem Wirkstoff und den Hilfsstoffen einer Formulierung sowie ein arzneistoffvermittelter Effekt 

auf die gastrointestinale Physiologie verstärken die Komplexität der oralen Arzneimitteltherapie 

noch weiter. Wie bereits erwähnt, wurden in der Vergangenheit bei der Entwicklung von 

neuartigen Formulierungen sowie von In-vitro-Modellen vorwiegend die luminalen 

Gegebenheiten von gesunden Erwachsenen simuliert. Für eine sichere und effektive 

Arzneimitteltherapie ist es jedoch in sehr vielen Fällen wichtig, dass patientenspezifische 

Besonderheiten sowie individuelle Unterschiede der gastrointestinalen Physiologie berücksichtigt 

werden. Der Einfluss diverser Faktoren und deren Bedeutsamkeit auf die gastrointestinalen 

Verhältnisse wurden bereits in einer Reihe von Übersichtsartikeln (Alter ([49-52], Geschlecht [52, 

53], Erkrankungen [52, 54-56] und Ernährungszustand [52, 57, 58]) diskutiert. 

Das Alter eines Patienten kann wesentlich die vorherrschenden luminalen Gegebenheiten 

innerhalb des Gastrointestinaltrakts bestimmen. Insbesondere in der pädiatrischen Patienten-

population kommt es zu deutlichen anatomischen und physiologischen Veränderungen in der 

(früh)kindlichen Entwicklungsphase [59]. In einer detaillierten Literaturrecherche wurde deutlich, 

dass mit zunehmenden Alter die Speichelsekretionsraten, gastrale Flüssigkeitsvolumina sowie 

Magensäuresekretionsraten ansteigen [26]. Außerdem wurde ein Entwicklungsprozess der 

gastrointestinalen Motilität, der exokrinen Pankreasfunktion und der duodenalen Sekretion von 

Gallensalzen beschrieben. Folglich überrascht es nicht, dass sowohl die Geschwindigkeit als auch 

das Ausmaß der Resorption von Arzneistoffen bei Kindern im Vergleich zum Erwachsenen 

verändert ist, wobei die größten Unterschiede bei Neugeborenen zu beobachten sind [60]. Auch 

im späteren Lebensabschnitt erfährt der Gastrointestinaltrakt mit fortschreitendem Alter eine 

Vielzahl von morphologischen und funktionellen Veränderungen. In zahlreichen Studien konnte 

gezeigt werden, dass altersbedingte Effekte auf die luminalen Bedingungen des Gastrointestinal-
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trakts nicht nur in der pädiatrischen, sondern auch in der geriatrischen Population auftreten. So 

wurde beispielsweise für geriatrische Patienten im Vergleich zu jüngeren Erwachsenen eine 

altersspezifische Erniedrigung der Speichelsekretion [61-65], ein verringertes nüchternes 

Flüssigkeitsvolumen im Magen [66], eine verlangsamte Magenentleerung von telemetrischen 

Kapseln [67, 68] und eine verlangsamte Dickdarmpassage [69, 70] berichtet. 

Neben altersspezifischen Veränderungen kann auch das Geschlecht eines Patienten 

Auswirkungen auf das gastrointestinale Milieu haben [52]. So wurden z. B. eine niedrigere 

Speichelproduktion bei Frauen [62, 64] und, bedingt durch eine geringere Magensäuresekretion 

[53, 71, 72], höhere gastrale pH-Werte bei weiblichen Probandinnen beobachtet [53, 73]. Weiterhin 

wurde bei Männern eine schnellere Magenentleerung einer telemetrischen Kapsel berichtet [67] 

und es wurden unterschiedliche pH-Werte und Gallensalzkonzentrationen der intestinalen 

Flüssigkeiten zwischen beiden Geschlechtern beobachtet [53]. 

Wie bereits anfangs dargestellt sind die gastrointestinalen Gegebenheiten von gesunden 

Erwachsenen durch eine hohe intra- und interindividuelle Variabilität gekennzeichnet [12]. Diese 

Variabilität kann beispielsweise bei Patienten mit gastrointestinalen oder systemischen 

Erkrankungen durch pathologische Veränderungen noch weiter verstärkt werden. Unterschiede 

in der gastrointestinalen Motilität und der Hydrodynamik wirken sich z. B. auf den Transit einer 

Darreichungsform entlang des Gastrointestinaltrakts aus. Gleichermaßen können Veränderungen 

in der Zusammensetzung und den physikochemischen Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten 

die Freisetzung und die Solubilisierung eines Wirkstoffs beeinflussen. 

Eine Vielzahl von Erkrankungen kann die physiologischen Verhältnisse im Gastrointestinal-

trakt und somit auch die Freisetzung, Auflösung und Resorption eines peroral applizierten 

Wirkstoffs beeinflussen [74-76]. In den letzten Jahren wurden viele Initiativen gestartet, das 

Verständnis der gastrointestinalen Physiologie und deren funktionelle Veränderungen in Folge 

einer gastrointestinalen oder systemischen Erkrankung zu verbessern [52, 54-56]. Das 

Vorhandensein einer Erkrankung sowie deren Schweregrad sind zentrale Faktoren für die häufig 

beobachtete intra- und interindividuelle Variabilität des In-vivo-Verhaltens einer peroralen 

Darreichungsform sowie der daraus resultierenden Arzneistoffdisposition [12]. Für einige 

gastrointestinale Erkrankungen konnte gezeigt werden, dass sie das Milieu des Verdauungstrakts 

in unterschiedlichem Ausmaß beeinflussen [52, 54]. Patienten, die an den chronischen 

Darmerkrankungen Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa leiden, weisen neben einer chronischen 

Entzündung von Dünn- oder Dickdarmschleimhaut beispielsweise auch eine gestörte, 

hochvariable gastrointestinale Motilität auf [77-83]. Eine gestörte Motilität ist gleichermaßen bei 

dem häufig vorkommenden Reizdarmsyndrom präsent [84]. Nahrungsmittelunverträglichkeiten 

wie Glutenintoleranz (Zöliakie), die auch durch eine chronische Entzündung der Dünndarm-

schleimhaut gekennzeichnet ist, gehen ebenfalls mit veränderten gastrointestinalen Freisetzungs- 

und Resorptionsbedingungen einher [85-90]. Aber auch systemische Erkrankungen, die den 

Körper in seiner Gesamtheit betreffen und nicht unmittelbar mit dem Gastrointestinaltrakt in 

Verbindung stehen, können sich auf die luminalen Verhältnisse des Verdauungstrakts, die 

Wirkstoffresorption und das In-vivo-Verhalten einer Formulierung auswirken. Veränderte 

gastrointestinale Bedingungen wurden für Stoffwechselstörungen, z. B. Mukoviszidose [91-93] 
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und Diabetes mellitus [94-96], psychische Erkrankungen, z. B. Angststörungen und Depressionen 

[97] sowie neurodegenerative Erkrankungen, z. B. Morbus Parkinson [98] berichtet. 

Morbus Parkinson ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung, resultierend aus 

einem kontinuierlichen Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra, und ist 

gekennzeichnet durch die primär motorischen Symptome Tremor, Bradykinesie, Rigidität und 

posturale Instabilität. Es ist weltweit die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung und 

betrifft etwa 0,1 % der europäischen Bevölkerung [99]. Die Parkinson-Krankheit wird zusätzlich 

von mehreren sekundär motorischen Symptomen, wie z. B. neuro-ophthalmologischen Anomalien 

und respiratorischen Funktionsstörungen, sowie von nicht-motorischen Symptomen begleitet, 

u. a. autonome Störungen (z. B. Blasenfunktionsstörungen, orthostatische Hypotonie), kognitive 

Symptome und gastrointestinale Störungen [100, 101]. Die Prävalenz von gastrointestinalen 

Symptomen bei Parkinson-Patienten ist sehr hoch. Es sind alle Abschnitte des 

Gastrointestinaltrakts betroffen und die Symptome sind in allen Stadien der Erkrankung präsent 

[98]. In den letzten Jahren wurde deutlich, dass gastrointestinale Dysfunktionen schon in frühen 

Krankheitsstadien vorkommen, sogar oft bevor andere Symptome überhaupt in Erscheinung 

treten [98, 102]. In mehreren klinischen Studien wurde bereits der Einfluss der Parkinson-

Krankheit auf bestimmte gastrointestinale Gegebenheiten, wie beispielsweise die Dauer der 

Magenentleerung, im Vergleich zum gesunden Patienten untersucht. Jedoch erfolgten bisher keine 

zusammenfassende Darstellung und Auswertung der aus diesen Studien gewonnenen Ergebnisse 

bzw. Erkenntnisse. Für die Entwicklung von Parkinson-spezifischen biorelevanten In-vitro-

Freisetzungsmodellen für peroral verabreichte Darreichungsformen sind diese Erkenntnisse 

jedoch unverzichtbar. 

In-vitro-Freisetzungsmodelle, die ursprünglich zur Chargen-Qualitätskontrolle und für 

Stabilitätsprüfungen in der pharmazeutischen Industrie entwickelt wurden, finden heutzutage 

zunehmend in unterschiedlicher Komplexität und Biorelevanz Anwendung im Rahmen der 

Entwicklung und des Screenings neuartiger pharmazeutischer Formulierungen, zur Etablierung 

von In-vitro-/In-vivo-Korrelationen und zur Vorhersage des In-vivo-Verhaltens einer applizierten 

Darreichungsform. In den letzten Jahrzehnten wurden eine Reihe von biorelevanten 

Freisetzungsmethoden zur umfangreichen Untersuchung der In-vitro-Wirkstofffreisetzung aus 

oralen Darreichungsformen mit unterschiedlichsten Freisetzungscharakteristika eingeführt und 

erfolgreich angewendet, um die In-vivo-Wirkstofffreisetzung bei gesunden Erwachsenen 

vorherzusagen [103-113]. Biorelevante In-vitro-Testmodelle zielen u. a. darauf ab, Vorhersagen zur 

Bioverfügbarkeit eines Arzneimittels zu treffen und den Umfang von zeit- und kostenintensiven 

Tier- oder Humanstudien zu reduzieren. Um möglichst gute Vorhersagen zum In-vivo-

Freisetzungsverhalten einer peroral applizierten Darreichungsform treffen zu können, ist es 

essenziell, die relevanten gastrointestinalen Parameter sowie wahrscheinliche bzw. die 

vorgesehenen Einnahmebedingungen in der Entwicklung biorelevanter In-vitro-Testmethoden 

hinreichend zu berücksichtigen. Dazu gehören vor allem wichtige luminale Parameter wie 

Volumina, Zusammensetzung und physikochemische Eigenschaften der gastrointestinalen 

Flüssigkeiten sowie Hydrodynamik, Motilität und Verweil- bzw. Passagezeiten. Wie bereits 

erwähnt, wird die Zusammensetzung der luminalen Flüssigkeiten stark von den Einnahme-
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bedingungen beeinflusst. Es ist daher weiterhin wichtig zu unterscheiden, ob die 

Darreichungsform nüchtern oder zusammen mit Nahrung bzw. einem Applikationsvehikel 

eingenommen wird. 

Die Entwicklung biorelevanter In-vitro-Freisetzungsmethoden erfordert eine geeignete In-

vitro-Freisetzungsapparatur, biorelevante Freisetzungsmedien und ein geeignetes Testprotokoll, 

welches die gastrointestinalen Bedingungen der adressierten Patientenpopulation und relevante 

Einnahmebedingungen hinreichend berücksichtigt. Eine Reihe von etablierten Freisetzungs-

apparaturen zur Untersuchung des In-vitro-Freisetzungsverhaltens von festen oralen 

Darreichungsformen sind bereits in verschiedenen Arzneibüchern beschrieben. Das Europäische 

Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea, Ph. Eur., Version 10) führt diesbezüglich vier unterschiedliche 

Testapparaturen auf: Apparatur 1 - Drehkörbchen (Basket apparatus), Apparatur 2 - Blattrührer 

(Paddle apparatus), Apparatur 3 - Eintauchender Zylinder (Reciprocating cylinder) und Apparatur 4 - 

Durchflusszelle (Flow-through cell) [114] (Abbildung 1). Neben der jeweiligen Beschreibung des 

apparativen Aufbaus werden in der Monographie 2.9.3. auch die jeweiligen Testbedingungen für 

Darreichungsformen mit unterschiedlichen Freisetzungscharakteristika angegeben. Zur 

Vorhersage des In-vivo-Freisetzungsverhaltens von modifiziert freisetzenden Formulierungen 

bietet sich insbesondere die Apparatur des Eintauchenden Zylinders an. Bei dieser Apparatur 

können die einzelnen Abschnitte der gastrointestinalen Passage einer peroral verabreichten 

Darreichungsform unter Verwendung unterschiedlicher Freisetzungsmedien simuliert werden. 

Die Eintauchender-Zylinder-Apparatur wird ebenfalls im US-amerikanischen Arzneibuch (United 

States Pharmacopeia, USP) unter der Bezeichnung „Apparatus 3“ (Reciprocating cylinder) 

beschrieben. Im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit wird für diese Apparatur die 

Bezeichnung „USP-3-Apparatur“ verwendet. 

 

Abbildung 1:  Im Europäischen Arzneibuch aufgeführte In-vitro-Freisetzungsapparaturen zur 

Untersuchung des Freisetzungsverhaltens von festen oralen Darreichungsformen:  

A) Apparatur 1 - Drehkörbchen (Basket apparatus), B) Apparatur 2 - Blattrührer (Paddle 

apparatus), C) Apparatur 3 - Eintauchender Zylinder (Reciprocating cylinder),  

D) Apparatur 4 - Durchflusszelle (Flow-through cell). 

A B C D
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Neben der Freisetzungsapparatur sind auch die verwendeten Freisetzungsmedien integrale 

Bestandteile von In-vitro-Freisetzungsmethoden. Biorelevante Medien wurden entwickelt, um die 

luminalen Flüssigkeiten des Gastrointestinaltrakts vor und nach einer Mahlzeit möglichst präzise 

simulieren zu können [22, 115]. Diese Medien basieren auf In-vivo-Daten zur Zusammensetzung 

und den physikochemischen Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten gesunder Erwachsener, 

wohingegen kompendiale Medien in der Regel nur typische durchschnittliche pH-Bedingungen 

im Magen, Dünn- bzw. Dickdarm widerspiegeln. Dieser Umstand ist besonders bei lipophilen 

Arzneistoffen problematisch, da der Fettgehalt und die Gallensalzkonzentration sich als die 

wichtigsten Faktoren für deren Löslichkeit erwiesen haben [48]. In den letzten Jahren gab es daher 

immer mehr Bestrebungen, patientenspezifische biorelevante Medien zu entwickeln und zu 

etablieren [74-76, 116]. 

Mehrere biorelevante In-vitro-Freisetzungsmethoden zur Simulation der gastrointestinalen 

Passage in einem durchschnittlichen gesunden Erwachsenen wurden von Klein et al. auf 

Grundlage der USP-3-Apparatur und unter Berücksichtigung physiologischer Gegebenheiten des 

Gastrointestinaltrakts entwickelt, um das In-vivo-Freisetzungsverhalten von peroralen 

Arzneiformen mit modifizierter Freisetzung vorherzusagen [109, 110, 117, 118]. In diesen Modellen 

wurden erstmals, abweichend von dem bis dahin oft verwendeten Drei-Stufen-Design (Magen-

Dünndarm-Dickdarm) [119], die simulierten Darmabschnitte hinsichtlich der Verweilzeiten und 

pH-Bedingungen weiter differenziert. So war es möglich, den Verlauf und den Ort der 

Wirkstofffreisetzung präziser zu charakterisieren und darüber hinaus mit klinischen In-vivo-

Daten korrelieren zu können [109]. In einer weiteren Studie wurden unter Einbeziehung von 

Literaturdaten zu gastrointestinalen Transitzeiten und pH-Werten eine Reihe von In-vitro-

Testmodellen zur Simulation der gastrointestinalen Passage von verschiedenen Mesalazin-

Formulierungen in individuellen Probanden entwickelt [120]. Das in der Studie verwendete 

Testdesign wurde dahingehend modifiziert, dass die Verweilzeiten in den unterschiedlichen 

Abschnitten des Gastrointestinaltrakts und die dazugehörigen pH-Werte an die In-vivo-Daten von 

Probanden angepasst wurden. In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass die USP-3-

Apparatur in Kombination mit physiologischen In-vivo-Daten und biorelevanten Testmedien eine 

vielversprechende, prädiktive In-vitro-Testmethode für Darreichungsformen mit modifizierter 

Wirkstofffreisetzung darstellt. Zusammen mit den entsprechenden Daten zur gastrointestinalen 

Physiologie wäre diese Testmethodik auch zur Vorhersage des In-vivo-Verhaltens von modifiziert 

freisetzenden Arzneiformen in individuellen Patienten bzw. spezifischen Patientenpopulationen 

vielversprechend. Die von Klein et al. etablierten Methoden wurden auf Basis einer kompendialen 

Apparatur unter Anwendung einfacher und biorelevanter Methoden entwickelt. In den letzten 

Jahren wurde eine Reihe komplexer Methoden unter Einsatz nicht-kompendialer Geräte zunächst 

mit dem Ziel entwickelt, klinische Studienbedingungen in durchschnittlichen Probanden zu 

simulieren. Heutzutage liegt der Fokus aber auch zunehmend darauf, individuelle Patienten bzw. 

spezifische Patientengruppen besser abzubilden. Beispiele hierfür sind das Antrum-Modell [121], 

GastroDuo [122, 123], Fed Stomach Model [124], Stresstest-Apparatur [125], Dynamic Gastric 

Model (DGM) [126-128] und TNO TIM-1- [129, 130] und TIM-2-System [131]. 
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Biorelevante In-vitro-Freisetzungsmodelle werden darüber hinaus immer häufiger in 

Verbindung mit Physiologie-basierten pharmakokinetischen (Physiologically Based Pharmacokinetic, 

PBPK) In-silico-Modellen verwendet, um bessere Vorhersagen zum In-vivo-Verhalten eines 

Arzneimittels treffen zu können. PBPK-Modelle sind mathematische Mehrkompartiment-Modelle 

zur Beschreibung und Vorhersage der Resorption, Verteilung, Metabolisierung und Elimination 

von Arzneistoffen im menschlichen oder tierischen Körper. Ursprünglich entwickelt zur 

Bewertung der Toxikologie von Arzneistoffen, haben sich PBPK-Modelle in den letzten Jahren als 

wichtiges biopharmazeutisches Werkzeug zur Vorhersage der Pharmakokinetik und 

Bioverfügbarkeit von Wirkstoffen etabliert. PBPK-Modelle berücksichtigen Daten zur Anatomie 

und Physiologie der zu simulierenden Spezies, physikochemische und biologische Eigenschaften 

des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe, Informationen zum Studiendesign, Dosierung und Einnahme-

bedingungen, klinische In-vivo-Daten sowie In-vitro-Freisetzungsdaten der getesteten Arzneiform 

(Abbildung 2). Heutzutage werden PBPK-Modelle routinemäßig in der pharmazeutischen 

Industrie verwendet und sowohl die European Medicines Agency (EMA, [132]) als auch die Food and 

Drug Administration (FDA, [133]) haben bereits Leitlinien zur Verwendung von PBPK-Modellen 

veröffentlicht. Prädiktive PBPK-Modelle finden in unterschiedlichsten Bereichen Anwendung, 

z. B. für die Rationalisierung der Arzneimittelentwicklung, in der effizienten Planung von 

präklinischen und klinischen Studien sowie der präklinischen Dosisfindung [134-136]. 

 

Abbildung 2:  Informationseinheiten, die bei der Erstellung eines In-silico-PBPK-Modells 

Berücksichtigung finden (müssen). 

Eine robuste und vorhersagbare Wirkstofffreisetzung im Gastrointestinaltrakt eines 

Patienten ist eine wesentliche Voraussetzung für eine wirksame, zuverlässige und sichere perorale 

Arzneimitteltherapie. Freisetzung und Auflösung eines Wirkstoffs sind entscheidende Schritte im 

gastrointestinalen Resorptionsprozess aus einer peroral verabreichten Darreichungsform. Folglich 
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sollten im Verlauf der Formulierungsentwicklung Prototypen mit biorelevanten und prädiktiven 

In-vitro- und In-silico-Modellen evaluiert werden, um eine bestmögliche Vorhersage zum In-vivo-

Verhalten einer peroralen Darreichungsform für die Gesamtbeurteilung der Wirksamkeit und des 

Sicherheitsprofils zu ermöglichen. Im besten Fall lassen sich so auch zeit- und kostenintensive Tier- 

oder Humanstudien gemäß dem 3R-Prinzip (Replacement, Reduction, Refinement; Vermeidung, 

Verringerung, Verbesserung) reduzieren. Biorelevante In-vitro- und In-silico-Modelle können 

darüber hinaus Vorhersagen bzw. Auswertungen von klinischen In-vivo-Daten aus pharmako-

kinetischen Studien unterstützen. Für die Modellentwicklung ist es ebenfalls von essenzieller 

Bedeutung zu wissen, an welche Patientenpopulation verabreicht werden soll und unter welchen 

Bedingungen die Einnahme erfolgen wird. Bis dato werden relevante Applikationsbedingungen 

jedoch für viele Patientengruppen in klinischen Studiendesigns noch nicht hinreichend 

berücksichtigt. Daher ist es notwendig, In-vitro-Freisetzungsmodelle und In-silico-PBPK-Modelle, 

die die gastrointestinalen Gegebenheiten individueller Patienten bzw. besonderer Patienten-

populationen sowie patientenrelevante Einnahmeszenarien so präzise wie möglich wiedergeben, 

zu entwickeln, um geeignete Formulierungsansätze für die anvisierte Patientenpopulation zu 

selektieren und prädiktive bzw. erklärende Aussagen zum In-vivo-Verhalten einer oral 

applizierten Arzneiform zu ermöglichen. 

 

1.2 Zielstellung 

Das grundlegende Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und Etablierung von 

biorelevanten, patientenspezifischen In-vitro-Freisetzungsmodellen für peroral applizierte 

Darreichungsformen unter Berücksichtigung gastrointestinaler Gegebenheiten und 

patientenrelevanter Einnahmebedingungen zweier unterschiedlicher Patientenpopulationen: 

pädiatrische Patienten und Parkinson-Patienten. 

Ziel des ersten Teils der Arbeit war die Etablierung eines Physiologie-basierten, 

pädiatrischen In-vitro-Freisetzungsmodells, welches die Bedingungen im Magen nach oraler 

Einnahme einer neuartigen Hydrocortison-Darreichungsform und Co-Verabreichung mit 

typischen pädiatrischen Applikationsvehikeln simulieren sollte. Mit Hilfe des entwickelten In-

vitro-Modells sollte die Kompatibilität der Darreichungsform mit den untersuchten 

Applikationsvehikeln bewertet werden und der Einfluss der Verabreichungsbedingungen auf die 

In-vivo-Freisetzung von Hydrocortison abgeschätzt werden. 

Das Ziel des zweiten Teils der Arbeit war die Etablierung eines patientenspezifischen In-

vitro-Freisetzungsmodells unter Berücksichtigung der gastrointestinalen Gegebenheiten in 

Parkinson-Patienten. Mit Hilfe des In-vitro-Modells sollte die In-vivo-Freisetzung von Levodopa 

aus ausgewählten, modifiziert freisetzenden Handelspräparaten und Formulierungsprototypen 

evaluiert werden. Die zu verwendende In-vitro-Plattform sollte die Simulation von 

patientenspezfischen, individualisierten In-vitro-Testszenarien ermöglichen. Abschließend sollte 

die Aussagekraft des entwickelten Freisetzungsmodells im Hinblick auf die In-vivo-

Wirkstofffreisetzung im Gastrointestinaltrakt von Parkinson-Patienten unter Verwendung eines 

geeigneten In-silico-PBPK-Modells bewertet werden. 



Diskussion 

16 

2 Diskussion 

In den letzten Jahren haben potenzielle Auswirkungen von patientenspezifischen Faktoren 

auf das In-vivo-Verhalten von oral verabreichten Darreichungsformen und folglich auch auf den 

Erfolg der oralen Arzneimitteltherapie deutlich mehr Aufmerksamkeit erhalten [52]. Ein 

umfangreiches Verständnis der physiologischen Verhältnisse im Gastrointestinaltrakt eines 

Patienten bzw. einer Patientenpopulation sowie der patientenspezifischen Einnahmebedingungen 

sind für die Entwicklung von bioprädiktiven In-vitro- und In-silico-Modellen von essenzieller 

Bedeutung. Der erste Teil der Arbeit fokussierte auf die Entwicklung von In-vitro-Modellen zur 

Untersuchung des Freisetzungsverhalten einer neuartigen pädiatrischen Darreichungsform mit 

alterstypischen Applikationsvehikeln unter Berücksichtigung der pädiatrischen gastralen 

Physiologie. 

 

2.1 Entwicklung von In-vitro-Modellen zur Simulation der 

Wirkstofffreisetzung unter besonderen Verabreichungsbedingungen in 

pädiatrischen Patienten 

Eine wichtige Voraussetzung für eine sichere und wirksame perorale Arzneimitteltherapie 

bei pädiatrischen Patienten sind adäquate, altersgerechte Darreichungsformen sowie eine 

geeignete Verabreichungspraxis. Peroral applizierte Arzneimittel werden pädiatrischen Patienten 

häufig zusammen mit Applikationsvehikeln verabreicht, um die Einnahme der Arzneimittel zu 

erleichtern, z. B. durch eine Verbesserung der Schluckbarkeit, des Mundgefühls und/oder des 

Geschmacks [137]. Typische Applikationsvehikel sind Flüssigkeiten (z. B. Milch, Säfte) oder 

halbfeste Nahrungsmittel (z. B. Joghurt, Apfelmus). Bei einer solchen Anwendungspraxis muss 

jedoch sichergestellt werden, dass die eingenommene Arzneiform mit dem jeweiligen 

Applikationsvehikel kompatibel ist, d. h., dass die Qualität und das In-vivo-Verhalten des 

Arzneimittels nicht nachteilig beeinträchtigt werden [137]. Die Beurteilung der Kompatibilität 

einer Arzneiform mit einem oder mehreren Applikationsvehikeln kann z. B. in klinischen In-vivo-

Studien evaluiert werden. Jedoch ist es aufgrund ethischer Bedenken sehr schwierig oder gar 

unmöglich, solche Studien auch an gesunden Kindern durchzuführen. 

Moderne, aussagekräftige In-vitro-Methoden könnten eine zukünftige Alternative zu 

klinischen In-vivo-Studien sein. Mit Hilfe solcher Modelle könnte evaluiert bzw. vorhergesagt 

werden, ob die Art der Verabreichung eines Arzneimittels dessen Stabilität und In-vivo-

Freisetzungsverhalten beeinträchtigt. Die Frage nach einer geeigneten In-vitro-Methode zur 

Abschätzung des Einflusses verschiedener Verabreichungsmethoden stellte sich auch im Rahmen 

der Entwicklung und Zulassung von Alkindi® (Diurnal Limited, Cardiff, Großbritannien). Alkindi® 

ist eine multipartikuläre, geschmacksmaskierte und schnell freisetzende Formulierung von 

Hydrocortison für die perorale Applikation in Dosen von 0,5 - 5,0 mg. Alkindi® wurde speziell zur 

pädiatrischen Anwendung für die adäquate Behandlung der Nebenniereninsuffizienz entwickelt, 

da bis dato keine altersgerechten Fertigarzneimittel für die Therapie dieser Erkrankung verfügbar 
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waren [138, 139]. Die Mehrheit der pädiatrischen Patienten mit Nebenniereninsuffizienz wurde 

bisher mit individualisierten, in der Apotheke hergestellten Arzneimitteln für Erwachsene 

behandelt. In einer Studie von Neumann et al. wurde jedoch aufgezeigt, dass diese Arzneimittel 

aufgrund eines stark schwankenden Wirkstoffgehalts zur dauerhaften Substitutionstherapie 

ungeeignet sind [139]. Insbesondere bei sehr jungen Patienten hätte dies eine ungenügende 

Therapiekontrolle zur Folge und könnte beispielsweise bei einer Unterdosierung zu einer 

potenziell lebensbedrohlichen Nebennierenkrise führen [139]. Es bestand daher ein großes 

Interesse an einer geeigneten, altersgerechten Hydrocortison-Formulierung für die Substitutions-

therapie der Nebenniereninsuffizienz von pädiatrischen Patienten, woraufhin die Entwicklung 

von Alkindi® initiiert wurde. Die vorgesehene Art der Verabreichung von Alkindi® war es, den 

Kapselinhalt in Form von Pellets entweder auf einen trockenen Löffel bzw. direkt auf die Zunge 

aufzustreuen und anschließend zusammen mit etwas Flüssigkeit, wie z. B. Wasser oder Milch, 

einzunehmen oder alternativ direkt auf ein halbfestes Applikationsvehikel, wie z. B. Joghurt, 

aufzustreuen. 

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden pädiatrische In-vitro-Freisetzungsmodelle 

entwickelt, um zu evaluieren, ob die Stabilität und das In-vivo-Freisetzungsverhalten der 

neuartigen Alkindi®-Formulierung durch Co-Verabreichung mit alterstypischen Applikations-

vehikeln beeinträchtigt werden. Die gewonnenen In-vitro-Daten sollten auch in Hinblick auf die 

Erteilung der Marktzulassung durch die europäische und US-amerikanische Arzneimittelbehörde 

EMA bzw. FDA Anwendung finden. Für die In-vitro-Untersuchungen wurden zwei separate In-

vitro-Studien konzipiert und durchgeführt. Der Fokus der Modellentwicklung lag insbesondere 

auf der Simulation der Mageninhalte von pädiatrischen Patienten und weniger auf einer 

umfangreichen Darstellung der gastrointestinalen Physiologie. 

Die erste In-vitro-Studie galt der Untersuchung der Freisetzungs- und Kompatibilitäts-

eigenschaften von Alkindi® nach simulierter Gabe mit typischen Applikationsvehikeln für Kinder 

unter 6 Jahren. Um eine genauere Abstufung innerhalb dieser Patientenpopulation zu erreichen, 

wurden die Dosierungsbedingungen für drei verschiedene Altersgruppen, d. h. Neugeborene, 

Säuglinge/Kleinkinder und Vorschulkinder, simuliert. Im Rahmen des europäischen Zulassungs-

verfahrens von Alkindi® wurde durch die EMA eine Auswahl an zu untersuchenden 

Applikationsvehikeln, d. h. Wasser, Muttermilch, Formulamilch und Vollmilch, vorgegeben. Die 

In-vitro-Wirkstofffreisetzung von Alkindi® wurde unter typischen Dosierungsbedingungen für 

jede der genannten Altersgruppen untersucht, d. h. für die Altersgruppen der Neugeborenen und 

Säuglinge/Kleinkinder mit Muttermilch und Formulamilch und für die Altersgruppe der 

Vorschulkinder mit Vollmilch. Für alle Altersgruppen wurde zudem die Verabreichung mit 

Wasser simuliert. Die in der Studie verwendete Muttermilch entstammte der Muttermilchbank des 

Universitätsklinikums Greifswald. Die In-vitro-Untersuchungen wurden mit Muttermilch aus 

zwei verschiedenen Quellen durchgeführt, um die natürliche Variabilität in der Zusammen-

setzung von Muttermilch zu berücksichtigen. Weiterhin wurden zwei verschiedene Arten von 

Formulamilch verwendet, um typische Dosierungsbedingungen bei Neugeborenen und 

Säuglingen/Kleinkindern zu simulieren. 
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Auf der Basis von Literaturdaten wurden die in den In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen 

verwendeten Testvolumina für die jeweilige pädiatrische Altersgruppe an die direkt nach der 

Einnahme eines Arzneimittels mit Flüssigkeit verfügbaren Magenvolumina angepasst [26]. Diese 

umfassten die nüchternen Magensaftvolumina von Neugeborenen, Säuglingen/Kleinkindern oder 

Vorschulkindern plus die zusammen mit der Arzneiform eingenommenen Flüssigkeitsvolumina. 

Das Versuchsdesign sollte die physiologischen Verhältnisse adäquat wiedergeben und die 

Freisetzungsuntersuchungen sollten nach Möglichkeit mit einer arzneibuchkonformen Apparatur 

durchgeführt werden. Allerdings erlaubten die meisten der in der In-vitro-Studie simulierten 

Magenflüssigkeitsvolumina nicht die Verwendung von standardisierten Freisetzungsapparaturen. 

Die In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen wurden daher mit der Mini-Paddle-Apparatur (Erweka 

GmbH, Langen, Deutschland) durchgeführt, welche eine miniaturisierte Version der 

arzneibuchkonformen Blattrührer- bzw. Paddle-Apparatur darstellt [140, 141]. Die Verwendung 

der Mini-Paddle-Apparatur ermöglichte die Anwendung von kleineren Testvolumina im 

Vergleich zur arzneibuchkonformen Paddle-Apparatur [141]. 

In allen In-vitro-Testszenarien wurde eine schnelle und vollständige Hydrocortison-

Freisetzung der Alkindi®-Formulierung beobachtet, unabhängig vom eingesetzten 

Applikationsvehikel oder den Dosierungsbedingungen. Die Ergebnisse der In-vitro-Studie 

bestätigten die Kompatibilität von Alkindi® mit ausgewählten pädiatrischen Applikationsvehikeln 

und deuten darauf hin, dass die In-vivo-Wirkstofffreisetzung und die Bioverfügbarkeit von 

Alkindi® durch die Zusammensetzung und Menge der untersuchten Flüssigkeiten nicht 

beeinträchtigt werden. 

Die Ergebnisse der ersten Studie zum In-vitro-Freisetzungsverhalten der neuartigen 

Alkindi®-Formulierung mit pädiatrischen Applikationsvehikeln für Kinder unter 6 Jahren wurden 

2018 unter dem Titel „Biorelevant in vitro assessment of dissolution and compatibility properties of a novel 

paediatric hydrocortisone drug product following exposure of the drug product to child-appropriate 

administration fluids” im Journal „European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics“ 

veröffentlicht (siehe Kapitel 5.1). 

In der zweiten In-vitro-Studie wurde die Freisetzung der Alkindi®-Formulierung in 

flüssigen und halbfesten Applikationsvehikeln untersucht. Darüber hinaus wurde die 

Kompatibilität der Arzneiform mit diesen Vehikeln getestet. Im Fokus der Untersuchung standen 

pädiatrische Patienten, die neben Milch auch andere flüssige Vehikel sowie halbfeste Nahrung zu 

sich nehmen können. Aufgrund dessen wurde der Altersbereich der adressierten Patienten-

population auf 2 - 16 Jahre verändert. Im Rahmen des US-amerikanischen Zulassungsverfahrens 

von Alkindi® wurde durch die FDA eine Auswahl an zu untersuchenden Applikationsvehikeln, 

d. h. Wasser, Apfelsaft, Orangensaft, Tomatensaft, Apfelmus und Joghurt, vorgegeben, ohne 

jedoch genauere Vorgaben hinsichtlich spezieller Produkte der Flüssigkeiten bzw. halbfesten 

Nahrungsmittel festzulegen. Jedoch gibt es eine Vielzahl an unterschiedlichen Produkten der 

jeweiligen Matrices, die sich in ihrer Zusammensetzung und ihren physikochemischen 

Eigenschaften teilweise deutlich voneinander unterscheiden [142-144]. Um die Variabilität der 

physikochemischen Eigenschaften innerhalb einer Produktgruppe besser abschätzen und 

anschließend jeweils ein geeignetes Produkt für die In-vitro-Studie auswählen zu können, wurden 
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für jede Gruppe der flüssigen bzw. halbfesten Matrices (mit Ausnahme von Wasser) drei 

verschiedene Produkte ausgewählt, wovon möglichst ein Produkt US-amerikanischer Herkunft 

sein sollte. 

Nach eingehender physikochemischer Charakterisierung aller Produkte und der Auswahl 

von Produkten für die In-vitro-Studie wurde das pädiatrische In-vitro-Testmodell entwickelt. Dies 

simulierte die Magenbedingungen unmittelbar nach der Einnahme von Alkindi® zusammen mit 

einem flüssigen bzw. halbfesten Applikationsvehikel unter Verwendung der Mini-Paddle-

Apparatur und auf Basis physiologischer Daten, die einem eigenen Übersichtartikel entstammten 

[26]. Zu Beginn der Freisetzungsuntersuchungen wurde das nüchterne gastrale Flüssigkeits-

volumen unter Verwendung von simulierter Magenflüssigkeit (Simulated Gastric Fluid, SGF) pH 1,8 

bzw. 4,0 im Vessel vorgelegt, als nächstes erfolgte die Zugabe der Alkindi®-Pellets zusammen mit 

dem jeweiligen Applikationsvehikel und anschließend die Zugabe einer Flüssigkeit, die die 

Aufnahme eines definierten Flüssigkeitsvolumens unmittelbar mit/nach Einnahme der 

Arzneiform simulierte (Abbildung 3). Die Volumina/Mengen der einzelnen Komponenten waren 

abhängig von der jeweils simulierten pädiatrischen Altersgruppe. 

 

Abbildung 3:  Schematische Abbildung des In-vitro-Modells zur Simulation der Wirkstofffreisetzung 

von Alkindi® bei gleichzeitiger simulierter Verabreichung mit einem (A) flüssigen bzw. 

(B) halbfesten Applikationsvehikel und zusätzlicher Flüssigkeit. 

Die Ergebnisse der zweiten In-vitro-Studie bestätigten ebenfalls die Kompatibilität von 

Alkindi® mit den ausgewählten pädiatrischen Applikationsvehikeln. In allen Testszenarien wurde 

eine schnelle und vollständige Wirkstofffreisetzung der Alkindi®-Formulierung aufgezeigt und es 

wurde keine Wirkstoffpräzipitation oder -degradation über den Untersuchungszeitraum 

beobachtet. In Übereinstimmung mit der ersten Studie deuten auch diese Ergebnisse darauf hin, 

dass die In-vivo-Freisetzung und die Bioverfügbarkeit der untersuchten Arzneiform nicht durch 

SGFsp pH 1,8 / 4,0

simulierter 

Mageninhalt:

Mischung aus SGFsp, 

Applikationsvehikel 

und Flüssigkeit
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die untersuchten Applikationsvehikel beeinflusst werden und diese folglich zur gemeinsamen 

Einnahme mit der Alkindi®-Formulierung geeignet sind. 

Diese Beobachtungen sind in guter Übereinstimmung mit den Ergebnissen einer 

publizierten In-vivo-Studie von Daniel et al. [145]. In dieser randomisierten Cross-over-Studie 

wurde Alkindi® gesunden Erwachsenen unter Anwendung von drei unterschiedlichen 

Dosierungsszenarien verabreicht. Die Alkindi®-Pellets wurden den Probanden entweder direkt 

auf die Zunge gegeben oder auf 5 mL Apfelmus sowie auf 5 mL Joghurt aufgestreut, und 

zusammen mit jeweils 240 mL Wasser eingenommen. Anschließend wurden die 

Plasmakonzentrations-Zeit-Profile von Hydrocortison bestimmt und die Bioverfügbarkeit anhand 

pharmakokinetischer Parameter evaluiert. Es konnte gezeigt werden, dass zwischen den 

unterschiedlichen Verabreichungsszenarien keine signifikanten Unterschiede zu erkennen waren. 

Die Ergebnisse der zweiten Studie zum In-vitro-Freisetzungsverhalten der neuartigen 

Alkindi®-Formulierung mit pädiatrischen Applikationsvehikeln für Kinder zwischen 2 - 16 Jahren 

wurden 2020 unter dem Titel „A biopredictive in vitro approach for assessing compatibility of a novel 

pediatric hydrocortisone drug product within common pediatric dosing vehicles” im Journal 

„Pharmaceutical Research“ veröffentlicht (siehe Kapitel 5.2). 

 

2.2 Entwicklung von In-vitro- und In-silico-Modellen zur Simulation der 

Wirkstofffreisetzung in Parkinson-Patienten 

In den letzten Jahrzehnten wurde zunehmend erkannt, dass neben den bereits bekannten 

motorischen Symptomen der Parkinson-Krankheit, wie z. B. Rigor oder Tremor, eine ganze Reihe 

weiterer, nicht-motorischer Krankheitssymptome existieren [146]. Vor allem die bis dato wenig 

beachteten gastrointestinalen Symptome können durchaus einen entscheidenden Einfluss auf die 

orale Arzneimitteltherapie in Parkinson-Patienten nehmen [98, 146] und sollten daher in der 

Entwicklung von In-vitro- und In-silico-Modellen Berücksichtigung finden. 

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit, der sich auf die Entwicklung eines pädiatrischen In-

vitro-Freisetzungsmodells konzentrierte, beschränkte sich auf einen relevanten Aspekt, nämlich 

die Simulation der Mageninhalte nach oraler Einnahme einer Arzneiform mit alterstypischen 

Applikationsvehikeln. Der zweite Teil der Arbeit befasste sich hingegen weitaus detaillierter mit 

der Simulation der physiologischen Bedingungen im Gastrointestinaltrakt von Parkinson-

Patienten, insbesondere auf der nüchternen gastrointestinalen Physiologie, und dementsprechend 

mit der Entwicklung eines neuartigen, Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsmodells sowie 

zusätzlich mit der Entwicklung eines Parkinson-spezifischen PBPK-Modells. 

Für ein besseres Verständnis der Pathophysiologie und dessen Einfluss auf den 

Gastrointestinaltrakt von Parkinson-Patienten wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl von 

klinischen In-vivo-Studien mit verschiedensten Studiendesigns, Patientenkollektiven und 

Untersuchungstechniken durchgeführt. Im ersten Abschnitt dieses Teils der Arbeit wurde der 

aktuelle Wissensstand zu den gastrointestinalen Gegebenheiten in Parkinson-Patienten 

recherchiert und in Form eines Übersichtsartikels zusammengefasst. Das Ziel war die Erstellung 
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eines zuverlässigen und aktuellen Datensatzes bezüglich gastrointestinaler Parameter und deren 

Variabilität in dieser Patientengruppe, der die Entwicklung von neuartigen, biorelevanten und 

Parkinson-spezifischen In-vitro- und In-silico-Modellen zur Simulation der Wirkstofffreisetzung 

von peroralen Darreichungsformen ermöglicht. Nach umfangreicher Literaturrecherche wurden 

insgesamt 150 Publikationen in den Übersichtsartikel eingeschlossen [147]. Es wurden Studien von 

Parkinson-Patienten aller Krankheitsstufen berücksichtigt, um ein möglichst vollständiges Bild der 

gastrointestinalen Verhältnisse und deren Abhängigkeit vom Schweregrad der Erkrankung zu 

erhalten. Die Daten aus den inkludierten Parkinson-Studien wurden mit Referenzdaten aus 

Studien mit gesunden Erwachsenen bzw. Senioren verglichen und ausgewertet. 

Bereits in der Mundhöhle von Parkinson-Patienten werden krankheitsbedingte 

Veränderungen ersichtlich. Sowohl die basale als auch die stimulierte Speichelproduktion ist 

vermindert [148-152]. Die bei Parkinson-Patienten paradoxerweise häufig beobachtete Sialorrhö, 

d. h. die übermäßige Speichelansammlung in der Mundhöhle, ist hingegen nicht das Resultat einer 

vermehrten Speichelproduktion, sondern vielmehr das Ergebnis eines ineffizienten und 

unregelmäßigen Schluckvorgangs [146]. Darüber hinaus scheint die Zusammensetzung des 

Speichels pathologisch verändert zu sein [148]. Das markanteste gastrointestinale Krankheits-

merkmal ist die gestörte Motilität des gesamten Gastrointestinaltrakts (Abbildung 4). 

Schluckstörungen, auch bezeichnet als oropharyngeale Dysphagie, sind ein häufiges nicht-

motorisches Symptom von Parkinson-Patienten [146, 153]. Die Dysphagie-Problematik äußert sich 

beispielsweise in einem reduzierten Bolusvolumen und einer verringerten Schluck-

geschwindigkeit [154-156]. Probleme beim Schlucken betreffen nicht nur die Einnahme von 

Nahrung und Flüssigkeiten, sondern auch die Einnahme von peroralen Darreichungsformen [157]. 

Die beeinträchtigte Motilität der Speiseröhre verstärkt die Dysphagieproblematik nur noch weiter 

oder ist vielleicht sogar der auslösende Faktor [158, 159]. In Studien konnte gezeigt werden, dass 

die gestörte ösophageale Motilität von Parkinson-Patienten eine verlängerte Passagezeit von 

Flüssigkeiten durch die Speiseröhre verursacht [154, 160]. Ebenfalls wurden eine gestörte 

ösophageale Peristaltik und verminderte Druckverhältnisse des oberen und unteren Speiseröhren-

sphinkters berichtet [161, 162]. 

Die beeinträchtigte Magenmotilität führt zu einer Verzögerung der Magenentleerung, die 

als Gastroparese bezeichnet wird [98, 146, 158]. Studien deuten darauf hin, dass Störungen der 

Magenmotilität sowohl in frühen als auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit einer 

Prävalenz von bis zu 100 % auftreten [98, 102]. Die Anzahl an klinischen Studien zur Untersuchung 

der Magenentleerungszeit bei Patienten mit Morbus Parkinson hat in den letzten Jahren deutlich 

zugenommen. Zur genaueren Beurteilung der Magenentleerung von Flüssigkeiten und fester 

Nahrung bei Parkinson-Patienten wurden in der Vergangenheit vor allem Szintigraphie und der 

13C-Atemtest eingesetzt. Zwar werden die aktuell verfügbaren Literaturdaten u. a. durch das 

jeweilige Studiendesign einschließlich der Untersuchungsmethode, den verabreichten 

Testmahlzeiten und -flüssigkeiten sowie den Charakteristika der Patienten und deren Medikation 

beeinflusst, doch zeigen die Ergebnisse aller Studien, wenn auch nicht immer signifikant, dass die 

Magenverweilzeit bei Parkinson-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen erhöht war 

[163] (Abbildung 4). Ergebnisse aus Studien zur Untersuchung der intestinalen Motilität und 
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Passagezeit zeigen darüber hinaus, dass auch diese Parameter krankheitsbedingt beeinträchtigt 

sind, z. B. wurde über einen verzögerten Transit durch den Dünn- und Dickdarm berichtet [98, 

164, 165]. Insgesamt stellen aktuell verfügbare Literaturdaten nur einige Momentaufnahmen aus 

diversen Studien dar, die in eher kleinen Studienkohorten und mit unterschiedlichen 

Messtechniken durchgeführt wurden, sie zeigen jedoch eindeutig eine gestörte Motilität und 

veränderte Passagezeiten auf. Die beschriebenen gastrointestinalen Symptome haben nicht nur 

schwerwiegende Auswirkungen auf die Lebensqualität der Patienten, sondern können auch die 

Pharmakokinetik von peroral verabreichten Arzneimitteln, insbesondere solcher, die zur 

symptomatischen Behandlung der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden, ernsthaft 

beeinträchtigen [163]. So konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine verzögerte 

Magenentleerung von Levodopa die Unvorhersagbarkeit von motorischen Fluktuationen erhöht, 

verursacht durch eine verzögerte und variable Resorption der Levodopa-Dosis in den vorderen 

Dünndarmabschnitten [166-168]. 

 

Abbildung 4:  Zusammenstellung der gastrointestinalen Beeinträchtigungen von Parkinson-Patienten. 

Alle Bereiche des Gastrointestinaltrakts sind durch die Parkinson-Krankheit in 

unterschiedlichem Ausmaß und Ausprägung betroffen. 

Die im Übersichtsartikel diskutierte Datenlage macht deutlich, dass es für Parkinson-

Patienten noch immer einen großen Mangel an In-vivo-Daten hinsichtlich kontraktiler 

Motilitätsmuster und Drücke im gesamten Gastrointestinaltrakt sowie von Dünn- und 

Dickdarmpassagezeiten gibt. Auch existieren kaum robuste In-vivo-Daten bezüglich der 

Zusammensetzung und physikochemischen Eigenschaften luminaler Flüssigkeiten, die jedoch für 

die Etablierung eines biorelevanten In-vitro-Testmodells unabdingbar sind. Der Einsatz von nicht-

invasiven Messtechniken, wie z. B. telemetrischen Kapseln oder Magnetresonanztomographie, 

und die Probengewinnung von gastrointestinalen Flüssigkeiten mit anschließender biochemischer 

Analyse könnten für ein besseres Verständnis der Parkinson-Krankheit sowie der Aufklärung 

wesentlicher gastrointestinaler Parameter in der betroffenen Patientengruppe beitragen. Die 
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Implementierung dieser Informationen in Parkinson-spezifische In-vitro- und In-silico-Modelle 

würde auch deren Prädiktivität hinsichtlich des In-vivo-Verhaltens von peroral applizierten 

Arzneimitteln in dieser Patientenpopulation erhöhen. 

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zu den luminalen Gegebenheiten im Gastro-

intestinaltrakt von Parkinson-Patienten wurden 2017 in einem Übersichtsartikel unter dem Titel 

„A review of patient-specific gastrointestinal parameters as a platform for developing in vitro models for 

predicting the in vivo performance of oral dosage forms in patients with Parkinson’s disease” im Journal 

„International Journal of Pharmaceutics“ veröffentlicht (siehe Kapitel 5.3). 

Im nächsten Abschnitt der Arbeit lag der Fokus auf: i) der Konzeption von Parkinson-

spezifischen In-vitro-Freisetzungsmodellen unter Anwendung des erhobenen Literatur-

datensatzes bezüglich der gastrointestinalen Physiologie von Parkinson-Patienten, ii) der 

Zusammenstellung der Modellanforderungen an die zu verwendende In-vitro-Testplattform in 

Form eines Lastenhefts, iii) der Durchführung von In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen unter 

Anwendung von Parkinson-spezifischen- sowie „standardmäßigen“ Testmodellen, und iv) der 

Validierung der Parkinson-spezifischen Testmodelle mit Hilfe von In-silico-PBPK-Modellen. 

Die grundlegenden Arbeiten dieses Teils der Arbeit erfolgten im Rahmen der Laufzeit des 

EUROSTARS-Projekts Improved Treatment OF Morning Akinesia (ITOFMA; FKZ: 01QE1504B), 

welches die Entwicklung einer neuartigen Levodopa-haltigen Darreichungsform zur Behandlung 

von Parkinson-Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit ausgeprägter 

Morgenakinese zum Ziel hatte. Die Wirkstofffreisetzung der entwickelten Prototyp-

formulierungen sowie ausgewählter modifiziert freisetzender Levodopa-Handelspräparate sollte 

unter Verwendung von Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsmodellen charakterisiert 

werden, um vielversprechende Formulierungsansätze zu erkennen und Strategien zu entwickeln, 

wie man diese Ansätze weiter verbessern kann. Für die vorliegende Arbeit spielen die entwickelten 

Formulierungsprototypen jedoch keine Rolle und werden im Folgenden nicht weiter thematisiert. 

Die USP-3-Apparatur wurde als geeignete In-vitro-Testplattform ausgewählt, da sich diese 

Apparatur insbesondere zur Untersuchung von Darreichungsformen mit modifizierter 

Wirkstofffreisetzung eignet, bereits in einer Vielzahl von analytischen Laboren etabliert ist und 

auch für andere Testzwecke, z. B. für Freisetzungsuntersuchungen im Rahmen der 

Qualitätskontrolle, verwendet werden kann. Wie bereits einleitend erwähnt, wurden in 

„standardmäßig“ verwendeten In-vitro-Freisetzungsmodellen für feste, perorale Darreichungs-

formen bisher vorwiegend die gastrointestinalen Gegebenheiten von gesunden, 

durchschnittlichen Erwachsenen („Standardpatient“) simuliert, patientenspezifische Einflüsse 

jedoch kaum berücksichtigt. Es sollten daher bioprädiktive In-vitro-Freisetzungsmodelle 

entwickelt werden, die die physiologischen Verhältnisse im Gastrointestinaltrakt von Parkinson-

Patienten adäquat simulieren und In-vitro-Freisetzungsdaten mit möglichst hoher Aussagekraft 

generieren. Im ersten Schritt sollten die In-vitro-Freisetzungsprofile der ausgewählten Levodopa-

Handelspräparate unter Verwendung der arzneibuchkonformen USP-3-Apparatur und bereits 

etablierten Testsetups zur Simulation einer gastrointestinalen Passage im gesunden Erwachsenen 

untersucht werden, um einen Vergleichsdatensatz zu generieren. Im weiteren Verlauf der 
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vorliegenden Arbeit werden diese Testmethoden vereinfacht als „standardmäßig“ bezeichnet. Im 

zweiten Schritt sollte die Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung mit dem zu etablierenden 

Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsmodellen erfolgen. Anschließend sollten die 

generierten Datensätze aus den jeweiligen In-vitro-Modellen miteinander verglichen werden, um 

die Einflüsse der veränderten Testparameter auf die Wirkstofffreisetzung der untersuchten 

Handelspräparate näher zu untersuchen. Mit Hilfe von PBPK-Modellen sollte abschließend die 

Prädiktivität der neuartigen Parkinson-spezifischen Freisetzungsmodelle gegenüber den 

standardmäßigen Testmodellen in Bezug auf die In-vivo-Wirkstofffreisetzung der untersuchten 

Levodopa-Präparate in Parkinson-Patienten evaluiert werden. 

Die In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen unter Standardbedingungen wurden mit der 

arzneibuchkonformen Ausführung der USP-3-Apparatur (RRT 10, Erweka GmbH, Langen, 

Deutschland) durchgeführt [114, 169]. Die Apparatur besteht aus einem temperierbaren 

Wasserbad und enthält acht Reihen mit je sechs zylindrischen Glasgefäßen (Vessel), in die in der 

Regel jeweils ein standardmäßiges Testvolumen von 200 - 250 mL eingefüllt wird. Oberhalb der 

Vessel sind sechs Glaszylinder in vertikaler Position angebracht, in die jeweils die zu 

untersuchende Arzneiform eingebracht wird. Siebe mit definierter Maschenweite am oberen und 

unteren Ende ermöglichen den Ein- und Austritt des Freisetzungsmediums und stellen gleichzeitig 

sicher, dass die Darreichungsform in den Glaszylindern zurückgehalten wird. Während einer 

Freisetzungsuntersuchung werden die Glaszylinder mit der davon umschlossenen Darreichungs-

form in den temperierten Medien mit einer fixen Geschwindigkeit von 5 - 40 Dips pro Minute 

(dpm) und einer definierten Dipstrecke von 100 mm auf und ab bewegt. Zu bestimmten 

Zeitpunkten werden die Glaszylinder mit der darin enthaltenen Arzneiform von einer Vesselreihe 

zur nächsten transferiert. Die Apparatur ist weiterhin durch eine fixe Start- und Stoppposition der 

Glaszylinder und begrenzte Einstellmöglichkeiten von nur zwei Aktionen pro Vesselreihe, d. h. 

fixe Dipgeschwindigkeit und -zeit, gekennzeichnet. Infolgedessen ist die untersuchte 

Darreichungsform während der gesamten Versuchsdauer (mit Ausnahme des Reihenwechsels) in 

der Regel vollständig vom jeweiligen Freisetzungsmedium umgeben. Aufgrund der geringen 

Variationsmöglichkeiten lässt das Standardsystem keine Simulation typischer Motilitätsmuster im 

humanen Gastrointestinaltrakt zu und noch weniger die Simulation von individuellen, 

patientenspezifischen Motilitätsprofilen. 

Um diese technischen Limitationen zu überwinden, wurde für die Weiterentwicklung des 

arzneibuchkonformen Modells (RRT 10) ein Lastenheft erstellt. Das Lastenheft enthielt detaillierte 

Anforderungen und Angaben für die Entwicklung und Produktion der neuen Testapparatur und 

wurde mit Hilfe eines Projektpartners (Erweka GmbH) umgesetzt. Das apparative Grunddesign 

des modifizierten Modells (RRT 10i, Erweka GmbH, Langen, Deutschland) entspricht der 

arzneibuchkonformen Ausführung der USP-3-Apparatur. Die neue Freisetzungsapparatur 

zeichnet sich jedoch zusätzlich durch eine größere Gesamtdipstrecke sowie frei konfigurierbare 

Dipstrecken aufgrund variabler Start- und Stopppositionen des Glaszylinders aus, z. B. zur 

Simulation geringen oder intensiven Flüssigkeitskontakts einer Darreichungsform mit den 

Freisetzungsmedien (Abbildung 5). Darüber hinaus kann die Arzneiform auch zeitweise oberhalb 

des Mediums bewegt werden, wo kein oder nur sporadischer Kontakt mit dem Freisetzungs-
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medium besteht. Weiterhin wird auch die Konfiguration verschiedener Dippausen sowie deren 

Dauer und Position innerhalb oder außerhalb der Testmedien ermöglicht. Diese Einstell-

möglichkeit kann u. a. Anwendung bei der Simulation einer gastrointestinalen Passage finden, bei 

der sich eine Arzneiform abwechselnd in flüssigkeitsreichen gastralen bzw. intestinalen Arealen 

und in eher „trockenen“ bzw. flüssigkeitsarmen Zonen befindet. Wie bereits beschrieben, ist die 

Flüssigkeit entlang des Gastrointestinaltrakts nicht homogen verteilt, es findet viel mehr ein 

Wechsel zwischen flüssigkeitsreichen und -armen Bereichen statt, der in der Regel zu einer 

intermittierenden Passage und variierendem Flüssigkeitskontakt einer Arzneiform führt [9, 10]. 

Die Erweiterung des Dipgeschwindigkeitsbereichs auf 2 bis zu 70 dpm ermöglicht die Simulation 

von Testszenarien mit Phasen niedriger und hoher gastrointestinaler Motilität. Zuletzt erforderte 

die Konfiguration von detaillierten patientenspezifischen Motilitätsprofilen eine Erweiterung auf 

mehrere Aktionen pro Vesselreihe. Mit der modifizierten Testplattform kann nun eine zu 

untersuchende Darreichungsform in jedem Bereich des Vessels mit beliebiger Amplitude und 

einem großen Geschwindigkeitsspektrum bewegt werden. Insgesamt bietet der modifizierte 

apparative und operative Ansatz des RRT 10i zehn Variationsmöglichkeiten in puncto 

Flüssigkeitsvolumina, Motilitätsprofilen und Kontaktzeit einer Darreichungsform mit dem 

Freisetzungsmedium pro Vesselreihe und ist sowohl für arzneibuchkonforme, als auch für 

individualisierte Freisetzungsuntersuchungen einsetzbar. Mit dieser neuen technischen Plattform, 

in Kombination mit physiologisch relevanten Medien und Volumina, lassen sich 

patientenspezifische In-vitro-Testszenarien hinsichtlich der gastrointestinalen Motilität und 

Passage einer festen peroralen Darreichungsform in verschiedenen Parkinson-Patienten 

simulieren, sie bietet jedoch auch eine Fülle von weiteren Möglichkeiten und Anknüpfungs-

punkten im Bereich der patientenspezifischen In-vitro-Freisetzungsuntersuchung. 

 
Abbildung 5:  Die arzneibuchkonforme (RRT 10, links) und modifizierte (RRT 10i, rechts) USP-3-

Apparatur mit Start- und Stopppositionen. Für die modifizierte Apparatur sind 

Beispiele für variable Dipstrecken gegeben. 
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Im ersten Teil der In-vitro-Studie wurde die Freisetzung von ausgewählten, modifiziert 

freisetzenden Levodopa-Fertigarzneimitteln im gesunden, durchschnittlichen Erwachsenen 

(„Standardpatient“) unter Verwendung der arzneibuchkonformen USP-3-Apparatur simuliert. 

Der Fokus der In-vitro-Untersuchungen lag auf der simulierten Passage durch den oberen 

Gastrointestinaltrakt einer Arzneiform nach nüchterner Einnahme mit etwas Wasser, da Levodopa 

typischerweise ohne Nahrung eingenommen wird. In den verwendeten standardmäßigen In-vitro-

Testmodellen wurden zwei typische Passagemuster einer festen Darreichungsform im 

Gastrointestinaltrakt gesunder Erwachsener unter Anwendung bereits etablierter In-vitro-

Testsetups simuliert [170]. Multipartikuläre Darreichungsformen sind gekennzeichnet durch eine 

kontinuierliche Dünndarmpassage, während monolithische Formulierungen eher einen 

diskontinuierlichen Transit durch den Dünndarm aufweisen [171]. In den Untersuchungen wurde 

eine Vielzahl biorelevanter, unterschiedlich komplexer Freisetzungsmedien verwendet, die die 

wechselnden luminalen Verhältnisse während der Passage durch den nüchternen Magen, 

Dünndarm und des oberen Dickdarms hinsichtlich pH-Wert und Zusammensetzung der 

gastrointestinalen Flüssigkeiten von gesunden, durchschnittlichen Erwachsenen simulierten. 

Typische Testparameter waren 200 mL Freisetzungsmedium pro Vessel und eine Agitation von 

10 dpm über die arzneibuchkonforme Dipstrecke von 10 cm (siehe Abbildung 5), die Gesamtdauer 

der Untersuchungen betrug jeweils 5 h. Die so generierten In-vitro-Daten sollten einen (ersten) 

Eindruck über das Freisetzungsverhalten der ausgewählten Arzneiformen unter standardmäßigen 

Testbedingungen vermitteln, Aussagen über den Einfluss von biorelevanten Freisetzungsmedien 

unterschiedlicher Komplexität auf das Freisetzungsverhalten der Arzneiformen liefern sowie als 

Vergleichsdatensatz in der nachfolgenden In-silico-Studie dienen. 

Im zweiten Teil der In-vitro-Studie wurde die Freisetzung der untersuchten Levodopa-

Fertigarzneimittel mit neuartigen Parkinson-spezifischen In-vitro-Testmodellen charakterisiert, 

die eine Vielzahl von verschiedenen gastrointestinalen Motilitätsszenarien simulierten. Diese 

Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsmodelle wurden unter besonderer Berücksichtigung 

von Motilität, Passagezeiten und Flüssigkeitsvolumina auf Grundlage des beschriebenen 

Übersichtsartikels und unter Anwendung der modifizierten USP-3-Apparatur entwickelt. Im 

Vergleich zu den standardmäßigen In-vitro-Testmodellen wurden die Parkinson-spezifischen 

Untersuchungen mit einem Medienvolumen von 50 mL durchgeführt. Die Kontaktzeit der 

Darreichungsform mit den Freisetzungsmedien wurde, je nach Testsetup, verkürzt oder 

verlängert, um die intermittierende Flüssigkeitsverteilung und -kontaktzeiten innerhalb des 

Gastrointestinaltrakts zu simulieren. Eine reduzierte Agitation der Darreichungsform, umgesetzt 

durch (außerordentlich) niedrige Dipgeschwindigkeiten, simulierte die pathologisch verringerte 

gastrointestinale Motilität in Kombination mit kurzen Phasen hochintensiver Bewegung, z. B. 

während der simulierten Magenentleerung. Die aus der geringeren Motilität resultierende 

Verlängerung des gastrointestinalen Transits wurde ebenfalls berücksichtigt, indem die 

Magenverweil- sowie Dünndarmpassagezeiten (teils) deutlich verlängert wurden. Eine Ausnahme 

bildeten Testsetups, die einen Parkinson-Patienten mit noch relativ gesunder bzw. hoher Motilität 

simulierten. Der Transit durch den Dickdarm spielte hingegen keine Rolle, da das 

Resorptionsfenster von Levodopa im proximalen Dünndarm lokalisiert ist und folglich eine 
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mögliche Levodopa-Freisetzung im Bereich des Dickdarms für die Resorption/Exposition nicht 

mehr relevant ist [3]. Daher ist die vollständige Wirkstofffreisetzung im oberen Gastrointestinal-

trakt eine essenzielle Voraussetzung für therapeutische Plasmakonzentrationen und eine 

erfolgreiche Levodopa-Therapie. Darüber hinaus wurde zu Beginn der In-vitro-Testsetups ein sehr 

kurzer, aber intensiver (30 dpm) oro-ösophagealer Transit der Darreichungsform simuliert. In den 

Parkinson-spezifischen Freisetzungsuntersuchungen wurden ebenfalls biorelevante Freisetzungs-

medien verwendet, die die luminalen Flüssigkeiten von gesunden Erwachsenen im präprandialen 

Zustand simulierten. Die Entwicklung von Parkinson-spezifischen Freisetzungsmedien war nicht 

vorgesehen bzw. nicht möglich, da es bis dato kaum Literaturdaten zu den physikochemischen 

Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten von Parkinson-Patienten gab. 

Die individuelle Variabilität der gastrointestinalen Motilität von Parkinson-Patienten wurde 

durch die Etablierung von drei unterschiedlichen motilitätsspezifischen In-vitro-Freisetzungs-

modellen berücksichtigt. In diesen Testszenarien wurden Patienten mit einer auf den 

durchschnittlichen Parkinson-Patienten bezogenen hohen, moderaten bzw. niedrigen gastro-

intestinalen Motilität und einer daraus resultierenden schnellen, moderaten bzw. langsamen 

Passagezeit simuliert (Abbildung 6). Die drei Motilitätsmuster wurden jeweils weiter differenziert 

in Testsetups, die einen gastrointestinalen Transit einer Darreichungsform mit kontinuierlichem 

Flüssigkeitskontakt (PD 1, 4 & 9), mit intermittierenden Flüssigkeitskontakt (PD 6 & 8) oder 

Kombinationen aus beiden simulierten (PD 2, 3, 5, 7, 10 & 11). Insgesamt kamen 11 verschiedene 

patientenspezifische PD-Testszenarien (PD 1-11) zur Anwendung. 

 

Abbildung 6:  Übersicht über die verwendeten Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungs-

modelle (PD 1-11). Die drei Motilitätsmuster wurden jeweils weiter differenziert in 

Testsetups, die einen gastrointestinalen Transit einer Arzneiform mit 

kontinuierlichem Flüssigkeitskontakt, mit intermittierenden Flüssigkeitskontakt 

oder Kombinationen aus beiden simulierten. 

Hoch MODERAT Gering
hohe Motilität & schnelle Passage moderate Motilität & Passage geringe Motilität & langsame Passage

Kont. Flüssigkeitskontakt Interm. FlüssigkeitskontaktMagen

Dünndarm Kont. Flüssigkeitskontakt Interm. Flüssigkeitskontakt

Agitation innerhalb des Mediums
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Abbildung 7:  Überblick über die verwendeten Motilitätsprofile, die Parkinson-Patienten mit hoher 

(A, B), moderater (C, D, E) und geringer (F, G) gastrointestinaler Motilität simulierten, 

dargestellt als Diprate pro Minute über die simulierte gastrointestinale Passage 

hinweg. Der nicht-schattierte Bereich zeigt den oro-ösophagealen und gastralen 

Abschnitt, die schattierten Bereiche illustrieren die Verweilzeiten im Dünndarm 

(hellgrau) und Dickdarm (dunkelgrau). 
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Die kontinuierlichen In-vitro-Freisetzungstestsetups waren gekennzeichnet durch eine über 

die gesamte Versuchsdauer hinweg konstante Agitation der zu untersuchenden Darreichungsform 

(PD 1, 4 & 9). Die Kontaktzeit der Arzneiform mit den Freisetzungsmedien war abhängig vom 

jeweiligen simulierten Motilitätsprofil. Im Gegensatz dazu wurde in den intermittierenden 

Testsetups eine gastrointestinale Passage simuliert, die durch längere statische Phasen in 

Verbindung mit kurzen dynamischen Intervallen charakterisiert war (PD 6 & 8). Umgesetzt wurde 

dies durch Ruhepausen der Arzneiform innerhalb oder außerhalb der Testmedien, womit der 

Aufenthalt in flüssigkeitsreichen oder „trockenen“ gastrointestinalen Bereichen simuliert werden 

sollte, und zu stark variierendem Flüssigkeitskontakt der Arzneiform führte. Darüber hinaus 

wurde auch ein kontinuierlicher gastraler Transit, d. h. konstante Agitation der Arzneiform 

während der simulierten Magenpassage, mit einer intermittierenden Dünndarmpassage, d. h. 

statische Agitationspausen der Arzneiform während des intestinalen Transits, kombiniert (PD 2, 

3, 5, 7, 10 & 11). In Abbildung 7 C-E sind die detaillierten Motilitätsprofile, die die gastrointestinale 

Passage einer Darreichungsform in Parkinson-Patienten mit moderater gastrointestinaler Motilität 

simulierten, als Diprate pro Minute über die simulierte gastrointestinale Passage hinweg 

dargestellt. In-vitro-Testmodelle, die Parkinson-Patienten mit hoher gastrointestinaler Motilität 

simulierten, waren charakterisiert durch deutlich reduzierte Passagezeiten in den oberen 

Abschnitten des Gastrointestinaltrakts und einer erhöhten Agitation der Darreichungsform 

(Abbildung 7 A-B), während diese Parameter in Testsetups für Parkinson-Patienten mit geringer 

Motilität verlängert bzw. erniedrigt waren (Abbildung 7 F-G). Die jeweilige Gesamtdauer der In-

vitro-Freisetzungsuntersuchungen betrug 5,3 h, 9 h bzw. 14 h. 

Die In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen wurden mit drei modifiziert freisetzenden 

Levodopa-Handelspräparaten, die durch jeweils unterschiedliche Formulierungsstrategien 

gekennzeichnet waren, durchgeführt (Tabelle 3). Nacom® Retardtabletten (MSD Sharp & Dohme 

GmbH, Haar, Deutschland; international bekannt als Sinemet® CR) stellen eine Tabletten-

formulierung mit verlängerter Wirkstofffreisetzung von Levodopa und Carbidopa (Dopa-

Decarboxylase-Inhibitor, DDI) dar, in welche die Wirkstoffe in einer degradierenden 

Polymermatrix aus Hydroxypropylcellulose inkorporiert sind [172]. In-vivo-Studien haben 

gezeigt, dass Levodopa nach Einnahme der Darreichungsform kontinuierlich über einen Zeitraum 

von 4 - 5 h resorbiert wird [173]. In den Freisetzungsuntersuchungen wurde eine Dosisstärke von 

200 mg Levodopa und 50 mg Carbidopa verwendet. Rytary® (Amneal Pharmaceuticals Inc., 

Bridgewater, USA) ist eine multipartikuläre Formulierung von Levodopa und Carbidopa mit 

dualen Freisetzungseigenschaften [174]. Unmittelbar nach der Einnahme erfolgt eine schnelle 

Freisetzung eines Teils der Dosis, die restliche Dosis wird anschließend pH-abhängig freigesetzt, 

da ein Teil der Pellets mit einem funktionellen Überzug aus Methacrylsäure-Methylmethacrylat-

Copolymer im Verhältnis 1:1 bzw. 1:2 in Kombination mit Ethylcellulose versehen ist. In den In-

vitro-Versuchen wurde Rytary® mit einer Dosisstärke von 195 mg Levodopa und 48,75 mg 

Carbidopa untersucht. Madopar® Depot (Roche Pharma AG, Basel, Schweiz; international bekannt 

als Madopar® HBS) ist eine Retard-Kapselformulierung von Levodopa (100 mg) und Benserazid 

(DDI, 25 mg). Die auch als „Schwimmkapsel“ bezeichnete gastroretentive Arzneiform zeichnet 

sich durch ein Formulierungsprinzip, welches als „hydrodynamically balanced system“ bekannt ist, 
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aus [175]. Nach Kontakt mit der Flüssigkeit im Magen und anschließender Auflösung der 

Gelatinehülle soll der Kapselinhalt einen hydrophoben, retardiert freisetzenden Körper mit einer 

Dichte unter 1 g/cm3 bilden. Aufgrund der geringeren Dichte soll dieser auf dem Mageninhalt 

aufschwimmen und die beiden Wirkstoffe über einen langen Zeitraum im Milieu des Magens 

freisetzen [175]. 

Tabelle 3: Modifiziert freisetzende Levodopa-Fertigarzneimittel, die Bestandteil der In-vitro- und 

In-silico-Studien waren. 

Handelspräparat Darreichungsform Wirkstoffe (Dosierung) Hilfsstoffe 

Nacom® 

Retardtabletten 

[176] 

Retardtablette Levodopa (200 mg), 

Carbidopa (50 mg) 

Hyprolose, Poly(E)-but-2-ensäure-

co-vinylacetat (0,05:1), Magnesium-

stearat 

Rytary® [177] Hartkapsel mit 

schnell- und 

modifiziert frei-

setzenden Pellets 

Levodopa (195 mg), 

Carbidopa (48,75 mg) 

Weinsäure, Mikrokristalline 

Cellulose, Mannitol, Ethylcellulose, 

Hypromellose, Natrium-

stärkeglykolat, Natriumlaurylsulfat, 

Povidon, Talkum, Methacrylsäure-

Copolymere (1:1 & 1:2), 

Triethylcitrat, Croscarmellose-

Natrium, Magnesiumstearat 

(Hartkapsel: Gelatine, Titandioxid) 

Madopar® Depot 

[178] 

Hartkapsel mit 

retardierendem 

Inhalt 

Levodopa (100 mg), 

Benserazid (25 mg) 

Calciumhydrogenphosphat, 

Hypromellose, hydriertes 

Pflanzenöl, Povidon K 30, 

Magnesiumstearat, Mannitol, 

Talkum 

(Hartkapsel: Gelatine, Titandioxid) 

Die Durchführung von experimentellen In-vitro-Untersuchungen erforderte die vorherige 

Etablierung einer geeigneten analytischen Methode. Aufgrund der ähnlichen physikochemischen 

Eigenschaften von Levodopa, Carbidopa und Benserazid sowie der unterschiedlichen Komplexität 

der verwendeten Freisetzungsmedien wurde die Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (High 

Performance Liquid Chromatography, HPLC) als geeignete analytische Plattform ausgewählt. 

Zusätzlich sollte die Methode auch für den Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Inhibitoren 

Entacapon aufgrund zukünftiger Studien, die auch Formulierungen mit diesem Wirkstoff 

umfassen sollten, geeignet sein. In der bis dato aktuellen wissenschaftlichen Literatur wurde 

jedoch keine geeignete Methode für eine simultane Analyse der vier Analyten veröffentlicht. Unter 

Verwendung der HPLC wurde daraufhin eine entsprechende Methode entwickelt und nach 

offiziellen Leitlinien validiert. Die analytische Methode wurde 2017 unter dem Titel „Development 

and Validation of a Robust and Efficient HPLC Method for the Simultaneous Quantification of Levodopa, 

Carbidopa, Benserazide and Entacapone in Complex Matrices” im Journal „Journal of Pharmacy & 

Pharmaceutical Sciences“ veröffentlicht (siehe Kapitel 5.4). 
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In den In-vitro-Testsetups zur Simulation der gastrointestinalen Passage in einem 

durchschnittlichen Erwachsenen zeigten die untersuchten Arzneiformen keine relevanten 

Unterschiede in ihrem jeweiligen Freisetzungsverhalten. Dies deutete darauf hin, dass die 

Zusammensetzung der verwendeten Freisetzungsmedien, beispielsweise mit oder ohne Zusatz 

von oberflächenaktiven Gallensalzen, keinen Einfluss auf die Freisetzungsprofile der 

ausgewählten Arzneimittel hatte. In den eingesetzten Parkinson-spezifischen In-vitro-

Freisetzungsmodellen wiesen die untersuchten modifiziert freisetzenden Darreichungsformen 

hingegen eine unterschiedliche Sensitivität gegenüber den veränderten Testparametern auf. 

Im Vergleich zu den standardmäßigen In-vitro-Freisetzungsmodellen wurde für Nacom® 

Retardtabletten in den Parkinson-spezifischen Freisetzungsmodellen eine deutlich verlangsamte 

Wirkstofffreisetzung beobachtet. Die verkürzte Kontaktzeit mit den simulierten gastrointestinalen 

Flüssigkeiten und die geringe Agitation der Arzneiform führten zu einer verringerten hydro-

dynamischen Beanspruchung der Formulierung und in der Folge zu einer verlangsamten 

Quellung und Erosion der Matrix, was vermutlich ursächlich für die beobachtete reduzierte 

Freisetzungsgeschwindigkeit war. Darüber hinaus erklärt dieser Umstand auch die langsamere 

Wirkstofffreisetzung in den Parkinson-Testmodellen mit sehr geringer Agitation sowie geringer 

Kontaktzeit mit den Freisetzungsmedien, z. B. bei der Simulation von „trockenen“ Bereichen 

während der intermittierenden gastrointestinalen Passage. Im Gegensatz dazu machten die aus 

den Parkinson-spezifischen Testszenarien gewonnenen Freisetzungsprofile der multipartikulären 

Rytary®-Formulierung deutlich, dass die Wirkstofffreisetzung aus dieser Darreichungsform weder 

durch die unterschiedlichen Agitationsprofile, die variablen Medienkontaktzeiten, noch die 

verringerten Medienvolumina beeinflusst wurde. Eine signifikante Auswirkung auf das 

Freisetzungsverhalten der Rytary®-Formulierung zeigten jedoch die unterschiedlichen 

Verweilzeiten in den simulierten gastrointestinalen Abschnitten und den vorherrschenden pH-

Bedingungen. Sowohl für Nacom® Retardtabletten, als auch für Rytary® deuten die mit Hilfe der 

Parkinson-spezifischen In-vitro-Testmodellen generierten Freisetzungsdaten auf eine größtenteils 

im Magen und Dünndarm stattfindende Freisetzung hin. Mehr als 80 % der untersuchten Dosen 

wurden vor bzw. innerhalb des Resorptionsfensters von Levodopa freigesetzt. 

Für Madopar® Depot konnte in allen verwendeten In-vitro-Testmodellen eine langsame, 

aber konstante Freisetzung von Levodopa beobachtet werden. In Bezug auf die 

Freisetzungsergebnisse aus den standardmäßigen In-vitro-Testmodellen wurden in der Literatur 

ähnliche Freisetzungsprofile von Erni und Held [175] sowie von Schneider et al. [179] berichtetet. 

In den Parkinson-spezifischen Testmodellen wurde eine starke Verlangsamung der Freisetzung 

von Levodopa beobachtet, welche auf die Reduzierung der Agitation sowie Reduktion der 

Kontaktzeit der Darreichungsform mit den Freisetzungsmedien zurückzuführen war und folglich 

zu einer langsameren Quellung der Formulierung führte. Die verschiedenen Motilitätsszenarien 

der Parkinson-spezifischen In-vitro-Testmodelle schienen hingegen keinen Einfluss auf das 

Freisetzungsprofil von Levodopa zu haben. Dies deutet darauf hin, dass die Wirkstofffreisetzung 

unabhängig vom pH-Wert der Freisetzungsmedien und den verschiedenen Agitationsprofilen 

war. 
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Madopar® Depot wird den gastroretentiven Arzneiformen zugeordnet, jedoch werden die 

gastroretentiven Eigenschaften der Formulierung stark angezweifelt [179]. In einer In-vitro-Studie 

von Schneider et al. wurde gezeigt, dass Madopar® Depot sensitiv gegenüber physiologischen 

Druckbelastungen ist, wie sie z. B. im Magen während der Verdauung oder bei der Pyloruspassage 

auftreten [179]. Die Autoren berichteten, dass bereits geringe Drücke die Integrität der Arzneiform 

stark beeinträchtigten und in der Folge zur schnellen und vollständigen In-vitro-Wirkstoff-

freisetzung führten. Betrachtet man hingegen In-vivo-Daten aus klinischen Studien, so sind 

zumindest retardierende Freisetzungseigenschaften von Madopar® Depot nicht von der Hand zu 

weisen [180, 181]. Aufgrund der in Vorversuchen beobachteten pH- und agitationsunabhängigen 

Wirkstofffreisetzung der Formulierung wurde jedoch in den entwickelten Parkinson-spezifischen 

In-vitro-Testmodellen eine durch das Formulierungsprinzip bedingte verlängerte Magenverweil-

zeit nicht berücksichtigt. In der weiterentwickelten Version der USP-3-Apparatur war es noch nicht 

möglich, mechanische Druckbelastungen in den In-vitro-Untersuchungen zu simulieren. In der 

nächsten Entwicklungsstufe sollte dies jedoch umgesetzt werden, da physiologische Druck-

belastungen, wie bereits erwähnt, die Integrität und folglich das Freisetzungsverhalten einer 

Arzneiform stark beeinträchtigen können. Ein weiteres denkbares Extrem wäre die rasche 

Entleerung der intakten Madopar® Depot-Formulierung aus dem Magen, wodurch aufgrund der 

langsamen Wirkstofffreisetzung nur ein geringer Teil der Dosis innerhalb des Resorptionsfensters 

von Levodopa freigesetzt werden würde, was in der Folge zu einem Wirkstoffverlust und 

subtherapeutischen Plasmakonzentrationen führen würde. 

Die beobachteten Anfälligkeiten der untersuchten Levodopa-Handelspräparate gegenüber 

den unterschiedlichen (patho)physiologischen gastrointestinalen Bedingungen von Parkinson-

Patienten sowie eine teils unvollständige Wirkstofffreisetzung innerhalb des Resorptionsfensters 

von Levodopa könnten ursächlich für die in klinischen Studien häufig beobachteten hochvariablen 

Plasmakonzentrationen und unvorhersehbaren Bioverfügbarkeiten gewesen sein [166, 182-195]. 

Im letzten Schritt wurde eine umfangreiche In-silico-Studie durchgeführt, um die 

Aussagekraft der entwickelten Parkinson-spezifischen- im Vergleich zu den standardmäßigen In-

vitro-Testmodellen hinsichtlich des vorhergesagten In-vivo-Verhaltens der untersuchten 

Fertigarzneimittel einschätzen zu können. In dieser Studie wurden für jede der untersuchten 

Arzneiformen individuelle Plasmakonzentrations-Zeit-Profile von Levodopa auf Basis der 

individuellen In-vitro-Freisetzungsdatensätze simuliert und mit den jeweiligen klinischen In-vivo-

Daten unter Anwendung eines pharmakokinetischen Simulationsprogramms korreliert. Die In-

silico-Simulationen wurden mit der Software PK-Sim® Version 9.1 (Bayer Technology Services 

GmbH, Leverkusen, Germany) durchgeführt. In PK-Sim® ist ein Ganzkörper-PBPK-Modell 

implementiert, welches zur Beschreibung der komplexen pharmakokinetischen Vorgänge eines 

applizierten Arzneistoffs, z. B. nach peroraler Einnahme, verwendet wird. Für die Durchführung 

von In-silico-Simulationen in PK-Sim® sind eine Vielzahl verschiedener Datensätze notwendig, 

z. B. Anatomie und Physiologie des Patienten/der Population, physikochemische Eigenschaften 

des Arzneistoffs und In-vitro-Freisetzungsdaten der applizierten Darreichungsform [136]. 

Optimalerweise sollten PBPK-Modelle alle pathophysiologischen Veränderungen einbeziehen, die 

für die Wirkstofffreisetzung und -disposition bei Patienten mit gastrointestinalen oder 
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systemischen Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Probanden relevant sind. In der aktuellen 

Literatur finden sich bislang nur wenige detaillierte PBPK-Modelle für besondere 

Patientenpopulationen. Bis dato wurden noch keine PBPK-Modelle für Patienten mit 

gastrointestinalen Erkrankungen publiziert, einzig Darwich et al. veröffentlichten ein In-silico-

Modell für Patienten nach bariatrischen Eingriffen, z. B. Post-Roux-en-Y-Magenbypass [196]. Auch 

für systemische Erkrankungen existieren kaum publizierte In-silico-Modelle. Bislang wurden nur 

krankheitsbezogene PBPK-Modelle für Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstörungen 

veröffentlicht, jedoch enthalten diese Modelle wenig bis keine detaillierten Informationen über 

populationsspezifische Resorptionsunterschiede [52]. Ein Parkinson-spezifisches PBPK-Modell 

wurde bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. Aufgrund der begrenzten Datenlage 

bezüglich der pathophysiologischen Veränderungen von Parkinson-Patienten wurden die 

Standardeinstellungen zur Anatomie und Physiologie in PK-Sim® nicht verändert. Es wurden 

lediglich Daten bezüglich der Speichelflussrate und des gastrointestinalen Transits aus dem 

beschriebenen Übersichtsartikel implementiert. Allgemeine altersbedingte anatomische und 

physiologische Veränderungen waren bereits in der PK-Sim®-Software integriert. Nach der 

Etablierung eines geeigneten PBPK-Modells wurden eine Reihe von Simulationen durchgeführt 

und anschließend pharmakokinetische Parameter (Area under the curve (AUC), maximale 

Plasmakonzentration (cmax), Zeitpunkt des Erreichens der maximalen Plasmakonzentrationen 

(tmax)) und der dynamische Verlauf der simulierten Plasmakonzentrations-Zeit-Profile mit den 

klinischen In-vivo-Daten verglichen [136]. 

Die Auswertung der In-silico-Studie zeigte, dass für alle untersuchten Levodopa-Präparate 

Simulationen mit integrierten Freisetzungsdaten aus Parkinson-spezifischen In-vitro-

Testmodellen jeweils deutlich größere Übereinstimmungen mit klinischen und pharmako-

kinetischen In-vivo-Daten aufwiesen als Simulationen, die Freisetzungsdaten aus den 

Standardtestmodellen enthielten. In-silico-PBPK-Modelle mit integrierten In-vitro-Daten aus 

standardmäßigen Freisetzungsmodellen waren gekennzeichnet durch starke Fluktuationen der 

simulierten Plasmakonzentrations-Zeit-Profile im Vergleich zu den In-vivo-Daten mit dem 

Ergebnis deutlich erhöhter AUC- und cmax-Werte. 

Zwei klinische Studien (LeWitt et al. [187] und Bowes et al. [197]) mit Nacom® 

Retardtabletten wurden mit PBPK-Modellen repliziert. Die In-vivo-Daten der LeWitt-Studie 

wurden am besten repliziert durch In-silico-Simulationen mit integrierten Freisetzungsdaten aus 

In-vitro-Testmodellen, die eine gastrointestinale Passage mit kontinuierlichem Flüssigkeitskontakt 

bei einem Parkinson-Patienten mit moderater Motilität (PD 4) simulierten. Die größte 

Übereinstimmung zwischen den klinischen Daten der Bowes-Studie und den simulierten Daten 

wurde mit PBPK-Modellen erzielt, die In-vitro-Freisetzungsdaten aus Parkinson-spezifischen 

Freisetzungsuntersuchungen enthielten, die eine Passage mit kontinuierlichem Flüssigkeits-

kontakt bei einem Parkinson-Patienten mit hoher gastrointestinaler Motilität (PD 1) simulierten. 

Die größte Übereinstimmung der replizierten In-vivo-Studie (Hauser et al. [198]) der 

Rytary®-Formulierung wurde mit einem PBPK-Modell erhalten, welches einen Parkinson-

Patienten mit hoher gastrointestinaler Motilität und eine Passage mit intermittierendem 

Flüssigkeitskontakt in den intestinalen Abschnitten (PD 2) simulierte. Diese Beobachtung stimmt 
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mit der Tatsache überein, dass der In-vivo-Transit von multipartikulären Darreichungsformen 

durch eine eher kurze Verweildauer im Magen gekennzeichnet ist [44, 46]. 

Für die beiden replizierten In-vivo-Studien von Madopar® Depot (Malcolm et al. [180] und 

Stocchi et al. [181]) wurde die beste Vorhersage der Plasmakonzentrations-Zeit-Profile mit 

Simulationen erreicht, die Freisetzungsdaten von Parkinson-Testmodellen mit langsamer (PD 10) 

bzw. moderater (PD 5) simulierter Passagezeit und wenig Flüssigkeitskontakt in den intestinalen 

Abschnitten enthielten. Dies lässt zumindest darauf schließen, dass die Arzneiform für längere Zeit 

im oberen Gastrointestinaltrakt verweilt und Levodopa freisetzt. 

Die klinischen Vergleichsstudien der untersuchten Fertigarzneimittel berichteten nur 

durchschnittliche In-vivo-Plasmakonzentrations-Zeit-Profile der jeweiligen Studienpopulation, 

individuelle Wirkstoffprofile mit dazugehörigen patientenbezogenen Informationen wurden nicht 

publiziert. Eine Ausnahme bildete die Studie von Stocchi et al., in der u. a. ein individuelles 

pharmakokinetisches Profil eines Studienteilnehmers nach Einnahme von Madopar® Depot 

präsentiert wurde, jedoch ohne essenzielle patientenrelevante Informationen, z. B. Schweregrad 

der Erkrankung, anzugeben. Allgemein lässt sich festhalten, dass wichtige patientenbezogene 

Daten in veröffentlichten In-vivo-Studien häufig nur oberflächlich beschrieben werden oder gar 

gänzlich fehlen. Aus diesem Grund war eine vollständige Validierung der neuartigen In-vitro- und 

In-silico-Modelle nicht möglich. Eine Modellvalidierung soll sicherstellen, dass die In-vivo-

Freisetzung einer untersuchten Arzneiform bei einzelnen Patienten anhand eines patienten-

spezifischen In-vitro-Modells möglichst genau vorhergesagt werden kann. Eine ausführliche 

Validierung der Parkinson-spezifischen In-vitro- und In-silico-Modelle würde den individuellen 

Vergleich der In-vivo- und In-silico-Plasmakonzentrations-Zeit-Profile für jede der untersuchten 

Darreichungsformen beinhalten, vorausgesetzt: i) die Formulierungen wurden Parkinson-

Patienten ii) mit bekanntem Krankheitsstatus verabreicht, iii) individuelle Patienteninformationen 

für die Implementierung in die In-vitro- und In-silico-Modelle sind bekannt, und iv) individuelle 

In-vivo-Plasmakonzentrations-Zeit-Profile für eine Korrelation stehen zur Verfügung. Ein weiterer 

Schritt wäre die Korrelation zwischen dem Krankheitszustand eines Patienten, dem In-vitro-

Freisetzungsprofil (generiert aus einem patientenspezifischen In-vitro-Modell mit 

Berücksichtigung des entsprechenden Krankheitszustands), und dem individuellen In-vivo-

Plasmakonzentrations-Zeit-Profil, welches nach Applikation der untersuchten Darreichungsform 

an diesen Patienten erzielt wurde. Wie bereits erwähnt, waren jedoch für die drei untersuchten 

Levodopa-Formulierungen keine individuellen Plasmakonzentrations-Zeit-Profile in der bis dato 

aktuellen Literatur verfügbar, daher wurden die simulierten Plasmakonzentrations-Zeit-Profile 

mit den beobachteten durchschnittlichen In-vivo-Plasmaprofilen verglichen. Dementsprechend 

kann dieser Modellierungsansatz sicherlich keine vollständige Validierung der entwickelten 

Modelle liefern, kann aber als ein erster wichtiger Schritt in diese Richtung betrachtet werden. 

Patientenspezifische In-vitro-Freisetzungsmodelle stellen ein vielversprechendes 

Instrument zur Vorhersage der In-vivo-Wirkstofffreisetzung dar und können u. a. hilfreich in der 

Auswahl von geeigneten, neuartigen Formulierungen für bestimmte Patientengruppen sein. In 

Verbindung mit prädiktiven PBPK-Modellen lassen sich z. B. die Auswirkungen unterschiedlicher 

Formulierungsansätze oder der Variabilität der gastrointestinalen Physiologie auf In-vivo-



Diskussion 

35 

Plasmaspiegel untersuchen, ohne dass umfangreiche zusätzliche In-vivo- oder In-vitro-Studien 

erforderlich sind. Im vorliegenden Fall wurde eine neuartige USP-3-Apparatur speziell für die 

Simulation individueller gastrointestinaler Bedingungen von besonderen Patientenpopulationen 

entwickelt und erstmalig in Kombination mit neuen patientenspezifischen Testprotokollen 

verwendet. Es konnte deutlich gezeigt werden, dass die entwickelten In-vitro-Freisetzungsmodelle 

ein vielversprechendes Instrument zur Vorhersage der Wirkstofffreisetzung in Parkinson-

Patienten darstellen. Weiterhin sollte bei der Konzeption von patientenspezifischen In-vitro-

Freisetzungsmodellen neben den physiologischen Gegebenheiten auch das zu erwartende In-

vitro-Freisetzungsverhalten der Arzneiform sowie der Formulierungstyp selbst (z. B. 

multipartikulär, monolithisch) sorgfältig berücksichtigt werden. In einem nächsten Schritt der 

Modellentwicklung sollte die Simulation des postprandialen Status anvisiert werden, da der 

prandiale Status einen starken Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung haben kann. Für Levodopa, 

welches unter nüchternen Bedingungen eingenommen werden soll, wäre dies zwar nicht 

zielführend, jedoch werden auch andere Arzneistoffe von Parkinson-Patienten eingenommen, für 

die eine postprandiale Einnahme unter Umständen relevant sein kann. Der diskutierte 

methodische Ansatz der vorliegenden Studie könnte zukünftig zu einer verbesserten 

Arzneimitteltherapie für Parkinson-Patienten, aber auch für andere spezifische Patientengruppen 

beitragen. 

Die Entwicklung der modifizierten USP-3-Apparatur und der Parkinson-spezifischen In-

vitro-Freisetzungsmodelle sowie die Ergebnisse der In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen und des 

PBPK-Modellings wurden 2022 unter dem Titel „Patient-specific in vitro drug release testing coupled 

with in silico PBPK modeling to forecast the in vivo performance of oral extended-release levodopa 

formulations in Parkinson’s disease patients” im Journal „European Journal of Pharmaceutics and 

Biopharmaceutics“ veröffentlicht (siehe Kapitel 5.5). 
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3 Zusammenfassung 

Biorelevante In-vitro-Freisetzungsmodelle werden u. a. für das Screening neuartiger 

Formulierungen, zur Etablierung von In-vitro-/In-vivo-Korrelationen und zur Vorhersage des In-

vivo-Verhaltens einer applizierten Darreichungsform angewendet. Die Entwicklung von In-vitro-

Freisetzungsmodellen für peroral verabreichte Arzneiformen fokussierte bisher vorwiegend auf 

die Abbildung der gastrointestinalen Physiologie eines gesunden, „durchschnittlichen“ 

Erwachsenen. Patientenspezifische Faktoren, wie z. B. das Alter, Erkrankungen oder Geschlecht 

sowie individuelle Unterschiede, die die gastrointestinalen Verhältnisse und folglich auch das 

Freisetzungsverhalten einer peroral applizierten Arzneiform beeinflussen können, wurden bisher 

kaum berücksichtigt. Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Entwicklung und Etablierung von 

patientenspezifischen, bioprädiktiven In-vitro-Freisetzungsmodellen für perorale Darreichungs-

formen unter Berücksichtigung der gastrointestinalen Gegebenheiten zweier unterschiedlicher 

Patientenpopulationen: pädiatrische Patienten und Parkinson-Patienten. 

Eine wichtige Voraussetzung für eine sichere und wirksame perorale Arzneimitteltherapie 

bei pädiatrischen Patienten sind altersgerechte Darreichungsformen sowie eine geeignete 

Einnahmepraxis. Peroral applizierte Arzneimittel werden pädiatrischen Patienten häufig 

zusammen mit Applikationsvehikeln verabreicht, um die Einnahme der Arzneimittel zu 

erleichtern. Es muss jedoch bei einer solchen Anwendungspraxis sichergestellt werden, dass die 

eingenommene Arzneiform mit dem jeweiligen Applikationsvehikel kompatibel ist. Die 

Beurteilung der Kompatibilität ist anhand klinischer In-vivo-Studien an gesunden Kindern jedoch 

aufgrund ethischer Bedenken kaum möglich. Zur Evaluierung der Kompatibilität könnten In-

vitro-Freisetzungsmethoden als eine mögliche Alternative eingesetzt werden. Im ersten Teil der 

vorliegenden Arbeit wurden pädiatrische In-vitro-Freisetzungsmodelle entwickelt, um zu 

evaluieren, ob die Stabilität und das In-vivo-Freisetzungsverhalten der neuartigen Alkindi®-

Formulierung durch Co-Verabreichung mit alterstypischen Applikationsvehikeln beeinträchtigt 

werden. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden im Anschluss an eine intensive 

Literaturrecherche Physiologie-basierte In-vitro-Modelle auf Basis der Mini-Paddle-Apparatur 

entwickelt. In der ersten Studie wurde die In-vitro-Wirkstofffreisetzung nach simulierter 

Applikation der Alkindi®-Formulierung mit typischen Applikationsvehikeln für Kinder unter 

6 Jahren, d. h. Muttermilch, Formulamilch und Vollmilch, untersucht. In der zweiten In-vitro-

Studie wurde der Altersbereich der adressierten Patientenpopulation auf 2 - 16 Jahre verändert 

und eine Reihe weiterer flüssiger sowie halbfester Applikationsvehikel, wie z. B. Orangensaft und 

Joghurt, verwendet. In beiden Studien konnte deutlich gezeigt werden, dass die Alkindi®-

Formulierung ein robustes Freisetzungsverhalten aufwies und kompatibel mit den untersuchten 

Matrices war. Auf Grundlage der Ergebnisse der In-vitro-Untersuchungen wurde geschlussfolgert, 

dass die In-vivo-Freisetzung und die Bioverfügbarkeit der untersuchten Arzneiform nicht durch 

die untersuchten Applikationsvehikel beeinflusst werden und folglich diese Vehikel zur 

gemeinsamen Einnahme mit der Alkindi®-Formulierung geeignet sind. Diese Beobachtungen 

wurden darüber hinaus durch publizierte Ergebnisse einer korrespondierenden In-vivo-Studie in 

Erwachsenen bestätigt. 
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Der zweite Teil der Arbeit befasste sich mit der Entwicklung eines neuartigen, Parkinson-

spezifischen und Physiologie-basierten In-vitro-Freisetzungsmodells. Für die Entwicklung von 

biorelevanten In-vitro-Modellen zur Simulation der luminalen Bedingungen im Gastrointestinal-

trakt einer spezifischen Patientenpopulation sind umfangreiche Kenntnisse über die jeweiligen 

gastrointestinalen In-vivo-Bedingungen und deren Variabilität unerlässlich. Im Rahmen einer 

Literaturrecherche wurde der aktuelle Wissensstand zu den gastrointestinalen Gegebenheiten in 

Parkinson-Patienten recherchiert, ausgewertet und zusammengefasst. Die Ergebnisse der 

Literaturstudie machen deutlich, dass sich die gastrointestinalen Bedingungen von Parkinson-

Patienten teilweise erheblich von gesunden Erwachsenen unterscheiden. Das bedeutendste 

gastrointestinale Merkmal von Parkinson-Patienten ist die beeinträchtigte Motilität des 

Gastrointestinaltrakts, was sich u. a. in einer Verlangsamung der Magenentleerung sowie der 

intestinalen Passage äußert. Demgegenüber steht jedoch ein großer Mangel an Daten für eine Reihe 

von gastrointestinalen Parametern. Dies betrifft z. B. die Zusammensetzung und physiko-

chemischen Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten des Gastrointestinaltrakts. 

Als geeignete In-vitro-Testplattform wurde die USP-3-Apparatur – auch als Eintauchender 

Zylinder (Europäisches Arzneibuch, Ph. Eur.) und Reciprocating cylinder (Ph. Eur. und US-

amerikanisches Arzneibuch, USP) bezeichnet – ausgewählt, da sich diese Testplattform 

insbesondere zur Untersuchung von Darreichungsformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung 

eignet und bereits in einer Vielzahl von analytischen Laboren etabliert ist. Die Nutzung der 

kompendialen USP-3-Apparatur ließ aufgrund der geringen Variationsmöglichkeiten keine 

Simulation typischer Motilitätsmuster im humanen Gastrointestinaltrakt zu und eignete sich noch 

weniger für die Entwicklung und Etablierung von individuellen, patientenspezifischen 

Motilitätsprofilen. Um diese technischen Limitationen zu überwinden, wurde für die 

Weiterentwicklung des arzneibuchkonformen Modells ein Lastenheft erstellt, welches detaillierte 

Anforderungen für die Entwicklung der neuen Testapparatur enthielt. Auf Grundlage des 

beschriebenen Übersichtsartikels und unter Anwendung einer auf Basis des Lastenheftes 

modifizierten USP-3-Apparatur wurden unter besonderer Berücksichtigung von Motilität, 

Passagezeiten und Flüssigkeitsvolumina Parkinson-spezifische In-vitro-Freisetzungsmodelle 

entwickelt. Für ausgewählte modifiziert freisetzende Levodopa-Fertigarzneimittel wurde 

anschließend eine vergleichende Serie von In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen unter 

Anwendung von Parkinson-spezifischen- oder „standardmäßigen“ Testmodellen durchgeführt, 

wobei letztere die gastrointestinalen Gegebenheiten eines „durchschnittlichen“, gesunden 

Erwachsenen simulierten. Für eine Beurteilung der Aussagekraft der entwickelten Parkinson-

spezifischen Testmodelle wurden die generierten In-vitro-Freisetzungsdaten aus den Parkinson-

spezifischen- und den „standardmäßigen“ Freisetzungsuntersuchungen in ein In-silico-PBPK-

Modell implementiert und die jeweiligen simulierten Plasmakonzentrations-Zeit-Profile von 

Levodopa anschließend mit klinischen, durchschnittlichen In-vivo-Daten korreliert. Für PBPK-

Modelle mit integrierten Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsdaten wurde eine höhere 

Prädiktivität des In-vivo-Verhaltens der untersuchten Levodopa-Darreichungsformen beobachtet. 

Es konnte gezeigt werden, dass die entwickelten Parkinson-spezifischen In-vitro-Modelle ein 

vielversprechendes und prädiktives Instrument zur Vorhersage der In-vivo-Wirkstofffreisetzung 
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von modifiziert freisetzenden Levodopa-Darreichungsformen darstellen. Der diskutierte 

methodische Ansatz der vorliegenden Studie könnte zukünftig das Screening neuartiger 

Formulierungen deutlich optimieren und somit zu einer verbesserten Arzneimitteltherapie für 

Parkinson-Patienten, aber auch für andere spezifische Patientengruppen beitragen. 
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5 Veröffentlichungen 

5.1 Biorelevant in vitro assessment of dissolution and compatibility 

properties of a novel paediatric hydrocortisone drug product following 

exposure of the drug product to child-appropriate administration fluids 

 

E. Wollmer, G. Neal, M. J. Whitaker, D. Margetson, S. Klein 

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2018, 133: 277–284 

 

 

Diese Veröffentlichung beschreibt die erste von zwei Studien zur Untersuchung der In-vitro-

Freisetzungs- und Kompatibilitätseigenschaften der speziell zur pädiatrischen Anwendung 

entwickelten Darreichungsform Alkindi® nach simulierter Co-Verabreichung mit alterstypischen 

Applikationsvehikeln. Alkindi® ist eine multipartikuläre, geschmacksmaskierte und schnell 

freisetzende Formulierung von Hydrocortison zur peroralen Applikation, indiziert zur 

Substitutionstherapie bei Nebenniereninsuffizienz bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen. 

Peroral applizierte Arzneimittel werden pädiatrischen Patienten sehr häufig mit Hilfe von 

Applikationsvehikeln verabreicht, um die Einnahme der Arzneimittel zu erleichtern, wie z. B. 

durch eine Verbesserung der Schluckbarkeit und/oder des Geschmacks. 

In dieser Studie wurde ein In-vitro-Modell zur Simulation der Freisetzung von 

Hydrocortison nach simulierter Applikation der Alkindi®-Formulierung mit typischen 

Applikationsvehikeln für Kinder unter 6 Jahren, d. h. Wasser, Muttermilch, Formulamilch und 

Vollmilch, sowie eine geeignete analytische Methodik und Probenaufbereitung entwickelt. Der 

Fokus der Modellentwicklung lag insbesondere auf der Simulation der Mageninhalte der 

pädiatrischen Patienten und weniger auf einer umfangreichen Darstellung der gastrointestinalen 

Physiologie. Um eine genauere Abstufung dieser Patientenpopulation zu erreichen, wurden die 

Dosierungsbedingungen jeweils für die drei verschiedenen Altersgruppen Neugeborene, 

Säuglinge/Kleinkinder und Vorschulkinder simuliert. In der Studie konnte deutlich gezeigt 

werden, dass die Alkindi®-Formulierung ein robustes Freisetzungsverhalten aufwies und die In-

vivo-Freisetzung und Bioverfügbarkeit der Formulierung sehr wahrscheinlich nicht durch die 

Zusammensetzung der mitverabreichten Vehikel beeinträchtigt werden. 
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5.2 A biopredictive in vitro approach for assessing compatibility of a novel 

pediatric hydrocortisone drug product within common pediatric dosing 

vehicles 

 

E. Wollmer, F. Karkossa, L. Freerks, A.-E. Hetberg, G. Neal, J. Porter, M. J. Whitaker,  

D. Margetson, S. Klein 

Pharmaceutical Research, 2020, 37(10): 203 

 

 

Die zweite pädiatrische In-vitro-Studie, welche Inhalt dieser Veröffentlichung ist, 

beschäftigte sich ebenfalls mit der Entwicklung und Anwendung eines biorelevanten In-vitro-

Modells zur Untersuchung der Wirkstofffreisetzung und Kompatibilität von Alkindi® nach 

simulierter Co-Verabreichung mit pädiatrischen Applikationsvehikeln. 

In dieser Studie wurde die Freisetzung und Kompatibilität der Alkindi®-Formulierung in 

flüssigen und halbfesten Applikationsvehikeln untersucht. Im Fokus der Untersuchung standen 

pädiatrische Patienten, die neben Milch auch andere flüssige Vehikel sowie halbfeste Nahrung zu 

sich nehmen können. Aufgrund dessen wurde der Altersbereich der adressierten Patienten-

population auf 2 - 16 Jahre verändert. In der Studie wurden flüssige und halbfeste Applikations-

vehikel, d. h. Wasser, Apfelsaft, Orangensaft, Tomatensaft, Apfelmus und Joghurt, verwendet. Die 

Auswertung der In-vitro-Studie bestätigte die Kompatibilität von Alkindi® mit den ausgewählten 

pädiatrischen Applikationsvehikeln. In allen Testszenarien wurde eine schnelle und vollständige 

Wirkstofffreisetzung der Alkindi®-Formulierung beobachtet. Des Weiteren war keine Wirkstoff-

präzipitation oder -degradation über den gesamten Untersuchungszeitraum erkennbar. In 

Übereinstimmung mit der ersten Studie deuten auch die Ergebnisse der zweiten In-vitro-Studie 

darauf hin, dass die In-vivo-Freisetzung und die Bioverfügbarkeit der untersuchten Arzneiform 

nicht durch die untersuchten Applikationsvehikel beeinflusst werden und folglich diese Vehikel 

zur gemeinsamen Einnahme mit der Alkindi®-Formulierung geeignet sind. 
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5.3 A review of patient-specific gastrointestinal parameters as a platform for 

developing in vitro models for predicting the in vivo performance of oral 

dosage forms in patients with Parkinson's disease 

 

E. Wollmer, S. Klein 

International Journal of Pharmaceutics, 2017, 533(1): 298–314 

 

 

Für die Entwicklung von bioprädiktiven In-vitro- und In-silico-Modellen zur Simulation der 

luminalen Bedingungen im Gastrointestinaltrakt einer spezifischen Patientenpopulation sind 

umfangreiche Kenntnisse über die jeweiligen gastrointestinalen In-vivo-Bedingungen 

unerlässlich. In dieser Übersichtsarbeit wurden die aktuellen Kenntnisse über die physiologischen 

Besonderheiten des Gastrointestinaltrakts von Parkinson-Patienten im Vergleich zum gesunden 

Erwachsenen recherchiert, ausgewertet und zusammengefasst. Während für eine Reihe von 

gastrointestinalen Parametern, z. B. Speichelsekretion, Speiseröhrentransit und Magenentleerung, 

bereits relativ robuste Datensätze in der Literatur vorhanden waren, zeigte sich hingegen ein 

großer Mangel an geeigneten Daten für weitere wichtige Parameter. Dies betraf beispielsweise die 

Zusammensetzung und physikochemischen Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten des 

Gastrointestinaltrakts. Das bedeutendste gastrointestinale Merkmal von Parkinson-Patienten ist 

die beeinträchtigte, d. h. verminderte, Motilität des gesamten Gastrointestinaltrakts. Dies äußert 

sich u. a. in einer Erhöhung der Magenverweilzeit sowie der Verlangsamung der Dünndarm- und 

Dickdarmpassage. Insgesamt macht die Literaturstudie deutlich, dass sich die gastrointestinalen 

Bedingungen von Parkinson-Patienten teilweise erheblich von gesunden Erwachsenen 

unterscheiden. Daher sollten die verfügbaren In-vivo-Daten in entsprechende Modelle 

implementiert werden, um die Aussagekraft von Parkinson-spezifischen In-vitro- und In-silico-

Modellen zu erhöhen. 
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5.4 Development and Validation of a Robust and Efficient HPLC Method 

for the Simultaneous Quantification of Levodopa, Carbidopa, 

Benserazide and Entacapone in Complex Matrices 

 

E. Wollmer, S. Klein 

Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, 2017, 20(0): 258–269l 

 

 

Die medikamentöse Therapie der Parkinson-Krankheit umfasst u. a. eine Vielzahl an 

unterschiedlichen Levodopa-Kombinationspräparaten. Hierzu gehören Zweifachkombinationen 

bestehend aus Levodopa und einem Dopa-Decarboxylase-Inhibitor (Carbidopa oder Benserazid) 

sowie der Dreifachkombination bestehend aus den Wirkstoffen Levodopa, Carbidopa und dem 

Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitor Entacapon. Ein simultanes und vergleichendes Screening 

der verschiedenen Levodopa-Formulierungen, beispielsweise hinsichtlich des In-vitro-

Freisetzungsverhaltens, wurde bislang durch die Abwesenheit einer geeigneten flüssigchromato-

graphischen Methode erschwert. Diese Veröffentlichung beschreibt die Entwicklung und 

Validierung einer HPLC-Methode zur simultanen Quantifizierung der Wirkstoffe Levodopa, 

Carbidopa, Benserazid und Entacapon. Die entwickelte Methode sollte für die Quantifizierung von 

Proben aus In-vitro-Freisetzungsexperimenten mit Levodopa-haltigen Fertigarzneimitteln 

Anwendung finden, die unter kompendialen und biorelevanten Testbedingungen durchgeführt 

werden. Eine schnelle und robuste Methode für die Trennung und Quantifizierung der vier 

Arzneistoffe wurde entwickelt und nach offiziellen Leitlinien validiert. Die in dieser Arbeit 

vorgestellte HPLC-Methode kann sowohl in der Formulierungsentwicklung, als auch im 

detaillierten Freisetzungsscreening von neuartigen sowie etablierten Levodopa-Formulierungen 

eingesetzt werden. 
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5.5 Patient-specific in vitro drug release testing coupled with in silico PBPK 

modeling to forecast the in vivo performance of oral extended-release 

levodopa formulations in Parkinson’s disease patients 

 

E. Wollmer, S. Klein 

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2022, 180: 101–118 

 

 

In dieser Arbeit wurde die Entwicklung von Parkinson-spezifischen In-vitro-

Freisetzungsmodellen in Verbindung mit In-silico-PBPK-Modellen zur Vorhersage des In-vivo-

Verhaltens von peroralen, modifiziert freisetzenden Levodopa-Darreichungsformen beschrieben. 

Zunächst wurde die arzneibuchkonforme USP-3-Apparatur auf Basis eigener Vorgaben in Form 

eines Lastenhefts modifiziert, da die Nutzung der arzneibuchkonformen Version aufgrund der 

geringen Variationsmöglichkeiten keine Simulation typischer Motilitätsmuster im humanen 

Gastrointestinaltrakt zuließ und sich noch weniger für die Entwicklung und Etablierung von 

individuellen, patientenspezifischen Motilitätsprofilen eignete. Mit dieser neuen technischen In-

vitro-Plattform, in Kombination mit physiologisch relevanten Medien und Volumina, wurden 

patientenspezifische, individualisierte In-vitro-Testszenarien hinsichtlich der gastrointestinalen 

Motilität und Passage einer festen Darreichungsform in verschiedenen Parkinson-Patienten 

entwickelt und anschließend Parkinson-spezifische Freisetzungsuntersuchungen durchgeführt. 

Die parametrische Grundlage für diese Modelle bildete der aus dem zuvor beschriebenen 

Übersichtsartikel gewonnene Datensatz zur gastrointestinalen Physiologie von Parkinson-

Patienten. Die Durchführung von In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen unter „standardmäßigen“ 

Testbedingungen, d. h. unter Simulation gastrointestinaler Gegebenheiten von gesunden 

Erwachsenen, hatte die Erstellung eines Vergleichsdatensatzes zum Ziel. Für die Beurteilung der 

Aussagekraft der entwickelten Testmodelle wurden die generierten In-vitro-Freisetzungsdaten 

aus den Parkinson-spezifischen- und den „standardmäßigen“ Freisetzungsuntersuchungen in ein 

In-silico-PBPK-Modell implementiert und die jeweiligen simulierten Plasmakonzentrations-Zeit-

Profile von Levodopa anschließend mit klinischen, durchschnittlichen In-vivo-Daten korreliert. 

Für PBPK-Modelle mit integrierten Parkinson-spezifischen In-vitro-Freisetzungsdaten wurde eine 

höhere Prädiktivität des In-vivo-Verhaltens der untersuchten Levodopa-Darreichungsformen 

beobachtet. Es konnte gezeigt werden, dass die entwickelten Parkinson-spezifischen Freisetzungs-

modelle ein vielversprechendes und prädiktives In-vitro-Instrument zur Vorhersage der In-vivo-

Wirkstofffreisetzung von modifiziert freisetzenden Levodopa-Darreichungsformen darstellen. 

 

 

Hinweis zum Urheberrecht: 

 

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved. Permission is not required. 
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