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Abkürzungsverzeichnis

ASS Acetylsalicylsäure

AUC area under the curve, Fläche unter der Plasmaspiegelkurve

BCS Biopharmaceutics Classification System,
Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem

Ca2+ Calcium-Ion

CAP Celluloseacetatphthalat

CarbFaSSIF Carbonate-based Fasted State Simulated Intestinal Fluid, künstliche
Dünndarmflüssigkeit zur Simulation nüchterner Bedingungen auf Basis des
Kohlensäure-Hydrogencarbonat-Puffersystems

CAT colon arrival time, Zeit bis zum Erscheinen der Arzneiform im Dickdarm

CED chronisch entzündliche Darmerkrankung

Cl- Chlorid-Ion

Cmax maximale Plasmakonzentration

CO2 Kohlenstoffdioxid

CTT colonic transit time, Dickdarmpassagezeit

d.h. das heißt

EMA European Medicines Agency, Europäische Arzneimittel-Agentur

et al. et alii, und andere

FaSSIF Fasted State Simulated Intestinal Fluid, künstliche Dünndarmflüssigkeit zur
Simulation nüchterner Bedingungen

FDA Food and Drug Administration, Lebens- und Arzneimittel-
Überwachungsbehörde der Vereinigten Staaten von Amerika

FeSSIF Fed State Simulated Intestinal Fluid, künstliche Dünndarmflüssigkeit zur
Simulation postprandialer Bedingungen

GIT Gastrointestinaltrakt

GRT gastric residence time, Magenverweilzeit

h Stunde (Einheit)

HCO3
- Hydrogencarbonat-Ion

H2CO3 Kohlensäure

HPO4
2- Hydrogenphosphat-Ion

H2PO4
2- Dihydrogenphosphat-Ion

K+ Kalium-Ion
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Abkürzungsverzeichnis

MED mean Euclidean distance, durchschnittlicher Euklidischer Abstand

Mg2+ Magnesium-Ion

mHanks modi�ed Hanks Buffer, modi�zierter Hanks-Puffer

MMC migrierender Motorkomplex

mosmol kg-1 Milliosmol pro Kilogramm (Einheit)

min Minute (Einheit)

mL Milliliter (Einheit)

mm Millimeter (Einheit)

mmol L -1 Millimol pro Liter (Einheit)

mN m-1 Millinewton pro Meter (Einheit)

Na+ Natrium-Ion

NIHS National Institute of Health Sciences, Staatliches Institut für
Gesundheitswesen (Japan)

Ph.Eur. Pharmacopoea Europaea, Europäisches Arzneibuch

PMA-PEA Methacrylsäure-Ethylacrylat-Copolymer

PMA-PMMA Methacrylsäure-Methylmethacrylat-Copolymer

SIF Simulated Intestinal Fluid, künstlicher Dünndarmsaft

SITT small intestinal transit time, Dünndarmpassagezeit

u.a. unter anderem

UAW unerwünschte Arzneimittelwirkungen

USP United States Pharmacopeia, Arzneibuch der Vereinigten Staaten von
Amerika

v.a. vor allem

WGTT whole gut transit time, Zeit für die Passage des gesamten
Gastrointestinaltrakts

z.B. zum Beispiel
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1 Einleitung und Zielstellung

1.1 Einleitung

Für eine Vielzahl von Erkrankungen stellt die perorale Arzneimitteltherapie das Mittel der Wahl dar,

weshalb sie heute vor allem aufgrund der hohen Patientencompliance der am häu�gsten genutzte

Applikationsweg für eine Vielzahl von Arzneistoffen darstellt [1]. Im Laufe der letzten Jahrzehnte

haben sich In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen zu einem unverzichtbaren Mittel in der Bewertung

der Qualität und zur Entwicklung von neuen peroralen Arzneimitteln entwickelt. In der Qualitäts-

kontrolle werden sie vorwiegend eingesetzt, um veränderte Produkteigenschaften zu detektieren

und somit die Chargenhomogenität und -konformität sicherzustellen. Im Gegensatz dazu werden in

der Formulierungsentwicklung vor allem biorelevante Testmethoden angewendet, die den menschli-

chen Gastrointestinaltrakt (GIT) oder Teile davon simulieren und somit Ein�ussfaktoren auf das

In-vivo-Wirkstofffreisetzungsverhalten der zu untersuchenden Formulierung identi�zieren sollen.

Das Ziel biorelevanter In-vitro-Freisetzungsmethoden ist es, Aussagen zum In-vivo-Verhalten der

untersuchten Formulierung, wie z.B. dem Ort und dem Ausmaß bzw. der Kinetik der Freisetzung,

zu treffen, um aus einer Vielzahl von entwickelten Prototypen geeignete Formulierungen für spätere

klinische Studien am Menschen gezielt auswählen zu können.

Zur Vorhersage des In-vivo-Freisetzungsverhaltens müssen die relevanten Parameter des In-vivo-

Freisetzungsorts in der Entwicklung biorelevanter In-vitro-Testmethoden hinreichend berücksichtigt

werden. Basierend auf den Arzneistoffeigenschaften kann die Zusammensetzung der luminalen

Flüssigkeiten einen starken Ein�uss auf die Au�ösung und damit auf die Bioverfügbarkeit des

Arzneistoffes haben. So spielen z.B. für die Au�ösung ionisierbarer Wirkstoffe der pH-Wert und

die Pufferkapazität der luminalen Flüssigkeiten eine entscheidende Rolle [2, 3], während für schwer

lösliche, lipophile Arzneistoffe vor allem ober�ächenaktive Substanzen und u.a. der Fettgehalt

der luminalen Flüssigkeiten einen Ein�uss auf das Au�öseverhalten haben können [2]. Da die

Zusammensetzung der luminalen Flüssigkeiten stark von den Einnahmebedingungen abhängt, ist

es für Vorhersagen zur Bioverfügbarkeit weiterhin wichtig zu unterscheiden, ob die Arzneiform

nüchtern oder postprandial eingenommen wird.

Bereits nach der nüchternen Einnahme sind feste perorale Arzneiformen einer Vielzahl un-

terschiedlicher physiologischer Gegebenheiten während der Passage durch denGIT ausgesetzt.

Betrachtet man beispielsweise den gastrointestinalen pH-Verlauf, so erreichen perorale Darrei-

chungsformen nach Einnahme und Passage des Mund-Rachen-Raums sowie der Speiseröhre den

Magen, welcher aufgrund seines im nüchternen Zustand sauren Milieus besonders für basische

Wirkstoffe gute Au�ösungsbedingungen bietet. Nach der Passage des Pylorus kommt es im Dünn-

darm zu einem sprunghaften Anstieg des pH-Wertes in den schwach sauren bis neutralen Bereich.

Im Gegensatz zum Magen- bietet das Dünndarmmilieu somit vor allem für saure Arzneistoffe gute

Lösungseigenschaften. Da der Dünndarm den Hauptresorptionsort für viele Wirkstoffe darstellt

und diese oft nur in gelöster Form resorbiert werden können [4], stellen die Löslichkeit und die

Lösungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes vor allem in den luminalen Flüssigkeiten des Dünndarms

wichtige Kriterien für das In-vivo-Verhalten vieler Wirkstoffe dar [5]. Insbesondere für das Au�ö-

sungsverhalten von lipophilen, schwer löslichen Arzneistoffen spielt in diesem Zusammenhang die

in den Dünndarm abgegebene Gallen�üssigkeit eine entscheidende Rolle. Die Hauptkomponenten
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Einleitung und Zielstellung

der Gallen�üssigkeit, Gallensalze und Phospholipide, sind in Form von Mischmizellen in der Lage

schwer lösliche Arzneistoffe zu solubilisieren und können somit einen entscheidenden Ein�uss

auf deren Bioverfügbarkeit haben. Nach Passage der Ileozäkalklappe kommt es im proximalen

Dickdarm, bedingt durch kurzkettige Fettsäuren, welche als Stoffwechselprodukte des Kohlenhy-

dratstoffwechsels von der Dickdarm�ora produziert werden [6], zu einem pH-Wert-Abfall in den

schwach sauren Bereich. Durch Resorption der sauren Stoffwechselprodukte kommt es im weiteren

Verlauf des Dickdarms erneut zu einem Anstieg des pH-Werts. Hinsichtlich der Arzneistoffresorpti-

on ist der Dickdarm vor allem für Retardformulierungen, Arzneistoffe, welche aufgrund schlechter

Löslichkeit oder Permeabilität nicht bereits komplett im Dünndarm resorbiert werden konnten, und

für eine lokale Therapie von Relevanz [7].

Um die im nüchternen Zustand stark unterschiedlichen Eigenschaften der gastrointestinalen

Flüssigkeiten im Rahmen von In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen wiedergeben zu können, wurden

in den letzten Jahrzehnten eine Reihe biorelevanter Freisetzungsmedien zur Simulation der Inhalte

einzelner Abschnitte desGIT entwickelt. Unter der Annahme, dass die Hauptunterschiede zwischen

dem Zustand nach nüchterner und nach postprandialer Einnahme vor allem den oberenGIT

betreffen, lag der Schwerpunkt dabei auf der Simulation des nüchternen und postprandialen Magens

und Dünndarms [5].

Gegen Ende der 1990er Jahre wurde eine erste Generation biorelevanter Medien, welche die

Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten des Dünndarms simulieren sollten, eingeführt [8, 9].

Bis dahin wurden für diesen Zweck vorrangig wässrige Prüf�üssigkeiten der Arzneibücher auf

Phosphatpufferbasis eingesetzt. Der Einsatz dieser Medien zielte dabei vorrangig auf die Simulation

durchschnittlicher pH-Werte im Dünndarm ab und ließ andere physiologisch relevante Faktoren der

luminalen Flüssigkeiten, wie z.B. die Osmolalität, die Pufferkapazität und die Ober�ächenspannung,

außer Acht. Das von Galia und Dressman entwickelte Medium,Fasted State Simulated Intestinal

Fluid (FaSSIF) [8, 9], basiert hingegen auf In-vivo-Daten zur Zusammensetzung der luminalen

Flüssigkeiten, die zur damaligen Zeit zur Verfügung standen. Auf Basis eines Phosphatpuffers mit

einem pH-Wert von 6,5 repräsentiertFaSSIFdie durchschnittlichen pH-Bedingungen des proxi-

malen Dünndarms. Neben Elektrolyten zur Einstellung der Osmolalität wurde dem Medium auch

ein festes Verhältnis von Gallensalzen und Phospholipiden zur Simulation der benetzenden und

solubilisierenden Eigenschaften der Gallen�üssigkeit zugesetzt [8, 9]. Im Vergleich zu den Prüf�üs-

sigkeiten der Arzneibücher ermöglichteFaSSIFdaher vor allem für schwer lösliche (lipophile)

Arzneistoffe eine verbesserte Vorhersagbarkeit des In-vivo-Au�ösungsverhaltens [10–14].

Die Zusammensetzung der zweiten Generation biorelevanter Medien basiert auf speziell für

deren Entwicklung durchgeführte In-vivo-Studien zur Charakterisierung der Zusammensetzung

der luminalen Flüssigkeiten nach Einnahme einer Arzneiform entsprechend der Bedingungen von

Bioverfügbarkeits- und Bioäquivalenzstudien [15]. Neben einer verringerten Osmolalität und einem

geringeren Phospholipidgehalt ist eine wesentliche Änderung vonFaSSIF-V2 der Wechsel von

einem Phosphat- auf ein Maleatpuffersystem [16]. Damit war es einerseits möglich, den pH-Wert

beider Medien,FaSSIF-V2 zur Simulation des nüchternen Zustands undFed State Simulated

Intestinal Fluid (FeSSIF)-V2 zur Simulation des postprandialen Zustands, mit dem gleichen

Puffersystem zu stabilisieren und anderseits mit dem Maleatpuffer inFaSSIF-V2 eine physiologisch

relevante Pufferkapazität und Osmolalität einzustellen. Weitere Entwicklungen der biorelevanten
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Einleitung und Zielstellung

Medien zur Simulation des nüchternen Dünndarms betrachteten v.a. die Zusammensetzung und die

Stabilität der Gallenkomponenten, die dem Medium zugesetzt wurden, während die Variation des

zugrundeliegenden Puffersystems nur eine untergeordnete Rolle spielte [17]. So sindFaSSIF-V3

auch Hydrolyseprodukte der Phospholipide und weitere Gallensalze zugesetzt [18], während das

verwendete Puffersystem, ein Maleatpuffer, hingegen weiterhin nicht physiologisch relevant ist.

Analoge Konzepte wurden unter Berücksichtigung physiologischer Daten auch bei der Ent-

wicklung biorelevanter Freisetzungsmedien zur Simulation des nüchternen Magens [19] und des

Dickdarms [7, 20] verfolgt, werden aber an dieser Stelle nicht weiter ausgeführt.

Ein nicht zu vernachlässigender Nachteil der bereits etablierten biorelevanten Medien zur

Simulation des nüchternen Dünndarms besteht in den jeweils zugrunde liegenden Puffersyste-

men. Physiologisch dient im nüchternen Dünndarm hauptsächlich ein Kohlensäure (H2CO3)/

Hydrogencarbonat (HCO3-)-Puffersystem zur Regulation des luminalen pH-Werts. Aufgrund der

thermodynamischen Instabilität dieses Puffersystems (Abbildung 1), die zu einem Verlust des

gelösten Kohlenstoffdioxids (CO2) und somit zu einem kontinuierlichen pH-Anstieg des In-vitro-

Freisetzungsmediums führt, war die Verwendung vonHCO3
--Puffern im Rahmen von In-vitro-

Freisetzungsuntersuchungen aufgrund einer zu geringen Reproduzierbarkeit der Versuchsbedingun-

gen in der Vergangenheit nur eingeschränkt möglich [21].

Abbildung 1: Thermodynamisches Gleichgewicht des H 2CO3/HCO3
--Puffersystems zwischen Luft und wässrigem

Medium.

So wurde dasH2CO3/HCO3
--Puffersystem beispielsweise auch im Rahmen der Entwicklung

vonFaSSIF-V2 als physiologisch-relevant erachtet, aber aufgrund der Instabilität als für In-vitro-

Versuche impraktikabeleingestuft [16]. Da in einigen Studien aber ein starker Ein�uss der im

Freisetzungsmedium vorhandenen Pufferkomponente auf die Löslichkeit von Arzneistoffen und das

Freisetzungsverhalten aus Arzneiformen nachgewiesen werden konnte [22–26], wuchs das Bestre-

ben auchH2CO3/HCO3
--Puffersysteme unter reproduzierbaren Versuchsbedingungen für In-vitro-

Freisetzungsuntersuchungen einsetzen zu können. Daher wurden unterschiedliche Ansätze verfolgt,

um diese Systeme zu stabilisieren und somit konstante bzw. reproduzierbare pH-Bedingungen bei-

behalten zu können. Dabei beruhte ein Prinzip darauf, das Entweichen des Kohlenstoffdioxid (CO2)

aus dem Freisetzungsmedium durch apparative Maßnahmen, wie z.B. einer gasdichten Freiset-

zungsapparatur oder dem Überlagern des wässrigen Freisetzungsmediums mit einer lipophilen,

gasundurchlässigen Flüssigkeit, wie z.B. Paraf�n, zu verhindern [27, 28]. Eine andere Möglichkeit

stellte die Substitution des entwichenenCO2 durch kontinuierliches Einleiten von gasförmigem

CO2 in die Lösung dar [25–27, 29–31]. Nachteilig bei dieser Methode war jedoch, dass für einen

konstanten pH-Wert des Freisetzungsmediums die Flussrate, mit der das Titergas in die Lösung

eingeleitet wird, fortlaufend angepasst und der pH-Wert des Mediums in regelmäßigen Abständen

manuell überprüft werden musste. Insbesondere für Freisetzungsuntersuchungen, die mehrere

Stunden dauern, war dies sehr zeitintensiv und mit einem hohen Arbeitsaufwand verbunden [32].

Basierend auf dem Prinzip derCO2-Einleitung wurde ein automatisches pH-Regulationssystem
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(pHysio-statR ) entwickelt, das nach Feststellen einer pH-Erhöhung durch Online-pH-Messung im

Prüfgefäß gezieltCO2 oderCO2-Druckluft-Mischungen in das Freisetzungsmedium einleitet, um

der Abweichung des pH-Werts entgegenzuwirken [32]. Neuere Systeme (pHysio-gradR , Auto pH
TM

)

ermöglichen auf Grundlage der thermodynamischen Instabilität desH2CO3/HCO3
--Gleichgewichts

nicht nur das Absenken des pH-Werts durch Einleiten vonCO2(-Mischungen), sondern ebenfalls

ein Anheben durch das Einleiten von Inert-Gasen oder Druckluft [33, 34]. Dabei ist allen Systemen

gemein, dass während des Tests eine pH-Elektrode permanent in das Freisetzungsmedium eintaucht

und den pH-Wert aufzeichnet. Mikroprozessorgesteuert erfolgt bei pH-Wert-Abweichungen von

einem Soll-Wert dann die Ansteuerung von Magnetventilen, durch welche über Gasdiffusoren dann

das zur pH-Korrektur erforderliche Titergas in das Medium eingeleitet wird (Abbildung 2).

Abbildung 2: Schematische Abbildung des pH-Regulationssystems pHysio-grad R (Physiolution GmbH, Greifs-
wald) in einer Blattrührerapparatur

Bisher für In-Vitro-Freisetzungsuntersuchungen verwendeteHCO3
--Medien basieren hinsicht-

lich ihrer Elektrolytkonzentration oft nicht auf physiologischen Daten zur Zusammensetzung

der luminalen Flüssigkeiten des Dünndarms. So wurden beispielsweise mitCO2-begaste physio-

logische Kochsalzlösung [21, 25, 31, 35] oder unterschiedlich konzentrierteHCO3
--Lösungen

[26, 36, 37]eingesetzt. Erste Ansätze, die Elektrolytkonzentrationen der luminalen Flüssigkeiten

besser nachzubilden, wurden mit Hanks- und Krebs-Puffer pH 7,4, zwei Medien, die ursprünglich

für die In-vitro-Zellkultur entwickelt wurden [38, 39], verfolgt [22, 27–29]. Bei diesen Medien

erwies sich aber der statisch hohe pH-Wert von 7,4 für die Simulation der pH-Bedingungen des

proximalen Dünndarms als ungeeignet. Mit der Einführung vonmodi�ed Hanks (mHanks)-Puffer

wurde der pH-Wert zur Simulation des proximalen Dünndarms auf pH 6.8 gesenkt [30]. Weitere

Entwicklungen zur Simulation der duodenalen Bedingungen führten zu einer weiteren Absenkung

des pH-Werts vonmHanks-Puffer auf pH 5.6 [40]. Wesentliche Nachteile dieser Medien sind aber

einerseits die Tatsache, dass dieHCO3
--Konzentration nicht mit in humanen Aspiraten aus dem

Dünndarm gemessenen Werten übereinstimmt und andererseits der Zusatz von geringen Mengen

an Phosphat-Salzen, wodurch eine Kombination aus Phosphat- undHCO3
--Puffer zur Regulation

des pH-Werts dient.

Ein ideales Freisetzungsmedium zur Simulation des Dünndarmmilieus nach der nüchternen

Einnahme eines Arzneimittels wäre demnach hinsichtlich seiner Zusammensetzung an die luminalen

Flüssigkeiten angelehnt, würde allein auf dem physiologisch vorherrschendenH2CO3/HCO3
--
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Puffersystem basieren, mithilfe eines pH-Regulationssystems eine dynamische Anpassung des

pH-Werts an die In-vivo-Bedingungen ermöglichen und durch den Zusatz von Gallenkomponenten

auch hinsichtlich der solubilisierenden Eigenschaften die luminalen Flüssigkeiten simulieren.

Neben den verwendeten Freisetzungsmedien spielt bei biorelevanten Freisetzungsuntersuchun-

gen auch die verwendete Methode, mit der die Magen-Darm-Passage einer Arzneiform in vitro

simuliert wird, für Aussagen zum In-vivo-Verhalten eine entscheidende Rolle. Mit der Prüfung

von magensaftresistenten Arzneiformen, die den Wirkstoff im proximalen Dünndarm freisetzen

sollen, �nden sich sowohl im Europäischen (Ph.Eur.) als auch im US-amerikanischen Arzneibuch

(USP) einfache Qualitätskontrolltests zur Simulation des Übergangs vom Magen in den Dünn-

darm [41, 42]. Auch für die Prüfung von magensaftresistenten Arzneiformen, die den Wirkstoff

im Rahmen descolon targetingin distale Regionen des GIT transportieren sollen, existieren in

derUSP, beispielsweise zur Prüfung von verzögert freisetzenden Mesalazinformulierungen, abge-

wandelte Freisetzungsmethoden, die den pH-Wert des Freisetzungsmediums stufenweise erhöhen

[42]. Auch wenn diese Methoden bereits die wechselnden pH-Bedingungen desGIT simulieren

sollen, spiegeln sie u.a. hinsichtlich der Eigenschaften der verwendeten Medien und der simu-

lierten pH-Bedingungen die In-vivo-Bedingungen nicht adäquat wieder. Erste Untersuchungen

zum Ein�uss von physiologischen pH-Pro�len auf die Wirkstofffreisetzung von magensaftresisten-

ten,EudragitR S-überzogenenSalicylsäureformulierungenwurden von Ashfordet al.mithilfe der

Durch�usszelle zu Beginn der 1990er-Jahre durchgeführt [43]. Bei der Simulation von zwei Extrem-

fällen, die entweder durch niedrige oder hohe intestinale pH-Werte gekennzeichnet waren, wurde

die Passage des Magens, des Duodenums, des Ileums und des Dickdarms simuliert. Einen ähnlichen

Ansatz verfolgten Khanet al.mit einer Modi�zierung der USP-Methode für magensaftresistente

Arzneiformen in der Blattrührer-Apparatur, bei der sie den pH-Wert stufenweise erhöhten und in

Anlehnung an das Konzept von Ashfordet al.extreme pH-Bedingungen simulierten [44]. Zur Vor-

hersage des In-vivo-Freisetzungsverhaltens von modi�ziert freisetzenden Formulierungen erwies

sich vor allem die Eintauchender-Zylinder-Apparatur (BioDis-Apparatur) als vielversprechend,

so dass basierend auf dieser Freisetzungsapparatur analoge Konzepte entwickelt wurden [45, 46].

Abweichend von dem bis dahin oft genutzten Drei-Stufen-Design, repräsentativ für den Magen, den

Dünndarm und den Dickdarm, wurden von Kleinet al.erstmals Freisetzungsmethoden entwickelt,

welche die simulierten Darmabschnitte hinsichtlich der pH-Bedingungen und der Verweilzeiten

weiter differenzierten. Für die Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens von modi�ziert freiset-

zenden Formulierungen konnten folglich mithilfe der BioDis-Apparatur neben dem Magen auch

das Duodenum, das Jejunum, das proximale und distale Ileum [47] und der Dickdarm simuliert

werden [48–50]. Unter Verwendung dieser Testszenarien war es möglich, den Ort des Eintritts

sowie den Verlauf der Wirkstofffreisetzung genauer zu charakterisieren [49, 51] und auch mit

In-vivo-Daten zu korrelieren [49]. Auf Grundlage dieser Untersuchungen bestand unter Einbezie-

hung aktuellerer Literaturdaten zu gastrointestinalen pH-Verläufen und Transitzeiten auch erstmals

die Möglichkeit nicht nur durchschnittliche sondern auch individuelle pH-Pro�le im Rahmen von

In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen zu simulieren [52]. In der zitierten Studien wurde das bereits

zuvor verwendete Testdesign zur Simulation einer Magen-Darm-Passage mit der BioDis-Apparatur

dahingehend modi�ziert, dass die Verweilzeiten in den unterschiedlichen Abschnitten desGIT

und die dazugehörigen pH-Werte an die In-vivo-Daten von Probanden angepasst wurden. Der
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eingesetzte pH-Gradient war aber im Vergleich zu den In-vivo-Daten noch von sehr statischen pH-

Bedingungen gekennzeichnet und basierte durch den Einsatz einer Reihe von BlankFaSSIF-Medien

zur Simulation des Dünndarms auf phosphatgepufferten Medien.

Mit der Einführung der automatischen pH-Regulationssysteme fürHCO3
--Puffer eröffnete sich

eine weitere Möglichkeit zur Simulation physiologischer pH-Bedingungen im Dünndarm. Unter

Ausnutzung des eigentlichen Nachteils der thermodynamischen Instabilität desH2CO3/HCO3
--

Gleichgewichts bieten die pH-Regulationssysteme den Vorteil einer dynamischen Anpassung

des pH-Wertes im Freisetzungsmedium und somit die Möglichkeit, vorbestimmte intestinale pH-

Pro�le mit einer hohen zeitlichen Au�ösung in vitro nachzustellen. Im Zuge der Entwicklung

der pH-Regulationssysteme zeigten erste Studien bereits die Eignung dieser Systeme zur In-vitro-

Simulation des pH-Verlaufs im Dünndarm [33, 53]. Nachfolgende Untersuchungen zum Ein�uss

von in vitro simulierten, intestinalen pH-Pro�len stützten sich aber vorrangig auf durchschnitt-

liche pH-Bedingungen in dem jeweiligen Darmabschnitt [53–60] und nur in einzelnen Studien

wurde auf Basis vonHCO3
--Puffern der Ein�uss unterschiedlicher intestinaler pH-Pro�le auf das

Wirkstofffreisetzungsverhalten untersucht [33, 61].

Wie bereits erwähnt, dienen biorelevante In-vitro-Freisetzungsmethoden im Rahmen der Produkt-

entwicklung u.a. der Auswahl geeigneter Formulierungen für Bioverfügbarkeits- und Bioäquivalenz-

studien. Da diese klinischen Studien vor allem an gesunden Erwachsenen durchgeführt werden, lag

der Fokus bei der Entwicklung dieser In-vitro-Verfahren in der Vergangenheit vorwiegend auf der

Simulation der gastrointestinalen Physiologie des gesunden Durchschnitts-Erwachsenen, während

inter- und intraindividuelle Unterschiede im gastrointestinalen Passageverhalten und den Eigen-

schaften der luminalen Flüssigkeiten oft in den Hintergrund traten. Bei Betrachtung des klinischen

Alltags stellen „gesunde Erwachsene“ allein aber selten die Zielgruppe einer medikamentösen Thera-

pie dar. Daher wäre es vorteilhaft, individuelle Patienten und/oder Patientengruppen bereits in einer

frühen Phase der Produktentwicklung auch im Rahmen von In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen

simulieren zu können. Mit den somit gewonnenen Erkenntnissen könnten wertvolle Aussagen

zur Anfälligkeit des Freisetzungsverhaltens einer Formulierung gegenüber individuell variablen

Parametern, wie den pH-Bedingungen und dem Passageverhalten im GIT, getroffen werden.

Der Ursprung für ein variables In-vivo-Freisetzungsverhalten kann in den physikochemischen

Eigenschaften des Arzneistoffes und/oder der Arzneiform, mit welcher der Arzneistoff appliziert

wird, liegen. Hinsichtlich der Arzneistoffeigenschaften spielen vor allem die Löslichkeit und die

Stabilität des Arzneistoffes in den luminalen Flüssigkeiten eine entscheidende Rolle. Mithilfe des

biopharmazeutischen Klassi�zierungssystems (Biopharmaceutics Classi�cation System(BCS))

lassen sich Wirkstoffe oder Wirkstoffkandidaten hinsichtlich ihres Löslichkeitsverhaltens innerhalb

des gastrointestinal relevanten pH-Bereichs sowie ihres Permeabilitätsverhaltens im Dünndarm

kategorisieren, um somit Voraussagen zur Bioverfügbarkeit treffen zu können [62]. Demnach

können individuelle Unterschiede in den vorherrschenden luminalen pH-Bedingungen oder den

Verweilzeiten in unterschiedlichen Abschnitten desGIT insbesondere einen Ein�uss auf stark

pH-abhängig lösliche Arzneistoffe der BCS-Klassen II und IV haben.

Neben den Wirkstoffen ist auch bei den Hilfsstoffen einer Formulierung ein ähnliches Verhalten

zu erwarten. Ein Beispiel hierfür stellen magensaftresistente Polymere dar. Mithilfe von magen-

saftresistenten Formulierungen wird der Wirkstoff durch das Verwenden pH-abhängig löslicher
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Überzüge unter Nutzung des physiologischen pH-Gefälles zwischen Magen und Dünndarm in

den Dünndarm transportiert, ohne in Kontakt mit der Magen�üssigkeit zu kommen. Die Entschei-

dung, einen Wirkstoff magensaftresistent zu formulieren, kann dabei unterschiedliche Gründe

haben. So werden magensaftresistente Arzneiformen z.B. zum Schutz von säurelabilen Wirkstof-

fen (z.B. Protonenpumpeninhibitoren), zur Prävention von unerwünschten Arzneimittelwirkungen

(UAW) bei Arzneistoffen, welche die Magenschleimhaut schädigen können (z.B. nichtsteroida-

le Antirheumatika), oder zum Erreichen hoher lokaler Wirkstoffkonzentrationen im Darm (z.B.

Mesalazin) eingesetzt. Individuelle Unterschiede hinsichtlich derGIT-Passage oder der gastrointes-

tinalen pH-Bedingungen und ein damit verbundenes verändertes Wirkstofffreisetzungsverhalten

können daher, abhängig vom applizierten Wirkstoff, auf unterschiedlichem Wege den Therapie-

erfolg nachhaltig beein�ussen. Als besonders kritisch sind hierbei Arzneistoffe anzusehen, die

ein Absorptionsfenster im proximalen Dünndarm [63–65] oder eine geringe therapeutische Breite

haben. Auch der Erfolg der Therapie mit lokal im Darmlumen wirkenden Wirkstoffen, wie sie

beispielsweise zur Behandlung von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden,

kann stark beeinträchtigt sein. Für die In-vivo-Freisetzungscharakteristik von magensaftresisten-

ten Arzneiformen sind demnach vor allem die Passagezeiten durch die einzelnen Abschnitte des

GIT und die jeweils vorherrschenden pH-Bedingungen von entscheidender Bedeutung. Allein für

diese beiden Parameter konnten im Rahmen zahlreicher Studien, die die nüchterne Einnahme von

wirkstofffreien oder wirkstoffhaltigen Darreichungsformen simulierten, in den letzten Jahrzehnten

für gesunde Erwachsene eine große In-vivo-Variabilität nachgewiesen werden [66–111]. Neben

der verwendeten Messmethode können u.a. die Einnahmebedingungen, z.B. die Dauer der Nah-

rungskarenz vor der Applikation oder das Flüssigkeitsvolumen, mit dem die Darreichungsform

eingenommen wurde, die Probandenzahl, die Größe der Darreichungsform und das Ess- und Trink-

verhalten der Probanden nach der Einnahme einen entscheidenden Ein�uss auf die ermittelten

Daten haben. In Studien zum Passageverhalten wirkstoffhaltiger Formulierungen ist des Weiteren

zu berücksichtigen, ob der im Zuge derGIT-Passage freigesetzte Wirkstoff einen Ein�uss auf die

Motilität desGIT hat. So können z.B. Prokinetika, wie Metoclopramid oder Domperidon [112], zu

einer gesteigerten und Opioide, wie Oxycodon [113], zu einer verringerten Motilität desGIT und

somit zu veränderten gastrointestinalen Passagezeiten führen.

Für die Charakterisierung der gastrointestinalen Passage von Darreichungsformen wurden bisher

unterschiedliche Messverfahren eingesetzt. Als bildgebendes Verfahren entwickelte sich ab den

1980er Jahren vor allem die Gamma-Szintigraphie zum Goldstandard für die Lokalisierung von

Arzneiformen im menschlichenGIT. In jüngerer Zeit wurden mit demmagnetic marker moni-

toring [77] und der Magnetresonanztomographie [80, 114, 115] Verfahren entwickelt, die eine

Lokalisierung der Arzneiform im Körper auch ohne Strahlenexposition des Probanden ermöglichen.

Eine weitere Möglichkeit zur Bestimmung von gastrointestinalen Passagezeiten ist der Einsatz von

telemetrischen Kapseln. Diese werden wie eine Arzneiform eingenommen, zeichnen Messdaten

zu den luminalen Bedingungen auf und übertragen die Messwerte über einen Radiotransmitter an

einen externen Empfänger. Eine der ersten telemetrischen Kapseln, mit der die pH-Bedingungen

im GIT gemessen werden konnte, wurde mit der Heidelberg-Kapsel bereits Ende der 1960er

Jahre eingeführt. Deren Einsatzgebiet beschränkte sich zur damaligen Zeit aber primär auf die

Messung des intragastralen pH-Werts für diagnostische Zwecke [116–118]. Modernere telemetri-
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sche Kapseln ermöglichen neben dem Aufzeichnen von pH-Pro�len auch die Aufnahme weiterer

Parameter, wie der Temperatur (IntellicapR , SmartPillR ) oder den Druckverhältnissen imGIT

(SmartPillR ) [85, 119]. Zur Bestimmung der Transitzeiten durch die verschiedenen Abschnitte des

GIT wird bei telemetrischen Kapseln oft der sich im Laufe der Magen-Darm-Passage ändernde

pH-Wert genutzt. Aufgrund eines charakteristischen, scharfen pH-Anstiegs nach der Pyloruspassage

und eines pH-Abfalls nach der Passage der Ileozäkalklappe lassen sich mithilfe der telemetrischen

Kapsel neben der gesamten Magen-Darm-Passage-Zeit (whole gut transit time(WGTT)) auch die

Magenverweilzeit (gastric residence time(GRT)), der Zeitpunkt des Erscheinens der telemetrischen

Kapsel im Dickdarm (colon arrival time(CAT)), die Dünndarmpassagezeit (small intestinal transit

time(SITT)) und die Dickdarmpassagezeit (colonic transit time(CTT)) bestimmen.

Da ein Großteil der peroral applizierten Arzneistoffe im Dünndarm resorbiert wird, stellt die

GRTvor allem für monolithische Arzneiformen, die den Magen intakt verlassen, einen wichtigen

Faktor für den Zeitpunkt des Wirkeintritts dar. Die Verweildauer monolithischer Arzneiformen im

nüchternen Magen wird maßgeblich durch die vorherrschende Phase des migrierenden Motorkom-

plexesMMC bestimmt. Große, monolithische Arzneiformen werden im nüchternen Zustand durch

starke Kontraktionen in der Anthrumregion des Magens, den so genanntenhousekeeping waves,

in Phase III desMMC in das Duodenum entleert, welche in einem wiederkehrenden Zyklus von

etwa zwei Stunden auftreten [120]. In Relation zur vorherrschenden Phase desMMC, d.h. ob die

housekeeping wavesunmittelbar vor oder nach der Einnahme der Darreichungsform auftreten, kann

die eingenommene Arzneiform somit bereits innerhalb weniger Minuten mit der eingenommenen

Flüssigkeit in das Duodenum entleert werden [76, 85, 86] oder bis zur nächstenhousekeeping wave

im Magen verweilen. In Einzelfällen wird auch von einerGRTvon mehreren Stunden berichtet [80,

88]. Auch die nüchterneSITT von Darreichungsformen unterliegt in gesunden Probanden einer

großen Variabilität. So dauert die Passage vom Pylorus bis zur Ileozäkalklappe unter standardisier-

ten Studienbedingungen etwa 1 bis 3 Stunden [120]. Abhängig von der Dünndarmmotilität kann

diese Zeit auch bei gesunden Erwachsenen stark verkürzt (z.B. 67 min [86]) oder beispielsweise

durch Retropulsion der Darreichungsform in proximale Dünndarmabschnitte mit 8 bis 12 Stunden

auch signi�kant verlängert sein [85, 86, 88]. Die größte Variabilität hinsichtlich der Passagezeit von

Darreichungsformen zeigt sich im Dickdarm, so dass dieCTT damit oft auch den größten Anteil

an derWGTT einer Arzneiform einnimmt. Bei Betrachtung derCTT von telemetrischen Kapseln

weisen diese eine weite Spanne von wenigen Stunden bis zu mehreren Tagen auf [85, 88, 90, 106,

107]. Diese große Variabilität hat zwar keinen Ein�uss auf das Wirkstofffreisetzungsverhalten

von magensaftresistenten Formulierungen, welche den Wirkstoff in proximalen Darmabschnitten

freisetzen, kann aber vor allem bei modi�ziert freisetzenden Formulierungen, die den Wirkstoff

über einen längeren Zeitraum freisetzen oder ihn (lokal) in bestimmte Dickdarmabschnitte transpor-

tieren sollen, einen großen Ein�uss auf die Bioverfügbarkeit bzw. die Arzneistoffkonzentration am

Wirkort haben [66].

Während sich ein Großteil der Studien der Bestimmung der interindividuellen Variabilität der

gastrointestinalen Passagezeiten widmete, deuten Ergebnisse einzelner Studien aber auch auf eine

nicht zu unterschätzende Rolle der intraindividuellen Variabilität hin [66, 75].

Neben den Passagezeiten durch die einzelnen Abschnitte desGIT unterliegen auch die

gastrointestinalen pH-Werte sowohl inter- als auch intraindividuellen Schwankungen.
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Abbildung 3: Überblick zu Literaturdaten zur Bestimmung von pH-Werten in unterschiedlichen Abschnitten des
Gastrointestinaltraktes von gesunden Erwachsenen im nüchternen Zustand mit verschiedenen
Messmethoden [15, 72, 81, 83, 86, 90, 121–133]

Abbildung 3 gibt einen Überblick über die Ergebnisse von Studien zur Charakterisierung der

luminalen pH-Bedingungen in den unterschiedlichen Abschnitten desGIT [15, 72, 81, 83, 86, 90,

121–133]. In den zitierten Studien wurden gastrointestinale pH-Werte von gesunden Erwachsenen

im Nüchternzustand bestimmt. Bei der Auswahl der Studien musste aus den Studienprotokollen

dabei eindeutig ersichtlich werden, dass die Probanden nüchtern untersucht wurden. Studien, bei

denen die Probanden nüchtern waren aber kurz nach Beginn der Untersuchung eine Mahlzeit verab-

reicht bekamen, wurden nicht berücksichtigt. Um eine Abgrenzung zu Fallstudien zu ermöglichen,

schließen die ausgewählten Studien mindestens fünf Probanden ein. Zur Bestimmung der pH-Werte

in verschiedenen Abschnitten desGIT wurden in den zitierten Studien unterschiedliche Messme-

thoden eingesetzt. Für lange Zeit war die endoskopische Aspiration kleiner Flüssigkeitsmengen aus

den entsprechenden Abschnitten desGIT und die anschließende potentiometrische Bestimmung des

pH-Wertes eine Standardmethode zur Charakterisierung der luminalen pH-Bedingungen. Mit dieser

Technik sind distale Abschnitte des Dünndarms und der proximale Dickdarm aber nur schwer

zugänglich und der ermittelte pH-Wert spiegelt jeweils nur eine punktuelle Momentaufnahme der

aspirierten Flüssigkeit am Ort der Entnahme wider. Ein weiterer Ansatz besteht in der In-situ-

Messung der pH-Bedingungen im proximalenGIT mithilfe von kombinierten Glaselektroden. Mit

beiden Methoden, Aspiration und In-situ-pH-Messung, ist es oftmals jedoch schwer zu unterschei-

den, ob der gemessene pH-Wert den tatsächlichen pH-Wert der luminalen Flüssigkeiten oder z.B.

durch Lokalisierung der Probensonde an den gastrointestinalen Schleimhäuten, den pH-Wert der

aufgelagerten Mucus-Schicht repräsentiert. Einen wesentlichen Fortschritt in der Charakterisierung

von gastrointestinalen pH-Pro�len brachte auch hier die Einführung der telemetrischen Kapseln,

mit denen es möglich ist, nicht nur Momentaufnahmen des pH-Werts in einzelnen Abschnitten des

GIT wiederzugeben, sondern den gesamten dynamischen pH-Verlauf imGIT in hoher zeitlicher

Au�ösung zu charakterisieren und auch distale Abschnitte des Dünndarms und den proximalen

Dickdarm zu erfassen. Hinsichtlich der Variabilität der gastrointestinalen pH-Werte, können neben

der natürlichen inter- und intraindiviuellen Variabilität auch die Messmethode und weitere Faktoren

des Studiendesigns, wie die eingenommene Flüssigkeitsmenge, einen entscheidenden Ein�uss auf

die gemessenen pH-Werte haben.
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Wie bereits eingangs erwähnt, werden bei der Entwicklung von Darreichungsformen als Grund-

lage für die Beurteilung der Bioverfügbarkeit eines Arzneistoffs oft Ergebnisse aus Studien, die mit

gesunden, erwachsenen Probanden unter standardisierten Bedingungen durchgeführt wurden, her-

angezogen. Oft sollen diese Arzneimittel jedoch nicht nur für den gesunden Erwachsenen, sondern

auch zur Therapie von speziellen Patientengruppen, z.B. Patienten einer bestimmten Altersgruppe

oder mit einer bestimmten Erkrankung, eingesetzt werden. Des Weiteren kann es bei Patienten

im Rahmen einer Polymedikation auch, induziert durch Arznei- und/oder Hilfsstoffe, zu einem

veränderten Passageverhalten der Arzneiform durch den GIT kommen [112, 113, 134].

Der Ein�uss des Alters und die damit verbundenen Änderungen im Passageverhalten von Arz-

neiformen und den pH-Bedingungen imGIT wurde in jüngerer Vergangenheit in zahlreichen

Übersichtsartikeln aus unterschiedlichen Blickwinkeln betrachtet [135–141]. Dabei wurde ersicht-

lich, dass insbesondere für sehr junge Patienten die Datenlage lückenhaft ist, da Studien an Kindern

im Allgemeinen ethische Bedenken gegenüber stehen und darüber hinaus die bereits genannten

Messmethoden für Erwachsene, u.a. aufgrund der Größe der Messsysteme, wie z.B. bei teleme-

trischen Kapseln, insbesondere für Neugeborene und Kleinkinder oft nicht zugänglich sind. So

existieren für diese Altersklassen nahezu keine Studien, in denen das gastrointestinale pH-Pro�l und

Passageverhalten systematisch untersucht wurden. Ein ähnliches Bild bietet sich bei geriatrischen

Patienten. Auch in dieser Altersgruppe mangelt es an systematischen Studien zur Charakterisierung

der Eigenschaften der luminalen Flüssigkeiten und zum Passageverhalten von Arzneiformen. Einzel-

ne Studien deuten darauf hin, dass sich die gastrointestinalen pH-Bedingungen von gesunden älteren

Probanden (> 65 Jahre) nicht von jüngeren Probanden (21-35 Jahre) unterscheiden[124, 142].

Hinsichtlich der Magen-Darm-Passage von Darreichungsformen scheinen die Passage des Magens

und des Dünndarms durch das Altern nicht beein�usst zu werden [103, 140, 143, 144], während

die Passage des Dickdarms im Alter signi�kant länger dauert [145, 146].

Neben altersspezi�schen Veränderungen können auch bestimmte Erkrankungen einen Ein�uss

auf die physiologischen Gegebenheiten imGIT haben. So stehen chronisch entzündliche Dar-

merkrankungen (CEDs), wieMorbus CrohnoderColitis ulcerosa, mit einem veränderten und

sehr variablen Passageverhalten von Darreichungsformen durch denGIT sowie einer veränderten

Permeabilität der Darmschleimhaut in Verbindung [147–153]. Nahrungsmittelunverträglichkeiten

wie Glutenintoleranz (Zöliakie), die zu Entzündungsgeschehen im Dünndarm führen, können

ebenfalls zu veränderten Freisetzungs- und Resorptionsbedingungen imGIT führen [154]. Aber

auch Erkrankungen, die nicht direkt im Zusammenhang mit demGIT stehen, können einen Ein�uss

auf die gastrointestinale Motilität und die Zusammensetzung der luminalen Flüssigkeiten haben.

Beispielhaft seien hier neben psychischen Erkrankungen, wie Angststörungen und Depressionen

[155], neurodegenerative Erkrankungen, wieMorbus Parkinson[156], und Stoffwechselstörungen,

wie Diabetes mellitus[157, 158], genannt.

Für die Untersuchung des Ein�usses der inter- und intraindividuellen Variabilität, aber auch

anderer Faktoren, wie Alter oder Erkrankungen, auf das In-vivo-Freisetzungsverhalten von modi�-

ziert freisetzenden Arzneiformen wären individualisierte Freisetzungsmodelle, die diese Variabilität

auch in vitro wiedergeben können, von großem Nutzen. Die Kombination aus physiologisch-

basiertenHCO3
--Freisetzungsmedien, die hinsichtlich ihrer Zusammensetzung die Eigenschaften

der luminalen Flüssigkeiten adäquat widerspiegeln, und innovativen pH-Regulationssystemen, die
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eine dynamische Anpassung des pH-Werts im Freisetzungsmedium ermöglichen, stellt in diesem

Zusammenhang einen vielversprechenden Ansatz für die Entwicklung von individualisierten und

prädiktiven Freisetzungsmodellen dar.

1.2 Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung von individualiserten Freisetzungsmodellen

zur Simulation desGIT nach Nüchterneinnahme einer Darreichungsform zur Beurteilung der Ro-

bustheit der Wirkstofffreisetzung von modi�ziert freisetzenden Arzneiformen gegenüber individuell

unterschiedlichen gastrointestinalen pH- und Passagebedingungen.

Für eine verbesserte Vorhersage des In-vivo-Freisetzungsverhaltens von modi�ziert freisetzenden

Arzneiformen sollte zur Simulation der luminalen Bedingungen im Dünndarm eine neue Generation

biorelevanter Freisetzungsmedien auf Grundlage des in vivo vorherrschendenH2CO3/HCO3
--

Puffersystems entwickelt werden, die mithilfe eines automatischen pH-Regulationssystems zur

Simulation individueller intestinaler pH-Pro�le verwendet werden kann. Für die erfolgreiche

Entwicklung der individualisierten Freisetzungsmodelle war es notwendig, mehrere Teilaufgaben

zu bearbeiten, die nachfolgend aufgeführt sind.

Das Ziel des ersten Teils der Arbeit war es, den der Nachweis zu erbringen, dass die Verwendung

vonHCO3
--basierten Freisetzungsmedien einen relevanten Ein�uss auf die Wirkstofffreisetzung

einer Reihe ausgewählter modi�ziert freisetzender Arzneimittel hat. Somit sollte die Notwendigkeit

dargelegt werden, die neu zu entwickelnden Freisetzungsmedien hinsichtlich des verwendeten

Puffersystems und ihrer Elektrolytzusammensetzung so genau wie möglich an die physiologischen

Gegebenheiten anzupassen. Wenn für die untersuchten Formulierungen eine Sensitivität gegenüber

den verwendeten Puffersystemen nachweisbar war, sollten dann basierend auf Literaturdaten

zur Zusammensetzung der luminalen Flüssigkeiten physiologisch-relevanteHCO3
--Puffer für

Freisetzungstests von modi�ziert freisetzenden Arzneiformen entwickelt werden.

Das Ziel des zweiten Teils der Arbeit war es, die Eignung der entwickelten physiologischen

HCO3
--Puffer in Zusammenhang mit einem automatischen pH-Regulationssystem zur In-vitro-

Simulation individueller Passagebedingungen und intestinaler pH-Verläufe nachzuweisen. Des

Weiteren sollte anhand von Freisetzungsuntersuchungen von Arzneiformen mit lokaler imGIT

einerseits und systemischer Wirkung andererseits der Ein�uss einer individuell unterschiedlichen

Physiologie desGIT auf die Robustheit der Wirkstofffreisetzung untersucht werden. Die entwickel-

ten Freisetzungsmodelle sollten es weiterhin erlauben, das In-vivo-Freisetzungsverhalten der zu

untersuchenden Formulierungen vorherzusagen und im Falle der systemisch wirkenden Arzneimit-

tel in Verbindung mit In-Silico-Methoden eine Vorhersage der Plasmaspiegel ermöglichen.

Der letzte Teil der Arbeit hatte die Implementierung der Kombination aus automatischem

pH-Regulationssystem und den neu entwickeltenHCO3
--basierten Freisetzungsmedien in neue

prädiktive Freisetzungstestmethoden für besondere Patientengruppen, am Beispiel pädiatrischer

Arzneiformen, zum Ziel.
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2 Diskussion

Im ersten Teil der Arbeit sollten am Beispiel ausgewählter modi�ziert-freisetzender Arzneimittel,

deren Wirkstofffreisetzung sensitiv für die Zusammensetzung des In-vitro-Freisetzungsmediums ist,

aufgezeigt werden, dass eine möglichst genaue Nachbildung der luminalen Flüssigkeiten essentiell

für eine verbesserte Vorhersagbarkeit des In-vivo-Freisetzungsverhaltens der Arzneiformen ist.

Als Modellarzneiformen wurden magensaftresistente Formulierungen von Acetylsalicylsäure

(ASS) mit einem Methacrylsäure-Ethylacrylat-Copolymer (PMA-PEA)(1:1)-Überzug ausgewählt.

ASSwar aufgrund ihrer guten Löslichkeit innerhalb des pH-Bereiches der gastrointestinalen Flüs-

sigkeiten (BCS-Klasse I) [159, 160], der guten analytischen Zugänglichkeit (UV-Photometrie)

und der bereits in klinischen Studien gezeigten Abhängigkeit des Freisetzungsverhaltens von

den luminalen Bedingungen [161, 162] ein geeigneter Kandidat für den Zweck der durchge-

führten Untersuchungen. Zusätzlich zu den magensaftresistenten Formulierungen wurden unter

gleichen Versuchsbedingungen auch schnell freisetzende Formulierungen mit gleicherASS-Dosis

untersucht, um sicherzustellen, dass die beobachteten Unterschiede im Freisetzungsverhalten der

magensaftresistenten Formulierungen auf den funktionellen Überzug und nicht auf ein verändertes

Au�ösungsverhalten von ASS zurückzuführen waren.

Ein Hauptaugenmerk dieser Untersuchungen lag dabei auf dem Vergleich von phosphat- und

HCO3
--gepufferten Medien, um abzuschätzen, in welchem Ausmaß sich das Freisetzungsverhalten

der ASS-Formulierungen in Phosphatpuffern, die zum einen als arzneibuchkonforme Freisetzungs-

medien und zum anderen in der ersten Generation biorelevanter Medien (z.B. inFaSSIF[9])

eingesetzt werden, von dem in physiologisch relevantenHCO3
--Puffern unterscheidet. Mithilfe

eines systematischen Screenings, bei dem die Elektrolytzusammensetzung des Freisetzungsmedi-

ums variiert wurde, konnten der pH-Wert, die Ionenart, die Ionenstärke sowie insbesondere die

vorherrschende Pufferkomponente als essentielle Ein�ussfaktoren für das Freisetzungsverhalten der

untersuchten magensaftresistenten ASS-Formulierungen identi�ziert werden. So konnte deutlich

gezeigt werden, dass die Freisetzung inHCO3
--Puffern mit physiologischerHCO3

--Konzentration

im Vergleich zu Phosphatpuffern deutlich verzögert eintritt. Die Ergebnisse des systematischen

Screenings deckten sich gut mit den Erkenntnissen früherer Studien zum Au�ösungsverhalten

von magensaftresistenten Überzügen, welche einen basekatalysierten Prozess als treibende und

diskriminierende Kraft für die beobachteten unterschiedlichen Lösungsgeschwindigkeiten der

untersuchten Filme identi�zierten [29, 163, 164]. Analog zu einem Erklärungsansatz von Fadda

und Basit, welche die Pufferkapazität, und damit die Fähigkeit des Freisetzungsmediums pH-Wert-

Änderungen an der Ober�äche des sich au�ösenden Arzneistoffpartikels auszugleichen, für eine

verringerte Lösungsgeschwindigkeit des schwach sauren Arzneistoffes Mesalazin verantwortlich

machten [29], deuteten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf ein ähnliches Verhalten während

der Au�ösung der magensaftresistenten Polymere hin.

Die Ergebnisse des systematischen Screenings zeigten weiterhin, dass für eine erhöhte Vor-

hersagbarkeit des In-vivo-Freisetzungsverhaltens von magensaftresistenten Formulierungen die

Elektrolytzusammensetzung der In-vitro-Freisetzungsmedien so genau wie möglich denen der

luminalen Flüssigkeiten angepasst werden sollte.

Auf Grundlage der Ergebnisse des ersten Teils der Arbeit wurde anhand von Literaturwer-

ten (Tabelle 1) einHCO3
--basiertes Freisetzungsmedium entwickelt, welches die Zusammen-
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setzung der luminalen Flüssigkeiten des Dünndarms im nüchternen Zustand widerspiegelt. Die

HCO3
--Konzentration hängt in vivo stark vom betrachteten Abschnitt desGIT ab. Physiologisch

entstammen dieHCO3
--Ionen im menschlichenGIT neben dem Speichel [165] und der Magen-

schleimhaut [166] hauptsächlich dem Pankreassekret und der Gallen�üssigkeit [167, 168]. Im

Duodenum spielen letztere eine entscheidende Rolle bei der Neutralisation des sauren Chymus, der

aus dem Magen über den Pylorus in das Dünndarmlumen entleert wird. DieHCO3
--Konzentration

im Pankreassekret entspricht mit etwa 120 mmol L-1 der Chlorid (Cl-)-Ionen-Konzentration im

Blutplasma, da im Laufe der Bildung des Pankreassekrets in der BauchspeicheldrüseCl- gegen

HCO3
--Ionen ausgetauscht werden [167, 168]. Die Gallen�üssigkeit, die hinsichtlich der Elek-

trolytzusammensetzung als ein „Filtrat“ des Blutplasmas angesehen werden kann, enthält mit
� 25 mmol L-1 deutlich wenigerHCO3

--Ionen als das Pankreassekret [169, 170]. Eine weitere

Quelle fürHCO3
--Ionen im Dünndarm stellt das Darmepithel selbst dar. Das duodenale Epithel

sezerniert in proximalen Abschnitten zum Schutz des Epithels und zur Neutralisation des sauren

Mageninhalts deutlich mehr HCO3--Ionen als in distalen Bereichen [171].

Tabelle 1: Elektrolytzusammensetzung von intestinalen Flüssigkeiten und HCO 3
--basierten Freisetzungsmedien

humane Aspirate In-vitro-Freisetzungsmedien

Ionen
(mmol L-1)

Duodenum Jejunum Ileum Krebs-Puffer
(pH 7,4)[29]

Hanks-Puffer
(pH 7.4)[29]

mHanks-Puffer
(pH 6,8)[30]

Na+ 145 [172] 135 [172]

142� 13 [126]

142� 7 [173]

140� 6 [173]

1271 [174]
143 142 142

K+ 6,3 [172] 8 [172]

5,4� 2,1 [126]

4,8� 0,5 [173]

4,9� 1,5 [173]

61 [174]
5,9 5,8 5,8

Cl- 136 [172] 126� 19 [126]

135� 8 [173]
125� 12 [173]

671 [174]
127,8 144,8 143

HCO3
- 17 [172]

20 [175]

6,7� 0,34[176]

6-20 [172]

8,2� 5 [173]

8 [177]

30� 11 [173]

40 [172]
24,97 4,17 4,17

Ca2+ - 0,5� 0,3 [126] 6,4-10,51 [174] 2,52 1,26 1,3

Mg2+ - - 4,1-6,11 [174] 1,18 0,812 0,8

H2PO4
2- - - - 1,18 0,441 0,441

HPO4
2- - - - - 0,337 0,337

1terminales Ileum

Für die Auswahl einer physiologisch relevantenHCO3
--Konzentration für die zu entwickelnden

Freisetzungsmedien sollten die Ergebnisse von In-vivo-Studien, in denen endoskopische Pro-

ben aus unterschiedlichen Dünndarmabschnitten aspiriert wurden, allerdings nicht die alleinige

Grundlage bilden. Daher wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit auf Grundlage der physiologi-

schen Prozesse, welche dieHCO3
--Konzentration im proximalen Dünndarm bestimmen, auch eine

HCO3
--Bilanz erstellt, um eine Momentaufnahme derHCO3

--Konzentration für den proximalen

Dünndarm zu ermöglichen. Basierend auf der Annahme, dass eine Arzneiform im Rahmen von

Bioverfügbarkeits- oder Bioäquivalenzstudien nach den Richtlinien derFood and Drug Administra-

tion (FDA) nüchtern mit 240 mL Wasser eingenommen wurde [178], erfolgt die Magenentleerung

der eingenommenen Flüssigkeit in das Duodenum mit einer Rate von etwa 8 mL min-1 [179].

Die Gallen�üssigkeit und das Pankreassekret werden basal mit einer Rate von� 0,43 mL min-1
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bzw. � 0,3 mL min-1 in das Duodenum sezerniert [167, 180]. Unter Einbeziehung derHCO3
--

Ionen, die durch das Dünndarmepithel sezerniert werden, wurde für eine Momentaufnahme der

HCO3
--Konzentration im Duodenum somit eine Konzentration von 12 mmol L-1 ermittelt. Dieser

Wert liegt in der Spanne von Ergebnissen aus In-vivo-Studien (Tabelle 1), in denen dieHCO3
--

Konzentration in endoskopisch gewonnenen Aspiraten aus dem proximalen Dünndarm bestimmt

wurde. Ein Vergleich dieserHCO3
--Konzentration mit den der bisher eingesetztenHCO3

--basierten

Freisetzungsmedien verdeutlicht, dass vor allem für proximale Dünndarmabschnitte dieHCO3
--

Konzentrationen in (m)Hanks-Puffer zu niedrig (4,17 mmol L-1) und in Krebs-Puffer zu hoch

(24,97 mmol L-1) gewählt sind [29, 30]. Als Kompromiss zwischen den Ergebnissen der In-vivo-

Studien [172–177] und der errechnetenHCO3
--Konzentration im proximalen Dünndarm wurde

für die Zusammensetzung der neuenHCO3
--basierten Freisetzungsmedien eine Konzentration von

15 mmol L-1 ausgewählt.

Den Ein�uss derHCO3
--Konzentration auf das Wirkstofffreisetzungsverhalten von magensaft-

resistenten Arzneiformen wurde von Shibataet al. für magensaftresistente Formulierungen mit

Protonenpumpeninhibitoren gezeigt. Mit steigenderHCO3
--Konzentration des Freisetzungsme-

diums verkürzte sich bei den untersuchten Formulierungen die Zeit bis zum Eintritt der Wirk-

stofffreisetzung [37]. Diese Beobachtungen konnten im Rahmen der Screening-Untersuchungen

mit den magensaftresistentenASS-Formulierungen durch Variation derHCO3
--Konzentration

in den Freisetzungsmedien bestätigt werden. Unter Einbeziehung von Literaturwerten der lumi-

nalen Konzentrationen von Natrium (Na+)-, Kalium (K+)- undCl--Ionen (Tabelle 1) sowie von

Gallenkomponenten wurde einHCO3
--basiertes Medium zur Simulation der nüchternen Dünn-

darmbedingungen entworfen. Das entwickelte Medium,Carbonate-based Fasted State Simulated

Intestinal Fluid(CarbFaSSIF), lässt sich in vitro in Verbindung mit einem automatischen Regulati-

onssystem in einem pH-Bereich von pH 6,0 bis 8,0 einsetzen und eignet sich somit zur Simulation

der luminalen pH-Bedingungen von Duodenum, Jejunum und Ileum. Hinsichtlich der Konzentration

an Gallenkomponenten entspricht es in seiner ZusammensetzungFaSSIF-V2 [16]. Da sich in vor-

angegangenen Untersuchungen herausstellte, dass sich das Wirkstofffreisetzungsverhalten der im

Rahmen der vorliegenden Arbeit zu untersuchenden Formulierungen durch den Zusatz von Gallen-

komponenten nicht deutlich veränderte, wurde mit BlankCarbFaSSIFein gallenkomponentenfreies

Medium für einen Großteil der weiteren Untersuchungen verwendet. Die Zusammensetzung und

die physikochemischen Eigenschaften vonCarbFaSSIFund BlankCarbFaSSIFsind in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2: Zusammensetzung und physikochemische Eigenschaften von CarbFaSSIF und BlankCarbFaSSIF

CarbFaSSIF BlankCarbFaSSIF

Taurocholsäure1 3 mmol L-1 -
Lecithin 0,2 mmol L-1 -
Na+ 138 mmol L-1 135 mmol L-1

K+ 5 mmol L-1 5 mmol L-1

Cl- 125 mmol L-1 125 mmol L-1

HCO3
- 15 mmol L-1 15 mmol L-1

Osmolalität 270 mosmol kg-1 262 mosmol kg-1

Ober�ächenspannung (37� C) 46 mN m-1 57 mN m-1

1aus Natriumtaurocholat
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Die Ergebnisse des systematischen Screenings und die Entwicklung vonCarbFaSSIFwurden

2017 unter dem Titel“Assessing the in�uence of media composition and ionic strength on drug

release from commercial immediate-release and enteric-coated aspirin tablets”im Journal of

Pharmacy and Pharmacologyveröffentlicht (siehe Kapitel 5.1).

Im nächsten Abschnitt der Arbeit wurde die Anwendbarkeit der entwickelten Freisetzungsmedien

für die Simulation von individuellen pH-Pro�len im Rahmen von Wirkstofffreisetzungsuntersu-

chungen in Verbindung mit dem pH-Regulationssystem pHysio-gradR untersucht. Als Testformulie-

rungen wurden sensitive magensaftresistente Arzneiformen mit Wirkstoffen ausgewählt, bei denen

bereits geringe Abweichungen im Freisetzungsverhalten zuUAW oder einem Therapieversagen

führen können. Mit Mesalazin und Natriumvalproat wurden für diesen Zweck zwei Arzneistoffe

mit unterschiedlichen Indikationen und Therapieprinzipien ausgewählt.

Mesalazin wird zur lokalen Therapie von CEDs, die, je nach Verbreitungsmuster, unterschied-

liche Abschnitte desGIT betreffen können, eingesetzt. Zur antiin�ammatorischen Therapie sind

dabei lokal hohe Mesalazinkonzentrationen notwendig, so dass abhängig von der Lokalisierung des

Entzündungsherdes unterschiedliche Formulierungskonzepte existieren, die Mesalazin in hohen

Dosen gezielt an den Wirkort bringen sollen. Demnach ist, neben der erforderlichen Lokalisation der

Entzündung, der Ort und das Ausmaß der Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform ein entscheiden-

des Kriterium für den therapeutischen Erfolg, da eine zu früh oder zu spät einsetzende Freisetzung

zu subtherapeutischen Konzentrationen am Wirkort, aufgrund der Resorption von Mesalazin in den

systemischen Kreislauf in Einzelfällen zu teils schwerwiegenden Nebenwirkungen führen [181]

oder durch die Passage der intakten Arzneiform vorbei an den entzündeten Bereichen in einem

totalen Wirkverlust resultieren kann. Im Gegensatz zur lokalen Wirkung von Mesalazin ist für die

Wirkung von Natriumvalproat zunächst eine Resorption in den systemischen Kreislauf notwendig.

Natriumvalproat wird vorwiegend als Antiepileptikum zur Therapie von generalisierten Anfällen

und bipolaren Störungen eingesetzt, �ndet aber auch in der Behandlung von Depressionen und

in der Migräneprophylaxe Anwendung [182, 183]. Wie nahezu alle Antiepileptika besitzt auch

Natriumvalproat eine geringe therapeutische Breite. Aufgrund seiner magenreizenden Wirkung

wird es hauptsächlich in Form von magensaftresistenten Formulierungen oder Retardarzneiformen

eingesetzt [184]. Ein durch individuelle Unterschiede der pH-Bedingungen oder des Transitmusters

verursachtes stark variables Freisetzungsverhalten würde demnach zu Schwankungen des Plasma-

spiegels und somit entweder zu einer unzureichenden Anfallsprophylaxe oder zuUAW führen, die

sich in Benommenheit, Übelkeit und Tachykardie äußern [185].

Prädiktive, individualisierte In-vitro-Freisetzungsmodelle sollten demnach für die ortsabhängig

freisetzenden Mesalazinformulierungen in der Lage sein, eine Lokalisierung desGIT-Abschnitts zu

ermöglichen, in dem ein Großteil des Wirkstoffes freigesetzt wird. Im Fall der magensaftresistenten

Natriumvalproatformulierungen sollten sie hingegen eine Charakterisierung des Zeitpunkts und

des Ausmaßes der Freisetzung erlauben, da diese beiden Parameter für konstante Plasmaspiegel

entscheidend sind.

Um die Robustheit der Wirkstofffreisetzung der untersuchten Mesalazin- und Natriumvalproatfor-

mulierungen einzuschätzen, wäre es vorteilhaft, individuelle gastrointestinale Transitpro�le zu

verwenden, die Informationen zu den pH-Bedingungen und Passagezeiten in den entsprechen-

den Zielgruppen, d.h. Patienten mit CEDs einerseits und Epilepsie-Patienten andererseits, liefern.
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Studien, die mithilfe von telemetrischen Kapseln, wie der IntellicapR oder der SmartPillR zur Cha-

rakterisierung der pH-Bedingungen und des gastrointestinalen Passageverhaltens von großen mono-

lithischen Darreichungsformen nach nüchterner Einnahme durchgeführt wurden, konzentrierten

sich bisher jedoch hauptsächlich auf gesunde Erwachsene [85, 86, 105, 186–188]. Nur wenige Veröf-

fentlichungen mit telemetrischen Kapseln betrachten Patienten mit CEDs[128, 151, 153, 189, 190]

und für Epilepsie-Patienten �nden sich dahingehend keine Informationen. Darüber hinaus sind in

den vorhandenen Studien anstelle von individuellen gastrointestinalen pH-Bedingungen und Tran-

sitzeiten meist nur durchschnittliche pH-Bedingungen und Transitzeiten angegeben. Während es

für Epilepsie-Patienten an Informationen zu individuellen pH-Pro�len und Passagezeiten mangelt,

deuten Ergebnisse aus klinischen Studien mit telemetrischen Kapseln darauf hin, dass sich Proban-

den mit CEDs nicht nennenswert von gesunden Erwachsenen unterscheiden[128, 129, 189, 191].

Vor diesem Hintergrund wurden für die Entwicklung der individualisierten Freisetzungstests indivi-

duelle pH- und Transitpro�le von gesunden Erwachsenen ausgewählt, die mithilfe des IntellicapR -

Systems gewonnen wurden [86]. In einer Studie von Kozioleket al.wurden die gastrointestinalen

pH-Pro�le von 20 Probanden nach nüchterner Einnahme einer IntellicapR mit 200 mL Wasser

untersucht. Um im Rahmen der individualisierten Freisetzungstests die In-vivo-Variabilität hin-

sichtlich der Transitzeiten und pH-Bedingungen hinreichend abzubilden, wurden neben einem

individuellen pH-Pro�l, das dem Mittelwertspro�l aus der zitierten Studie ähnelte, gezielt „extreme“

gastrointestinale pH-Verläufe und Transitmuster ausgewählt. So zeigte sich für die IntellicapR in

einem Probanden eine lange Verweilzeit bei niedrigen pH-Werten im proximalen und in einem

weiteren eine lange Verweilzeit bei hohen pH-Werten im distalen Dünndarm. Die gastronintestinale

Passage in einem weiteren Probanden war durch einen sehr schnellen Transit durch den gesamten

oberenGIT gekennzeichnet, so dass die IntellicapR bereits nach 74 min den Bedingungen des

Dickdarms ausgesetzt war. In den ausgewählten Probanden variierte dieGRT der IntellicapR zwi-

schen 7 und 129 min und dieSITT zwischen 67 und 386 min. Aufgrund der Größe der IntellicapR

(27 mm x 11 mm > Kapselgröße 000)sind die mit diesem System ermittelten Passagezeiten vor-

rangig für große, monolithische Arzneiformen repräsentativ. Es wurde daher angenommen, dass die

zu untersuchenden magensaftresistenten Mesalazin- und Natriumvalproattabletten denGIT ähnlich

wie eine IntellicapR passieren. Im Gegensatz dazu werden sich kleinere multipartikuläre Arzneifor-

men, wie Granulate oder Pellets, nach peroraler Gabe im Lumen desGIT verteilen und diesen nicht

als Bolus passieren [192, 193]. Daher werden im Unterschied zu monolithischen Arzneiformen im

Fall der Einnahme einer Dosis einer multipartikulären Arzneiform nicht alle Pellets einer Dosis

zum gleichen Zeitpunkt am beabsichtigten Freisetzungsort eintreffen [193, 194]. Das im Rahmen

dieser Arbeit verwendete breite Spektrum an IntellicapR -Pro�len mit langsamer und schneller

Passage desGIT und den damit verbundenen pH-Pro�len sollte aber unter Berücksichtigung des

Freisetzungsverhaltens des einzelnen Pellets oder Granulatkorns in der Lage sein, auch eine gute

Vorhersage der In-vivo-Freisetzung einer Dosis multipartikulärer Arzneiformen zu ermöglichen.

Die untersuchten monolithischen Darreichungsformen zeigten in den eingesetzten individualisier-

ten Freisetzungstests eine unterschiedliche Sensitivität gegenüber interindividuell variablen, gastro-

intestinalen pH- und Passagebedingungen. Die ortsabhängig freisetzenden, magensaftresistenten

Mesalazintabletten SalofalkR 500 und ClaversalR 500 zeigten ein Freisetzungsverhalten, das von

den Verweilzeiten in den einzelnen Abschnitten desGIT und den vorherrschenden pH-Bedingungen
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abhängig war. Für einen Großteil der simulierten Probanden deuteten die Freisetzungsdaten, die

mit den individualisierten Freisetzungsmethoden gewonnen wurden, auf eine Wirkstofffreisetzung

im distalen Dünndarm oder im proximalen Dickdarm hin. Im Falle des Probanden mit kurzer

GRT undSITT könnte es jedoch auch zu einer Passage der Tabletten vorbei an den beabsichtig-

ten Wirkorten ohne Freisetzung des Wirkstoffs oder im Extremfall auch zum Ausscheiden der

intakten Tablette kommen. Ein ähnliches Verhalten zeigten die untersuchten magensaftresistenten

Natriumvalproatformulierungen. Abhängig von der Art der magensaftresistenten Polymere war bei

diesen Formulierungen ein unterschiedliches Ansprechen auf die individuellen gastrointestinalen

pH-Bedingungen und Transitzeiten erkennbar. Die beidenPMA-PEA(1:1)-überzogenen Formulie-

rungen, LeptilanR 300 und Or�ril R 300, zeigten hinsichtlich der unterschiedlichen pH-Verläufe

und Passagezeiten ein robustes Freisetzungsverhalten in allen individuell simulierten Probanden.

Im Gegensatz dazu war die Wirkstofffreisetzung der ErgenylR 300-Formulierung, die einen funk-

tionellen Überzug aus Methacrylsäure-Methylmethacrylat-Copolymer (PMA-PMMA)(1:1) und

Celluloseacetatphthalat (CAP) besitzt, stärker für individuelle Unterschiede im Passageverhalten

und den intestinalen pH-Bedingungen anfällig. Das unterschiedliche Ansprechen der magensaft-

resistenten polymethacrylatbasierten Polymere,PMA-PEA(1:1) undPMA-PMMA(1:1), auf die

Zusammensetzung des Freisetzungsmediums, insbesondere in Hinblick auf das verwendete Puffer-

system, wurde vonLiu et al. für magensaftresistent überzogene Prednisolon-Tabletten gezeigt [30].

In der zitierten Studie fandenLiu et al. die Hauptursache für das unterschiedliche Ansprechen

der Überzüge in den unterschiedlichen pKa-Werten und den damit verbundenen unterschiedlichen

Löslichkeiten der Polymere bei verschiedenen pH-Werten [30].

Ein weiterer Faktor, der einen entscheidenden Ein�uss auf das Wirkstofffreisetzungsverhalten der

untersuchten monolithischen Arzneiformen haben kann, ist der Ein�uss von mechanischem Stress.

Während des Verweilens im Magen und insbesondere während der Passage des Pylorus und der

Ileozäkalklappe deuten SmartPillR -Studien auf vermehrte Druckereignisse, die auf die Arzneiform

einwirken, hin [90, 195]. In jüngerer Vergangenheit lag daher bei der Entwicklung von neuen

biorelevanten Freisetzungsmethoden ein verstärktes Augenmerk auf der Berücksichtigung dieses

Parameters [196–198]. Im Zuge der Entwicklung der individualisierten Freisetzungsmethoden

wurde im Rahmen von Vorversuchen das Freisetzungsverhalten der magensaftresistenten Mesalazin-

und Natriumvalproattablettenformulierungen hinsichtlich der Sensitivität gegenüber des Einwirkens

von äußerem Druck in einer Stress-Test-Apparatur nachGarbaczet al. in BlankCarbFaSSIFpH 6,8

untersucht [196]. Alle untersuchten magensaftresistenten Tablettenformulierungen, sowohl die

zur lokalen Wirkung verwendeten Mesalazinformulierungen, als auch die für eine systemische

Wirkung eingesetzten Natriumvalproatformulierungen, setzten den Wirkstoff unabhängig vom

Einwirken von mechanischem Stress frei. Daher wurde dieser Aspekt bei der Entwicklung der

individualisierten Freisetzungsmodelle für diese Formulierungen nicht berücksichtigt, wäre aber

bei zukünftigen Untersuchungen mit entsprechend sensitiven Arzneiformen zusätzlich zu beachten.

Während bei den ortsabhängig freisetzenden, magensaftresistenten Mesalazinformulierungen

eine hinreichende Wirksamkeit abschätzbar ist, wenn der Abschnitt desGIT, an dem der Wirkstoff

freigesetzt wurde, dem Abschnitt des Entzündungsgeschehens entspricht, ist für die antiepileptische

Wirkung von Natriumvalproat noch die Aufnahme in den systemischen Kreislauf zu berücksichtigen.

Wie bereits erwähnt, ist nach peroraler Einnahme von Natriumvalproat der resultierende Plasma-
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spiegel für eine erfolgreiche antiepileptische Therapie von essentieller Bedeutung.In-vivo-Daten

der untersuchten magensaftresistenten Natriumvalproatformulierungen weisen eine hohe interindi-

viduelle Variabilität auf [199–201]. Insbesondere für die beidenPMA-PEA(1:1)-haltigen Formulie-

rungen, die in vitro unabhängig von den individuellen simulierten luminalen pH-Bedingungen und

Passagezeiten freisetzten, war also eine weitere Ursache für die in vivo beobachtete interindividuelle

Variabilität zu suchen. Ein möglicher Erklärungsansatz wurde mithilfe von In-silico-Studien mit ei-

nem neuen pharmakokinetischen Simulationsprogramm gefunden, die neben den Freisetzungsdaten

der entsprechenden magensaftresistenten Formulierungen und den physikochemischen Eigenschaf-

ten von Natriumvalproat einen Datensatz an individuellen pharmakokinetischen Parametern eines

Probandenkollektivs aus einer bereits publizierten Bioverfügbarkeitsstudie einbezogen [199]. Die

verwendete Software, BioavailabilityDesign expert (BDexpert), basierte auf einem rein mathemati-

schen Konstrukt zur Beschreibung der komplexen Vorgänge nach Einnahme eines Arzneistoffes

in einer Darreichungsform und ermöglichte somit die Vorhersage des resorbierten Arzneistoffan-

teils [202]. In Verbindung mit weiteren pharmakokinetischen Parametern, wie der Clearance oder

dem Verteilungsvolumen des Arzneistoffs, war es somit möglich das Plasmapro�l von Natrium-

valproat vorherzusagen. Im Rahmen der individualisierten In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen

konnte dieGRT als entscheidender Faktor, der den Zeitpunkt der Wirkstofffreisetzung de�niert,

identi�ziert werden. Daher wurde für die In-silico-Simulationen mit einer Reihe unterschiedlicher

GRTs ein zusätzlicher Faktor, der einen Ein�uss auf das Natriumvalproatplasmapro�l nehmen

kann, berücksichtigt. Um aus der Vielzahl der in silico generierten Plasmapro�le die Plasma-

spiegelkurven auszuwählen, die die In-vivo-Daten der Formulierungen widerspiegeln, wurde ein

mathematisches Modell zur Identi�zierung des In-silico-Plasmapro�ls genutzt, das das jeweils

betrachtete In-vivo-Plasmapro�l am besten widerspiegelt. Das verwendete geometrische Verfahren

des durchschnittlichen euklidischen Abstands (mean Euclidean distance(MED)) ermöglichte die

Bewertung der Ähnlichkeit zweier Plasmapro�le anhand der Beurteilung des Abstands zwischen

den Plasmaspiegelkurven und erlaubte somit in Bezug auf ein Referenz-In-vivo-Plasmapro�l eine

Unterscheidung zwischen prädiktiven und nicht prädiktiven In-silico-Plasmapro�len. EineMED

von 0 kennzeichnete dabei identische Plasmapro�le, während mit steigenderMED die verglichenen

Plasmapro�le an Ähnlichkeit verloren. Daher wurden die in silico simulierten Plasmapro�le, die

im Vergleich mit den In-vivo-Daten für die entsprechende Formulierung durch die kleinsteMED

gekennzeichnet waren, als die Plasmapro�le angesehen, die die In-vivo-Plasmapro�le am besten

widerspiegeln.

Mithilfe der In-silico-Simulationen konnten für die beidenPMA-PEA(1:1)-basierten Formu-

lierungen Natriumvalproatplasmapro�le vorhergesagt werden, welche die Variabilität aus Biover-

fügbarkeitsstudien der jeweiligen Formulierung widerspiegelten [199, 200]. Im Gegensatz dazu

waren die in silico vorhergesagten Natriumvalproatplasmapro�le für ErgenylR 300, aufgrund der in

den In-vitro-Untersuchungen beobachteten langen Dauer bis zum Eintritt der Wirkstofffreisetzung,

in Hinblick auf die in der Literatur beschriebenen In-vivo-Plasmapro�le nicht prädiktiv [201].

So zeigte sich in den In-vivo-Plasmapro�len von ErgenylR 300 ein schnelleres An�uten von

Natriumvalproat im systemischen Kreislauf, als mithilfe der In-silico-Berechnungen vorhergesagt

wurde. Im Fall der ErgenylR 300-Formulierung scheint das In-vitro-Modell daher nicht prädiktiv
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für das In-vivo-Freisetzungsverhalten der Formulierung zu sein und benötigt dahingehend noch

methodische Nachbesserungen.

Die Ergebnisse der individualisierten Freisetzungsuntersuchungen mit den Mesalazinformulie-

rungen wurden 2018 unter dem Titel„A biopredictive in vitro comparison of oral locally acting

mesalazine formulations by a novel dissolution model for assessing intraluminal drug release in

individual subjects“im Journal of Pharmaceutical Sciencesveröffentlicht. (siehe Kapitel 5.2)

Die In-vitro- und In-silico-Methoden zur Charakterisierung des In-vivo-Verhaltens von magen-

saftresistenten Natriumvalproatformulierungen wurden unter dem Titel„Individualized in vitro and

in silico methods for predicting in vivo dosage form performance of enteric-coated formulations

containing a narrow therapeutic index drug“zur Publikation beimEuropean Journal of Phar-

maceutics and Biopharmaceuticseingereicht (siehe Kapitel 5.3, aktueller Status:minor revision).

Im letzten Teil der Arbeit wurde die Eignung der entwickeltenHCO3
--basierten Medien in Verbin-

dung mit einem automatischem pH-Regulationssystem für prädiktive Freisetzungsuntersuchungen

von Kinderarzneiformen untersucht. Wie bereits erwähnt, unterscheiden sich die Voraussetzungen

im GIT von Kindern entsprechend ihrer Altersklasse in unterschiedlichem Maße sowohl in ihren

Dimensionen als auch hinsichtlich ihrer Physiologie von denen gesunder Erwachsener. Setzt man

die Freisetzungsvolumina, die bei Untersuchungen mit kompendialen Freisetzungsapparaturen, wie

der Drehkörbchen- oder der Blattrührerapparatur, eingesetzt werden, in Relation zu der in vivo für

die Wirkstofffreisetzung tatsächlich zur Verfügung stehenden Flüssigkeitsmenge, so wird deutlich,

dass die im Rahmen biorelevanter Freisetzungsuntersuchungen zur Simulation von Erwachsenen

üblicherweise eingesetzten Freisetzungsvolumina von 250 bis 1000 mL in vielen Fällen bereits

für Erwachsene als unphysiologisch hoch einzustufen sind. Demnach ist der Unterschied zu den

physiologischen Gegebenheiten imGIT von Kindern noch ausgeprägter. So wird in einer klinischen

Studie an Kindern mit einem Alter von einem Monat bis zu fünf Jahren das nüchterne Residual-

volumen des Magens mit weniger als 10 mL angegeben [203]. Auch unter Berücksichtigung der

mit der Arzneiform eingenommenen Flüssigkeitsmenge ist das zur Wirkstofffreisetzung in vivo

zur Verfügung stehende Flüssigkeitsvolumen daher deutlich kleiner als 500 mL. Für prädiktive

Freisetzungsmodelle, welche die physiologischen Besonderheiten von Kindern unterschiedlicher

Altersklassen widerspiegeln, erwiesen sich daher sowohl die Drehkörbchen- als auch die Blat-

trührerapparatur als ungeeignet. Auch eine miniaturisierte Version der Blattrührerapparatur, die

Mini-Paddle-Apparatur [204, 205], die ein Freisetzungsvolumen von mehr als 200 mL erfordert,

eignete sich für das zu entwickelnde Freisetzungsmodell nicht. Die BioDis-Apparatur, mit der

bereits für eine Vielzahl von Formulierungen eine Magen-Darm-Passage reproduzierbar simuliert

wurde [47–52], eignete sich für einen Einsatz bei pädiatrischen Darreichungsformen nicht, da es

sich bei diesen oft um schnell zerfallende Arzneiformen handelt. Daher wäre nach dem Zerfall der

Formulierung und einem Absinken der Formulierungsbestandteile aus dem eintauchenden Zylinder

auf den Boden des Prüfgefäßes ein reproduzierbarer Weitertransport der Formulierungsbestandteile

in weitere Prüfgefäße und somit eine vollständige Wirkstofffreisetzung nicht sichergestellt.

Im Rahmen dieser Arbeit �el daher der Entschluss, eine neue Freisetzungsapparatur zu entwi-

ckeln, die für Freisetzungsuntersuchungen von Kinderarzneimitteln geeignet ist. Dabei sollten

folgende Anforderungen erfüllt werden:
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I. die Apparatur sollte Freisetzungsuntersuchungen in Volumina kleiner 100 mL ermöglichen,

II. eine hinreichende Durchmischung des Mediums sollte durch ein geeignetes Rührsystem
sichergestellt werden,

III. die Untersuchungen sollten in Gefäßen mit de�nierten Abmessungen und unter Temperatur-
kontrolle durchführbar sein,

IV. es sollte möglich sein, mit der Apparatur den Übergang der Arzneiform vom Magen in den
Dünndarm zu simulieren,

V. die Apparatur sollte mit dem pHysio-gradR -System kombinierbar sein, um Freisetzungsun-
tersuchungen in den neu entwickeltenHCO3

--basierten Freisetzungsmedien durchführen zu
können.

Die Entwicklung des Freisetzungsmodells und ein Teil der Freisetzungsuntersuchungen wurden

von Antonia Krüger in ihrer Diplomarbeit mit dem Titel „Etablierung eines Freisetzungsmodells

zur Simulation der Dünndarmpassage im Kind unter Einsatz eines pH-Regulationssystems“ im Jahr

2015 bearbeitet [206].

Die Prüfgefäße der entwickelten Apparatur basierten auf denen der BioDis-Apparatur (Ab-

bildung 4 A und B) und entsprechen hinsichtlich ihres Innendurchmessers und der Wandstärke

den Anforderungen derPh.Eur., wurden aber in ihrer Höhe gekürzt, um einen ausreichend hohen

Flüssigkeitsstand zu gewährleisten. Dies war notwendig, um ein Eintauchen der Komponenten

des pH-Regulationssystems, d.h. der pH-Elektrode und des Gasdiffusors, auch bei geringen Flüs-

sigkeitsvolumina zu gewährleisten. Die Prüfgefäße wurden außen in einem de�nierten Abstand

vom Gefäßboden mit einem Glasring versehen, um eine Fixierung in einem Wasserbad zu ermög-

lichen (Abbildung 5 C). Zur Temperaturkontrolle wurde ein Wasserbad mit Einsätzen versehen

(Abbildung 5 A), in welche die Prüfgefäße mithilfe eines Arretiersystems (Abbildung 5 B) befestigt

werden konnten. Ein Mehrstellen-Magnetrührsystem, dessen Rührplätze zentral unter den Prüfge-

fäßen platziert wurden und das hinsichtlich der Rührgeschwindigkeit variabel einstellbar war, sorgte

in Verbindung mit Magnetrührkernen in den Prüfgefäßen für eine hinreichende Durchmischung der

Freisetzungsmedien.

Abbildung 4: Vergleich eines Prüfgefäßes der BioDis-Apparatur (A) mit einem Prüfgefäß der neu entwickelten
Apparatur (B), Miniaturisierung der pH-Elektroden (C,D) und der Gasdiffusoren (E,F)
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Im Zuge der Implementierung des pHysio-gradR -Systems, das ursprünglich für die Blattrührer-

apparatur entwickelt wurde, stellte sich heraus, dass die bisher verwendeten Komponenten welche

permanent im Freisetzungsmedium verbleiben, pH-Elektrode und Gasdiffusor, zu groß dimensio-

niert waren. Diese wurden für die neu entwickelte Apparatur dahingehend miniaturisiert, dass zur

pH-Messung kleinere pH-Elektroden und zum Einleiten des Titergases kleinere Gasdiffusoren

verwendet wurden (Abbildung 4 C-F). Zur reproduzierbaren Positionierung der Komponenten des

pH-Regulationssystems in den Prüfgefäßen wurden individuell entworfene Verschlüsse für die

Prüfgefäße mithilfe einer 3D-Druck-Applikation erstellt (Abbildung 5 D). Die Einbindung des

pHysio-gradR -Systems in ein einzelnes Prüfgefäß der neu entwickelten Apparatur ist schematisch

in Abbildung 6 dargestellt.

Um die Funktionalität des Systems für Freisetzungsuntersuchungen mit pädiatrischen Arzneifor-

men zu überprüfen, wurden Versuche mit zwei verschiedenen Formulierungstypen, schnell und

verlängert freisetzenden Arzneiformen, durchgeführt. Als schnell freisetzende Formulierungen wur-

den Ibuprofen-Kapselfüllstoff-Verreibungen in pädiatrischen Dosen getestet und der Ein�uss des

variablen Magen-pH-Wertes von Neugeborenen und Kleinkindern auf die Wirkstofffreisetzung von

Ibuprofen untersucht. Zur Simulation der Magen-Darm-Passage wurde ein Zwei-Stufen-Testdesign

ausgewählt, in dem ein Prüfgefäß der neu entwickelten Freisetzungsapparatur der Simulation der

nüchternen Magenbedingungen und ein zweites Prüfgefäß der Simulation der Dünndarmbedin-

gungen diente. Zur Simulation des Wechsels von Magen- auf Dünndarmbedingungen wurde nach

Ablauf derGRTder Inhalt des magensimulierenden Prüfgefäßes als Bolus in das dünndarmsimulie-

rende Prüfgefäß überführt. Durch die durchgeführten Untersuchungen wurde ersichtlich, dass die

während der simulierten Magenbedingungen pH-abhängig unterschiedliche Wirkstofffreisetzung

durch die anschließende Simulation der pH-Bedingungen des Dünndarms mit dem neu entwickelten

HCO3
--basiertenBlankCarbFaSSIF pH 6,8kompensiert wird, so dass im Dünndarm und damit am

Ort der Wirkstoffresorption unabhängig von den zuvor simulierten pH-Bedingungen des Magens

die komplette Dosis gelöst vorliegt.

Um zu prüfen, ob mit der neuen Apparatur auch Freisetzungstests über einen längeren Zeitraum

durchgeführt und stabile Versuchsbedingungen beibehalten werden können, wurde eine zweite

Testreihe mit einer Retardarzneiform durchgeführt. Als Modellformulierung wurde dafür der In-

halt vonOr�ril R long 150 mgKapseln, d.h. Natriumvalproatminitabletten mit einem Überzug

aus Ethylcellulose und Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B (EudragitR RS), ausgewählt.

Die Minitabletten können gemäß der Angaben in der Gebrauchsinformation bereits an Kinder ab

6 Monatenverabreicht werden [207] und erschienen daher als geeignete Modellformulierung für

eine pädiatrische Retardarzneiform, welche über einen Zeitraum von 12 Stunden freisetzt. Unter

Verwendung desselben Testdesigns, welches für die schnell freisetzenden Formulierungen zur Si-

mulation derGIT-Passage verwendet wurde, konnten auch bei den Versuchen mit der pädiatrischen

Retardarzneiform über lange Versuchszeiträume von bis zu 24 Stunden stabile Versuchsbedingun-

gen beibehalten werden.

Im Zuge der Entwicklung der neuen Freisetzungsapparatur stellte sich heraus, dass es vorteilhaft

wäre, mit dem zu entwickelnden System auch einen weiteren Aspekt der Arzneimittelapplikation

an Kinder berücksichtigen zu können. Um Kindern die Einnahme von Arzneimitteln zu erleichtern,

werden die Darreichungsformen zur Verbesserung der Schluckbarkeit oder des Geschmacks vor
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Abbildung 5: Komponenten der neu entwickelten Freisetzungstestapparatur: Einsatz für das Wasserbad (A), Ar-
retierring für ein Prüfgefäß (B), Prüfgefäß und Magnetrührkern (C), Abdeckung für ein Prüfgefäß
(D)
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Abbildung 6: Schematische Abbildung der Einbindung des pHysio-grad R -Systems in ein Prüfgefäß der neu ent-
wickelten Freisetzungsapparatur

der Applikation oft mit Nahrungsmitteln oder Getränken (Applikationsvehikeln) gemischt [208].

Ein Blick in die Gebrauchsinformationen unterschiedlicher pädiatrischer Arzneimittel verdeutlicht

die Bandbreite an Applikationsvehikeln, mit der die jeweiligen Darreichungsformen an Kinder

verabreicht werden können [209]. In vielen Fällen ist jedoch unklar, ob und in wieweit durch die

gleichzeitige Gabe von Applikationsvehikel und Arzneiform das In-vivo-Freisetzungsverhalten und

damit die Bioverfügbarkeit des applizierten Arzneistoffes beein�usst wird. Daher wäre ein prädikti-

ves In-vitro-Testsystem, mit dem der Ein�uss der gleichzeitigen Einnahme von Applikationsvehikel

und Darreichungsform auf die Wirkstofffreisetzung untersucht werden kann, ein erstrebenswerter

Ansatz, um im Rahmen der Formulierungsentwicklung die Zahl von Bioverfügbarkeitsstudien

an Kindern reduzieren zu können. Vor diesem Hintergrund wurde die Anwendbarkeit der neu

entwickelten Freisetzungsapparatur für diesen Einsatzzweck, d.h. die Simulation unterschiedlicher

Verabreichungspraktiken von pädiatrischen Arzneiformen, ebenfalls überprüft.

In einer ersten In-vitro-Studie wurden verschiedene Einnahmeszenarien für das bereits untersuch-

te RetardpräparatOr�ril R long 150simuliert. Gemäß der Angaben in der Gebrauchsinformation

können die in den Hartkapseln enthaltenen Minitabletten zur Erleichterung der Einnahme in Ge-

tränke oder weiche Nahrung, wie Pudding, Brei, Joghurt oder Kompott, eingestreut werden [207].

Beispielhaft wurde mit einer Kombination aus der Mini-Paddle-Apparatur zur Simulation des

Magens und dem neu entwickelten System zur Simulation des Dünn-und Dickdarms eine Ein-

nahme derOr�ril R long 150-Formulierung zusammen mit Getränken, wie Wasser und Apfelsaft,

und weichen Nahrungsmitteln, wie Apfelmus, Joghurt und Schokoladenpudding, simuliert. Das

Freisetzungsverhalten vonOr�ril R long 150erwies sich gegenüber allen simulierten Einnahmebe-

dingungen als robust, was sich darin äußerte, dass sowohl das Ausmaß als auch die Geschwindigkeit

der Wirkstofffreisetzung bei allen simulierten Einnahmeszenarien ähnlich waren. Die Ergebnisse

dieser In-vitro-Untersuchungen deckten sich mit denen einer In-vivo-Studie von Retzowet al.

[210], in der der Ein�uss der Einnahmebedingung, d.h. nüchterne Einnahme oder Einnahme nach

einem hochkalorischen, fettreichen Standardfrühstück, auf die Bioverfügbarkeit vonOr�ril R long

an gesunden Erwachsenen untersucht wurde. Als Ergebnis waren sowohl die maximale Plasma-
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konzentration (Cmax) als auch diearea under the curve(AUC) für beide Einnahmebedingungen

äquivalent, so dass die Bioverfügbarkeit von Or�rilR long nicht beein�usst wurde.

Das entwickelte Freisetzungsmodell stellt einen ersten Ansatz zur In-vitro-Simulation der lumi-

nalen Bedingungen von Neugeborenen und Kleinkindern dar und ermöglicht es des Weiteren, die

Einnahme von pädiatrisch eingesetzten Arzneiformen mit unterschiedlichen Applikationsvehikeln

zu simulieren. Im Zuge der Entwicklung von pädiatrischen Darreichungsformen könnte dieses In-

vitro-Modell daher einen wertvollen Beitrag zur Verringerung der Zahl an Bioverfügbarkeitsstudien

an Kindern leisten. Das entwickelte Freisetzungsmodell für pädiatrische Arzneiformen stellt auch

für zukünftige Untersuchungen eine vielseitig einsetzbare Plattform dar, um mithilfe von weiteren

Modi�kationen die In-vivo-Verhältnisse imGIT noch besser abbilden zu können. Da momentan

keine In-vivo-Daten zu intestinalen pH-Pro�len von Neugeborenen und Kleinkindern zur Verfü-

gung stehen, wurden zur Simulation des luminalen pH-Werts im Rahmen der vorliegenden Arbeit

statische pH-Bedingungen verwendet. Im Zuge der Weiterentwicklung der In-vivo-Messtechniken

zur Charakterisierung des gastrointestinalen pH-Verlaufs in Neugeborenen und Kleinkindern wäre

es aber erstrebenswert, den wahrscheinlich auch in diesen Altersgruppen auftretenden dynamischen

pH-Verlauf im Dünn- und Dickdarm nachzustellen.

Die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchungen zum Ein�uss des Magen-pH-Werts von Kleinkin-

dern und von mit der Arzneiform eingenommenen Applikationsvehikeln auf die Wirkstofffreiset-

zung vonOr�ril R longwurden 2017 unter dem Titel„Simulating different dosing scenarios for a

child-appropriate valproate ER formulation in a new pediatric two-stage dissolution model“im

Journal„AAPS PharmSciTech“veröffentlicht (siehe Kapitel 5.4).
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3 Zusammenfassung

Biorelevante In-vitro-Freisetzungsmethoden sind im Laufe der letzten Jahrzehnte zu einem un-

verzichtbaren Hilfsmittel in der Entwicklung von innovativen und generischen oralen Formulie-

rungen geworden. Sie dienen in einer frühen Phase der Produktentwicklung u.a. zur Selektion

von geeigneten Formulierungskandidaten im Vorfeld von Bioverfügbarkeits- und Bioäquivalenz-

untersuchungen. Mithilfe biorelevanter Freisetzungsmethoden sollen dabei der menschliche Ga-

strointestinaltrakt (GIT) oder Teile davon simuliert werden, um somit Aussagen zum In-vivo-

Freisetzungsverhalten der untersuchten Formulierung treffen zu können. Im Zuge der Entwicklung

biorelevanter In-vitro-Testmethoden lag der Fokus bisher vorrangig in der Abbildung der gastroin-

testinalen Physiologie eines gesunden Erwachsenen. Inter- und intraindividuelle Unterschiede und

andere Faktoren, die das Freisetzungsverhalten imGIT beein�ussen können, wie beispielsweise das

Alter des Patienten oder zusätzliche Erkrankungen, blieben hingegen größtenteils unberücksichtigt.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten daher individualisierte In-vitro-Freisetzungsmo-

delle entwickelt werden, welche die In-vivo-Variabilität des gastrointestinalen Transitverhaltens

von Darreichungsformen und die variablen pH-Bedingungen desGIT nach Nüchterneinnahme

widerspiegeln sollen. Auf Grundlage der zu entwickelnden Modelle sollte es demnach möglich sein,

die Robustheit des Freisetzungsverhaltens von modi�ziert freisetzenden Arzneiformen gegenüber

inter- und intraindividuellen Unterschieden im Passageverhalten und den vorherrschenden pH-

Bedingungen zu untersuchen.

Am Beispiel von magensaftresistenten Acetylsalicylsäure (ASS)-Formulierungen wurde zunächst

im Rahmen eines systematischen Screenings der Ein�uss der Zusammensetzung des Freisetzungs-

mediums auf die Wirkstofffreisetzung untersucht. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf dem Ver-

gleich phosphatgepufferter Medien mit dem physiologisch für den nüchternen Dünndarm relevanten

Kohlensäure (H2CO3)/Hydrogencarbonat (HCO3
-)-Puffersystem. Auf Basis von Literaturdaten zur

Elektrolytzusammensetzung der intestinalen Flüssigkeiten wurde als Resultat des systematischen

Screenings mitCarbonate-based Fasted State Simulated Intestinal Fluid(CarbFaSSIF) ein Freiset-

zungsmedium entwickelt, welches die Elektrolytzusammensetzung der luminalen Flüssigkeiten des

nüchternen Dünndarms widerspiegelt und auf dem H2CO3/HCO3
--Puffersystem basiert.

Der Einsatz eines automatischen pH-Regulationssystem (pHysio-gradR ) zur Stabilisierung

von thermodynamisch instabilenHCO3
--basierten Freisetzungsmedien ermöglichte es, mit

CarbFaSSIFdynamische intestinale pH- und Transitpro�le in hoher zeitlicher Au�ösung in

einer kompendialen Blattrührerapparatur zu simulieren. Am Beispiel von magensaftresistenten

Mesalazin- und Natriumvalproatformulierungen wurde die Robustheit des Freisetzungsverhaltens

gegenüber der Variabilität gastrointestinaler pH- und Passagebedingungen untersucht. Mit dem

lokal im GIT wirkenden Mesalazin und dem systemisch wirkenden Natriumvalproat wurden zwei

Arzneistoffe mit unterschiedlichen Wirkprinzipien ausgewählt, die aufgrund eines individuell

variablen Freisetzungsverhaltens zu teils schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen

oder zu einem Therapieversagen führen könnten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden

beispielhaft individuelle pH- und Transit-Bedingungen von vier individuellen Probanden einer

in der Literatur beschriebenen In-vivo-Studie für die In-vitro-Simulationen ausgewählt, welche

einerseits den Durchschnitt der In-vivo-Studie widerspiegelten, aber auch extreme Passage- und

pH-Bedingungen aufwiesen.
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Die untersuchten Formulierungen zeigten abhängig von der Art der magensaftresistenten Über-

züge eine unterschiedliche Sensitivität gegenüber den individuellen simulierten pH- und Transit-

Pro�len. Für die Mesalazinformulierungen war es möglich, den Ort und das Ausmaß der Wirkstoff-

freisetzung, die für eine erfolgreiche Therapie ausschlaggebend sind, in individuellen Probanden in

vitro zu bestimmen. Im Gegensatz zu den lokal imGIT wirkenden Mesalazinformulierungen sind

für die antiepileptische Therapie mit magensaftresistenten Natriumvalproatformulierungen neben

dem Ausmaß insbesondere der Zeitpunkt der Wirkstofffreisetzung für konstante Plasmaspiegel von

entscheidender Bedeutung. Darauf basierend wurden unter Verwendung der ermittelten Freiset-

zungsdaten und mithilfe von individuellen pharmakokinetischen Parametern für die natriumval-

proathaltigen Darreichungsformen In-silico-Simulationen mit einem neuen Simulationsprogramm

(BioavailabilityDesign expert) zur Vorhersage von Natriumvalproatplasmapro�len durchgeführt.

Die ermittelten In-silico-Plasmapro�le wurden dabei mit dem mathematischen Verfahren des

durchschnittlichen Euklidischen Abstands mit In-vivo-Daten aus der Literatur verglichen, um die

In-vivo-Vorhersagekraft des Freisetzungsmodells beurteilen zu können. Abhängig von der Art

des magensaftresistenten Überzugs und dem daraus resultierenden unterschiedlichen Ansprechen

auf die Bedingungen der In-vitro-Freisetzungstests konnten für zwei der drei untersuchten Natri-

umvalproatformulierungen vielversprechende Vorhersagen zu den resultierenden Plasmaspiegeln

getroffen werden.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Arbeit lag in der Implementierung des pHysio-gradR -

Systems und der neu entwickeltenHCO3
--basierten Medien in prädiktiven Freisetzungstestmetho-

den für pädiatrische Darreichungsformen. Um vor allem das imGIT von Kindern, insbesondere bei

Neugeborenen und Kleinkindern, im Vergleich zum Erwachsenen für die Wirkstofffreisetzung zur

Verfügung stehende geringere Flüssigkeitsvolumen in einem In-vitro-Test hinreichend wiedergeben

zu können, wurde für diesen Zweck eine neue Freisetzungsapparatur entwickelt. Das konstruierte

System basierte auf standardisierten Prüfgefäßen und ermöglichte Freisetzungsuntersuchungen

in einem Volumen von 30 bis 110 mL. Durch die Einbindung von miniaturisierten Komponenten

des pHysio-gradR -Systems konnten zur Simulation der intestinalen Bedingungen von Kindern

unterschiedlicher Altersgruppen auch physiologisch-relevanteHCO3
--Medien eingesetzt werden.

Im Zuge der Entwicklung der Freisetzungsapparatur wurde ein weiterer Aspekt der Arzneimitte-

lapplikation an Kinder berücksichtigt. Zur Steigerung der Akzeptanz von Arzneimittel bei Kindern,

beispielsweise zur Verbesserung der Schluckbarkeit oder zur Maskierung eines schlechten Ge-

schmacks, werden pädiatrische Arzneiformen zur Einnahme oft mit Applikationsvehikeln, wie z.B.

Getränken oder Nahrungsmitteln, vermischt. Als Resultat können Wechselwirkungen zwischen der

Arzneiform und dem Applikationsvehikel auftreten und das Wirkstofffreisetzungsverhalten und

somit die Bioverfügbarkeit des Arzneistoffes beeinträchtigen. Mit dem entwickelten Freisetzungs-

system lassen sich typische Einnahmebedingungen für pädiatrische Darreichungsformen simulieren.

Am Beispiel einer pädiatrischen Retardformulierung wurden die Einnahme mit unterschiedlichen

Applikationsvehikeln und der daraus resultierende Ein�uss auf die Wirkstofffreisetzung untersucht.

Das in vitro nachgewiesene robuste und von den Applikationsvehikeln unabhängige Freisetzungs-

verhalten deckte sich mit Literaturdaten einer In-vivo-Studie, in welcher der Nahrungsmittelein�uss

auf die Bioverfügbarkeit der Retardformulierung in erwachsenen Probanden untersucht wurde.
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Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen, dass individualisierte Freisetzungsmetho-

den basierend auf physiologischenHCO3
--Medien einen vielversprechenden Ansatz zur Beurteilung

der Robustheit der Wirkstofffreisetzung von modi�ziert freisetzenden Arzneiformen hinsichtlich

der Variabilität von gastrointestinalen Transit und pH-Bedingungen darstellen. Darüber hinaus

wurde mit einem Freisetzungsmodell für pädiatrische Arzneiformen ein erster Ansatz entwickelt,

um die Besonderheiten, die mit der Arzneimittelapplikation an Kindern in Verbindung stehen, in

einem In-vitro-Maßstab wiederzugeben.

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten In-Vitro-Methoden basieren auf physiologischen

Daten von gesunden erwachsenen Probanden, stellen aber eine universelle Plattform dar, die per-

spektivisch auch zur Simulation von individuellen Patienten eingesetzt werden kann. Die neu

konzipierten Freisetzungsmodelle würden daher zukünftig sehr von systematischen In-vivo-Studien

an Patienten pro�tieren, die Ein�ussfaktoren, wie Alter oder Erkrankungen, auf die Eigenschaf-

ten der luminalen Flüssigkeiten und das gastrointestinale Passageverhalten von Arzneiformen

untersuchen.
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5 Veröffentlichungen

5.1 Assessing the in�uence of media composition and ionic strength on drug
release from commercial immediate-release and enteric-coated aspirin tablets
(Journal of Pharmacy and Pharmacology , 2017,69 (10): 1327-1340)

In dieser Veröffentlichung wurde das Freisetzungsverhalten von schnell freisetzenden und ma-

gensaftresistenten ASS-Formulierungen in unterschiedlichen Freisetzungsmedien, welche sich

in der Ionenstärke, der Elektrolytzusammensetzung, der Pufferkomponente und dem pH-Wert

unterschieden, charakterisiert. Während die Freisetzung der schnell freisetzenden Formulierungen

nicht durch die Zusammensetzung des Freisetzungsmediums beein�usst wurde, zeigten die ma-

gensaftresistenten Formulierungen eine deutliche Sensitivität für die vorherrschende Ionenstärke,

Ionenart und das eingesetzte Puffersystem. Im Vergleich zu den phosphatbasierten Freisetzungs-

medien zeigten die untersuchten magensaftresistenten Tabletten in denHCO3
--basierten Puffern

eine deutlich verzögerte Wirkstofffreisetzung. Mit BlankCarbFaSSIF, welches auf Grundlage von

Literaturwerten verschiedener In-vivo-Studien zur Elektrolytzusammensetzung der intestinalen

Flüssigkeiten entwickelt wurde, wurde ein neuesHCO3
--basiertes Freisetzungsmedium zur In-

vitro-Simulation der Bedingungen im nüchternen Dünndarm vorgestellt. Die Ergebnisse der Studie

verdeutlichen, dass für prädiktiveIn-vitro-Untersuchungendie Elektrolytzusammensetzung der

Freisetzungsmedien so genau wie möglich denen der luminalen Flüssigkeiten angepasst werden

sollte.

Eigene Leistungen:

Erarbeitung der Fragestellung, Durchführung der praktischen Versuche und der statistischen

Berechnungen, Erstellung des Manuskripts

Prof. Dr. Sandra Klein:
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