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1 Einleitung und Zielstellung 

1.1 Einleitung 

ĂDer mit der ¿blichen breiigen Nahrung gef¿tterte Versuchshund [é] trank 30 Minuten nach 

der Mahlzeit 100 ccm rot gefªrbtes Wasser. [é] Nach weiteren 30 Minuten [é] wurde das Tier 

getötet, der Magen sofort herausgeschnitten und gefroren. In der Tat zeigte die Betrachtung des 

Darminhaltes, dass eine Entleerung des rot gefªrbten Wasser schon stattgefunden hatte.ñ 

(Arthur Scheunert, 1912)
1
 

Bereits zu Anfang des 20. Jahrhunderts gab es intensive wissenschaftliche Untersuchungen 

zum gastralen Entleerungsverhalten. Der zitierte Passus aus einer Arbeit von Arthur Scheunert 

legt dabei erstmalig visuell das Auftreten eines physiologischen Mechanismus, der sogenannten 

Magenstraße, dar. Zwar handelte es sich dabei um Experimente mit Hunden, der beschriebene 

Mechanismus gleicht jedoch den bereits 1908 postulierten Vermutungen von Waldeyer zur 

Flüssigkeitsentleerung beim Menschen nach Nahrungseinnahme.
2
 Waldeyer beschreibt dabei eine 

Anordnung der großen Schleimhautfalten in Längsrichtung entlang der kleinen Kurvatur, von der 

Cardia ausgehend, hin zum Pylorus. Entlang dieser rinnenförmigen Falten soll ein rascher 

Transport von niedrigviskosen Flüssigkeiten in den distalen Magen und sogar ins Duodenum 

möglich sein. Das bedeutet, dass nach Nahrungszufuhr nicht alle Inhalte aus dem Magen 

kontinuierlich und gleich schnell mit einer bestimmten Rate in den Dünndarm entleert werden, 

sondern dass es insbesondere für Flüssigkeiten die Möglichkeit gibt, den Magen relativ zügig zu 

passieren. Vermutlich soll dieser Mechanismus eine starke Dehnung der Magenwand und damit 

ein zu frühes Sättigungsgefühl durch akalorische Flüssigkeiten unterbinden. Mittlerweile hat die 

Magenstraße auch aufgrund biopharmazeutischer Aspekte großes Interesse geweckt. Unter 

anderem wird angenommen, dass man diese Abkürzung aus dem gefüllten Magen eventuell 

nutzen kann, um einen schnellen Transport von Arzneistoffen in das Duodenum zu ermöglichen. 

Daher gab es in den vergangen Jahren eine Vielzahl an Arbeiten, die sich mit dem gastralen 

Entleerungsverhalten beschäftigen.
3ï5

 Damit einhergehend wurden Studien durchgeführt, in 

denen die Bedingungen, die das Auftreten der Magenstraße begünstigen, charakterisiert wurden.
5
 

Die Geschwindigkeit, mit der Arzneistoffe das Duodenum erreichen, ist für das 

pharmakokinetische Profil von Arzneistoffen von entscheidender Bedeutung. Das 

biopharmazeutische Interesse am Verhalten der Magenentleerung beschränkt sich jedoch nicht 
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allein auf den postprandialen Zustand. Die Entleerung unter nüchternen Bedingungen ist 

ebenfalls von großer Relevanz für das pharmakokinetische Profil eines Arzneimittels und wurde 

daher in der Vergangenheit intensiv untersucht.
6ï8

 Diese Relevanz wird durch die Ergebnisse der 

Promotionsarbeit von Anja Paulick verdeutlicht (Abbildung 1).
9
 

 

Abbildung 1 Volumen-Zeit-Kurve des Magens nach Einnahme von 240 mL einer wässrigen Lösung 

(links) mit 500 mg Paracetamol sowie die resultierenden Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven (rechts). 

Modifiziert nach Paulick et al.
9
 

Diese Abbildung zeigt, dass es nach Einnahme von 240 mL einer wässrigen Lösung mit 

500 mg Paracetamol unter nüchternen Bedingungen zu erheblichen Unterschieden in den 

Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven kommen kann. Das ist insofern überraschend, da Paracetamol 

zur Klasse der gut löslichen und gut absorbierbaren Arzneistoffe (BCS Klasse I) zählt. Nach 

Applikation der Lösung wurden zusätzlich die Magenvolumina der Probanden mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) über die Zeit bestimmt. Die Betrachtung der ermittelten 

Magenvolumina über die Zeit korrelierte gut mit den entsprechenden 

Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufen. Diese Beobachtung verdeutlicht, dass die Variabilität der 

Flüssigkeitsentleerung aus dem Magen zu den erheblichen Schwankungen im 

Anflutungsverhalten führte. Dadurch kann es selbst bei der Applikation der Lösung eines gut 

löslichen und absorbierbaren Arzneistoffes unter nüchternen Bedingungen zu ausgeprägten 

Unterschieden im Anflutungsverhalten kommen. Diese Daten veranschaulichen daher die 

Bedeutung der Magenentleerung für die orale Biopharmazie. 

Die ablaufenden Entleerungsprozesse im postprandialen Magen sind aufgrund einer Vielzahl 

von Faktoren wesentlich komplexer und daher insgesamt weniger gut verstanden. Dass die 

Einnahme von Nahrung die pharmakokinetischen Parameter von Arzneistoffen beeinflussen 
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kann, ist jedoch schon lange bekannt.
10ï12

 Diese pharmakokinetischen Veränderungen sind 

allerdings nicht ausschließlich auf veränderte Magenverweilzeiten zurückzuführen. Es handelt 

sich vielmehr um ein komplexes Zusammenspiel von vielen Faktoren, die den Zerfall der 

Arzneiform, die Auflösung des Arzneistoffes sowie dessen Absorption und Metabolismus 

beeinflussen können.
13,14

 Dadurch ergibt sich, dass die Beeinflussung der Pharmakokinetik nicht 

ausschließlich auf den direkten gastralen Veränderungen durch die zugeführte Nahrung beruht. 

Weitere Organe wie Dünn- und Dickdarm, die Gallenblase oder auch die Blutzirkulation sind 

ebenfalls wesentlich daran beteiligt.
15

 Eine Darstellung der wichtigsten Organe und ihrer 

veränderten Eigenschaften ist in Abbildung 2 zu sehen. 

 

Abbildung 2 Zusammenfassung der wichtigsten Organe und Eigenschaften, die durch Nahrungsaufnahme 

beeinflusst werden. Modifiziert nach Varum et al.
14

 

Um festzustellen, ob ein Arzneimittel nahrungsbezogenen Veränderungen der 

Pharmakokinetik, sogenannten Nahrungsmitteleffekten (food effects), unterliegt, wird die 

Durchführung einer klinischer Studie im Cross-Over-Design unter nüchternen und postprandialen 

Bedingungen verlangt. Sowohl die amerikanische (Food and Drug Administration, FDA) als auch 

die europäische Arzneimittelbehörde (European Medicines Agency, EMA) fordern solche 

Studien im Rahmen des Zulassungsprozesses und haben entsprechende Richtlinien zur 
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Durchführung solcher Studien entwickelt.
16,17

 Die Beurteilung eines möglichen 

Nahrungsmitteleffektes basiert dabei auf den wichtigsten pharmakokinetischen Kenngrößen. Im 

Vordergrund stehen dabei die Bioverfügbarkeit (BV) des Arzneistoffes - ausgedrückt als Fläche 

unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) - sowie die maximale Plasmakonzentration 

(Cmax). Weiterhin sollte vom Hersteller ausgeführt werden, ob eine mögliche Beeinflussung des 

Zeitpunktes der maximalen Plasmakonzentration (tmax) als klinisch relevant angesehen wird. Die 

Beurteilung eines möglichen Nahrungsmitteleffektes geschieht auf Basis der 

90 %-Konfidenzintervalle von AUC0-inf und Cmax. Dazu wird das Verhältnis der zuvor 

log-transformierten, geometrischen Mittelwerte gebildet. Wenn das ermittelte 

90 %-Konfidenzintervall außerhalb der Grenzen von 80 bis 125 % liegt, wird ein 

Nahrungsmitteleffekt als erwiesen angesehen und der Hersteller verpflichtet sich, entsprechende 

Angaben zur klinischen Relevanz des Effektes zu formulieren. 

In den entsprechenden Richtlinien zur Durchführung von Studien zur Ermittlung von 

Nahrungsmitteleffekten und postprandialer Bioverfügbarkeit wird zusätzlich ein umfassender 

Ablauf des Studienprozederes beschrieben. Sowohl nüchtern als auch postprandial wird eine 

Fastenperiode von mindestens 10 h gefordert. Im Anschluss an diese wird entweder direkt die 

Arzneiform gemeinsam mit 240 mL Wasser (nüchtern) oder aber zunächst eine fettreiche und 

hochkalorische Mahlzeit (postprandial) eingenommen. Die Applikation der Arzneiform erfolgt 

dann ebenfalls gemeinsam mit 240 mL Wasser 30 min nach Beginn der Nahrungseinnahme. Um 

eine maximale physiologische Reaktion zu erzeugen, soll die Mahlzeit etwa 800 ï 1000 kcal 

enthalten. Die kalorische Zusammensetzung wird ebenfalls spezifiziert: 500 ï 600 kcal durch 

Fette, etwa 150 kcal durch Proteine und etwa 250 kcal durch Kohlenhydrate. Als Beispiel für eine 

entsprechende Mahlzeit werden von der FDA zwei in Butter gebratene Eier, zwei Scheiben 

Bacon, zwei Scheiben Toastbrot mit Butter, etwa 113 g Röstkartoffeln und 240 mL Vollmilch 

angeführt. Diese Zusammensetzung wird heutzutage in den meisten klinischen Studien verwendet 

und daher auch als FDA-Standardmahlzeit bezeichnet. 

Anfang des Jahres 2019 hat die FDA eine Erneuerung der Richtlinien vorgenommen.
18

 Zwar 

liegt bislang nur ein offizieller Entwurf vor, jedoch wurde im Rahmen der Aktualisierung 

zusätzlich eine fettarme Mahlzeit mit lediglich 400 ï 500 kcal in die Richtlinie aufgenommen. 

Bei dieser Mahlzeit stammen nur etwa 100 ï 125 kcal vom Fett. Als Beispiel für solch eine 

Mahlzeit werden 240 mL Milch (1 % Fett), ein gekochtes Ei und ein Paket Instant-Haferflocken 
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vorgeschlagen. Weiterhin wird in der neuen Richtlinie empfohlen, die Art der Fette (gesättigte 

und ungesättigte Fette) prozentual mit aufzuführen. Die zusätzliche Einführung einer 

standardisierten, kalorienreduzierten Mahlzeit zeigt, dass Nahrungsmitteleffekte sehr von dem 

Ausmaß und der Art der zugeführten Nahrung abhängig sind. Diese Untersuchungen werden mit 

dem Ziel durchgeführt, unspezifische pharmakokinetische Nahrungsmittelinteraktionen zu 

erfassen, die im Gegensatz zu pharmakodynamischen oder spezifischen pharmakokinetischen 

Nahrungsmittelinteraktionen nicht auf die Einnahme bestimmter Nahrungsmittel zurückzuführen 

sind.
19

 Vielmehr kommt es durch Nahrungszufuhr jedweder Art zu zahlreichen physiologischen 

Adaptationen, die sicherstellen sollen, dass die zugeführten Nahrung optimal verdaut und 

aufgenommen wird. Diese Veränderungen haben im Hinblick auf die orale Applikation von 

Arzneitmitteln jedoch ebenfalls starke Effekte. 

Um das Auftreten von Nahrungsmitteleffekten nachvollziehen zu können, ist ein ausgeprägtes 

Verständnis der physiologischen Prozesse im humanen Gastrointestinaltrakt (GIT) unabdingbar.
20

 

Von besonderem Interesse sind dabei die Bedingungen im Magen, da dieser aufgrund seiner 

Verdauungs- und Speicherfunktion ein erstes Reservoir für oral applizierte Darreichungsformen 

bildet. Aufgrund dieser Eigenschaften findet der Zerfall und die Freisetzung von schnell 

freisetzenden Darreichungsformen typischerweise im Magen statt. Die luminalen Bedingungen 

sind aus diesem Grunde entscheidend für den Freisetzungsprozess. Es bleibt jedoch zu 

berücksichtigen, dass der Magen selbst nicht wesentlich an der Arzneistoffresorption beteiligt ist. 

Aufgrund seiner Bedeutung für die Entleerung von Mageninhalt in das Duodenum kommt ihm 

trotzdem eine große Bedeutung für das Anflutungsverhalten oral applizierter Arzneistoffe zu. 

Aufgrund dessen sind die Prozesse im Magen entscheidend für die resultierenden Plasmaspiegel 

nach Einnahme oraler Arzneimittel. Zu den wichtigsten Faktoren zählen dabei die 

Entleerungskinetik, die Peristaltik und die daraus resultierende Motilität sowie die 

physikochemischen Eigenschaften des Mageninhaltes. Diese Faktoren zeigen sowohl große 

inter- als auch intraindividuelle Unterschiede.
21ï23

 Außerdem unterliegen sie äußeren 

Einflussfaktoren und zum Teil einer zirkadianen Rhythmik.
24ï26

 Daraus resultieren 

hochdynamische und hochvariable Bedingungen in den Kompartimenten des GI-Traktes. Wie 

bereits zuvor erwähnt, gab es in den letzten Jahren intensive Bemühungen die Bedingungen im 

GIT zu charakterisieren. Dafür wurden verschiedene Techniken und Methoden genutzt. Dabei 

kamen neben bildgebenden Verfahren, wie der MRT oder der Szintigraphie, auch telemetrische 

Kapseln (SmartPill
®
/Intellicap

®
) oder magnetisch markierte Objekte (Magnetic Marker 
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Monitoring, MMM) zum Einsatz. Durch endoskopische Verfahren und die Gewinnung von Inhalt 

des GI-Traktes über gastro-nasale Schläuche oder die Nutzung von Paracetamol als Marker für 

die Magenentleerung (sog. Paracetamol-Absorptionstechnik) lassen sich ebenfalls wesentliche 

Erkenntnisse zu den gastrointestinalen Bedingungen gewinnen.
27

 

Bei Betrachtung, der mit den beschriebenen Methoden erzielten Resultate, werden deutliche 

Unterschiede zwischen dem nüchternen und dem postprandialen Bedingungen im humanen 

Magen sichtbar. So liegen im nüchternen Magen relativ geringe Volumina von etwa 10 ï 50 mL 

Magensaft vor.
6,28,29

 Diese bestehen vor allem aus verschlucktem Speichel und der von den 

Belegzellen gebildeten Magensäure. Daher werden im nüchternen Magen relativ geringe 

pH-Werte von pH 1 ï 3 beobachtet.
30,31

 Die Applikation von Arzneiformen geschieht im Rahmen 

von klinischen Studien, wie bereits beschrieben, in der Regel zusammen mit 240 mL Wasser. Die 

initialen Bedingungen nach Arzneimittelapplikation werden aufgrund dessen vor allem durch das 

Wasser bestimmt. Dies führt zu einem temporären Anstieg des pH-Wertes und einer zeitgleichen 

Abnahme der Temperatur im Magen.
32

 Da akalorische Flüssigkeiten aus dem nüchternen Magen 

schnell entleert werden, kommt es jedoch zu einer Wiederherstellung der sauren Bedingungen 

innerhalb von etwa 10 ï 20 min.
6,32

 Auch die Temperatur im Magen erreicht innerhalb von etwa 

20 min erneut den ursprünglichen Wert von 37 °C.
32

 Als Ursache für die schnelle Entleerung 

akalorischer Flüssigkeit wird vor allem die Druckdifferenz zwischen dem Duodenum und dem 

proximalen Magen diskutiert.
33

 Aufgrund des geöffneten Pylorus kann die Flüssigkeit diesen 

somit schnell passieren und den Magen verlassen. Die Entleerung folgt dabei weitestgehend einer 

Kinetik erster Ordnung.
6,7

 Daneben wird der Magen durch ein zyklisch ablaufendes, motorisches 

Aktivitätsmuster geprägt. Dieses, als migrierender motorischer Komplex (Migrating Motor 

Complex, MMC) bezeichnetes, Muster läuft in drei Phasen über einen Zeitraum von etwa 90 ï

 120 min ab und zieht sich zunächst vom Bereich des oberen Korpus hin in Richtung des 

Antrums.
34ï36

 Von dort aus kann es sich sogar weiter bis zum terminalen Dünndarm fortsetzen. 

Phase I ist dabei geprägt von motorischer Ruhe und dauert üblicherweise zwischen 40 ï 60 min. 

Daran anschließend folgt Phase II, die für etwa 30 ï 45 min gemäßigte, peristaltische Aktivität 

bedingt. Abgeschlossen wird der Zyklus durch Phase III , die für einen Zeitraum von etwa 10 ï

 15 min stark kontrahierende Wellen erzeugt. Diese als Housekeeping Waves bezeichneten 

Kontraktionen sorgen für die Entleerung größerer, nicht zerfallender, monolithischer Objekte aus 
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dem Magen und stellen daher eine Art Generalreinigungsprogramm dar.
37ï39

 Im Anschluss 

beginnt der Zyklus wieder von vorne. 

Unterbrochen wird dieser Zyklus durch die Zufuhr von Nahrung.
39ï41

 Dadurch kommt es zu 

einem Wechsel des peristaltischen Musters hin zu kontinuierlich ablaufenden Wellen, die etwa 

alle 20 s vom oberen Korpus hin in Richtung des Pylorus ziehen. Mit Voranschreiten der Welle 

in Richtung des Antrums kommt es zu einem zunehmenden Grad der Okklusion. Daher werden 

diese Wellen auch als antrale Kontraktionswellen (Antral Contraction Waves, ACW) 

bezeichnet.
42ï44

 Durch den zeitgleich stattfindenden Verschluss des Pylorus wird die durch die 

Peristaltik transportierte Nahrung erneut in das Antrum zurückgeworfen und somit mechanisch 

zerkleinert. Man spricht daher von der sogenannten Antrum-Mühle.
45,46

 Nur ausreichend 

zerkleinerte Partikel und Flüssigkeiten können den Pylorus im postprandialen Zustand passieren 

(sog. gastric sieving).
47,48

 Für die Geschwindigkeit des Entleerungsprozesses ist neben der 

Konsistenz der Nahrnug vor allem der kalorische Gehalt entscheidend.
49,50

 So werden in der 

Literatur, abhängig von der Beschaffenheit des Chymus, Entleerungsraten von 2 ï 4 kcal/min 

beschrieben.
51ï55

 Nach der Einnahme der FDA-Standardmahlzeit konnte in einer MRT-Studie 

beobachtet werden, dass nach einer 50 ï 90 minütigen, initialen Phase eines relativ konstanten 

Volumens, das Volumen des Magens kontinuierlich um etwa 1,7 mL/min abnahm.
4
 Welches 

Volumen tatsächlich in den Dünndarm entleert wurde, lässt sich nicht mit absoluter Gewissheit 

sagen, da in der MRT zeitgleich auftretende Sekretionsprozesse visuell nicht von dem exogenen 

Mageninhalt unterschieden werden können. Diese Sekretionsprozesse bedingen zudem 

dynamische Änderungen von Osmolarität, Viskosität und pH-Wert.
31,56,57

 Während die Einnahme 

von Nahrung zu teilweise deutlichen Anstiegen der beschriebenen Faktoren führt, kommt es 

durch die fortlaufenden Sekretions- und Entleerungsprozesse zu einer allmählichen Rückkehr auf 

die nüchternen Werte. Die Bedingungen im postprandialen Magen unterliegen daher 

ausgeprägten, zeitlichen Veränderungen.
49,57

 Das Entleerungsverhalten von nicht kalorischen 

Flüssigkeiten folgt hingegen einem gänzlich anderen Muster. Wie zuvor bereits beschrieben, 

können diese um den Speisebrei herumfließen und somit entlang der Magenstraße in das 

Duodenum gelangen.
4
  

Da der Magen typischerweise den Ort für Zerfalls- und Freisetzungsprozesse darstellt, sind die 

im vorigen Abschnitt beschriebenen Faktoren mitentscheidend für die resultierenden 

Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufe (Plasmaspiegel). Dabei kann die Formulierung einen 
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erheblichen Einfluss auf das Auftreten von Nahrungsmitteleffekten haben.
58,59

 Diese ist nicht 

einfach als Vehikel für den enthaltenen Arzneistoff zu sehen, sondern hat viel mehr 

entscheidenden Einfluss auf den Zerfallsprozess und somit auf das Auflösungsverhalten des 

Arzneistoffes im GIT. Da es im Rahmen der Formulierungsentwicklung aus ethischer und 

finanzieller Sicht nicht möglich ist, reihenweise klinische Studien an Menschen oder Tieren 

durchzuführen, gab es in den letzten Jahren intensive Bestrebungen, geeignete 

In vitro-Freisetzungsmethoden zu etablieren, die eine Vielzahl dieser Faktoren 

berücksichtigten.
60ï63

 Dabei gibt es grundlegend verschiedene Ansätze. Auf der einen Seite gibt 

es Modelle mit einem hohen Grad an Komplexität, die versuchen die unterschiedlichen 

Kompartimente des humanen GI-Traktes so realistisch wie möglich darzustellen. Zu diesen 

Modellen zählen zum Beispiel das Dynamic Gastric Model oder auch das TNO TIM-1.
64,65

 Solche 

Modelle sind häufig vor allem gut geeignet, um qualitative Aussagen über das Auftreten von 

Nahrungsmitteleffekten zu treffen. Aufgrund des hohen experimentellen Aufwandes und den 

damit einhergehenden Kosten ist die breite Durchführung von Experimenten damit jedoch 

erschwert. Im Gegensatz zu diesen hochgradig komplexen Modellen gibt es auch sehr einfache 

Methoden. Grundlage dieser Modelle sind häufig kompendiale Methoden, bei denen die 

üblicherweise genutzten Puffer durch Medien ersetzt werden, welche die gastrointestinalen 

Flüssigkeiten darstellen sollen. Auch eine Veränderung der Volumina oder der 

Rührgeschwindigkeit ist möglich, um die Bedingungen in den Methoden zumindest teilweise an 

die des GI-Traktes anzupassen.
66ï68

 Dafür stehen unter anderem kommerziell erhältliche Pulver 

zu Verfügung, mit denen die entsprechenden Medien wie zum Beispiel Fasted-State Simulated 

Intestinal Fluid (FaSSIF) und Fed-State Simulated Intestinal Fluid (FeSSIF) hergestellt werden 

können. Einen Kompromiss bilden in dieser Hinsicht In vitro-Modelle, die eine automatisierte 

Simulation bestimmter gastrointestinaler Parameter erlauben. Bei diesen Modellen, zu denen 

etwa die Stress-Test-Apparatur, der Dynamic Open Flow-Through Test Apparatus (DOFTA) oder 

das Fed Stomach Model (FSM) zählen, können kontrollierbare Bedingungen während der 

Experimente eingehalten werden. Auf diese Weise bleibt der Bedienungsaufwand über-

schaubar.
69,70

 Allerdings ist im Gegenzug häufig eine Reihe an Experimenten notwendig, um 

vergleichende Aussagen treffen zu können. Außerdem lassen sich mit diesen Methoden nur 

relative Aussagen bezüglich des Verhaltens der Arzneiformen treffen. Nichtsdestotrotz stellen 

diese Methoden einen vielversprechenden Ansatz für die Untersuchung oraler Arzneiformen dar.  
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1.2 Zielstellung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Einflüsse definierter postprandialer Parameter 

des Magens auf das Verhalten von schnell freisetzenden Darreichungsformen zu untersuchen. Zu 

diesem Zweck sollte eine bereits zuvor entwickelte biorelevante Freisetzungsapparatur 

weiterentwickelt und mit Hilfe von verschiedenen Modellarzneistoffen evaluiert werden.  

Die Weiterentwicklung des Modells sowie die Etablierung verschiedener Testprogramme 

sollten anhand von internen In vivo-Daten erfolgen. Dabei sollten insbesondere die dynamisch 

wechselnden Bedingungen des Magens erfasst und abgebildet werden. Der Schwerpunkt lag 

dabei vor allem auf der Simulation von realistischen Kinetiken der Magenentleerung und 

gastralen pH-Wert-Profilen. Aufgrund der Komplexität der Bedingungen im postprandialen 

Magen wurde es zunächst als sinnvoll angesehen, die Magenentleerung unter nüchternen 

Bedingungen in Form verschiedener In vitro-Testprogramme darzustellen. Darauf aufbauend 

wurde die Entwicklung von Testprogrammen zur Abbildung des postprandialen Zustandes 

angestrebt. 

Die entwickelten Programme wurden zur Testung verschiedener schnell freisetzender 

Arzneimittel angewendet, für die die entsprechenden In vivo-Daten aus Bioäquivalenz-

untersuchungen eines Kooperationspartners vorlagen. Als Modellarzneistoffe wurden 

vornehmlich gut permeable Arzneistoffe verwendet, da davon ausgegangen wurde, dass diese 

nach Freisetzung und Entleerung aus dem Magen zügig resorbiert werden. Somit ist für deren 

Anflutungsverhalten vor allem das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten der Arzneiform sowie die 

Magenentleerung entscheidend. 

Im Rahmen dieser Arbeit sollten letztlich die vier folgenden Teilaufgaben bearbeitet werden:  

I. Weiterentwicklung eines In vitro-Freisetzungstestgerätes zur Simulation der 

dynamischen Bedingungen im Magen 

II.  Erstellung und Anwendung von Testprogrammen zur Simulation der Magenentleerung 

von Wasser aus dem nüchternen Magen 

III.  Erstellung und Anwendung von Testprogrammen zur Simulation der dynamischen 

Bedingungen im postprandialen Magen 

IV.  Überprüfung der Prädiktivität des optimierten In vitro-Testmodells im Rahmen einer 

In vivo-Studie an gesunden Probanden  
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2 Diskussion der Ergebnisse 

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit standen mit dem Dynamic Open Flow-Through Test 

Apparatus (DOFTA)
69

 und dem Fed Stomach Model (FSM)
70

 bereits zwei In vitro-Modelle zur 

Verfügung, die für die Simulation der Magenpassage einer oralen Arzneiform entwickelt wurden. 

Leider verfügten beide Modelle über einige technische Limitationen und wurden zudem nur für 

die Beantwortung bestimmter Fragestellungen konzipiert. Sie erlaubten es demnach nicht, die aus 

unserer Sicht essentiellen Parameter der Magenpassage, zu denen speziell die Magenentleerung 

sowie dynamische pH-Wert- und Temperaturprofile zählen, in geeigneter Weise darzustellen. 

Nichtsdestotrotz stellten diese Systeme einen vielversprechenden Ausgangspunkt für die 

Modellentwicklung dar. 

Erste Untersuchungen zur dynamischen Simulation der Wasserentleerung erfolgten daher im 

Rahmen einer Kooperationsarbeit mit dem Generika-Hersteller Hexal AG (Holzkirchen, 

Deutschland) mit dem DOFTA. Hintergrund dieser Arbeit war die Entwicklung einer 

Granulat-Formulierung mit dem Expektorans N-Acetylcystein (NAC).
71

 Im Rahmen einer 

In vivo-Studie wurde die Bioäquivalenz des Granulates zu einer kommerziell erhältlichen 

NAC-Tablette untersucht. Dabei wurden beide Formulierungen mit 150 mL Wasser 

eingenommen. Zusätzlich wurde in einem dritten Studienarm untersucht, inwiefern sich das 

pharmakokinetische Profil ändert, wenn die Applikation des Granulates gänzlich ohne 

zusätzliches Wasser erfolgt. In allen drei Studienarmen erhielten 11 gesunde Probanden eine 

Dosis von 600 mg NAC. Die mittleren Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven zwischen den 

verschiedenen Studienarmen zeigten dabei sehr ähnliche Verläufe. Dies widersprach den 

ursprünglichen Erwartungen. Aufgrund der Erfahrungen zur Wasserentleerungskinetik aus dem 

menschlichen Magen wurde erwartet, dass die Einnahme des Granulates gemeinsam mit 150 mL 

zu einer beschleunigten Entleerung des NAC und damit auch zu einem früheren Anfluten des 

Wirkstoffes führen sollte. Da es sich bei NAC um eine Substanz der BCS-Klasse I handelt, 

wurden sowohl die Löslichkeit als auch die Absorption des Arzneistoffes nicht als limitierende 

Faktoren angesehen.
72,73

 Das Ziel unserer Untersuchungen war es daher, die unterschiedlichen 

Formulierungen in einem In vitro-Modell zu testen, welches in der Lage ist, die dynamische 

Wasserentleerung nach der Einnahme von Wasser abzubilden und somit deren Einfluss auf das 

Anflutungsverhalten zu untersuchen. Dazu wurde das DOFTA genutzt und hinsichtlich der 

realistischen Wasserentleerung aus dem Magen angepasst. 
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Das DOFTA basiert auf einer kompendialen Freisetzungsapparatur, welche um ein 

Kompartiment zur Simulation gastraler Parameter erweitert wurde (Abbildung 3). Innerhalb 

dieses Kompartimentes befindet sich eine, an eine zentrale Achse montierte, Probenkammer. 

Aufgrund der Verbindung der zentralen Achse zu einem programmierbaren Schrittmotor ist die 

Simulation von Bewegungen möglich. 

Über einen Druckluftanschluss lässt sich 

ein in der Probenkammer befindlicher 

Ballon expandieren. Dadurch ist es 

möglich, die zu testenden 

Darreichungsformen innerhalb der 

Kammer mechanisch zu belasten. Das 

gesamte System ist nach dem Prinzip einer 

Durchflusszelle konzeptioniert. Ein vor der 

Probenkammer befindliches Vorlagevessel 

dient als Donor und ermöglicht die Perfusion der Kammer mit frischem Medium. Das Medium 

wird anschließend in einem Akzeptorvessel gesammelt und kann dort analysiert werden. Die dort 

messbaren Konzentrationen geben dadurch Rückschluss auf das Freisetzungs- und 

Entleerungsverhalten innerhalb des abstrakten Magenkompartimentes. Aufgrund dieses Aufbaus 

war es möglich die dynamischen Bedingungen während der Wasserentleerung im Modell 

nachzubilden und deren Einfluss für die Magenentleerung von Arzneistoffen zu evaluieren. 

Zunächst wurden In vivo-Daten zu den im nüchternen Magen vorliegenden Volumina nach der 

Einnahme von einem Glas Wasser aus verschiedenen MRT-Studien gesammelt und ausgewertet. 

Dabei zeigte sich, dass die Entleerung von Wasser aus dem nüchternen Magen im Mittel 

weitestgehend einer Kinetik 1. Ordnung folgt und sich über einen Zeitraum von etwa 20 min 

erstreckt.
6
 Diese Beobachtung wurde entsprechend in das Modell übertragen. Daraus resultierten 

Testprogramme mit einer 5-stufigen Entleerung von 150 mL Wasser innerhalb von 20 min. 

Damit sollte eine physiologisch relevante Darstellung der Flüssigkeitsentleerung unter den 

Studienbedingungen abgebildet und deren Einfluss auf die Entleerung aus dem 

Magenkompartiment untersucht werden. Interessanterweise zeigte sich, dass es unabhängig vom 

Testprogramm keine Unterschiede zwischen beiden Formulierungen gab. Dies war insofern 

überraschend, als die Auswertung von Freisetzungsdaten mittels similarity factor aus einer 

standardisierten Blattrührer-Apparatur zwischen den Formulierungen diskriminierte. Die 

Abbildung 3 Schematische Darstellung des DOFTA. 

Modifiziert nach Garbacz et al.
69 
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Untersuchungen mit dem DOFTA lieferten jedoch gegenteilige Ergebnisse und lagen daher in 

Einklang mit den Resultaten aus der pharmakokinetischen Studie. Zur Simulation der Granulat-

Applikation ohne Wassereinnahme wurde ein Testprogram mit einer niedrigen Basalrate von 

2,5 mL/min entwickelt. Dieser Wert basierte auf Literaturdaten zur Sekretion von Speichel und 

Magensaft.
29,74

 Der Vergleich der simulierten Einnahme mit und ohne Wasser lieferte ebenfalls 

keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich der Freisetzung des Granulats. Unter allen 

gewählten Testbedingungen im DOFTA zeigte sich, dass während der initial simulierten 

Entleerungsphase zwischen 15 und 30 % des enthaltenen NAC freigesetzt und aus den 

Magenzellen entleert wurden. Etwaige Unterschiede durch die verschiedenen Entleerungsraten 

sowie die unterschiedlichen Formulierungskonzepte waren nur marginal zu beobachten. Der 

überwiegende Anteil des NAC wurde erst abschließend durch die simulierte MMC-Phase III 

entleert. Unsere Schlussfolgerung war daher, dass die Applikation von Flüssigkeit für die 

Freisetzung und Entleerung der Granulat-Formulierung nur bedingt Einfluss auf die 

resultierenden Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufe hatte. Das scheint insofern ungewöhnlich, als 

es sich bei NAC um eine gut wasserlösliche Substanz handelt.
72,73

 Aufgrund dessen würde man 

eigentlich annehmen, dass die Applikation zusammen mit Wasser dazu führt, dass ein großer Teil 

der applizierten Dosis gemeinsam mit der Flüssigkeit schnell aus dem Magen entleert werden 

kann und somit zügig zur Resorption bereit steht. Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, dass in 

diesem Fall die absolute Löslichkeit des Arzneistoffes offensichtlich von untergeordneter 

Bedeutung war. Im Falle von NAC scheint vielmehr die Lösungsgeschwindigkeit den 

limitierenden Faktor für den Transport zum Resorptionsort darzustellen. Diese ist so langsam, 

dass die initiale Wasserapplikation nicht dazu führt, dass der überwiegende Anteil des 

Arzneistoffes, zusammen mit dem bei der Arzneimittelapplikation getrunkenen Wasser, aus dem 

Magen entleert wird. Nach Abschluss der schnellen Flüssigkeitsentleerung ist somit die mehr 

oder weniger erratisch ablaufende Magenmotilität ausschlaggebend für die resultierenden 

Plasmaspiegel. Ähnliche Beobachtungen konnten vor kurzem für eine schnell freisetzende 

Fosamprenavir-Formulierung gemacht werden.
75

 In dieser Studie konnte mittels manometrischer 

Messungen im GI-Trakt ein direkter Zusammenhang zwischen den verschiedenen Phasen des 

MMC und den resultierenden Plasmakonzentrationen gezeigt werden. Bei Diclofenac-haltigen 

Präparaten wurden vergleichbare Beobachtungen gemacht.
76,77

 Aufgrund der schlechten 

Löslichkeit kann es bei diesem Arzneistoff zur Präzipitation im sauren Magenmilieu kommen. 

Der Entleerungsprozess wird in der Folge ebenfalls vor allem durch den MMC bestimmt. Welche 
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Phase dieses Zyklus bei Applikation der Arzneiform gerade herrscht, ist jedoch völlig erratisch. 

Für NAC zeigten sich aufgrund der großen intraindividuellen Variabilität zwischen einzelnen 

Profilen ausgeprägte Unterschiede. Die Mittelwertkurven der jeweiligen Studienarme selbst 

waren jedoch nahezu identisch. Damit war es uns möglich, eine Erklärung für die nicht 

vorhandenen Unterschiede zwischen den Kinetiken der beiden Formulierungen bei 

unterschiedlichen Applikationsbedingungen zu finden. Es muss jedoch gesagt werden, dass diese 

Erklärung sich vermutlich nicht einfach auf weitere NAC-Formulierungen übertragen lässt. Die 

Entleerung von ungelösten Partikeln aus dem Magen ist bisher insgesamt nur unzureichend 

verstanden. Zwar wurde das Entleerungsverhalten multipartikulärer Systeme in der 

Vergangenheit bereits untersucht.
78

 Wie sich Suspensionen feinteiliger Partikel hinsichtlich der 

Magenentleerung verhalten, ist allerdings bis heute noch nicht wirklich verstanden. Es bedarf hier 

weiterer In vivo- und In vitro- Untersuchungen, um das Freisetzungs- und Entleerungsverhalten 

von Arzneiformen, die im Magen zerfallen und/oder dispergiert werden, sich jedoch nur 

unzureichend auflösen, beurteilen zu können. Diese erste Arbeit zeigte den Stellenwert von 

In vitro-Modellen für die Erklärung von nicht zu erwartenden pharmakokinetischen Phänomenen. 

Die Untersuchungen zum Entleerungsverhalten unter nüchternen Bedingungen lieferten dabei 

weitreichende Erkenntnisse zum Verständnis der wesentlichen physiologischen Parameter. 

Wie bereits erwähnt, lagen uns zu verschiedenen Arzneimitteln pharmakokinetische Daten aus 

Bioäquivalenzuntersuchungen vor. Die Auswertung der individuellen Daten zweier 

pharmakokinetischer Studien zu den Fertigarzneimitteln Viagra
®
 (Sildenafil-Citrat) und 

Adenuric
®
 (Febuxostat) lieferte uns interessante Einsichten in das In vivo-Verhalten schnell 

freisetzender Arzneiformen unter postprandialen Bedingungen.
79

 So konnten wir die Profile 

hinsichtlich ihres Anflutungsverhaltens in drei Typen einteilen: 

I. schnelles und sofortiges Anfluten des Arzneistoffes 

II.  schnelles Anfluten nach einer definierten Verzögerungszeit 

III.  langsames und kontinuierliches Anfluten über mehrere Stunden 

Die drei genannten Typen sind in Abbildung 4 noch einmal graphisch veranschaulicht. 
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Abbildung 4 Postulierte Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufe für schnell freisetzende Arzneiformen nach 

postprandialer Applikation (links Viagra
®
, rechts Adenuric

®
). 

Dieses Auftreten von spezifischen Plasma-Konzentrations-Zeit-Verläufen unter postprandialen 

Bedingungen haben wir in einer Übersichtsarbeit erstmals postuliert.
80

 Als Begründung für diese 

mehr oder weniger spezifischen Szenarien nehmen wir ein Zusammenspiel aus den 

Charakteristika der applizierten Arzneiformen, der initialen Positionierung im Magen nach oraler 

Applikation und der individuellen Magenentleerung an. Eine Arzneiform, die zum Beispiel 

schnell zerfällt und eine schnelle Auflösung des enthaltenen Arzneistoffes ermöglicht, bietet die 

Möglichkeit, dass große Mengen dieses Arzneistoffes gemeinsam mit dem eingenommenen 

Wasser und der resultierenden Magenstraße binnen weniger Minuten aus dem Magen entleert 

werden können. Voraussetzung dafür ist jedoch, dass sich die Arzneiform nach dem 

Schluckvorgang in der Nähe des Flüssigkeitsstromes befindet. Unter diesen Bedingungen ist ein 

Auftreten des Typ I möglich. Platziert sich die Arzneiform initial jedoch im Fundus, ist es 

unwahrscheinlich, dass der enthaltene Wirkstoff über die Magenstraße entleert wird. Aufgrund 

der geringen mechanischen Belastungen in dieser Magenregion ist es zudem möglich, dass die 

Arzneiform dort für längere Zeit verweilt.
81

 Eine spätere Wasserapplikation bietet dann erneut 

das Potential die Magenstraße auszulösen
8
 und kann somit zu dem schnellen Anfluten nach einer 

definierten Verzögerungszeit führen (Typ II ). Im Falle von Typ III ist es sehr wahrscheinlich, 

dass die Arzneiform zerfällt, die Magenstraße jedoch ebenfalls verpasst. Wenn der 

Zerfallsprozess im Bereich des Corpus oder der oberen antralen Region stattfindet, ist es möglich, 

dass es aufgrund der ausgeprägten Peristaltik zu einer Durchmischung des Arzneistoffes mit dem 

Speisebrei kommt. Dadurch bedingt, wird der Arzneistoff langsam und kontinuierlich gemeinsam 
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mit dem Speisebrei aus dem Magen entleert. Das bedingt dann das für Typ III charakteristische 

langsame und kontinuierliche Anfluten des Arzneistoffes über mehrere Stunden. 

Da sich diese Vermutungen mit In vivo-Studien nur sehr schwierig nachweisen lassen, wurde 

im Rahmen dieser Arbeit ein In vitro-Modell entwickelt, welches die Magenentleerung 

realitätsnah abbilden kann. Das dabei entstandene GastroDuo wurde konzeptioniert, um sowohl 

die Bedingungen des nüchternen als auch des postprandialen Magens abbilden zu können. Das 

System basierte grundlegend auf dem zuvor bereits genutztem DOFTA und dem von Koziolek 

et al. entwickeltem FSM.
69,70

 Es wurden jedoch einige Modifikationen vorgenommen, um die in 

den letzten Jahren durch In vivo-Studien gewonnenen Erkenntnisse entsprechend zu 

berücksichtigen. Unter anderem wurde das im DOFTA genutzte Teesieb, ähnlich wie beim FSM, 

gegen Pendelblätter ausgetauscht. Diese wurden für das GastroDuo jedoch wie bei einem Rechen 

gestaltet, um eine Durchmischung des Mediums erreichen zu können. Außerdem sollte damit 

verhindert werden, dass das gesamte Medium blockweise durch die Zelle geschoben wird. Der 

Anstellwinkel der Pendelblätter wurde ebenfalls verringert, um besonders mit kleineren 

Medienmengen arbeiten zu können. Dies war notwendig, da in MRT-Studien beobachtet wurde, 

dass die Basalvolumina im nüchternen Magen doch kleiner waren als bis dahin angenommen. Im 

Mittel wurden in den Studien Volumina von etwa 25 mL beobachtet.
7
 Weiterhin wurden die 

bisherigen Mehrkanal-Peristaltikpumpen gegen einzelne, kleine Schlauchpumpen ausgetauscht. 

Diese lieferten eine höhere Genauigkeit und vor allem die Möglichkeit, den Ein- und Ausfluss 

der Magenzelle separat zu kalibrieren und anzusteuern. Durch eine tägliche Kalibrierung vor 

Versuchsbeginn war es somit möglich, den Volumenstrom durch die Magenzellen besser zu 

kontrollieren. In den vorherigen Untersuchungen mit den Mehrfachkanalpumpen erwies sich 

diese Volumenkontrolle vielfach als problematisch. Aufgrund der längeren Versuchsdauer für die 

postprandialen Untersuchungen drohte somit eine Aufaddierung des Fehlers, der mit erheblichen 

Abweichungen der geplanten Volumenströme einhergegangen wäre. Außerdem bieten die neuen 

Pumpen in der Zukunft die Möglichkeit, den Ein- und Ausfluss der Magenzellen separat zu 

steuern. Die Magenzellen selbst wurden ebenfalls für dieses Modell überarbeitet. Aufgrund der 

schlechten Temperierbarkeit der alten Zellen wurden mittels Tiefzugverfahren neue Zellen aus 

Vivak
®
 (Polyethylenterephthalat-Glycol, PET-G) entwickelt. Dadurch ließen sich schnell, einfach 

und kosteneffizient dünnwandige Zellen herstellen, die eine gute Temperierbarkeit sicherstellten. 

Aufgrund der einfachen und kostengünstigen Herstellung sind diese Zellen außerdem 

vielversprechend für mögliche Untersuchungen mit kritischen Arzneistoffen (z.B. orale 
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Zytostatika), bei denen eine mehrfache Verwendung der Gefäße unter Umständen nicht 

gewünscht ist. Im Rahmen der Umbauarbeiten wurden gleichzeitig Temperatursensoren in das 

Modell implementiert. Da aus den SmartPill
®
-Daten hervorging, dass es durch die Einnahme von 

Getränken kurzzeitig zu erheblichen Temperaturabfällen im Magen kommen kann,
32,82

 sollte 

dieser Effekt in zukünftigen Untersuchungen ebenfalls berücksichtigt werden. Als weiteres 

zentrales Element wurde weiterhin die Messung von pH-Wert und Konzentration am Ausfluss 

der Magenzelle aufgenommen. Dadurch sollte erfasst werden, welche Konzentrationen und 

pH-Werte herrschen, wenn das Medium aus der Magenzelle in den gedachten Dünndarm entleert 

wird. Dafür wurden mittels 3D-Druck kleine Halterungen erzeugt, in denen sowohl 

pH-Elektroden als auch Lichtleiter platziert und befestigt werden können. Neben der Analyse des 

gesamten entleerten Mediums war somit auch eine direkte Betrachtung der aktuell entleerten 

Medien möglich. Ein schematischer Aufbau des finalen Modells ist in Abbildung 5 zu sehen. 

 

Abbildung 5 Schematische Darstellung des GastroDuo. 

Das während dieser Arbeit entstandene GastroDuo bietet somit die Möglichkeit der 

Simulation des nüchternen und des postprandialen Magens. Neben der Simulation realistischer 

Entleerungsraten ist es aufgrund verschiedener Testprogramme weiterhin möglich, physiologisch 

relevante Drücke und Bewegungsmuster des Magens zu simulieren.
79,83,84

 Außerdem lassen sich 
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realistische Temperatur- und pH-Wert-Profile mit diesem Modell abbilden. Es wurde jedoch 

darauf geachtet, dass ein gewisser Grad der Komplexität nicht überschritten wird, damit jederzeit 

kontrollierbare und reproduzierbare Bedingungen vorliegen. Das GastroDuo ist daher kein 

Abbild des menschlichen Magens, sondern stellt vielmehr eine Abstraktion des Magens dar. Auf 

diese Weise ist es möglich, einzelne Parameter in einem modularen System zu definieren und 

somit deren spezifischen Einfluss während der In vitro-Untersuchungen für die entsprechende 

Formulierung zu charakterisieren.  

Neben der Entwicklung des Modells wurden zudem drei Testprogramme zur Simulation der 

Entleerungskinetik des postprandialen Magens entwickelt. In diesen Programmen werden 

einerseits basale Entleerungsraten simuliert, die auf den Beobachtungen einer MRT-Studie 

basieren, in der die gastrale Volumenabnahme über die Zeit nach Einnahme des hochkalorischen 

und fettreichen FDA-Breakfast gemessen wurde.
4
 Zusätzlich wird das Auftreten der Magenstraße 

zu unterschiedlichen Zeitpunkten berücksichtigt. In Programm I findet die Simulation der 

Magenstraße direkt zu Versuchsbeginn statt, wodurch die Entleerung des mit der Arzneiform 

zugeführten Wassers simuliert wird. In Programm II wird die Magenstraße 60 min nach 

Versuchsbeginn simuliert. Dieses Programm beruht auf der Tatsache, dass in klinischen Studien 

nach 60 min die Einnahme von Flüssigkeiten häufig wieder erlaubt ist. In Programm III wird ein 

Fall simuliert, in dem die Magenstraße vollständig ausbleibt. In diesem Fall wird davon 

ausgegangen, dass die Arzneiform in den Speisebrei gelangt und die Magenstraße somit nicht zur 

Verfügung steht. Mit diesen drei Programmen wurden die unterschiedlichen 

Entleerungsszenarien berücksichtigt, die für orale Arzneiformen wahrscheinlich sind und den in 

Abbildung 4 gezeigten Typen entsprechen. In allen Programmen werden außerdem ab 60 min 

kleine Drücke (100 mbar alle 5 min) und langsame Bewegungsereignisse (10 rpm alle 20 s) 

simuliert, um die antralen Kontraktionswellen des postprandialen Magens darzustellen.
70,85

 Die 

Simulation der relevanten postprandialen Parameter wird über einen Zeitraum von 4 h 

durchgeführt. Im Anschluss daran wird direkt ein MMC Phase III -Ereignis simuliert. Danach 

erfolgt ein Durchspülen der Magenzellen mit leicht erhöhten Flussraten bis zum Abschluss der 

Experimente nach 250 min. Dadurch sollen nach dem biorelevanten Simulationsteil 

vergleichende Bedingungen zwischen den Testprogrammen herbeigeführt werden.  

Da es sich bei Sildenafil um einen schwach basischen Arzneistoff handelt und Febuxostat eine 

schwach saure Verbindung ist, war es weiterhin möglich den Einfluss des pH-Wertes zu 
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betrachten. Dafür wurden Daten aus einer SmartPill
®
-Studie erfasst und in ein realistisches 

pH-Wert-Profil transferiert, welches Bestandteil der dazugehörigen In vitro-Untersuchungen ist 

(Abbildung 6). Zusätzlich zu den beiden pH-sensitiven Arzneistoffen wurde mit Coffein ein 

Arzneistoff ausgewählt, dessen Löslichkeit weitestgehend unabhängig vom pH-Wert ist. Coffein 

eignete sich außerdem gut als Modellarzneistoff, da es eine hohe Lösungsgeschwindigkeit 

aufweist. Dafür wurden schnell freisetzende Coffein-Tabletten selbst hergestellt und ebenfalls im 

GastroDuo untersucht. 

 

Abbildung 6 Im GastroDuo erzeugtes pH-Wert-Profil unter den Bedingungen von Testprogramm III ( rote 

Punkte; MW ± SD, n = 6) im Vergleich zu denen mit der SmartPill
®
 im Mittel gemessen pH-Werten in 

gesunden Probanden (schwarze Quadrate). Jedes Quadrat repräsentiert ein 5 min Zeitintervall und die 

Antennen geben die Variabilität zwischen den Probanden an. Quadrat: 50 %, Antenne: 10 ï 90 %; n = 16. 

Den Erwartungen entsprechend, zeigte Coffein ein von den Testprogrammen weitestgehend 

unabhängiges Entleerungsverhalten aus den Magenzellen. Aufgrund des schnellen Zerfalls und 

der guten Löslichkeit wurde der Modellarzneistoff in allen Programmen innerhalb der ersten 

60 min nahezu vollständig entleert. Ausgeprägte Unterschiede zeigten sich hingegen bei den 

resultierenden Konzentrationen am Auslass der Magenzellen. In den Programmen II und III 

wurden wesentlich höhere Konzentrationen beobachtet, die durch die in diesen Programmen 

niedrigeren Flussraten erklärt werden können. Diese Beobachtung kann in vivo von großer 

Bedeutung sein, da es nahelegt, dass es bei einem sehr schnellen Zerfallsprozess aufgrund des 

co-administrierten Wassers zu einer stärkeren Verdünnung kommt und der Arzneistoff somit in 

niedrigeren Konzentrationen in das Duodenum gelangt. Bei Coffein wäre das in Bezug auf die 
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orale Bioverfügbarkeit vermutlich nicht weiter von Bedeutung. Für Arzneistoffe, für die eine 

konzentrationsabhängige Aufnahme diskutiert wird, könnte dies jedoch sehr wohl der Fall 

sein.
86,87

 

Die Untersuchungen zu Viagra
®
 und Adenuric

®
 zeigten ein gänzlich anderes Bild mit 

ausgeprägter Abhängigkeit in Bezug auf die simulierten Parameter. So konnte im Falle von 

Viagra
®
 ein beschleunigtes Entleerungsverhalten in Abhängigkeit von den simulierten 

Druck- und Bewegungsereignissen beobachtet werden, während die Simulation der Magenstraße 

selbst weniger stark zur Entleerung des Arzneistoffes beizutragen scheint. Diese Beobachtung 

legt nahe, dass diese Arzneiform aufgrund ihrer Charakteristika weniger sensitiv auf die 

Flüssigkeitsentleerung reagiert. Diese Beobachtung zeigte sich ebenfalls in den 

pharmakokinetischen Untersuchungen, in denen nur in 6 von 34 Probanden eine schnelle 

Entleerung direkt zu Beginn beobachtet werden konnte. Bei Adenuric
®
 war hingegen eine starke 

Abhängigkeit der Entleerung von den simulierten Flussraten zu beobachten. Die Simulation von 

Druck- und Bewegungsereignissen zeigte hingegen nur minimale Auswirkungen auf die 

Entleerung. Auch dieses Verhalten war in Einklang mit den pharmakokinetischen Daten, da dort 

in 9 von 14 Probanden ein schnelles und sofortiges Anfluten des Arzneistoffes beobachtet werden 

konnte. In dieser Arbeit konnten wir also zeigen, dass die Wechselwirkungen zwischen der 

Flüssigkeitsentleerung und der Entleerung des Arzneistoffes aus dem Magen von größter 

Bedeutung für schnell freisetzende Arzneiformen sind. Besonders der Magenstraße kommt dabei 

eine entscheidende Rolle zu. Diese Daten zeigen aber auch, dass eine genaue Kenntnis des 

Trinkverhaltens in klinischen Studien für das Verständnis der pharmakokinetischen Daten 

unabdingbar ist. Daher wäre es empfehlenswert, das Trinkverhalten in klinischen Studien noch 

stärker zu standardisieren oder aber zumindest eine Dokumentation dessen vorzunehmen. 
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Da sich das GastroDuo als vielversprechendes Instrument zur Untersuchung des Einflusses der 

Magenentleerung erwies, wurde es im Rahmen einer Kooperation mit Bayer Healthcare 

genutzt.
88

 In dieser Arbeit ging es um die Untersuchung einer neuen Aspirin
®
-Formulierung, die 

in klinischen Studien ein interessantes Anflutungsverhalten zeigte. Die neue Aspirin
®
-

Formulierung wurde im Rahmen einer 

Nahrungsmitteleffekt- und Bioäquivalenz-

studie gegen die ursprüngliche Formulierung 

getestet. Die Daten dieser Studie zeigten keine 

Unterschiede hinsichtlich der AUC der 

enthaltenen Acetylsalicylsäure (ASS), jedoch 

ausgeprägte Unterschiede in Bezug auf Cmax 

und tmax (Abbildung 7). Die neue 

Formulierung zeigte dabei sowohl nüchtern 

als auch postprandial ein extrem frühes tmax, 

während die Applikation der ursprünglichen 

Formulierung unter postprandialen 

Bedingungen für ein langsames und 

kontinuierliches Anfluten über mehrere 

Stunden sorgte. Die beiden Formulierungen ließen sich somit sehr eindeutig den in Abbildung 4 

beschriebenen Typen zuordnen. 

Das GastroDuo sollte nun angewendet werden, um die Hypothese zu bestätigen, dass die 

Magenstraße ursächlich für das sehr frühe tmax der neuen Aspirin
®
-Formulierung war. Dafür 

wurden die bereits beschriebenen Testprogramme zur Simulation der Magenstraße direkt zu 

Beginn (Programm I) und nach 60 min (Programm II) herangezogen. Da nur die initiale 

Entleerung von Bedeutung war, wurde die Versuchsdauer auf 90 min reduziert und abschließend 

eine MMC Phase III simuliert. Auf die Simulation von Druck- und Bewegungsereignissen wurde 

verzichtet, um den Einfluss der Flüssigkeitsentleerung entsprechend beurteilen zu können. 

Die vergleichenden Untersuchungen mit der standardisierten Blattrührer-Apparatur zeigten 

nur geringe Unterschiede zwischen den beiden Formulierungen und lieferten somit keine 

Erklärung für die unterschiedlichen Plasmaspiegelverläufe. Im GastroDuo zeigten die 

Arzneiformen hinsichtlich ihres Freisetzungs- und Entleerungsverhaltens jedoch ausgeprägte 

Abbildung 7 Vergleich der pharmakokinetischen 

Mittelwertprofile nach Einnahme der ursprünglichen 

Formulierung im postprandialen Zustand (orange ǅ, 

n = 29 ± SD) und der neuen Formulierung im 

nüchternen (gr¿n ƶ, n = 30 ± SD) und 

postprandialen Zustand (blau ƴ, n = 30 ± SD). 
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Abweichungen voneinander. Die neue Formulierung wurde in beiden Testprogrammen schnell 

und quantitativ aus den Magenzellen entleert. Der Entleerungsprozess war unter den 

Bedingungen von Testprogramm I etwas früher abgeschlossen, aber auch in Programm II war 

eine vollständige Entleerung zu beobachten. Bei der Testung der alten Formulierung wurden in 

beiden Programmen hingegen nur etwa 50 % des enthaltenen ASS aus den Magenzellen entleert. 

Dabei fiel vor allem auf, dass nur sehr geringe Konzentrationen im Auslass der Magenzellen 

detektiert werden konnten, während bei der neuen Formulierung die resultierenden Absorptionen 

sogar so hoch waren, dass der kalibrierte Bereich überschritten wurde. Diese Beobachtung spricht 

für ausgeprägte Unterschiede hinsichtlich der Freisetzungsgeschwindigkeit des Arzneistoffes aus 

den Formulierungen. Diese Unterschiede können durch die unterschiedlichen Formulierungs-

prinzipien erklärt werden. Die neue Formulierung enthält den Wirkstoff in mikronisierter Form. 

Aus der geringeren Partikelgröße resultiert eine erhöhte Lösungsgeschwindigkeit. Zusätzlich 

besteht die neue Formulierung zu einem großen Teil aus Natriumcarbonat. Der saure Arzneistoff 

und die Magensäure führen zu einer ausgeprägten CO2-Freisetzung und somit zu einer 

Beschleunigung des Zerfallsprozesses. Gleichzeitig kommt es durch das Carbonat zu einer 

Anhebung des pH-Wertes in direkter Umgebung der Arzneiform. Dadurch wird die Löslichkeit 

der schwachen Säure ASS zusätzlich positiv beeinflusst. Außerdem könnte das in vivo 

entstehende CO2 die Motilität des oberen GIT anregen und somit eine zusätzliche 

Beschleunigung der Magenentleerung bedingen. Ähnliche Effekte wurden von van den Abeele et 

al. bereits für Paracetamol-Tabletten beschrieben.
89

 All diese formulierungstechnischen 

Strategien beschleunigen den Freisetzungsprozess und ermöglichen somit eine schnelle 

Entleerung des Arzneistoffes über die Magenstraße. Dadurch wird ein schnelles Anfluten, das 

zusätzlich unabhängig vom prandialen Zustand zuverlässig funktioniert, sichergestellt. Das 

GastroDuo erwies sich auch in diesen Untersuchungen als zuverlässiges Tool zur Aufklärung der 

in vivo zugrunde liegenden Mechanismen. Durch eine Kombination verschiedener Experimente 

war es möglich, die Magenstraße als treibende Kraft für das frühere tmax zu identifizieren. 

In den zuvor beschriebenen Untersuchungen wurde das GastroDuo retrospektiv eingesetzt, um 

bis dahin nicht geklärte Effekte zu erklären. Im abschließenden Teil der Arbeit sollte geklärt 

werden, welche prädiktive Aussagekraft das GastroDuo besitzt. Aus diesem Grund wurde eine 

kombinierte In vitro-/In vivo-Studie geplant und durchgeführt. Im Rahmen dieser Studie wurde 

eine Pulvermischung mit Coffein als Modellarzneistoff hergestellt und in drei verschiedene 

Kapselhüllen gefüllt. Es handelte sich dabei um eine Hartgelatine-Kapsel (Coni Snap
®
, Capsugel) 
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sowie zwei verschiedene HPMC-Kapseln (Vcaps
®
 plus von Capsugel und Quali-V

®
 von 

Qualicaps). Zusätzlich wurden aus diesem Pulver schnell freisetzende Tabletten gepresst und 

anschließend mit HPMC überzogen, um Filmtabletten herzustellen. Diese vier Formulierungen 

wurden zunächst im GastroDuo untersucht. Dafür wurden die bereits existierenden Programme 

zur Simulation der postprandialen Bedingungen angewendet. Außerdem wurden sechs 

Testprogramme zur Simulation der wichtigsten Parameter des nüchternen Zustandes entwickelt 

und etabliert. Die Programme berücksichtigten dabei drei unterschiedliche Magenentleerungs-

kinetiken sowie den Einfluss von Druck, Temperatur und pH-Wert auf die Freisetzung und 

Entleerung aus den Magenzellen (Abbildung 8). 

 

Abbildung 8 Schematische Darstellung der verwendeten Testprogramme (A ï D). Die Simulation von 

pH-und Temperaturprofilen erfolgte unter den Bedingungen von Programm A. 

Nach Abschluss der In vitro-Experimente wurde eine achtarmige Cross-Over-Studie mit 14 

jungen und gesunden Probanden durchgeführt. In dieser Studie erhielt jeder Proband jede der vier 

Darreichungsformen jeweils einmal nüchtern sowie nach Einnahme der FDA-Standardmahlzeit. 

Das Studiendesign folgte dabei den eingangs dargestellten Vorgaben der EMA und FDA. Unter 

Verwendung einer von uns entwickelten und validierten HPLC-MS/MS-Methode war es über den 

Nachweis von Coffein im Speichel der Probanden möglich, das Zerfallsverhalten der 

A B 

C D 
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Darreichungsformen in vivo zu bestimmen.
90ï92

 Auf diese Weise war ein direkter Vergleich der in 

vitro und in vivo erzeugten Ergebnisse möglich. 

Die Auswertung der In vitro-Daten zeigte, dass die Simulation von realistischen pH-Wert- und 

Temperaturprofilen nur wenig Einfluss auf den Freisetzungs- und Entleerungsprozess der 

getesteten Formulierungen hat. Eine Ausnahme bilden hierbei die Hartgelatine-Kapseln, die ohne 

Simulation eines realistischen Temperatur-Profils eine deutlich schnellere Entleerung zeigen. 

Diese Beobachtung bestätigten bereits publizierte Daten von Garbacz und Kollegen.
69

 Je nach Art 

der verwendeten Gelatine sind auch für den pH-Wert größere Einflüsse denkbar. Eine 

entsprechende Beurteilung würde zunächst jedoch weitere Untersuchungen mit verschiedenen 

Hartgelatine-Kapseln voraussetzen. Den größten Einfluss auf den Freisetzungsprozess während 

der In vitro-Untersuchungen hatte die Simulation des Druckereignisses. Dieses wurde willkürlich 

nach 10 min simuliert. Vergleichend dazu gab es ein Testprogramm, in dem dieser Druck nicht 

simuliert wurde. Einzig die Quali-V
®
-Kapseln zeigten keine Unterschiede zwischen diesen 

beiden Testprogrammen. Alle anderen Darreichungsformen zeigten unter Druckbelastungen eine 

schnellere Entleerung des Coffeins. Ursächlich dafür ist vermutlich, dass die Quali-V
®
 schon 

nach etwa 5 min soweit durchgequollen waren, dass der Entleerungsprozess zu diesem Zeitpunkt 

bereits eingesetzt hatte. Da dies bei den anderen Darreichungsformen nicht der Fall war, sorgte 

der simulierte Druck vermutlich für die Öffnung bzw. Zerstörung der Darreichungsformen. Als 

besonders sensitiv für die simulierten Drücke zeigten sich die Vcaps
®
 plus-Kapseln. Dies war 

besonders im Programm mit der schnellen Magenentleerungskinetik zu beobachten. In diesem 

Programm wurden die sonst in 30 min entleerten 240 mL innerhalb von 15 min entleert. Damit 

einhergehend wurde das Druckereignis ebenfalls früher und zwar nach bereits 5 min simuliert. 

Die Simulation dieses Druckes sorgte für einen sprunghaften Anstieg der Coffein-Menge im 

Akzeptorvessel. Dieser Effekt war so sonst bei keiner der anderen getesteten Darreichungsformen 

erkennbar. Im Gegensatz dazu war bei dem Programm mit der verlangsamten Entleerung bis zum 

Einsetzen des Druckes nach 15 min nahezu keine Entleerung des Coffeins zu erkennen. Im 

Gegensatz zu den Quali-V
®
-Kapseln scheint bei den Vcaps

®
 plus also die reine Quellung der 

Kapselhülle nicht ausreichend für den Zerfallsprozess zu sein. Ein zusätzlicher mechanischer 

Reiz war in allen In vitro-Tests notwendig. Dieses Bild zeigte sich auch bei den ermittelten 

initialen Zerfallszeiten. Diese wurden bestimmt, um erste Rupturen der Darreichungsformen zu 

identifizieren, auch wenn diese noch nicht zu ausgeprägten Freisetzungen des 

Modellarzneistoffes führten. Ein initialer Zerfall wurde als der Zeitpunkt definiert, an dem am 
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Auslass der Magenzelle eine Signalstärke, die dem dreifachen der unteren 

Quantifizierungsgrenze entsprach, erreicht wurde. Dabei zeigten sich für die Quali-V
®
 

weitestgehend einheitliche Mittelwerte, die darauf hindeuten, dass der Zerfallsprozess dort vor 

allem durch Quellung bestimmt wurde. Im Gegensatz dazu waren die initialen Zerfallsereignisse 

der Vcaps
®
 plus stark mit der Simulation mechanischen Stresses assoziiert. Die 

Hartgelatine-Kapseln zeigte in den Einzelwerten eine recht hohe Streuung, im Mittel aber auch 

eine gewisse Assoziation mit mechanischer Belastung. Hier zeigte sich jedoch vor allem der 

bereits beschriebene Temperatureinfluss als besonders einflussreich. Ohne die Simulation eines 

realen Temperatureinflusses kam es zu deutlich schnelleren Zerfallszeiten und einer wesentlichen 

niedrigeren Variabilität. Die schnell freisetzenden Tabletten zeigten hingegen über alle 

Programme hinweg nahezu identische initiale Zerfallszeiten. 

Die Beobachtung der geringen Variabilität bestätigte sich für die Tabletten auch für die 

In vivo-Ergebnisse. Die Bestimmung des initialen Zerfallszeitpunktes erfolgte auch hier anhand 

des Überschreitens der dreifachen unteren Nachweisgrenze von Coffein im Speichel. Wie schon 

zuvor für bei der ersten Studie zur Untersuchung des postprandialen Zustandes beschrieben, 

scheinen die Tabletten weitestgehend unabhängig von den physiologischen Parametern zu 

zerfallen. Jedoch nehmen die absoluten Zerfallszeiten, die in dieser In vivo-Studie ermittelt 

wurden, wesentlich höhere Werte als die in vivo generierten Zeitpunkte an. Dazu muss jedoch 

gesagt werden, dass es aufgrund der Methodik bei der Bestimmung des Zerfalls über das Coffein 

im Speichel zu einem leichten Versatz aufgrund der zuvor notwendigen Entleerung aus dem 

Magen in das Duodenum kommen kann.
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 Im Gegensatz dazu scheinen die In vivo-Daten der 

Kapseln eher weniger gut zu den ermittelten In vitro-Ergebnissen zu passen. Im Falle von 

Quali-V
®
 war unsere Annahme eine eher geringe Variabilität, da der Zerfallsprozess in vitro 

scheinbar vor allem von der Quellung und weniger von den physiologisch relevanten Parametern 

getrieben war. In den In vivo-Daten zeigten diese jedoch die höchste Variabilität aller 

Darreichungsformen. Im Gegensatz dazu zeigten die Vcaps
®
 plus in vivo eine vergleichsweise 

geringere Variabilität. Aufgrund der in vivo erratisch auftretenden Drücke entsprach auch das 

nicht unseren vorherigen Erwartungen. Eine mögliche Erklärung wäre, dass die mechanische 

Belastung durch die aufgrund des Wassers getrunkene herrschende Hydrodynamik bereits genug 

mechanischen Stress aufbaut, um eine Ruptur der Kapselhülle herbeizuführen. Die 

Hartgelatine-Kapseln ordneten sich vom absoluten Zeitpunkt des Zerfalls zwischen den schnell 

freisetzenden Tabletten und den HPMC-Kapseln ein. Sie zeigten außerdem eine insgesamt 
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geringe Variabilität, die im erneuten Widerspruch zu den In vitro-Resultaten steht. Dabei muss 

gerade in diesem Fall darauf geachtet werden, dass das Auftreten einzelner Parameter der 

In vitro-Testprogramme weniger wahrscheinlich ist. So ist unter Studienbedingungen eher 

unwahrscheinlich, dass die Darreichungsform kein Temperatur-Profil erfährt und somit 

durchgehend Temperaturen von etwa 37 °C ausgesetzt ist. Daher ist neben der In vitro-Testung 

auch eine wissenschaftlich fundierte Gewichtung der Parameter erforderlich, um die Daten 

entsprechend beurteilen zu können. Die Auswertung der Daten zu den Untersuchungen des 

postprandialen Zustandes waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit noch nicht 

vollständig abgeschlossen. Nach Vervollständigung der Auswertung ist jedoch auch eine 

Veröffentlichung dieser Daten geplant. 

Die im Rahmen dieser Arbeit erzeugten Ergebnisse zeigen, dass das GastroDuo wesentlich 

zum mechanistischen Verständnis biopharmazeutischer Fragestellungen beitragen kann. Es bildet 

dabei einen Kompromiss zwischen hochkomplexen Modellen wie dem TNO TIM-1 und sehr 

einfachen kompendialen Methoden, die lediglich relevante Testmedien nutzen. Durch den 

modularen Aufbau ist es möglich physiologisch relevante Parameter gezielt zu simulieren und 

deren Einfluss auf die Arzneistofffreisetzung zu evaluieren. Dies erfordert jedoch immer eine 

Reihe von verschiedenen Experimenten. Dabei zeigte sich, dass eine Gewichtung einzelner 

Testprogramme, hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens, unabdingbar ist. 

Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass das GastroDuo ein vielversprechendes Instrument 

zur Untersuchung des Einflusses gastraler Paramater auf das Zerfalls- und Freisetzungsverhalten 

oraler Darreichungsformen ist.  
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3 Zusammenfassung 

Die Bedingungen im Magen sowie der Prozess der Magenentleerung haben großen Einfluss 

auf das Anflutungsverhalten schnell freisetzender Arzneiformen. Die intra- und interindividuellen 

Schwankungen, für die hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung bedeutenden Parameter, können 

daher maßgeblich zur Variabilität von Plasmakonzentrations-Zeit-Profilen beitragen. Über 

geeignete Formulierungen lassen sich solche Schwankungen minimieren. Voraussetzung dafür 

sind In vitro-Modelle, die frühzeitig eine physiologisch relevante Charakterisierung von 

Formulierungskandidaten ermöglichen. Das Ziel dieser Arbeit war es daher, ein 

In vitro-Freisetzungsmodell zu entwickeln, das für die Wirkstoffanflutung wesentliche 

physiologische Parameter des humanen Magens auf realistische Weise abbilden kann. 

Im Rahmen erster Untersuchungen mit dem bereits etablierten Dynamic Open Flow-Through 

Test Apparatus wurde geklärt, welchen Einfluss die Magenentleerungskinetik des Wassers auf 

das Anflutungsverhalten zweier N-Acetylcystein-Formulierungen (Granulat und Tablette) hat. In 

zuvor durchgeführten klinischen Studien war gezeigt worden, dass es aus pharmakokinetischer 

Sicht keine Unterschiede zwischen den Formulierungen gibt und beim Granulat selbst die 

Einnahme ohne Wasser keinen nennenswerten Einfluss auf die Pharmakokinetik hat. Die In vitro-

Untersuchungen zeigten, dass diese Effekte vor allem auf die, unter den dynamischen 

Bedingungen der Magenentleerung, begrenzte Lösungsgeschwindigkeit des ansonsten gut 

wasserlöslichen Wirkstoffes zurückzuführen waren. Infolge der langsamen Freisetzung hatte die 

Entleerung des gleichzeitig eingenommenen Wassers nur geringen Einfluss auf die 

Geschwindigkeit und das Ausmaß der Arzneistoffentleerung in das Duodenum. Vielmehr ist 

wahrscheinlich, dass der Migrating Motor Complex über die Entleerung ungelöster Partikel das 

Anflutungsverhalten dominiert. 

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde mit dem GastroDuo ein neues Modell entwickelt, in das 

Daten aus verschiedenen Humanstudien zur Charakterisierung der gastrointestinalen Parameter 

implementiert werden konnten. Über die Entwicklung verschiedener Testprogramme konnte die 

Simulation kritischer Parameter, sowohl des nüchternen als auch des postprandialen Magens, 

realisiert werden. Dadurch konnten in zwei Fallstudien, die bei postprandialer Applikation 

auftretenden pharmakokinetischen Besonderheiten verschiedener Fertigarzneimittel auf 

mechanistische Weise geklärt werden. So erklärten sich die resultierenden individuellen 

Plasmaspiegelverläufe der Fertigarzneimittel Viagra
®
 und Adenuric

®
 durch deren 
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unterschiedliche Freisetzungs- und Entleerungscharakteristik. In den In vitro-Versuchen erwiesen 

sich diese Arzneiformen in ihrem Zerfalls- und Freisetzungsverhalten als unterschiedlich sensitiv 

gegenüber hydrodynamischen beziehungsweise mechanischen Einflüssen. So zeigten sich in den 

uns zur Verfügung gestellten pharmakokinetischen Daten für Viagra
®
 vor allem Verläufe einer 

langsamen und kontinuierlichen Anflutung. Für Adenuric
®
 wurde hingegen ein schnelles 

Anfluten beobachtet, was sich durch die schnelle Entleerung der fein dispergierten 

Arzneistoffpartikel über die Magenstraße in vitro erklären ließ. 

Ähnliche Beobachtungen konnten für eine neu entwickelte Aspirin
®
-Formulierung gemacht 

werden. Diese zeigte aufgrund der angewandten Formulierungsstrategie ein, gegenüber der alten 

Formulierung, stark beschleunigtes Anfluten unter postprandialen Bedingungen. Wie die In vitro-

Daten nahelegten, geschah dies aufgrund der zuverlässigen Entleerung über die Magenstraße. Bei 

der ursprünglichen Formulierung wurden hingegen deutlich niedrigere maximale 

Plasmakonzentrationen und ein wesentlich späteres Auftreten dieser maximalen Werte 

beobachtet. Diese Effekte ließen sich durch die langsame und unvollständige Entleerung aus den 

Magenzellen des GastroDuo bestätigen und erklären. In diesem Projekt konnte dementsprechend 

die Bedeutung der angewandten Formulierungsparameter und deren Wechselwirkung mit den 

physiologischen Begebenheiten aufgezeigt werden. 

Abschließend wurde durch eine kombinierte In vitro-/In vivo-Studie die Eignung des 

GastroDuo für die prospektive Untersuchungen von Arzneiformen evaluiert. Dazu wurden vier 

verschiedene Darreichungsformen mit dem Modellarzneistoff Coffein mittels GastroDuo, sowie 

in einer Humanstudie untersucht. Durch den Nachweis von Coffein im Speichel der Probanden 

war eine Beurteilung des Zerfallsverhaltens in vivo möglich. Die Resultate der In vivo-Studie 

wiesen gewisse Abweichungen von den erzielten In vitro-Ergebnissen auf. Dabei wurde deutlich, 

dass eine Gewichtung der genutzten Testprogramme zwingend erforderlich ist, da die 

untersuchten Parameter in vivo mit verschiedenen Häufigkeiten und Auswirkungen auftreten. 

Die durchgeführten Untersuchungen zeigen, dass das GastroDuo als vielversprechendes 

Instrument für die Beurteilungen von schnell freisetzenden Darreichungsformen angesehen 

werden kann. Der modulare Aufbau ermöglicht die Testung definierter physiologischer 

Parameter unter kontrollierbaren Bedingungen. Allerdings erfordert dieser Aufbau jeweils einen 

Satz verschiedener Experimente. Nach unserer Auffassung ist dieser Ansatz jedoch unabdingbar 

um frühzeitig fundierte Aussagen über die Qualität von Arzneimitteln treffen zu können.  
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