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Zusammenfassung

Neben dem Dünndarm-Targeting hat insbesondere das Dickdarm-Targeting

in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen einerseits durch die Möglich-

keit der Resorption von Peptidarzneistoffen aus dem Dickdarm aufgrund der

dort geringeren Peptidasenaktivität und andererseits durch die Möglichkeit

der topischen Therapie von Erkrankungen des Dickdarms. Galenisch be-

trachtet werden zur Zeit vier Ansätze verfolgt, um ein Dickdarm-Targeting zu

erreichen: Die Freisetzungssteuerung über den luminalen pH-Wert, über die

Aktivität der bakteriellen Enzyme im Colon, über die Dünndarmtransitzeit so-

wie über den durch peristaltische Wellen entstehenden Druck im distalen

Colon. Die pH- und Zeit-kontrollierte Freisetzung finden auch beim Dünn-

darm-Targeting Einsatz. Die Diffusions-kontrollierte Freisetzung ermöglicht

eine Freisetzung über den gesamten Darmbereich.
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Einleitung

Im Gegensatz zum Dünndarm-Targeting erscheint die gezielte Freisetzung

von Arzneistoffen im Dickdarmbereich zunächst nicht sinnvoll, bedenkt man

die relativ kleine zur Verfügung stehende Resorptionsfläche und die starken

Barriereeigenschaften dieses unteren Darmabschnittes. Der Dickdarm hat

aber einige Eigenschaften, die ihn als Zielorgan für eine Wirkstofffreisetzung

interessant erscheinen lassen. Auf der einen Seite ist die Peptidasenaktivität

im Dickdarm geringer ausgeprägt als in Magen und Dünndarm und die Tran-

sitzeit deutlich höher als im oberen GI-Trakt, was es erlaubt, empfindliche

Peptidarzneistoffe in dieser Region freizusetzen. Auf der anderen Seite kann

im Falle von Erkrankungen des Dickdarmes eine topische Behandlung zu

Dosisreduktion und Verringerung von Nebenwirkungen führen.

Während das Dünndarm-Targeting relativ leicht realisierbar ist durch Ver-

wendung von magensaftresistenten, sauren Polymerüberzügen, die sich im

neutralen Milieu des Dünndarmes auflösen, ist die Entwicklung und das De-

sign dickdarmspezifischer Arzneiformulierungen als eine technologische

Herausforderung anzusehen, da letztere intakt den Magen und den Dünn-

darm passieren müssen, bevor sie dann im Dickdarm den Wirkstoff freige-

ben. Dieser Artikel gibt einen Überblick über potentielle Möglichkeiten, ein

Dickdarm-Targeting zu erzielen. Eine tabellarische Übersicht gibt Tab. 1.

Zielorgan Dickdarm

Aufgrund der besonderen physiologischen Verhältnisse im Dickdarm kann

ein Colon-Targeting auf unterschiedliche Weise erreicht werden. Zur Zeit

werden im wesentlichen vier Richtungen verfolgt, um die Wirkstofffreisetzung

im Dickdarm zu erzielen.

Der luminale pH-Wert des gesunden distalen Colons ist etwas höher als der

des Dünndarms, was zur Entwicklung von Arzneiformen geführt hat, die nur

bei diesem höheren pH-Wert den Wirkstoff freisetzen (pH-kontrollierte Frei-

setzung).

Ein anderes physiologisches Charakteristikum des Colons ist die hohe Kon-

zentration an Mikroorganismen im Darminhalt. Die Mikroflora produziert eine
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Reihe von Enzymen, die nicht in Magen oder Dünndarm zu finden sind und

die dazu genutzt werden können, die Wirkstofffreisetzung nach enzymatischer

Spaltung von Formulierungsbestandteilen oder Wirkstoff-Träger-Bindungen

zu induzieren (Enzym-kontrollierte Freisetzung). Es muß berücksichtigt wer-

den, daß durch das niedrige Redoxpotential im Dickdarm enzymatische und

chemische Reduktionen begünstigt sind.

Die relativ konstante Transitzeit des Dünndarms von ungefähr drei Stunden

ist eine weitere physiologische Größe, die für das Dickdarm-Targeting he-

rangezogen werden kann (Zeit-kontrollierte Freisetzung). Nach der Magen-

passage muß eine solche Arzneiform nach einer Verzögerungsphase von

frühestens 3-4 Stunden den Wirkstoff freigeben.

Ein anderer Ansatz beruht auf der Nutzung des temporär erhöhten luminalen

Druckes, der durch die starken Peristaltikwellen im Dickdarm hervorgerufen

wird (Druck-kontrollierte Freisetzung). Druck-empfindliche Arzneiformulierun-

gen sind so konzipiert, daß die Wirkstofffreigabe nach Überschreiten eines

bestimmten Druckes induziert wird.

Die vier vorgestellten Strategien werden in den folgenden Kapiteln detaillierter

betrachtet.

pH-kontrollierte Freisetzung

Viele für das Dickdarm-Targeting entwickelte Fertigarzneimittel vertrauen auf

den physiologischen pH-Unterschied zwischen Dünndarm und distalem

Dickdarm. Beim Gesunden macht dieser pH-Unterschied ungefähr 0,5 pH-

Einheiten aus [14, 42]. Es hat sich allerdings herausgestellt, daß dieser pH-

Unterschied zwischen Dünndarm und distalem Colon zu gering ist, um eine

verläßliche Arzneistofffreisetzung im Dickdarm zu gewährleisten [4, 5, 13].

Außerdem sinkt bei Colitis-Patienten der luminale pH-Wert im Colon auf

Werte zwischen 2,5 und 4,7 ab [15, 48].

Magensaftresistente Überzüge schützen nicht nur die Arzneiform vor dem

sauren Magenmilieu und erlauben ein Dünndarm-Targeting, sondern sie

können auch in Abhängigkeit von ihrem Auflösungs-pH und der applizierten

Schichtdicke den Dünndarm passieren, um sich dann erst im Colon voll-



5

ständig aufzulösen. Viele auf dem Markt befindliche Arzneimittel zur oralen Ver-

abreichung bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (e.g. Asacol®,

Claversal®, Salofalk®) sind mit pH-abhängig löslichen, magensaftresistenten

Polymeren wie Eudragit® L oder S überzogen. Letztere sollen eine Freiset-

zung des Wirkstoffes bewirken, sobald der luminale Darm-pH Werte von 6

bzw. 7 überschreitet. Studien mit Eudragit® S-überzogenen Tabletten an Pro-

banden haben jedoch gezeigt, daß die Arzneistofffreigabe im Colon nicht ge-

nügend reproduzierbar ist [4, 5]. Andere Studien belegen die Zuverlässigkeit

dieser Targeting-Methode. Ein Grund für diese widersprüchlichen Ergebnisse

ist die Erniedrigung des pH-Wertes nach Passage der Ileocaecalklappe

aufgrund von mikrobiellem Abbau von nicht resorbierten Oligo- und

Polysacchariden zu kurzkettigen Fettsäuren. Nur im distalen Colon wird ein

pH-Wert von 7 erreicht, welcher sich vom mittleren pH des Dünndarms (6,5-

6,8) allerdings kaum unterscheidet.

Bei schwerer Colitis sinkt der pH-Wert des Dickdarmlumens von normaler-

weise 6,4-7,0 [14] auf Werte zwischen 2,3 und 4,7 [15, 48], was bedeutet, daß

magensaftresistente Polymere in diesem Fall ungeeignete Überzugsmate-

rialien sind. In diesem speziellen Fall eignen sich Überzüge, die sich bei

niedrigem pH-Wert auflösen oder die in saurer Umgebung abgebaut werden.

Untersucht werden diesbezüglich die säurelöslichen Polymere Eudragit® E

und Polyvinylacetaldiethylaminoacetat (AEA ”Sankyo”) [32, 33].

Auch pH-sensitive Ionenaustauschersysteme können für das Dickdarm-Tar-

geting eingesetzt werden. Die an ein Ionenaustauscherpolymer gebundenen

Wirkstoffionen werden dabei entweder pH-abhängig im Dickdarm freigesetzt

oder es kann dort im Falle von Prodrugs zu einer mikrobiellen Spaltung der

an den Ionenaustauscher gebundenen Prodrugmoleküle kommen, wobei

letzterer dann nur dazu dient, eine vorzeitige Resorption des Prodrugs zu ver-

hindern.

Enzym-kontrollierte Freisetzung

Die enzymkontrollierte Freisetzung beruht auf der Existenz von enzymprodu-

zierenden Mikroorganismen im Colon. Die Dickdarmmikroflora bildet eine
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Reihe von Enzymen, deren Aktivität für das Dickdarm-Targeting genutzt wer-

den kann. Diese Enzyme umfassen die Azoreduktase, verschiedene Glykosi-

dasen, Esterasen and Peptidasen. Aufgrund dieser physiologischen Beson-

derheit des Dickdarmes sind Prodrugs, bioabbaubare Umhüllungsmateria-

lien, Hydrogele und Einbettungen entwickelt worden.

Prodrugs sind Konjugate von Arzneistoffen mit Trägermolekülen, die im

Idealfall inerter Natur sind. Verantwortlich für die Spaltung der Arzneistoff-Trä-

gerbindung sind die mikrobiellen Enzyme im Dickdarm. Eine Reihe von Pro-

drugs sind synthetisiert worden, hauptsächlich Azoverbindungen, Glykoside,

Ester und Amide [31]. Wichtig ist, daß die Prodrugs nicht schon im oberen GI-

Trakt durch Verdauungsenzyme gespalten werden oder der chemischen Hy-

drolyse unterliegen. Darüberhinaus sollte die Prodrugresorption im Dünn-

darm vernachlässigbar gering sein. Aufgrund dieser Voraussetzungen sind

die Hydrophilie, das Molekulargewicht sowie der Ladungszustand der Trä-

germoleküle als kritische Faktoren anzusehen.

Das Azo-Prodrug Sulfasalazin (Azulfidine®, Colo-Pleon®), bestehend aus dem

Wirkstoff Mesalazin und dem Trägermolekül Sulfapyridin, war das erste Pro-

drug zur Behandlung chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen. Aufgrund

von Nebenwirkungen bedingt durch den pharmakologisch nicht inerten Sul-

fapyridin-Träger sind andere Trägermoleküle wie Sulfanilsäure, 4-Aminoben-

zoesäure und ihre Aminosäurederivate (Benzalazin, Ipsalazid, Balsalazid)

sowie Mesalazin selbst (Olsalazin, Dipentum®) zum Einsatz gekommen. Im

Falle der Glykosidprodrugs, welche insbesondere für Corticosteroide ent-

wickelt worden sind, werden Monosaccharide als inerte Trägermoleküle ver-

wendet [16, 17]. Desweiteren sind eine Reihe von inerten, hydrophilen Trä-

gern oligomerer wie polymerer Natur verwendet worden, die zum Teil selbst

enzymatisch abbaubar sind und deren Aufgabe es ist, die Prodrugresorption

im Dünndarm zu verhindern. Als Beispiele wären hier Dextran [19, 28, 29, 38-

40], b-Cyclodextrin [21, 22] und Poly-L-Asparaginsäure [34, 35] zu nennen.

Ein Nachteil des Einsatzes von Prodrugs ist, daß sich nur Arzneistoffe mit

geeigneten funktionellen Gruppen wie Amino-, Hydroxy- oder Carboxylgrup-
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pen für die Prodrugsynthese eignen. In manchen Fällen müssen Spacermo-

leküle zur Verknüpfung von Arzneistoff und Trägermolekül verwendet werden,

eine Maßnahme, die häufig zu komplizierten Freisetzungskinetiken führt.

Weiterer Nachteil ist, daß für die Zulassung jedes neu entwickelten Prodrugs

mit bekanntem Wirkstoff und Trägermolekül eine neue Toxizitätsstudie erfor-

derlich ist.

Im Colon bioabbaubare Umhüllungsmaterialien umfassen einerseits filmbil-

dende Azopolymere und Polymere mit glykosidischen Bindungen und ande-

rerseits konventionelle Retardüberzugsmaterialien auf Acrylat- oder Cellulo-

sebasis mit im Dickdarm bioabbaubaren Porenbildnern. Die Filme dürfen im

oberen GI-Trakt nicht abgebaut werden bzw. sich nicht auflösen; sie sollen im

Dickdarm leicht abbaubar sein und es dürfen beim Abbau keine toxikologisch

bedenklichen Spaltprodukte entstehen.

Vernetzte Azopolymere waren die ersten Überzugsmaterialien, die im Hinblick

auf eine potentielle Bioabbaubarkeit im Colon untersucht wurden [55, 56].

Problem bei diesen Polymeren war ihr langsamer Abbau bedingt durch den

lipophilen Charakter dieser Verbindungen.

Lineare Azopolymere mit ausreichender Hydrophilie und pH-sensitive Ter-

polymere auf Acrylatbasis erwiesen sich als geeignetere Überzugsmateria-

lien [69, 71-73].

Grundsätzlich ist bei Verwendung von Azo-Polymeren mit diversen Problemen

zu rechnen, die diese Polymere problematisch erscheinen lassen [36].

Bedingt durch die enzymatische Reduktion zu primären aromatischen Ami-

nen im Dickdarm ist die Toxizität dieser Polymere als kritisch anzusehen.

Desweiteren erfolgt die mikrobielle Reduktion von polymeren Azoverbindun-

gen häufig zu langsam. Die Reduktion kann auf der Stufe der Hydrazoverbin-

dungen stehenbleiben statt bis zu den Aminen zu führen, was aber nicht un-

bedingt bedeuten muß, daß dadurch keine Wirkstofffreisetzung stattfindet.

Außerdem hängt die Reduktion nicht notwendigerweise von der Anwesenheit

der Azoreduktase ab, sondern kann auch chemisch durch das niedrige Re-

doxpotential im Dickdarm erfolgen. Letzteres gilt auch für den Abbau von Pro-
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drugs oder Polymeren mit Disulfidbrücken, der ohne Beteiligung von En-

zymen geschieht [59].

Bioabbaubare Polymerüberzüge mit glykosidischen Bindungen beinhalten im

wesentlichen Polymere auf Galactomannanbasis [6, 7, 58], Chitosan [60],

sowie den hochmolekularen Dextranfettsäureester Lauryldextran [26].

Bioabbaubare Matrixfilme, bestehend aus einem Retardüberzugsmaterial

und einem schlecht löslichen, aber abbaubaren Porenbildner, kommen zum

Einsatz, wenn der Porenbildner selbst keine guten Filmbildungseigenschaf-

ten zeigt. Als Porenbildner wurden verschiedene Oligo- und Polysaccharide

untersucht, wie z.B. b-Cyclodextrin [62], Galactomannane [30], glasartige

Amylose [41, 63] und Pektin [37, 75, 76].

Bei schlechten Filmbildungseigenschaften des bioabbaubaren Polymers läßt

sich die Arzneiform auch als Manteltablette konzipieren, wobei das Polymer

als äußere Hülle auf einen arzneistoffhaltigen Kern aufgepreßt wird [53].

Als weitere bioabbaubare Hüllen wären die inzwischen auf dem Markt erhält-

lichen Hartkapseln aus Chitosan [12, 66] und solche aus vernetztem Dextran

[10] zu nennen.

Wenn bioabbaubare Polymere keine guten Filmbildeeigenschaften aufwei-

sen oder wenn sie zu gut wasserlöslich sind, können sie in Form von Hydro-

gelen und Einbettungen Einsatz finden. Hydrogele, bestehend aus vernetzten

Polymeren, sind auf Acrylat-, Polyether-ester- und Polysaccharidbasis ent-

wickelt worden. Im Falle der Acrylat- und Polyether-ester-Copolymere werden

zur Vernetzung azo-aromatische Verbindungen herangezogen um die Abbau-

barkeit im Dickdarm zu gewährleisten [11, 25, 57]. Je höher der Vernetzungs-

grad der Polymere, desto geringer die Quellungstendenz und desto langsa-

mer der Abbau durch die Azoreduktase. Längere azo-aromatische Vernet-

zungsverbindungen führen zu schnellerem Abbau. Grundsätzlich sollte die

verwendete Azo-crosslinker-Verbindung ein möglichst hohes Redoxpotential

aufweisen, damit der reduktive Abbau schnell genug erfolgt [9].

Bei der Konzeption von Überzügen, Hydrogelen und Einbettungen auf Azopo-

lymerbasis sollte beachtet werden, daß der Gehalt an Azobindungen nicht zu
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hoch gewählt wird, da der damit theoretisch schnell erreichte Abbau zu nie-

dermolekularen Verbindungen nicht immer gelingt, bedingt durch die Sätti-

gung des Enzymsystems Azoreduktase [70].

Durch Vernetzung kann die gute Wasserlöslichkeit vieler abbaubarer Poly-

saccharide erniedrigt werden, eine Voraussetzung für das Dickdarm-Targe-

ting. Dextrane [23], das Mucopolysaccharid Chondroitinsulfat [51, 52], Guar-

Galactomannan [49, 50] und Pektin [2, 3, 54, 74] sind in vernetzter Form un-

tersucht worden. Je höher der Vernetzungsgrad, desto niedriger ist die Quel-

lungstendenz dieser Polymere und damit die Abbaurate. Schwerlösliche Arz-

neistoffe werden in der Regel über einen Erosionsmechanismus freigesetzt.

Zeit-kontrollierte Freisetzung

Die Zeit-kontrollierte Freisetzung basiert auf der Überwindung der Dünn-

darmtransitzeit, während der keine Wirkstofffreisetzung stattfinden soll. Erst

nach Erreichen des Colons soll die Wirkstofffreigabe beginnen. Erreicht wer-

den kann dieses Ziel durch quellende Verbindungen oder osmotisch aktive

Substanzen, die durch Zutritt von Wasser eine Volumenzunahme erfahren

und damit einen Druckaufbau bewirken, der nach vorbestimmter Zeit (Lag-

Phase) zu einer Wirkstofffreigabe führt. Auch durch langsame Erosion oder

Auflösung einer Überzugsschicht kann eine solche Verzögerungszeit erreicht

werden.

Eine Quellungs-kontrollierte Freisetzung wird einerseits erreicht durch quel-

lende Polymerschichten auf der Basis von Celluloseethern oder Acrylaten,

wobei im letzteren Fall die Quellung pH-abhängig erfolgen kann [1]. Als

Beispiele wären das orale Chronotopic® Freigabesystem [18], die Zeit-kon-

trollierte Ethylcellulose-Kapsel [45], das Zeit-kontrollierte Explosionssystem

(TES) [67, 68] und das TIME-CLOCK™-System [46, 64, 77] aufzuführen.

Quellende Pfröpfe als Verschlüsse für wasserunlösliche Kapseluntereile, wie

im Pulsincap®-Kapselsystem verwirklicht [8, 20], führen in Abhängigkeit von

der Geometrie und der Struktur des Pfropfes zu einer Verzögerung der

Arzneistofffreigabe.
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Quellende Retardüberzüge auf der Basis von Eudragit® NE 30 D [27, 47] oder

Eudragit® RS [44] führen durch die langsame Quellung der Retardschicht zu

einer schichtdickenabhängigen Verzögerung der Freisetzung.

Zwei sich auf dem Markt befindenden Arzneiformulierungen basieren auf dem

Prinzip der osmotisch kontrollierten Freisetzung. Das OROS-CT-System (Oral

Osmotic System for Colon Targeting) ist eine magensaftresistente

Formulierung bestehend aus einem Wirkstoffkompartiment mit osmotisch

aktiver Substanz und einem weiteren Kompartiment aus quellendem Poly-

mer. Beide Kompartimente sind von einer semipermeablen Membran über-

zogen. Das quellende Polymer drückt nach Wasserpenetration den Inhalt des

osmotischen Wirkstoffkompartimentes in flüssiger Form durch eine Mikro-

pore im Überzug heraus.

Eine Formulierung, die sich die Colonresorption mancher Wirkstoffe zunutze

macht, ist das COER-24 Freigabesystem (Controlled Onset Extended Re-

lease). Hier führt eine polymere Verzögerungsschicht zu einer Verzögerung

der Arzneistofffreisetzung. Während einer Lag-Phase quillt das osmotische

Kompartiment und drückt gegen das Arzneistoffkompartiment. Mikroporen im

äußeren semipermeablen Überzug erlauben nach Auflösen und Heraus-

drücken der darunterliegenden Verzögerungsschicht eine lang andauernde

Wirkstofffreigabe.

Für die erosionskontrollierte Freisetzung eignen sich insbesondere Cellulo-

seether, die als äußere Schicht bei Manteltabletten eingesetzt werden können

[61]. Die durch die Auflösung einer äußeren Polymerschicht kontrollierte

Freisetzung ist meistens pH-abhängig. Basische Polymere wie Chitosan [78]

und Eudragit® E [24] lösen sich nach Eindringen von Wasser in die Arznei-

form durch eine sich im Inneren befindenden Säure auf.

Insgesamt kann die Verzögerungszeit also gesteuert werden über die Pene-

trationsgeschwindigkeit des Wassers durch einen Überzug oder eine Hülle,

über die Quellungsgeschwindigkeit einer Polymerschicht, die osmotische

Aktivität von Salzen und Osmopolymeren, über die Erosions- und Lösungs-

geschwindigkeit von Polymerschichten sowie die Schichtdicke der Polymer-

schichten bzw. Überzüge.
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Druck-kontrollierte Freisetzung

Druck-kontrollierte Systeme vertrauen auf den temporär erhöhten luminalen

Druck im Colon bei peristaltischen Wellen. Eine für diesen Zweck entwickelte

Fomulierung basiert auf einer Ethylcellulosekapsel [43, 65]. Das Zerreißen

der Ethylcellulosehülle wird durch den intraluminalen Druck induziert. Der

Kapselinhalt besteht aus einer Wirkstofflösung, um den eventuell verlang-

samten Auflösungsprozeß des Wirkstoffes durch die geringe Flüssigkeits-

menge im eingedickten Dickdarminhalt zu umgehen.

Abschließende Betrachtung

Alle in dieser Übersicht vorgestellten Methoden zur Erzielung eines Dickdarm-

Targetings sind mehr oder weniger anfällig auf Veränderungen in den

physiologischen Bedingungen und der Ernährung. Damit wird die Verläßlich-

keit und Reproduzierbarkeit der Systeme in Frage gestellt. Außerdem werden

die meisten Formulierungen an gesunden Tieren oder Menschen untersucht,

obwohl zu erwarten bzw. teilweise schon bekannt ist, daß sich die physiolo-

gischen Verhältnisse im Dickdarm im Krankheitszustand nicht unerheblich

verändern. Noch ist wenig bekannt über den Einfluß des Krankheitszustan-

des auf die intestinale Transitzeit, die GI-Trakt-Motilität, den pH, den intralu-

minalen Druck im Dickdarm sowie der Zusammensetzung der Dickdarmmi-

kroflora.

Die Zeit-kontrollierte Freisetzung, die auf der konstanten Dünndarmtransitzeit

basiert, stellt einen vielversprechenden Ansatz dar, da der Dünndarmtransit

anscheinend nur wenig von pathologischen Veränderungen im GI-Trakt be-

einflußt wird. pH-kontrollierte Systeme sind nur dann als verläßlich anzuse-

hen, wenn der pH-Sprung zwischen Dünn- und Dickdarm genügend stark

ausgeprägt ist, eine Voraussetzung, die unter physiologischen Bedingungen

häufig nicht erfüllt ist, in bestimmten pathologischen Situationen wie der Co-

litis ulcerosa jedoch zur Entwicklung geeigneter Targeting-Systeme führen

kann. Enzym-kontrollierte Systeme sind abhängig von der Aktivität der mikro-

biellen Enzyme im Dickdarm, die sich verändern kann durch Umweltein-

flüsse, Änderungen in der Diät oder bei pathologischen Prozessen. Auch bei
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Druck-kontrollierten Systemen ist zu erwarten, daß sie Schwankungen der

Peristaltik unterliegen und somit nicht als genügend verläßliche Systeme be-

trachtet werden können.
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