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Vorhersage der 
mahlzeitbedingten Resorption 
von Arzneistoffen 
Neue Arzneistoffe versagen häufig bei der Markteinführung, da sie eine 
schlechte oder variable Bioverfügbarkeit aufweisen. In vielen Fällen und 
vor allem mit der Einführung des High-Throughput-Screenings, sind 
schlechte Bioverfügbarkeiten unter anderem auf die mangelnde Lös-
lichkeit zurückzuführen. Neben geringer Resorption führt auch schlech-
te Löslichkeit zu einer schwankenden Arzneistoffresorption und/oder 
zu einem ausgeprägten Nahrungsmitteleinfluß auf die Resorption. Dies 
kann sowohl Wirkungslosigkeit als auch Toxizität zur Folge haben. Die 
Vorhersage der peroralen Resorption neuer Arzneistoffe bei Gabe vor 
oder nach dem Essen ist daher von großer Bedeutung.

Schon 1998 wurden erste sogenannte „biorelevante“ Methoden entwi-
ckelt, um das Verhalten schwerlöslicher Arzneistoffe im Magen-Darm-
Trakt zu simulieren   [1]. Seit dem wurden mehrere Studien veröffentlicht, 
die  die Zusammensetzung des Magen- und Dünndarmsafts untersucht 
haben (z.B. Ref 2). Basierend auf diesen Ergebnissen wurden die 
biorelevanten Medien überarbeitet, um noch realistischer den Magen-
Darm-Trakt in Freigabeprüfungen simulieren zu können   [3]. Separate 
Medien wurden entwickelt, um nicht nur den Magensaft, sondern auch 
den Darmsaft im prä- und postprandialen Zustand zu simulieren. Die 
Auflösung des Arzneistoffes bzw. Freigabe des Arzneistoffes aus Pro-
totypformulierungen wird in diesen Medien untersucht und die Ergeb-
nisse mit einem physiologisch basierten pharmakokinetischen (PBPK) 
Modell gekoppelt, um die Plasmaspiegelprofile bei Gabe vor und nach 
dem Essen in Tieren und Menschen zu simulieren   [4]. 
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Predicting the absorption 
of poorly soluble drugs in the 
presence and absence of food 
Failure of new chemical entities to succeed to market can often be at-
tributed to poor and/or variable bioavailability by the oral route of ad-
ministration. In many cases, and particularly since the advent of High-
Throughput-Screening (HTS), poor bioavailability characteristics can 
be attributed to low solubility. As well as a low fraction absorbed, poor 
solubility often leads to a lot of variability in the amount of drug absorbed 
and/or a pronounced influence of food on the amount of drug absorbed, 
leading to ineffectiveness on the one hand or toxicity on the other. It is 
therefore of great interest to be able to predict the oral absorption of 
new chemical entities (NCEs) in both the fed and fasted states.

In order to predict behaviour of poorly soluble drugs in the gastroin-
testinal tract, biorelevant dissolution methods have been evolved. First 
proposed in 1998   [1], the media have since been further refined accor-
ding to the results of various studies investigating the composition of the 
luminal contents of the upper gastrointestinal tract (e.g. Ref.2). Media 
have been developed to address conditions in the fed and fasted sto-
mach and small intestine   [3]. Dissolution of the pure NCE and prototype 
formulations is carried out in these media and the results coupled with 
a physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model to synthesize 
the expected plasma profile after administration in preclinical species 
or in humans   [4].
      

Abb. 2: PBPK-Modell 
Fig. 2: PBPK model of oral drug absorption 

Abb. 1: Resorption von Arzneistoffen aus dem Magen-Darm-Trakt
Fig. 1: Events leading to drug absorption from the gastrointestinal tract
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To date, this approach has 
proved to be successful for 
several drug/formulation 
combinations, as exemp-
lified by the results shown 
below for celecoxib. The 
lines show the simulated 
plasma profiles, while the 
points are the data observed 
in humans. The simulations 
show an excellent prediction 
of in vivo results.

Fig. 3: Comparison of Celecoxib 
plasma profiles: clinical data with 
simulated profiles 

Further work is now progressing with other drugs and formulations, in-
cluding lipid formulations and nanosized drugs.

Bis dato wurde der Ansatz 
für mehrere Arzneistoffe/
Darreichungsformen be-
stätigt. Celecoxib stellt ein 
Beispiel dar, im dem die 
Übereinstimmung der in vi-
tro/in silico Simulierungen 
mit humanen Daten sehr gut 
ausfällt. Die Linien (durch-
gehend und gestrichelt) stel-
len die simulierten Kurven 
dar, die Punkte die in vivo 
Daten (Abb. 3). 

 Abb. 3: Vergleich simulierter phar-
makokinetischen Profile mit Daten 
in Probanden 

Das Projekt wird jetzt erweitert, um weitere Arzneistoffe und Darrei-
chungsformen zu berücksichtigen, einschließlich Lipidformulierungen 
und nanonisierten Arzneistoffen. 
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