PRAXIS DARREICHUNGSFORMEN

Austausch ohne
Langzeitfolgen?

Laut Rahmenvertrag sind Tabletten oder Kapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung fast willklirlich austauschbar. Doch die verschiedenen
Retardformulierungen verdndern mehr als nur die Wirkdauer.

iner der wichtigsten Ori-

entierungspunkte fiir den

Erfolg einer Langzeitthe-

rapie ist das Erreichen des
pharmazeutischen Fensters. Dieses
beschreibt die Konzentration des
Wirkstoffs im menschlichen Korper.
Ist die Dosis des eingesetzten Wirk-
stoffs zu hoch, wird der toxische Be-
reich eines Arzneistofts erreicht. Ein
erhohtes Potenzial fiir Nebenwirkun-
gen ist die Folge. Andererseits be-
deutet zu wenig Wirkstoft, dass die
Therapie nicht anschlagt. Bei Wirk-
stoffen mit einem sehr groflen thera-
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peutischen Fenster spielen die Berei-
che tiber und unter dem therapeu-
tischen Fenster eine untergeordnete
Rolle. Die betroffenen Patienten neh-
men téglich eine Tablette oder Kapsel
zu sich. Nach der Einnahme eines
Wirkstoffs steigt die Konzentration
im Korper so hoch an, dass der Ab-
bau tber die nachsten 24 Stunden
nur bis in den unteren Bereich des
therapeutischen Fensters fallt. Die
Therapie zeigt somit guten Erfolg
mit wenigen Moglichkeiten fiir po-
tenzielle Fehlerquellen. Bei anderen
Wirkstoffen wie Schleifendiuretika

ist keine langer anhaltende Wirkung
erwiinscht. Ein Wirkstoffspiegel, der
iiber den Tag in den Bereich unter
dem therapeutischen Fenster fillt, ist
einkalkuliert.

Bei Arzneistoffen mit kleineren thera-
peutischen Fenstern, die eine gleich-
bleibende Konzentration fiir einen
Therapieerfolg benétigen, sieht das
Ganze etwas anders aus. Eine Dosis,
die einmalig eingenommen wird,
wiirde eine Wirkstoffkonzentration
im toxischen Bereich bedeuten. Als
praxisferne Losung kann der Patient
mehrere geringdosierte Tabletten »
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PRAXIS DARREICHUNGSFORMEN

> Uber den Tag verteilt einnehmen.
Diese Moglichkeit ist allerdings nicht
im Sinne der Patienten. Ein stressiger
Alltag oder iltere multimorbide Pa-
tienten wiirden die Einnahme verges-
sen oder wiren tberfordert. Die The-
rapie wiirde nur bei den wenigsten
Patienten den gewiinschten dauerhaf-
ten Erfolg erzielen. Zum Einsatz kom-
men daher Tabletten oder Kapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung. In
der Lauer-Taxe als RET oder REK ge-
kennzeichnet, unterscheiden sich die
Tabletten allerdings signifikanter von-
einander als die Abkiirzungen vermu-
ten lassen. Einen Ausschnitt davon,
was der Markt zu bieten hat und wie
die Kunden vor dem willkiirlichen
Austausch zu schiitzen sind, soll in
diesem Artikel erlautert werden.

Systeme mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung Beginnend bei
den Pelletsystemen ist ,, Antra MUPS®
ein bekanntes Beispiel. MUPS als Ab-
kiirzung fir ,,Multiple Unit Pellet Sys-
tem” erldutert die veranderte Freiset-
zung. Die Mikropellets enthalten den
eigentlichen Wirkstoff. Sie werden
mit einem Tragerstoff wie beispiels-
weise Cellulose in Tablettenform ge-
presst und mit einem wasserlgslichen
Lackfilm iberzogen. Auch dann,
wenn der Lackfilm im Magen zerfillt
und die Mikropellets freigibt, ist der
Wirkstoff immer noch sicher in den
Pellets verwahrt, die mit unterschied-
lichen Uberziigen (z. B. Eudragit)
versehen wurden. So wandert der
Wirkstoff geschiitzt in den Darm und
setzt je nach Uberzug seinen Wirk-
stoff mehr oder weniger schnell an die
Umgebung frei.

Eingesetzt wird die Methode auch in
allen Prdparaten mit dem Zusatz
»ZOK". Als Beispiel wird Metoprolol-
succinat als ,,Beloc’ ZOK* vermarktet.
ZOK als Abkiirzung fiir ,Zero Order
Kinetik“ beschreibt eine konstante Frei-
setzungsrate unabhéngig von der Aus-
gangskonzentration. Die Tablette zer-
fallt iiber einen festgelegten Zeitraum in
ihre einzelnen Pellets, die dann wiede-
rum den Wirkstoff freisetzen.

Eine weitere Variante der Retardform
bilden die sogenannten ,,OROS® die
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oralen, osmotischen Systeme. Wie
der Name vermuten lésst, erfolgt die
Wirkstofffreisetzung hierbei mit-
tels Osmose. Unterschieden wer-
den Ein- und Zweikammersysteme.
Das Einkammersystem beruht auf
einer Mischung des Wirkstoffs und
eines stark osmotischen Hilfsstoffs
wie Natriumchlorid oder Manni-
tol. Die Mischung wird mit einem
semipermeablen Film {iberzogen,
der Wasser nach innen durchlisst,
aber nicht wieder freigibt. Zuletzt
wird ein Loch mittels Laser in den
Uberzug gebohrt. Durch dieses Loch
wird nach der Einnahme der geloste
Wirkstoff gleichmiflig nach drau-
len gedriickt, sobald Wasser in das
Tabletteninnere gezogen wird. Das
Zweikammersystem funktioniert
dhnlich. Der Unterschied besteht
darin, dass Wirkstoff und Hilfsstoff
in getrennte Kammern gefiillt wer-
den. Das Loch wird in die Wirkstoft-
kammer gebohrt. Der Wirkstoft wird
langsam durch das Loch nach auflen
gedriickt sobald sich das Volumen
des Hilfsstoff durch die Aufnahme
von Wasser vergroflert.

Die letzte Gruppe bilden die Mat-
rixsysteme. Der Wirkstoff wird hier-
bei fest in eine Matrix eingebettet,
die aus verschiedenen Hilfsstof-
fen wie Wachs, Fetten oder Polyme-
ren besteht. Der Wirkstoff wird frei-
gesetzt, wenn die Matrix langsam
durch die entsprechenden Verdau-
ungssifte aufgelost oder durch Dif-
fusion nach auflen gezogen wird.
Unterschieden werden drei Arten
von Matrizen. Bei der homogenen
Matrix muss der Wirkstoff in der
entsprechenden Matrix gelost wer-
den konnen. So diffundiert er lang-
sam nach aufen. Bei der heteroge-
nen Matrix werden Poren eingebaut,
in die der Wirkstoff gefiillt wird. So
kann an den Rand der Matrix eine
Initialdosis gesetzt werden und ins
Innere eine sogenannte Depotdo-
sis, die spiter freigesetzt wird. Der
Vorteil dieser Variante ist, dass die
Freisetzungsgeschwindigkeit unab-
héngig von physiologischen Varia-
blen ist. Eine dritte Variante ist die
Hydrogelmatrix. Die Matrix besteht

BERATUNGSHINWEISE

Retardpraparate wirken nicht
immer einfach nur langer. Es
kénnen sowohl eine gleich-
maRig verlangsamte, eine ge-
staffelte sowie eine verzdgerte
Freisetzung dahinterstecken.
Nicht alle Hullen von Tab-
letten mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung |6sen sich auf.
Achtung: Tragersysteme, die
im Stuhl gefunden werden,
kénnen Kunden verunsichern.
Weisen Sie |lhre Kunden darauf
hin, dass diese Hullen keinen
Wirkstoff mehr enthalten.

hier aus dem Wirkstoff und nicht-
verdaulichen, hydrophilen Quell-
stoffen. Der Aufbau sorgt fiir die
Abgabe einer Initialdosis. Dann ver-
hindert eine Gelbarriere die weitere
Abgabe des Wirkstoffs. Sobald diese
Gelbarriere aufgeldst ist, wird wie-
der Wirkstoft freigesetzt. Die Dauer,
die benoétigt wird, um die Gelbarri-
ere zu beseitigen, kann durch den
Polymerisationsgrad des Quellstoffs
nach Belieben gesteuert werden.

Compliance Alle Weiterentwick-
lungen und Therapievereinfachun-
gen sind nutzlos, wenn der Patient
nicht hinter der Therapie steht. Vor
allem der Austausch altbekannter
Préparate ldsst viele Kunden an der
Therapie zweifeln. Im schlimmsten
Fall wird die Therapie abgelehnt. Da
die eingesetzten Retardsysteme in
der Lauer-Taxe nicht einsehbar sind,
konnen Sie im Fall des Austauschs
mit der Begriindung ,,Galenik® den
Rabattvertrag aussetzen. Anderer-
seits miisste fiir jeden betroffenen
Patienten einzeln in der Firma ange-
rufen werden, um die genaue Freiset-
zung herauszufinden. Da dieses Vor-
gehen alles andere als alltagstauglich
ist, bleiben nur pharmazeutische Be-
denken als Losung. M

Manuel Liike,
Apotheker und PTA-Lehrer
fiir Gefahrstoffkunde
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