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Abstract

Chronic diseases can lead to impaired digestion and/or absorption of essential nutrients. In particular,
fat malabsorption can lead to impaired fat digestion and consequently to deficiencies of fat-soluble
vitamins (Thompson, 1989). In order to improve absorption and the associated bioavailability, new
methods to increase efficiency have been developed. Nanocarriers as delivery systems can influence

several factors to improve bioavailability (Dima, Assadpour, Dima, & Jafari, 2020).

The aim of this study is to summarize research results that have investigated the bioavailability of
lipophilic substances in patients with malabsorption using lipid-based nanocarriers and to answer the
research question based on these results. The central research objective is to investigate to what ex-
tent the use of lipid-based nanocarriers is a more effective method for improving the vitamin status
of fat-soluble vitamins in patients with malabsorption compared to conventional products without

nanocarriers.

Five studies were reviewed, including two preclinical animal studies and three randomized controlled
trials in humans. The results showed that an improvement in the vitamin status of fat-soluble vitamins
is possible through the use of lipid-based nanocarriers. Both liposomes and nanoemulsions showed
positive effects on the change and final status of serum levels of certain vitamins, particularly vita-
mins A, D3 and E, and on improving the prevalence of vitamin K deficiency. In the case of self-
emulsifying nanoparticulate drug delivery systems (SNEEDS), higher Cmax and AUC values were

observed in RYGB rats compared to other treatment methods.



Zusammenfassung

Chronische Erkrankungen konnen zu einer gestdrten Verdauung und/oder Resorption essentieller
Nahrstoffe fithren. Insbesondere die Fettmalabsorption kann zu einer gestorten Fettverdauung und
damit zu einem Mangel an fettldslichen Vitaminen fiihren (Thompson, 1989). Um die Resorption
und die damit verbundene Bioverfligbarkeit zu verbessern, wurden neue Methoden zur Effizienzstei-
gerung entwickelt. Nanotréger als Transportsysteme konnen verschiedene Faktoren beeinflussen, um

die Bioverfiigbarkeit zu erhdhen (Dima, Assadpour, Dima, & Jafari, 2020).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche
Studienergebnisse, die die Bioverfiigbarkeit von lipophilen Substanzen bei Patienten mit Malabsorp-
tion unter Verwendung von lipidbasierten Nanotrdgern untersucht haben, zusammenzufassen und auf
Basis der Ergebnisse die Forschungsfrage zu beantworten. Das zentrale Forschungsziel ist die Un-
tersuchung der Forschungsfrage, inwieweit der Einsatz von lipidbasierten Nanotrégern im Vergleich
zu konventionellen Produkten ohne Nanotréiger eine effektivere Methode zur Verbesserung des Vita-

minstatus von fettloslichen Vitaminen bei Patienten mit Malabsorption darstellt.

Hierzu wurden fiinf Studien analysiert, darunter zwei préklinische tierexperimentelle Studien und
drei randomisierte kontrollierte Studien am Menschen. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Verbesse-
rung des Vitaminstatus fettloslicher Vitamine durch den Einsatz lipidbasierter Nanocarrier moglich
ist. Sowohl Liposomen als auch Nanoemulsionen zeigen positive Effekte auf die Verdnderung und
den Endstatus der Serumspiegel bestimmter Vitamine, insbesondere der Vitamine A, D3 und E, sowie
auf die Verbesserung der Privalenz eines Vitamin-K-Mangels. Fiir selbstemulgierende nanopartiku-
lare Drug Delivery Systeme (SNEEDS) wurden bei RYGB-Ratten im Vergleich zu anderen Behand-
lungsmethoden hohere Cmax- und AUC-Werte beobachtet.



1 Einleitung

Eine ausgewogene Eméhrung zeichnet sich durch die Zufuhr diverser Néhrstoffe aus, welche den
individuellen Bedarf des menschlichen Organismus decken. Die Néhrstoffe erfiillen im menschli-
chen Organismus eine Vielzahl von Funktionen, die maBgeblich zur Aufrechterhaltung von Gesund-
heit und Wohlbefinden beitragen. Eine bedarfsgerechte Zufuhr essenzieller Nahrstoffe ist fiir den
Erhalt der Gesundheit unerlésslich. Unter Beriicksichtigung spezifischer Einflussfaktoren und Be-
dingungen kann der Nahrstoffbedarf jedoch variieren (Européische Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit, 2023). Unter den verschiedenen Nahrstoffen nehmen die Vitamine aufgrund ihrer vielfiltigen
biologischen Funktionen eine besondere Stellung ein. Vitamine werden als organische Verbindungen
beschrieben und aufgrund ihrer vielféltigen biologischen Funktionen als notwendig fiir den mensch-
lichen Organismus eingestuft, sofern dieser nicht in der Lage ist, sie in ausreichenden Mengen selbst

zu produzieren (Bewertung von Vitaminen und Mineralstoffen in Lebensmitteln — BfR, 0. D.).

Eine dauerhaft unzureichende Zufuhr an Vitaminen kann durch verschiedene Faktoren bedingt sein.
Dazu zéhlen eine einseitige Erndhrungsweise, der Konsum von Lebensmitteln mit geringer Nahr-
stoffdichte sowie erhohte Verluste und notwendige Bedarfszufuhren. Eine unzureichende Vitamin-
zufuhr stellt somit einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Vitaminmangels dar. Obgleich kli-
nisch manifeste Vitaminmangelkrankheiten bei gesunden Erwachsenen in Deutschland nur selten
festgestellt werden, konnen Beeintrdchtigungen der intestinalen Absorption zu einem Mangel beitra-

gen (Bechthold, Albrecht, Leschik-Bonnet, Heseker, & Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, 2012).

Es besteht jedoch die Mdglichkeit, dass bestimmte Personengruppen einem hoheren Risiko fiir einen
Vitaminmangel ausgesetzt sind als andere. Ein Beispiel hierfiir sind Sauglinge, bei denen sich leicht
ein Mangel an Vitamin K entwickeln kann. Diesbeziiglich sind Faktoren wie der unzureichende
Transport liber die Plazenta sowie der niedrige Vitamin-K-Gehalt in der Muttermilch als Ursachen
fiir einen Vitamin-K-Mangel zu nennen. Eine weitere Ursache fiir einen Vitamin-K-Mangel kann
eine unzureichende Resorption im Darm sein, die durch eine unreife Darmflora bedingt ist. In der
Folge konnen Vitamin-K-Mangel-Blutungen auftreten (Araki & Shirahata, 2020). Dabei wird zwi-
schen zwei Formen differenziert: Die primire Form der Vitamin-K-Mangelblutung manifestiert sich
ausschlieBlich beim Stillen. Im Gegensatz dazu umfasst die sekundire Form zusétzliche Risikofak-
toren wie eine unzureichende Vitamin-K-Aufnahme, eine Malabsorption infolge von Leber- und Dar-

merkrankungen sowie die Einnahme von Medikamenten (AL-Zuhairy, 2020).

Aufgrund der Vermeidung direkter Sonnenstrahlung gehoren Sduglinge im ersten Lebensjahr eben-
falls zu den Risikogruppen fiir eine Vitamin-D-Unterversorgung. Die Hauptversorgung mit Vitamin
D erfolgt {iber die Haut, wobei das Vitamin durch Sonneneinstrahlung endogen gebildet wird. Daher
wird die Einnahme eines Vitamin-D-Préparats fiir Sduglinge wéihrend des ersten Lebensjahres emp-

fohlen (BfR, DGE & MRI, 2012).



Neben Sduglingen gehdren auch dltere Menschen zu den Risikogruppen fiir einen Vitamin-D-Man-
gel. Mit zunehmendem Alter ist eine Verringerung der Fahigkeit des Korpers zu beobachten, Vitamin
D iiber die Haut zu synthetisieren. Als Ursache hierfiir wird eine Abnahme der Hautdicke diskutiert.
Weiter ist zu beobachten, dass die Fahigkeit der Leber und der Nieren, Vitamin D zu metabolisieren,
mit steigendem Alter weiter abnimmt. Faktoren wie eingeschriankte Mobilitét, chronische Erkran-
kungen und Pflegebediirftigkeit erhdhen das Risiko eines Vitamin-D-Mangels, insbesondere bei
Menschen, die in Pflegeheimen leben (Robert Koch-Institut, 2019). Aufgrund der nur geringen Mog-
lichkeit einer Versorgung mit Vitamin D iiber die Erndhrung wird élteren Menschen haufig die Ein-
nahme eines Vitamin-D-Priparats empfohlen, um den Bedarf zu decken, sofern die korpereigene

Produktion nicht mehr ausreicht (BfR, DGE & MRI, 2012).

Folglich besteht fiir bestimmte Personengruppen auch ohne Anzeichen chronischer Krankheiten ein
Bedarf an einer Vitamin-Supplementation. Chronische Erkrankungen kdnnen jedoch zu einer weite-
ren Einschriankung der Aufnahme essenzieller Nihrstoffe filhren. Eine fehlerhafte Verdauung
und/oder Absorption kann zu einer gestorten Nahrstoffaufnahme fiihren, die als Malabsorption be-
zeichnet wird (Zuvarox & Belletieri, 2023). Eine sogenannte Fettmalabsorption kann unter anderem

zu einem Mangel an fettloslichen Vitaminen fithren (Thompson, 1989).

Vitamine lassen sich in zwei Kategorien einteilen, wobei wasserlosliche Vitamine ohne die Mitwir-
kung von Lipiden resorbiert werden, wéihrend die Resorption fettldslicher Vitamine von der Lipid-
aufnahme abhingig ist (Brigelius-Flohé, 2014). Der Verdauungsprozess von Lipiden ist ein komple-
xes Zusammenspiel aus physikalischen, chemischen und biochemischen Mechanismen, welche die
Eigenschaften der Lipide verdndern und somit die Bioverfiigbarkeit der darin enthaltenen Vitamine
beeinflussen konnen (McClements, Decker, Park & Weiss, 2008). Der Begriff der Bioverfiigbarkeit
bezeichnet den Anteil eines Nahrstoffs, der nach der Aufnahme fiir Stoffwechselprozesse im Korper
genutzt oder gespeichert wird. Die Bioverfiigbarkeit umfasst die Schritte der Verdauung, Absorption
und metabolischen Verwertung und wird sowohl durch didtetische als auch individuelle Faktoren
beeinflusst (Briviba, 2013). Insgesamt lassen sich drei Hauptkategorien identifizieren, die die
Bioverfiigbarkeit bestimmen: die Biozugénglichkeit, welche die Freisetzung und Loslichkeit des
Niéhrstoffs einschlieft, die Transformation, die chemische Verdnderungen wéhrend der Verdauung
beschreibt, sowie die Absorption, die den Transport und die Aufnahme des Nahrstoffs in den Korper
umfasst (McClements, Li & Xiao, 2015).

Aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften sowie weiterer Einflussfaktoren weisen be-
stimmte Nahrstoffe, wie beispielsweise Carotinoide, eine sehr geringe Bioverfiigbarkeit auf, die in

der Regel unter fiinf Prozent liegt.



Mit dem Ziel, die erndhrungsphysiologischen und gesundheitlichen Vorteile funktionaler Lebensmit-
tel besser auszuschopfen, fokussiert sich die Forschung zunehmend auf innovative Methoden zur
Verbesserung der Bioverfiigbarkeit. Eine vielversprechende Strategie ist der Einsatz von Nanotré-
gersystemen, welche verschiedene Mechanismen nutzen, um die Bioverfiigbarkeit von Nahrstoffen

gezielt zu erhdhen (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Nanotragersysteme fungieren als Schutzbarriere fiir die Nahrstoffe, um sie vor potenziell schidlichen
Einfliissen im Magen-Darm-Trakt zu bewahren. Zu den Einflussfaktoren, welche die Bioverfiigbar-
keit von Néhrstoffen beeintrachtigen, zihlen beispielsweise extreme pH-Werte sowie die Wirkung
von Verdauungsenzymen. Des Weiteren bieten derartige Systeme Schutz vor dulleren Einfliissen wie
Feuchtigkeit, Licht, Sauerstoff und Temperatur. AuBBerdem optimieren diese Systeme die Wasserlos-
lichkeit der Néhrstoffe und beeinflussen die Verweildauer sowie die Permeation im Darm. Diese
Systeme ermdglichen zudem eine kontrollierte Freisetzung sowie eine Férderung des transzelluldren

Transports der Néhrstoffe (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Die Untersuchung der Bioverfiigbarkeit erfolgt in zahlreichen Studien unter Einsatz von In-vitro-
Modellen, welche die Bedingungen des menschlichen Verdauungstrakts nachbilden. Auch In-vivo-
Methoden finden Anwendung bei der Analyse der zelluliren Aufnahme und des intrazelluldren
Transports von Nihrstoffen, die in Nanotrdgern eingeschlossen sind (Dima, Assadpour, Dima & Ja-

fari, 2020).

Die Pharmakokinetik, welche sich mit der Aufnahme, Verteilung, dem Stoffwechsel und der Aus-
scheidung von Substanzen befasst, ist ebenfalls von Relevanz fiir das Verstidndnis dieser Prozesse
(Freissmuth, 2020). Im Folgenden erfolgt eine Behandlung zentraler Begriffe aus dem Bereich der
Pharmakokinetik.

1.1 Verteilungsvolumen

Das Verteilungsvolumen stellt einen wesentlichen Parameter zur Beurteilung der Verteilung eines
Medikaments im menschlichen Korper dar. Das Verteilungsvolumen erlaubt die Abschitzung der
Gesamtmenge eines Arzneimittels im Korper, wobei die aktuelle Messung der Plasmakonzentration
als Basis dient. Es handelt sich hierbei um das Verhéltnis zwischen der Gesamtmenge eines Arznei-
mittels im Korper und der Plasmakonzentration. Unter Beriicksichtigung der Plasmakonzentration
wurden verschiedene Verteilungsvolumina unter unterschiedlichen Bedingungen definiert. Die bei-
den wichtigsten Volumina sind das Verteilungsvolumen im Gleichgewicht bzw. das Verteilungsvolu-
men im stationdren Zustand (Vss) und das Verteilungsvolumen wihrend des Pseudo-Gleichgewichts

(Varea), welches durch die Flaichenmethode berechnet wird (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004).

Unter Bedingungen des Pseudo-Gleichgewichts ist eine Abnahme der Plasmakonzentration des ver-

abreichten Mittels zu verzeichnen, wihrend sie unter Gleichgewichtsbedingungen konstant bleibt.



Unter Pseudo-Gleichgewichtsbedingungen erfolgt die Elimination des verabreichten Arzneimittels
mit einer Rate, die proportional zur Plasmaclearance ist, wihrend unter Gleichgewichtsbedingungen
die Ausscheidungsrate des Arzneimittels durch die Rate der Zufuhr in den Korper ausgeglichen wird

(Toutain & Bousquet-Mélou, 2004).

Die Verteilungsvolumina werden anhand des Verhiltnisses zwischen der Menge (A) des Arzneimit-
tels im Korper zu einem bestimmten Zeitpunkt (At) und der Plasma- oder Blutkonzentration
(Cplasma) zu diesem Zeitpunkt definiert und konnen mit folgenden Formeln berechnet werden

(Toutain & Bousquet-Mélou, 2004):

__ Menge des Arzneimittels im Kérper zum Zeitpunkt t (At)

v Cplasma zum Zeitpunkt t (1)
Varea:
V= Menge des Arzneimittels .im Kérper wihrend d.er terminalen Phase (2)
Plasmakonzentration wéhrend der terminalen Phase
Vss:
V= Menge des Arzneimittels im Korper unter Gleichgewichtsbedingungen (3)

Plasmakonzentration im stationdren Zustand

Formelblock 1: Darstellung der Berechnung der Verteilungsvolumina

Quelle: Toutain & Bousquet-Mélou, 2004

Die Ermittlung der Initialdosis sowie der im Korper verbleibenden Arzneimittelmenge kann eben-
falls auf Basis der Plasmakonzentrationen unter Zuhilfenahme von Verteilungsvolumina erfolgen.
Auch die Bindung des Arzneimittels an Plasma und Gewebe bzw. die Frage, ob das Arzneimittel eher
im Blut oder in den Geweben verbleibt, kann durch die Verteilungsvolumina erfasst werden (Toutain

& Bousquet-Mélou, 2004).

Die Angabe eines sogenannten fiktiven Verteilungsvolumens (Vd) ist zudem fiir jede Substanz mog-
lich, welches durch folgende Formel errechnet werden kann. In diesem Fall ist die verabreichte Dosis

bekannt und die Konzentration im Plasma wurde bereits gemessen (Singer, 2008):

Dosis

Fiktives Verteilungsvolumen (Vd) = 4)

Konzentration

Formelblock 2: Darstellung der Berechnung des fiktiven Verteilungsvolumen (Vd)
Quelle: Singer, 2008

In diesem Ansatz wird der menschliche Korper als ein einheitliches Verteilungsvolumen betrachtet,
welches als Kompartiment-Modell bezeichnet wird. In einigen Féllen entspricht das fiktive Vertei-
lungsvolumen dem tatséchlichen Verteilungsvolumen, wobei es auch groBer als das theoretische Ma-

ximum sein kann (Singer, 2008).



1.2 Eliminationskonstante, Halbwertszeit

Im Rahmen der Betrachtung der Elimination wird der menschliche Kérper als ein Verteilungsraum
betrachtet, wobei angenommen wird, dass eine intravendse Verabreichung einer Substanz eine
gleichmifBige Konzentration dieser Substanz in dem jeweiligen Kompartiment erzeugt. Bei der Eli-
mination wird zwischen der Kinetik erster Ordnung und nullter Ordnung unterschieden. Fiir die
Mehrheit der Pharmaka ldsst sich eine Elimination nach der Kinetik erster Ordnung beobachten.
Diese Kinetik beschreibt die periodische Ausscheidung eines konstanten Anteils des Wirkstoffs (Sin-

ger, 2008).

Allerdings lésst sich der Zeitpunkt der vollstdndigen Elimination nicht bestimmen, sofern die Elimi-
nation nach der Kinetik erster Ordnung erfolgt (Singer, 2008). Die Eliminationsgeschwindigkeit wird
in der Regel durch die Halbwertszeit (ti/2; HWZ) beschrieben, welche angibt, wie lange es dauert,
bis die Halfte der urspriinglichen Konzentration erreicht ist. In diesem Kontext wird zwischen der
Plasma-Halbwertszeit und der biologischen Halbwertszeit unterschieden. Dabei bezieht sich die eine
auf die Elimination aus dem Plasma und die andere auf die Elimination aus dem Gesamtsystem (Sin-

ger, 2008).

Die Elimination nullter Ordnung ist durch eine Séttigung der Eliminationskapazitit gekennzeichnet,
sodass periodisch die gleiche Menge eines Wirkstoffs ausgeschieden wird, was zu einem linearen
Konzentrationsabfall fiihrt (Freissmuth, 2020; Singer, 2008). Eine Sittigung von Enzymen oder
Transportern kann bei einer hohen Dosierung von Pharmaka beobachtet werden. Bei bestimmten
Pharmaka erfolgt bei hoher Dosierung eine Séttigung der Eliminationskapazitit, was zu einem Wech-
sel von der Kinetik erster Ordnung in die nullte Ordnung fiihrt (Freissmuth, 2020; Singer, 2008). In
der Konsequenz resultiert dies in einer dosisabhidngigen Halbwertszeit. Die Halbwertszeit und die
Eliminationskonstante (kel) beschreiben denselben Sachverhalt, wobei der Zusammenhang durch

folgende Gleichungen in Abbildung 1 dargestellt wird (Singer, 2008):

t/2 = 2 — . 693/kel
kel
ct=rc0 - gket Es gilt:
ot = 0= o0 - eket12 _,% —eketl2 c0 = Ausgangskonzentration zum Zeit-

punkt t=0
Durch Logarithmieren wird
ke = Eliminationskonstante (Abfall der

~In2=-kg. t1/2 erhalten Konzentration)

Abbildung 1:Berechnung der Eliminationskonstante (Eigene Darstellung)
Quelle:Freissmuth,2020; Singer, 2008



1.3 Clearance

Die Clearance (Cl) bezeichnet die Fihigkeit des Organismus, eine Substanz auszuscheiden, und gibt
das Plasmavolumen an, das pro Zeiteinheit von dieser Substanz befreit wird. In diesem Zusammen-
hang ist zwischen der Organclearance, welche sich auf die Ausscheidung durch ein einzelnes Organ
bezieht, und der totalen Clearance (Clt), welche alle Ausscheidungsleistungen des Korpers umfasst,
zu differenzieren. Die extrarenale bzw. metabolische Clearance wird durch die Differenz zwischen
der totalen Clearance und der Organclearance berechnet. Die Verbindung zwischen dem fiktiven
Verteilungsvolumen (Vd), dem Eliminationskoeffizienten bzw. der Halbwertszeit und der Clearance

wird durch die folgende Formel dargestellt (Singer, 2008):

0,693
Clt (5)

Clt=Vd x kel =Vd x t1/2=Vd x

Formelblock 3: Darstellung der Berechnung des fiktiven Verteilungsvolumen Vd, dem Eliminations-
koeffizienten bzw. der Halbwertszeit und der Clearance

Quelle: Singer, 2008

Die Halbwertszeit steht in direktem Zusammenhang mit dem Verteilungsvolumen und zeigt eine um-
gekehrte Proportionalitdt zur Clearance (Singer, 2008). In anderen Worten bezeichnet das Vertei-
lungsvolumen den Faktor, der die Proportionalitit zwischen der Eliminationskonstante (ke) und der

Clearance (Freissmuth, 2020) bestimmt.

1.4 Kinetik der Konzentrationsinderung

Die Bateman-Funktion erlaubt die Beschreibung des Verlaufs des Blutspiegels einer zuvor resorbier-
ten Substanz, welche entweder tiber den Magen-Darm-Trakt aufgenommen oder intramuskuldr inji-
ziert wurde. Diese Funktion basiert auf den Prozessen der Invasion (Absorption) und Elimination der
betreffenden Substanz. Die beiden beschriebenen Vorginge folgen der Kinetik erster Ordnung, wobei
eine Uberlagerung beider Vorgiinge eine Kurve erzeugt, welche durch die Bateman-Funktion be-
schrieben werden kann. Die KenngroBen dieser Kurve umfassen unter anderem die Flidche unter der
Kurve (Area Under the Curve, AUC), welche proportional zur ins Blut gelangten Menge des Phar-
makons ist. Obgleich die AUC unabhéngig von der Resorptionsgeschwindigkeit ist, manifestiert sich
das Konzentrationsmaximum (Cmax) zu einem spateren Zeitpunkt und die Kurve verlduft flacher, je
langsamer die Resorption erfolgt. Weitere wesentliche Kenngroflen der Kurve sind die hochste er-

reichte Konzentration (Cmax) und der Zeitpunkt des Blutspiegelmaximums (tmax) (Singer, 2008).



Konzentration im Blut
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Abbildung 2: Kinetik der Konzentrationsédnderung (Bateman-Funktion, Cmax, tmax, AUC)

Anmerkung. Darlegung der Uberlagerung von Einnahme (Invasion) und Abbau (Elimination) bei
oraler (p.o.) oder intramuskuldrer (i.m.) Verabreichung. Die gestrichelte Linie dient als Referenz und
reprasentiert die reine Elimination durch intravendse (i.v.) Verabreichung. "Cmax: Hochste erreichte

Konzentration; tmax: Zeitpunkt des maximalen Blutspiegels.

Quelle: Singer, 2008, S.24

1.5 Bioverfiigbarkeit und Bioiquivalenz

Das Ausmal der Resorption sowie ein moglicher First-Pass-Effekt bestimmen die Bioverfiigbarkeit,
welche den Anteil der verabreichten Dosis angibt, der fiir eine systemische Wirkung zur Verfiigung
steht (Singer, 2008). Im Falle eines First-Pass-Effekts erfolgt die Metabolisierung des Medikaments
an einem spezifischen Ort im menschlichen Korper, was zu einer Verringerung der Konzentration
des Wirkstoffs und somit zu einer Reduktion seiner systemischen Verfiigbarkeit fithrt (Herman &
Santos, 2023). In der Literatur findet sich eine Differenzierung zwischen absoluter und relativer
Bioverfiigbarkeit. Zur Ermittlung der absoluten Bioverfiigbarkeit erfolgt ein Vergleich der AUC
(Area Under the Curve) nach intravendser und oraler Verabreichung. In der Regel ist die AUC nach
oraler Gabe kleiner als nach intravendser Verabreichung (Singer, 2008). Dies ist darauf zurtickzufiih-
ren, dass bei einer intravendsen Verabreichung die gesamte Menge des Wirkstoffs unmittelbar in den
systemischen Kreislauf gelangt, wihrend bei anderen Verabreichungsformen nicht immer die ge-
samte Menge resorbiert wird (Freissmuth, 2020). Das Verhiltnis der beiden AUC-Flachen dient der

Bestimmung der absoluten Bioverfiigbarkeit (Freissmuth, 2020).



Verhiltnis:

_ AUC oral
F= AUC intravenése Verabreichung (6)
Prozentueller Darstellung:
F (%) = AUC oral % 100 7)

AUC intravenose Verabreichung

Formelblock 4: Darstellung der Bestimmung der absoluten Bioverfiigbarkeit

Quelle: Freissmuth, 2020

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass der Wert der AUC mit steigender systemisch ver-
fligbarer Menge des Pharmakons (M) zunimmt, wéhrend er mit steigender Clearance (CL) ab-
nimmt. Im Falle einer intravendsen Verabreichung ist die systemisch verfiigbare Menge (M) gleich
der verabreichten Dosis (D). Fiir alle anderen Formen der Applikation trifft diese Gleichsetzung je-

doch nicht zu. Daher gilt gemal} Freissmuth (2020):

Intravendse Verabreichung:
-0
AUC = oL
Andere Verabreichungen:

_Mp
AUC = L

Formelblock 5: Darstellung der Bestimmung der AUC
Quelle: Freissmuth, 2020

Im Rahmen der relativen Bioverfiigbarkeit findet die folgende Formel Anwendung, um zwei unter-

schiedliche Mittel, wie ein Testpraparat und ein Standardpriparat, zu vergleichen (Singer, 2008):

F= AUCTestprédparat

AUCReferenzpraparat
Formelblock 5: Darstellung der Bestimmung der Bioverfiigbarkeit

Quelle: Singer, 2008

Die statistische Ununterscheidbarkeit der kinetischen KenngréBen, wie C(max) und AUC, sowie die
dhnlichen Verldufe der Blutspiegelkurven innerhalb festgelegter Toleranzgrenzen nach der Einnahme

werden als Biodquivalenz bezeichnet (Singer, 2008).
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1.6 Aktueller Forschungsstand

Der vorliegende Text prasentiert den aktuellen Forschungsstand zum Thema und basiert auf einer
umfassenden Auswertung verschiedener Studien. Einige dieser Studien werden in der Ubersichtsar-
beit ,,Use of Lipid Nanocarriers to Improve Oral Delivery of Vitamins* (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin

& Fang, 2019) zitiert.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erfolgte eine sorgfiltige Analyse jedes lipidbasierten
Nanotragersystems. In diesem Zusammenhang wurde mindestens eine reprasentative Studie pro Sys-
tem besonders hervorgehoben. Im Folgenden wird eine detaillierte Erdrterung der Studien vorge-

nommen.

Im Rahmen einer Studie von Taha, Al-Suwayeh und Anwer (2009) wurden selbstemulgierende Drug-
Delivery-Systeme (SEDDS) mit Vitamin A entwickelt, um deren Bioverfiigbarkeit zu analysieren.
Die SEDDS wurden zur Herstellung fester Pulver mit mikrokristalliner Cellulose vermischt und an-
schlieBend zu Tabletten gepresst. Im Rahmen der Studie wurde die Bioverfiigbarkeit von Vitamin A
in zwei unterschiedlichen Darreichungsformen untersucht. Zum einen wurde die Aufnahme des Vi-
tamins in Form von selbstemulgierenden Drug-Delivery-Systemen (SEDDS) analysiert, zum ande-
ren in Form von festen, 6ligen Tabletten. Die Untersuchungen wurden an Ratten durchgefiihrt. Die
Dosis betrug 7,5 mg/kg Vitamin A. Die Ergebnisse der Studie belegen, dass die SEDDS im Vergleich
zu den festen 6ligen Tabletten eine optimierte Bioverfiigbarkeit aufweisen. Die relative Bioverfiig-

barkeit der Vitamin-A-SEDDS wurde mit 143,68 % ermittelt (Taha, Al-Suwayeh & Anwer, 2009).

Die Ergebnisse einer Einzeldosis-Studie mit einer Dosis von 400 IE a-Tocopherol bei acht ménnli-
chen Probanden legten nahe, dass die Bioverfiigbarkeit einer Vitamin-E-SEEDS-Formulierung im
Vergleich zu einem kommerziellen Produkt effizienter ist. Die SEEDS-Zubereitung ermoglicht dem-
nach eine effektivere Aufnahme und Absorption des Wirkstoffs im Vergleich zum kommerziellen
Produkt. Es konnten signifikante Unterschiede in den Parametern "Area Under the Curve" (AUC),
"Maximale Plasmakonzentration" (Cmax) sowie der "Zeit bis zur Erreichung der maximalen Plas-
makonzentration" (Tmax) festgestellt werden. Die selbstemulgierende Formulierung wies sowohl
eine deutlich héhere AUC als auch eine héhere Cmax auf als das kommerzielle Produkt, wihrend

die Tmax kiirzer war (Julianto, Yuen & Noor, 2000).

In einer weiteren Studie zur Bioverfiigbarkeit von Vitamin E, in der Tocotrienole untersucht wurden,
konnte ebenfalls bestétigt werden, dass SEEDS-Formulierungen eine hohere Effektivitdt aufweisen.
Im Rahmen der Untersuchung wurde die Bioverfiigbarkeit von Tocotrienol aus zwei selbstemulgie-
renden Formulierungen mit der einer nicht selbstemulgierenden Formulierung aus Sojadl verglichen.
Die Absorptionsrate war bei beiden SEEDS-Formulierungen hoher und die Bioverfiigbarkeit nahm

im Vergleich zur nicht selbstemulgierenden Formulierung um den Faktor 2—3 zu (Yap & Yuen, 2004).
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Im Rahmen der Untersuchung des Einflusses der Art des Tragerdls auf die Biozugéinglichkeit von [B-
Carotin wurden von McClements, Li und Xiao (2015) diverse Nanoemulsionen mit unterschiedli-
chen Tragerdlen hergestellt. Die Biozugénglichkeit wurde unter Zuhilfenahme eines In-vitro-Mo-
dells quantifiziert, welches die oralen, gastrischen und duodenalen Phasen des Magen-Darm-Trakts
simulierte. Die Resultate der Untersuchung deuteten darauf hin, dass die Selektion des Tragerols

einen signifikanten Einfluss auf die Biozugénglichkeit von -Carotin ausiibt.

Die Verwendung von Orangendl resultierte in einer nahezu vollstindigen Unzuginglichkeit des B-
Carotins, was auf die Unfahigkeit zur Bildung effektiver, gemischter Mizellen zur Losung des -
Carotins zuriickgefiihrt wurde. Demgegeniiber wies die Gruppe der langkettigen Triglyceride (LCTs)
eine signifikante Biozuginglichkeit von 66 % auf, wihrend die Gruppe der mittelkettigen Triglyce-
ride (MCTs) mit lediglich 2 % eine deutlich niedrigere Biozugéinglichkeit aufwies. Die Resultate
legten nahe, dass die gemischten Mizellen mit MCTs eine zu geringe Grofle aufweisen, um eine
effektive Losung von B-Carotin zu ermdglichen. Die Resultate der Untersuchung implizierten, dass
B-Carotin in nanoemulgierenden Darreichungsformen verkapselt werden kann. Zudem ist der Typ

des Trégerlipids von entscheidender Bedeutung fiir die Aufnahme im Diinndarm.

In weiteren Studien wurde die Formulierung von Nanoemulsionen und Mikroemulsionen zur Stei-
gerung der Bioverfiigbarkeit untersucht. In einer Studie wurde der Einfluss der Zusammensetzung
der Grenzflache von lipidreichen Tropfchen, die mit B-Carotin angereichert sind, auf dessen Stabilitit
und Verhalten im simulierten menschlichen Verdauungssystem unter in-vitro-Bedingungen unter-
sucht. Im Rahmen der Untersuchungen wurde die Zusammensetzung der Grenzfléche durch den Ein-
satz diverser Emulgatoren variiert. Die Resultate demonstrierten, dass Tropfchen, welche durch Po-
lyphenol-Protein-Polysaccharid-Konjugate stabilisiert wurden, eine optimierte Stabilitdt unter neut-
ralen Bedingungen aufwiesen. Die Beschichtung der Nanopartikel mit oberfldchenaktiver Chloro-
gensdure-Laktoferrin-Polydextrose resultierte in einer verbesserten Stabilitéit hinsichtlich der Tropf-
chenfusion im Magen-Darm-Trakt. Die Bildung einer dicken Grenzschicht durch die Konjugate
kénnte die Adsorption von Lipase an den Oltrdpfchen beeintriichtigen (Liu, Ma, Zhang, Gao &
McClements, 2016).

Im Rahmen einer weiteren Studie wurden Carotinoide aus der Pflanze Rhinacanthus nasutus isoliert,
um Carotinoid-Mikroemulsionen zu entwickeln. Die orale Bioverfiigbarkeit dieser Mikroemulsionen
wurde in der Studie an Ratten untersucht. Eine Gruppe der Versuchstiere erhielt eine Carotinoid-
Suspension bzw. Mikroemulsionen in einer Dosis von 20 mg/kg Kdrpergewicht. Die Ergebnisse der
Studie zeigten eine absolute Bioverfligbarkeit von 0,11 % fiir die wéssrige Dispersion und 0,45 %
fiir die Mikroemulsionen, die eine mittlere PartikelgroBBe von 10.4 nm aufwiesen (Ho, Inbaraj &

Chen, 2016).
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Feste Lipidnanopartikel (SLNs) stellen aufgrund ihrer biokompatiblen Lipidmatrix, die einen leich-
ten Abbau im Korper ermoglicht, vielversprechende Transportsysteme fiir die orale Verabreichung
von Wirkstoffen dar (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin & Fang, 2019). In einer Studie wurde beispielsweise
die Einbettung von Astaxanthin in SLNs untersucht, um dessen Stabilitit und Freisetzung im Ver-
dauungstrakt zu analysieren (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin & Fang, 2019). Die Resultate demonstrierten,
dass diese SLNs mit einem mittleren Durchmesser von 167.2 nm eine optimierte Stabilitit des Wirk-
stoffs sowie eine prolongierte Freisetzung in simulierten Magen-Darm-Fliissigkeiten ermdglichen

(Li, Zahi, Yuan, Tian & Liang, 2015).

In einer Studie zur intestinalen Absorption von y-Tocotrienol bei Ratten wurde ermittelt, dass die
Bioverfiigbarkeit lediglich 9,1 % betrigt (Yap, Yuen & Lim, 2003). Daher wurde in der Folge die
Anwendung von festen Lipid-Nanopartikeln (SLNs) erforscht, um eine Steigerung der Permeation
im Darm sowie der Bioverfiigbarkeit von y-Tocotrienol zu erreichen. Die intestinale Permeabilitit
wurde mittels in-situ-Perfusion an Ratten untersucht. Die relative orale Bioverfiigbarkeit wurde in
vivo gemessen und mit Hilfe von in-vitro-Untersuchungen hinsichtlich der zeit- und konzentrations-
abhingigen Aufnahme in zelluldren Experimenten evaluiert und verglichen. Als Vergleich dienten
Mischmizellen (MM). Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass SLNs eine deutlich hohere Darmper-
meabilitit aufweisen als andere untersuchte Formulierungen. In vivo konnte eine dreimal hohere
relative orale Bioverfiigbarkeit von y-Tocotrienol aus SLNs nachgewiesen werden. Die Ergebnisse
der Zellkulturexperimente weisen darauf hin, dass die Aufnahme von y-Tocotrienol aus SLNs im
Vergleich zu MM doppelt so hoch ist. Die verbesserte passive Permeabilitit sowie eine reduzierte
Beteiligung eines bestimmten Transportproteins fithrten zu einer gesteigerten Aufnahme. Zusam-
menfassend lésst sich festhalten, dass SLNs die orale Bioverfiigbarkeit von y-Tocotrienol erfolgreich

verbesserten (Abuasal et al., 2012)

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung der oralen Aufnahme von fettloslichen Vitaminen stellt
der Einsatz nanostrukturierter lipidischer Triager (NLCs) dar (Liu, Wang & Xia, 2011). Ein Beispiel
hierfiir ist die Anwendung der Heifldruckhomogenisierungsmethode zur Entwicklung von NLCs,
welche das lipophile Vitamin D3 einschlieBen. Die erzeugten NLCs wiesen eine hohe Stabilitét in
simulierter Magensdure auf und zeigten einen mittleren Durchmesser von 132.9 nm. In der simulier-
ten Diinndarmfliissigkeit konnte ein Anstieg auf 216 nm beobachtet werden. Die Ergebnisse eines
In-vitro-Verdauungstests legten nahe, dass NLCs eine kontrollierte Freisetzung von Vitamin D3 er-
moglichen. In der simulierten Magenfliissigkeit erfolgt keine Abbauprozedur, wihrend in der Diinn-
darmfliissigkeit eine Freisetzung von {iber 90,9 % des Vitamin D3 beobachtet wurde (Park, Garcia,

Shin & Kim, 2017).

In einer klinischen Studie wurde die orale Resorption von Vitamin D3 bei 20 gesunden Probanden
im Alter von 24 bis 65 Jahren untersucht, welche liposomale Formulierungen erhielten. Nach einer

12-stlindigen Nahrungskarenz erhielten die Teilnehmenden entweder eine olige (n = 11) oder eine
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liposomale Formulierung (n = 9) von Vitamin D3. Der Versuch wurde im Cross-over-Design durch-
gefiihrt, sodass nach drei Wochen eine Wiederholung des Experiments erfolgte, bei der jede Gruppe
die jeweils andere Vitamin-D3-Formulierung zu sich nahm. Die Bewertung der Aufnahme erfolgte
anhand des Calcifediol-Serumwerts, wobei zu diesem Zweck an acht verschiedenen Zeitpunkten
Blutproben entnommen wurden. Es konnte festgestellt werden, dass die Anwendung der liposomalen
Formulierung zu einem raschen Anstieg der Plasmakonzentration von Calcidiol fiihrte, wéhrend die-

ser Effekt bei der 6ligen Formulierung nicht beobachtet wurde.

Der Effekt war insbesondere bei Personen mit schwerem Vitamin-D3-Mangel signifikant, was darauf
hindeutet, dass die Vitamin-D3-Aufnahme vom Zustand des Patienten in Bezug auf den Vitamin-D3-

Spiegel abhingen kann (Datek et al., 2022).

Die Ubersichtsarbeit mit dem Titel "Use of Lipid Nanocarriers to Improve Oral Delivery of Vitamins"
présentiert eine Zusammenfassung der aktuellen Entwicklungen im Bereich der Anwendung von li-
pidbeladenen Nanotrigern zur Steigerung der oralen Bioverfligbarkeit von Vitaminen. In der vorlie-
genden systematischen Ubersichtsarbeit finden sich jedoch keine Angaben zur Anwendung lipidba-
sierter Nanotriger zur Steigerung der Bioverfiigbarkeit von Vitaminen bei Malabsorptionspatienten.
Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab, durch neue Erkenntnisse eine ergdnzende Perspektive zu bie-
ten und damit einen zusétzlichen Beitrag zu diesem Forschungsbereich zu leisten. Hierbei wird ein
besonderes Augenmerk auf die Anwendung von lipidbasierten Nanotrégern zur Steigerung der oralen
Bioverfiigbarkeit von Vitaminen bei Malabsorptionspatienten gelegt. Dies stellt eine wichtige Ergén-
zung zu der Ubersichtsarbeit dar, die sich hauptsichlich auf in vitro-Modelle und in vivo-Methoden

bei gesunden Probanden konzentriert (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin & Fang, 2019).

Im ersten Kapitel erfolgt eine Auseinandersetzung mit der Lipidverdauung und -absorption sowie
den Faktoren, welche die Bioverfiigbarkeit einschrinken. In der Folge erfolgt eine Erlduterung des
Themas der Malabsorption, insbesondere der Fettmalabsorption, einschlieflich der Ursachen und
Folgen. Im Folgenden erfolgt eine Einfithrung in die Thematik der Nanotréger, wobei insbesondere
auf deren charakteristische Eigenschaften, die Erhohung der Bioverfiigbarkeit sowie die Herstellung

eingegangen wird.

Im nachfolgenden Kapitel erfolgt eine Auseinandersetzung mit der Lipidverdauung und -absorption
sowie den Faktoren, die die Bioverfiigbarkeit einschranken. Darauthin wird das Thema der Ma-
labsorption, insbesondere der Fettmalabsorption, erdrtert, wobei auf die Ursachen und Konsequen-
zen eingegangen wird. Die anschliefenden Ausfithrungen dienen der Einfiihrung in die Thematik der
Nanotrédger, wobei insbesondere deren charakteristische Eigenschaften, die Erh6hung der Bioverfiig-

barkeit sowie die Herstellung thematisiert werden.
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In der vorliegenden Arbeit werden zwei Ziele verfolgt. Erstens sollen die Ergebnisse einschlagiger
Studien zur Bioverfiigbarkeit lipophiler Substanzen bei Malabsorptionspatienten, die unter Verwen-
dung lipidbasierter Nanotriger untersucht wurden, in einer systematischen Ubersicht zusammenge-
fiihrt werden. Zweitens soll die Forschungsfrage beantwortet werden, ob lipidbasierte Nanotriger im
Vergleich zu herkémmlichen Mitteln eine effektivere Methode zur Verbesserung des Vitaminstatus
fettloslicher Vitamine bei Patienten mit Malabsorption darstellen. AnschlieBend werden die Ergeb-

nisse der systematischen Literaturrecherche présentiert.

Dabei werden die Ergebnisse der préiklinischen Studien an Tieren sowie der randomisierten kontrol-
lierten Studien an Menschen separat voneinander behandelt und anschlieBend in der Diskussion einer

Analyse und Interpretation unterzogen. Die vorliegende Arbeit schlieft mit einem Fazit.

Aufgrund der vorliegenden Datenlage konnten feste Lipidnanopartikel (SLNs) und nanostrukturierte

Lipidtrager (NLCs) nicht in die Untersuchung einbezogen werden.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Gastrointestinale Fettverdauung und Einflussfaktoren auf die Bioverfiigbarkeit

von lipophilen Substanzen

Im vorliegenden Kapitel erfolgt eine Darstellung der Verdauung und Resorption von Lipiden im
Gastrointestinaltrakt. Weiter werden Stoffwechselprozesse wie die Bildung von Chylomikronen und

Lipoproteinen erortert.

Wihrend der Verdauung werden die oral aufgenommenen Nahrstoffe durch verschiedene physiko-
chemische und physiologische Faktoren in ihrer Bioverfiigbarkeit begrenzt. Diese Faktoren lassen
sich in drei Hauptkategorien zusammenfassen: Biozugénglichkeit, Absorption und Transformation
sind die drei Hauptkategorien, die die Bioverfiigbarkeit von Nahrstoffen beschreiben. Die Biozu-
géinglichkeit stellt den ersten Schritt der Bioverfligbarkeit dar und umfasst die Befreiung, Loslichkeit
und Wechselwirkungen der Néhrstoffe (McClements, Li & Xiao, 2015; Dima, Assadpour, Dima &
Jafari, 2020). Der Zustand der Substanzen vor der Aufnahme ist dabei von entscheidender Relevanz,
um die physikalische Form fiir die Absorption biozugédnglich zu gestalten. Die Biozugéinglichkeit
beschreibt folglich den Anteil der Néhrstoffe, der fiir die Absorption an der Absorptionsstelle verfiig-
bar ist (McClements, Li & Xiao, 2015). Im Anschluss erfolgt die Absorption der Nahrstoffe aus den
gastrointestinalen Fliissigkeiten, wobei diese die Schleimschicht sowie die Epithelzellen der Darm-
wand passieren. Der Begriff der Transformation umfasst alle Umwandlungsprozesse, bei denen die
betreffenden Substanzen ihre urspriingliche Aktivitdt verlieren. Die genannten Faktoren werden im

nachfolgenden Kapitel detaillierter dargestellt (McClements, Li & Xiao, 2015).
2.1.1 Vorginge im Mund - und Magen

Die Prozesse im Mund umfassen die mechanische Zerkleinerung der Lebensmittel sowie die Bildung
des Bolus durch den Speichel, der eine Reihe von Enzymen und bestimmten Proteinen enthélt. Diese
Enzyme und Proteine haben die Funktion, die Nahrung zu verteilen und zu verdiinnen (Dima, Assa-
dpour, Dima & Jafari, 2020). Die Verdauung der Triglyzeride erfolgt bereits im Mund durch die
Zungenlipase, welche den Abbau von Triglyzeriden mit kurz- und mittelkettigen Fettsduren kataly-
siert. Die resultierenden Abbauprodukte sind Diacylglycerole und freie Fettsduren (Malik, Naraya-
nasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023).

Im Magen erfolgt eine Fortfithrung des Verdauungsvorgangs, wobei die in den Hauptzellen gebildete
Magenlipase Triacylglyceride mit kurz- und mittelkettigen Fettsduren in Diglyceride aufspaltet (Ma-
lik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023; Foller, 2021).
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Im Rahmen des Verdauungsprozesses entstehen weitere Spaltprodukte, darunter Fettsduren und Gly-
cerin. Die freigesetzten kurzkettigen und mittelkettigen Fettsduren konnen aus dem Magen absorbiert

werden (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023).

Es konnte in beiden Fillen nachgewiesen werden, dass die genannten Lipasen im sauren pH-Bereich
aktiv sind. Die durch den Abbau gewonnenen freien Fettsduren bewirken die Freisetzung von
Cholezystokinin in den neuroendokrinen Zellen des Diinndarms, was wiederum die Sekretion von
Galle aus der Gallenblase sowie eines enzymreichen Pankreassekrets aus der Bauchspeicheldriise in
den Diinndarm auslost. Langkettige Fettsduren eignen sich dabei in besonderem Maf3e als Reiz fiir
die Freisetzung von Cholezystokinin (Vaupel, 2010; Foller, 2021). Des Weiteren werden im Diinn-
darm das glukoseabhingige insulinotrope Peptid sowie das Hormon Sekretin sezerniert. In Zusam-
menwirken mit Cholezystokinin bewirken diese Hormone eine Hemmung der Magensekretion und
Motilitit sowie eine Verlangsamung der Magenentleerung von Lipiden, wodurch die Verweildauer
fetthaltiger Mahlzeiten im Magen verldngert wird (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur &
Sinha, 2023).

2.1.2 Vorginge im Diinndarm

Im Magen erfolgt eine grobe Verteilung
der Fette, welche anschlielend in den al-
kalischen pH-Bereich des Diinndarms
gelangen (Vaupel, 2010). Dieser Prozess
wird durch das Hormon Sekretin regu-
liert. Sekretin stimuliert hierbei die Sek-
retion von Bikarbonat durch die Bauch-
speicheldriise, um ein optimales Umfeld

fiir die pankreatischen Enzyme zu schaf-

fen, das einen pH-Wert von {iber 6,5 auf-

Resorption

Abbildung 3: Verdauung von Lipiden weist (Omer & Chiodi, 2024). Infolge

Weitere Informationen aus dem Text entnehmen

Quelle: Foller, 2021, S. 52

der Priasenz diverser Substanzen, darun-
ter Proteine, Fettabbauprodukte, Leci-
thin und Gallensduren, erfolgt eine Emulgierung der Fette, welche durch die Darmmotilitét (Scher-
krafte) gefordert wird. Der Vorgang der Emulgierung ist von entscheidender Bedeutung fiir die Re-
sorption der Fette. Die resultierenden Emulsionen weisen Tropfchengrofien von 0,5 bis 1,5 pm auf

(Vaupel, 2010).
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Aufgrund ihrer amphiphatischen Struktur sind Gallensduren in der Lage, Fette zu emulgieren,
wodurch diese fiir Enzyme besser zugénglich werden und folglich hydrolysiert werden kénnen (Ma-
lik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023). Das enzymreiche Pankreassekret umfasst Li-
pase und Kolipase (Foller, 2021). Die Aktivierung der Kolipase erfolgt durch Trypsin, welches ein
Peptid abspaltet, wodurch die Aktivierung initiiert wird (Foller, 2021; Vaupel, 2010). Des Weiteren
bindet sich die Kolipase an der Lipid-Wasser-Grenzfldche, wodurch die Bindung der Pankreaslipase
an die besagte Grenzfliche ermoglicht wird (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha,
2023; Vaupel, 2010). Die Entfernung der Gallensalze in Abwesenheit der Kolipase verdeutlicht deren
unabdingbare Relevanz fiir die Lipidverdauung (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha,
2023).

Die Aktivierung der Lipase erfolgt durch die Bindung mit der Kolipase zu einem Komplex (Vaupel,
2010), wodurch die Spaltung der Triacylglyceride katalysiert wird (Fdller, 2021). Als Resultat dieser
Reaktion entstehen 2-Monoacylglycerine, welche durch die Hydrolyse der Fettsdurereste an den
Kohlenstoffpositionen C1 und C3 gebildet werden, sowie zwei freie Fettsduren. Eine vollstidndige
Hydrolyse aller freien Fettsduren findet jedoch entweder gar nicht oder lediglich in geringen Mengen
statt (Foller, 2021; Vaupel, 2010). Dabei aktiviert Trypsin weitere lipidspaltende Pankreasenzyme,
darunter die Phospholipase A2. Letztere spaltet eine Fettsdure aus dem Phospholipid Lecithin ab,
wobei Lysolecithin entsteht. Dies erfolgt in Anwesenheit von Calcium und Gallensduren. Ein weite-
res Enzym ist die Cholesterinesterase, welche die Hydrolyse von Cholesterinestern zu Cholesterin

und freien Fettsduren katalysiert (Vaupel, 2010).

Aufgrund ihrer Einschlussféhigkeit in zelluldre Strukturen oder ungiinstigen Lebensmittelstrukturen
ist die Freisetzung bioaktiver Lipide begrenzt. AuBerdem kénnen Wechselwirkungen im Magen-
Darm-Trakt die Biozugénglichkeit einiger bioaktiver Lipide einschrinken, indem eine Interaktion
mit anderen Substanzen erfolgt (McClements, Li & Xiao, 2015). Die Bildung von unldslichen Seifen
kann durch die Reaktion von zweiwertigen Mineralionen, wie Calciumionen, mit freien Fettsduren
erfolgen. Dies resultiert in einer Reduktion der Menge an freien Fettsduren und Gallenséduren. Dar-
{iber hinaus adsorbieren die Seifen an der Oberfliche von Oltropfen, was eine Beeintrichtigung der

Aktivitét der Lipase zur Folge hat (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Bestimmte Lebensmittel, beispielsweise Tee, Kaffee sowie ballaststoff- und phytatreiche Lebensmit-
tel, konnen die Aufnahme von Vitaminen hemmen. Auch Medikamente kénnen einen hemmenden
Einfluss auf die Vitaminaufnahme ausiiben. Weiter wurde eine Beeintrachtigung der Gesamtvitamin-
absorption beobachtet, wenn ein bestimmtes Vitamin in unterschiedlich hohen Mengen konsumiert

wurde (Sharma, Tayade, Singh & Walia, 2020).
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Die molekulare Struktur sowie die chemische Reaktivitéit iiben ebenfalls einen Einfluss auf die
Bioverfiigbarkeit aus. Ein Molekulargewicht von iiber 500 Da kann sich nachteilig auswirken. Hier-
bei sind die chemische Reaktivitit sowie die Konfigurationsisomerie als weitere relevante Faktoren

Zu nennen.

Diesbeziiglich konnte fiir Lycopin nachgewiesen werden, dass das durch Isomerisierung im Magen-
Darm-Trakt entstehende Cis-Lycopin-Isomer eine hohere Absorption aufweist als das All-trans-Ly-

copin-Isomer (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).
2.1.3 Mizellen — Bildung, Aufbau & Einfliisse auf die Bioverfiigbarkeit

In der Folge werden die abgespaltenen Produkte mit weiteren Lipiden, einschlieBlich fettldslicher
Vitamine, sowie Gallensduren zu kugelartigen Gebilden, sogenannten Mizellen, vereint. Die Grund-
struktur dieser Mizellen wird durch Gallensiduremolekiile gebildet, wobei lipophile Molekiile wie
langkettige Fettsduren und Cholesterin sich im Inneren befinden, wéhrend hydrophile Anteile wie 2-
Monoacylglycerole und Phospholipide nach auflen gerichtet sind (Vaupel, 2010; Foller, 2021). Die
Losung der lipophilen Substanzen in gemischten Mizellen in den Diinndarmfliissigkeiten stellt einen
geeigneten Zustand dar, um die Biozugénglichkeit sicherzustellen (McClements, Li & Xiao, 2015).
Allerdings kann der Transfer in die gemischten Mizellen durch die Anwesenheit unldslicher Seifen

beeintrachtigt werden (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Die Biozugénglichkeit ldsst sich anhand der Loslichkeitskapazitit der gemischten Mizellen quanti-
fizieren, welche durch die Berechnung der Konzentration von Substanzen in der Mizellenphase be-
stimmt werden kann. Hierbei wurde festgestellt, dass das Volumen der hydrophoben Doméne im
Inneren der Mizelle einen Einfluss auf die Losungskapazitét ausiibt. Dabei wurde beobachtet, dass
groBere Volumina mit groBeren Mengen geloster lipophiler Substanzen einhergehen. Eine zu grofe
MizellengroB3e birgt das Risiko der Instabilitdt. Auch der spezifische Bereich innerhalb der Mizelle,
in dem sich die Substanzen aufhalten, ist hinsichtlich der Loslichkeitsfahigkeit und der Stabilitdt der
Mizelle von Bedeutung. Des Weiteren sind die Eigenschaften der verwendeten Ole von Einfluss auf
die Losungskapazitit. Diesbeziiglich konnte festgestellt werden, dass Mizellen aus langkettigen Trig-
lyceriden eine hohere Losungskapazitit aufweisen als solche aus mittelkettigen Triglyceriden. Dies
lasst sich auf das groBere Volumen der nicht-polaren Mikrodoméne zuriickfiihren (Dima, Assadpour,

Dima & Jafari, 2020).
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Abbildung 4: Mizellenbildung und Aufnahme
FFS: Freie Fettsduren; 2-MAG: 2-Monoacylglycerin

Anmerkung. Die einzelnen Lipide wie Triglyceride, Cholesterinester und Phospholipide bilden Mi-

zellen, um von den Enterozyten aufgenommen zu werden. Kurz- und mittelkettige Fettsduren sowie

Glycerol gelangen ohne Mizellenbildung direkt in die Enterozyten. In den Enterozyten erfolgt dann

die Riickveresterung der Lipide und die Bildung von Chylomikronen, unterstiitzt durch Apolipopro-

teine. Die Aufnahme in den Kreislauf erfolgt {iber die Lymphe, wihrend kurz- und mittelkettige freie

Fettsduren nach Absorption direkt ins Blut abgegeben werden.

Quelle: Foller, 2021, S. 52

2.1.4 Absorption

Die Mizellen ermdglichen den Transport zu den Darmepithelzellen. Dort werden sie mit dem Ziel

transportiert absorbiert zu werden (Foller, 2021). Ausgehend von diverser Literatur wird angenom-

men, dass die Mizellen im sauren Milieu beim Kontakt mit der Membran der Enterozyten zerfallen.

Dadurch kommt es zu der Freisetzung der Bestandteile (Vaupel, 2010).
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Abbildung 5: Lipidaufnahme in die Enterozyten

Anmerkung. MZ: Gemischte Mizellen; FS: Fettsduren; MAG: Monoacylglycerol; CM: Chylomikro-
nen.

Die Aufnahme der einzelnen Lipide in die Enterozyten erfolgt in der beschriebenen Weise, wobei
innerhalb der Enterozyten langkettige Fettsduren, Monoacylglycerol, Cholesterinester und fettlosli-
che Vitamine zu Chylomikronen umgewandelt werden. Hierbei werden kurz- und mittelkettige freie
Fettsduren nach der Absorption unmittelbar in den Blutkreislauf abgegeben.

Quelle: Vaupel, 2010, S. 829

Alternativ kann die Aufnahme auch ohne den Zerfall der Mizelle erfolgen. Die Konzentration des
Tensids stellt einen wesentlichen Faktor wihrend des Prozesses der Mizellenbildung dar. Diese Kon-
zentration wird als kritische Mizellenkonzentration (CMC) bezeichnet und beeinflusst die Stabilitit
der Mizellen. Eine Verringerung der CMC-Werte resultiert in einer erhdhten Stabilitét, sodass nach
der Passage der epithelialen Schicht ausschlieBlich Mizellen aus Tensiden mit niedriger CMC beste-
hen bleiben. Somit {ibt die CMC einen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit lipophiler Substanzen aus

(Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Die Aufnahme in die Enterozyten erfolgt durch verschiedene zelluldre Mechanismen, wobei Trans-
portprozesse durch die Schleimschicht, die Epithelzellschicht sowie den Efflux-Transporter eine

Rolle spielen (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020; McClements, Li & Xiao, 2015).

Die Schleimschicht des Magen-Darm-Trakts fungiert als erste Barriere, indem sie einen selektiven
Durchgang entsprechend der Grofle und Struktur der Partikel ermoglicht. Faktoren wie Viskoelasti-
zitdt, Hydrophobizitdt und pH-Variation spielen beim Transport durch diese Schicht eine entschei-

dende Rolle (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).
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Der Hauptbestandteil des Schleims, das Mucin, determiniert die Viskoelastizitét. Dies hat einen Ein-
fluss auf die Schmierung des Nahrungsbolus sowie eine Steigerung der Widerstandsfahigkeit der
Schleimschicht zur Folge. Das Eindringen hydrophober Molekiile in die Epithelschicht wird durch
die Hydrophobizitit der Schleimschicht ermoglicht, indem die hydrophoben Schwinze der Molekiile
zum Darmlumen hin ausgerichtet sind. Eine wesentliche Eigenschaft fiir das Durchdringen der
Schleimschicht ist die Bioadhésivitdt, also die Anhaftung an die Schleimhaut (Dima, Assadpour,

Dima & Jafari, 2020).

Die Schleimschicht weist Liicken von etwa 400 nm auf, welche eine Diffusion durch die Schicht
ermoglichen. Weiter kdnnen Wechselwirkungen mit den Polymerketten des Mucins zur Diffusion
durch die Schleimschicht beitragen. Da der Durchgang von elektrisch geladenen Partikeln sowie
solchen mit einer Grofle von iiber 400 nm verhindert werden kann, stellt die Schleimschicht somit
einen begrenzenden Faktor fiir die Bioverfiigbarkeit dar. Demgegeniiber zeigen bioaktive Lipide,
sowohl als einzelne Molekiile als auch als Teil gemischter Mizellen, dass sie leicht durch die
Schleimschicht diffundieren kdnnen (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020; McClements, Li &
Xiao, 2015).

Der Transport durch die Darmepithelmembran kann entweder passiv oder aktiv unter Zuhilfenahme
von Transportern erfolgen (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020; McClements, Li & Xiao, 2015).
Bei hohen Konzentrationen von Fettsduren im Darmlumen {iberwiegen passive Diffusionsprozesse,
wihrend bei niedrigen Konzentrationen Carrier-vermittelte Mechanismen von Bedeutung sind (Ma-
lik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023). Dieses Phinomen ldsst sich auch bei anderen
Substanzen beobachten, die bei hoher Konzentration passiv durch die Membran in die Epithelzellen
gelangen. Die Beurteilung der Permeabilitit erfolgt anhand des Permeabilitédtskoeftizienten, welcher
die Durchtrittsrate durch die Membran angibt. Eine hohe Absorptionsrate und Bioverfligbarkeit re-
sultieren nicht nur aus einer hohen Loslichkeit, sondern auch aus einer hohen Permeabilitit der Par-
tikel (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020). Insgesamt ldsst sich eine hohe Permeabilitdt bioakti-
ver Lipide in den Epithelzellmembranen beobachten (McClements, Li & Xiao, 2015).

Auch weitere Faktoren, wie beispielsweise die Kettenldnge der Fettsduren, {iben einen Einfluss auf
deren Resorption aus. Wahrend langkettige Fettsduren bevorzugt iiber Carrier-vermittelten Transport
in die Enterozyten aufgenommen werden, erfolgt die Diffusion kurz- und mittelkettiger Fettsduren
ohne Carrier in die Enterozyten. Ein &hnliches Diffusionsverhalten ist bei Glycerol zu beobachten,
wihrend Cholesterin und Monoacylglycerol primér iiber Carrier-vermittelten Transport aufgenom-

men werden (vgl. Vaupel, 2010).

Der aktive Transport lésst sich in drei Hauptkategorien einteilen. Der transzelluldre Transport erfolgt
durch aktive Transporter oder durch Endozytose-Transzytose-Exozytose-Prozesse, wobei die Parti-

kelgroBe ausschlaggebend fiir den Zielort ist (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).
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Wahrend Partikel mit einer Grofle zwischen 50 und 100 nm in den Enterozyten aufgenommen wer-
den, gelangen Partikel mit einer GroBe zwischen 20 und 500 nm in die Mikrofaltenzellen (M-Zellen).
Hierbei ermoglichen M-Zellen den Transport in das lymphatische System und sind in den Peyer-

Plaques, speziellen Regionen der Epithelschicht, lokalisiert (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Die iibrigen beiden Transportwege sind der parazelluldre Transport, welcher durch die Liicken zwi-
schen den Enterozyten, den sogenannten Tight Junctions, erfolgt, sowie die Permeation, welche
durch Liicken in der Epithelschicht ermoglicht wird. Letztere entsteht durch Verdnderungen oder den

Austausch einiger Zellen (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Die Tight Junctions werden durch spezielle Proteinstrukturen der Enterozyten gebildet und besitzen
kleine Offnungen mit einer GroBe von weniger als 0,7 nm, deren GroBe durch bestimmte Substanzen
variiert werden kann. Dies hat Einfluss auf den Transport, der dadurch erleichtert oder erschwert
werden kann. Die Bildung kolloidaler Partikel bioaktiver Lipide in wéssriger Umgebung konnte dazu
fiihren, dass diese nicht durch die engen Poren zwischen den Epithelzellen gelangen (McClements,

Li & Xiao, 2015).

Die PartikelgroBe sowie die Oberflicheneigenschaften der Partikel sind fiir die Persorption von ent-
scheidender Bedeutung. Dabei begiinstigt eine hydrophobe Oberfliche oder eine positive Ladung die
Aufnahme (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020).

Wihrend die Absorption durch Einstromungstriger vermittelt wird, fordern Ausstromungstriger
(Efflux-Transporter) die Riickfiihrung absorbierter Stoffe in das Lumen des Gastrointestinaltrakts
(Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020). Im Anschluss an die Absorption durch die Darmepithelzel-
len erfolgt der Riicktransport einiger Néhrstoffe durch Efflux-Transporter in das Lumen des Gastro-
intestinaltrakts. Dies kann den Ubergang in den systemischen Kreislauf beeintriichtigen (McCle-

ments, Li & Xiao, 2015).

Auch Umwandlungsprozesse stellen ein Hindernis fiir die Bioverfiigbarkeit dar. Die Anfalligkeit bi-
oaktiver Lipide fiir chemische und molekulare Transformationen, insbesondere durch Enzyme, stellt
einen limitierenden Faktor dar. So neigen beispielsweise Carotinoide und mehrfach ungeséttigte Fett-
sduren nach der Aufnahme im Magen-Darm-Trakt zur Oxidation und zu chemischem Abbau. Ein
weiterer Aspekt, der die Bioverfiigbarkeit beeintrachtigt, ist die wiederholte Beforderung durch
Efflux-Transporter. Dies fiihrt zu einer Steigerung des Stoffwechsels und einer Verringerung der

Bioverfiigbarkeit (McClements, Li & Xiao, 2015).

In einer zusammenfassenden Betrachtung lassen sich die Punkte der Freisetzung, Losung und Um-
wandlungsprozesse als Faktoren identifizieren, welche die Bioverfiigbarkeit von Lipiden begrenzen.
Obgleich die Absorption in der Regel keine Barriere darstellt, ist in der Praxis die spezifische Art des
Lipidmolekiils von Relevanz (McClements, Li & Xiao, 2015).
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2.1.5 Bildung von Chylomikronen & Lipoproteinpartikel

In den Darmepithelzellen (Zytosol) erfolgt eine Veresterung, bei der aus 2-Monoacylglyceriden und
Fettsduren Triacylglyceride entstehen. Zusitzlich ist eine Reveresterung von Cholesterin und freien
Fettsduren zu Cholesterinestern zu beobachten (Foller, 2021). Die Bildung der Triacylglyceride er-
folgt durch die Beteiligung der Enzyme Monoacylglycerin-Acyltransferase und Diacylglycerin-
Transferase, wihrend das Enzym Acyl-CoA-Cholesterin-Acyl-Transferase fiir die Bildung der Cho-
lesterinester verantwortlich ist. In der Folge bilden sich zusammen mit den Apolipoproteinen, welche
die anderen Lipide (fettlosliche Vitamine, Phospholipide, Triacylglycerine und Cholesterine) umge-
ben, die Chylomikronen (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023). Der Aufbau ei-
nes Chylomikrons ist in Abbildung 6 dargestellt.

Die Grofie und Zusammensetzung der Chylomikronen ist von der Menge des absorbierten Fetts ab-
hingig. Dabei variiert ihr Durchmesser zwischen 100 und 800 nm. Obwohl die Chylomikronen eine
geringe Dichte aufweisen, stellen diese die groBten Lipoproteinpartikel dar (Malik, Narayanasamy,
Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023; Vaupel, 2010; Foéller, 2021). Dariiber hinaus weisen Chylomikro-
nen den hochsten Anteil an Triglyceriden sowie den geringsten Anteil an Proteinen unter den Lip-

oproteinen auf (Foller, 2021).

Phospholipid
ApoB-48

Triglycerides

Free Cholesterol Cholesteryl esters

——— Apo C-lI
Apo A

Abbildung 6: Aufbau eines Chylomikrons

Anmerkung. Die Hiille des Chylomikron-Partikels setzt sich aus ungefahr 500 zusitzlichen Choles-
terinmolekiilen, 800 Phospholipidmolekiilen und einem ApoB-48-Molekiil zusammen. AuBBerdem
sind die mit den Chylomikronen assoziierten Apolipoproteine Apo CII und Apo A vorhanden. Im
Kern befinden sich etwa 1500 Molekiile von Cholesterinestern.

Quelle: Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur, & Sinha, 2023, S.20

Im Golgi-Apparat werden die Chylomikronen in sekretorische Vesikel verpackt, welche anschlie-
Bend mittels Exozytose in den Extrazelluldrraum freigesetzt werden (Vaupel, 2010). Im Anschluss
daran gelangen die Chylomikronen iiber das Lymphsystem durch den Ductus thoracicus in den Blut-

kreislauf (Vaupel, 2010; Foller, 2021).
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Mit dem Eintritt der Chylomikronen in den Blutkreislauf erfolgt eine Diffusion in verschiedene Ge-
webe des menschlichen Korpers. In den betreffenden Geweben erfolgt die Spaltung der in den Chy-
lomikronen enthaltenen Triglyceride durch das Enzym Lipoproteinlipase in Fettsduren und Glycerin.
Die Fettsduren sowie das Glycerin werden im néchsten Schritt in die Zellen aufgenommen. In den
Muskelzellen werden die Fettsduren zur Energiegewinnung verwendet, wihrend diese in den Fett-
zellen (Adipozyten) wiederum zu Triglyceriden zusammengesetzt und als Energiespeicher eingela-

gert werden (Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur & Sinha, 2023).

(: Apolipoprotein
CH

Abbildung 7: Grofle und Zusammensetzung von Lipoproteinen

Anmerkung. Naszierendes HDL, reifes HDL, reifes LDL, reifes VLDL und unreife Chylomikronen,
die erst durch Erhaltung von ApoC und ApoE von HDL zu reife Chylomikronen gebildet werden
HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL: Low-Density-Lipoprotein, VLDL: Very-Low-Density-Lipo-
protein, CH: Cholesterin, CE: Cholesterylester, TG: Triglycerid, PL: Phospholipid

Quelle: Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur, & Sinha, 2023, S.209

Die Chylomikronen gehdren zur Gruppe der Lipoproteinpartikel und unterscheiden sich von diesen
durch ihre unterschiedlichen Dichten und Durchmesser (vgl. Abbildung 7 und 8). In der Leber
werden VLDL-Partikel (Very Low-Density Lipoproteins) synthetisiert, dessen hauptséchliche
Funktion der Transport von Triacylglyceriden in das periphere Gewebe ist. Demgegeniiber befordern
LDL-Partikel (Low-Density Lipoproteins) Cholesterin von der Leber in das periphere Gewebe.
Cholesterine sind wesentliche Bestandteile von Zellmembranen, wobei eine weitere Funktion die
Bildung von Steroidhormonen in hormonproduzierenden Zellen darstellt. Ein Uberschuss an
Cholesterin wird aus dem peripheren Gewebe zuriick zur Leber transportiert, wobei HDL-Partikel
(High-Density Lipoproteins) eine zentrale Rolle einnehmen. Das Enzym Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase verestert das Cholesterin im Blut, wobei Lysolecithin entsteht, welches anschlieBend

gemeinsam mit den HDL-Partikeln akkumuliert (Foller, 2021).
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Abbildung 8: Aufbau der Plasmalipoproteine, einschlieBlich Chylomikronen

Anmerkung. Lipoproteinen sehr geringer Dichte (VLDL), Lipoproteinen niedriger Dichte (LDL) und
Lipoproteinen hoher Dichte (HDL). Die Dichte nimmt von links nach rechts zu.

Quelle: Malik, Narayanasamy, Pratyusha, Thakur, & Sinha, 2023, S.209

2.2 Einfiihrung in die Malnutrition, Maldigestion und Malabsorption

Die Funktion des Gastrointestinaltrakts bildet die Grundlage fiir die Aufnahme von Néhrstoffen. Eine
addquate Erndhrung ist folglich nicht allein von der Zufuhr geeigneter Nahrungsmittel abhingig,
sondern ebenso von der effektiven Verdauung, Absorption und Verstoffwechselung der Néhrstoffe
(Oberhuber, 2013; Zuvarox & Belletieri, 2023). Der Begrift der Malnutrition bezeichnet demgemal
eine unzureichende Erndhrung. Neben einer unzureichenden Nahrungszufuhr kénnen auch Funkti-
onsstorungen des Verdauungstraktes, einschlielich der Enterozytenfunktion, zu einer Malnutrition
fiihren. Ferner konnen Funktionsstérungen anderer Organe, wie beispielsweise der Bauchspeichel-

driise, der Leber sowie des bilidren Systems, involviert sein (Oberhuber, 2013).

In diesem Zusammenhang ist eine Differenzierung zwischen Maldigestion und Malabsorption von
Relevanz. Der Begriff der Maldigestion bezeichnet eine Storung der Nahrstoffverdauung, bei der die
enzymatische Aufspaltung der Nahrungsbestandteile nicht addquat erfolgt. Diese Stérung kann so-
wohl im Darmlumen als auch an der Biirstensaumgrenze auftreten (Witt, 2013; Zuvarox & Belletieri,
2023). Eine Maldigestion kann durch eine unzureichende Menge an Gallensduren oder Pan-
kreasenzymen bedingt sein, wobei dies auf angeborene Enzymdefekte zuriickzufiihren sein kann
(Witt, 2013). Im Gegensatz dazu bezeichnet Malabsorption eine gestorte Néhrstoffaufnahme, die
durch Stérungen im Diinndarm, in der Bauchspeicheldriise oder in der Gallenblase verursacht wird
und zu einer verminderten Aufnahme von Nahrstoffen {iber das Darmepithel fiihrt. Infolge der engen
wechselseitigen Beziehung zwischen Verdauung und Absorption manifestiert sich eine Maldigestion

hiufig auch als Malabsorption (Witt, 2013; Zuvarox & Belletieri, 2023).
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In der Literatur findet sich die Verwendung des Begriffs der Malabsorption, welcher teilweise zur
Bezeichnung eines der beiden Prozesse, Maldigestion oder Malabsorption, herangezogen wird (Zu-
varox & Belletieri, 2023). Dabei kann die Malabsorption in verschiedene Typen unterteilt werden,
darunter Kohlenhydrat-Malabsorption, Protein-Malabsorption sowie Malabsorption von Vitaminen,
Mineralien, Spurenelementen und bakterielle Malabsorption. In der vorliegenden Arbeit wird auf-
grund besonderer Relevanz fiir die Thematik ausschlieBlich die Fettmalabsorption behandelt. Dies
erfolgt vor dem Hintergrund, dass es sich hierbei um eines der am haufigsten vorkommenden Ma-

labsorptionssyndrome handelt (Zuvarox & Belletieri, 2023).

2.2.1 Ursachen einer Fett-Malabsorption

Die Ursachen einer Fettmalabsorption sind vielschichtig und liegen in Stérungen der Fettverdauung
und -absorption begriindet. Im Folgenden erfolgt eine Erlauterung ausgewahlter Ursachen (Zuvarox

& Belletieri, 2023).

Eine verminderte Produktion von Pankreaslipase, Colipase und Bikarbonat, bedingt durch eine
exokrine Pankreasinsuffizienz, stellt einen potenziellen Ausloser fiir eine Fettmalabsorption dar. Die
Ursachen hierfiir sind multifaktoriell (Zuvarox & Belletieri, 2023). Die haufigste Ursache ist die
chronische Pankreatitis, die mit einer Verringerung der Lipase-Sekretion aufgrund eines fortschrei-
tenden Verlustes von Azinuszellen und Fibrose assoziiert ist. Ein Zusammenhang zwischen chroni-
scher Pankreatitis und weiteren Faktoren wird angenommen, darunter Umwelttoxine, Hypertrigly-
ceriddmie, Tabakkonsum, Autoimmunerkrankungen und genetische Mutationen (Omer & Chiodi,

2024).

Auch ein liberméBiger Alkoholkonsum sowie eine chronische Gallenwegsobstruktion kdénnen eine
chronische Pankreatitis zur Folge haben (Zuvarox & Belletieri, 2023; Omer & Chiodi, 2024). Weitere
Ursachen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sind Pankreasresektionen, bei denen Pankreasge-
webe entfernt wird, was ebenfalls zu einer Reduktion der Produktion von Pankreasenzymen fiihrt

(Zuvarox & Belletieri, 2023).

Zudem konnen angeborene Storungen wie die zystische Fibrose sowie das Shwachman-Diamond-
Syndrom zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fithren (Omer & Chiodi, 2024). Bei Patienten mit
zystischer Fibrose manifestieren sich Probleme der Bauchspeicheldriise, bedingt durch Schleimver-
stopfungen, welche den Abfluss aus der Bauchspeicheldriise hemmen. Zudem fiihrt eine genetische
Mutation im CFTR-Gen zu einer Stérung der Enzymsekretion (Omer & Chiodi, 2024; Zuvarox &
Belletieri, 2023). Das Risiko der Entwicklung einer exokrinen Pankreasinsuffizienz variiert in Ab-
hingigkeit vom Typ der CFTR-Mutation. Im Vergleich dazu fiihrt das Shwachman-Diamond-Syn-
drom zu einer Fettsubstitution der Azinuszellen, wobei 80 % der Patienten unter einer exokrinen

Pankreasinsuffizienz leiden (Omer & Chiodi, 2024).
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Eine weitere Ursache stellt der Bauchspeicheldriisenkrebs dar, bei dem Tumore durch eine Ausflus-
sobstruktion des Hauptpankreaskanals eine Pankreasinsuffizienz verursachen. Dies resultiert in einer
Reduktion der pankreatischen Enzymsekretion. Dariiber hinaus resultiert die Malignitdt von Tumo-
ren in einer Destruktion des funktionalen Pankreasgewebes, was eine Reduktion der Enzymsynthese

zur Folge hat (Omer & Chiodi, 2024; Zuvarox & Belletieri, 2023).

Das Zollinger-Ellison-Syndrom ist durch eine Hyperplasie des Magens und eine daraus resultierende
Hypersekretion von Magensdure gekennzeichnet. Dies fiihrt zu einem niedrigen pH-Wert im Magen,
wodurch die Pankreasenzyme zerstort werden (Omer & Chiodi, 2024; Zuvarox & Belletieri, 2023).
Dariiber hinaus konnen Stérungen des Darms ebenfalls eine Ursache fiir eine Fettmalabsorption dar-
stellen. Diffuse Schleimhautverletzungen sowie Enterozytenerkrankungen wie Morbus Crohn, Coli-
tis ulcerosa und Zoliakie konnen zu Verlusten der funktionellen Diinndarmschleimhaut fithren (Zu-
varox & Belletieri, 2023). AuBBerdem werden Colitis ulcerosa und Morbus Crohn als Darmerkran-
kungen klassifiziert, deren Atiologie auf Entziindungen basieren (Feuerstein & Cheifetz, 2017;
Lynch & Hsu, 2023). Auch der vollstindige Verlust der Diinndarmschleimhaut, beispielsweise in-
folge einer Diinndarmresektion, kann die Ursache sein. Dies resultiert in einer Verkiirzung der Tran-
sitzeiten sowie einer Verringerung der Interaktion mit Verdauungsenzymen (Zuvarox & Belletieri,

2023).

Die Gallensédure fungiert als essenzieller Faktor im Prozess der Fettverdauung. Eine Beeintréchti-
gung der Gallensdure fiihrt folglich zu einer Storung der Fettverdauung. Dabei bildet eine einge-
schrinkte Synthese und Sekretion der Gallensdure die Grundlage dieser Stérung. Auch in diesem
Kontext sind die Ursachen vielfaltig. Lebererkrankungen wie Leberzirrhose und hepatische Amyloi-
dose sind Ursachen fiir eine gestorte Gallensduresynthese (Omer & Chiodi, 2024; Zuvarox & Belle-
tieri, 2023). Ein Defekt der Gallensduresynthese kann sowohl angeboren sein als auch als Cholestase
in Erscheinung treten. Ebenso ist eine Manifestation als Fettmalabsorption moglich. Der Begriff der
Cholestase bezeichnet eine reduzierte oder eingeschrinkte Gallensekretion (Zuvarox & Belletieri,
2023). Allerdings manifestiert sich eine Fettmalabsorption in Folge erworbener Unterbrechungen des
enterohepatischen Kreislaufs signifikant hdufiger als Folge angeborener Defekte (Omer & Chiodi,
2024).

Auch konnen bakterielle Uberwucherungen des Diinndarms mit spezifischen Bakterien die Gallen-
sdure dekonjugieren, was zu einer Hemmung der Fettabsorption und somit zu einer Malabsorption
fiihrt. Eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms resultiert aus einer Storung der Darmflora
und ist mit Schéden an den Biirstenrdndern assoziiert, was eine Malabsorption diverser Néhrstoffe

zur Folge hat (Zuvarox & Belletieri, 2023).

Eine weitere Ursache fiir eine Fettmalabsorption stellt die gestorte Sekretion von Chylomikronen

und Lipoproteinen dar, wie sie bei der Abetalipoproteindmie beobachtet wird (Omer & Chiodi, 2024).
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Im Falle einer Abetalipoproteindmie sind die Patienten von einer Beeintrachtigung der Verpackung
und des Transports von Chylomikronen betroffen. Diese wird durch defekte Apo-Proteine verursacht,
welche die genannten Prozesse stéren und den Transport in die Lymphgeféafle behindern (Zuvarox &
Belletieri, 2023; Omer & Chiodi, 2024). Die autosomal rezessive Mutation der mikrosomalen Trig-

lyceridtransportproteine ist die Ursache dieser Storung (Omer & Chiodi, 2024).

Weitere Storungen des Lymphsystems, wie sie bei einer intestinalen Lymphangiektasie auftreten,
sind ebenfalls Ursachen fiir eine Malabsorption. Eine Einschrankung des Lymphflusses, wie sie bei
einer intestinalen Lymphangiektasie beobachtet wird, kann zu einer Beeintrichtigung der Fettver-
dauung fithren. Zudem wurde ein Zusammenhang mit chronischer Diarrhoe im Kindesalter beobach-
tet. Eine weitere Storung des Lymphsystems ist die Whipple-Krankheit, welche sich durch Symp-

tome wie Durchfall und Gewichtsverlust manifestiert (Zuvarox & Belletieri, 2023).

Bariatrische Chirurgie, die bei adipdsen Patienten zur langfristigen Gewichtsabnahme durchgefiihrt
wird, kann ebenfalls eine Malabsorption zur Folge haben. Der Roux-en-Y-Magenbypass stellt das
am héufigsten angewandte bariatrische Verfahren dar, welches auf einer Malabsorption basiert (Fel-

senreich et al., 2021).

Eine Dysfunktion des Fettstoffwechsels kann eine Steatorrhoe zur Folge haben, welche durch eine
erhohte Fettausscheidung charakterisiert ist. Zu den Krankheiten, welche diese Stérung verursachen
konnen, zéhlen beispielsweise Zoliakie, tropische Sprue und Mukoviszidose (Walkowiak et al., 2005;

Azer & Sankararaman, 2023; Zuvarox & Belletieri, 2023).
2.2.2 Folgen der Fett-Malabsorption

Die Verdauung von Fett ist bei Menschen mit einer Fett-Malabsorption beeintréchtigt, was dazu
fiihrt, dass fettlosliche Vitamine vom Korper nur unzureichend aufgenommen werden. Eine Fett-
malabsorption birgt das Risiko einer unzureichenden Versorgung mit Vitaminen und essenziellen
Fettsduren. Die Entwicklung klinischer Mangelzustidnde in Bezug auf die Vitamine D und K wurde
zudem anhand von Fallberichten dokumentiert. Des Weiteren konnten Vitamin-E-Mangelzusténde
durch biochemische Nachweise bei Patienten nachgewiesen werden, trotz der erschwerten klinischen
Bewertung. Nach einer Katheterisierung des Ductus thoracicus bei Patienten mit Gallenwegsobstruk-
tion konnten Defizite an den fettloslichen Vitaminen A, D, E und K aufgrund von Malabsorption
festgestellt werden. Bei Patienten mit Steatorrhoe bilidrer oder pankreatischer Herkunft konnte eine
Malabsorption der Vitamine D und E nachgewiesen werden. Demgegeniiber wiesen Patienten mit
postgastrektomischer Steatorrhoe eine normale oder leicht unterdurchschnittliche Aufnahme von Vi-
tamin D auf. Im Gegensatz hierzu wies die Mehrzahl der Patienten mit Zoliakie eine Malabsorption
von Vitamin D auf, wobei die Auspragung der Malabsorption vom Schweregrad der Steatorrhoe ab-

hingig war (Thompson, 1989).
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Eine Untersuchung an Patienten mit intestinaler Lymphangiektasie ergab, dass diese eine Malabsorp-
tion von Vitamin E aufwiesen. Ebenso wurde eine Malabsorption von Vitamin E nach teilweiser
Gastrektomie oder Diinndarmresektion beobachtet (Thompson, 1989). Patienten mit exokriner Pan-
kreasinsuffizienz zeigen eine um 40 % geringere Nahrstoffaufnahme, wodurch verschiedene Néhr-

stoffméngel resultieren konnen (Omer & Chiodi, 2024).

Neben der Behandlung der Ursache und der Symptome stellt die Behandlung von Vitaminmangel-
zustidnden ein wesentliches Ziel im Management von Malabsorptionssyndromen dar. Die resultieren-
den Mangelzustinde gehen mit Gesundheitsstorungen einher und erhéhen die Morbiditit sowie die
Krankheitsschwere, weshalb eine Supplementation von defizitdren Vitaminen und Mikronéhrstoffen

empfohlen wird (Omer & Chiodi, 2024).

2.3 Einfiihrung in die Nanotriger

In der Literatur wird die Nanotechnologie als Forschungsgebiet beschrieben, das sich mit Strukturen
in NanogroBenordnungen befasst. Dabei werden Nanopartikel mit einer Grofle von bis zu 100 nm
definiert. Allerdings wurde in der Literatur festgestellt, dass lediglich 50 % der Gesamtmenge eine
GroBe von bis zu 100 nm aufweisen miissen, um als Nanopartikel bezeichnet zu werden (Mor, Nain,
Das, Kumari & Swarup, 2023; Ebermann & Elmadfa, 2011; Teulon et al., 2018; Wong et al., 2020).
Einige Nanopartikel sind natiirlichen Ursprungs, wéahrend andere durch spezifische Verfahren syn-
thetisiert werden kénnen (Ebermann & Elmadfa, 2011). Eine sogenannte Nanoverkapselung auf Ba-
sis von Carriersystemen, die auch als Nanotrager bezeichnet werden, findet vor allem im medizini-
schen und pharmazeutischen Bereich Anwendung (Plehn, Beer, Zimmermann, Beck & Hergersberg,
2017; Ebermann & Elmadfa, 2011). Die kugelférmigen Nanotrdger dienen dem Transport hochkon-
zentrierter Wirkstoffe, der Durchdringung biologischer Barrieren sowie dem Eindringen in Zellen
und deren Zellinneres. Dadurch kann eine prazise Freisetzung der Wirkstoffe gewihrleistet und eine
Interaktion mit den im Zellinneren befindlichen Substanzen ermdglicht werden (Plehn et al., 2017).
Die Grofle von Nanotrdgern kann bis zu 500 nm betragen (Rizvi & Saleh, 2018). Die GroBe von
Arzneimittelabgabesystemen beeinflusst diverse Faktoren, darunter die Pharmakokinetik, sowie ei-
nige physiologische Prozesse, deren Auspriagung von der PartikelgroBBe abhéngt. Ebenso wird das
Eindringen und Verweilen in bestimmten Regionen des Kdrpers sowie die Gewebeverteilung von der
Partikelgrofle bestimmt, wobei kleinere Partikel einen Vorteil haben kdnnen, aufgrund der Variation
der Porengrofen. In einigen Féllen konnen GréBen von etwa 35 nm, wie bei der pulmonalen Kapil-
larbarriere, oder auch Durchmesser von etwa 10-15 nm, wie im Glomerulus bestimmter Organe,

auftreten (Danaei et al., 2018).

Eine homogene bzw. monodisperse Groflenverteilung der Nanotréger ist von entscheidender Bedeu-

tung fiir die Gewahrleistung der Sicherheit, Stabilitdt und Effizienz der Nanotréger.
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Der Polydispersititsindex (PDI) dient der Beschreibung der Verteilung der Partikelgrofien. Ein Wert
von 0,0 kennzeichnet eine perfekte GleichmaBigkeit der PartikelgroBen. Fin Polydispersitdtsindex
(PDI) von bis zu 0,3 bei Anwendungen mit lipidbasierten Trigern deutet auf eine homogene GréBen-
verteilung hin und gilt als akzeptabel (Danaei et al., 2018). Das Zetapotenzial spielt eine wesentliche
Rolle hinsichtlich der Langzeitstabilitdt von Nanopartikeln, wobei es sich um die Oberflachenladung
bzw. das elektrische Potential der Nanopartikel handelt. Ein Zetapotenzial von mehr als +30 mV oder
weniger als -30 mV gilt als stabil, wodurch eine Aggregation von Nanopartikeln verhindert wird

(Raval et al., 2019).

2.3.1 Herstellung der Nanotriger

Die Herstellung von Nanopartikeln erfolgt in der Regel durch zwei unterschiedliche Verfahren (vgl.
Abb. 9). Das Top-Down-Verfahren basiert auf mechanischen Prozessen, welche es ermoglichen, gro-
Bere Strukturen in Nanopartikel zu transformieren. Zu den eingesetzten Prozessen zdhlen das Mahlen
und Schneiden sowie Fluidisierung, Dispergierung, Emulsions- und Homogenisierungstechniken
(Karpagam, Balamuralikrishnan, Varalakshmi, Anand & Sugunabai, 2022; Ebermann & Elmadfa,
2011).

Im Rahmen des Bottom-Up-Verfahrens finden in erster Linie chemische Prozesse Anwendung. Die
Bildung von Strukturen erfolgt durch Emulsionsbildung, Kristallisationsvorginge und Sol-Gel-Pro-
zesse, wobei die organisierenden Einheiten von Atomen {iber Cluster bis hin zu Nanopartikeln rei-
chen (Mor, Nain, Das, Kumari & Swarup, 2023; Ebermann & Elmadfa, 2011). Dariiber hinaus wer-
den auch Verfahren wie Prizipitation, Kondensation und Verdampfung angewandt (Karpagam et al.,

2022).
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Abbildung 9: Herstellung von Nanopartikeln
Anmerkung. Im Rahmen des Top-Down-Verfahrens erfolgt eine Umwandlung groB3erer Strukturen in
Nanopartikel, wohingegen beim Bottom-Up-Verfahren kleinere Einheiten zu gréeren Strukturen
organisiert werden.

Quelle: Karpagam, Balamuralikrishnan, Varalakshmi, Anand, & Sugunabai, 2022, S.9
2.3.1 Aufnahme und Erhohung der Bioverfiigharkeit

Die NanogrofBe bedingt eine Vielfalt an physikalischen, chemischen und organischen Eigenschaften
der Partikel, darunter eine vergroBerte Oberfléche, welche die Eigenschaften und den Energiezustand
des Materials beeinflusst (Ebermann & Elmadfa, 2011; Mor, Nain, Das, Kumari & Swarup, 2023).
Dies resultiert in einem erhohten Verhéltnis von Oberfliche zu Innenvolumen. In der Konsequenz
nimmt die Reaktivitdt aufgrund der erhohten Anzahl von Molekiilen bzw. Atomen an der Oberfléche
zu (Ebermann & Elmadfa, 2011). Neben der groferen Oberfldche im Verhiltnis zum Volumen und
der erh6hten Reaktivitit ist dariiber hinaus zu beobachten, dass bei chemischen Reaktionen das
Gleichgewicht schneller erreicht wird. Mor et al. (2023) weisen zudem auf eine verbesserte mecha-

nische Festigkeit hin.
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Abbildung 10: Verwendung von Lipid-Nanotrdgern zur Verbesserung der oralen Verabreichung
Anmerkung. Diverse Mechanismen zur Verbesserung der Bioverfligbarkeit durch lipidbasierte Na-
notrager werden in dieser Abbildung dargestellt.

Quelle: Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019

Eine weitere Folge einer erhohten Oberflache ist eine beschleunigte Verdauung sowie eine verbes-
serte Loslichkeit (Alagga, Pellegrini, & Gupta, 2024; Jafari & McClements, 2017). Abgesehen von
der signifikant besseren Loslichkeit erfiillen lipidbasierte Nanotrager die Funktion, bioaktive Sub-
stanzen im Magen-Darm-Trakt zu schiitzen und deren Stabilitdt aufrechtzuerhalten. Gleichzeitig
werden die Sekretion von Gallen- und Bauchspeicheldriisen aktiviert, um die Fettverdauung zu un-
terstiitzen (Hsu et al., 2019; Jafari & McClements, 2017; Mor et al., 2023). Im Rahmen der Verdau-
ung im Korper werden die Fettkiigelchen durch die Lipid-Nanotréger in eine Emulsion mit grofer
Oberflédche dispergiert, wodurch eine enzymatische Hydrolyse der Triglyceride an der Lipid-Wasser-
Grenzflache ermdglicht wird. Dies fiihrt zu einer Umwandlung des bioaktiven Produkts in eine ab-
sorbierbare Form (Hsu et al., 2019). Eine schematische Darstellung des Einflusses von Lipid-Nano-
partikeln auf die Verbesserung der Absorptionsmechanismen und die Erhhung der Bioverfiigbarkeit

ist in der Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Aufnahme der lipidbasierten Nanotriager
Anmerkung. P-gp= P-Glykoprotein-Efflux
Quelle: Jafari & McClements, 2017, S.9

Allerdings kann die Aufnahme der Nanopartikel durch die Epithelzellen auch unverdaut erfolgen,
wobei ihre Struktur und ihr Inhalt intakt bleiben (Jafari & McClements, 2017). Die Adhésion der
Nanotréger, welche durch Wechselwirkungen zwischen positiv geladenen Nanotrégern und dem ne-
gativ geladenen Mucin sowie ihrer geringen Grof3e hervorgerufen wird, resultiert in einer Verldnge-
rung der Verweildauer bioaktiver Molekiile im Magen-Darm-Trakt (Mor et al., 2023; Jafari &
McClements, 2017; Dima, Assadpour, Dima, & Jafari, 2020).

Abgesehen von der erhdhten Adsorption der Nanopartikel flihrt die geringe Gro3e zu hoheren Frei-
setzungsraten, welche durch die Zunahme der Grenzfldchenspannung und des Kontakts mit Enzymen
ausgelost werden (Dima et al., 2020). Zusétzlich wird die Penetration durch die Schleimschicht be-
schleunigt, sodass eine Aufnahme der Nanotriger durch die M-Zellen der Peyer'schen Plaques mog-
lich ist (Jafari & McClements, 2017). In der Folge wird das darmassoziierte lymphatische Gewebe
anvisiert, wobei der Transport iiber die Lymphe erfolgt (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019;
Jafari & McClements, 2017). Allerdings muss eine hohe Loslichkeit der Substanzen in Triglyceriden
gewihrleistet sein (Hsu et al., 2019). Auch eine Aufnahme iiber andere schleimhautassoziierte lym-
phoide Gewebe durch Phagozytose ist aufgrund der Nanotrager méoglich. Die lymphatische Absorp-
tion erfolgt durch die Chylomikronen aus den Enterozyten, wobei Lipase diesen Prozess vermittelt
(Jafari & McClements, 2017). Infolgedessen kann der First-Pass-Stoffwechsel umgangen werden

(Hsu et al., 2019).

Weitere Aufnahme-Mechanismen, welche die Bioverfiigbarkeit erhohen, sind die Transzytose sowie
die rezeptorvermittelte Endozytose (Jafari & McClements, 2017).
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Des Weiteren kann die Aufnahme {iber eine lipidraft-abhidngige und clathrinvermittelte Endozytose
erfolgen (Hsu et al., 2019). Dariiber hinaus interagieren die Nanotrdger mit den Proteinen der Tight
Junctions, um deren Modulation zu ermdglichen, sowie den P-Glykoprotein-Ausstofl zu umgehen

(Jafari & McClements, 2017).

Zudem konnen die verwendeten Lipide und Tenside die Tight Junctions 6ffnen, den P-Glykoprotein-
Efflux hemmen und somit die Permeabilitit verstiarken, wodurch diese Substanzen von entscheiden-
der Bedeutung fiir die Eigenschaften der Nanotriger sind. In diesem Zusammenhang weisen lang-
kettige Triglyceride eine bessere lymphatische Absorption im Vergleich zu mittel- und kurzkettigen
Triglyceriden auf. Gleichzeitig zeigen sowohl lang- als auch mittelkettige Triglyceride eine gute Los-
lichkeit fiir die bioaktiven Wirkstoffe. Unter Berlicksichtigung der chemischen Stabilitit sowie der
Lipasehemmung erfolgt die Auswahl der Emulgatoren. Dabei konnen kationische oder anionische

Tenside die Oberflichenladung beeinflussen, um Aggregationen zu hemmen (Hsu et al., 2019).
2.3.4 Lipidbasierte Nanotrigersysteme

Nanotrdger konnen aus organischen, anorganischen oder einer Kombination beider Materialien be-
stehen. Organische Nanotridger basieren auf Polymeren und Lipiden, wihrend anorganische Nano-
carrier metallischen Ursprungs sind (Karpagam, Balamuralikrishnan, Varalakshmi, Anand, &
Sugunabai, 2022). Aufgrund ihrer Eigenschaft, lipophile Bestandteile zu l6sen, werden Lipide vor-
rangig als einschlieBende Materialien verwendet (Dima, Assadpour, Dima & Jafari, 2020). Zu den
lipidbasierten Nanotrigersystemen gehdren selbstemulgierende Arzneistofftragersysteme (SEDDS),
Nanoemulsionen/Mikroemulsionen, feste Lipidnanopartikel (SLNs) und nanostrukturierte Lipidtri-
ger (NLCs). Dariiber hinaus sind auch Liposome zu nennen (Lu, Zhang, Wang, & Chen, 2021; Hsu,
Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019).
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Abbildung 12: Strukturen von nanostrukturierten Lipidtrégern und von festen Lipid-Nanopartikeln
Quelle: Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019
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Feste Lipidnanopartikel (SLNs) stellen die Lipidnanotrager der ersten Generation dar und weisen
GroBen von 30 bis 1.000 nm auf. Fiir die Produktion von SLNs werden unterschiedliche feste Lipide
verwendet, darunter Fettsduren, Mono-, Di- und Triglyceride sowie diverse Ole wie Stearinpalm-
und Rapsol (Karpagam et al., 2022; Dima et al., 2020). Diese Lipide weisen einen hohen Gehalt an
gesittigten Fettsduren auf, wobei der Lipidpolymorphismus die physikalisch-chemischen Eigen-
schaften beeinflusst. Triglyceride kristallisieren in drei verschiedenen polymorphen Formen, ndmlich
a-, B'- und B-polymorphe Formen. Die B-Form zeigt die hochste Stabilitdt und Schmelztemperatur,

gefolgt von der B'-Form und schlieBlich der a-Form (Dima et al., 2020).

Die bioaktiven Komponenten werden in lipidhaltigen Tropfen eingeschlossen, die in einer kristalli-
nen und strukturierten Form vorliegen. Dies ermdglicht die Absorption und den Transport von Bio-
komponenten (Dima et al., 2020; Mor et al., 2023). Die feste Matrix von SLNs basiert auf Ol-in-
Wasser-Emulsionen, bei denen die fliissige Lipid-/Olphase durch eine feste Phase ersetzt wurde (Mor
et al., 2023). Aufgrund ihrer Schmelzpunkte von iiber 40 °C bleiben SLNs bei Korpertemperatur im
festen Zustand, wobei Emulgatoren eine zusétzliche stabilisierende Wirkung entfalten (Karpagam et

al., 2022; Dima et al., 2020).

Aufgrund ihrer hohen physikalischen und Wirkstoffstabilitit eignen sich SLNs fiir den Transport
sowohl lipophiler als auch hydrophiler Verbindungen. Dabei wird eine erhdhte Losungsvermittlung
der lipophilen Bestandteile ermoglicht (Dima et al., 2020; Karpagam et al., 2022). Obgleich die Ein-
kapselungseftfizienz von SLNs als iiberlegen gegeniiber anderen lipidbasierten Nanotrdgern erachtet
wird, wird eine niedrige Arzneistoffbeladungskapazitét berichtet, welche sogar als einer der Haupt-
nachteile betrachtet wird (Karpagam et al., 2022; Dima et al., 2020). Die Herstellung ist einfach und
hochskalierbar, zudem besteht die Moglichkeit zur Modulation physikalisch-chemischer Eigenschaf-
ten (Dima et al., 2020; Karpagam et al., 2022). Die verwendeten Inhaltsstoffe sind als sicher zu be-
trachten, wobei auf den Einsatz organischer Losungsmittel weitestgehend verzichtet wird (Dima et

al., 2020; Karpagam et al., 2022).

Ein Nachteil der SLNs besteht in der Freisetzung der Wirkstoffe wahrend der Lagerung aus dem
Trager. Auch die schnelle Freisetzung und die damit einhergehende Dispersion mit einer hohen

Menge an Wasser werden als problematisch erachtet (Karpagam et al., 2022).

Nanostrukturierte Lipidtrager (NLCs) werden als Abgabesysteme der zweiten Generation bezeich-
net, wobei die verwendeten Lipide in der Literatur variieren. Wie bei den SLNs konnen feste Lipide
mit einem hohen Gehalt an geséttigten Fettsduren oder eine Mischung aus festen und fliissigen Lip-
iden verwendet werden, um die Lipidkristallinitit zu umgehen (Karpagam et al., 2022; Mor et al.,
2023; Dima et al., 2020). Die Strukturen der NLCs und der SLNs sind in der Abbildung 12 darge-
stellt.
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Die Lipide werden mit bioaktiven Komponenten in Wasser gemischt, wobei die Lipidphase die in-
nere und das Wasser die dul3ere Phase bildet (Mor et al., 2023). Auch in diesem Fall iibt der Lipid-
polymorphismus einen Einfluss auf die Eigenschaften der Mischung aus. Dabei ist eine verlangsamte
polymorphe Umwandlung sowie ein niedriger Kristallinititsindex zu verzeichnen (Mor et al., 2023;
Dima et al., 2020). Infolge der Reaktion entstehen kristallisierte Strukturen in Form von teilweise
kristallisierten Lipiden in der wéssrigen Phase, wobei Emulgatoren anwesend sind (Karpagam et al.,

2022).

Nanostrukturierte Lipidtrager (NLCs) wurden entwickelt, um das Beladungsvolumen zu steigern und
das Austreten bioaktiver Substanzen zu reduzieren. Auf diese Weise sollten die Nachteile von SLNs
behoben werden (Mor et al., 2023). Allerdings sind Faktoren wie Beladekapazitit und Einkapse-
lungseffizienz von der Zusammensetzung der Innenphase abhingig, und matrixabhingige toxische
Wirkungen auf Zellen konnen eine Einschriankung darstellen (Karpagam et al., 2022; Mor et al.,
2023). Des Weiteren konnen Tenside eine reizende und sensibilisierende Wirkung entfalten, welche

es zu beriicksichtigen gilt (Karpagam et al., 2022).

Fiir die Produktion von NLCs kann eine Hochdruckhomogenisation eingesetzt werden, welche so-
wohl die Herstellung von NLCs als auch von SLNs in quantitativer Weise ermoglicht. Das beschrie-
bene Verfahren basiert auf einer Top-Down-Methodik, wobei ein Druck von 100 bis 2000 bar An-
wendung findet. Zudem kann das Verfahren in einem breiten Temperaturspektrum, sowohl bei hohen
als auch bei niedrigen Temperaturen, durchgefiihrt werden (heifle und kalte Homogenisation). Wei-
tere gingige Verfahren zur Herstellung von NLCs umfassen Ultraschallbehandlung, Phaseninver-
sion, Mikroemulsion, Injektion von Verdampfungsmitteln sowie die Membran-Versorgungstechnik

(Karpagam et al., 2022).
2.3.5 Liposome

Liposome stellen Vesikel dar, welche auf Phospholipiden basieren. Dabei weisen die hydrophilen
Kopfe eine Ausrichtung in Richtung der wissrigen Umgebung auf, wéhrend die hydrophoben
Schwénze zueinander gerichtet sind. In der Folge bildet sich eine Phospholipid-Doppelschicht, deren
amphiphile Natur mehrere Vorteile mit sich bringt (Karpagam et al., 2022; Lu, Zhang, Wang & Chen,
2021). Die Struktur der Liposome ist in Abbildung 13 dargestellt, um deren Verstindnis zu erleich-

tern.
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Abbildung 13: Struktur eines Liposoms
Quelle: Magar, Boafo, Li, Chen & He, 2022

Liposome sind in der Lage, hydrophile, lipophile und amphiphile Komponenten einzufangen und vor
der Umgebung zu schiitzen (Karpagam et al., 2022; Mor et al., 2023; Lu et al., 2021). Die hydrophi-
len Substanzen sind im hydrophilen Kern lokalisiert, wéhrend die lipophilen Komponenten in der
Lipiddoppelschicht vorzufinden sind, wobei diese mehrere Lipiddoppelschichten umfassen kann (Lu
et al., 2021). Die amphiphilen Substanzen kénnen sich an der Grenzflache zwischen Lipiden und

Wasser befinden (Mor et al., 2023).

Zu den Vorteilen von Liposomen zéhlt eine verbesserte zelluldre Aufnahme, die durch Wechselwir-
kungen zwischen der Liposomenmembran und der Zellmembran bedingt ist (Karpagam et al., 2022).
Die Phospholipid-Doppelschicht weist Parallelen zur Plasmamembran menschlicher Zellen auf, was
eine hohe Biokompatibilitdt zur Folge hat. Weiter konnen Liposome mit bestimmten Modifikationen

und Targeting-Potenzial an spezifische Zielorte transportiert bzw. gebunden werden (Lu et al., 2021).

Dennoch weisen Liposomen trotz ihrer Vorteile eine mangelnde Stabilitidt sowie mogliche Einschrén-
kungen bei der Herstellung auf, bedingt durch einen verringerten Kern trotz grofler PartikelgroBen
(Karpagam et al., 2022). Eine hohe Beladung ist aufgrund der begrenzten Kapazitit in der Liposo-
men-Doppelschicht nicht moglich (Lu et al., 2021). Die Gré8e von Liposomen variiert erheblich und
kann von 20 nm bis zu mehr als 1 pm reichen. Fiir GroBen im Nanometerbereich wird der Begriff

Nanoliposome verwendet (Karpagam et al., 2022; Lu et al., 2021).

Eine dhnliche Struktur wie Liposome weisen Niosome auf, wobei sich diese jedoch durch die ver-
wendeten Tenside unterscheiden (Mor et al., 2023). Im Gegensatz zu Liposomen, deren Bausteine
neutrale und ionische Phospholipide sind, werden Niosome mit nichtionischen Tensiden hergestellt.
Auch andere Bestandteile, wie Cholesterin, konnen die Eigenschaften beeinflussen. Obgleich die
Einkapselungskapazitdt durch Cholesterin geringer ist, wird ein Austreten von Biokomponenten

durch die Aufrechterhaltung der Steifigkeit in der Doppelschicht verhindert (Dima et al., 2020).
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Dariiber hinaus konnen Ladungsinduktoren sowie Biopolymere die Stabilitdt und Funktionalitdt von

Liposomen beeinflussen (Dima et al., 2020).

Die Strukturbildung von Liposomen erfordert Energie in Form von Warme, mechanischer Einwir-
kung oder physikalischer Agitation. Im Anschluss an die Formgebung erfolgt eine Verkleinerung der
Partikel (Lombardo & Kiselev, 2022; Dima et al., 2020). Zu den am haufigsten angewendeten Ver-
fahren zdhlen die Beschallung, die Extrusion sowie die Hochdruckhomogenisierung, welche eine

Verkleinerung der Liposomen nach ihrer Bildung herbeifiihren (Lombardo & Kiselev, 2022).
2.3.6 Nanoemulsion und Mikroemulsion

Nanoemulsionen sind Dispersionen von Oltrépfchen mit einer GroBe von 5-200 nm in einem wiss-
rigen Medium. Dieses Medium enthilt neben Wasser und Ol auch wissrige Puffer, Tenside und Co-
Tenside. Diese werden als Kolloide bezeichnet und sind in der Lage, lipophile bioaktive Verbindun-
gen zu l6sen, wodurch deren Transport verbessert wird (Karpagam et al., 2022). Die eingesetzten
Rohstoffe sind als sicher eingestuft (GRAS, generally recognized as safe). Die Tenside bzw. Co-
Tenside bestehen aus Peptiden, Proteinen, Polysacchariden, Phospholipiden oder niedermolekularen,
nichtionischen Tensiden (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019). Die Gewéhrleistung der Stabi-
litét erfolgt durch die Bildung eines Grenzfilms, wodurch die Systeme als kinetisch stabil charakte-
risiert werden kdnnen. Des Weiteren bieten Nanoemulsionen Schutz vor Hydrolyse und ermoglichen

die Verkapselung hydrophiler Substanzen (Karpagam et al., 2022).

In Bezug auf die Herstellungstechniken kann eine Unterteilung in Niedrigenergie- und Hochenergie-
Methoden vorgenommen werden. Im Rahmen der Niedrigenergie-Methoden finden sowohl die spon-
tane Emulgierung als auch die Phaseninversionstemperatur mit Loslichkeitsdnderungen Anwendung.
Demgegeniiber werden bei den Hochenergie-Methoden Verfahren wie die Mikrofluidik, die Hoch-
druckhomogenisation oder der Ultraschall eingesetzt (Karpagam et al., 2022). Die Hochdruckhomo-
genisation wird dabei als die gingigste Methode betrachtet (Hsu et al., 2019).

Der Vorteil von Nanoemulsionen liegt in der verringerten Oxidation und dem Abbau bioaktiver Ver-
bindungen im Magen-Darm-Trakt. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass Nanoemulsionen aufgrund
der Oswald-Reifung technisch benachteiligt sind, da dies eine Beeintrichtigung ihrer Funktion zur
Folge haben kann (Karpagam et al., 2022). Dennoch weisen sie eine bemerkenswerte Stabilitét auf,
die sich durch eine fehlende Flockung oder Verschmelzung wihrend der langfristigen Lagerung ma-
nifestiert (Hsu et al., 2019; Karpagam et al., 2022). Zudem ermdglichen Interaktionen mit den Kom-
ponenten des Magen-Darm-Trakts eine optimierte Absorption, die auf der geringen Grofe und der

erhohten Oberflache der Nanoemulsionen basiert (Hsu et al., 2019).
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Mikroemulsionen stellen eine weitere Klasse von Emulsionen dar, die sich durch eine thermodyna-
mische Stabilitit auszeichnen, im Gegensatz zu Nanoemulsionen. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
dass bei Nanoemulsionen die getrennte Ol- und Wasserphase eine niedrigere Gesamtenergie als die
Emulsion aufweist, wihrend bei Mikroemulsionen die freie Energie niedriger ist als die der getrenn-
ten Komponenten. Aus diesem Grund bilden sich Mikroemulsionen spontan oder mit geringem Ener-

gieaufwand (Hsu et al., 2019; Jones, Nallal & Razia, 2022).
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Abbildung 14: Struktur einer Nanoemulsion und Struktur einer Mikroemulsion

Quelle: Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019

Die Herstellung von Mikroemulsionen erfolgt durch die Organisation von Tensidmolekiilen zu soge-
nannten Kernmizellen, welche einen bestimmten Volumenanteil an Ol oder Wasser in ihrem Inneren
einschlieBen. Diese Kernmizellen bestehen aus Olen, Tensiden, Co-Tensiden und Wasser. Diesbe-

zliglich ist festzuhalten, dass das Co-Tensid die Grenzfldchenenergie potenziell minimiert.

Die Co-Tenside bestehen aus kurzkettigen, amphiphilen Molekiilen (vgl. Jones et al., 2022; Dima et
al., 2020).

Im Gré6Benbereich von 10 bis 100 nm sind Mikroemulsionen kleiner als Nanoemulsionen und weisen,
in Abhéngigkeit vom verwendeten Tensid, verschiedene Erscheinungsformen auf. Dazu zéhlen ku-
gelformige, ellipsoide oder wurmartige Strukturen (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin & Fang, 2019; Jones,
Nallal & Razia, 2022; Dima et al., 2020). Die Strukturen einer Nanoemulsion sowie einer Mikro-

emulsion sind in Abbildung 14 dargestellt.

Zu den Vorteilen von Mikroemulsionen zéhlt, dass ihre Herstellung keine anspruchsvollen Gerate
erfordert und keine Energie zur Bildung aufgebracht werden muss. Dadurch eignen sie sich als Nied-
rigenergieverfahren. Dariiber hinaus weisen Mikroemulsionen eine hohe Lagerstabilitét auf und sind

in der Lage, sowohl lipophile als auch hydrophile Substanzen zu l6sen und abzugeben.
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Zudem verbessern Mikroemulsionen diverse Faktoren, darunter die Loslichkeit, den Schutz vor Ab-
bau sowie den Transport im Magen-Darm-Trakt (Dima et al., 2020; Santana, Perrechil, & Cunha,

2013; Hsu et al., 2019).

Obgleich eine gesteigerte Fliefdhigkeit der Magen-Darm-Membran und folglich eine erhdhte Per-
meabilitét durch die hohe Konzentration an Tensiden erreicht wird, birgt der hohe Gehalt an Tensiden
auch ein gewisses Risiko fiir Toxizitit. Zusétzlich neigen Mikroemulsionen dazu, bei extremen Tem-

peraturen oder hohen Salzkonzentrationen zu zerfallen (Hsu et al., 2019; Dima et al., 2020).
2.3.7 SEEDS

Selbstemulgierende Arzneimittelabgabesysteme (SEDDS) werden als Vorlaufer oder anhydre For-
men von Nanoemulsionen betrachtet, die in Anwesenheit von Wasser und Agitation spontane Emul-
sionen bilden konnen. Die Bildung von Emulsionen wird durch Bewegungen, die durch die Verdau-
ung entstehen, initiiert, wobei keine zusétzliche freie Energie zugefiihrt werden muss. Dies fiihrt zu
einer thermodynamisch spontanen Entwicklung (Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019; Dima et
al., 2020; Date, Desai, Dixit, & Nagarsenker, 2010). Die Struktur der SEDDS wird in Abbildung 15
dargestellt.
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Abbildung 15: Struktur der selbstemulgierenden Arzneimittelabgabesysteme (SEDDS)
Quelle: Hsu, Wang, Alalaiwe, Lin, & Fang, 2019

SEDDS bestehen aus unterschiedlichen Mischungsverhiltnissen von Olen, Tensiden, Co-Emulgato-
ren und/oder Losungsmitteln und bilden isotrope Losungen, die die Fahigkeit besitzen, lipophile

Komponenten zu laden (Hsu et al., 2019; Dima et al., 2020; Date et al., 2010).

Die Auswahl der Olkomponente ist von entscheidender Bedeutung fiir die Beladungskapazitit und
die Bildung der Emulsionen, da verschiedene Ole unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. Die
Bildung von Nanoemulsionen ist insbesondere bei Olen mit langen Kohlenwasserstoffketten er-
schwert, wihrend Ole mit mittlerer und kurzer Kettenlinge eine hohere Affinitit dazu aufweisen
(Date et al., 2010).
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Die Olphase kann aus verschiedenen Lipiden bestehen, wobei fiir sogenannte selbstmikroemulgie-
rende Arzneistoffabgabesysteme (SMEDDS) eher mittelkettige Triglyceride praferiert werden. Auf-
grund ihrer geringen Toxizitdt finden nichtionische Tenside bevorzugt Verwendung, wobei das
Gleichgewicht zwischen hydrophilen und lipophilen Anteilen (HLB) zu beriicksichtigen ist. Die Los-
lichkeit lipophiler Verbindungen wird durch den Finsatz von Tensiden sowie durch den Einsatz von
hydrophilen Co-Ldsungsmitteln gesteigert. Eine weitere Eigenschaft der Tenside ist die erhohte Per-
meabilitit sowie die gesteigerte Affinitdt der Darmmembran zu den Lipidtropfchen (Dima et al.,

2020).

Die Lipophilie des Ols sowie die Konzentration der 6ligen Phase beeinflussen die GroBe der SEDDS,
wodurch eine Differenzierung in selbstnanoemulgierende Arzneistoffabgabesysteme (SNEDDS) und
selbstmikroemulgierende Arzneistoffabgabesysteme (SMEDDS) moglich ist. Letztere weisen zudem
eine hohere Stabilitét auf. In der Literatur wird fiir SEDDS ein Tropfchendurchmesser von unter 200
nm bzw. 300 nm angegeben, wihrend fiir SNEDDS Tropfchendurchmesser von unter 100 nm be-
schrieben werden. SMEDDS koénnen jedoch auch in Gréflen von 10 bis 100 nm als Mikroemulsionen

dispergieren (Hsu et al., 2019; Dima et al., 2020; Date et al., 2010).

Die Komponenten und ihre Konzentrationen beeinflussen somit die Tropfengrofle, den Polydisper-
sititsindex sowie die Selbstnanoemulgierungszeit, was wiederum Auswirkungen auf die Bioverfiig-

barkeit von SEDDS haben kann (Hsu et al., 2019; Date et al., 2010).

Die zusétzliche Einnahme von Lipiden iiber SEDDS fordert zudem die Sekretion von Galle, wodurch
eine lipidreiche Umgebung geschaffen wird. Dies fiihrt zu einer weiteren Unterstiitzung der Bildung

von Emulsionen und deren Verteilung in die Mizellen (Hsu et al., 2019).

SEDDS weisen im Vergleich zu Nanoemulsionen eine verbesserte Stabilitdt bioaktiver Substanzen
sowie ein stabileres Profil bei langfristiger Lagerung auf. Wahrend Einzeldosisformen wie Weich-
oder Hartgelatinekapseln eine Kommerzialisierung und Akzeptanz bei Patienten fordern kdnnen, be-
steht jedoch das Risiko unerwiinschter Wechselwirkungen mit den verwendeten Materialien. Um das
zuvor beschriebene Problem zu umgehen, werden diverse Techniken eingesetzt, um fliissige SEDDS
in einen festen Zustand zu {iberfilhren. Dazu zdhlen beispielsweise die Gefriertrocknung, die

Spriihtrocknung sowie die Granulation. (Hsu et al., 2019; Date et al., 2010).
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3 Methode

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde eine systematische Literaturrecherche nach dem
Manual "Systematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und Leitlinien" in den Datenbanken Pub-
Med und Cochrane durchgefiihrt (Bliimle et al., 2020). Die durchgefiihrte Recherche zielte darauf
ab, den Einfluss lipidbasierter Nanotrager auf die Aufnahmeféhigkeit bzw. Bioverfiigbarkeit lipophi-
ler Substanzen bei Patienten mit Malabsorption zu untersuchen. Um einen hohen Evidenzgrad zu
gewdhrleisten, wurde der Fokus der Suche auf randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) am Men-
schen gelegt. Sofern die Anzahl der Studien unzureichend war, wurden zusitzlich préklinische, ex-

perimentelle Tierstudien beriicksichtigt.

Die Literaturrecherche wurde anhand einer gezielten Suchstrategie mit definierten Schlagwdrtern
durchgefiihrt, um eine effiziente Identifizierung relevanter Literatur zu gewéhrleisten. Hierbei wurde
die Suchstrategie durch den Einsatz boolescher Operatoren weiter optimiert. Im Anschluss an die
Recherche wurden die Ergebnisse dokumentiert. Die verwendeten Suchbegriffe umfassten "lipidba-
sierte Nanotrager" sowie dhnliche Begriffe in englischer Sprache. In diesem Zusammenhang sind
insbesondere selbstemulgierende Arzneimittelabgabesysteme (SEDDS), Nanoemulsionen, feste Li-
pidnanopartikel (SLNs), nanostrukturierte Lipidtrager (NLCs) sowie Liposomen als relevante Sys-
teme zu nennen. Des Weiteren wurden die zuvor genannten Suchbegriffe mit dem Begriff der Ma-
labsorption sowie spezifischen Malabsorptionsursachen wie der Crohn-Krankheit, Zystischen Fib-
rose, Steatorrhoe, Colitis ulcerosa, Pankreatitis und dem Roux-en-Y-Magenbypass kombiniert. Hier-
bei wurde dieselbe Vorgehensweise wie bei der Kombination der Suchbegriffe gewéhlt, d. h. die

Begriffe wurden auch in englischer Sprache in die Recherche einbezogen.

Im Prozess der Recherche wurde der Filter "Randomized Controlled Trial" verwendet, um die Qua-
litat der identifizierten Studien sicherzustellen. Weitere Filter wurden nicht implementiert. Eine de-
taillierte Dokumentation der Literaturrecherche findet sich im Anhang. Die Eingabe und Kombina-

tion der Suchbegriffe erfolgte in der angegebenen Reihenfolge.

3.1 Literaturrecherche

Die durchgefiihrte Literaturrecherche in der Cochrane-Datenbank sowie in PubMed ergab insgesamt
216 Treffer in der Cochrane-Datenbank und 242 Treffer in PubMed. Nach der Durchsicht der Titel
wurden acht Studien aus PubMed und vier Studien aus Cochrane fiir die engere Auswahl definiert.
Im Anschluss erfolgte die Selektion der Studien anhand der Abstracts unter Anwendung vordefinier-

ter Kriterien, die auf dem PICOS-Schema basieren.

Die in die Untersuchung einbezogenen Studien befassten sich mit Patientinnen und Patienten, die
unter einer Form von Malabsorption litten. Die Intervention sollte durch die gezielte Einnahme lip-
ophiler Vitamine oder anderer lipophiler Substanzen iiber die orale Zufuhr erfolgen, wobei lipidba-

sierte Nanotrager zum Einsatz kamen.
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Zudem war eine Kontrollgruppe erforderlich, die entweder Placebos oder konventionelle Mittel ohne
den Einsatz von Nanotrdgern erhielt. Die Auswirkungen der Intervention auf die Plasma- und Se-
rumwerte bzw. pharmakokinetischen Parameter wurden mittels geeigneter Messverfahren quantifi-
ziert und einer statistischen Analyse auf signifikante Unterschiede unterzogen. Zu den mdglichen
pharmakokinetischen Parametern gehdrten der Bereich unter der Kurve (AUC), der Zeitpunkt der
maximalen Konzentration (Tmax) sowie die maximale Konzentration des Nahrstoffs im Blut (Bialer

etal., 1995).

Tabelle 1: PICOS-Schema

Population  Patienten mit Malabsorptionssyndrom (z. B. Crohn-Krankheit, Zystische Fibrose,
Steatorrhoe, Colitis ulcerosa, Pankreatitis, Roux-en-Y-Magenbypass), ohne Alters-

beschréankung

Intervention Orale Zufuhr lipophiler Vitamine oder anderer lipophiler Substanzen unter Verwen-
dung lipidbasierter Nanotrager

Comparison [Kontrollgruppe, die Placebos oder konventionelle Mittel ohne Nutzung von Nanot-

ragern erhalt

Outcome Quantifizierung der Plasma- und Serumwerte bzw. pharmakokinetischen Parameter
(z. B. AUC, Tmax, Cmax) zur Untersuchung signifikanter Unterschiede in der

Bioverfiigbarkeit

Studientyp  Randomisierte kontrollierte Studie (RCT), praklinische experimentelle Tierstudien

Anmerkung. Die PICO-Methode, abgekiirzt fiir Patient, Intervention, Comparison und Qutcome, er-
moglicht es, eine Fragestellung strukturiert zu bearbeiten. Diese Methode wurde in Form einer Ta-

belle angewendet.

3.1.1 Selektion

In Anlehnung an die genannten Kriterien sowie das PICOS-Schema wurden folgende Ausschlusskri-

terien definiert:

1. Die Teilnehmer weisen keine Malabsorption auf.

2. Neben der Anwendung lipidbasierter Nanotrager werden keine Placebos oder konventionel-
len Mittel ohne Nutzung von Nanotridgern eingenommen (keine Kontrollgruppe).

3. Die Studie verfolgt ein anderes Ziel als die Untersuchung des Einflusses lipidbasierter Na-
notriager auf die Aufnahme lipophiler Substanzen iiber den Magen-Darm-Trakt und den da-
mit verbundenen Einfluss auf die Plasma- und Serumwerte bzw. pharmakokinetischen Para-

meter.
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Nach der Anwendung der zuvor festgelegten Kriterien auf die Abstracts relevanter Studien wurden
fiinf Studien aus der PubMed-Datenbank und drei Studien aus der Cochrane-Datenbank als potenziell
geeignet identifiziert. Im Anschluss wurde eine Duplikatspriifung durchgefiihrt, um zu ermitteln, ob
sich Studien in beiden Datenbanken doppelt vorlagen. Nach dem Ausschluss von Duplikaten ver-
blieben fiinf Studien. Eine erneute Priifung der Volltexte anhand der genannten Kriterien fiihrte zu
einer Einstufung von insgesamt fiinf Studien als geeignet. Der gesamte Auswahlprozess ist im

Prisma-Flow-Chart (siche Abbildung 16) dargestellt.

Literaturrecherche

Literaturrecherche

bei Pubmed bei Cochrane

(n=242) (n=216)

Nach dem Lesen
des Titels

Nach dem Lesen

des Titels
Ausschluss (n=3) (n=8) Ausschluss durch
durch nicht

Erfillung aller

(n=4) .
Kriterien:

1:(n=1)

Kriterien

Nach dem Lesen
des Abstracts

Nach dem Lesen
des Abstracts

(n=5)

(n=3)

Nach Ausschluss
der Duplikate

(n=5)

Nach Lesen des
Volltextes

(n=5)
~— @

Abbildung 16: PRISMA-Flussdiagramm der Literaturrecherche

3.2 Qualititsbewertung

Im Anschluss an die Selektion der Studien wurde eine Qualitdtsbewertung durchgefiihrt. Die Evalu-
ierung der randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wurde anhand der "JBI Critical Appraisal
Checklist for Randomized Controlled Trials" (Tufanaru, C., 2020) durchgefiihrt, einer Checkliste,
die speziell fiir die methodische Qualitdtsbewertung von RCTs konzipiert wurde. Die Checkliste

dient der Evaluierung, inwiefern in einer Studie systematische Fehler Beriicksichtigung fanden.
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Die Bewertung erfolgt durch das Beantworten von Fragen mit "Ja", "Nein", "unklar" oder "nicht
anwendbar" (NA). Die methodische Qualitit einer Studie ldsst sich anhand der Anzahl an mit "Ja"

beantworteten Fragen beurteilen (Tufanaru, 2020).

Die Evaluierung der Tierversuchsinterventionsstudien erfolgte anhand der zehn Hauptkriterien der
ARRIVE-Richtlinien. Die genannten Richtlinien umfassen zehn Hauptpunkte, welche Vorgaben zur
Verbesserung der Berichterstattung priklinischer Studien beinhalten. Die Verbesserungsvorschliage
umfassen eine strukturierte und ausfiihrlichere Beschreibung der Experimente, einschlielich genau-
erer Informationen zum Studiendesign und zu den Versuchstieren (Kilkenny, Browne, Cuthill, Emer-
son, & Altman, 2010). Fiir jedes Hauptkriterium wurden Anmerkungen gemacht, und abschlieBend

erfolgte eine Gesamtbewertung.
3.2.1 Qualititsbewertung der Tierversuchsinterventionsstudien

Im Folgenden erfolgt eine detaillierte und tabellarische Darstellung der Qualititsbewertungen der
ausgewdhlten Studien. Die Evaluierung der randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) erfolgte,
wie zuvor beschrieben, anhand der JBI, welche in Tabelle 3 dargestellt sowie im Folgenden erlautert

wird (Tufanaru, 2020).

Ebenso wurden die préklinischen Tierversuchsinterventionsstudien anhand der zehn Hauptkriterien
der ARRIVE-Richtlinien evaluiert, um eine strukturierte und detaillierte Berichterstattung der Expe-

rimente zu gewéhrleisten. Die Ergebnisse dieser Bewertung sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Qualitdtsbewertung durch Ableitung aus den ARRIVE Richtlinien

Hauptpunkt Unterpunkte Chen et al., 2015 Huang et al., 2023
Versuchspla- Studiendesign Studiendesign beschrieben, = Studiendesign be-
nung aber keine spezifischen An- = schrieben, keine spezi-

gaben zur Versuchseinheit. = fischen Angaben zur

Versuchseinheit.
Stichproben- a. Anzahl der Ver- Genaue Anzahl nicht ange- Anzahl der Tiere pro
grofie suchseinheiten und geben; Bereichsangaben (n  Gruppe  angegeben,

Gesamtanzahl  der = 5-10). Keine Gesamtzahl Gesamtzahl durch Ad-
Tiere der Tiere angegeben. dition ermittelbar.
Keine Gesamtzahl ex-

plizit angegeben.
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Ein- und Aus-

schlusskrite-

rien

Randomisie-

rung

Verblindung

Messparameter

Statistische
Methoden

b. Erkldrung zur Fest-
legung der Stichpro-
bengrofe und a-pri-

ori-Berechnungen

Keine spezifischen
Ein- und Ausschluss-

kriterien angegeben.

Angabe zur Rando-

misierung

Angabe zur Verblin-
dung

a. Alle erhobenen
Messparameter defi-

nieren

b. Angabe des pri-
méaren Messparame-
ters (fiir Stichproben-
grofie)

a. Details zu den sta-
tistischen Methoden,
einschlielich  ver-

wendeter Software

b. Methoden zur
Uberpriifung der An-
nahmen des statisti-
schen Ansatzes und
MafBnahmen bei

Nichterfiillung

Keine Angabe zur Bestim-
mung der Stichproben-

grofle.

Keine spezifischen Ein- und
Ausschlusskriterien angege-

ben.

Keine Angabe zur Rando-

misierung.

Keine Angabe zur Verblin-

dung.

Alle Messparameter wurden
definiert, einschlief3lich
Zelltod und molekularer

Marker.

Keine spezifische Angabe
des primdren Messparame-

ters.

Statistik beschrieben, aber
keine Angabe der verwen-

deten Software.

Keine Angabe zur Uberprii-
fung der Annahmen des sta-

tistischen Ansatzes.
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Keine Angabe zur Be-
stimmung der Stich-

probengrofle.

Keine spezifischen
Ein- und Ausschluss-

kriterien angegeben.

Keine Angabe zur Ran-

domisierung.

Keine Angabe zur Ver-

blindung.

Alle  Messparameter
wurden definiert, mit
Fokus auf pharmakoki-
netische Parameter wie

Cmax und AUC.

Keine spezifische An-

gabe des primdren

Messparameters.

Statistik beschrieben,
einschlielich der Ver-

wendung von Phoenix

WinNonlin V8.1 fiir
PK-Analyse.
Keine Angabe zur

Uberpriifung der An-
nahmen des statisti-

schen Ansatzes.



Versuchstiere

Experimentelle

Eingriffe

Ergebnisse

a. Art, Zuchtlinie, Ge-
schlecht, Alter und
Gewicht der Tiere an-

geben

b. Weitere relevante
Informationen  wie
Herkunft,  Gesund-
heits-/Immunstatus,
genetische Verénde-

rungen

Beschreibung der
Eingriffe oder MaB-
nahmen fiir jede Ver-
suchsgruppe (ein-
schlieBlich der Kon-

trollen)

a. Beschreibende Sta-
tistik fir jede Ver-
suchsgruppe (mit
Mal fiur Variabilitét,
z.B. Mittelwert und

SD)

b. Effektgrofie mit ei-
nem Konfidenzinter-
vall angeben (falls

anwendbar)

Minnliche  Sprague-Daw-
ley-Ratten (350~450 g) ver-

wendet.

Weitere Angaben, wie Her-
kunft und Gesundheitssta-

tus, wurden gemacht.

Eingriffe und MaBnahmen
detailliert beschrieben, ein-
schlieBlich Vorbereitung der
SNEDDS und Roux-en-Y-
Magenbypass-OP.

Angemessene  statistische
Analyse durchgefiihrt; Er-
gebnisse zuverldssig in den
jeweiligen Gruppen darge-

stellt.

Keine Angabe zur Effekt-
grofle oder zum Konfiden-

zintervall.

Mainnliche  Sprague-
Dawley-Ratten, 6 Wo-

chen alt, verwendet.

Weitere Angaben, wie
Herkunft und Gesund-
heitsstatus, wurden ge-

macht.

Eingriffe und Mafnah-
men detailliert be-
schrieben, einschlief3-
lich Vorbereitung der
SNEDDS, Suspension
und Bariatrische Chi-

rurgie.

Angemessene statisti-
sche Analyse durchge-
filhrt; Ergebnisse zu-
verldssig in den jewei-
ligen Gruppen darge-
stellt.

Keine Angabe zur Ef-
fektgroBe oder zum

Konfidenzintervall.

Anmerkung. Diese zielen darauf ab, die Qualitéit der Berichterstattung in Studien, die Tierversuche

umfassen, zu verbessern (in Anlehnung an Du Sert et al., 2020)

Die Auswertung der Studien ergab, dass in den meisten Féllen keine Informationen iiber die Verblin-

dung oder die Art der Randomisierung enthalten waren. Daher kann nicht bestétigt werden, dass

diese wichtigen Aspekte addquat beriicksichtigt wurden. Das Fehlen dieser Faktoren kann zu einer

Verzerrung (Bias) fithren, wodurch die Interpretation der Ergebnisse erschwert wird. Weiter wurden

in den Studien keine Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien gemacht, und es fehlten in der

Studie von Chen et al. (2015) Angaben zur Stichprobengrofe.
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Die verwendeten Messparameter, statistischen Methoden und Auswertungsmethoden wurden jedoch
als angemessen bewertet, sodass die Zuverldssigkeit der Forschungsergebnisse gewihrleistet ist. Die
Beschreibung der experimentellen Eingriffe ist ausreichend, um eine Reproduzierbarkeit der Studie

zu gewdhrleisten.

In praklinischen Studien werden hédufig Schwachstellen in Bezug auf die Verblindung, die Art der
Randomisierung sowie die Geschlechterverteilung oder das Alter der Versuchstiere beobachtet. Eine
Untersuchung von 271 zuféllig ausgewahlten Artikeln bestétigte diese Annahme. So wiesen 87 %
der Studien keine Angaben zur Randomisierung und 86 % keine Informationen iiber eine Verblin-
dung auf. Zudem gaben lediglich 59 % der Studien die Merkmale der verwendeten Tiere an. Diese
Schwachstellen in den ausgewihlten Studien reflektieren ein generelles Problem in der Berichter-

stattung von praklinischen Studien (Kilkenny, Browne, Cuthill, Emerson & Altman, 2010).

Die Qualitét der Studien ist insgesamt als ausreichend zu bewerten, um sie in die Literaturrecherche
aufzunehmen. Die fehlenden Angaben zu Verblindung und Randomisierung werden in der Diskus-

sion beriicksichtigt.
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3.2.2 Qualititsbewertung der randomisierten kontrollierten Studien

Die Auswertung der JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials (2020) ist in
Tabelle 3 dargestellt. In den von Satia et al. (2015) und Nowak et al. (2022) durchgefiihrten Studien
wurden offene Studien durchgefiihrt. Dies impliziert, dass sowohl die Priifer als auch die Versuchs-
teilnehmer iiber die jeweilige Treatment-Zuteilung informiert waren, wodurch eine Verblindung nicht
realisierbar war. Infolgedessen wurden die Fragen 4 und 6, ob die Teilnehmer blind der Behandlung
zugewiesen wurden bzw. ob die Priifer fiir die Ergebnisse blind fiir die Behandlungszuweisung wa-

ren, mit "Nein" beantwortet.

Die Frage 7, ob die Behandlungsgruppen abgesehen von der interessierenden Intervention identisch
behandelt wurden, wurde in der Studie von Satia et al. (2015) aufgrund von Ungleichheiten in der
Uberwachung und der Art der Klinikbesuche zwischen den Behandlungsgruppen sowie in der Studie
von Nowak et al. (2022) aufgrund ungleicher tiglicher Vitamindosen zwischen den Behandlungs-
gruppen mit "Nein" beantwortet. Die Frage 3: "Waren die Behandlungsgruppen zu Beginn der Studie
ghnlich?" wurde in der Studie von Nowak et al. (2021) ebenfalls mit "Nein" beantwortet, da die
Teilnehmer in der MCT-Gruppe jiinger waren und geringere Priavalenzen der P. aeruginosa-Besied-

lung aufwiesen.

Die iibrigen Fragen wurden in sémtlichen Studien bejaht. Insgesamt wurden 77 % der Fragen in den
Studien von Satia et al. (2015) und Nowak et al. (2022) mit "Ja" beantwortet. In der Studie von
Nowak et al. (2021) wurden 92 % der Fragen mit "Ja" beantwortet. Insgesamt ergibt sich daraus eine
als ausreichend zu bewertende Qualitit der Studien, insbesondere vor dem Hintergrund, dass die
Mehrheit der Fragen mit "Ja" beantwortet wurde. Die fehlende Verblindung wird in der Diskussion

beriicksichtigt, da dies zu einem Bias fiithren kann.

Tabelle 3: Qualititsbewertung durch Nutzung der JBI critical appraisal checklist for RCT.

Qualitatsfragen Ja Nein Unklar RA

1. Wurde bei der Zuweisung der Teilnehmer zu  [1,2,3
den Behandlungsgruppen eine echte Randomi-

sierung durchgefiihrt?

2. Wurde die Zuweisung zu den 1,2,3
Behandlungsgruppen verheimlicht?

3. Waren die Behandlungsgruppen zu Beginn 1,2 3
der Studie ahnlich?

4. Wurden die Teilnehmer blind der Behandlung 1,2

zugewiesen?
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5. War das Personal, das die Behandlung
durchfiihrte, blind fir die

Behandlungszuweisung?

1,2,3

6. Waren die Prufer fur die Ergebnisse blind fur die 1,2
Behandlungszuweisung?
7. Wurden die Behandlungsgruppen abgesehen |3 1,2

von der interessierenden Intervention identisch
behandelt?

8. Wurde die Nachbeobachtung vollstandig
durchgefiihrt, und wenn nicht, wurden die Un-
terschiede zwischen den Gruppen in Bezugauf
ihre Nachbeobachtung angemessen
beschrieben und analysiert?

1,2,3

9. Wurden die Teilnehmer in den Gruppen
analysiert, in die sie randomisiert worden

waren?

1,2,3

10. Wurden die Ergebnisse in den Be-
handlungsgruppen auf dieselbe Weise ge-

messen?

1,2,3

11. Wurden die Ergebnisse auf zuverlassige

Weise gemessen?

1,2,3

12. Wurde eine angemessene statistische

Analyse durchgefihrt?

1,2,3

13. War das Studiendesign angemessen und
wurden etwaige Abweichungen vom Standard-
RCT-Design (individuelle Randomisierung, Pa-
rallelgruppen) bei der Durchfiihrung und Aus-

wertung der Studie berlicksichtigt?

1,2,3

Anmerkung. Die Checkliste dient zur Identifizierung von mdglichen Verzerrungen im Design, in der

Durchfiihrung und Analyse (in Anlehnung an Tufanaru C, 2020). Satia et al., 2015 = 1; Nowak et al.,

2022 =2; Nowak et al., 2021 = 3.

3.3 Vorstellung der Tierstudien

Im Folgenden werden die préklinischen experimentellen Tierstudien présentiert.

In den Studien von Chen et al. (2015) und Huang et al. (2023) wurden selbstnanoemulgierende Arz-
neimittelabgabesysteme (SNEDDS) an Ratten mit bariatrischer Chirurgie evaluiert.
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die Substanzen Valsartan (vgl. Tabelle 5) sowie
Silymarin (vgl. Tabelle 4) analysiert. Die Untersuchungen von Chen et al. (2015) und Huang et al.
(2023) hatten zum Ziel, die pharmakokinetischen Parameter, einschlieBlich der Bioverfiigbarkeit,
sowie die Sicherheit der Anwendung von SNEDDS im Vergleich zu konventionellen Mitteln zu be-
werten. In beiden Studien wurden zudem mikroskopische Untersuchungen durchgefiihrt (Huang,

Chen, Lin, Chen & Fang, 2023; Chen et al., 2015).

In der Studie von Huang, Chen, Lin, Chen und Fang (2023) erfolgte eine Unterteilung der Ratten in
drei Gruppen. Eine Gruppe von Ratten wurde einem Roux-en-Y-Magenbypass (RY GB) unterzogen,
wihrend die andere Gruppe eine Sleeve-Gastrektomie (SG) erhielt. Zusétzlich wurde eine Gruppe
von fettleibigen Ratten untersucht, die keiner chirurgischen Behandlung unterzogen wurden. Des
Weiteren wurde die Zellviabilitdt sowie die Aufnahme der Wirkstoffe in Caco-2-Zellen untersucht,
wobei die Aufnahme unter Verwendung eines Fluoreszenzmikroskops erfasst wurde (Huang, Chen,

Lin, Chen, & Fang, 2023).

In der Studie von Chen et al. (2015) wurde ausschlieBlich der Roux-en-Y-Magenbypass als chirurgi-
sche Intervention untersucht. Eine Gruppe von Ratten wurde einem RY GB unterzogen, wihrend eine

Kontrollgruppe von normalen Ratten als Vergleich diente.
3.3.1 Datenerhebung und Auswertung

Im Folgenden erfolgt die Vorstellung der Datenerhebung und Auswertung der Studien von Chen et
al. (2015) und Huang et al. (2023). Die Bestimmung der Wirkstoffkonzentrationen erfolgte in beiden
Studien durch die Entnahme von Blutproben in regelmifBigen Absténden (0, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 8, 12
und 24 Stunden) und deren Analyse mittels Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC). Die ent-
sprechenden pharmakokinetischen Parameter, wie die maximale Konzentration (Cmax), die Zeit bis
zur maximalen Konzentration (Tmax), die Flache unter der Kurve (AUCo-4) und die Clearance, sind

in Tabelle 4 (Chen et al., 2015) und Tabelle 5 (Huang et al., 2023) dargestellt.
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Tabelle 4: Intervention von Silymarin

Interventionen
Durschnittliche )
Form der Einnahme Anmerkungen zur Einnahme
Tagesdosen
SNEEDS
. ) Suspension ]
Silymarin 600 mg/kg Orale Verabreichung
Polyethylenglykol
400-Losung

Anmerkung. Die Dosismenge, Form und Anmerkungen der Einnahme werden dargestellt. (In Anleh-

nung an Chen, et al., 2015).

Tabelle 5: Intervention Valsartan

Interventionen
Durschnittliche ) .
Form der Einnahme Anmerkungen zur Einnahme
Tagesdosen
SNEEDS
Valsartan 4 mg/kg Verabreichung durch Gavage
Suspension

Anmerkung. Die Dosismenge, Form und Anmerkungen der Einnahme werden dargestellt. (In Anleh-

nung an Huang, Chen, Lin, Chen, & Fang, 2023).

In beiden Studien wurde sowohl die Fluoreszenz- als auch die Konfokalmikroskopie eingesetzt, wo-
bei die zu untersuchenden Formulierungen mit Nile Red als Farbstoff markiert wurden. Auf diese
Weise sollte die Verteilung iiber die Magen- und Diinndarmschleimhaut erfasst und die Permeabilitét
bestimmt werden. Zu diesem Zweck wurde der Magen-Darm-Trakt chirurgisch entfernt und vorbe-
handelt. Die Abbildung der Priparate erfolgte mittels konfokaler Mikroskopie, wobei die Bilddaten
mit einer eigens dafiir entwickelten Software erfasst und verarbeitet wurden (Chen et al., 2015;

Huang et al., 2023).

Im Rahmen beider Studien wurde eine histologische Bewertung durchgefiihrt, um die akute Toxizitét
im Gastrointestinaltrakt nach einer 24-stiindigen Behandlung zu untersuchen. Die Resultate wurden
unter Zuhilfenahme mikroskopischer Verfahren visualisiert. In der Studie von Huang et al. (2023)
wurden lediglich normale Ratten untersucht, wihrend in der Studie von Chen et al. (2015) drei ver-

schiedene Rattengruppen untersucht wurden.

Die Auswirkungen des selbstnanoemulgierenden Arzneimittelabgabesystems auf die pharmakokine-
tischen Parameter, wie Cmax (pug/mL), Tmax (Stunden), AUCo-24 (ug*Stunden/mL) und Clearance

(mL/Stunde/kg), wurden in beiden Studien erfasst und sind in den Tabellen 4 und 5 aufgefiihrt.
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Die Halbwertszeit sowie die mittlere Verweildauer (MRT) wurden lediglich in der Studie von Chen

et al. (2015) untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte in beiden Studien durch die Anwendung des unabhéngigen ¢-
Tests. Zusitzlich wurde in der Studie von Huang et al. (2023) ein Chi-Quadrat-Test angewendet,
wihrend bei Bedarf eine Varianzanalyse durchgefiihrt wurde (Chen et al., 2015; Huang et al., 2023).
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4 Ergebnisse der Studien

4.1 Valsartan-Studie von Huang, Chen, Lin, Chen, und Fang (2023)

Im Folgenden werden die Resultate der pharmakokinetischen Untersuchungen von Valsartan prasen-

tiert.

Die Resultate der Suspension-Gruppe demonstrierten, dass die RY GB-Ratten signifikant niedrigere
Cmax-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Allerdings konnten keine weiteren signifi-
kanten Unterschiede zwischen den adipdsen, SG- und RYGB-Ratten festgestellt werden (Huang,
Chen, Lin, Chen & Fang, 2023). In der SNEDDS-Gruppe wurden bei den adipdsen Ratten signifikant
hohere Cmax-Werte (4.43 + 0.33 ug/mL) im Vergleich zur Suspension-Gruppe ermittelt, wobei der
Wert um den Faktor 1.7 {iber dem der Suspension-Gruppe lag. Hinsichtlich der AUC lieB3 sich jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen der Suspension- und der SNEDDS-Gruppe bei den adipdsen
Ratten feststellen (Huang et al., 2023).

Die RYGB-Ratten der SNEDDS-Gruppe wiesen im Vergleich zur Suspension-Gruppe eine signifi-
kant hohere AUC (116.11 £ 21.36 pgh/L) sowie eine signifikant 3,5-fach hohere Cmax (4.43 £5.74
pg/mL) auf. Des Weiteren wiesen die AUC-Werte der RY GB-Ratten signifikant hohere Werte auf als
die der adiposen Ratten (50.99 + 10,00 pghours/mL) (Huang et al., 2023).

Die Ergebnisse zeigten, dass die Bioverfiigbarkeit von Valsartan in der SNEDDS-Gruppe der RYGB-
Ratten im Vergleich zur Suspension-Gruppe auf Grundlage der AUC-Werte um den Faktor 3,3 hoher
ist. Die Cmax und AUC der SG-Ratten, die SNEDDS erhielten, wiesen im Vergleich zur Suspension-
Gruppe keine signifikanten Unterschiede auf (Huang et al., 2023).

Die Tmax-Werte wurden in der SNEDDS-Gruppe innerhalb einer Stunde erreicht, wéhrend in der
Suspension-Gruppe die Tmax bei den fettleibigen Ratten nach zwei Stunden und bei den RYGB-
Ratten nach drei Stunden registriert wurde. Eine Tmax von weniger als einer Stunde konnte lediglich
bei den SG-Ratten festgestellt werden, wobei hier eine grofere Variationsbreite zu beobachten war.
Des Weiteren konnten Schwankungen bei den SG- und RYGB-Ratten in der SNEDDS-Gruppe beo-
bachtet werden (Huang et al., 2023).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei den fettleibigen Ratten in der SNEDDS-Gruppe eine
schnellere Elimination des Arzneimittels aus dem Serum, wobei dieser Prozess nach 12 Stunden ab-
geschlossen war. AuBlerdem konnte eine unterschiedliche Anreicherung des Arzneimittels in der Le-
ber in Abhingigkeit von der Verabreichungsform festgestellt werden. Dabei wies die SNEDDS-
Gruppe eine signifikant hohere Akkumulation auf. Hinsichtlich der Gewebeverteilung des Arznei-
mittels nach 24 Stunden wiesen die SG- und RYGB-Ratten keine signifikanten Unterschiede auf
(Huang et al., 2023).

55



Die konfokale Fluoreszenzmikroskopie, welche zwei Stunden nach der Arzneimittelverabreichung
durchgefiihrt wurde, demonstrierte, dass die SNEDDS eine signifikant verbesserte intrazellulére Fér-

bung der CaCo-2-Zellen im Vergleich zur Suspension induzierten.

Die Ergebnisse der gastrointestinalen Aufnahme verdeutlichten, dass die fettleibigen Ratten im Ma-
gen und Darm eine effizientere transmurale Infiltration aufwiesen, wenn SNEDDS verabreicht wur-
den. Im Gegensatz dazu wiesen die RYGB-Ratten keine Verfarbung im Magen auf, jedoch eine stér-
kere Fluoreszenzintensitit in der Darmschleimhaut im Vergleich zu den SG-Ratten (Huang et al.,

2023).

4.2 Silymarin-Studie von Chen et al. (2015)

Im Folgenden werden die Resultate der pharmakokinetischen Untersuchungen von Silymarin pra-

sentiert.

Im Rahmen der Untersuchungen von Chen et al. (2015) wurde die Absorption von SNEDDS, einer
Silymarin-Suspension sowie einer PEG400-Losung zwischen den Ratten verglichen. Der Silibinin-
Spiegel im Plasma wurde dabei gemessen, da Silibinin den Hauptbestandteil von Silymarin aus-

macht.

Die Resultate der Untersuchungen an normalen Ratten demonstrierten, dass sowohl die PEG 400-
Losung als auch SNEDDS im Vergleich zur Suspension hohere Silibinin-Konzentrationen im Serum
aufweisen. Obwohl die Cmax und AUC in der SNEDDS-Gruppe 1,6-mal héher waren als in der
Suspensionsgruppe, konnten keine signifikanten Unterschiede zur PEG 400-Losungsgruppe hin-

sichtlich Cmax und AUC festgestellt werden (Chen et al., 2015).

Die Tmax-Werte wurden mit durchschnittlich 1.33 Stunden fiir die Suspension, sowie 1.67 Stunden
fiir die PEG 400-L6sung und 1.31 Stunden fiir SNEDDS nach oraler Verabreichung ermittelt (Chen
et al., 2015).

Im Vergleich zu den anderen Interventionen konnte fiir die Suspension eine signifikant ldngere Halb-
wertszeit festgestellt werden (15.03 Stunden), wiahrend die Halbwertszeit fiir die PEG 400-Losung
(10.45 Stunden) und SNEDDS (9.04 Stunden) kiirzer war (p < .05). Dies resultierte in einer signifi-
kant langeren mittleren Verweildauer (MRT) im Vergleich zu den anderen Formulierungen bei den

normalen Ratten.

Die Resultate der Untersuchungen an den RY GB-Ratten lassen sich wie folgt zusammenfassen: Die
Ergebnisse der Untersuchungen an den RYGB-Ratten zeigten, dass die SNEDDS-Gruppe signifikant
hohere Werte aufwies. Die AUC betrug 180.15 pgStunden/ml und war damit um das 1.5-Fache bzw.
2.5-Fache hoher als in der PEG 400-Losung-Gruppe (123.20 pgStunden/ml) bzw. der Suspensions-
gruppe (72.77 pg*Stunden/ml).
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Hinsichtlich der Cmax konnten bei den RYGB-Ratten keine signifikanten Unterschiede zwischen
der PEG 400-Losung und SNEDDS festgestellt werden (13.7 pg/ml vs. 13.65 pg/ml). Demgegentiiber
lag die Cmax in der Suspensionsgruppe bei 5.37 pg/ml (Chen et al., 2015).

Die Tmax fiir PEG 400 und SNEDDS betrug 2-3 Stunden, wéhrend in der Suspensionsgruppe eine
Tmax von 4.71 Stunden beobachtet wurde. In der SNEDDS- sowie der Suspensionsgruppe konnte

ein zweiter Peak nach 10 bzw. 12 Stunden nachgewiesen werden (Chen et al., 2015).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Halbwertszeit und der mittleren Verweildauer (MRT) zwi-
schen den untersuchten Formulierungen konnten nicht festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wies
die Suspension im Rahmen der Clearance signifikant héhere Werte im Vergleich zu den anderen
Formulierungen auf. Die Werte fiir die Clearance lagen fiir PEG 400 bei 1.168.78 ml/Stunde/kg und
fiir SNEDDS bei 986.06 ml/Stunde/kg. Weitere signifikante Unterschiede hinsichtlich der Clearance
konnten nicht festgestellt werden (Chen et al., 2015).

Die Ergebnisse der RY GB-Ratten lassen insgesamt den Schluss zu, dass die Aufnahme von Silymarin
durch SNEDDS im Vergleich zur Suspension und PEG 400-Losung verbessert wird (Chen et al.,
2015).

Die Ergebnisse der Fluoreszenzmikroskopie bei den normalen Ratten in der Studie von Chen et al.
(2015) lassen sich wie folgt zusammenfassen: Die hochste Konzentration an Nile Red in der PEG
400-Losung wurde in den Falten des Magens nachgewiesen. Des Weiteren konnte ein Eindringen in
die Mukosa beobachtet werden. Allerdings drang Nile Red aus den SNEDDS tiefer ein und erreichte
die darunterliegende Schicht, die Lamina propria. Eine tiefere Eindringung konnte zudem im Darm
festgestellt werden, wo die PEG 400-Ldosung kaum in die Mukosa eindringen konnte, wihrend die
SNEDDS in der Lage waren, Nile Red in die oberen zwei Drittel der Darmzotten zu befordern (Chen
et al., 2015).

Bei den RYGB-Ratten in der SNEDDS-Gruppe konnten anhand makroskopischer Beobachtungen
sowohl im Pouch als auch im alimentéren Schenkel intensivere Rotungen festgestellt werden, zudem
eine Rotung der gastrointestinalen Schleimhéute. Im Vergleich zur PEG 400-Losung wiesen diese
Farbungen eine geringere Intensitét auf, was auf eine hohere Aufnahmekapazitat der SNEDDS ge-

geniiber der PEG 400-Losung hindeutet (Chen et al., 2015).

Es konnte eine tiefere Verteilung von Nile Red in der Mukosa bei der Verabreichung von SNEDDS
beobachtet werden, wobei eine Verteilung iiber die gesamte Dicke der Schleimhaut stattfand. Weiter
konnte eine Verteilung in die Lamina propria sowie die Driisenregion festgestellt werden. Bei oraler
Verabreichung der PEG 400-Losung wurde lediglich die oberste Schicht der Magenschleimhaut so-

wie die Lamina propria erreicht (Chen et al., 2015).
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Zuséatzlich konnte beobachtet werden, dass sich der Farbstoff Nile Red bis zur oberen Drittelhdhe
der Zotten bei Verabreichung der PEG 400-Losung ausbreitet, wihrend er bei der Gabe von SNEDDS
in die oberen zwei Drittel der Zotten diffundierte. AuBBerdem konnte bei der Verabreichung von
SNEDDS eine starke Farbung an der Schleimhautoberfliche des Darms beobachtet werden. Dies
lasst den Schluss zu, dass SNEDDS eine Affinitit zur Darmmembran aufweisen und folglich die

Verweilzeit verldngern kdnnen (Chen et al., 2015).

Die Ergebnisse der konfokalen Laserscanning-Mikroskopie bestétigten eine intensivere Fluoreszenz
im Epithel sowie eine tiefere Verteilung in der Schleimhaut der RYGB-Ratten nach Verabreichung
von SNEDDS. Hierbei konnte eine Akkumulation von Nile Red im Lumen in der Néhe der Schleim-

haut beobachtet werden (Chen et al., 2015).

4.3 Vorstellung der randomisierten kontrollierten Studien

Die iibrigen drei Studien sind eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte Studie (No-
wak et al., 2021), eine offene, randomisierte, zweistufige Cross-over-Studie (Satia, Mukim, Tibre-
wala, & Bhavsar, 2015) sowie eine randomisierte, kontrollierte, offene Multizenterstudie (Nowak et
al., 2022). In den drei Studien wurde der Vergleich von lipidbasierten Nanotrdgern mit herkdmmli-
chen Mitteln oder Placebos hinsichtlich der Aufnahme fettldslicher Vitamine bei Patienten mit Ma-
labsorption anhand des Serumspiegels vorgenommen. Die Alterspanne der Studienteilnehmer vari-
ierte zwischen 12 Jahren (Nowak et al., 2022) und 65 Jahren (Satia et al., 2015) bei einer Anzahl von
40 (Satia et al., 2015) bis 100 Teilnehmern (Nowak et al., 2022).

Die Studien von Nowak et al. (2021) und Nowak et al. (2022) fokussierten sich auf liposomale Vita-
minformulierungen bei Patienten mit zystischer Fibrose (vgl. Tabellen 7 und 8), wihrend die Studie
von Satia et al. (2015) Vitamin D in Form einer Nanoemulsionsformulierung als Mundspray gegen-
iiber einer Softgelatine-Kapsel bei Patienten mit verschiedenen Malabsorptionskrankheiten wie Co-

litis ulcerosa, Morbus Crohn oder Steatorrhoe untersuchte (vgl. Tabelle 6).
4.3.1 Datenerhebung und Auswertung

Die Dauer jeder Studie betrug 90 Tage, wobei zu Beginn und am Ende der Studie Blutproben ent-
nommen wurden. Die Blutentnahmen erfolgten mit Toleranzen von + 4 Tagen, spitestens jedoch
einen Tag nach der letzten Dosis der Vitaminergdnzung (Nowak et al., 2021) oder innerhalb der letz-
ten zehn Tage der Studie (Nowak et al., 2022). Im Rahmen der Crossover-Studie wurden ebenfalls
zu Beginn und am Ende der Studie (Tag 90) Blutproben entnommen. Weitere Probenentnahmen er-
folgten am Tag 30, dem Abschluss von Periode I, sowie am Tag 60, dem Ende der Auswaschung und

dem Beginn von Periode II (Satia, et al., 2015).
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Tabelle 6: Interventionen: Nanoemulsion (Mundspray) & Softgelantine-Kapsel

Intervention/

gesdosen

Durchschnittliche Ta- | Form der Einnahme

Anmerkungen zur Einnahme

1000 IE Cholecalciferol

Nanoemulsion (Mund-

spray)

Softgelatine-Kapsel

Nach einer 30-tdgigen Behandlung mit den je-
weiligen Mitteln erfolgte eine 30 titige Aus-
waschphase. AnschlieBend wurden die Inter-
ventionen getauscht und fiir 30 Tage einge-

nommen.

Anmerkung. Die Dosismenge, Form und Anmerkungen der Einnahme von Cholecalciferol werden

dargestellt (in Anlehnung an Satia, Mukim, Tibrewala, & Bhavsar, 2015).

Tabelle 7: Interventionen: Liposomale Formulierung und Standard

Intervention/
Form der Ein-

name

Durchschnittliche Tagesdosen

Anmerkungen zur Einnahme

Liposome

800 RAE Retinylpalmitat

200 RAE Beta-Carotin

4000 IE Cholecalciferol

150 IE a-Tocoferol (einschlie-
Blich d-a-Tocopherylpolyeth-
ylenglykol-1000-succinat)

2 mg Phyllochinon

400 pg Menachinon -7

Patienten wurden angewiesen, die Ergénzun-

gen mit Mahlzeiten einzunehmen.

Standard

750 RAE Retinylpalmitat
214 RAE Beta-Carotin
4000 IE Cholecalciferol
150 IE a-Tocoferol

2,14 mg Phyllochinon

Dosierungsanpassungen fiir Beta-Carotin (ein-
mal pro Woche verabreicht), Vitamin E (alle
zwei Tage 1-2 Kapseln) und Vitamin K1 (drei-
mal pro Woche verabreicht) wurden vorge-
nommen, um die Dosis an die liposomale
Gruppe anzupassen. Patienten wurden ange-
wiesen, die Ergdnzungen mit Mahlzeiten ein-

zunehmen.

Anmerkung. Die Dosismenge, Form und Anmerkungen der Einnahme der Vitamine werden darge-

stellt (in Anlehnung an Nowak, et al., 2022).
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Tabelle 8: Interventionen: Liposomale Formulierung, Cyclodextrine & MCT-mittelkettige Triglyce-

ride

Form der Einnahme

Durchschnittliche Tagesdo-

Anmerkungen zur Einnahme

MCT-mittelkettige Triglyceride

*um die Einhaltung der 2016
ESPEN-ESPGHAN-ECFS-

Richtlinien sicherzustellen

sen
Liposome 2000 IE Retinylpalmitat Die Einnahme erfolgte wéihrend den
4000 IE Vitamin D3 Mabhlzeiten. Verschiedene Teile der
200 IE RRR-a-Tocopherol* | tdglichen Dosen zu unterschiedli-
200 pg Vitamin K2 als Me- | chen Tageszeiten einzunehmen war
nachinon-7 erlaubt.
Zusétzlich*: * wurden nicht liposomal sondern in
4 mg B-Carotin gereinigtem Sojabohnendl verab-
1,07 mg Vitamin K1 reicht
Cyclodextrine Die Einnahme erfolgte wiahrend den

Mahlzeiten. Verschiedene Teile der
taglichen Dosen zu unterschiedli-
chen Tageszeiten einzunehmen war

erlaubt

Die Einnahme erfolgte wéihrend den
Mabhlzeiten. Verschiedene Teile der
tiglichen Dosen zu unterschiedli-
chen Tageszeiten einzunehmen war

erlaubt

Anmerkung: Die Dosismenge, Form und Anmerkungen der Einnahme der Vitamine werden darge-

stellt (in Anlehnung an Nowak, et al., 2021).

Die in den Studien von Nowak et al. (2021) und Nowak et al. (2022) untersuchten Parameter um-

fassten die Serumspiegelwerte der Teilnehmerinnen und Teilnehmer. Das Ziel der Studie bestand in

der Untersuchung von Verdnderungen des Vitaminstatus im Serum im Vergleich zu den Ausgangs-

werten. Die sekundiren Ziele umfassten die Analyse der Verdnderung der Privalenz von Vitaminin-

suffizienzen (Nowak et al., 2021) bzw. Vitaminméngeln (Nowak et al., 2022) im Vergleich zu den

Ausgangswerten. Die zusitzliche Pravalenzanalyse wies jedoch eine begrenzte Leistungsfahigkeit

auf, sodass die Ergebnisse lediglich als allgemeiner Uberblick zu betrachten sind (Nowak et al.,

2022).
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Unter der Voraussetzung der Erfiillung der Annahmen der Methode wurde zudem eine Untersuchung
von Kovariablen durchgefiihrt (Nowak et al., 2021). In beiden Studien wurden die Pravalenzen sowie
die Vitaminserumkonzentrationen am Ende der Studie dargestellt und einer Untersuchung auf Un-

terschiede unterzogen (Nowak et al., 2021; Nowak et al., 2022).

Tabelle 9: Definition von Vitamin-Insuffizienz & angemessene Vitaminspiegel

Kriterium Insuffizienz (Nowak et | Angemessene Vitaminspiegel (No-
al., 2021) wak et al., 2022)

All-trans-Retinol <300 ng/mL >300 ng/ml

25-Hydroxyvitamin D3 <20 ng/mL >20 ng/ml

Alpha-Tocopherol <5 mcg/mL >5 pg/ml

untercarboxylierten Osteocalcins | >20% <20%

Die Cross-over-Studie hatte zum Ziel, die Serumspiegelwerte zu untersuchen, um die Auswirkungen
der Vitaminerginzung auf die durchschnittliche und prozentuale Verdnderung bzw. Steigerung des
25-Hydroxyvitamin-D-(25(OH)D)-Spiegels zwischen den beiden Formulierungsgruppen festzustel-
len. Die 25(OH)D-Konzentrationen am Ende der Studie wurden ebenfalls zwischen den Gruppen

verglichen (Satia, Mukim, Tibrewala & Bhavsar, 2015).

Hierbei wurden von Satia, Mukim, Tibrewala und Bhavsar (2015) Sicherheitsparameter einbezogen
und bewertet. Im Rahmen der Studie wurden dariiber hinaus himatologische, biochemische sowie
Routine- und mikrobiologische Analysen anhand des Urins durchgefiihrt, und zwar sowohl wéhrend

des Screenings als auch am Ende der Phase II.

Die Erfassung des 25(OH)D-Spiegels im Serum erfolgte mittels der Elektrochemilumineszenz-Me-
thode (ECLIA), welche unter Verwendung eines Standardkits durchgefiihrt wurde. Zu diesem Zweck
wurden Elecsys e-Immunoassay-Analysegerite verwendet (Satia, Mukim, Tibrewala & Bhavsar,

2015).

Die Verinderung des Serum-Vitaminstatus hinsichtlich Vitamin A (All-trans-Retinol), Vitamin D3
(25-Hydroxyvitamin D), Vitamin E (Alpha-Tocopherol) sowie Vitamin K (Prozentsatz des Mangels
an uncarboxyliertem Osteocalcin) im Vergleich zum Ausgangswert wurde in den Studien von Nowak
et al. (2021) und Nowak et al. (2022) mit folgenden Methoden erfasst: Die Konzentrationen von All-
trans-Retinol, a-Tocopherol und B-Carotin wurden mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) bestimmt. Die Werte von 25-Hydroxyvitamin D3 wurden durch Chemilumineszenz

bestimmt.
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Der Prozentsatz des untercarboxylierten Osteocalcins im Vergleich zum gesamten Osteocalcin wurde
herangezogen, um die Vitamin-K-abhingige Carboxylierung zu ermitteln. In beiden Studien wurden

dafiir dieselben ELISA-Kits (Gla-Typ Osteocalcin EIA und Glu-Typ Osteocalcin EIA) eingesetzt.

Die Differenzierung der Gruppen erfolgte anhand der Anwendung folgender Tests: Zur Ermittlung
von Unterschieden in der Konzentration fettloslicher Vitamine sowie ihrer Spiegelwerte am Ende der
Studie wurden in den Studien von Nowak et al. (2021) und Nowak et al. (2022) der ¢#-Test mit un-
gleichen Varianzen (Welch-Test) als statistisches Verfahren herangezogen. In der Studie von Nowak
et al. (2021) wurden sowohl die durchschnittlichen als auch die medianen Werte zur Ermittlung sig-
nifikanter Unterschiede herangezogen, wéhrend in der Studie von Nowak et al. (2022) lediglich die
Mittelwerte verwendet wurden. Weiter wurde in der Studie von Nowak et al. (2021) der Mann-Whit-
ney-U-Test eingesetzt, um Vorher-Nachher-Unterschiede zwischen den Gruppen zu ermitteln. Im
Vorfeld der Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests wurde ein Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt, um

die Daten auf ihre Normalverteilung hin zu liberpriifen.

Die sekundéren Ziele der Studien von Nowak et al. (2021) und Nowak et al. (2022), welche die finale
Pravalenz von Vitamin-Insuffizienzen (Nowak et al., 2021) respektive Vitamin-Méangeln (Nowak et
al., 2022) zum Studienende ermittelten, wurden unter Zuhilfenahme des Fisher-Exakt-Tests eruiert.
Die Annahmen der Kovarianzanalyse konnten nicht bestitigt werden (Nowak et al., 2021). Der
Mann-Whitney-U-Test wurde eingesetzt, um Verdnderungen in der Pravalenz von Insuffizienzen zu

erfassen (Nowak et al., 2022).

In der Studie von Satia, Mukim, Tibrewala und Bhavsar (2015) wurden sowohl ein zweiseitig ge-
paarter ¢-Test als auch ein unabhéngiger #-Test mit einem 95%-Konfidenzintervall eingesetzt. Der
unabhéngige #-Test (mit 95%-Konfidenzintervall) wurde eingesetzt, um die Kontrollgruppe mit einer
der Behandlungsgruppen zu vergleichen. Zur Ermittlung von Unterschieden im Mittelwert sowie der
prozentualen Verdnderung der Spiegelwerte, ausgehend vom Ausgangswert, zwischen den beiden

Formulierungsgruppen wurde der zweiseitige gepaarte t-Test herangezogen (Satia et al., 2015).

4.4 Ergebnisse der Untersuchungen am Menschen

4.4.1 Cross-over-Studie von Satia et al. (2015)

Im Rahmen der Crossover-Studie wurden 20 gesunde Personen (Softgelatine-Kapseln » = 7; Mund-
spray n=7; Placebo n = 6) sowie 20 Personen mit Malabsorption (Softgelatine-Kapseln » = 7; Mund-
spray n = 7; Placebo n = 6) untersucht. Die finale Analyse umfasste insgesamt 38 Teilnehmer, darun-
ter 13 Personen ohne Malabsorptionssyndrom (Kontrollgruppe), 13 Personen mit Malabsorptions-
syndrom sowie jeweils eine Kontrollperson pro Teilnehmer mit Malabsorptionssyndrom. In der Stu-
die von Satia et al. (2015) konnten keine signifikanten Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen

zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.
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Nach einer 30-tdgigen Behandlungsdauer wurde der 25-Hydroxyvitamin-D3-Spiegel in den jeweili-
gen Gruppen miteinander verglichen (vgl. Abbildung 18).

Im Zuge der Auswertung der Kontrollgruppen konnte festgestellt werden, dass sich die Serumkon-
zentration von 25-Hydroxyvitamin D3 {iber den 30-tdgigen Beobachtungszeitraum nicht signifikant
verdndert hat. Der mittlere Ausgangswert bei den gesunden Probanden betrug 18.25 ng/ml, wobei
nach einer 30-tdgigen Behandlung ein Wert von 18.06 ng/ml gemessen wurde. Bei den Patienten
wurde ein mittlerer Ausgangswert von 11.7 ng/ml festgestellt, wobei nach einer 30-tdgigen Behand-

lung ein Wert von 12.52 ng/ml erreicht wurde (Satia et al., 2015).

Der Vergleich der Kontrollgruppe bei den gesunden Probanden mit den jeweiligen Behandlungsgrup-
pen ergab eine signifikante Differenz im Mittelwert zwischen der Kontrollgruppe und der Bukkal-
spray-Gruppe sowie der Softgelatine-Kapsel-Gruppe am Ende der 30-tdgigen Behandlungsdauer
(Satia et al., 2015). Der Mittelwertunterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Bukkalspray-
Gruppe bzw. der Softgelatine-Kapsel-Gruppe betrug 7.47 bzw. 3.53 (p < .05).

Es konnte ein signifikanter Unterschied (p < .05) im Serumspiegel der Patienten zwischen der Kon-
trollgruppe und der Mundspray-Gruppe mit einem Wert von 8,53 festgestellt werden. Der Unter-
schied zwischen der Gruppe, die das Spray in Form von Softgelatine-Kapseln verabreicht bekam,
und der Kontrollgruppe betrug 2.03, wobei dieser Wert als nicht signifikant zu betrachten ist. Diese
Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass das bukkal applizierte Spray eine hohere Wirksamkeit auf-
weist als die orale Softgelatine-Kapsel (Satia et al., 2015).

Mean 25(0OH)D level (ng/ml) in study subjects
= Healthy = Patients

26.91

1

18.25 8.06
.97 I I
117 12.52
Baseline After 30 days Baseline After 30 days
treatment
Soft Gelatin Capsule Control

Abbildung 17: Vergleichswerte des 25(0OH)D- Spiegels

Baseline After 30 days
treatment

Buccal Spray

Anmerkung. Werte fiir die Baseline Untersuchung und nach einer 30-tidgigen Einnahme als Vergleich
zwischen den Interventionen und der Kontrollgruppe sowie der Experimentalgruppe.

Quelle: Satia et al., 2015
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Eine Analyse und Bewertung der Interventionen zur Erhéhung des 25-Hydroxyvitamin-D3-Spiegels
nach einer Verabreichung iiber einen Zeitraum von 30 Tagen wurde durchgefiihrt.

Die Resultate demonstrierten, dass sich bei den gesunden Teilnehmern in der Mundspray-Gruppe ein
mittlerer Anstieg von 8,0 ng/ml und in der Softgelatinekapsel-Gruppe ein mittlerer Anstieg von 4,06
ng/ml einstellte. Dies resultierte in einer signifikanten Differenz von 3.95 ng/ml zwischen den beiden
Werten (p < .0001). Die durchschnittliche Serumkonzentration betrug in der Weichgelatinekapsel-
Gruppe 22.75 ng/ml £+ 6.75, was einem Anstieg von 4.06 ng/ml im Vergleich zum Ausgangswert von
18.69 ng/ml + 5.88 entspricht. In der Bukkalspray-Gruppe lag die durchschnittliche Serumkonzent-
ration bei 26.91 ng/ml £+ 5.72, wobei der Ausgangswert bei 18.91 ng/ml + 4.3 lag.

Die durchschnittliche prozentuale Verédnderung der Serumkonzentration bei den gesunden Probanden
nach einer 30-tdgigen Behandlung betrug in der Mundspray-Gruppe 42,99 % und in der Softgelati-
nekapsel-Gruppe 21.72 %. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit einer

Differenz von 20.42 % festgestellt werden (p <.0001) (Satia et al., 2015).

In Bezug auf die Patientengruppe mit Malabsorption wurde ein Anstieg von 3.96 ng/ml in der Weich-
gelatinekapsel-Gruppe und 10.46 ng/ml in der Mundspray-Gruppe untersucht. Folglich konnte eine
Differenz von 6.50 ng/ml festgestellt werden, die statistisch signifikant war (p < .0001). Die durch-
schnittliche Gesamtserumkonzentration in der Softgelatinekapsel-Gruppe betrug 14.97 ng/ml + 9.01
und 11.01 ng/ml £ 6.43 im Vergleich zum Ausgangswert. In der Bukkalspray-Gruppe wurden Durch-
schnittswerte von 20.47 ng/ml £+ 7.89 ermittelt, wobei der Ausgangswert bei 10.01 ng/ml + 4.29 lag.
Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung der Serumkonzentration bei den Patienten in der
Weichgelatinekapsel-Gruppe betrug 36,02 %, wihrend in der Bukkalspray-Gruppe eine Verdanderung
von 117,8 % beobachtet wurde. Dies resultierte in einem Unterschied von 81,75 %, der statistisch

signifikant war (p <.005) (Satia et al., 2015).

Die Kategorisierung der Serum-25(OH)D-Konzentration der Patienten in die Bereiche < 10 ng/ml
und > 30 ng/ml offenbarte, dass zu Beginn der Studie 57,14 % der Teilnehmer der Weichkapsel-
gruppe und 64,28 % der Teilnehmer der Mundspraygruppe eine Serum-25(OH)D-Konzentration von
< 10 ng/ml aufwiesen. Lediglich 35,71 % der Probanden in beiden Gruppen erreichten Werte zwi-
schen 10 und 20 ng/ml. In der Weichkapselgruppe wurde zudem bei 7,14 % der Probanden eine
Serum-25(0OH)D-Konzentration von {iber 20 ng/ml beobachtet (vgl. Tab. 10).

Nach der Nahrungsergdnzung wies die Softkapselgruppe mit 31 % eine signifikant hohere Serum-
25(OH)D-Konzentration von weniger als 10 ng/ml auf als die Mundspraygruppe mit lediglich 7,7 %.
Gleichzeitig zeigten 61 % der Softkapselgruppe und 76,9 % der Mundspraygruppe Serum-25(OH)D-
Konzentrationen zwischen 10 und 30 ng/ml. In beiden Gruppen wurden Konzentrationen von liber
30 ng/ml festgestellt, wobei dies bei 15,4 % der Mundspraygruppe und lediglich bei 7,7 % der Soft-
kapselgruppe der Fall war (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 10: Serum 25(OH)D-Konzentration der Patienten vor der Studie (In Anlehnung an Satia et

al., 2015)
Serum-25 (OH) D-Konzentration Softkapselgruppe | Mundspraygruppe
(vor der Studie) (vor der Studie)
< 10 ng/ml 57,14 % 64,28 %
10 — 20 ng/ml 35,71 % 35,71 %
> 20 ng/ml 7,14 % 0,00 %

Anmerkung. Die Tabelle zeigt das Spektrum der 25(OH)D-Konzentrationen in ng/ml sowie den pro-
zentualen Anteil der Teilnehmer, deren 25(OH)D-Konzentrationen innerhalb dieses Spektrums vor

Beginn der Studie liegen.

Tabelle 11: Serum 25(OH)D-Konzentration der Patienten nach der Studie (In Anlehnung an Satia et

al., 2015)

Serum-25 (OH) D-Konzentration Softkapselgruppe | Mundspraygruppe

(nach der Studie) | (nach der Studie)
< 10 ng/ml 31 % 7,7 %
10 — 30 ng/ml 61 % 76,9 %
> 30 ng/ml 7,7 % 15,4 %

Anmerkung. Die Tabelle zeigt das Spektrum der 25(OH)D-Konzentrationen in ng/ml sowie den pro-
zentualen Anteil der Teilnehmer, deren 25(OH)D-Konzentrationen innerhalb dieses Spektrums am

Ende der Studie liegen.
4.4.2 Randomisierte, kontrollierte Multizenterstudie von Nowak et al. (2021)

In der randomisierten, kontrollierten Multizenterstudie wurden 75 Patienten nach dem Zufallsprinzip
ausgewdhlt und in die Studie aufgenommen. Von diesen schlossen 67 die Studie erfolgreich ab. Die
Verteilung der Probanden auf die drei Gruppen belief sich auf 26 Teilnehmer in der Liposomen-
gruppe, 18 in der Cyclodextrin-Gruppe sowie 23 in der MCT-Gruppe. Die Analyse der Verdnderun-
gen in den Serumkonzentrationen (A) von All-trans-Retinol, 25-Hydroxyvitamin D3 (25-OHD3), a-
Tocopherol und dem prozentualen Anteil an untercarboxyliertem Osteocalcin (%ucOC) ergab fol-

gende Ergebnisse (siche Tabelle 12; Abb. 18 und 19) (Nowak et al., 2021).
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Abbildung 18: Ergebnisse der Konzentrationsdnderungen

Anmerkung. Darstellung des Medians der Konzentrationen von verschiedenen Vitaminen und unter-
karboxyliertem Osteocalcin vor und nach einer 90-tidgigen Vitaminergénzung in liposomaler oder
Cyclodextrin-Form im Vergleich zu einer MCT-Kontrollgruppe, wobei die Signifikanz der Unter-
schiede zwischen den Gruppen sowie innerhalb der Gruppen mittels statistischer Tests bewertet wur-
den. Die Signifikanz der Unterschiede vor und nach der Intervention zwischen den Gruppen wird
unter den Gruppenbezeichnungen angegeben, wihrend die p-Werte fiir den Vergleich der Vitamin-

werte vor und nach der Intervention innerhalb der Gruppen unter den entsprechenden Boxplots zu

finden sind. Die Boxplots zeigen die Quartile
Quelle: Nowak et al., 2021
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Tabelle 12: Anderungen (Zunahme/Abnahme) der Konzentrationen und des prozentualen Anteils an

unter-carboxyliertem Osteocalcin in den Gruppen Liposome, Cyclodextrine und MCT.

Anderungen (Zunahme/Abnahme) der Konzentrationen

Liposome Cyclodextrine MCT
A All-Trans-Retinol,ng/mL| 1.7 (—44.3-86.1) —22.5 (—81.2-20.6) —38.8 (-71.2-6.8)
26.2 £114.4 —39.7+96.3 -32.6+61.4
A 25-OHD3, ng/mL 2.0 (-1.0-1.0) 9.0 (1.0-17.0) 3.0 (—4.0-7.0)
3.7+10.0 9.1 £10.2 1.1+£8.8
A o-Tocopherol, pg/mL 0.92 (—0.73-4.73) 4.34 (0.33-6.52) —0.34 (-1.71-2.15)
1.68 +£3.94 3.75+4.44 0.44 £2.73
(nicht liposomal)
A %ucOC —2.5(-9.9-2.6) —2.7 (—18.8-18.3) 3.5(-11.8-9.8)
-7.0+26.3 -2.2+28.7 -0.6 £22.7

Anmerkung. Verdnderungen der Serumkonzentrationen von All-trans-Retinol, 25-Hydroxyvitamin
D3 (25-OHD3), a-Tocopherol und des prozentualen Anteils an untercarboxyliertem Osteocalcin
(%ucOC). Dargestellt sind Mediane (1.-3. Quartil) sowie Mittelwerte + Standardabweichung. Lipo-
somales Vitamin E konnte nicht untersucht werden Signifikante Unterschiede gegentiiber der Kon-

trolllgruppe sind dick markiert (in Anlehnung an Nowak et al., 2021).

Die dreimonatige Einnahme von liposomalem Retinylpalmitat (LIP — Liposomen) resultierte im Ver-
gleich zur Kontrolle (MCT — mittelkettige Triglyceride) und der anderen Intervention (CYK — Cyc-
lodextrine) in einer signifikanten Steigerung des All-trans-Retinol-Spiegels (pLIPvsMCT = .028;
pLIPvsCYK =.045). Die Supplementierung von Vitamin D3 und E in der Cyclodextrin-Form resul-
tierte in signifikanten Verdnderungen der Konzentrationen von 25-OHD3 und a-Tocopherol im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Diesbeziiglich wurden folgende Differenzen beobachtet: A25-OHD3, p
=0.012; Aa-tocopherol, p=0.010 (pCYKvsMCT). In Bezug auf die Serumkonzentrationen der librigen
Vitamine konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen der LIP- und CYK-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Hinsichtlich des prozentualen Anteils an unter-
carboxyliertem Osteocalcin konnten in sémtlichen untersuchten Gruppen keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt werden. Aufgrund technischer Einschrinkungen war eine Analyse des liposoma-

len Vitamin E nicht moglich (Nowak et al., 2021).
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Abbildung 19: Verdanderungen der Konzentrationen von all-trans-Retinol und 25-Hydroxyvitamin D
und un-tercarboxyliertem Osteocalcin (ucOC%) im Vergleich

Anmerkung. Die Abbildung prasentiert die liposomalen und cyclodextrinischen Formen sowie deren
Einfluss auf die Verdnderungen der Konzentrationen von all-trans-Retinol und 25-Hydroxyvitamin
D sowie des prozentualen Anteils an untercarboxyliertem Osteocalcin (ucOC %) im Vergleich. Die
dazugehorigen p-Werte sind ebenfalls angegeben.

Quelle: Nowak et al., 2021

Es wurden signifikante Erhdhungen beim Vergleich des Start- und Endwerts im Serum derselben
Gruppe festgestellt (vgl. Abbildung 19). Nach einer 90-tdgigen Intervention konnte in der MCT-
Gruppe ein positiver Unterschied im All-trans-Retinol-Status zwischen dem Start- und Endwert fest-
gestellt werden (p =.019). Ebenso wurden signifikante Unterschiede im 25-OHD3-Serumstatus zwi-
schen dem Start- und Endwert in der LIP-Gruppe (p = .045) sowie in der CYK-Gruppe (p = .004)
festgestellt. In der CYK-Gruppe wurde zudem ein p-Wert von .006 zwischen dem Start- und Endwert
der a-Tocopherol-Serumkonzentration festgestellt. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die in der
Studie verwendeten Mengen an Vitamin A, E und K1 geringer waren als die, die die Teilnehmer

iiblicherweise vor Beginn der Studie konsumierten (Nowak et al., 2021).
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Tabelle 13: Der Vitamin Status in den in den Gruppen Liposome, Cyclodextrine und MCT vor und

nach der Supplementierung.

Startwerte der Gruppen
Liposome Cyclodextrine MCT
All-Trans-Retinol,ng/mL 374 (294-448) 338 (291-413) 370 (325-422)
381 +98 376 + 129 360 + 107
25-OHD3, ng/mL 31.0 (23.0-36.0) 27.0 (21.0-35.0) 32.0 (22.0-35.0)
302+11.3 26.7+9.4 29.4+11.8
a-Tocopherol, pg/mL 8.32(6.28-13.11) 7.99 (6.55-10.86) 8.81 (6.03-10.44)
9.80 +4.33 9.39+4.22 8.57+3.24
%ucOC 26.2 (11.1-64.7) 48.0 (15.3-58.8) 29.8 (13.3-67.3)
37.0 £30.0 39.7+243 42.1 +£30.1
Endwert der Gruppen
All-Trans-Retinol,ng/mL 382 (322-499) 360 (260-373) 330 (292-379)
418 +£131 346 £ 107 327+ 83
25-OHD3, ng/mL 31.0 (25.046.0) 35.5(29.0-42.0) 30.0 (25.0-37.0)
34.1+£13.2 359+8.7 30.5+10.6
a-Tocopherol, pg/mL 11.52 (9.32—-13.58) 11.22 (5.47-17.16) 7.47 (5.24-12.21)
11.44 +3.63 124+7.0 9.14 £4.48
%ucOC 27.0 (7.7-41.8) 29.3 (11.2-64.8) 28.1 (19.5-73.9)
30.0+24.8 37.5£26.9 41.4+28.38

Anmerkung. Darstellung durch Mediane (1.-3. Quartil) sowie Mittelwerte + Standardabweichung.
Signifikante Unterschiede gegeniiber der Kontrolllgruppe sind dick markiert (In Anlehnung an No-
wak et al., 2021).

Die Serumspiegeluntersuchung nach einer dreimonatigen Nahrungsergdnzung (siche Abbildung 20)
zeigt, dass die liposomale Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikant hoheren End-
All-trans-Retinol-Status aufweist (pLIPvsMCT = .005). Allerdings konnten keine weiteren signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich des Vitaminstatus am Ende der Studie festge-

stellt werden (Nowak et al., 2021).

Die Analyse der Verdnderungen in den Héufigkeiten von Vitamin-Insuffizienzen zu Beginn und am
Ende der Intervention ergab, dass keine der beobachteten Unterschiede statistisch signifikant waren.
Des Weiteren wurde in sdmtlichen Gruppen ein Prozentsatz von {iber 50 % der Patientinnen und
Patienten mit einer Vitamin-K-Insuffizienz vor und nach der Intervention beobachtet (Nowak et al.,

2021).

69



4.4.3 Randomisierte, kontrollierte, offenen Multizenterstudie von Nowak et al., 2022

In der Studie wurden insgesamt 91 Patienten in zwei Gruppen randomisiert, von denen 42 der lipo-
somalen Gruppe und 49 der Kontrollgruppe angehorten. Im Folgenden werden die Ergebnisse der
Serumspiegel-Endwerte sowie die Verdnderungen der Serumkonzentrationen der Interventions-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nach einer dreimonatigen Nahrungsergénzung erlautert (vgl.

Tabelle 14 und 15; Nowak et al., 2022).

Tabelle 14: Der Vitamin Status in den Gruppen Liposome & Standard-Vitamine vor und nach der

Supplementierung
Startwerte der Gruppen
Liposome Standard-Vitamine
All-Trans-Retinol,ng/mL 368.5+101.3 366.1 + 148.8
351.5[306.0-414.0] 350.0 [277.0-443.0]
25-OHD3, ng/mL 33.5+£15.8 30.7+11.8
31.2 [24.7-40.8] 30.1[21.4-38.3]
a-Tocopherol, pg/mL 7.5+3.0 7.9+2.8
7.8 [4.8-9.0] 7.8 [5.6-10.0]
%ucOC 30.2£26.7 48.0 (15.3-58.8)
19.2 [9.6-5.28] 39.7+£243
Endwert der Gruppen
All-Trans-Retinol,ng/mL 370.0 £ 116.5 323.1 +£100.6
362.0 [293.0-451.0] 301.0 [268.0-410.0]
25-OHD3, ng/mL 43.2 £ 16.6 327+11.5
43.0 [35.3-56.3] 33.8[26.7-40.2]
a-Tocopherol, pg/mL 9.0 £3.1 7.7+3.0
8.9 [6.9-10.3] 7.1 [5.3-10.5]
%ucOC 13.0 £11.2 22.7+22.0
9.5 [5.6-15.0] 13.0 [8.5-30.4]

Anmerkung. Darstellung durch Mediane (1.-3. Quartil) sowie Mittelwerte + Standardabweichung
Signifikante Unterschiede gegeniiber der Kontrollgruppe sind dick markiert (in Anlehnung an No-
wak et al., 2022).
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Tabelle 15: Anderungen (Zunahme/Abnahme) der Konzentrationen und des prozentualen Anteils an

unter-carboxyliertem Osteocalcin in den Gruppen Liposome & Standard-Vitamine

Anderungen (Zunahme/Abnahme) der Konzentrationen
Liposome Standard-Vitamine
A All-Trans-Retinol,ng/mL 1.48+95.9 —43.1+121.4
12.0 [-70.0-60.0] —15.0 [-78.0-23.0]
A 25-OHD3, ng/mL 9.7+13.4 2.0+9.8
10.5 [ -1.3-19.5] 2.8[—2.4-8.9]
A a-Tocopherol, pg/mL 1.5+£25 -0.2+1.6
1.9 [0.5-2.7] —0.1 [-0.9-0.9]
A %ucOC -17.2+£24.8 -8.3+18.5
—4.0 [-40.3— (—0.3)] —5.4[-12.9-2.0]

Anmerkung. Verdnderungen der Serumkonzentrationen von All-trans-Retinol, 25-Hydroxyvitamin
D3 (25-OHD3), a-Tocopherol und des prozentualen Anteils an untercarboxyliertem Osteocalcin
(%ucOC). Dargestellt sind Mediane (1.-3. Quartil) sowie Mittelwerte + Standardabweichung. Auf-
grund technischer Griinde konnte liposomales Vitamin E nicht untersucht werden (in Anlehnung an

Nowak et al., 2022).

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die All-trans-Retinol-Werte am Ende der Supplementierung
in der Gruppe, die das liposomale Praparat erhielt, signifikant hoher waren (p = .045). Allerdings
konnte keine signifikante Verdnderung der All-trans-Retinol-Konzentration nachgewiesen werden

(Nowak et al., 2022).

Die 25-Hydroxyvitamin-D3-Werte am Ende der Supplementierung wiesen in der liposomalen
Gruppe signifikant hohere Werte auf, was durch einen p-Wert von < .001 untermauert wurde. Die
Veranderungen in der 25-OHD3-Konzentration zeigten ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen

den Gruppen (p = .004) (Nowak et al., 2022).

Die Analyse der Verinderungen der a-Tocopherol-Konzentration und der Serumwerte nach der
Supplementierung ergab signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Der p-Wert fiir die Se-
rumwerte am Ende der Studie betrug .037. Der p-Wert fiir die Verdnderungen der Konzentration lag
ebenfalls unter .001, was darauf hinweist, dass sich die a-Tocopherol-Konzentration im Serum sig-

nifikant verbessert hat (Nowak et al., 2022).

Dariiber hinaus wurde der Prozentsatz des untercarboxylierten Osteocalcins ( %ucOC) untersucht
und bewertet, da es als Indikator fiir die funktionelle Insuffizienz von Vitamin K gilt. Die Analyse
des Prozentsatzes des untercarboxylierten Osteocalcins ergab am Ende der Studie signifikante Un-

terschiede (p = .008) zwischen den Gruppen.
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Demgegeniiber wies die Verdnderung des %ucOC keine signifikanten Unterschiede auf. Niedrige
Konzentrationen und negative Verdnderungen sind dabei als vorteilhaft zu betrachten (Nowak et al.,

2022).

Eine weitere Analyse befasste sich mit der Privalenz von Vitamin-A-, -D-, -E- und -K-Mangel. Dabei
wurden Veranderungen in der Haufigkeit sowie die Endprédvalenz erfasst. Die Ergebnisse wiesen auf
eine signifikante Reduktion der finalen Prdvalenz eines Vitamin-K-Mangels in der liposomalen
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe hin (p = .037). Zu Studienbeginn wurde in der Liposomen-
Gruppe eine Haufigkeit des Vitamin-K-Mangels von 47,6 % festgestellt, die im Verlauf der Studie
auf 16,7 % sank. In der Kontrollgruppe wurde zu Studienbeginn ein Wert von 53,1 % ermittelt, der
im Verlauf der Studie auf 36,7 % sank. Weitere Analysen fiihrten zu dem Ergebnis, dass keine signi-

fikanten Unterschiede bestehen (Nowak et al., 2022).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion und Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit der Frage, ob die Anwendung von lipidbasierten Nano-
tragern im Vergleich zu herkommlichen Mitteln ohne Einsatz von Nanotragern eine effektivere Me-
thode zur Verbesserung des Vitaminstatus fettloslicher Vitamine bei Patienten mit Malabsorption
darstellt. Zu diesem Zweck wurde in einer systematischen Literaturrecherche der Einfluss der lipid-
basierten Nanotriger auf die Serumwerte bzw. pharmakokinetische Parameter untersucht. Der
Schwerpunkt der Untersuchung lag auf der Bestimmung der Bioverfiigbarkeit sowie potenzieller
Unterschiede. In die Literaturrecherche wurden fiinf Studien einbezogen, von denen zwei Tierver-
suchsinterventionsstudien und drei randomisierte kontrollierte Studien an Menschen sind. Im Rah-
men dieser Arbeit wurden diverse Malabsorptionsursachen beriicksichtigt, darunter chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, Steatorrhoe, Colitis ulcerosa, zystische Fibrose
sowie damit assoziierte Pankreasinsuffizienz und biliopankreatische Diversions wie der Roux-en-Y-
Magenbypass. Die in dieser Untersuchung einbezogenen lipidbasierten Nanotrager umfassten Lipo-
some, Nanoemulsionen sowie selbstnanoemulgierende Arzneimittelabgabesysteme. Aufgrund der
vorliegenden Datenlage konnten feste Lipidnanopartikel (SLNs) und nanostrukturierte Lipidtrager

(NLCs) nicht in die Untersuchung einbezogen werden.

Die Studie von Nowak et al. (2021) demonstrierte, dass eine Optimierung des all-trans-Retinol-Status
durch die Verwendung einer liposomalen Form mdglich ist. Sowohl die Verdnderungen in der Kon-
zentration als auch die damit einhergehende Steigung sowie die Untersuchung der Spiegelwerte vor
und nach der Supplementierung fiihrten zu signifikanten Resultaten im Vergleich zu anderen Grup-
pen, denen andere Mittel verabreicht wurden. Die Ergebnisse der Studie Nowak et al. (2022) legen
ebenfalls nahe, dass die Serum-Endwerte von all-trans-Retinol, 25-Hydroxyvitamin D3, a-Toco-
pherol und dem Endwert des prozentualen Anteils des untercarboxylierten Osteocalcin in der Lipo-
somen-Gruppe signifikant hoher sind als in der Kontrollgruppe. Veréinderungen in der Konzentration
von 25-Hydroxyvitamin D3 und a-Tocopherol in der Liposomen-Gruppe wiesen signifikante Unter-
schiede gegeniiber der Kontrollgruppe auf. Dies lasst den Schluss zu, dass liposomale Formulierun-
gen ein geeignetes Mittel zur Verbesserung des Vitaminstatus darstellen konnen. Die sekundéren Er-
gebnisse der beiden Studien zeigten jedoch nur bei der Studie Nowak et al., 2022 positive Ergebnisse
hinsichtlich der Pravalenz, wobei dies auch nur bei der Pravalenz des Vitamin-K-Mangels der Fall

war.

Obwohl die beiden Studien Vitamine in liposomalen Formulierungen bei Patientinnen und Patienten
mit zystischer Fibrose untersuchten, weisen die Ergebnisse eine Differenzierung auf. Hierbei zeigten
die Studien eine hohe Ahnlichkeit hinsichtlich der Interventionsdauer sowie der angewandten Mess-
methoden auf.
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Allerdings differieren die Studien hinsichtlich der applizierten Dosen der liposomalen Formulierun-
gen. Im Rahmen der Studien wurden insgesamt 2.000 IE Vitamin A in Form von Retinylpalmitat
(Nowak et al., 2021) sowie 1.000 RAE, wovon 800 RAE als Retinylpalmitat und 200 RAE als Beta-
Carotin (Nowak et al., 2022) in liposomaler Form verabreicht. Eine Internationale Einheit von Reti-
nol und Beta-Carotin als Nahrungsergidnzungsmittel entspricht 0.3 Mikrogramm RAE (Vitamin A
and Carotenoids Fact Sheet for Health Professionals, 2023). Folglich entspricht eine Menge von 2000
IE Vitamin A einer Menge von 600 RAE. Es ist zu vermerken, dass zusétzlich Beta-Carotin in einer
Dosis von 6667 IE als Standardform verabreicht wurde, wodurch sich eine gesamte Menge von
2600.1 RAE ergibt (6667 IE *0.3=2000.1 RAE; Nowak et al., 2021). In der Studie von Nowak et al.
(2021) wurden jedoch hohere Tagesmengen verzeichnet (Median vor der Studie: 5000 IE/d in der
Liposomen-Gruppe; 5000 IE/d in der MCT-Gruppe; 6662 IE/d in der Cyclodextrin-Gruppe). Den-
noch wurden anhand von Messungen des Serums in der MCT-Gruppe hohere Dosen vor der Studie
bestdtigt (Nowak et al., 2021). In der Studie Nowak et al. (2022) wurden ebenfalls niedrigere Dosen
von Vitamin A aufgezeigt. Dabei betrugen die tdglichen Vitamin-A-Dosen vor der Studie 1638 +
1816 RAE. Auch wenn derartige Faktoren zu beriicksichtigen sind, konnten in beiden Studien signi-
fikante Unterschiede im End-Serum-Gehalt zwischen der Liposomen-Gruppe und der Kontroll-
gruppe festgestellt werden. Allerdings wurden diese Unterschiede nicht im primédren Outcome der

beiden Studien evident, sondern lediglich bei Nowak et al. (2021) bemerkt.

Ein moglicher Grund hierfiir konnte in den divergierenden Tagesdosen der beiden Studien liegen,
welche mit einer stirkeren Abweichung von der gewohnten Tagesdosis einhergehen kdnnten. Aller-
dings wurde keine statistische Analyse durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob sich die Tagesdosen vor

und wihrend der Studie signifikant unterscheiden.

Hinsichtlich der Vitamin-K-Gabe innerhalb der Studie Nowak et al. (2022) sind hingegen andere
Mengen in verschiedenen Formen zu beobachten. In der Studie von Nowak et al. (2022) wurde der
Interventiongruppe eine Dosis von 400 png Menachinon-7 und 2 mg K1 in liposomaler Form verab-
reicht, wihrend die Kontrollgruppe lediglich eine Dosis von 2.14 mg K1 in Standardform erhielt.
Allerdings wurde vor der Studie von den Teilnehmern im Durchschnitt eine hdhere Dosis an Vitamin
K1 konsumiert, ndmlich 2.94 + 2.50 mg, wobei der Median bei 2,86 mg lag. Im Vergleich dazu

wurden durchschnittlich 44.5 = 76.4 mg Menachinon-7 mit einem Median von 0 mg konsumiert.

Die Verabreichung geringerer Vitamin-K-Dosen als der iiblichen Menge in der Studie ldsst den
Schluss zu, dass eine Verbesserung der Vitamin-K-Aufnahme stattgefunden hat. Dies konnte die po-
sitiven Ergebnisse hinsichtlich signifikanter Unterschiede im Endpunkt erklaren. Die signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf den Prozentsatz des untercarboxylierten Osteocalcins sowie die end-
giiltige Prévalenz des Vitamin-K-Mangels konnten jedoch lediglich auf die unterschiedlichen Dosen

und Art der Vitamin-K-Gaben zwischen den Gruppen zuriickzufiihren sein.
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Die Teilnehmer der Studie Nowak et al. (2021) konsumierten vor der Studie lediglich Vitamin K1
mit einem Median von 1.43—1.71 mg pro Tag. In allen Gruppen wurde eine Dosis von 200 pg Me-
nachinon-7 in liposomaler Form sowie 1.07 mg K1 (Phylloquinon) in nicht liposomaler Form ver-
abreicht. In der Studie Nowak et al. (2022) wurden den Probanden hingegen 400 pg Menachinon-7
und 2 mg K1 als liposomaler Form verabreicht, sodass die unterschiedlichen Ergebnisse durch die

verschiedenen Formen und Dosen erkléart werden konnten.

In diesem Zusammenhang ist zudem die Form der Vitamine von Relevanz. In der Studie Nowak et
al. (2022) wurde den Teilnehmern eine Tagesmenge an Vitamin E in Héhe von 150 IE verabreicht,
wobei diese Menge in beiden Gruppen identisch war. Die durchschnittliche Zufuhr vor der Studie
betrug 264 IE mit einer Abweichung von + 148. Das liposomale Vitamin E wurde mit D-a-Toco-
pherol-Polyethylenglykol-1000-Succinat (TPGS) sowie a-Tocopherol formuliert. Es konnte nachge-
wiesen werden, dass TPGS positive Effekte beziiglich der Bioverfiigbarkeit von Vitamin E aufweist.
In einer Studie wurde nachgewiesen, dass eine Formulierung, die TPGS enthielt, im Vergleich zu
einer anderen Behandlung die Absorption von y-Tocopherol bei Patienten mit Mukoviszidose signi-

fikant erhohte (Papas, Kalbfleisch & Mohon, 2007).

Aufgrund der Tatsache, dass in der Studie Nowak et al. (2022) lediglich das liposomale Priparat
TPGS enthalten war, kann keine Schlussfolgerung dariiber gezogen werden, ob die signifikanten
Effekte auf Grundlage der Liposome oder TPGS basieren. Dies ist darin begriindet, dass in der Kon-
trollgruppe lediglich a-Tocopherol verabreicht wurde. In der Studie Nowak et al. (2021) wurde kein
liposomales Vitamin E bzw. RRR-a-Tocopherol verabreicht, sodass eine Beriicksichtigung der Er-
gebnisse diesbeziiglich nicht moglich ist. Die Tatsache, dass in der Studie Nowak et al. (2021) keine
weiteren signifikanten Unterschiede in den Verdnderungen der Serumkonzentrationen der anderen
Vitamine im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt wurden, ldsst den Schluss zu, dass die Ergeb-

nisse nicht allein auf die Vitamindosen zuriickgefiihrt werden kdnnen.

Dies wird ersichtlich bei der Betrachtung der Serum-Ergebnisse beziiglich 25-Hydroxyvitamin. In
beiden Studien wurden Dosen von 4000 IE Vitamin D3 verabreicht, jedoch konnten lediglich in der
Studie Nowak et al. (2022) positive Ergebnisse der Liposome bestétigt werden. Die tdgliche Dosis
vor der Studie betrug in der Studie Nowak et al. (2021) 3000 IE und in der Studie Nowak et al. (2022)
4000 IE im Median.

Die Studie von Satia et al. (2015) konnte nach einer 30-tdgigen Behandlung der Mundspray-Gruppe
mit der Nanoemulsion signifikante Unterschiede in der End-25-Hydroxyvitamin-D3-Konzentration
im Serum bei Patienten mit Malabsorption im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen. Im Gegensatz
dazu konnte bei der Softgelatinekapsel-Gruppe kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Dies ldsst den Schluss zu, dass Nanoemulsionen eine hohere Wirksamkeit beziiglich der Vitaminver-

sorgung aufweisen als herkdmmliche Mittel.
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Die Analyse und Bewertung der Interventionen, den 25-Hydroxyvitamin-D3-Spiegel zu erhéhen,
ergab ebenfalls signifikante Unterschiede. Dabei wies die Nanoemulsion eine bessere Wirksamkeit

als die Softgelatinekapsel auf.

Die Resultate der Studie legen nahe, dass die Nanoemulsion im Vergleich zu den Liposomen positive
Resultate in kiirzerer Zeit und mit einer geringeren Vitamindosis hinsichtlich der 25-Hydroxyvita-
min-D3-Konzentration im Serum erzielte. Allerdings ldsst die Studie keine Riickschliisse auf die iib-
liche Vitamin-D3-Dosis der Teilnehmer zu, sodass eine Uberdosierung der Teilnehmer nicht ausge-
schlossen werden kann. Dies konnte die positiven Ergebnisse, die lediglich auf Basis der erhdhten
Zufuhr erreicht wurden, erkldren. Zusétzlich weisen die Liposom-Studien und die Nanoemulsion-
Studie unterschiedliche Versuchsteilnehmer hinsichtlich Krankheiten sowie Anzahl auf. In der Studie
von Satia et al. (2015) wurden neun Personen mit Colitis ulcerosa, vier mit Morbus Crohn und sieben
mit Steatorrhoe untersucht, wahrend in den Liposomen-Studien ausschlieflich Personen mit zysti-

scher Fibrose teilnahmen.

Eine mogliche Ursache fiir die divergierenden Resultate konnte in der unterschiedlichen Art und
Anzahl der Erkrankungen der Probanden begriindet sein, wodurch die Nanotrager bei bestimmten
Krankheiten moglicherweise bessere Resultate erzielen als bei anderen. Es sei zudem angemerkt,
dass ein Anstieg der Serum-25-Hydroxyvitamin-Konzentration nach der Einnahme von Vitamin-D-
Préaparaten umso hoher ausfillt, je niedriger die Ausgangskonzentration des betreffenden Parameters
ist. Im Vergleich zu den gesunden Teilnehmern wiesen die Patienten stirkere Vitamin-D3-Maingel
auf (Satia et al., 2015). Allerdings wird in der Studie von Satia et al. (2015) keine Aussage iiber den
Vitaminmangel der Teilnehmer getroffen, im Gegensatz zu den Studien von Nowak et al. (2021) und
Nowak et al. (2022, wo ebenfalls die Privalenz eines Mangels bzw. einer Insuffizienz statistisch
untersucht wurde, weshalb eine Vergleichbarkeit nicht gegeben ist (Nowak et al., 2021; Nowak et
al., 2022).

Eine weitere mogliche Ursache fiir die divergierenden Resultate kdnnte in den unterschiedlichen
kritischen Qualitétsattributen der Liposome begriindet sein, wodurch sich die Qualitdt bzw. Perfor-
mance der Liposome unterscheidet. Zu den relevanten Qualitétsattributen zdhlen die Kinetik der
Wirkstofffreisetzung, der freie Wirkstoff, die Lipid-Abbauprodukte, die Temperatur des Lipidpha-
seniibergangs sowie die Lamellaritét (vgl. Kapoor, Lee, & Tyner, 2017). In Bezug auf Nanotriger-
systeme werden die Merkmale Partikelgrofle, PartikelgroBenverteilung und Zeta-Potential als we-
sentliche Aspekte erachtet (Raval et al., 2019; Danaei et al., 2018). Zu den weiteren physikalisch-
chemischen Eigenschaften von Nanotragern gehoren die Hydrophobie sowie die Morphologie. Die
Vorhersage verschiedener Faktoren, darunter die physikalische Stabilitdt und die Einschlusseffizienz,

ist durch die Bestimmung dieser Eigenschaften moglich (Alshawwa et al., 2022).
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Die Ergebnisse der pharmakokinetischen Tierstudien von Chen et al. (2015) und Huang et al. (2023)
demonstrierten, dass die Verabreichung von SNEEDS im Vergleich zu anderen Formulierungen bei
RYGB-Ratten zu besseren Resultaten fiihrte. In der Studie von Huang, Chen, Lin, Chen und Fang
(2023) wurden bei den RYGB-Ratten hohere Werte hinsichtlich Cmax und AUC festgestellt, jedoch
nicht bei den SG-Ratten. In der Studie von Chen et al. (2015) wurden ebenfalls hohere AUC-Werte
bei den RYGB-Ratten beobachtet.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien Chen et al. (2015) und Huang et al. (2023) beziiglich
der pharmakokinetischen Parameter lassen sich anhand der Merkmale Partikelgrofe, PartikelgroBen-

verteilung und Zeta-Potential erkldren (vgl. Kapitel: Einfithrung in die Nanotréger).

In der Studie von Chen et al. (2015) wiesen die SNEEDs in der simulierten Magenfliissigkeit eine
Partikelgrofle von 190.0 £2.5 nm mit einer PDI von 0.42 +£0.04 auf, wohingegen In der Studie von
Huang et al. (2023) wiesen die SNEEDs in der simulierten Magenfliissigkeit eine Partikelgrof3e von
141.83 £+ 26.12 nm mit einer PDI von 0.17 = 0.05 nm auf. In der Studie von Huang et al. (2023)
wurden eine geringere Partikelgrofe sowie eine PDI unter 0.3 beobachtet. Demgegeniiber wiesen die
Ergebnisse von Chen et al. (2015) eine hohere Partikelgroe und eine PDI iiber 0,3 auf. Es kann
folglich angenommen werden, dass die Unterschiede in den Ergebnissen auf Basis dieser Merkmale
begriindet sind. In Bezug auf das Zetapotenzial lagen beide SNEEDs unter +30 mV und mehr als -
30 mV, was darauf hindeutet, dass die PartikelgroBe und deren GroBenverteilung bzw. andere Fakto-
ren, wie die Hydrophobie und Morphologie, fiir die unterschiedlichen Ergebnisse ausschlaggebender
sind. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass die divergenten Resultate auf die differierenden Wirk-

stoffe zuriickzufiihren sind, sodass eine direkte Vergleichbarkeit nicht gegeben ist.

Huang, Chen, Lin, Chen und Fang (2023) konnten eine 3,3-fache Erh6hung der Bioverfiigbarkeit der
SNEDDS im Vergleich zur Suspension, basierend auf den AUC-Ergebnissen, feststellen. Im Ver-
gleich dazu wurden bei Chen et al. (2015) eine 1,5- bzw. 2,5-fache Erh6hung der AUC im Vergleich
zur PEG-400-L6sung bzw. der Suspension bestitigt. In diesem Zusammenhang konnte eine verbes-
serte Aufnahme festgestellt werden. Des Weiteren konnten Unterschiede in der Tmax sowie der
Clearance (niedrigere Werte) im Vergleich zur Suspension festgestellt werden, jedoch nicht bei der
anderen Intervention (Chen et al., 2015; Huang et al., 2023). In Bezug auf die Faktoren Halbwertszeit
und MRT konnten bei RYGB-Ratten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Chen et
al., 2015).

Die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchungen in den Studien von Chen et al. (2015) und
Huang et al. (2023) legen ebenfalls nahe, dass die SNEDDS bei den RYGB-Ratten eine verbesserte

Permeabilitdt und Verteilung von Wirkstoffen ermdglicht.
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Die Untersuchungen mit Nile Red ergaben eine tiefere Verteilung von Nile Red in der Magen-Darm-
schleimhaut, insbesondere in den Darmzotten, im Vergleich zum anderen Mittel sowie intensive Far-
bungen. Diesbeziiglich sei auf die stirkere Fluoreszenzintensitét in der Darmschleimhaut verwiesen

(Chen et al., 2015; Huang et al., 2023).

Die Resultate der Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Verwendung von lipidbasierten Nano-
trdgern einen positiven Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit und den Vitaminhaushalt haben kann. Auf-
grund der vorgenommenen Analyse und Interpretation der Ergebnisse kann jedoch keine eindeutige

Schlussfolgerung gezogen werden.

5.2 Limitation

Die Ergebnisse der Literaturrecherche fithrten zu einer begrenzten Anzahl an geeigneten Studien,
sodass eine eingeschrinkte Auswahl getroffen werden musste. Auch wenn die Forschungsliteratur
zum Einfluss von lipidbasierten Nanotrdgern auf die Bioverfiigbarkeit umfangreich ist, konnten fiir
diese Arbeit lediglich fiinf geeignete Studien identifiziert werden. Einige der identifizierten Studien
basierten auf Tierversuchen, obwohl der Fokus auf randomisierten, kontrollierten Studien mit Men-
schen lag. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Studien war es nicht mdglich, ausschlieBlich aktuelle
Studien sowie alle Nanotriager einzubeziehen. Diesbeziiglich ist zu erwdhnen, dass die Studien von
Nowak et al. (2021) und Nowak et al. (2022) identische Interventionen und Methoden aufweisen.
Auch die in Tierversuchen angewandten Methoden weisen eine gewisse Ahnlichkeit auf, sodass auch

hier die Vielfalt der verfiigbaren Studien begrenzt ist.

Einige Studien weisen nach der "JBI critical appraisal checklist for randomized controlled trials"
(2020) Méngel in der methodischen Qualitét auf, die auf die fehlende Verblindung zuriickzufiihren
sind. Auch die Analyse der Tierstudien wies einige Méangel, insbesondere hinsichtlich der Informati-

onen zur Verblindung und Randomisierung, auf.

Die Studien von Satia et al. (2015) und Nowak et al. (2022) sind offene Studien, bei denen sowohl
die Priifer als auch die Versuchsteilnehmer iiber die durchgefiihrte Intervention informiert sind. Dies
kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren. Bei Vorliegen systematischer Unterschiede zwi-
schen den Gruppen hinsichtlich der Ergebnisfeststellung wird von einem Detektionsbias gesprochen
(Higgins & Green, 2011), der insbesondere durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit seitens der
Priifenden entsteht. Diesbeziiglich sei auf die von Schmucker (2016) dargelegte Problematik verwie-
sen, dass eine Verblindung der Priifer das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse verringern kann.
Das Wissen der Priifer um die Gruppenzugehdrigkeit birgt demnach ein Risiko fiir eine Verzerrung

der Ergebnisse (Higgins & Green, 2011).
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Das Verzerrungsrisiko ist jedoch abhéngig vom jeweiligen Studienendpunkt. Dabei hat eine fehlende
Verblindung bei objektiven Endpunkten eine geringere Auswirkung als bei subjektiven Endpunkten
(Schmucker, 2016). Wahrend subjektive Endpunkte auf personlichen Empfindungen des Patienten
basieren, sind objektive Endpunkte messbare Fakten der physischen Realitdt (Koller et al., 1996).

In Anbetracht der Tatsache, dass die Studien von Satia et al. (2015), Nowak et al. (2022), Chen et al.
(2015) und Huang et al. (2023) messbare Parameter wie die Konzentration im Serumspiegel einbe-
ziehen, kann angenommen werden, dass es sich bei den Endpunkten der Studien um objektive End-
punkte handelt. Dies fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass trotz fehlender Verblindung das Verzer-

rungsrisiko als gering einzustufen ist.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Tierstudien, welche im Rahmen der NEDS-Studien durchge-
fiihrt wurden, auf den Menschen ist aufgrund der unterschiedlichen biologischen Voraussetzungen
jedoch mit gewissen Schwierigkeiten verbunden. Ein weiteres Problem stellt die Untersuchung lip-
ophiler Vitamine in Tierstudien dar, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zusitzlich erschwert
wird. Die Steigerung der Bioverfiigbarkeit durch den Einsatz von Nanotridgern wird durch eine Viel-
zahl von Faktoren beeinflusst. Daher kann keine allgemeingiiltige Aussage iiber lipidbasierte Nano-
trager getroffen werden, da sich die verschiedenen Arten sowohl untereinander als auch innerhalb
derselben Art aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Rohstoffe unterscheiden kdnnen (vgl. Ka-

pitel: Einfithrung in die Nanotréger).

Abgesehen von den verschiedenen Nanotragern konnen auch die Ursachen einer Malabsorption, wel-
che zu Unterschieden in der Aufnahme und Mangelerscheinungen von Vitaminen fiihren kann, vari-
ieren. Diese Unterschiede konnen zudem vom Schweregrad der Erkrankung abhingen (Thompson,
1989). Die lediglich 30-90 Tage andauernden Studien lassen keine Aussagen iiber Langzeitwirkun-
gen und somit das Ausmalf} der Verbesserungen hinsichtlich Mangel, Insuffizienz und Vitaminstatus

der Patienten zu.

Daher besteht weiterhin Forschungsbedarf. Dies betrifft insbesondere die Untersuchung verschiede-
ner lipidbasierter Nanotrdger sowie verschiedener Formulierungen des gleichen Nanotrigers hin-
sichtlich ihres Einflusses auf die Bioverfiigbarkeit bei Patienten mit Malabsorption. Des Weiteren ist
es erforderlich, die Pravalenz eines Mangels zu untersuchen, um ein umfassendes Verstindnis der
Problematik zu erlangen. Auch ist zu empfehlen, dass in kiinftigen Studien ausschlieBlich Patienten
mit derselben Ursache untersucht werden, um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu ge-
wihrleisten. Zusédtzlich kann durch Forschung eruiert werden, welche Nanotrdger bei bestimmten
Ursachen von Malabsorption die besten Ergebnisse erzielen, um gezieltere Behandlungsstrategien
zu entwickeln und die Effektivitdt von Nanotragern in der Therapie von Malabsorption zu optimie-

ren.
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6 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Anwendung von lipidbasierten Nanotragern sowie deren Aus-
wirkungen auf die Bioverfligbarkeit. Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche konnte
festgestellt werden, dass die Anwendung lipidbasierter Nanotriager die Bioverfiigbarkeit von lipophi-
len Substanzen bei Patienten mit Malabsorption steigern kann. Die Ergebnisse hinsichtlich der Ver-
dnderung und des Endstatus der Serumwerte bestimmter Vitamine, insbesondere bei Vitamin A, D3
und E, sowie bei der Verbesserung der Privalenz eines Vitamin-K-Mangels, sind bei Liposomen und

Nanoemulsionen positiv.

In Bezug auf die selbstemulgierenden nanopartikuléren Drug-Delivery-Systeme (SNEDDS) konnten
bei den RYGB-Ratten im Vergleich zu alternativen Behandlungsmethoden héhere Cmax- und AUC-
Werte festgestellt werden. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass eine Vielzahl von Faktoren die
Wirksamkeit der lipidbasierten Nanotriager beeinflusst, was insbesondere anhand der unterschiedli-
chen Ergebnisse der Liposom-Studien ersichtlich wurde. Daher ist eine allgemeine Aussage iiber die
Féhigkeit der Nanotridger, den Vitaminstatus zu verbessern, nur bedingt mdglich, da eine Vielzahl
von Faktoren, darunter die PartikelgroB3e, die GroBenverteilung sowie das Zeta-Potenzial, eine Rolle

bei ihrer Funktion spielen.

Die Schlussfolgerung der vorliegenden Arbeit ist, dass eine Verbesserung des Vitaminstatus fettlos-
licher Vitamine durch die Anwendung lipidbasierter Nanotridger moglich ist. Dies beruht auf den
signifikanten Einfliissen der Nanotrager auf die Aufnahme bzw. Bioverfiigbarkeit lipophiler Substan-

zen, wie die Studienergebnisse zeigten.
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Anhang

o ) Hinzugefugte
Kombinationen der Suchbegriffe ) Treffer
Einstellungen

(malabsorption) AND (nanocarrier) Keine 0
(malabsorption) AND (liposome) Keine 0
(liposomal formulation) AND (Cystic Fibrosis) Keine 7
(Cystic Fibrosis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(malabsorption) AND (nanoemulsion) Keine 0
(malabsorption) AND (nanoemulsion formulation) Keine 0
) Keine
(malabsorption) AND (SEEDS) 5
(malabsorption) AND (Self-emulsifying Drug Delivery )
Keine 0
System)
(Cystic Fibrosis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery )
Keine 0
System)
(pancreatitis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery Sys- ]
Keine 0
tem)
(pancreatitis) AND (SEEDS) Keine 40
(ulcerative colitis) AND (SEEDS) Keine 3
(Crohn’s disease) AND (SEEDS) Keine 3
(Crohn’s disease) AND (liposome) Keine 8
(ulcerative colitis) AND (liposome) Keine 4
(pancreatitis) AND (Liposomal Form) Keine 1
(pancreatitis) AND (nanocarrier) Keine 0
(steatorrhea) AND (nanocarrier) Keine 0
(steatorrhea) AND (hanoemulsion) Keine 0
(pancreatitis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (nanoemulsion) Keine 0
(Cystic Fibrosis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery )
Keine 0

System)
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(Cystic Fibrosis) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(malabsorption) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(Roux-en-Y gastric bypass) AND (nanostructured lipid car- )
riers) Keine 0
(steatorrhea) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(Bariatric Surgery) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(malabsorption) AND (NLCs) Keine 0
(pancreatitis) AND (NLCs) Keine 0
(Roux-en-Y gastric bypass) AND (NLCs) Keine 0
(gastrointestinal diseases) AND (NLCs) Keine 0
(gastrointestinal diseases) AND (nanocarrier) Keine 0
(gastrointestinal diseases) AND (liposome) Keine 12
(gastrointestinal diseases) AND (nanostructured lipid carri- )
ers) Keine 0
(Cystic Fibrosis) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(malabsorption) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(steatorrhea) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(pancreatitis) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(gastrointestinal diseases) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (solid lipid nanoparticles) Keine 0
(pancreatitis) AND (liposome) Keine 112
(pancreatitis) AND (Liposomal Form) Keine 1
(pancreatitis) AND (nanocarrier) Keine 11
(pancreatitis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (nanoemulsion) Keine 0
(Cystic Fibrosis) AND (nanoemulsion) Keine 0
(malabsorption) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(pancreatitis) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
(Bariatric Surgery) AND (nanostructured lipid carriers) Keine 0
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(cystic fibrosis) AND (NLCs) Keine 0
(ulcerative colitis) AND (NLCs) Keine 0
(steatorrhea) AND (NLCs) Keine 0
(Crohn’s disease) AND (NLCs) Keine 0
Summe der Treffer mittels der Suchbegriffe: Keine 216
Summe der ausgewahlten Arbeiten nach dem Titel: Keine 4
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Hinzugefugte Ein-

Kombinationen der Suchbegriffe stellungen Treffer
(malabsorption) AND (nanocarrier) Keine 4
(malabsorption) AND (liposome) Keine 15
(liposomal formulation) AND (Cystic Fibrosis) Artiikel Typ: RCT |5
(Liposomal Form[Title/Abstract]) AND (Cystic Fibrosis[Ti-

tle/Abstract]) Keine 1
(malabsorption) AND (nanoemulsion) Acrtiikel Typ: RCT |0
(malabsorption) AND (nanoemulsion formulation) Acrtiikel Typ: RCT |0
(malabsorption) AND (SEEDS) Acrtiikel Typ: RCT |15
(malabsorption) AND (Self-emulsifying Drug Delivery System) | Artiikel Typ: RCT |0
(Cystic Fibrosis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery System) | Artiikel Typ: RCT |0
(pancreatitis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery System) Artiikel Typ: RCT |0
(pancreatitis) AND (SEEDS) Acrtiikel Typ: RCT |29
(ulcerative colitis) AND (SEEDS) Acrtiikel Typ: RCT |4
(Crohn’s disease) AND (SEEDS) Acrtiikel Typ: RCT |4
(Crohn’s disease) AND (liposome) Acrtiikel Typ: RCT |3
(ulcerative colitis) AND (liposome) Acrtiikel Typ: RCT |2
(pancreatitis) AND (liposome) Artiikel Typ: RCT |43
(pancreatitis) AND (Liposomal Form) Acrtiikel Typ: RCT |1
(pancreatitis) AND (nanocarrier) Artiikel Typ: RCT |11
(steatorrhea) AND (nanocarrier) Acrtiikel Typ: RCT |0
(steatorrhea) AND (nanoemulsion) Acrtiikel Typ: RCT |0
(pancreatitis) AND (nanoemulsion) Acrtiikel Typ: RCT |0
(ulcerative colitis) AND (nanoemulsion) Acrtiikel Typ: RCT |0
(Crohn’s disease) AND (nanoemulsion) Artiikel Typ: RCT |0
(Cystic Fibrosis) AND (nanoemulsion) Artiikel Typ: RCT |0
(ulcerative colitis) AND (Self-emulsifying Drug Delivery Sys-

tem) Artiikel Typ: RCT |0
(Cystic Fibrosis) AND (nanostructured lipid carriers) Acrtiikel Typ: RCT |2
(malabsorption) AND (nanostructured lipid carriers) Acrtiikel Typ: RCT |0
(Crohn’s disease) AND (nanostructured lipid carriers) Artiikel Typ: RCT |1
(pancreatitis) AND (nanostructured lipid carriers) Artiikel Typ: RCT |0
(ulcerative colitis) AND (nanostructured lipid carriers) Acrtiikel Typ: RCT |1
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(Roux-en-Y gastric bypass) AND (nanostructured lipid carriers) | Artiikel Typ: RCT |0
(steatorrhea) AND (nanostructured lipid carriers) Acrtiikel Typ: RCT |0
(Bariatric Surgery) AND (nanostructured lipid carriers) Artiikel Typ: RCT |0
(malabsorption) AND (NLCs) Artiikel Typ: RCT |0
(pancreatitis) AND (NLCs) Artiikel Typ: RCT |0
(Roux-en-Y gastric bypass) AND (NLCs) Artiikel Typ: RCT |0
(gastrointestinal diseases) AND (NLCs) Acrtiikel Typ: RCT |0
(gastrointestinal diseases) AND (nanocarrier) Acrtiikel Typ: RCT |20
(gastrointestinal diseases) AND (liposome) Acrtiikel Typ: RCT |77
(gastrointestinal diseases) AND (nanostructured lipid carriers) | Artiikel Typ: RCT |0
(Cystic Fibrosis) AND (solid lipid nanoparticles) Acrtiikel Typ: RCT |1
(malabsorption) AND (solid lipid nanoparticles) Artiikel Typ: RCT |0
(steatorrhea) AND (solid lipid nanoparticles) Avrtiikel Typ: RCT |0
(pancreatitis) AND (solid lipid nanoparticles) Acrtiikel Typ: RCT |0
(gastrointestinal diseases) AND (solid lipid nanoparticles) Acrtiikel Typ: RCT |0
(ulcerative colitis) AND (solid lipid nanoparticles) Acrtiikel Typ: RCT |3
(Crohn’s disease) AND (solid lipid nanoparticles) Acrtiikel Typ: RCT |0
Summe der Treffer mittels der Suchbegriffe: 242
Summe der ausgewdahlten Arbeiten nach dem Titel: 8
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