Arzneistoffapplikation
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Nase und Lunge im Blick

Die Bedeutung der nasalen und pulmonalen Applikation von Arzneistoffen
hat stark zugenommen. Das gilt insbesondere fiir Substanzen, die syste-
misch wirken sollen. Zahlreiche neue Indikationsgebiete haben Forscher

bereits ins Visier genommen.

Neben den erwtiinschten lokalen Effekten,
zum Beispiel durch a-Sympathomimetika
oder Antihistaminika, bietet die Nasen-
schleimhaut die Moglichkeit, Stoffe mit
dem Ziel systemischer Verfiigbarkeit zu
verabreichen. »Das funktioniert aufgrund
der sehr hohen Durchblutung und der sehr
guten Permeabilitit der Nasenschleim-
haut«, erklarte Professor Dr. Hartwig
Steckel, Kiel. Als Vorteile nannte er den
schnellen Wirkeintritt, die Umgehung des
First-Pass-Effekts und die Méglichkeit der
Selbstapplikation durch den Patienten.
Limitierender Faktor sei dagegen die im
Vergleich zum Diinndarm (200 bis 300 m?)
geringe Absorptionsflache in der Nasen-
hohle von circa 120 bis 160 cm?. Weiterhin
sorge die mukozilidre Clearance dafiir,
dass Fremdstoffpartikel (und somit auch
Arzneistoffe) in den Mund-Rachen-Raum
abtransportiert werden, bevor sie ins Blut
gelangen konnen.

Peptide wie Calcitonin und Desmo-
pressin sowie Migranetherapeutika wie
Zolmitriptan und Dihydroergotamin sind

FQ |

bereits als Nasenspray mit systemischer
Wirkung zugelassen. In einigen Landern
gibt es ein Nicotin-Spray zur Raucherent-
wohung; Opioid-Sprays fur die Behand-
lung von Durchbruchschmerzen sind in
Entwicklung.

»Die Konservierung von Nasalia wird
schon seit einiger Zeit kontrovers disku-
tiert«, sagte Steckel. Das am haufigsten
eingesetzte Konservierungsmittel ist Ben-
zalkoniumchlorid. Die Substanz schadigt
die Nasenschleimhaut und hemmt die
ziliare Aktivitat. Steckel nannte zwei Grun-
de, warum Benzalkoniumchlorid trotzdem
noch immerin vielen Praparaten enthalten
ist: Zum einen kommen Nasalia meistens
nur zeitlich begrenzt zum Einsatz, zum an-
deren wird durch die Hemmung der Zilien
die Verweilzeit des Wirkstoffs verlangert,
sodass der Effekt des Konservierungsmit-
tel sogar erwiinscht sein kann.

Die technologische Antwort auf Kon-
servierungsmittel sind Systeme wie
COMOD und die 3-K-Pumpe. Die Verkei-
mung der Zubereitung durch riickstro-
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ein Partikel,
umso tiefer
dringt er in die
Bronchien ein.
Dort finden
Mechanismen wie
Impaktion und
Sedimentation
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mende Luft oder Nasensekret ist bei diesen
konservierungsmittelfreien Mehrdosenbe-
haltnissen ausgeschlossen.

Aufgrund ihrer schlechten Wasserlos-
lichkeit liegen Glucocorticoide zur nasalen
Anwendung als Suspension vor. Als Hilfs-
stoff ist immer eine Mischung aus mikro-
kristalliner Cellulose und Carmellose-Na-
trium enthalten, die zum Thixotropieren
eingesetzt wird. Das heift, bei Auslésung
eines SpriithstoRes kann sich die Viskositat
der Zubereitung durch Scherung erniedri-
gen. Sie lasst sich leichter und feiner ver-
spriihen.

Im Gegensatz zu den vielfiltigen Bei-
spielen fir systemisch wirksame Arznei-
stoffe bei den Nasalia gibt es bislang nur
wenig bei den inhalativen Zubereitungen
zu vermelden. Diese kommen hauptsach-
lich in der Lokaltherapie von akuten und
chronischen Atemwegserkrankungen zum
Einsatz. »Inhalativa fiir neue Indikations-
gebiete, etwa Einschlafstérungen, Migra-
ne oder erektile Dysfunktion, befinden sich
in der Pipeline«, informierte Steckel.

Oft komme es auf die PartikelgroRe an.
Damit eine Substanz lokal wirken kann,
muss sie bis in die Hauptbronchien vor-
dringen. Dazu ist eine PartikelgroRe von
5 bis 6 wm erforderlich. Wenn ein Wirkstoff
systemisch verfiigbar sein soll, muss er in
den Alveolarbereich gelangen. Um diese
periphere Disposition zu erreichen, ist eine
PartikelgroRe zwischen 1 und 3 wm not-
wendig.

Fir die Applikation stehen unter-
schiedliche Systeme, zum Beispiel Dosier-
aerosole, Pulverinhalatoren und elektri-
sche Vernebler zur Verfiigung. Und: »Jede
Menge neue Inhaler und neue Technolo-
gien befinden sich in der Entwicklunge,
gab Steckel einen Ausblick.

Im Zusammenhang mit elektrischen
Verneblern wies der Apotheker auf ein Pro-
blem hin. Je nachdem welches Geréat ver-
wendet wird, kann die Verneblungszeit
sehr unterschiedlich sein. Auch die Effekti-
vitdt kann sehr unterschiedlich sein. Das
zeigten die Ergebnisse einer US-Studie, bei
der die Effektivitit zwischen 20 und
60 Prozent lag. Bei Angaben zu Verneblern
riet Steckel deshalb zu Vorsicht. Das kdnn-
te sich zukilinftig aber dndern, wenn die
Firmen in der Fachinformation angeben,
mit welchen Verneblertypen sie ihre Ver-
suche durchgefiihrt haben. /



