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Intranasale Applikation vor Arzneimitteln -
ein alternativer Applikationsweg

Anatomisch — physiologische Grundlagen

Der Blutzu- und -abfluss in der Nase wird durch die Vasa (V.) ethmoidales anterior und posterior (Na-
sendach), V. sphenopalatina (Hinterwand, Septum), V. infraorbitalia (Vorderwand), V. nasopalatina
und palatina (Nasenboden) sichergestellt, wobei sich anterior ein Venenplexus (Locus Kiesselbachii)
ausbildet. Wichtig, auch im Hinblick auf den vendsen Abfluss ist, dass in der Nasenschleimhaut Aste
der Arteria carotis externa und interna miteinander verbunden sind. Obwohl den Primaten ein Rete
mirabile der Karotis-Arterie (»GefaR-Wundernetz« mit Verbindung zum Sinus cavernosus) fehlt, wur-
de ein direkter vends-arterieller Bluttransfer in Labortieren ohne Rete mirabilis nachgewiesen.

Die systemische Absorption eines Arzneistoffs Gber die Nasenschleimhaut erfolgt sowohl aus wassri-
gen als auch lipophilen Systemen, wobei die entziindlich beeintrachtigte Nasenschleimhaut generell
schlechter resorbiert. Die biophysikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs (MolekiilgroRe, Lipophilie)
bestimmen letztlich die Absorptionsrate.

Wie bei einer sublingualen, rektalen, pulmonalen oder parenteralen Anwendung wird auch bei der
nasalen Applikation der primare Lebermetabolismus (first pass metabolism) weitgehend umgangen.
Ebenso entfallt der Metabolismus in der Darmwand und die spaltende Aktivitdt der Verdauungs-
enzyme. Daher eignet beispielsweise der nasale Applikationsweg fiir Peptide und Hormone, die ente-
ral bereits bei der Absorbtion inaktiviert wiirden.

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass es sich bei jeglicher intranasaler Applikation von
Medikamentenrezepturen, die zur Injektion (i.m.; i.v.; s.c.) zubereitet wurden, um einen Off-label-
use handelt!

Alle in diesem Dokument und der Dosierungstabelle aufgefiihrten Dosierungen sind aus Studien und
Fallberichten bzw. Expertenmeinungen mit zum Teil sehr niedrigem Evidenzgrad zur intranasalen
Applikation des entsprechenden Wirkstoffs abgeleitet. Da es sich dabei nicht um Zulassungsstudien
handelt, konnen die Angaben zur Dosierung lediglich als Richtwerte verstanden werden.
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Intranasale Medikamente zur Schmerztherapie

Opioide

Bei den Opiaten liegen fir Sufentanyl, Fentanyl, sowie im angloamerikanischen Raum auch fir das
Diamorphin Studienergebnisse fiir die intranasale Applikation vor. Ebenso fiir die intranasale Gabe
von Naloxon als Opiatantagonist. Nicht zur nasalen Applikation geeignet ist hingegen das ausgespro-
chen hydophile Morphin. Hier liegt die Bioverfligbarkeit lediglich bei 10%.

Wegen seiner hohen Lipophilie scheint das Sufentanyl bei der nasalen Gabe bezlglich Absorption und
Steuerbarkeit die beste analgetische Wirkung zu besitzen. Allerdings treten auch die fiir Opiate typi-
schen Nebenwirkungen wie eine Atemdepression auf. Die Dosierung ist aus diesem Grund genau zu
wahlen und wird mit 0,1 bis 0,2 ug/kg KG angegeben und eignet sich zur Therapie starkster Schmerz-
zustande, wie sie bei Palliativpatienten vorkommen. Da sich bereits bei Erstkontakt des Sufentanyls
mit der Mucosa erhdhte Plasmaspiegel nachweisen lassen wird das Wirkmaximum bereits nach 15 bis
20 Minuten erreicht. Jedoch kommt es schon bei Dosierungen ab 4ug/kg KG zu einer Atemdepressi-
on.

Das ebenfalls lipophile Fentanyl scheint das geeignete Opiat zur Therapie starker bis starkster
Schmerzen, wie sie haufig in Notfallsituationen vorkommen zu sein. Hier reichen die Dosierungsemp-
fehlungen von 1 - 5 pg/kg KG, in deren Rahmen es wohl zu keiner ausgepragten Atemdepression
kommt.

Werden Anxiolyse und Analgesie benétigt, bietet sich die Kombination mit Midazolam an. Die Uber-
wachung des Patienten ist dann aber noch strenger durchzufiihren.

Ketamin zur Analgesie

Ketamin ist ein Anasthetikum , das einen dissoziativen, katatonischen Zustand hervorruft, in dem
Patienten scheinbar wach sind, atmen, aber auf schmerzhafte Reize kaum oder gar nicht reagieren. In
dieser Dosierung kann es bei sehr schmerzhaften Eingriffen wie z.B. Gelenk-und Knochen-
Repositionen und anderen orthopadischen und chirurgischen Eingriffen verwendet werden. Aller-
dings ist Ketamin auch ein Analgetikum und zeigt in niedrigen Dosierungen sehr gute analgetische
Eigenschaften. Wahrend dieser analgetischen Wirkung bei niedrigen Dosen, bleiben die Patienten oft
vollig wach und aufmerksam bei gleichzeitig erheblicher Linderung ihrer Schmerzen. In dieser Form ist
Ketamin oder S-Ketamin, der linksdrehenden Form des Razemats, in der Notfallmedizin ein gebrauch-
liches Medikament.

Nachdem vor allem das US-amerikanische Militdr grofRes Interesse an einem nicht intravends zu ap-
plizierenden, hochpotenten Analgetikum hatte, ist die Studienlage zu intranasalem Ketamin verhalt-
nismaRig hoch und die intranasale Applikation entsprechend gut untersucht. Es spielt dabei keine
Rolle ob Ketamin oder S-Ketamin verwendet wird. Genau wie bei der intravendsen Applikation lasst
sich mit S-Ketamin die Dosis (1mg/kg KG) halbieren und damit auch die Halbwertszeit entsprechend
verkirzen, was eine bessere Steuerbarkeit nach sich zieht.
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Sedierung/Krampftherapie

Als intranasal applizierbares Sedativum steht das Midazolam mit der gréRten Zahl an Studien und
Casereports im Vordergrund. Es gehort in die Gruppe der Benzodiazepine und hat eine kurze Halb-
wertszeit, woraus eine sehr gute Steuerbarkeit resultiert. Da das Medikament auch zur intranasalen
Therapie von zerebralen Krampfanfallen verwendet werden kann ist es wichtig zwei Dosierungen zu
differenzieren:

Sedierungsdosis: 0,2 - 0,5mg/kg KG (max. 15mg/3ml) (auch in Kombination mit Ketamin)
Krampfdosis: 0,2 mg/kg KG (max. 15mg/3ml)

Da das Midazolam als Midazolam-HCL geldst ist muss beachtet werden, das es zu schmerzhaften Irri-
tationen der Nasen-Mucosa kommen kann. Vor allem beim Einsatz bei Kindern kann man mit einem
Lidocain-StoR in jedes Nasenloch (1ml) vor der Midazolamapplikation vorbeugen.

Ebenso liegen Daten einer Studie aus dem Jahr 2008 zu intranasal appliziertem Haloperidol vor, die
eine sehr gute intranasale Wirksamkeit zeigten. Bereits nach 15 Minuten wurde ein maximaler Plas-
maspiegel erreicht und damit schneller als bei intramuskuldrer Gabe bei gleichzeitig hdherer Sicher-
heit vor akzidenteller Nadelstichverletzungen. Die Dosierung fiir Haloperidol lag dabei wie bei der i.v.-
Applikation bei 2,5 -5mg.

Opiat- und Bezodiazepinantagonisten

Zur Antagonisierung einer Uberdosierung mit einem Opiat oder Benzodiazepin kénnen die beiden
verfligbaren Anitdote Naloxon und Flumazenil auch intranasal appliziert werden.

Da es sich in beiden Fallen um Substanzen mit einer sehr hohen nasalen Bioverfligbarkeit handelt,
kénnen als Dosierung die i.v. Dosierungen auch intranasal verwendet werden.

Das heift fiir Naloxon die Initialdosis von 0,4 — 2 mg. Somit wirde sich anbieten mit 0,4mg/ml fir
jedes Nasenloch zu beginnen. Im amerikanischen Raum werden spezielle 2ml-Fertigspritzen mit
1mg/ml vorgehalten, die jedoch so in Deutschland nicht verfiigbar sind.

Beim Flumazenil gilt i.v. wie intranasal beim Erwachsenen eine Initialdosis von 0,2mg, was in der ver-
fligbaren Ampulle von 0,5mg/5ml einer Menge von 2ml entspricht.

Danach sollte nach Wirkung in 0,1mg Schritten weiterdosiert werden.

Fir Kinder unter 10 kg gilt die Dosisempfehlung 40ug/kg KG.
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Applikatoren

MAD 300 oder LMA MAD Nasal™

Das MAD 300 oder nach der neuen Herstellerbezeichnung LMA MAD Nasal™ wird auf eine Standard-
Spritze aufgesetzt und zerstdubt das Medikament beim Spritzen durch die feinen Diisen an der Spitze.
Das Medikament legt sich wie ein feiner Nebel auf die Schleimhaut und kann optimal resorbiert wer-
den.

Dadurch werden flissige Substanzen deutlich besser resorbiert als wiirden sie direkt mit einer Spritze
in die Nase oder den Rachen gespritzt, wodurch ein groRRer Teil der Fliissigkeit an der Rachenhinter-
wand hinunterlaufen wiirde. Im ungiinstigsten Fall kann es zu einer Aspiration des Medikamentes
kommen oder ein Grof3teil des Medikaments wiirde nicht oder unkontrolliert und zeitverzogert ente-
real absorbiert.

Das LMA MAD Nasal™ ist ein bewahrtes und gepriftes Produkt, das eine zuverldssige Anwendung an
nasalen und oropharyngalen Schleimhauten gewahrleistet.

Die Anwendung ist denkbar einfach. Der Luer-Lock Anschluss erméglicht eine Kombination mit allen
Luer und Luer-Lock Spritzen.
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I
Dosierungstabelle zur nasalen Medikamentenapplikation |
CAVE: eine nasale Medikamentenapplikation stellt bis dato einen Off-Label-Use dar. E
Derzeit ist kein Medikament fur die nasale Applikation durch die Hersteller zugelassen! (-
Alle Dosierungen wurden nach bestem Wissen und Gewissen sorgfiltig recherchiert und hier aufgefiihrt, entbinden jedoch den 2
Anwender nicht davon, die Dosierungen vor der Anwendung zu tiberpriifen bzw. an den Zustand des Patienten anzupassen. Es kann
keine Gewabhr fiir die Richtigkeit lbernommen werden! a
Es sollten méglichst nur 0,5 (bis 1) ml je Nasenloch appliziert werden. =
0,1 ml sollten immer als Totraumvolumen im Applikator hinzugerechnet werden! 2
Kinder Erwachsene o
Korpergewicht 10 15 20 25 30 35 40|50 60 70 80 90 100 kg m
Fentanyl 02 03 04 05 06 07 08|10 12 14 16 18 20 mi | [k
0,1mg = 100pg/2ml (100 (15 (200 (25 (30) (35 (40) | (50) = (60) (70) (80) (90) = (100) (ug) —
. 1pg/kgKG (max. Spg/kekG) Eine einmalige Wiederholung ist nach 5-10 Minuten einmal moglich c
Sufentanil 02 03 04 05 06 07 0810 12 1,4 16 1,8 20 ml g
10pg/2ml oder 50ug/10ml
m‘fg/kgkg (;ax_‘[‘)i A (1,0) (15 : (20) = (25):(30) - (35 : (40)| (5) - (6) - (7) - (8 - (9) (10)  (ug)
Naloxon 7% 1(-5) ml '
0,4mg/1ml 77 04(-2) (mg) -]
K - I
etamin 02 03 04 05 06 07 0810 12 1,4 16 1,8 20 ml m
gooher2l (10) (15) .~ (20) (25  (30) (35 (40) | (50) = (60) = (70) = (80) = (90) = (100) (mg) X
1mg/kgKG >
S-Ketamin 02 03 04 05 06 07 0810 1,2 1,4 1,6 18 20 ml | [
oonez (5) (75 (10)  (125) (15 (175) (20)| (25) (30) (35) (40) (45) (50) (mg) | N
,5mg/kgKG
Midazolam Sedierung
15mg/3ml 1,0 15 20 25 3,0 3,0 3,0 3,0 ml
0,2-0,5mg/kgKG (max. 15me) (5) _ (75)  (10) ~(12,5) = (15) - (15) _ (15) (15) (mg)
Midazolam Fieberkrampf/Krampfanfall
15mg/3m o4 06 08 10 12 14 16|20 24 28 30 30 30 ml
. 0)2me/keKGi(maxT1ome) (2) B) (4 (5 (6 (7) (8§ | (10 (12)  (14) (15) (15) (15  (mg)
Flumazenil 2,0ml
0,5mg/5ml (0,2mg)
Wiederholung bis Wirkung
Haloperidol -/- 0,5-1 ml
- =fj= (2,5-5) (mg)
g/1ml

Stand: 26.4.2012
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