
Die intranasale Applikation
Mehr als eine lokale Therapie
Dr. Philipp Wissel

HWI pharma services GmbH, Frankfurt am Main

Die intranasale Applikation diente in der Vergangenheit fast
ausschließlich der lokalen Therapie viraler Infektionen und
Erkältungskrankheiten. Diese nichtinvasive Applikationsroute
bietet jedoch großes Potenzial für die systemische Anwendung
einer Vielzahl therapeutisch relevanter Arzneistoffe – bis hin zum
Transport in das Zentralnervensystem. Die anatomischen und
histologischen Gegebenheiten in der intranasalen Region be-
günstigen dabei eine Aufnahme von Wirkstoffen direkt in den
großen Blutkreislauf und eine Umgehung des First-Pass-Effekts.
Innovationen werden nicht nur in der galenischen Entwicklung,
sondern auch im Bereich neuartiger Applikationssysteme vor-
angetrieben. Dabei reicht das Feld von einfachen wässrigen
Lösungen bis hin zu komplexen Nanoformulierungen, von
Langzeitanwendungen aus Mehrdosenbehältnissen bis zu Ein-
zelanwendungen zur Akut- und Notfalltherapie. Solche Innova-
tionen eröffnen Wege, die die Limitationen der intranasalen
Applikation minimieren und das Potenzial der Applikationsroute
stetig heben.

1. Einleitung

In der Vergangenheit wurde die
intranasale Applikation pharma-
zeutischer Wirkstoffe überwiegend
für lokale Anwendungen eingesetzt.
Die größten Anwendungsfelder wa-
ren die Therapie von Erkältungs-
symptomen, virale Infektionen und
Atemwegserkrankungen. Erst in
den frühen 1990er-Jahren wuchs
das Interesse an der systemischen
intranasalen Gabe, insbesondere
aufgrund von Berichten über eine
mögliche Passage der Blut-Hirn-
Schranke auf dem nasalen Weg
[1, 2]. Die Möglichkeit des direk-
ten Transports von der Nase in
das zentrale Nervensystem wurde
durch eine direkte Verbindung der
intranasalen olfaktorischen Region
in das Gehirn über olfaktorische
Rezeptoren, Neuronen und deren
Axonen vermutet [3].

Neben der potenziellen Umge-
hung der Blut-Hirn-Schranke bietet
die intranasale Wirkstoffapplikation
weitere entscheidende Vorteile, v. a.
gegenüber parenteralen Applikatio-
nen. Der Resorptionsort ist gut zu-
gänglich, die Gabe ist nicht invasiv
und ohne medizinisches Personal
möglich. Weiterhin erfolgt die Auf-
nahme nach intranasaler Gabe di-
rekt in den großen Blutkreislauf, so-
dass der First-Pass-Metabolismus
umgangen werden kann. Die Her-
stellung intranasaler Applikationen
muss nicht unter sterilen Bedingun-
gen erfolgen und ist deshalb kosten-
günstiger im Vergleich zu parentera-
len Produkten.

Es gibt aber auch Limitationen.
Ein anatomisch bedingt geringes
Applikationsvolumen sowie der kör-
pereigene Schutzmechanismus der
Mukoziliären Clearance sind hier als
2 der wichtigsten zu nennen. In der

Entwicklung neuer intranasaler Pro-
dukte gilt es diese Limitationen mit-
tels innovativer Formulierungsan-
sätze zu überwinden. Solche Ansät-
ze reichen von einfachen wässrigen
Lösungen über Suspensionen und
Emulsionen bis hin zu halbfesten
Gelformulierungen mit Depoteffekt.
Die Möglichkeiten und Herausforde-
rungen intranasaler Applikationen
zur systemischen Resorption sollen
im Nachfolgenden erörtert werden.
Feste und pulverförmige Darrei-
chungsformen werden in diesem
Zusammenhang nicht betrachtet.

2. Anatomie der
intranasalen Kavität

Die Nase ist ein vielseitiges und sehr
komplexes Organ. Eingeatmete Luft
wird während der Passage der nasa-
len Kavität befeuchtet, temperiert
und filtriert, bevor sie die tieferen
Atemwege und Lunge erreicht. Ne-
ben der Atmung spielt die Nase eine
zentrale Rolle in der Sinneswahr-
nehmung, sie hält einen der 5 Sinne
des Menschen, den Geruchsinn [4].
Die intranasale Kavität eines er-
wachsenen Menschen umfasst ein
Gesamtvolumen von 15–20 ml und
wird durch die Nasenscheidewand
in 2 Nasenhöhlen halbiert. Beide
Nasenhöhlen können in 3 Regionen
(vestibulär, respiratorisch, olfakto-
risch) unterteilt werden [5].

Die vestibuläre Region liegt am
Eingang der Nasenkavität unmittel-
bar hinter der Nasenöffnung und
umfasst beim Menschen eine Fläche
von etwa 0,6 cm2. Sie besteht über-
wiegend aus Plattenepithel und ver-
fügt über Haare und Talgdrüsen. Die
vestibuläre Region hat eine wichtige
Filter- und Schutzfunktion für den
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menschlichen Körper. Eingeatmete
Luft wird hier bereits gefiltert und
Schwebstoffe sowie unerwünschte
Fremdkörper werden separiert. Für
die intranasale Wirkstoffresorption
spielt sie aufgrund ihrer geringen
Durchblutung und der Dichte des
Plattenepithels eine untergeordnete
Rolle. Circa 50 mm tief in der Na-
senhöhle endet die vestibuläre Re-
gion. Dichtes Plattenepithel geht in
Schleimhaut über, damit einher
geht der Übergang der vestibulären
in die respiratorische Region [6].
Mit einer Fläche von etwa 150 cm2

macht sie beim Menschen 80–90 %
der intranasalen Kavität aus.

Die respiratorische Region ist in
3 sog. Nasenmuscheln unterteilt.
Diese mit Nasenschleimhaut über-
zogenen Knochenlamellen ragen
von der Nasenscheidewand in die
Nasenkavität. Sie leiten die eingeat-
mete Luft in Richtung Nasopharynx
und befeuchten und temperieren
sie. Histologisch betrachtet besteht
die respiratorische Region aus Mu-
zin sezernierenden Becherzellen,
nichtflimmernden und flimmernden
Säulen- und Basalzellen [7]. Die en-
dothele Basalmembran ist von einer
Mukusschicht, der Nasenschleim-
haut, bedeckt. Die Mukusschicht be-
steht zu großen Teilen aus Wasser
(95 %) und Muzin (2,5–3,0 %). Wei-
terhin enthält sie verschiedene Pro-
teine, Lipide, Enzyme und Elektroly-
te [8, 9]. Die respiratorische Zone ist
stark vaskularisiert und u. a. deshalb
für die systemische Wirkstoffresorp-
tion von großer Bedeutung.

Die olfaktorische Zone befindet
sich im oberen Teil der nasalen Kavi-
tät (oberhalb der obersten der 3 Na-
senmuscheln) und besteht überwie-
gend aus pseudostratifiziertem Epi-
thel. Geruchsnervenzellen, die im
olfaktorischen Bereich präsent sind,
ermöglichen die Geruchswahrneh-
mung [10]. Das in diesem Bereich
vorhandene Neuroepithel ist der ein-
zige Teil des Körpers, in dem eine
Verlängerung des zentralen Nerven-
systems der Umwelt ausgesetzt ist.
Jede Riechzelle agiert als bipolares
Neuron, deren zentrale Axone ge-

meinsam die Riechnerven bilden, die
durch die kribriforme Platte in den
Riechkolben führen [11]. Diese Ver-
bindung in das Zentralnervensystem
birgt großes Potenzial für die Thera-
pie von Krankheiten wie Alzheimer
und Parkinson, bei denen der Zu-
gang zu Rezeptoren im Gehirn not-
wendig ist.

Der Zugang zum Zentralnerven-
system über den großen Blutkreis-
lauf wird durch die Blut-Hirn-
Schranke stark eingeschränkt. Die
Therapie von Erkrankungen im Zent-
ralnervensystem stellt die Wissen-
schaft deshalb auch heute noch vor
große Herausforderungen. Trotz des
vermeintlich direkten Zugangs ist
der Übergang von Arzneistoffen aus
der olfaktorischen Region in das
Zentralnervensystem nicht ohne
Weiteres möglich. Der Arzneistoff
muss die olfaktorische Membran
und (je nach Transportweg) auch die
Arachnoidea-Membran auf transzel-
lulärem oder parazellulärem Weg
überwinden oder alternativ durch
intrazellulären axonalen Transport
durch die Riechzellen transportiert
werden [12]. Die Nase kann also als
Zugang in das Zentralnervensystem
fungieren, der Transport des Arznei-
stoffes bleibt jedoch auch auf diesem
Weg herausfordernd.

3. Applikationssysteme:
Auch hier macht die

Innovation keinen Halt

Für die Applikation nasaler Darrei-
chungsformen kommen verschie-
dene Applikationssysteme zum
Einsatz. Für die meisten intrana-
salen Anwendungen handelt es sich
dabei um Pumpenköpfe aus Kunst-
stoff mit Mehrdosenbehältnissen
aus Glas oder Kunststoff, welche
miteinander verschraubt werden.
Die Pumpenköpfe geben ein defi-
niertes Sprühvolumen von 50–
150 µl je Hub ab. Nach den Vorga-
ben des Europäischen Arzneibuchs
müssen Präparate zur intranasalen
Anwendung nicht steril hergestellt
werden.

Die Monografie 5.1.4 des Europä-
ischen Arzneibuchs definiert jedoch
Grenzwerte von 102 KBE/ml für die
Gesamtzahl aerober Mikroorganis-
men und 103 KBE/ml für die Ge-
samtzahl an Hefen und Schimmel-
pilzen. Des Weiteren muss die Abwe-
senheit von Staphylococcus aureus
und Pseudomonas aeruginosa gezeigt
werden. Um diese Anforderungen an
die mikrobiologische Qualität eines
Arzneimittels über die gesamte An-
wendungsdauer (bzw. Haltbarkeit)
hinweg zu gewährleisten, werden
wässrigen Formulierungen zur in-
tranasalen Mehrfachanwendung oft
Konservierungsmittel zugesetzt. Da
der Einsatz von Konservierungsmit-
teln nicht nur Vorteile mit sich
bringt, diese u. a. lokale Unverträg-
lichkeiten zur Folge haben können
und die Resorption der aktiven
Wirksubstanz potenziell beeinflus-
sen, werden vermehrt konservie-
rungsmittelfreie Produkte entwi-
ckelt. Auf den Zusatz eines Kon-
servierungsmittels kann verzichtet
werden, wenn der Wirkstoff bzw. die
Formulierung selbst antimikrobielle
Eigenschaften besitzen.

Um die mikrobiologische Qualität
konservierungsmittelfreier Formu-
lierungen zu gewährleisten, sollten
diese Produkte unter keimarmen
(oder sogar sterilen) Bedingungen
hergestellt werden. Über die Anwen-
dungsdauer hinweg sollte der Ein-
tritt potenzieller mikrobiologischer
Kontaminanten durch das Primär-
packmittel verhindert werden. Her-
steller von Primärpackmitteln ha-
ben sich aufgrund des anhaltenden
Trends, konservierungsmittelfreie
Produkte zu bevorzugen, auf die
Entwicklung ebensolcher Applikato-
ren spezialisiert. Sie verfügen über
spezielle Dichtungen, Filter und
Ventile, um den Eintritt möglicher
Kontaminanten vor, während und
nach der Abgabe eines Hubs zu
schützen. Die zum Druckausgleich
während eines Hubs eingezogene
Luft wird filtriert. Die Steigrohre
sind so konzipiert, dass der Eintritt
möglicher Kontaminanten verhin-
dert wird. Der Pumpenkopf wird zu-
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dem auf das Mehrdosenbehältnis
gecrimpt/verbördelt, sodass auch
das Öffnen des Devices durch den
Anwender nicht ohne Weiteres mög-
lich ist.

Eine weitere Innovation im Be-
reich der Applikationssysteme für
die intranasale Applikation sind Ap-
plikatoren zur Abgabe von Einzeldo-
sen. Ein Beispiel eines solchen Ap-
plikators ist das Unidose (UDS) Li-
quid Nasal Spray System der Firma
Aptar. Der sehr kompakte Applika-
tor verfügt über ein Primärbehältnis
zur Abgabe von Einzeldosen mit ei-
nem maximalen Volumen von 100 µl
pro Hub. Ein weiteres Applikations-
system ist das BD AccusprayTM na-
sal spray system der Firma Becton
Dickinson. Im Gegensatz zum UDS
basiert dieser Applikator auf einer
Fertigspritze (Abb. 1). Am Spritzen-
ausgang ist ein Zerstäuber verbaut,
der das Versprühen in die intranasa-
le Kavität erlaubt.

Insbesondere im Bereich der
Akut- und Notfallmedizin können
solche Devices einen erheblichen
Vorteil bieten. Ein Beispiel für ein
solches Produkt ist das 2022 in Euro-
pa zugelassene Präparat Nasolam
mit dem Wirkstoff Midazolam,
einem Arzneistoff aus der Gruppe
der Benzodiazepine. Das Produkt
wird zur Sedierung und Beendigung
akuter Krampfanfälle eingesetzt. Um
einen schnellen Wirkeintritt zu er-
reichen, wurden bisher parenterale
Darreichungsformen mit Midazolam
intravenös oder intramuskulär ver-
abreicht. Aufgrund der sehr guten
intranasalen Resorption von Mida-
zolam und einem ähnlich schnellen
Wirkeintritt stellt Nasolam eine in-
novative Alternative zur herkömm-
lichen invasiven Applikation dar.

4. Systemische Aufnahme
nach intranasaler Gabe

Die Nasenschleimhaut und insbe-
sondere die respiratorische Zone
sind stark durchblutet und begüns-
tigen eine Aufnahme von Wirkstof-
fen in den Körper. Für einige Wirk-

stoffe wird eine schnelle Resorption
mit hoher Bioverfügbarkeit ver-
gleichbar zur intravenösen Gabe
beschrieben [12]. Fentanyl, ein syn-
thetisches Opioid mit einer Mole-
kularmasse von 336 Da und lipo-
philen Eigenschaften, zeigt eine
maximale Blutplasmakonzentration
(Cmax) nach bereits 5 min und eine
absolute Bioverfügbarkeit von circa
70 % nach intranasaler Gabe am
Menschen [13]. Große Biomoleküle
hingegen zeigen oftmals geringe
Bioverfügbarkeiten von weniger als
1 % nach intranasaler Applikation.
Die Pharmakokinetik hängt stark
von den Eigenschaften des Wirk-
stoffs ab. Eine wichtige Rolle spie-
len das Molekulargewicht und die
Hydrophilie/Lipophilie des Arznei-
stoffes. Sehr allgemein kann gesagt
werden, dass kleine lipophile Stoffe
intranasal in größerem Umfang
und schneller resorbiert werden als
große hydrophile Moleküle [14].

Die systemische Aufnahme von
Arzneistoffen über das Nasenepithel
kann auf verschiedenen aktiven und
passiven Transportwegen erfolgen.
Diese können transzellulär, parazel-
lulär oder transzytotisch sein. Der
transzelluläre Transport kann so-
wohl über passive Diffusion als auch
über aktive Transportmechanismen
erfolgen. Er erfordert die Passage der
apikalen Zellmembran, die Durch-
querung des intrazellulären Raums
sowie die Passage der basolateralen

Zellmembran. Im Zytoplasma vor-
kommende Enzyme können die auf
diesem Weg passierenden Wirk-
stoffe abbauen. Der transzelluläre
Weg ist v. a. für lipophile Substanzen
und Wirkstoffe relevant, die von ak-
tiven Transportmolekülen erkannt
und transportiert werden.

Große und hydrophile Stoffe kön-
nen die Lipiddoppelschicht der
Membran aufgrund ihrer Größe und
Hydrophilie nicht ohne Weiteres
überqueren und werden deshalb
meist über parazelluläre Diffusion
aufgenommen. Nasale Epithelzellen
sind durch Tight Junctions eng mit-
einander verbunden. Diese ver-
knüpfenden Membranproteine bil-
den eine starke Diffusionsbarriere
und erschweren den parazellulären
Transport. Partiell durchlässige Stel-
len im Nasenepithel ermöglichen je-
doch den Transport auch von gro-
ßen Molekülen, sodass sogar die
Passage von Makromolekülen wie
Albumin (65 kDa) ermöglicht wer-
den kann [15, 16].

Eines der meistuntersuchten
Makromoleküle für die intranasale
Gabe ist Insulin, ein Polypeptid be-
stehend aus 51 Aminosäuren und ei-
nem Molekulargewicht von 5,8 kDa.
Die Daten einer Vielzahl von In-vivo-
und In-vitro-Studien deuten auf ein
großes Potenzial für die intranasale
Insulintherapie hin[14, 17–22]. Gera-
de für Peptide und Proteine bietet
die intranasale Gabe eine hochat-

Abbildung 1: Einzeldosen-Applikator: BD AccusprayTM nasal spray system der Firma
Becton Dickinson (BD), Courtesy and © Becton, Dickinson and Company.
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traktive alternative Applikationsrou-
te, da sie aufgrund ihrer Instabilität
gegenüber den Bedingungen im Ma-
gen-Darm-Trakt nicht oral verab-
reicht werden können. Neben dem
sauren pH-Wert werden sie durch
die Vielzahl vorhandener Enzyme
(insbesondere Proteasen und Pepti-
dasen) abgebaut und verlieren so ih-
re Wirksamkeit. Solche Biomoleküle
sind deshalb auf invasive Applika-
tionsrouten wie die intravenöse oder
subkutane Route angewiesen.

Nach Passage des Nasenepithels
erfolgt eine Aufnahme direkt in den
großen Blutkreislauf und somit eine
Umgehung des First-Pass-Metabo-
lismus. Der First-Pass-Metabolismus
bewirkt, dass ein im Dünndarm
nach oraler Gabe aufgenommener
Wirkstoff zunächst die Leber pas-
siert, bevor er in den großen Blut-
kreislauf gelangt [23]. Während der
Leberpassage werden viele Arznei-
stoffe metabolisiert und potenziell
abgebaut. Sie hat deshalb einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Biover-
fügbarkeit eines Wirkstoffs und folg-
lich auf seine Wirksamkeit und Ef-
fizienz nach oraler Verabreichung.
Die Umgehung des First-Pass-Meta-
bolismus ist ein entscheidender Vor-
teil der intranasalen Applikation ge-
genüber der oralen Gabe.

5. Herausforderungen der
intranasalen Gabe zur
systemischen Resorption

Die intranasale Applikationsroute
ist nicht frei von Nachteilen und
bringt im Rahmen der Formulie-
rungsentwicklung einige Herausfor-
derungen mit sich. Die Bedingun-
gen in der intranasalen Kavität sind
im Vergleich zum Magen-Darm-
Trakt erheblich milder. Bei gesun-
den Erwachsenen liegt der pH-Wert
der nasalen Mukosa im Bereich von
5,5–6,5. Nichtsdestotrotz gibt es
auch in diesem Teil des menschli-
chen Körpers Enzyme und andere
Stoffe, die die Pharmakokinetik und
-dynamik v. a. empfindlicher Arznei-
stoffe beeinflussen können [8, 9]. Li-

mitierend ist zudem das geringe
Applikationsvolumen, das aufgrund
der geringen Größe der intranasa-
len Kavität appliziert werden kann.
Applikationsvolumina von mehr
als 150–200 µl führen häufig dazu,
dass ein Teil der Formulierung über
den Rachen abgeschluckt wird und
nicht zur Resorption zur Verfügung
steht. Besonders für niedrigviskose
und rein wässrige Formulierungen
sowie Wirkstoffe mit einer geringen
Wasserlöslichkeit ist deshalb die ap-
plizierbare Dosis stark limitiert. Da-
rüber hinaus ist auch die Appli-
kation einiger aufeinanderfolgender
Einzeldosen nur bedingt möglich, da
hierdurch eine Reizung der Nasen-
schleimhaut erfolgen kann.

Eine weitere Herausforderung
der intranasalen Applikation stellt
die Mukoziliäre Clearance dar.
Flimmerhärchen (sog. Zilien) auf
den apikalen Flimmerepithelzellen
schlagen im Takt mit circa
1 000 Schlägen pro min in Richtung
Nasopharynx, um Fremdstoffe von
der nasalen Mukosa abzutranspor-
tieren und im Magen-Darm-Trakt
zu entsorgen [7, 24, 25]. Dieser kör-
pereigene Reinigungs- und Schutz-
mechanismus schützt den Körper
vor Fremdstoffen und stellt zu-
gleich eine große Herausforderung
für die intranasale Applikation dar.
Darreichungsformen, die keine be-
sonders hohe Mukoadhäsion auf-
weisen, werden dadurch in sehr
kurzer Zeit vom Resorptionsort
entfernt. Die genaue Dauer variiert
von Mensch zu Mensch, ein Zeit-
raum von 20 min wird bei gesun-
den erwachsenen Menschen als
normale Mukoziliäre Clearance an-
gesehen [26, 27]. Das mögliche Re-
sorptionsfenster ist folglich sehr
klein und begrenzt insbesondere
Substanzen, die nach intranasaler
Gabe langsam resorbiert werden.
Die Verlängerung der Verweildauer
durch Umgehung der intranasalen
Mukoziliären Clearance und damit
die Vergrößerung des Resorptions-
fensters ist deshalb eine wesentli-
che Strategie für die intranasale
Applikation.

6. Innovative intranasale
Darreichungsformen

Die beschriebenen Limitationen der
intranasalen Applikationsroute –
insbesondere die Mukoziliäre Clear-
ance und das geringe applizierbare
Volumen – stellen große Herausfor-
derungen für die Entwicklung neuer
nasaler Darreichungsformen dar. In-
novative Formulierungsansätze er-
lauben es jedoch, diese Limitationen
partiell zu umgehen. Ziele solcher
Ansätze sind die Erhöhung der
Wirkstoffkonzentration und damit
einhergehend die Reduktion des Ap-
plikationsvolumens, die Erhöhung
der Kontaktzeit auf der nasalen Mu-
kosa, z. B. durch Umgehung der Mu-
koziliären Clearance sowie eine Er-
höhung der Permeabilität, z. B.
durch Öffnen von Tight Junctions.

Wässrige Lösungen machen nach
wie vor den Großteil intranasaler
Darreichungsformen aus. Wenn dis-
perse Arzneiformen zum Einsatz
kommen, handelt es sich meist um
niedrig konzentrierte Suspensionen
mit Wirkstoffkonzentrationen klei-
ner 1 %. Xylometazolin-haltige Na-
sensprays sind z. B. als wässrige Sus-
pensionen mit Wirkstoffkonzentra-
tionen von 0,05–0,1 % erhältlich. Als
abschwellende Nasensprays zählen
sie mit zu den meistverkauften in-
tranasalen Produkten.

Besonders für schwer wasserlösli-
che Arzneistoffe, die heutzutage
einen beträchtlichen Anteil ausma-
chen, ist dies nachteilig. Weiterent-
wicklungen in galenischen Techno-
logien wie z. B. der Nassvermahlung
und Hochdruckhomogenisation kön-
nen hierbei Abhilfe schaffen. Durch
den Einsatz von oberflächenaktiven
Substanzen, Polymeren und anderen
Hilfsstoffen ist es möglich, in der
Nassvermahlung hochkonzentrierte
Mikro- und Nanosuspensionen zu
formulieren. Für Clozapine etwa, ei-
nem sehr schwer wasserlöslichen
Arzneistoff aus der Gruppe der Neu-
roleptika, konnte die nasale appli-
zierbare Dosis durch Formulierung
einer wässrigen Nanosuspension
mit α-Tocopherol-Polyethylenglycol-
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1000-Succinat und Polyvinylpyrroli-
don K-30 um mehr als einen Fak-
tor 40 erhöht werden [28].

Weitere Ansätze zur Erhöhung
der Wirkstoffkonzentration befas-
sen sich mit dem Einsatz von Co-
Solvenzien und Lösungsvermittlern
wie Cyclodextrinen und Alkoholen
sowie Emulsionen und selbstemul-
gierenden Systemen. Das 2022 von
der U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) zugelassene Diazepam-
haltige Nasenspray VALTOCO® ent-
hält z. B. Vitamin E, Ethanol und
Benzylalkohol als Lösungsvermittler
[29]. Dadurch ist es möglich, den
schlecht wasserlöslichen Arzneistoff
in größerer Menge zu solubilisieren
und Wirkstoffkonzentrationen von
100 mg/ml herzustellen. Eine Erhö-
hung der Wirkstoffkonzentrationen
ermöglicht es, das Applikationsvolu-
men zu verringern (bzw. bei gleich-
bleibendem Applikationsvolumen
die Dosis zu erhöhen) und somit die
Limitation des geringen applizierba-
ren Volumens zu umgehen.

Die Verweilzeit auf der nasalen
Mukosa ist für die effektive Wirk-
stoffresorption v. a. langsam resor-
bierender Substanzen entscheidend.
Durch die Mukoziliäre Clearance
wird sie jedoch stark limitiert und
eine effektive systemische Wirkstoff-
aufnahme verhindert. Eine Erhöhung
der Viskosität kann eine längere
Verweilzeit auf der nasalen Mukosa
ermöglichen. Eine zu hohe Viskosität
kann sich allerdings nachteilig auf
die Applizierbarkeit der Formulie-
rung auswirken. Ein Versprühen mit
konventionellen Sprühapplikatoren
ist dann oft nicht mehr möglich. Die
Balance zwischen Verweilzeit und
Applizierbarkeit ist deshalb im Ein-
zelfall kritisch abzuwägen.

Bei öligen Formulierungen kön-
nen zur Viskositätserhöhung niedrig
molekulare Gelbildner wie Fettsäu-
ren und n-Alkane oder nichtionische
Tenside wie Sorbitan- und Stearin-/
Palmitinsäureester zum Einsatz
kommen [30–32]. Letztere sind zu-
dem etabliert in pharmazeutischen
Zubereitungen und behördlich ak-
zeptiert. Die Viskosität wässriger

Formulierungen kann mithilfe na-
türlicher oder synthetischer hydro-
philer Polymere erhöht werden. Be-
kannte Vertreter dieser Gruppe sind
die Poloxamere, Triblock-Copolyme-
re mit einer zentralen hydrophoben
Propylenoxid-Einheit, umgeben von
2 hydrophilen Ethylenoxid-Einhei-
ten [33].

Durch unterschiedliche Ketten-
längenverhältnisse der 3 Blockpoly-
mer-Einheiten ergeben sich stark
variierende Eigenschaften der ein-
zelnen Poloxamere. Für die Erhö-
hung der Viskosität in wässrigen Zu-
bereitungen eignet sich v. a. Poloxa-
mer 407. Ein charakteristisches
Merkmal von Poloxamer 407 ist die
reversible Gelbildung in Abhängig-
keit der Temperatur in wässrigen
Medien [34]. Die Übergangstempe-
ratur (von der Lösung zum Gel, die
sog. Gelierungstemperatur) solcher
thermoreversiblen Gele ist dabei ab-
hängig von der Konzentration an
Poloxamer 407 und kann über diese
eingestellt werden. Für die intran-
asale Applikation bietet diese Eigen-
schaft einen entscheidenden Vorteil:
Es können Formulierungen entwi-
ckelt werden, die bei Raumtempera-
tur niedrigviskos und mit konven-
tionellen Applikatoren sprühbar
sind, in der Nasenhöhle jedoch
durch Temperaturerhöhung ein Gel
ausbilden und länger verweilen als
eine klassische niedrigviskose For-
mulierung.

Die Verweilzeit auf der Mukosa
ist allerdings nicht nur von der Vis-
kosität der Formulierung abhängig.
Es gibt darüber hinaus Stoffe, die
eine Interaktion mit der nasalen
Mukosa eingehen und die Verweil-
zeit ebenso erhöhen. Polyacrylsäure,
ein synthetisches hochmolekulares
Polymer der Acrylsäure, ist in der
Lage, Wasserstoffbrückenbindungen
mit der Mukosa einzugehen. Chito-
san, ein Polysaccharid natürlichen
Ursprungs, ist aufgrund seiner kat-
ionischen Natur in der Lage, mit
Oberflächen von Gewebe und Zellen
zu interagieren – wie auch mit der
nasalen Mukosa [7, 35]. Wegen sei-
ner guten Verträglichkeit, niedrigen

Toxizität und Bioabbaubarkeit fin-
det Chitosan große Akzeptanz in
der galenischen Entwicklung [7, 36–
38]. Sowohl die Erhöhung der Visko-
sität als auch die Interaktion mit der
nasalen Mukosa ermöglichen es, die
Verweilzeit zu erhöhen, die Mukozi-
liäre Clearance zu umgehen und
folglich das mögliche Resorptions-
fenster für einen Arzneistoff zu ver-
größern.

Ein weiterer Ansatz, die Biover-
fügbarkeit nach intranasaler Gabe
zu verbessern, ist die temporäre Öff-
nung parazellulärer Zwischenräu-
me. Die Strategie ist von besonderer
Relevanz für Arzneistoffe, die über
parazelluläre Diffusion resorbiert
werden, wie das für viele Makromo-
leküle (z. B. einige Peptide) der Fall
ist. In der Literatur werden in die-
sem Zusammenhang unterschied-
liche potenzielle Resorptionsver-
stärker diskutiert. Einige wichtige
Vertreter dieser Gruppe sind Gallen-
salze, Fettsäuren und deren Deriva-
te, Phospholipide, bestimmte Poly-
mere wie Chitosan sowie Cyclodex-
trine [39–44]. Für Chitosan konnte
auf molekularer Ebene gezeigt wer-
den, dass es durch eine Transloka-
tion von Tight-Junction-Proteinen
eine reversible Öffnung von Tight
Junctions auslösen kann [45]. Die
Mechanismen der Resorptionsver-
stärkung unterscheiden sich und
sind für einige der genannten Stoff-
gruppen noch nicht vollständig ge-
klärt. Kritisiert werden Ansätze, die
zu einer nicht selektiven Öffnung
parazellulärer Zwischenräume füh-
ren, da hierbei auch unerwünschte
Stoffe das Nasenepithel passieren
könnten.

7. Fazit

Die intranasale Applikation hat in
den vergangenen Jahren einen star-
ken Wandel durchlaufen. Mit ihren
Ursprüngen in der lokalen Therapie
entwickelt sich der Fokus mehr und
mehr hin zu innovativen Spezialthe-
rapien. Es ist dadurch nicht zu er-
warten, dass die lokale Anwendung
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z. B. in Form abschwellender Nasen-
sprays verschwinden wird. Vielmehr
ist eine Erweiterung des Anwen-
dungsbereichs intranasaler Applika-
tionen anzunehmen. Sehr vielver-
sprechend sind in diesem Zusam-
menhang auch die Forschungen an
Therapien des Zentralnervensys-
tems sowie an Impfungen über den
nasalen Weg. Neue und innovative
Ansätze der Formulierungsentwick-
lung und Devices ermöglichen es be-
reits heute, Limitationen zu kom-
pensieren und das Potenzial der in-
tranasalen Anwendung stetig zu
heben.
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