Klaus- Dieter Beller

Mukodermale Applikation mit dem Adapplicator®:
neue pharmazeutische Technologie

Zusammenfassung

Die mukosale Applikation zur lokalen und systemischen Therapie spielt in der medizini-
schen und in der naturheilkundlichen Praxis derzeit noch eine untergeordnete Rolle.
Mit einer neuen pharmazeutischen Technologie - dem Adapplicator® - wird das
Spektrum der sublingualen, buccalen und nasalen Therapie erweitert und als moderne
therapeutische Option eingeflihrt. Die pharmazeutischen Hintergriinde werden erklart
und erfolgreiche antihomotoxische Therapiebeispiele dargestellt.

Schliisselworter : Adapplicator, "spriihende Ampulle", Injektion, Schleimhaut-
resorption, sublingual, buccal, nasal, Homotoxikologie

Die Mdglichkeit, die Mund- und Nasen-
schleimhaut fiir eine schnelle systemische
Applikation von Arzneistoffen zu nutzen,
wird von Therapeuten gering geschéatzt
und selten eingesetzt, obwohl die Schleim-
haut bei relativ kleiner Oberfléache mit sehr
guter Durchblutung ein nahezu idealer Ab-
sorptionsort flir Arzneistoffe ist. Die be-
kannteste MalRnahme dieser Art ist die sub-
linguale Verabreichung von Nitrolingual®.
Verschiedene Untersuchungen belegen die
gute Absorption auch von Peptiden und
Proteinen bei bukkaler, sublingualer und
nasaler Applikation (1). Die Plasmaspiegel
nach sublingualer Gabe von Isosorbiddini-
trat sind wesentlich héher als nach oraler

Gabe, was sich aus dem fehlenden First-
Pass-Effekt erklart (2). Wie die Ubrigen
Schleimh&ute des GE-Traktes und der Rek-
talschleimhaut verhélt sich die sublinguale
und bukkale Schleimhaut wie eine Phos-
pholipidmembran  (Fluid-Mosaik-Modell
nach Lenard und Singer). Das Membran-
modell geht davon aus, dass zwei qualitativ
unterschiedliche Membranstrukturen fir
den Stoffdurchtritt zur VVerfugung stehen:
die Lipidschicht flr die Aufnahme lipophi-
ler Stoffe und die wassergefiillten Poren
oder Kanale flr die Penetration hydrophi-
ler Substanzen. Lipophile Arzneistoffe ge-
langen demnach hauptséchlich transzellu-
l&r durch die lipophilen Phospholipidmem-

So funktioniert der Adapplicator®

> Die Anwendung ist einfach und schnell : Die Ampulle wird geéffnet und in den
Ampullentrager gestellt. Der Spriihkopf mit Steigrohr wird in die Ampulle einge-
fiihrt und mit dem Ampullentréger verriegelt. Das Verspriihen der Fliissigkeit er-
folgt durch Driicken der Pumpeinrichtung mit Daumen oder Zeigefinger. Das Vo-
lumen betragt 0,09 mi/Hub. Die Dosierung erfolgt iiber die Anzahl der SpriihstoRe.

> Nach einigen Sekunden Kontaktzeit werden die nachsten Hiibe sublingual, buc-
cal oder nasal verabreicht. Hierdurch wird wenig Arzneistoff auf eine groe
Oberfliche aufgebracht. Die Resorptionsbedingungen sind optimal. Ein
"Abschlucken" des Arzneistoffes wird verhindert.

> Der Adapplicator® kann individuell und eigenverantwortlich mit verschiedenen
Spriihkdpfen bestiickt werden (Abb. 3)

branen der Zellen, wéhrend hydrophpile
Stoffe interzelluldr diese Zellschicht per-
meieren. Die Resorptionsgeschwindigkeit
hangt vom Gradienten der Konzentration,
Lipophilie, Molektlmasse und GroRe sowie
der Dissoziationskonstante ab. Weiterhin
wird die Resorptionsgeschwindigkeit von
den Faktoren Kontaktzeit, Kontaktflache,
Gradient und Schichtdicke beeinflusst (2,
3, 13, 14). Anhand der Pharmakokinetik
von mit Jod-123 markierten Allergenen bei
sublingualer, oraler und nasaler Einnahme
konnte gezeigt werden, dass auch gro3mo-
lekulare Proteine unter bestimmten An-
wendungskriterien tber die nasale und
sublinguale Schleimhaut effektiv resorbiert
werden (6). Die WHO sowie verschiedene
Fachgesellschaften (DGAI, ADA) bewerte-
ten aufgrund kontrollierter klinischer Stu-
dien die nasale und die sublinguale spezifi-
sche Immuntherapie bei erwachsenen
Allergikern als effektiv (1, 4, 6). Die Wirk-
samkeit der sublingualen Immuntherapie
bei Patienten mit allergischer Rhinitis und
Grippe ist heute gut belegt und wird haufig
alternativ zur subkutanen spezifischen Im-
muntherapie angewandt (7, 8). Sie ist vor
allem eine Option fur Patienten, die Angst
vor Nadelstichen haben. Auch das Risiko
fur schwere unerwiinschte Wirkungen wie
anaphylaktische Reaktionen ist geringer.
Statt subkutaner Injektion wird das Aller-
genextrakt sublingual platziert (9).

Der Vorteil der mukosalen Applikation be-
steht darin, dass bei der buccalen, sublin-
gualen und nasalen Arzneistoffabsorption
sofort der groRe Blutkreislauf erreicht und
ein First-pass-Effekt in der Leber vermie-
den wird (Abb.1). Fur diese Applikations-
form ist deshalb Ampullenware - in der Re-
gel ohne Tréagerstoffe, Alkohol und Konser-
vierungsstoffe - neu entdeckt worden.



Hierzu wurde der Adapplicator entwickelt,
eine vielversprechende Alternative

 zur Injektion bei schlechten VVenen-
verhaltnissen und/oder Spritzen-
angst : Haufig ist eine parenterale Verab-
reichung unerwiinscht, undurchfihrbar
oder kontraindiziert. Patienten mit Sprit-
zenangst, schlechten Venen und unruhi-
ge Patienten kénnen mit Ampullen be-
handelt werden. Im Gegensatz zur intra-
muskularen, intrakutanen und intraveno-
sen Injektion besteht bei der mukoder-
malen Applikation nicht das Risiko der
Geféalverletzung und der viralen oder
mikrobiellen Infektion. Der Applika-
tionsort ist leicht zugéanglich; Hilfsperso-
nal oder der Patient selbst kdnnen die
Anwendung selbst vornehmen.

zur Gabe alkoholhaltiger Tropfen:
Perorale Lésungen werden in erster Linie
als Tropfen und Safte eingesetzt. Korri-
gierende Hilfsstoffe sind Konservie-
rungsmittel, Antioxidanzien, Puffersubs-
tanzen, Losungsvermittler, viskositatser-
héhende Stoffe, Aromastoffe, zugelasse-
ne Stikstoffe und Farbstoffe. Haufig sind
medizinische Tropfen (Guttae) alkoholi-
sche Ldsungen, wenn die Wirkstoffe nur
schwer wasserlgslich sind. Fur die Verab-
reichung bei Kindern sind alkoholfreie
Rezepturen erforderlich.

Tropfen werden ublicherweise in Eng-
hals-Gewindeflaschen mit Tropfeinsatz
abgefillt. Tropfer verschiedener Kon-
struktionen bringen die Masse und das
Volumen eines Tropfens in sehr unter-
schiedlicher GréRe und Geschwindigkeit
aus. Damit veréndert sich die Dosierung.
Bei falscher Haltung der Flasche kommt
es zu erheblichen Dosierungsschwan-
kungen bei Tropfen und Saftpréparaten.
Tropfen werden zudem hdufig vom Pa-
tienten mit Séften verdinnt oder auf Zu-
cker eingenommen und ohne ausrei-
chendes ,,Einspeicheln” abgeschluckt.
zur Gabe von Tabletten und Dragees
bei Schluckbeschwerden, Maldiges-
tion, Malabsorption : Die Pharmakody-
namik bei oraler Gabe unterliegt einer
grofRen Schwankungsbreite und das Er-
reichen geeigneter Wirkstoff-Plasmapie-
gel ist in vielen Féllen schwer einzu-

Ahh.1: Der Applikations-
modus bestimmt die
Verteilung des Arznei-
stoffes . Die prasystemische
Elimination wird vermieden,
wenn die Resorption
sublingual, buccal oder
nasal erfolgt

Inhalation

schétzen. Stoérungen des GE-Traktes er-
schweren die Situation zusétzlich. Die
mukodermale Applikation macht den Pa-
tienten unabhéngig von physiologischen
Faktoren wie Magenentleerung und Nah-
rung wie auch von pathophysiologi-
schen Faktoren wie Erbrechen, Malab-
sorption und Maldigestion. Die Schleim-
haut des Mundraumes ist leicht zugang-
lich und damit ist dieser Resorptionsweg
auch bei Not- und Unféllen geeignet.

e zur Gabe von Tabletten und Dragees
bei Unvertraglichkeiten und Aller-
gien: In zunehmenden MaRe klagen Pa-
tienten ber Unvertréaglichkeiten auf Tréa-
ger- und Konservierungsstoffe in Tablet-
ten und Dragees. Der Trégerstoff Milch-
zucker fiihrt inzwischen héufig zu Pro-
blemen. Da Ampullenware in der Regel
hypoallergen ist und kaum Konservie-
rungsstoffe enthalt, ist die mukodermale
Applikation von Ampullen mittels Adap-
plicator eine gute Alternative bei diesen
Patienten.

Die besondere Bedeutung
der nasalen Applikation
Die nasale Route ist ein vielversprechender

Verteilung im Korper

)

Weg fir die Applikation endogener Stoffe
und gentechnischer Medikamente, die an-
sonsten nur intravends oder intramuskulér
verabreicht werden kénnen (10). Umfas-
sende Untersuchungen wurden im Zu-
sammenhang mit der nasalen Insulinappli-
kation durchgefiihrt (11). Nicht nur Insulin
ist ein Kandidat firr die nasale Applikation
- so lieen sich z. B. nach Applikation von
Norethisteron-Nasentropfen an Rhesusaf-
fen bei einer im Vergleich zur 1.v.-Dosis
flinfmal héheren Dosierung &quivalente
Plasmaspiegel mit einem Maximum nach
20-30 min nachweisen (2). An Ratten wur-
de gezeigt, dass die Wirkspiegel von Sulfo-
namiden in der Cerebrospinal-Flissigkeit
nach intranasaler Gabe hoher als nach Lv.-
Gaben waren (2).

Auch flr die Ganzheitsmedizin ist die nasa-
le Route von besonderer Bedeutung (12).
Uber die nasale Route werden nicht nur
Atemwege, Mund- und Nasenhdéhlen, son-
dern auch das Gehirn erreicht (10, 11,
Abb. 2). Beim nasalen Versprihen mit dem
Adapplicator erreichen die Wirksubstanzen
das Jacobson-Organ, ein spezielles brief-
markengroRes Sensorfeld, auf dem etwa 20



\\
MTherapeutischer Zugang zum

ZNS iiber die nasale Route. Das
Jacobson - Organ liegt im unteren
vorderen Teil der Nasenscheidewand

Millionen  Geruchsrezeptoren  liegen.
Riechsinneszellen sind fingerférmige Aus-
stlilpungen des Gehirns in die Nasenhdhle,
auf deren Oberflache Riechharchen mit
zahllosen Rezeptoren sitzen. Die Kopplung
eines Molekiils mit einem Rezeptor auf der
Riechzelle erzeugt einen schwachen Strom-
impuls an der Zellmembran, der an den
Riechkolben weitergegeben wird. Von hier
ziehen Nervenleitungen direkt in das Ge-
hirn - zunéchst zum so genannten priméa-
ren Riechhirn. Uber den Hypothalamus er-
reicht die Information dann das Limbische
System. Diese Region des Hirnes steuert
Funktionen wie Sexualtrieb, Emotionen
und Schmerz.

Durch den Adapplicator werden handels-
tibliche Injektabilia feinst zerstaubt und fir
die Schleimhaut resorptionsfahig gemacht.
Die Gleichférmigkeit der abgegebenen Do-
sis ist beim Adapplicator durch ein defi-
niertes Volumen von 0,09 ml/Hub gewéhr-
leistet. Der Adapplicator® bertiicksichtigt

die Funktionsparameter wie Kontaktflache,

Kontaktzeit und Konzentrationsgradient in

optimaler Weise und nutzt effektiv die Ei-

genschaften der Phospholipidmembran.

Gegenduber der oralen Applikation wird bei

der sublingualen und nasalen Spriihappli-

kation das Arzneimittel:

« nicht dem schadigenden sauren Milieu
des Magens ausgesetzt,

« nicht den enzymatischen Wirkung des
Magen-Darm-Kanals unterworfen
(gastrointestinaler Abbau),

* nicht dem First-pass-Effekt in der Leber
unterworfen, da das vendse Blut aus der
Mundschleimhaut direkt in die obere
Hohlvene abflieft.

Neue Therapiekonzepte

in der Biologischen Medizin

Die Einsatzmdglichkeiten des Adapplica-
tors in der biologischen Medizin werden
anhand der Ausleitungstherapie - der Ba-
sis einer erfolgreichen Matrixbehandlung -
exemplarisch aufgezeigt. Die antihomoto-
xische Basis-Ausleitungsinfusion erfolgt mit
Lymphomyosot N, Hepar comp. N, Solida-
go Injeel forte und Nux vomica-Injeel. Im
Therapieschema sind 10 Infusionen, 2-mal
pro Woche vorgesehen. Bei Spritzenangst
und wegen der hohen Kosten kann man
auf die Ausleitung mit Tropfen und Tablet-
ten zurlickgreifen. Alternativ werden die
fur die Infusion vorgesehenen Ampullen
mit dem Adapplicator verabreicht. Im tag-
lichen Wechsel wird je eine Ampulle ver-
spruht. Bei je 10 Ampullen Lymphomyosot
N, Hepar comp.N, Solidago virgaurea-Injeel
und Nux vomica-Injeel ergibt sich eine Ge-
samtbehandlungsdauer von 40 Tagen. Der
Patient begreift diese Art der Therapie als

[LGIRER Aufbau und
Bedienung des Adapplica-
tors: Der Originalspriihkopf
kann abgezogen und durch
einen Nasen -Spriihkopf

(z. B. fiir Euphorbium comp.
SN) oder Rachenriissel
(PZN: 1888200) ersetzt
werden. Die allgemeine
Handhabung bleibt dabei
unveréndert

,ambulante Kur". Er fihlt sich aktiv in die
Therapie eingebunden, was sich positiv auf
die Compliance auswirkt. In diesen 40 Ta-
gen lassen sich sehr gut weitere Therapie-
malinahmen ,,kurmaRig"” unterbringen. Be-
waéhrt hat sich eine begleitende Trinkkur
mit Protokoll und die Lymphmassage. Es ist
empfehlenswert, einige Ampullen Ubichi-
non comp. und Coenzyme comp. dazwi-
schenzuschalten. Die  Akzeptanz ~ zur
Wiederholung nach einmonatiger Pause ist
sehr hoch. Infusionstherapien kénnen in
ihrer Wirksamkeit unterstiitzt werden,
wenn im infusionsfreien Intervall und nach
der Infusionstherapie indikationsbezogen
einzelne Préparate mit dem Adapplicator
weiter verabreicht werden. Auch nach ho-
maoosiniatrischen Anwendungen und in
den therapiefreien Intervallen kdnnen the-
rapieidentische Praparate mit dem Adappli-
cator weiter verabreicht werden.

KurméaRige Anwendung

Oft ist es sinnvoll mehrere Ampullenprépa-
rate zu verordnen. Selbstverstandlich kon-
nen taglich auch mehrere Ampullen ge-
spriiht werden. In der téglichen Praxis hat
sich eine kurméaRige Anwendung be-
sonders bewéhrt:.; Die Ampullen werden
taglich wechselnd mit dem Adapplicator
gespriiht. Da von jedem Préparat jeweils 10
Ampullen verordnet werden, taglich wech-
selnd jeweils eine Ampulle verspriht wird,
dauert diese "Kur" je nach Anzahl der Pra-
prate, 30, 40 oder mehr Tage.

Einsatz in der Padiatrie

Besonders in der Kindersprechstunde be-

wahrt sich der Adapplicator taglich. Alle In-

jeele sind mit dem Adapplicator sprihfé-
hig. Sie enthalten weder Alkohol noch

Milchzucker. Das Hubvolumen von 0,09 ml

ermdglicht eine genaue Dosierung, auch

bei Sauglingen. Folgende Therapievor-
schlége fir einige Kinderkrankheiten sind

Anregungen und jederzeit modifizierbar.

* Tonsillitis, Angina tonsillaris: Lym-
phomyosot und Belladonna-Homaccord
hintereinander oder im taglichen Wech-
sel mit dem Adapplicator und langem
Russel an die Tonsillen und entlang des
Seitenstranges spriihen;



» Akutmittel der Nase und Nasenne-
benhohlen: Euphorbium comp. SN
und Mucosa comp. hintereinander;

« Akutmittel des Halses: Lymphomyo-

sot (N), Phosphor-Homaccord, Apis HA

hintereinander;

Otitis : Traumeel, Lymphomyosot N und

Engystol. hintereinander mit dem Adap-

plicator in den &uReren Gehdrgang spru-

hen;

Ubelkeit und Erbrechen : je eine Am-

pulle Nux vomica-Homaccord und Mo-

mordica compositum N hintereinander.

Weitere Indikationen fiir den Einsatz
des Adapplicators

» Chronische Sinusitis: Bewéhrt haben
sich Belladonna-Homaccord, Euphor-
bium comp. SN und Traumeel S hinter-
einander im taglichen Wechsel mit Coli-
biogen Inject N. Zusétzlich kénnen Mer-
curius-Heel S Tabletten, 3 x 1 Thl., gege-
ben werden;

Grippale Infekte : im taglichen Wechsel
je eine Ampulle Engystol und Gripp-Heel
hintereinander, mit der Kombination
Traumeel S und Euphorbium comp. In
vielen Féllen ist schon nach dem zweiten
Tag eine deutliche Linderung spurbar;
Stomatitis bei Krebspatienten: Nach
einer klinischen Studie von Dr. Mena-
chem Oberbaum am Medical Center in
Jerusalem ist die fiinfmal taglich intensi-
ve Mundspiilung mit Traumeel S-Ampul-
len wirksam gegen Stomatitis bei Krebs-
patienten. Dies war Anlass, Traumeel S-
Ampullen in Kombination mit Mucosa
compositum Amp. mehrmals taglich mit
dem Adapplicator bei allgemeinen Ent-
ziindungen der Mundschleimhaut einzu-
setzen. In vielen Fallen konnte innerhalb
von wenigen Tagen die Entzindung zu-
riickgedrangt werden. Demnach kénnen
Mundspulungen durch die beriihrungs-
freie und schmerzfreie Spriihapplikation
ersetzt werden. Besonders geeignet ist
diese Therapieform bei Kindern. Oft
empfiehlt es sich, zusatzlich Lymphomy-
osot in die Therapie mit einzubinden.
Bei Stomatitis aphthosa haben sich En-
gystol, Euphorbium comp. SN und Her-
pes simplex-Nosode bewahrt;

3

Fazit

> Der Adapplicator ist ein gute
Alternative zur mukosalen Ap-
plikation von Ampullenpréapa-
raten z. B. bei Spritzen- oder
Nadelangst oder wenn andere
Therapieformen wie Homoosi-
niatrie, Neuraltherapie, Meso-
therapie nicht eingesetzt wer-
den koénnen.

> Die ,.sprithende Ampulle" ist
auch eine Alternative zur Gabe
alkoholhaltiger Tropfen, Tablet-
ten und Dragees bei Schluck-
beschwerden, Maldigestion,
Malabsorption und Unvertrag-
lichkeiten auf Tragerstoffe und
Konservierungsstoffe.

> Alle HEEL - Ampullen sind mit
dem Adapplicator® verspriih-
bar.

e Immunmodulation (Einflussnahme auf
die Reifung und Bildung von T-Lympho-
zyten): jeweils 10 Ampullen Echinacea
comp. SN, Engystol, Coenzyme comp.
und Lymphomyosot N werden kurmégig
(s. 0.) Uber 40 Tage im t&glichen Wechsel
mit dem Adapplicator verabreicht;
Verbesserung der allergischen Dia-
these: Engystol, Acidum formicicum-In-
jeel und Histamin-Injeel werden mit
dem Adapplicator im taglichen Wechsel
gegeben;

Hauterkrankungen: Lymphomyosot,
Cutis comp. N, Coenzyme comp., Ubi-
chinon comp. Amp., jeweils 10 Ampullen
kurmafig Uber 40 Tage im taglichen
Wechsel mit dem Adapplicator;
Degenerative Wirbelsédulenverénde-
rungen: Discus compositum N mit Kal-
mia und Zeel comp. N hintereinander
oder kurmaRig im taglichen Wechsel;
 HWS-Syndrom:  Gelsemium-Homac-
cord, Spascupreel und Traumeel S
hintereinander oder kurméfig im tag-
lichen Wechsel;

Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises: Die antihomotoxische
Basistherapie besteht aus Traumeel S,

Neuralgo-Rheum-Injeel, Rhododendron-
Injeel (forte) und Bryonia-Injeel (forte)
S. Je eine Ampulle dieser Medikamente
werden im téglichen Wechsel mit dem
Adapplicator verabreicht. Man erreicht
eine kurmaRige Therapie von 50 Tagen
bei sehr guter Compliance. Der Patient
kann/sollte zwischendurch einbestellt
werden. Nach einmonatiger Pause kann
man die Therapie wiederholen.
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