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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Im Rahmen der Routineaktuali-
sierung des Deutschen Arzneimittel-Codex/Neu-
es Rezeptur-Formularium (DAC/NRF), Kapitel
»Zubereitungen zur Anwendung in der Nase“ so-
wie der Rezepturhinweise ,Nasenole* und ,Na-
sensalben und Nasenemulsionen* stellte sich die
Frage nach der aktuellen Bewertung des Risikos
von Lipidpneumonien unter besonderer Bertick-
sichtigung von Olen pflanzlichen Ursprungs.
Material und Methoden: Mittels Recherche in
der GrofBen Deutschen Arzneimittelspezialita-
ten-Taxe, der Cochrane Library, der Pharmako-
vigilanz-Datenbank des BfArM und in der Lite-
raturdatenbank Medline wurde die Evidenz zu
Nutzen und Risiken Pflanzendl-haltiger Nasalia
ermittelt.

Ergebnisse: Am deutschen Apothekenmarkt
finden sich zum einen Mineral6l-haltige Nasalia,
die zumeist Arzneimittel sind, und zum ande-
ren Medizinprodukte, die Ole pflanzlichen Ur-

sprungs enthalten. Risiken fiir Lipidpneumonien
bei Mineral6l-haltigen Nasalia lassen sich nicht
unkritisch auf diejenigen durch Ole pflanzlichen
Ursprungs {ibertragen. Aber auch fiir letztere
konnten Hinweise fiir ein bestehendes Lipid-
pneumonie-Risiko ermittelt werden, die vor dem
Hintergrund der unzureichend belegten Wirk-
samkeit dieser Medizinprodukte zu beachten
sind. Zum Zweck der Risikominimierung wer-
den Vorschldge gemacht, bei welchen Patienten
Lipid-haltige Nasalia nicht angewendet werden
sollten.

Schlussfolgerungen: Da der Verlauf der Lipid-
pneumonie in Einzelfdllen letal sein kann, die
Diagnosestellung schwierig ist und eine spezifi-
sche Therapie nicht existiert, sollte die Anwen-
dung Lipid-haltiger Nasalia weiterhin restriktiv
erfolgen. Die Angaben zum Risiko einer Lipid-
pneumonie bei Anwendung Lipid-haltiger Nasalia
im DAC/NREF sollten nach derzeitigem Kenntnis-
stand nicht relativiert werden.

Einleitung|Hintergrund

v

Die etwa 20400 Apotheken in Deutschland stell-
ten 2015 mehr als 7 Millionen sogenannte allge-
meine Rezepturarzneimittel fiir gesetzlich Versi-
cherte her [1]. Dabei werden sie durch das Stan-
dardwerk Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues
Rezeptur-Formularium (DAC/NRF) qualitatssi-
chernd unterstiitzt. Dieses enthdlt umfassende
Informationen und Vorschriften unter anderem
zur Anfertigung von patientenindividuellen Arz-
neimitteln (Rezepturarzneimittel) und wird von
der ABDA - Bundesvereinigung Deutscher Apo-
thekerverbdnde e.V., Berlin, herausgegeben.

Bei der Uberarbeitung des allgemeinen DAC/
NRF-Kapitels 1.13. ,Zubereitungen zur Anwen-
dung in der Nase“ wurde die Problematik der Li-
pid-haltigen Nasentropfen und -sprays aufgegrif-

fen. Dort wird ausgefiihrt, dass sowohl Paraffin
als auch pflanzliche Ole Lipidpneumonien auslé-
sen kénnen und daher Lipid-haltige Nasentrop-
fen nicht empfohlen werden. Analog dazu findet
sich diese Empfehlung auch in den sogenannten
DAC/NRF-Rezepturhinweisen mit den Titeln
,Nasenodle“ und ,Nasensalben und Nasenemul-
sionen“.

In HNO-Fachbiichern [2] werden dagegen 6lige
Nasentropfen und -sprays als Therapiemdglich-
keit genannt. Zudem sind auch mehrere Produk-
te im Handel, darunter auch ein 6liges Nasen-
spray (z.B. Gelositin®). Vor diesem Hintergrund
stellte sich die Frage nach der aktuellen Bewer-
tung Lipid-haltiger Nasalia, vor allem mit pflanz-
lichen Olen, und ob die Hinweise im DAC/NRF
und in den Rezepturhinweisen angepasst werden
sollten.
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Material und Methoden
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Marktsituation der Lipid-haltigen Nasalia

Die aktuelle Marktsituation zu Lipid-haltigen Nasalia wurde
mittels der Grofen Deutschen Arzneimittelspezialititen-Taxe
(Stand: Dezember 2015) hinsichtlich der Produkte untersucht,
die als fliissige Emulsionen oder lipophile Losungen zur nasalen
Anwendung bestimmt sind. Keine Beriicksichtigung fanden his-
torische Produkte, die zwischenzeitlich aus der Datenbank auf
Antrag des Herstellers gel6scht wurden.

Wirksamkeit Lipid-haltiger Nasalia

Zur Feststellung des Nutzens Lipid-haltiger Nasalia erfolgte eine
Sichtung nationaler Leitlinien (www.awmf.org) sowie eine
Recherche in der Cochrane Library (www.cochranelibrary.com).

Analyse der spontan berichteten unerwiinschten
Wirkungen fiir Mineral6l-haltige Nasalia und Oralia

In der Vergangenheit standen oral und nasal applizierte Mine-
ralél-haltige Arzneimittel unter dem Verdacht Lipidpneumonien
auszuldésen. Daher sollten spontan berichtete unerwiinschte
Wirkungen auf ein bestehendes Risiko hinweisen kénnen.

Fiir die Recherche von Spontanberichten wurden 2 Strategien
angewendet. Fiir die in Frage kommenden Mineral6l-haltigen
Arzneimittel wurde zundchst die Grof3e Deutsche Arzneimittel-
spezialitdten-Taxe (Stand: Dezember 2015) genutzt. Die daraus
erhaltenen Arzneimittelnamen wurden verwendet, um hierzu
in der seit 1995 gefiihrten Nebenwirkungs(UAW-)-Datenbank
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) [6] zu recherchieren.

Anschliefend wurde eine spezifische Suche der Nebenwirkung
LLipidpneumonie* durchgefiihrt. Diese gehort zu den entziindli-
chen Erkrankungen der unteren Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (MedDRA®, MSSO). Ein spezifischer, international
standardisierter Nebenwirkungsbegriff auf der low-level-term-
Ebene lautet: lipoid pneumonia bzw. lipoide Pneumonie. Mit
letzterem wurde in derselben Datenbank nach weiteren Fillen
recherchiert.

Publizierte Risiken bei Olen pflanzlichen|tierischen
Ursprungs

Um die Fragestellung hinsichtlich pulmonaler Risiken bei der
Anwendung pflanzlicher Ole zu beantworten, wurde eine Re-
cherche in der Literatur-Datenbank Medline/PubMed durchge-
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fiihrt. Folgende Suchstrategie wurde angewendet: Search
(((((((((sesame oils|MeSH Terms]) OR ,,peanut 0il“) OR ((((cara-
way oil) OR nigella sativa oil))))) OR (((vegetarian oils) OR plant
oils|[MeSH Terms]))) OR (((wool fat) OR lanolin[MeSH Terms])))
OR (((triglycerides) AND medium-chain)))) AND (((((((pneumo-
nia, lipid[MeSH Terms]) OR , lipid pneumonia“) OR pneumonia,
lipid/chemically induced[MeSH Terms]) OR dyspnea|MeSH
Terms]) OR ,,Dyspnea/chemically induced“[MeSH Terms])) OR
Lung/drug effects“[MeSH Terms]))) NOT mineral oil[MeSH
Terms].

Ergebnisse
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Marktsituation der Lipid-haltigen Nasalia

Im deutschen Apothekenmarkt liefSen sich hinsichtlich pflanzli-
cher Ole mindestens 11 verschiedene Produkte identifizieren,
die als fliissige Emulsionen oder lipophile Lésungen zur nasalen
Anwendung bestimmt sind (© Tab. 1):

Die in diesen Produkten (Positionen) verwendeten pflanzlichen
Ole sind:

» Sesamol, nativ (1, 9),

» Sesamol, raffiniert (2, 3, 4, 7, 8),

Sesamol, raffiniert, Wollwachs, MCT (1:1:1) (5),

Erdnussol, raffiniert (6),
Schwarzkiimmel-Sanddorn-Zirbelkiefersamen6l (10) und
fette Ole (11).

Die aufgefiihrten Produkte sind vom Status her Medizinproduk-
te.

vVvyyvyy

Wirksamkeit Lipid-haltiger Nasalia

In der Langfassung der deutschen Leitlinie ,Rhinosinusitis“ (Re-
gisternummer 017-049, S2k, Stand 03/2011) unter Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. wurden keine Hinweise
zum Gebrauch von Lipid-haltigen Nasalia identifiziert. Auch in
der Leitlinie , Akuter und chronischer Husten, Diagnostik und
Therapie von erwachsenen Patienten“ (Registernummer
020-003, S3, Stand 02/2010) der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) ist zur Therapie ei-
nes Hustens, z.B. durch abflieBendes Nasensekret, kein Einsatz
Lipid-haltiger Nasalia vorgesehen. Die Langfassung der Leitlinie
»Formstorungen der inneren und dufSeren Nase mit funktionel-
ler und/oder asthetischer Beeintrachtigung” (Registriernummer:

Tab. 1
Arzneimittelspezialitdten-Taxe (Stand: 12/2015) gelistet sind.

Position Produktname/Warenzeichen® Menge
1 Abtei Nasenpflegedl Nasenspray 20ml
2 Coldises Nasenol 10ml
3 Coldises Nasendl Baby (auBer Handel) 10ml
3 Coldises Nasendl sensitiv Spray 10ml
3 Coldises Nasendl Spray 10ml
4 Nasendl 10ml
5 Weiche Nasensalbe n. Dr. Bader 20g
6 Coldastop Nasenol 20ml
7 Gelositin Nasenpflege Spray 15ml
8 Gelositin Nasenpflege Spray 15ml
9 Nozoil Nasenspray 10ml

10 AMV Nasenpflegedl 20ml
11 Filme Nasale Nasendl 20ml

Ubersicht zu Produkten, die als fliissige Emulsionen oder lipophile Lésungen zur nasalen Anwendung bestimmt sind und in der GroRen Deutschen

Anbieter Pharmazentralnummer
Omega Pharma Deutschland GmbH 2859703
Bios Medical Services 01817559
Bios Medical Services 01817565
Bios Medical Services 10977003
Bios Medical Services 01817571
Weleda AG 07523528
Wetterau Apotheke 07140520
Desitin Arzneimittel GmbH 01920702
G. Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG 03941654
Junek Europ-Vertrieb GmbH 04996999
Trommsdroff GmbH & Co. KG 01744760
Apotheken Marketing und Vertrieb W.S. 6965572
Hulka s.r.l. 11002410
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Ubersicht

017-070, S2k, Stand 02/2010) der Deutschen Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.
empfiehlt den 3-4-wochigen Einsatz von Nasensalben nur bei
trockenen Krusten zur postoperativen Schleimhautpflege.
Weitere, nicht gesicherte Einsatzgebiete Lipid-haltiger Nasalia
sind die Rhinitis atrophicans (Ozdna/Caryza foetida) und die
Rhinitis sicca. Zwei randomisierte, kontrollierte Studien im
Cross-over-Design untersuchten nasal appliziertes Sesam- und
Schwarzkiimmel6l bei dlteren Erwachsenen zur Behandlung der
trockenen Schleimhaut und anderer subjektiver Symptome im
Vergleich zu isotonischer Natriumchloridlésung [3,4]. Beide Ar-
beiten kamen fiir die verwandten Ole zum Ergebnis einer der
isotonischen Kochsalzlésung iiberlegenden Wirksamkeit. Derar-
tige Studien haben aber gravierende methodische Schwdchen,
sodass weitere Wirksamkeitsbelege notig erscheinen.

Ein im Jahr 2012 verdéffentlichtes Cochrane-Review zu Interven-
tionen bei der atrophischen Rhinitis kommt zu dem Ergebnis,
dass keine Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien
zum Langzeitnutzen oder -risiko fiir verschiedene Behandlungs-
formen vorliegen [5]. Um in das Review eingeschlossen zu wer-
den, mussten die in den Studien rekrutierten Patienten nach
mindestens 5 Monaten post-interventionell einem Follow-up
unterzogen werden, was bei den beiden zuvor genannten Studi-
en [3,4] nicht der Fall war.

Analyse der spontan berichteten unerwiinschten
Wirkungen fiir Mineraldl-haltige Nasalia und Oralia

Es wurden 33 Mineral6l-haltige (hoch- und nieder-viskose Pa-
raffine) Produkte, zumeist Arzneimittel, identifiziert. Weitere
Mineraldl-haltige Arzneimittel befanden sich vormals am Markt.
Bei der produktbezogenen Recherche in der BfArM-Datenbank
[6] zu Obstinol®, Bepanthen®, Emser®, Nisita®, Fucidine®, Hya-
san®, Minerasol® und Panthenol Nasencreme® Schnupfencreme
wurden insgesamt 19 Verdachtsfélle unerwiinschter Wirkungen
innerhalb des Organsystems ,, Atemwege, Brustraum und Medi-
astinum“ ermittelt. Diese umfassen Fdlle von lokalen Irritatio-
nen bis hin zu 2 Féllen von Atemnot. Fiir eine umfassendere Ana-
lyse in dieser Datenbank wdre eine Falldefinition mit Schliissel-
diagnosen sowie eine Einzelfallbewertung notig.

Unter Beriicksichtigung des spezifischen Nebenwirkungsbegriffs
slipoide Pneumonie“ lieBen sich in der seit 1995 gefiihrten
UAW-Datenbank des BfArM [6] zum Wirkstoff ,,Paraffin“ keine
Eintrdge eruieren.

Die im deutschen Spontanberichtssystem recherchierbaren Fall-
berichte zu Mineral6l-haltigen Arzneimitteln sind insgesamt
betrachtet zu wenig umfédnglich und stiitzen nicht die in der Li-
teratur zu findenden Verdéffentlichungen zur Lipidpneumonie.
Mégliche Griinde hierfiir sind:

» groRer Anteil asymptomatischer Patienten [7],

mangelnde Anamnese, schwierige Diagnosestellung [8],
under-reporting,

geringer Umfang der BfArM-Datenbank und
Nicht-Klassifikation relevanter Einzelfdlle mit dem ,low-le-
vel-term‘ lipid pneumonia.

Die Exposition der Bevolkerung in Deutschland mit oral/nasal
applizierten Mineral6len, z.B. mit dickfliissigem Paraffin als ora-
les Laxans, darf, insbesondere in der Vergangenheit, als relevant
angesehen werden.

Leider kann die BfArM-Datenbasis nicht zur Erhebung von uner-
wiinschten Ereignissen bei Olen pflanzlichen oder tierischen
Ursprungs heran gezogen werden, da es sich hierbei tiberwie-
gend um Medizinprodukte handelt und eine 6ffentlich zugdngli-
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che Datenbank nach unserer Kenntnis von den Behorden nicht
angeboten wird.

Im Vergleich zu den Mineraldl-haltigen Produkten ist aber anzu-
nehmen, dass auch bei Olen pflanzlichen oder tierischen Ur-
sprungs eine geringe Berichtsprdvalenz zu Lipidpneumonien zu
erwarten ist.

Pathophysiologie der Mineralol-induzierten
Lipidpneumonie

In der Literatur wird die Pathophysiologie der Lipidpneumonie
relativ umfanglich beschrieben [8-12]. Die Aspiration von Mine-
ral6l-haltigen Produkten erfolgt selten, aber in Folge kann sich
eine Pneumonie entwickeln. Es wird angenommen, dass Mine-
raldle in der Lage sind, den Hustenreflex zu unterdriicken. Die
Hemmung der mukozilidren Clearance erméglicht es dem 0, die
Alveolen zu erreichen; nur ein kleiner Anteil davon gelangt in
den peribronchialen Lymphabfluss. Pulmonale Lipasen sind
nicht in der Lage, Mineraldle zu hydrolysieren. (Alveolar-)Mak-
rophagen nehmen das Ol auf, welche mit der Zeit zerfallen und
das Ol erneut freigeben. Dieser Zyklus der Aufnahme und Frei-
setzung fiihrt zur einer diffusen interstitiellen Fibrose oder einer
Granulomatose. Ebenfalls diskutiert wird eine Fremdkérper-
reaktion auf Mineral6le. Symptome kénnen nach 1-3 Tagen auf-
treten. Eine irreversible Schdadigung der Lunge ist moglich.

Zu den Risikopatienten zdhlen:

» Kinder mit Erkrankungen des Dickdarms,

> liegende Patienten,

» geldhmte Patienten und

» Patienten mit Schluckstérung/Dysphagie.

Lassen sich Risiken Mineralé6l-haltiger Produkte auf

Lipide anderen Ursprungs iibertragen?

Die Lungentoxizitdt der Mineral6le basiert auf

» ihren physikochemischen und toxikologischen Eigenschaf-
ten,

» der Unterdriickung des Hustenreflexes bzw. der mukozilid-
ren Clearance,

» fehlendem enzymatischen Abbau bzw. fehlende pulmonale
Elimination,

» einer Entziindungsreaktion durch Makrophagen mit
nachfolgender Gewebeverdnderung und

» einer Fremdkorperreaktion.

Ole pflanzlichen oder tierischen Ursprungs weisen im Vergleich

zu den Mineral6len chemische Unterschiede auf. Nicht alle der

oben genannten Feststellungen treffen auf Ole pflanzlichen oder

tierischen Ursprungs zu bzw. neue Eigenschaften treten hinzu.

Daher kann grundsatzlich ein anderes Risikoprofil im Vergleich

zu den Mineral6len erwartet werden.

Allen Olen gemeinsam ist aber die Eigenschaft, die Oberflichen-

physik der wassrig-viskosen Schicht der Schleimhdute zu beein-

flussen und die Integritit der bronchoalveoldren Schleimschicht

und wichtige physiologischen Funktionen, wie z.B. den Aus-

tausch von Gasen, zu beeintrachtigen.

Mineraldle sind vorwiegend aliphatische Kohlenwasserstoffe,

die relativ inert sind. Dagegen handelt es sich bei pflanzlichen

Olen in der Regel um Fettsiureester, bei dem der Alkoholanteil

zumeist aus Glycerol und, seltener, Fettalkoholen sowie

Phosphat- und Aminoalkoholen besteht. Als Ester kénnen sie hy-

drolytisch gespalten werden. Die spezifischen Spaltprodukte,

freie Fettsduren und Alkohole, sind biologisch reaktiv und kén-

nen diesen Olen hautreizende Wirkungen verleihen. Somit wire

eine spezifische toxikologische Wirkung zu diskutieren. Uber-
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dies sind diese Ole einer Autooxidation zuginglich, die wieder-
um zu Peroxid- und anderen Radikalen sowie Aldehyden fithren
konnen. Diese Instabilitdt aber auch mikrobiologische und che-
mische Verunreinigungen sind bei der Bewertung der Literatur
zu beachten, da ein Teil der unerwiinschten Wirkungen auf die
mangelnde Qualitit der verwendeten Ole zuriickzufiihren sein
kénnte.

Beziiglich der mikrobiologischen Qualitdt ist alternativ auch an
eine Verschleppung von (fakultativ) pathogenen Keimen aus
dem Naso-Pharyngs in tiefere Atemwege durch das nasal appli-
zierte Ol im Sinne eines Vehikels zu denken und damit die dtio-
logische Beteiligung an Infektionen der Bronchien und Lunge
vorstellbar [8].

Die Hemmung des Hustenreflexes setzt eine nicht Schleim-
haut-reizende Wirkung des Ols voraus. Dies mag bei den Mine-
ralélen zutreffen, jedoch nicht grundsitzlich fiir Ole pflanzli-
chen oder tierischen Ursprungs.

Vorteilhaft fiir die nasale Anwendung im Vergleich zu den Mine-
ralélen kénnte die biologische Abbaubarkeit der pflanzlichen
und tierischen Ole sein, da diese nach der Hydrolyse durch Lipa-
sen und nachfolgender beta-Oxidation zu Acetyl-Coenzym-A
metabolisiert werden kénnen. Allerdings ist dieser Vorteil rela-
tiv, da die Toxikologie der Ole von der hydrolytischen Kapazitit
der Schleimhaut des oberen und unteren Atemtraktes in Abhdn-
gigkeit von der applizierten Olmenge zu bewerten wire. Fraglich
ist auch, ob zur enzymatischen Hydrolyse der Lipide deren
Emulgierung - analog zum Magendarmtrakt - Voraussetzung
ist. Jedenfalls scheint die bei Mineraldlen beschriebene irrever-
sible Schidigung der Lunge bei pflanzlichen oder tierischen Olen
nicht gegeben zu sein.

Bei entsprechender Exposition konnte aber auch fiir Ole pflanz-
lichen und tierischen Ursprungs gezeigt werden, dass Makro-
phagen pathophysiologisch beteiligt sind und somit eine lokale
Entziindungsreaktion nicht auszuschlieen ist. Diese Entziin-
dungsreaktion kénnte bei entsprechender Dauer eine irrever-
sible, fibrotische Verdnderung des Lungenparenchyms hervorrufen.
Die Fremdkorperreaktion, die unter der Anwendung von Mine-
ral6l-haltigen Arzneimitteln postuliert wird, erscheint bei
pflanzlichen und tierischen Olen nicht grundsatzlich gegeben zu
sein, kann aber, da auch diese in der Lage sind einen entziindli-
chen Prozess auszuldsen, nicht ausgeschlossen werden.

Publizierte Risiken bei Olen pflanzlichen|tierischen
Ursprungs

Die Recherche ergab etwa 100 Veroffentlichungen. Bei weiterer
Einschrankung auf deutsch- und englischsprachige Literatur, bei
denen ein Abstract zugdnglich war sowie unter Verwendung des
Suchbegriffs ,human“, wurden insgesamt 19 Treffer erhalten.
Nach Durchsicht dieser Literatur verblieben fiir die weitere Sich-
tung 10 relevante Veroffentlichungen. Weitere Literaturstellen
wurden manuell ermittelt, sodass insgesamt 18 Publikationen
ausgewertet wurden. Im Nachgang der Literaturbewertung wur-
den weitere Pflanzendle identifiziert (Olivendl und Sonnenblu-
menol), die allerdings nicht mit in die Literatursuche eingeflos-
sen sind, da diese in den ermittelten Medizinprodukten nicht
vorkommen (© Tab. 1).

Die recherchierte Literatur ist vorwiegend von niedrigem Evi-
denzgrad und umfasst Einzelfédlle und Fallserien. Die Literatur
wurde hinsichtlich diagnostischer Methoden iiberpriift, da fiir
die Diagnose einer Lipidpneumonie eine Kombination aus einer
hochauflésenden Computertomografie in Verbindung mit bron-
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choalveoldrer Lavage und/oder Lungenbiopsien zielfiihrend ist
[7,13,14]. Allerdings bedarf es drztlicherseits einer griindlichen
Anamnese und einer diagnostischen Evidenz bevor die Diagnose
Lipidpneumonie gestellt werden kann [14,15]. Erschwerend
kommt hinzu, dass etwa 50% der Patienten asymptomatisch
sind [7].

Die Symptome einer Lipidpneumonie sind nicht charakteristisch
und umfassen vor allem [7,14]:

» akut: Fieber und Husten (dhnlich einer (ambulant) erworbe-
nen Pneumonie),

trockener oder produktiver Husten,

subfibrile Temperaturen,

Kurzatmigkeit,

Thoraxschmerzen,

Hdmoptysen (selten),

» Hypoxdmie, restriktive Ventilationsstérung.

In Lateinamerika und einigen arabischen Staaten wurde der tra-
ditionelle Einsatz von pflanzlichen und tierischen Olen bei Kin-
dern zur Behandlung der verstopften Nase mit Lipidpneumoni-
en in Verbindung gebracht [16,17]. Beispielsweise wurden in 5
Fallen bei 4 bis 72 Monate alten Kindern durch die nasale Appli-
kation von Olivendl Lipidpneumonien induziert [17]. In einer
anderen Arbeit wurden 30 Fille mit wenige Monate alten Kin-
dern verdéffentlicht, die nach zirka 3-monatiger nasaler Gabe von
pflanzlichen Olen Atemprobleme entwickelten [18]. Insgesamt
verstarben 10 Kinder, 5 hatten einen gastro6sophagealen Reflux,
der allerdings in diesem Alter physiologisch sein kann [19].

Zu den tierischen Olen, die Kindern verabreicht werden, zihlen
Squalen-haltige (Hai- )Fischleberdle. Auch hierzu lieSen sich Ein-
zelfdlle und Fallserien zu Lipidpneumonien in der Literatur
identifizieren [20,21]. Bemerkenswert ist ein Fall bei einem
Neugeborenen, das mit emulgierten mittelkettigen Triglycerid
(MCT)-Lipiden tiber eine nasogastrale Sonde erndhrt wurde und
auf dem Boden eines gastrodsophagealen Refluxes ebenfalls eine
Lipidpneumonie entwickelte [22].

Nicht nur bei Sduglingen und Kleinkindern, sondern auch bei
Erwachsenen sind unter der Anwendung von Olen pflanzlichen
Ursprungs Lipidpneumonien beschrieben. So entwickelte eine
Patientin mit gastro6sophagealer Refluxkrankheit unter der An-
wendung von Nachtkerzen6l Husten und eine bronchiale Hyper-
reagibilitdt. Die Diagnose Lipidpneumonie wurde mittels Biop-
sie bestdtigt [23]. Auch bei einem 75-jdhrigen Patienten, der
morgendlich mit Sonnenblumendl gurgelte, lieBen sich ent-
ziindliche Verdnderungen im Sinne einer Lipidpneumonie fest-
stellen, die jedoch nicht zu einer Verschlechterung der Atem-
funktion fiithrten [7]. In einem weiteren Fall berichtete ein
50-jahriger Mann, vor dem Schlafen 15ml Schwarzkiimmeldl
iiber einen Zeitraum von 8 Monaten eingenommen zu haben.
Auch hier entwickelte sich eine mittels Computertomografie,
Bronchoskopie, bronchoalveoldrer Lavage, Histologie und Mi-
krobiologie diagnostisch bestdtigte Lipidpneumonie [24]. Auch
unter der Anwendung von Sesamdl, welches moglicherweise
mikrobiell kontaminiert war, kam es zu wiederholten sympto-
matischen Lipidpneumonien bei einer 56-jdhrigen Patientin in
Indien, die Mundspiilungen mit dem OI durchfiihrte [25].

Eine qualitative Bewertung der Ole, die eine Lipidpneumonie
verursachen kénnen, ist an Hand der Literatur nicht méglich. Le-
diglich eine Ubersichtsarbeit postuliert, belegt jedoch nicht,
dass ,die tierischen Fette [...] zu stirkeren Verdnderungen als
die pflanzlichen Verbindungen [fithren], welche wiederum ag-
gressiver als die Mineral6l-haltigen Substanzen* seien [7].

vVVvyYyVvyYy
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Ubersicht

Nutzen-Risiko-Verhiltnis pflanzlicher und tierischer Ole
in Nasalia

Fiir die meisten gebriduchlichen pflanzlichen und tierischen Ole
sind nach oraler oder nasaler Applikation Lipidpneumonien in
Einzelfdllen und Fallserien beschrieben. Das Risiko, eine sympto-
matische Lipidpneumonie zu entwickeln, scheint grundsdtzlich
gegeben zu sein, wenngleich die Ausprdgung der Lipidpneumo-
nie wie Paraffinome/Granulome unter pflanzlichen bzw. tieri-
schen Olen bislang nicht beschrieben wurde. Vereinzelt kann
eine Lipidpneumonie durch eine Superinfektion begleitet und in
seltenen Fall letal sein. Eine respiratorische Insuffizienz bis hin
zum Cor pulmonale kann unter fortwdhrender Exposition auf-
treten. Diskutiert wird, ob es auf dem Boden einer diffusen in-
terstitiellen Lungenfibrose zu einer karzinomat6sen Entartung
kommen kann [7].

Die Diagnosestellung gestaltet sich schwierig; die Dunkelziffer
betroffener Patienten ist voraussichtlich hoher. Moglicherweise
konnten Lipid-haltige Nasalia - auch in Deutschland - Off-label
eingesetzt werden, da in der Literatur Félle zu traditioneller An-
wendung beschrieben sind. Ein gut belegter Nutzen bei einem
klar definierten Beschwerdebild ist derzeit nicht zu erkennen,
sodass bei der Anwendung Lipid-haltiger Nasalia das Risiko
moglicherweise den Nutzen {ibersteigt.

Maoglichkeiten der Risikominimierung

Moglichkeiten, die Gefahr einer Lipidpneumonie zu minimieren,

sind eine addquate Gebrauchsinformation und der Ausschluss

von Risikopatienten von der Anwendung von Lipid-haltigen Na-
salia.

Folgende Patientengruppen oder Patienten mit bestimmten Be-

gleiterkrankungen und -umstdnden sollten keine Lipid-haltigen

Nasalia anwenden:

» Neugeborene, Sduglinge und Kleinkinder

> liegende Patienten (<30° Neigung)

» Patienten mit Neigung zur Aspiration (z.B. Schluckstérun-
gen, Dysphagie, Aphasie, neurologische Erkrankungen,
Tracheostomie-Patienten [26] und beatmete Patienten) und

» Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen (z.B.
Achalasie, Zenker-Divertikel, Hiatushernie, Reflux)

Folgende Symptome/Erkrankungen sollten nicht mit Lipid-halti-

gen Nasalia behandelt werden, da hierzu keine Evidenz vorhan-

den ist:

» zur (traditionellen) Behandlung von Husten und Erkdltungen

» verstopfte Nase/Rhinosinusitis

Die Therapie einer Lipidpneumonie besteht in dem Weglassen

des auslésenden, Lipid-haltigen Agens und der Behandlung der

Symptome. In Einzelfdllen wurden Therapieversuche mit syste-

mischen Kortikosteroiden oder einer (wiederholten) therapeu-

tischen Bronchiallavage beschrieben [7,14]. In Fdllen bei denen
die vorgenannten Therapien versagen, kann eine chirurgische

Intervention indiziert sein.

Diskussion

v

In Deutschland sind Lipid-haltige Nasalia, iiberwiegend als Me-
dizinprodukte, in Apotheken rezeptfrei erhdltlich. Die meisten
Produkte enthalten natives bzw. raffiniertes Sesamél als pflanz-
liches Ol. Veréffentlichungen zum Nutzen liefern keine iiberzeu-
genden Belege. Unseres Erachtens ist die tatsdchliche Regenera-
tion der trockenen/atrophierten Schleimhaut entscheidend. Ob

die Therapie mit Olen hierzu sinnvoll beitragen kann, muss mit
entsprechenden Studien gekldrt werden.

Spontanberichte zum Suchbegriff ,lipoid pneumonia“ sind in
der BfArM-Datenbank [6] derzeit nicht zu finden. Allerdings las-
sen sich unerwiinschte Wirkungen, die im Zusammenhang mit
einer Lipidpneumonie stehen kénnten, bei Mineral6l-haltigen
Produkten identifizieren. Hypothesen zum Risiko einer Lipid-
pneumonie durch Mineraldle lassen sich aber nicht unkritisch
auf Lipide pflanzlichen oder tierischen Ursprungs iibertragen.
GemadfS der recherchierten Literatur sind offensichtlich aber alle
Lipide, Fette oder fetten Ole, unabhingig vom Ursprung, in der
Lage, in seltenen Fdllen Lipidpneumonien unterschiedlicher
Schwere auszulésen. Damit ist ein grundsdtzliches Risiko fiir Li-
pidpneumonien durch alle oral oder nasal angewendeten Li-
pid-haltigen Fliissigkeiten nicht auszuschlieen. Eine Quantifi-
zierung des Risikos in Abhdngigkeit vom Agens ist derzeit nicht
moglich, sodass ein Klasseneffekt angenommen werden muss,
auch wenn es sich um eine chemisch sehr heterogene Gruppe
handelt. Ebenso konnen keine relativierenden Aussagen zu
emulgierten Lipid-haltigen Lésungen (z.B. Nasenemulsionen)
hinsichtlich des Risikos von Lipidpneumonien vorgenommen
werden, da auch hierzu Fallberichte vorliegen [7,22].

In Abhdngigkeit von der Menge des applizierten Lipids kénnen
sich Lipidpneumonien rasch oder aber iiber mehrere Monate
entwickeln. Der Verlauf einer Lipidpneumonie kann in Einzelfal-
len letal sein, die Diagnosestellung ist schwierig und eine spezi-
fische Therapie existiert nicht. Daher sollte die Anwendung Li-
pid-haltiger Nasalia restriktiv erfolgen, wenngleich letal verlau-
fende Fille, wie in Schwellenldndern beobachtet, aufgrund der
medizinischen Versorgungssituation in Deutschland weniger
wahrscheinlicher sein diirften. Unklar ist, ob das AusmaR der
Lipidpneumonien im Verhaltnis zur Exposition mit oral oder na-
sal applizierten Lipid-haltigen Losungen in Deutschland akzep-
tabel ist.

Als mogliche Anwendungsgebiete sind die Rhinitis sicca, -atro-
phicans (Ozdna/Caryza foetida), postoperative Schleim-
haut,,pflege” sowie die Behandlung der Folgen einer Rhinitis
medicamentosa denkbar.

In deutschen Leitlinien hat lediglich die kurzzeitige Anwendung
von Nasensalben nach Operationen Beriicksichtigung gefunden.
Lehrbiicher nennen den zusdtzlichen Einsatz von Nasenélen bei
Rhinitis sicca oder -atrophicans. Unserer Auffassung nach sind
Lipid-haltige Nasalia von physiologischen, wdssrigen Schleim-
hduten fern zu halten. Der Einsatz Lipid-haltiger Nasalia bei Er-
krankungen des Nasenvorhofs sollte davon abgegrenzt werden,
da dieser kein Schleimhautepithel ausbildet, das applizierte Mit-
tel dort lokal verbleibt und damit vergleichsweise nicht in dem
Ausmalf zu einer Lipidpneumonie fiihren diirfte.

Schlussfolgerungen

v

Nur bei einer (fach-)drztlich festgestellten Rhinitis sicca oder
-atrophicans unter Beriicksichtigung vorerwédhnter Risikopa-
tienten und einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Bewertung kann
eine Therapie, mit regelmdRigen Verlaufskontrollen iiber den
kiirzest moglichen Zeitraum und unter Nutzung der geringsten
wirksamen Menge erwogen werden. D.h., wenn im klinischen
Einzelfall die Nutzen/Risiko-Abwdgung als positiv angenommen
wird. Zu Bedenken ist, dass nasale Schleimhautatrophien in der
Regel {iber einen langen Zeitraum bestehen. Daher wird der Pa-

Ganso M et al. Lipidpneumonie durch 6lhaltige Nasensprays... Laryngo-Rhino-Otol 2016; 95: 534-539



tient eher eine Daueranwendung bevorzugen, wodurch jedoch
das Risiko einer Lipidpneumonie steigt.

Die Angaben zum Risiko einer Lipidpneumonie nach Anwen-
dung Lipid-haltiger Nasalia im Deutschen Arzneimittel-Codex/
Neues Rezeptur-Formularium (DAC/NRF) und in den DAC/
NRF-Rezepturhinweisen ,Nasenole* und ,Nasensalben und Na-
senemulsionen“ sollten nach derzeitigem Kenntnisstand nicht
relativiert werden.
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Lipoid Pneumonia Associated with Lipid-Containing
Nasal Sprays and Nose Drops

v

Background: Regularly updating the German pharmacopoeia
on contemporary preparations DAC/NRF, chapter “Nasal Appli-
cations” and the recommendations on “Nasal Oils” as well as
“Nasal Ointments and Emulsions”, the issue of the risk of lipoid
pneumonia associated with the use of plant oils and when com-
pared to mineral oils arose.

Material and Methods: We searched different databases: the
“Grosse Deutsche Arzneimittelspezialititen-Taxe” containing
all products available in German pharmacies, the Cochrane Li-
brary, the pharmacovigilance-database of the BfArM, and Med-
line to evaluate the benefit/risk-ratio of plant oils in nasal drops
and sprays.

Results: In German pharmacies, a number of both, mineral
oil-containing drugs for nasal application and plant oil-con-
taining medical devices are available. The risk of lipoid pneu-
monia described for mineral oil-containing nasal products can
not entirely be transferred to plant oil-containing products.
However, evidence from the literature suggests a risk for lipoid
pneumonia, which needs to be considered given the non-proven
efficacy of such medical devices in the majority of proposed in-
dications. To minimize risks, recommendations are made for pa-
tient groups that should not use lipid-containing nasal products.
Conclusions: Acknowledging the potential lethal outcome
of lipoid pneumonia, a demanding diagnosis, and absence of
a specific therapy, lipid-containing nasal products should be
used only with great caution. Based on the current knowledge,
the statements regarding the risk of lipoid pneumonia for
lipid-containing nasal products in the DAC/NRF should not be
modified.
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