
 

Inhaltsverzeichnis 
 
1  Einleitung und Problemstellung _________________________________________________ 2 

1.1 Einleitung ____________________________________________________________________ 3 

1.2 Konservierungsmittel ___________________________________________________________ 4 

1.2.1 Definition und Einsatzbereich von Konservierungsmitteln ______________________________ 4 

1.2.2 Klassifizierung der Konservierungsmittel. ___________________________________________ 5 

1.3 Problemstellung _______________________________________________________________ 8 

2  Eigene Untersuchungen _______________________________________________________ 12 

2.1 Material und Methoden_________________________________________________________ 12 

2.1.1  Prüfsubstanzen _______________________________________________________________ 12 

2.1.2 Zytotoxizitätsprüfung __________________________________________________________ 34 

2.1.3 Prüfung auf Zilientoxizität ______________________________________________________ 35 

2.1.4 pH-Wert-Messung ____________________________________________________________ 37 

2.1.5 Osmolalitätsbestimmung________________________________________________________ 37 

2.1.6 Mathematisch-statistisches Verfahren _____________________________________________ 38 

2.2 Ergebnisse___________________________________________________________________ 39 

2.2.1  Zytotoxizitätsprüfungen ________________________________________________________ 39 

2.2.1.1 Abschwellende Mittel: Xylometazolin _____________________________________________ 39 

2.2.1.3 Abschwellende Mittel: Tetryzolin, Tramazolin, Naphazolin, Dimetidin ___________________ 50 

2.2.1.4 Antiallergika _________________________________________________________________ 55 

2.2.1.5 Kortikosteroide _______________________________________________________________ 59 

2.2.1.6  Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen und Öle ______________________________ 61 

2.2.1.7 Hormone ____________________________________________________________________ 64 

2.2.1.8 Saline Lösungen ______________________________________________________________ 66 

2.2.1.9  Analgetika___________________________________________________________________ 68 

3  Diskussion __________________________________________________________________ 70 

3.1 Methodenkritische Bemerkungen _________________________________________________ 70 

3.2 Diskussion der Ergebnisse ______________________________________________________ 71 

3.3 Weiterführende Gedanken ______________________________________________________ 76 

4 Zusammenfassung ___________________________________________________________ 77 

5 Literaturverzeichnis __________________________________________________________ 80 

6 Thesen _____________________________________________________________________ 91 

7 Anhang_____________________________________________________________________ 94 

7.1  SOP BCN 2000 100 ___________________________________________________________ 95 

7.2  Tabellen physikalische Daten, Zytotoxizität und Zilientoxizität ________________________ 105 

 

 

2 
 



 

1 Einleitung und Problemstellung 

 

1.1 Einleitung 

 

Der Gesetzgeber verlangt aus Gründen der Arzneimittelsicherheit für nasal anwend-

bare Arzneimittel und Medizinprodukte (Nasalia) in Mehrdosisbehältnissen den Zu-

satz von geeigneten Konservierungsmitteln in angemessener Konzentration (Eu. 

Pharm. 2001). Ausgenommen sind ölige Lösungen, autosterile Lösungen oder in der 

Apotheke frisch angesetzte Formulierungen zur sofortigen bzw. kurzzeitigen An-

wendung (Rezepturanfertigung). Zubereitungen zur nasalen Anwendung sind je-

doch, ggf. mit der Ausnahme antiseptischer Zubereitungen, nicht autosteril, sondern 

die Matrix bietet u.U. einen idealen Nährboden für Keime. Daher ist es notwendig, 

den Inhalt vor Verkeimung über einen vorgegebenen Zeitraum (= Haltbarkeit nach 

Anbruch = mikrobiologische Anbruchstabilität) bzw. über die gesamte Lagerzeit (= 

Laufzeitstabilität) zu schützen.  

 

Zu den infrage kommenden Kontaminationsquellen gehören primär Luft, Flüssig-

keitsreste oder Nasensekrete, die in das Innere der Behältnisse gelangen können. 

Traditionelle Mehrdosissysteme, gewöhnlich Dosierpumpen oder die immer noch 

existenten Quetschflaschen, verursachen einen Unterdruck bei der Abgabe eines 

Sprühstoßes.  

Das Risiko der Kontamination war und ist der Grund für den Einsatz von Konservie-

rungsmitteln in konventionellen nasalen Applikationssystemen. Eine weitere Prob-

lematik kann sich während der Benutzung aus dem langfristigen Kontakt mit kon-

taminierten Sekundärpackmitteln (z. B. Faltschachtel, Packungsbeilage) ergeben. 

  

Als wichtigste Kontaminationsquelle ist der Kontakt mit der Haut bzw. Nasen-

schleim anzusehen, z. B. bei Abnahme der Schutzkappe und beim Einführen des 

Sprühkopfes (Nasenspray) in die Nase. 
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Abgesehen von der Keimzahl spielt auch der Immunstatus des Anwenders und vor 

allem die Pathogenität der eingebrachten Keime eine maßgebende Rolle für das Ge-

fährdungspotential. 

 

Idealerweise sollte ein Konservierungsmittel folgende Anforderungen erfüllen: 

Schutz vor Verkeimung, chemische und thermische Stabilität, Kompatibilität mit 

anderen Inhaltsstoffen sowie Unschädlichkeit für die Nasenschleimhäute. Allerdings 

gibt es kein Konservierungsmittel, das alle diese Voraussetzungen uneingeschränkt 

erfüllt und universell für alle Formulierungen einsetzbar ist. Da ein Konservie-

rungsmittel per Definition Keime abtöten bzw. ihre Vermehrung verhindern muss, 

ist zwangsläufig Zytotoxizität gegeben. Auf Grund der unterschiedlichen Eigen-

schaften der Mikroorganismen und des Antibarrierensystems der Nasenschleimhaut 

ergibt sich jedoch eine sog. therapeutische Breite, die wirkstoffabhängig sehr unter-

schiedlich ist. 

 

1.2 Konservierungsmittel 

1.2.1 Definition und Einsatzbereich von Konservierungsmitteln  

 

Konservierungsmittel sind chemische Substanzen oder Substanzgemische mit gerin-

ger Toxizität und ausreichender Verträglichkeit, die in geringer Konzentration, in 

der Regel in einem Bereich von 0,1 – 5000 µg/ml oder g, Mikroorganismen abtöten 

oder sie in ihrer Entwicklung hemmen und gute Kompatibilität mit dem Produkt, das 

sie schützen sollen, zeigen (Wallhäußer 1984). Die Auswahl eines geeigneten Kon-

servierungsmittels ist an die Produktgruppe, z. B. Ophthalmika, Nasalia und Lösun-

gen zur oralen Applikation gebunden. Die Verträglichkeit für den jeweiligen Biotop 

ist ein wesentliches Auswahlkriterium.  

 

Konservierungsmittel unterscheiden sich hinsichtlich der Breite des Wirkspektrums. 

Dieses wird in folgende Bereiche aufgeteilt 

 

- Grampositive und gramnegative Bakterien 

- Spross-, Faden- und Schimmelpilze. 
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Die Wirkung ist im Allgemeinen konzentrations- und zeitabhängig. Einige Konser-

vierungsmittel besitzen ein eingeschränktes pH-abhängiges Wirkungsoptimum (Säu-

ren). Die Einsatzkonzentration wird durch die Löslichkeit der Substanzen begrenzt. 

Der frei verfügbare Anteil muss mindestens zur Hemmung gegebenenfalls primär 

eingebrachter und sekundär eingeschleuster Kontaminationskeime ausreichen 

(Langzeitstabilität, Anbruchstabilität). Die Inkompatibilität mit anderen Zusatzstof-

fen schränkt den Einsatz einiger Substanzen ein, z. B. zwischen Thiomersal und 

EDTA, Chlorbutanol und Carboxymetylcellulose, Chlorbutanol und Polysorbat 80, 

Carbonsäuren und Basen (Furrer et al. 2002). Aber auch durch Absorption an Ver-

packungsmaterialien, z. B. Polyethylen Glas und Gummiteilen ist eine Wirkungs-

minderung möglich. Stabilität und Lichtbeständigkeit haben ebenfalls einen ent-

scheidenden Einfluss auf den Einsatzbereich. 

 

1.2.2 Klassifizierung der Konservierungsmittel 

 

Konservierungsmittel werden generell nach ihrer chemischen Struktur klassifiziert 

(Tab.1). Die größte Gruppe bilden die quartären Ammoniumsalze mit Benzalkoni-

um- und Benzethoniumchlorid als den wirksamsten Vertretern (Wallhäußer 1984, 

Furrer et al. 2002). Benzalkoniumchlorid (Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid) 

gehört zu den Konservierungsmitteln mit dem breitesten Wirkspektrum (neben Thi-

omersal). Wenige Anwendungseinschränkungen machten es seit 1935 zum meist 

eingesetzten Konservierungsmittel für nasale Formulierungen  (Domagk 1935). 

Es ist ein Gemisch, dessen Alkylteile aus C8- bis C18-Ketten bestehen. Der Anteil 

der C12-Ketten liegt bei ca. 50%. Wirksamkeit und zytotoxisches Potential sind von 

der Alkylkettenlänge abhängig (Adriaens et al. 2001). Es ist nicht einsetzbar in An-

wesenheit von Seifen, anionischen Tensiden und stark oxidierenden Substanzen und 

wird an Filteroberflächen adsorbiert.  

Ein Zusatz von 0,1% EDTA-Natrium oder von nichtionogenen Tensiden erhöht die 

Wirksamkeit. Bei pH-Werten unter pH 5,0 lässt die Wirkung nach (Wallhäußer 

1984). 
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In der Gruppe der Quecksilberderivate zeigt Thiomersal das breiteste Wirkspektrum.  

 

Die Wirksamkeit der Alkohole ist geringer. Sie sind jedoch besser verträglich als 

Quecksilberverbindungen (Halle 1985) Der „muffige“ Geruch von Chlorbutanol und 

die Inkompatibilität mit Polysorbat 80, Carboxymethylcellulose und Kunststoff er-

schwert den Einsatz in Nasalia. Benzylalkohol ist nicht einsetzbar in Verbindung mit 

Methylcellulose und wird an Gummiteilen adsorbiert. Der Einsatzbereich von Phe-

noxyethanol bzw. Phenylethylalkohol ist noch geringer. 

 

Sorbinsäure ist auf Grund ihrer  Eigenschaften wenig geeignet zum Konservieren 

von Nasensprays (Wallhäußer 1984, Furrer et al. 2002). 

 

Methyl/Propylparabene sind die wichtigsten Vertreter aus der Gruppe der p-

Hydroxybenzoesäureester.  

 

Chlorhexidindigluconat, ein in Nasensprays selten vorkommendes Konservierungs-

mittel, gehört zu den Guanidinen und wird gegen grampositive und gramnegative 

Bakterien eingesetzt.  

 

Dinatriumedetat (EDTA) wirkt gegen gramnegative Bakterien und Pilze. Vorwie-

gend wird es als stabilisierendes Reagenz zur Bildung von Chelaten eingesetzt und 

kommt gewöhnlich in Verbindung mit Benzalkoniumchlorid oder anderen Konser-

vierungsmitteln  vor.  
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Tabelle 1: Übersicht über die wichtigsten Konservierungsmittel (Wallhäußer 1984, Furrer et al. 2002) 
Chemische 
Klassifizierung 

Name Einsatzkon-
zentration [%] 

Antimikrobiel 
 wirksam gegen * 

Unverträglichkeit mit  Optimaler  
pH-Wert 

Stabilität 

Quartäre Ammo-
niumsalze 

Benzalkoniumchlorid 
 
Cetrimid 
Cetylpyridiniumchlorid 
 
Benzododeciniumbromid 
 
Benzethoniumchlorid 

0,01 – 0,02 
 
0,005 
0,025 
 
0,012 
 
0,01 – 0,02 

H, P, G+, G- 
 
G+, P 
G+, P 
 
G+, F 
 
H, P, G+, G- 

anionischen Wirkstofen 
/Detergentien 
anionischen Detergentien 
anionischen Detergentien 
Seifen 
anionischen Detergentien 
Seifen 
anionischen Detergentien 

4 –10 
 
7 – 9 
4 – 10 
 
- 
 
 4 - 10 

thermostabil 
 
thermostabil 
thermostabil 
 
thermostabil 
 
thermostabil 

Quecksilber-
verbindungen 
 
 

Phenylquecksilber(II)- 
nitrat (PMN/ acetat 
 (PMA)/ borat (PMB)  
 
Thiomersal 

0,002 – 0,004 
 
 
 
0,001 – 0,02 

G+, G-, P 
 
 
 
P, G+, G-, H 

anionischen und nicht iono-
genen Tensiden, Proteinen 
und Metallen, die zur Amal-
gambildung neigen 
Borsäure, EDTA, Metallen, 
die zur Amalgambildung 
neigen, Phenylmercurisal-
zen, Benzalkonium 

7 – 8 
 
 
 
7 - 8 

Adsorption an Polyethylenflächen, thermostabil, 
lichtempfindlich 
   
 
Adsorption  an Gummistopfen, thermostabil, 
lichtempfindlich 
 

Alkohole 
 
 
 
 

Chlorbutanol 
 
Benzylalkohol 
 
Phenoxyethanol 
 
Phenylethylalkohol 

0,5 
 
0,5 
 
1 
 
0,5 

G+, G-, P 
 
G+, P, H 
 
G-, Pseudomonas 
 
G+, G- 

Polysorbat 80, Carboxy-
methylcellulose,  
nichtionischen Tensiden , 
Methylcellulose 
nichtionischen Tensiden, 
Cellulosederivaten 
Oxidationsmittel, Polysorbat, 
Proteinen 

< 5,5 
 
< 5,0 
 
< 6 
 
< 5 
 

nicht thermostabil, flüchtig (muffiger Geruch), 
nicht stabil in Polyethylenflaschen 
Adsorption an Gummistopfen, thermostabil  
 
thermostabil 
 
lichtempfindlich, Absorption bei Polyethylenbe-
hältnissen, flüchtig 

Carbonsäuren    Sorbinsäure 0,2 P Basen, Oxidations- und 
Reduktionsmitteln 

4,5 lichtempfindlich

Phenole 
 

Methyl/Propylparabene   0,1 H, G+ nichtionischen Tenside  4 – 9 thermostabil, schwerlöslich 

Guanidine  Chlorhexidindigluconat 0,005 – 0,01 G+, G- anionischen Detergentien, 
Choriden, Boraten, Citraten, 
Phosphaten, Sulfaten 

5 – 8 instabil ab ca. 70 °C, hydrolysiert zu 4-
Chloranilin 

 EDTA 0,01 – 0,1 G-, H, P - 4 – 10 thermostabil 
 

*  P, Pilze; H, Hefe; G-, gramnegative Bakterien; G+, grampositive Bakterien 

** optimal für die antimikrobielle aktivität und chemische Stabilität 
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1.3 Problemstellung 

 

Über 60 Millionen Flaschen Nasensprays werden pro Jahr allein in Deutschland ver-

kauft, wobei hier nur die durch Apotheken vertriebenen Produkte berücksichtigt sind. 

Hinzu kommen zahlreiche andere Nasalia, die z. B. durch Drogerien, Supermärkte oder 

Discounter (z. B. ALDI) vertrieben werden. Hier stehen saline Lösungen im Vorder-

grund, aber auch freiverkäufliche Phytopräparate.  

 

Das Arzneibuch fordert für Zubereitungen zur nasalen Applikation, dass diese nicht 

reizend sind und keine unerwünschte Wirkung auf die Funktion der mukoziliaren Clea-

rance ausüben. Um dem Aspekt der Anbruchstabilität gerecht zu werden, wird den 

meisten Nasalia ein Konservierungsmittel, fast immer Benzalkoniumchlorid, in Kon-

zentrationen von 0,005% bis 0,02% zugesetzt. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass 

Konservierungsmittel zellschädigende Eigenschaften besitzen, deren Ausprägung durch 

mehrere Faktoren bestimmt wird, wie chemische Reinheit, Konzentration, Häufigkeit 

und Dauer der Anwendung, Zustand der Nasenschleimhäute, Matrix des Nasensprays, 

die Summe der chemisch-physikalischen Eigenschaften der galenischen Formulierung 

sowie gegebenfalls Wechselwirkungen mit den arzneilich wirksamen Substanzen, wo-

durch sich toxische Eigenschaften des Arzneimittels mit denen des Konservierungsmit-

tels potenzieren können. 

 

Viele Indikationsgruppen von Nasensprays wurden in klinischen Studien und tierexpe-

rimentell auf den Einfluss von Benzalkoniumchlorid untersucht. Die größte Gruppe 

bildeten α-sympathomimetische Vasokonstriktiva: Xylometazolin, Oxymetazolin, 

Tetryzolin, Naphazolin und Phenylephrin. Sie werden von der Bevölkerung oft als 

harmlose Präparate eingeschätzt (da nicht verschreibungspflichtig und frei erhältlich) 

und sind weit verbreitet. Gerade die langzeitige, unkontrollierte Anwendung in hohen 

Dosierungen steigert das Risiko von Arzneimittel-induzierten Nebenwirkungen, wie z. 

B. der Entstehung einer Rhinitis medicamentosa (Scaddig 1995). Versuche an Ratten 

haben gezeigt, dass 0,05%ige und 0,1%ige Formulierungen mit Zusatz von Benzalko-

niumchlorid intranasal Juckreiz, Läsionen der Mucosa durch Entzündung, Bildung von 

Ödemen und Abschuppen des Flimmerepithels verursachen. Erst eine Reduktion der 

Konzentration der Xylometazolinlösung auf 0,01% verursachte keine Nebenwirkungen 

8 



 

mehr (Kuboyama et al. 1997). Versuche an Tieren zeigten, dass langzeitiger Einsatz 

von Vasokonstruktiva zur Sinusitis führte (Min et al. 1996).  

Eine andere Studie zeigte, dass schon 7 d nach der Applikation von sowohl niedrig- als 

auch hochkonzentrierter Benzalkoniumchloridlösung die ersten Symptome wie Niesen 

und Juckreiz beobachtet wurden (Cho et al. 2000). Die histologisch nachgewiesenen 

Schäden an der Nasenschleimhaut wie intraepetheliale Drüsenschäden, entzündliche 

Zellschäden und vaskuläre Hyperplasien werden auf die zu lange oder zu häufige Ap-

plikation von Benzalkoniumchlorid zurückgeführt. Gleiche Symptome sind bei konser-

vierten Steroidlösungen aufgetreten.  

An Ratten (Berg et al. 1997) wurden nach 21-tägiger Applikation einer konservierten, 

steroidhaltigen Lösung schuppige Flächen an der Mucosa registriert. Diese Verände-

rungen deuten auf die Toxizität von Benzalkoniumchlorid hin.  

Degenerative, morphologische Schäden der Mukosa bei Kaninchen wurden nach 14- 

bzw. 28-tägiger Applikation von 0,001% Benzalkoniumchlorid festgestellt (Cureoglu 

et al. 2002). An der Kornea von Kaninchen hatte die wiederholte Verabreichung von   

mit Benzalkoniumchlorid 0,02%, 0,01% und 0,005% konservierten Augentropfen eine 

zytotoxische Wirkung (Ichijima et al. 1992).  

 

Für die Übertragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse auf den Menschen sprechen 

mehrere Studien (Boeck et al. 1999). Bernstein (2000) beschreibt, dass Benzalkoni-

umchlorid zur Verminderung des mukoziliaren Transports, Rhinitis medicamentosa 

und Dysfunktion der neutrophilen Granulozyten führen kann. Lokale Effekte wie 

Brennen in der Nase, Irritationen und Trockenheit der Nasenschleimhäute wurden auch 

bei Glucokortikosteroiden beobachtet.  

Verschiedene Autoren (z. B. Graf 1999) warnen vor langem und wiederholtem 

Gebrauch konservierter Vasokonstriktiva zur Milderung der Symptome eines Heu-

schnupfens, der sich zu einer Rhinitis medicamentosa entwickeln kann, wobei  Abhän-

gigkeit und Tachyphylaxie zum Nebenwirkungsspektrum der langfristigen Anwendung 

von Xylometazolin-Nasensprays gehören (Graf et al. 1995).  

Anhaltender Gebrauch von Benzalkoniumchlorid (Graf und Hallen 1996) in Verbin-

dung mit Oxymetazolin führte zu Schwellung der Mucosa; unbewusster Missbrauch 

kann zur Hyperaktivität führen. Auch bei dieser Kombination ist das Risiko einer Rhi-

nitis medicamentosa erhöht (Graf und Juto 1995).  
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Es scheint auch nach Hallen und Graf (1995) eine Langzeitwirkung von konserviertem 

Nasenspray zu geben. Die wiederholte, kurzzeitige Gabe (10 d) von konserviertem  

Oxymetazolin-Nasenspray führte nach dreimonatiger Pause zu erhöhter Empfindlich-

keit der Nase und Schwellungen. Bei Patienten mit Rhinitis medicamentosa ist selbst 

nach einjähriger Pause bei Applikation von Oxymetazolin-Nasenspray (Konservie-

rungsmittel Benzalkoniumchlorid) selbst bei kurzfristiger Anwendung über nur wenige 

Tage Vorsicht geboten (Graf und  Hallen 1997).  

Nach Berg et al. (1995) sind die möglichen Schäden an der nasalen Mukosa zeit- und 

konzentrationsabhängig. Dieses Ergebnis wird durch eine Studie von Steinsvag (1996) 

bestätigt. 

 

Aber es gibt auch Studien mit anders lautenden Ergebnissen. Die Verbindung von Ste-

roiden mit Benzalkoniumchlorid scheint weniger zytotoxisch zu sein, als dies der Fall 

bei Vasokonstriktiva ist. McMahan et al. (1997) stellten keinen signifikanten Einfluss 

von Benzalkoniumchlorid auf die Probandengruppen fest. Benzalkoniumchlorid verur-

sachte eine leichte Verlängerung der mukoziliaren Clearance kurz nach der Applikati-

on, hatte jedoch keinen bleibenden Einfluss nach 14-tägigem Gebrauch.  

Zu ähnlichen Testergebnissen kamen Storaas et al. (2000). In üblichen Konzentratio-

nen wurde keine anhaltende Wirkung des Benzalkoniumchlorids festgestellt. Direkt 

nach der Gabe wurden Irritationen registriert, jedoch verursachte ein 10-tägiger 

Gebrauch keine bleibenden Schäden.  

Eine weitere in vivo Studie (konservierter Fluticasonpropionat-Nasenspray) zeigte kei-

nen Einfluss von Benzalkoniumchlorid (0,02%ig) auf die Nasenschleimhäute bei P

enten mit allergischer Rhinitis bei einer Anwendung über 6 Wochen (Braat C et al. 

1995).  

ati-

Zu ähnlichen Ergebnissen sind Bachert (1998) und  Hofman et al. (1995) gekommen. 

Die Anwendung von Fluticason mit Benzalkoniumchlorid über 6 bzw. 2  Wochen ver-

ursachte keine Schädigung der mukoziliaren Clearance.  

 

Diese zum Teil widersprüchlichen Ergebnisse verschiedener Studien wurden von Graf 

(2001) auf mögliche Ursachen mit folgendem Ergebnis analysiert:  
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-  Zum besseren Vergleich  von Tierexperimenten sollten die Gewebeproben re-

präsentativ sein (Bereiche in der Nase reagieren verschieden auf Benzalkonium-

chlorid, der Kontakt  ist nicht gleich an jeder Stelle). 

- Um eine Verdeckung des negativen Einflusses von Benzalkoniumchlorid durch 

Wirkstoff auszuschliessen, sollte eine Kontrollgruppe mit nur Benzalkonium-

chlorid ebenfalls eingeführt werden (in vivo Tierexperiment). 

- Die Patientenwahl bei klinischen Studien hat ebenfalls Einfluss auf das Ergeb-

nis. Bei Patienten mit Rhinitis kann die Kapazität des mucoziliaren Abwehrsys-

tems reduziert sein, was zu falsch negativen Ergebnissen führen kann (Braat et 

al.1995). 

- Die verabreichte Dosis spielt ebenfalls eine große Rolle. Eine kontinuierliche 

Applikation von Benzalkoniumchlorid kann zur Toleranz führen (Storaas et al. 

2000). 

 

In Anbetracht der Risikobewertungen von Konservierungsmittelzusätzen zu Nasalia 

sollte auf Grund der inzwischen gegebenen Möglichkeit, diese Arzneimittel durch Ein-

satz neuer technischer Lösungen konservierungsmittelfrei in Mehrdosisbehältnissen 

abzufüllen (Klöcker et al. 2002), mit der vorliegenden Arbeit der Einfluss von Benzal-

koniumchlorid auf die Verträglichkeit von Nasensprays mittels Zytotoxizitätstestungen 

systematisch untersucht werden. Zum ersten Mal wurden zugelassene Präparate bzw. 

Neuentwicklungen in dieser Anzahl mit der gleichen Methodik geprüft. Dies ermög-

licht eine Vergleichbarkeit der Testergebnisse der Verträglichkeit der einzelnen Präpa-

rate innerhalb der Indikationsgruppen. Um die Validität der hier vorliegenden Zytoto-

xizitätstests mit Zilientoxizitätstests zu gewährleisten, wurden exemplarisch Zilientoxi-

zitätstests durchgeführt . 
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2 Eigene Untersuchungen 

 

2.1 Material und Methoden 

2.1.1  Prüfsubstanzen 

 

In dieser Arbeit wurden sowohl handelsübliche, in der Apotheke oder im Einzelhandel 

erhältliche Präparate, als auch Neuentwicklungen getestet. Bei der Zusammenstellung 

der Testreihen wurde darauf geachtet, dass konservierte und unkonservierte Formulie-

rungen (wenn möglich) parallel untersucht wurden. Die Zusammensetzung der einzel-

nen Präparate ist nach ihrer Indikationsgruppe aufgelistet. 

 

Indikationsgruppe: Abschwellende Mittel, Xylometazolin 0,1% 

 

Nasan® 0,1% für Erwachsene und Schulkinder Nasenspray 

Hexal    Ch. 24KR43 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,1 mg, Dinatriumedetat, Natriumchlorid, 

Natriumdihydrogenphosphat, Natriumhydroxid, Povidon, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

NasenTropfen E ratiopharm® Lösung 

ratiopharm    Ch. 861018 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Citronensäure, Natriumcitrat, Glycerol, ger. 

Wasser. 

 

NasenSpray E ratiopharm® konservierungsmittelfrei Lösung 

ratiopharm   Ch.-B. 801420 

Zus.: 1 Sprühstoß (0,09 ml) enth.: Xylometazolin-HCl 0,09 mg. 

Weit. Bestandteile: Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat 2H2O, Wasser f. Inj.-zwecke, 

Glycerol. 

 

12 



 

Nasic® Lösung als Nasenspray 

Cassella-med  Ch.-B. 9000299 

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 10 mg, Dexpanthenol 500 mg 

 (1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,1 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 2 mg, Kaliumdihydrogenphosphat, N

monohydrogenphosphat, gereinigtes Wasser. 

atrium-

 

Olynth® 0,1% Schnupfen Dosierspray ohne Konservierungsstoffe Lösung 

Pfizer     Ch.-B. 8006012 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 0,5 mg/1 mg. 

Weit. Bestandteile: Glycerol, Natriummonohydrogenphosphat 2H2O, Natriumdihydro-

genphosphat 2H2O, Natriumchlorid, gereinigtes Wasser. 

 

Olynth® 0,1% Schnupfen Lösung für Erwachsene und Schulkinder 

Pfizer     Ch.-B. 0180090 

Zus.: 1 ml Lsg. enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Natriumchlorid, Natrium-

dihydrogenphosphat 2H2O, Natriummonohydrogenphosphat 2H2O, Sorbitol, ger. Was-

ser. 

 

Otriven® gegen Schnupfen 0,1% Nasenspray 

Novartis   Ch.-B. 77100  

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Edetinsäure, Dinatriumsalz 2H2O, Natrium-

chlorid, Natriummonohydrogenphosphat 12H2O, Natriumdihydrogenphosphat 2H2O, 

gereinigtes Wasser 

 

Otriven® gegen Schnupfen 0,1% Dosierspray ohne Konservierungsstoffe 

Novartis   Ch.-B. 17801  

Zus.: 0,09 ml Lsg. (<entspr.>1 Sprühstoß) enth.: Xylometazolin-HCl 0,09 mg. 

Weit. Bestandteile: Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat, Glycerol, Gereinigtes Wasser. 
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schnupfen endrine® Spray 0,1% 

Asche AG   Ch.-B.  91229 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg / 1 Sprühstoß entspr. 0,09 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,2 mg,  gereinigtes Wasser, Natriumchlorid, 

Eucalyptusöl, Levomenthol, Macrogolglycerolhydroxystearat, Natriummono- u. -

dihydrogenphosphat. 

 

Snup® akut Nasenspray 0,1% Lösung 

Stada    Ch.-B. 3031 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Meerwasser, Kaliumdihydrogenphosphat, gereinigtes Wasser. 

 

Xylometazolin (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm     

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 10 mg 

(1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,1 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, ge-

reinigtes Wasser. 

 

Xylometazolin Bundeswehr 

Bundeswehr   Ch.-B. A907701 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 1 mg 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid, Natriummono- u. –

dihydrogenphosphat, gereinigtes Wasser. 

 

 

Xylometazolin plus Dexpanthenol (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm     

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 10 mg, Dexpanthenol 500 mg 

 (1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,1 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, ge-

reinigtes Wasser. 

 

14 



 

Xylometazolin (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm     

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 10 mg, Hyaluronsäure 

 (1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,1 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, ge-

reinigtes Wasser. 

 

Indikationsgruppe: Abschwellende Mittel, Xylometazolin 0,05% 

 

NasenSpray K ratiopharm®  

ratiopharm   Ch.-B. 686018 

Zus.: 1 Sprühstoß (0,09 ml) enth.: Xylometazolin-HCl 0,045 mg. 

Weit. Bestandteile: Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat 2H2O, Wasser f. Inj.-zwecke, 

Glycerol. 

 

NasenSpray K ® konservierungsmittelfrei Lösung 

ratiopharm   Ch.-B. 79280 

Zus.: 1 Sprühstoß (0,09 ml) enth.: Xylometazolin-HCl 0,045 mg. 

Weit. Bestandteile: Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat 2H2O, Wasser f. Inj.-zwecke, 

Glycerol. 

 

Nasic® für Kinder Lösung als Nasenspray 

Cassella-med   Ch.-B. 400410  

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 5 mg, Dexpanthenol 500 mg  

(1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,05 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 2 mg, Kaliumdihydrogenphosphat, 

Natriummonohydrogenphosphat, gereinigtes Wasser. 

 

Olynth® 0,05% Schnupfen Dosierspray ohne Konservierungsstoffe Lösung 

Pfizer    Ch.-B 8001012 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 0,5 mg/1 mg. 

Weit. Bestandteile: Glycerol, Natriummonohydrogenphosphat 2H2O, Natriumdihydro-

genphosphat 2H2O, Natriumchlorid, gereinigtes Wasser. 
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Otriven® gegen Schnupfen 0,05% Dosierspray ohne Konservierungsstoffe 

Novartis   Ch.-B. 33300 

Zus.: 0,09 ml Lsg. (<entspr.>1 Sprühstoß) enth.: Xylometazolin-HCl 0,045 mg. 

Weit. Bestandteile: Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat, Glycerol, gereinigtes Wasser. 

 

 

Otriven® gegen Schnupfen 0,05% Nasentropfen 

Novartis   Ch.-B. 33300 

Zus.: 1 ml enth.: Xylometazolin-HCl 0,5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Edetinsäure, Dinatriumsalz 2H2O, Natrium-

chlorid, Natriummonohydrogenphosphat 12H2O, Natriumdihydrogenphosphat 2H2O, 

gereinigtes Wasser. 

 

Xylometazolin (Entwicklungspräparat)  

WeroPharm     

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 5 mg 

 (1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,05 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, ge-

reinigtes Wasser. 

 

Xylometazolin plus Dexpanthenol (Entwicklungspräparat)  

WeroPharm     

Zus.: 10 g enth.: Xylometazolin-HCl 5 mg, Dexpanthenol 500 mg  

(1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: 0,05 mg Xylometazolin-HCl u. 5 mg Dexpanthenol). 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, ge-

reinigtes Wasser. 

 

16 



 

Indikationsgruppe: Abschwellende Mittel, Oxymetazolin 

 

Nasivin® für Babys Nasentropfen 

Merck    Ch.-B. 4026201 

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,01 g. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat, Natriummono-

hydrogenphosphat, Natriumhydroxidlsg., Wasser. 

 

Nasivin® Nasentropfen/-Dosierspray/-Spray für Erwachsene und Schulkinder 

Merck    Ch.-B. 4189402    

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,05 g. 

Weit. Bestandteile: Dinatriumedetat, Benzalkoniumchlorid, Natriumdihydro-

genphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, Natriumhydroxidlsg., ger. Wasser. 

 

Nasivin® Placebo (Laboransatz) 

WeroPharm 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat, Natriummono-

hydrogenphosphat, Natriumhydroxidlsg, Wasser. 

 

Nasivin® sanft Dosiertropfer für Babys 

Merck    Ch.-B. 9011001 

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,01 g. 

Weit. Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, 

Natriumhydroxidlsg., Wasser. 

 

Nasivin® sanft Dosierspray für Erwachsene und Schulkinder 

Merck     Ch.-B. 9011001 

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,05 g. 

Weit. Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, 

Natriumhydroxidlsg., Wasser. 
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Nasivin® sanft Dosierspray für Kleinkinder 

Merck    Ch.-B. 9016701 

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,025 g. 

Weit. Bestandteile: Wie für Babys. 

 

Nasivin® sanft Placebo (Laboransatz) 

WeroPharm 

Weit. Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, 

Natriumhydroxidlsg., Wasser. 

 

Oxymetazolin (Laboransatz) 

WeroPharm     

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,025 g. 

Weit. Bestandteile: Hyaluronsäure; Natriumdihydrogenphosphat, Natriummonohydro-

genphosphat, Natriumhydroxidlsg., Wasser. 

 

Oxymetazolin Nasenspray ( Entwicklungspräparat) 

WeroPharm     

Zus.: 100 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 0,05 g. 

Weit. Bestandteile: Hyaluronsäure; Natriumdihydrogenphosphat, Natriummonohydro-

genphosphat, Natriumhydroxidlsg., Wasser 

 

Wick® Sinex Dosierspray 

Wick Pharma   Ch.-B. 0094E 

Zus.: 10 ml enth.: Oxymetazolin-HCl 5 mg. 

Weit. Bestandteile: Wasser, Natriumcitrat, Tyloxapol, Citronensäure, C

digluconat, Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Campher, Cineol, Levomenthol.

hlorhexidin-
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Indikationsgruppe: Abschwellende Mittel, Tetryzolin, Tramazolin, Naphazolin, Di-

metidin 

 

Dexa-Rhinospray® Pumpspray 

Dr. Mann Pharma  Ch.-B. 011 

Zus.: 1 Einzeldosis enth.:  Dexamethason-21-isonicotinat 0,02 mg. 

Tramazilin HCl 0,10 mg    

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Glycerol, Natriumchlorid, Polysorbat 80, 

Natriumhydroxid, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Fenistil® Nasal Dosierspray 

Novartis   Ch.-B. 10400  

Zus.: 1 ml (ca. 20 Tr.) enth.: Dimetindenmaleat 1 mg. 

Weit. Bestandteile: gereinigtes Wasser, Sorbitol, Natriumchlorid, Natriummonohydro-

genphosphat, Citronensäure, Edetinsäure Dinatriumsalz. 

 

Neosynephrin-POS® 5% Augentropfen 

Ursapharm   Ch.-B. 002064 

Zus.: 1 ml enth.: Phenylephrin-HCl 50 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,05 mg/0,05 mg, Dinatriumedetat, Wasser f. 

Inj.-zwecke. 

 

Neosynephrin-POS® 10% Augentropfen 

Ursapharm   Ch.-B. 003030 

Zus.: 1 ml enth.: Phenylephrin-HCl 100 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,05 mg/0,05 mg, Dinatriumedetat, Wasser f. 

Inj.-zwecke. 

 

Phenylephrin Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 100 g enth.: Phenylephrin  0,25 g, Dexpanthenol 5g, Hyaluronsäure 10 mg. 

Weit. Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat, Natriummono-

hydrogenphosphat, gereinigtes Wasser. 
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Privin® Lösung 1:1000 

Novartis   Ch.-B. H1003     

Zus.: 1 ml enth.: Naphazolinnitrat 1 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Natriumchlorid, Natrium-

dihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, Wasser. 

 

Rhinex® ,,S" Nasentropfen für Säuglinge Lösung 

Pharma Wernigerode Ch.-B. 21321 

Zus.: 100 g enth.: Naphazolin-HCl 0,02 g. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Propylenglycol, Essigsäure, Natriumacetat 

3H2O, gereinigtes Wasser. 

 

Rhinospray® plus bei Schnupfen Nasenspray 

Thomae    Ch.-B. 032561A 

Zus.: 1 ml enth.: Tramazolin-HCl 1H2O 1,265 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Cineol, Levomenthol, Campher, Citronen-

säure, Natriumhydroxid, Hypromellose, Povidon, Glycerol, Magnesiumsulfat, Magne-

siumchlorid, Calciumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumchlorid. 

 

Rhinospray® sensitiv bei Schnupfen Nasenspray 

Thomae   Ch.-B. 1315984     

Zus.: 1 ml enth.: Tramazolin-HCl 1H2O 1,264 mg. 

Weit. Bestandteile: Cineol, Levomenthol, Campher, Citronensäure, Natriumhydroxid, 

Povidon, Glycerol, Magnesiumsulfat, Calciumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Nat-

riumchlorid. 

 

Solupen® D Dosierspray 

Dr. Winzer    Ch.-B. 040  

Zus.: 1 g enth.: Oxedrinnitrat 1,5 mg, Naphazolinhydrochlorid 0,25 mg, Dexamethason 

dihydrogenphosphat-Dinatrium 0,15 mg. 

Weit. Bestandteile: Chlorbutanol, Dinatriumedetat 2H2O, Natriummonohydro-

genphosphat 12H2O, Natriumdihydrogenphosphat 2H2O, Ethanol, Fenchelöl, Pfeffer-

minzöl,Wasser f. Inj.-zweck 
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Tetrilin® E Nasenspray 

MIP Pharma    Ch.-B. S A014 

Zus.: 10 ml enth.: Tetryzolin-HCl 10 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat, 

Natriumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, ger

 

. Wasser. 

Tetrilin® E ohne Konservierungsmittel Nasenspray 

MIP Pharma    Ch.-B. 17529 

Zus.: 10 ml enth.: Tetryzolin-HCl 10 mg. 

Weit. Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, 

Natriumchlorid, ger. Wasser. 

 

Tetrilin® K Nasenspray 

MIP Pharma   Ch.-B. 16052 

Zus.: 10 ml enth.: Tetryzolin-HCl 5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat, Natriumdi-

hydrogenphosphat, Natriumchlorid, ger. Wasser. 

 

Tetrilin® K ohne Konservierungsmittel Nasenspray 

MIP Pharma   Ch.-B. 17052 

Zus.: 10 ml enth.: Tetryzolin-HCl 5 mg. 

Weit. Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, 

Natriumchlorid, ger. Wasser. 

 

Vibrocil® Nasenspray Lösung 

Novatris   Ch.-B. 50709 

Zus.: 1 ml Lsg. enth.: Dimetindenmaleat 0,25 mg, Phenylephrin 2,5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Sorbitol, gereinigtes Wasser, Natriummono-

hydrogenphosphat H2O-frei, Citronensäure 1H2O, Lavendinöl (terpenfrei). 
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Vibrocil® Nasentropfen Lösung 

Novartis   Ch.-B. 50408 

Zus.: 1 ml Lsg. enth.: Dimetindenmaleat 0,25 mg, Phenylephrin 2,5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Sorbitol, gereinigtes Wasser, Natriummono-

hydrogenphosphat H2O-frei, Citronensäure 1H2O, Lavendinöl (terpenfrei). 

 

Yxin® Augentropfen 

Pfizer    Ch.-B. 0105111  

Zus.: 1 ml enth.: Tetryzolin-HCl 0,5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid, Borsäure, Natriumtetra-

borat, Dinatriumedetat, gereinigtes Wasser. 

 

Yxinetten® Einmal-Dosis Augentropfen 

Pfizer    Ch.-B. 51170              

Zus.: 1 ml enth.: Tetryzolin-HCl 0,5 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid, Borsäure, Natriumtetrabo-

rat, Dinatriumedetat, gereinigtes Wasser. 

 

Indikationsgruppe: Antiallergika 

 

Allergo-COMOD® Augentropfen 

Ursapharm   Ch.-B. 001010 

Zus.: 1 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Dinatriumedetat, Sorbitol, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Allergo-COMOD® Nasenspray 

Ursapharm   Ch.-B. 001011 

Zus.: 1 Sprühstoß (zu 0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Dinatriumedetat, Sorbitol, Wasser f. Inj.-zwecke. 
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Allergocrom® Nasenspray 

Ursapharm   Ch.-B. 001010   

Zus.: 1 Sprühstoß (zu 0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,007 mg, Dinatriumedetat, Glucose 1H2O, 

Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Cromoglicin Heumann Nasenspray Lösung 

Heumann Pharma   Ch.-B.019905  

Zus.: 1 Sprühstoß zu 0,14 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Wasser f. Inj.-zwecke, Sorbitol, Natriumdi-

hydrogenphosphat 2H2O, Natriummonohydrogenphosphat 12H2O, Natriumchlorid, 

Dinatriumedetat. 

 

Cromohexal® Nasenspray 

Hexal    Ch.-B. 11DY20 

Zus.: 1 Sprühstoß (zu 0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Natriumchlorid, Natrium-

dihydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, Sorbitol, gerein. Wasser. 

 

Cromohexal® Nasenspray sanft 

Hexal    Ch.-B. 01W119  

Zus.: 1 Sprühstoß (zu 0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Dinatriumedetat, Hydroxyethylcellulose, Natriumchlorid, Natrium-

dihydrogenphosphat 2H2O, Natriummonohydrogenphosphat 12H2O, Sorbitol, Wasser 

f. Inj.-zwecke. 

 

Crom-Ophtal® Nasenspray 

Dr. Winzer   Ch.-B. 019905   

Zus.: 1 Sprühstoß (0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat 2H2O, Polysorbat 80, 

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) Sorbitol, Wasser. 
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Cromo-ratiopharm® Augentropfen 

ratiopharm   Ch.-B. 565010  

Zus.: 1 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Cromo-ratiopharm® Nasenspray 

ratiopharm   Ch.-B. 603010 

Zus.: 1 Sprühstoß (0,14 ml) enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Dinatriumedetat, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

DNCG STADA® Nasenspray Lösung 

Stada    Ch.-B. 3401  

Zus.: 1 Sprühstoß zu 0,14 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 2,8 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,014 mg, Dinatriumedetat 2H2O 0,21 mg, 

Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat 2H2O, Natriummonohydrogenphosphat 

8H2O, Sorbitol, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Irtan® Augentropfen Lösung zum Eintropfen in die Augen 

Aventis Pharma  Ch.-B. AMU 1018  

Zus.: 1 ml enth.: Nedocromil-Natrium 20 mg (entspr. 17,88 mg Nedocromil). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat 2H2O, Natriumchlorid, 

Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Irtan® Nasenspray Lösung zum Einsprühen in die Nase 

Aventis Pharma  Ch.-B. BCT 1011  

Zus.: 1 Sprühstoß zu 0,13 ml Lsg. enth.: Nedocromil-Natrium 1,3 mg  

           (entspr. 1,16 mg Nedocromil). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel, Dinatriumedetat, 

Natriumchlorid, gereinigtes Wasser. 
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Livocab®-Nasenspray Suspension 

Janssen-Cilag GmbH  Ch.-B. 01AB923 

Zus.: 1 ml enth.: Levocabastin-HCl 0,54 mg (entspr. 0,5 mg Levocabastin). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat 2H2O, Propylenglycol, 

Natriummonohydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Poly(O-2-

hydroxypropyl,O-methyl)cellulose, Polysorbat 80. 

 

Lomupren® Lösung zum Einsprühen in die Nase 

FISSON   Ch.-B. KJL2621  

Zus.: 1 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, gereinigtes Wasser. 

 

Lomupren® compositum Lösung zum Einsprühen in die Nase 

FISSON   Ch-B. BFS 3001  

Zus.: 1 ml enth.: Cromoglicinsäure Dinatriumsalz 20 mg, Xylometazolin-HCl 0,25 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, gereinigtes Wasser. 

 

Indikationsgruppe: Antiallergika Kortikosteroide 

 

Beclomet Nasal Aqua Orion Suspension 

Orion Pharma GmbH  Ch.-B. YE 8-1  

Zus.: 1 Einzeldosis enth.: Beclometasondipropionat 0,05 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Polysorbat 80, Mikrokristalline Cellulose, 

Glucose, gereinigtes Wasser. 

 

Beclometason Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 140 mg (1 Einzeldosis) enth.: Beclometasondipropionat 0,10 mg  

Weit. Bestandteile: Miglyol 840 

 

 

 

 

25 



 

Beconase® Aquosum Suspension 

Glaxo Wellcome  Ch.-B. 1N023 

Zus.: 100 mg (1 Einzeldosis) enth.: Beclometasondipropionat H2O 0,0517 mg (entspr. 

0,05 mg Beclometason-17,21-dipropionat). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 0,02 mg, Cellulose-Derivat, Glucose 1H2O, 

2-Phenylethanol, Polysorbat 80, gereinigtes Wasser. 

 

Budesonid Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 140 mg (1 Einzeldosis) enth.: Budesonid 0,10 mg  

Weit. Bestandteile: Miglyol 840 

 

Cyclosporin (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 140 mg (1 Einzeldosis) enth.: Cyclosporin A 2,8 mg  

Weit. Bestandteile: Miglyol 840 

 

Flutide® Nasal Suspension 

Glaxo Wellcome  Ch.-B. 2D126 

Zus.: 100 mg (= 1 Sprühstoß) enth.: Fluticason-17-propionat 0,05 mg. 

Weit. Bestandteile: Glucose H2O-frei, mikrokristalline Cellulose, Carmellose-Natrium, 

Polysorbat 80, gereinigtes Wasser, Konservierungsmittel: Benzalkoniumchlorid,         

2-Phenylethanol. 

 

Nasacort® Nasenspray 

Aventis Pharma  Ch.-B. N20034B 

Zus.: 1 Sprühfl. (mind. 120 Sprühstöße) enth.: Triamcinolonacetonid 9,075 mg (entspr. 

0,055 mg pro Sprühstoß). 

Weit. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Carmellose-Natrium, Polysorbat 80, 

gereinigtes Wasser, Glucose, Benzalkoniumchlorid, Dinatriumedetat, Salzsäure und 

Natriumhydroxid (pH-Wert-Einstellung). 
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Nasonex Nasenspray, Suspension 

Essex Pharma GmbH Ch.-B. 0282726 

Zus.: 100 mg (= 1 Sprühstoß) enth.: Mometasonfuroat 1H2O 50 µg. 

Weit. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Carmellose-Natrium, Glycerol, Natri-

umcitrat 2H2O, Citronensäure H2O, Polysorbat 80, Benzalkoniumchlorid-Lsg., Phe-

nethylalkohol, gereinigtes Wasser. 

 

Pulmicort® Topinasal® 64 µg Nasenspray, Suspension 

Asta Zeneca   Ch.-B. BK1187B1 

Zus.: 1 Sprühstoß enth.: Budesonid 64 µg. 

Weit. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Glucose,  

Polysorbat 80, Dinatriumedetat (Ph.Eur.), Kaliumsorbat, Salzsäure, gereinigtes Was-

ser. 

 

Indikationsgruppe Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen, Öle 

 

Coldastop® Nasen-Öl  

Desitin   Ch.-B. 910094 

Zus.: 1 ml enth.: Retinolpalmitat (Vit.-A-palmitat) 15 000 I.E., α-Tocopherolacetat 

(Vit.-E-acetat) 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Alkylfettsäureester, Erdnussöl, Isopropylmyristat, Citronenöl,    

Orangenöl, Terpineol, Butylhydroxyanisol. 

 

Dexpanthenol ohne Konservierungsmittel (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm       

Zus.: 10 g enth.: Dexpanthenol 500 mg. 

Weit. Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat 12H2O, Kaliumdihydrogenphos-

phat, Natriumchlorid, ger. Wasser. 
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Dexpanthenol Wero (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm   Ch.-B. 1023W    

Zus.: 1 ml enth.: Dexpanthenol 50 mg (0,14 ml Lsg. =1 Sprühstoß). 

Weit. Bestandteile: Kaliummonohydrogenphosphat, Kaliumdihydrogenphosphat, 

Meersalz, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

EMSER® Lösung zum Einsprühen in die Nase (Nasenspray)  

Siemens  Co   Ch.-B. 001404 

Zus.: 100 ml enth.: Natürliches Emser Salz 1,175 g. 

Weit. Bestandteile: Gereinigtes Wasser ad 100 ml. 

 

FW NS FK klar (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm   Ch.-B. V078031 

Zus.: 1 ml enth.: Dexpanthenol 50 mg (0,14 ml Lsg. =1 Sprühstoß). 

Weit. Bestandteile: Hydroxyethylcelullose; Kaliummonohydrogenphosphat, K

hydrogenphosphat, Meersalz, Wasser f. Inj.-zwecke. 

aliumdi-

 

mar® plus Nasenspray Isotone, sterile Lösung zum Einsprühen in die Nase 

Stada    Ch.-B. 6523   

Zus.: 1 ml enth.: Dexpanthenol 10 mg, Meerwasser 250 mg. 

Weit. Bestandteile: Wasser f. Inj.-zwecke, Kaliumdihydrogenphosphat (zur Einstellung 

des pH-Wertes). 

 

Nasicur® Lösung als Nasenspray  

Cassella-med   Ch.-B. 9007599 

Zus.: 10 g enth.: Dexpanthenol 500 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid 2 mg, Natriummonohydrogenphosphat 

12H2O, Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, ger. Wasser. 
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Otriven® Pflege mit Dexpanthenol Lösung 

Novartis   Ch.-B. 10401 

Zus.: 1 ml enth.: Dexpanthenol 50 mg (0,14 ml Lsg. =1 Sprühstoß). 

Weit. Bestandteile: Kaliummonohydrogenphosphat, Kaliumdihydrogenphosphat, 

Meersalz, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Rhinoclir  Sana Nasenspray  

Febena Pharma  Ch-B. 001011   

Zus.: 1 ml enth.: Dexpanthenol 50 mg. 

Weit. Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliummonohydrogenphosphat, Was-

ser f. Inj.-zwecke. 

 

Indikationsgruppe Hormone 

 

Calcitonin-ratiopharm® Nasenspray 

Ratiopharm   Ch.-B. 2D126     

Zus.: 1 Sprühstoß (<entspr.> 0,1 ml) enth.: Calcitonin vom Lachs 100 I.E.. 

Weit. Bestandteile: ger. Wasser, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Salzsäure 3,65%, 

Citronensäure H2O-frei. 

 

Karil® 200 I.E. Nasenspray Lösung 

Novartis   Ch.-B. 1004 

Zus.: 1 Sprühstoß enth.: Calcitonin vom Lachs (synthetisch) 33,3 µg (entspr. 200 I.E.). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid, gereinigtes Wasser. 

 

Kryptocur® Lösung zum Einsprühen in die Nase 

Aventis Pharma  Ch.-B.40WO13  

Zus.: 1 Flasche enth.: Gonadorelin, synthet. 20 mg. 

Weit. Bestandteile: in 10 g wäßriger Lsg., Benzylalkohol. 
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Profact® nasal Nasalspray 

Aventis Pharma   Ch.-B. 40H023 

Zus.: 1 Sprühstoß (100 mg Lsg.) enth.: Buserelinacetat 0,105 mg (entspr. 0,1 mg B

relin). 

Weit. Bestandteile: Citronensäure, Natriumcitrat, Natriumchlorid, Benzalkoniumchlo-

rid, Wasser f. Inj.-zwecke. 

use-

 

Suprecur® Lösung zum Einsprühen in die Nase 

Aventis Pharma  Ch.-B. 40B008 

Zus.: 10 g enth.: Buserelinacetat 15,75 mg (entspr. 15 mg Buserelin). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, Citronensäure 1H2O, Natriumcitrat, Natri-

umchlorid, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Synarela® Lösung zum Einsprühen in die Nase 

Heumann   Ch.-B.903174 

Zus.: 1 Sprühstoß zu 0,1 ml enth.: Nafarelinacetat 0,23 mg (entspr. 0,2 mg Nafarelin). 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid, gereinigtes Wasser, Sorbitol, Essigsäure, 

Natriumchlorid. 

 

 

Indikationsgruppe Saline Lösungen 

 

Broncholind  

Divapharma-Knufinke Ch.-B. 571400 

Zus.:.: Dexpanthenol 2 mg/ml, isotonische Meersalzlösung entsprechend einer 0,9%-

igen Kochsalzlösung 

Weit. Bestandteile: keine 

  

Olynth® salin® Dosierspray (ohne Konservierungsmittel) 

Pfizer    Ch.-B. 8002079  

Zus.: 1 ml enth.: isotonische Natriumchloridlsg.  

Weit. Bestandteile: keine. 
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Rhinodoron  

Weleda   Ch.-B. 20811  

Zus.: 1 g sterile Lösung enth.: 5 mg Natriumchlorid, 5 mg Kaliumchlorid, 5 mg Aloe 

vera Gel, Wasser für Injektionszwecke. 

Weit. Bestandteile: keine. 

 

Rhinomer® 1 (Soft)Lösung 

Novartis   Ch.-B. P02246  

Zus.: 1 ml enth.: steriles, isotonisiertes Meerwasser entspr. einer 0,9%igen NaCl-Lsg.. 

Weit. Bestandteile: keine. 

 

Rhinospray Atlantik Lösung 

Thomae   Ch.-B. 0004  

Zus.: 1 ml enth.: steriles, isotonisiertes Meerwasser 1 ml. 

Weit. Bestandteile: Keine. 

 

St. Christoph 

ALDI   Ch.-B. 1145 

Zus.: 1 ml enth.: steriles, isotonisiertes Meerwasser 1 ml. 

Weit. Bestandteile: Keine. 

 

Siozwo  

Febena Pharma  Ch.-B. B07264  

Zus.: sterile, isotonisierte Ringerlösung. 

Weit. Bestandteile: Keine. 

 

tetesept 

tetesept Pharma  Ch.-B. 00735  

Zus.: 1 ml enth.: isotonisiertes Meerwasser entsprechend einer 0,9% Natriumchlorid-

Lösung. 

Weit. Bestandteile: Keine. 
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wero-mar 

Wero- medical   Ch.-B. 001021  

Zus.: 1 ml enth.: steriles, isotonisiertes Meerwasser 1 ml. 

Weit. Bestandteile: Keine. 

 

Indikationsgruppe Analgetika 

 

Dehydrobenzperidol Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Dehydrobenzperidol 14,22 mg. 

Weit. Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid/Salzsäure zur pH-Wert-

Einstellung, Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Fentanyl Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Fentanyl citrat  0,471 mg. 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid (als Konservierungsmittel), Hydroxyethylcel-

lulose 400, Natriumchlorid, Natrium EDTA dihydrat, 

Natriumdihydrogenphosphat dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat dihydrat, Was-

ser f. Inj.-zwecke. 

 

Fentanyl Nasenspray ohne Konservierungsmittel (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Fentanyldihydrogencitrat  0,471 mg. 

Weit. Bestandteile: Hydroxyethylcellulose 400, Natriumchlorid, Natriumdihydro-

genphosphat dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat dihydrat, Hyaluronsäure, Was-

ser f. Inj.-zwecke 
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Fentanyl Placebo (Laboransatz) 

WeroPharm 

Weit. Bestandteile: Benzalkoniumchlorid (als Konservierungsmittel), Hydroxyethylcel-

lulose 400, Natriumchlorid, Natrium EDTA dihydrat, 

Natriumdihydrogenphosphat dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat dihydrat, Was-

ser f. Inj.-zwecke. 

 

Lidocain Nasenspray (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Lidocain Base 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Miglyol 840 

 

Midazolam Nasenspray 0,5% (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Midazolam 5 mg. 

Weit. Bestandteile:  Miglyol 840 

 

Midazolam Nasenspray 2% (Entwicklungspräparat) 

WeroPharm 

Zus.: 1 ml enth.: Midazolam 20 mg. 

Weit. Bestandteile: Miglyol 840 

 

Xylocain® 0,5% Injektionslösung (Xylocain 1% 1:1 verdünnt mit Placebo) 

Asta Zeneca  

Zus.: 1 ml enth.: Lidocain-HCl H2O-frei 5  mg. 

Weit. Bestandteile: Methyl-4-hydroxybenzoat 1 mg,  Natriumchlorid, Natriumhydro-

xid/Salzsäure zur pH-Wert-Einstellung Wasser f. Inj.-zwecke. 

 

Xylocain® 1% Injektionslösung 

Asta Zeneca 

Zus.: 1 ml enth.: Lidocain-HCl H2O-frei 10 mg. 

Weit. Bestandteile: Methyl-4-hydroxybenzoat 1 mg, Natriumchlorid, Natriumhydro-

xid/Salzsäure zur pH-Wert-Einstellung Wasser f. Inj.-zwecke. 
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2.1.2   Zytotoxizitätsprüfung  

 

Die Zytotoxizitätsprüfung erfolgte gemäß DIN EN 30993-5. Zur Zellkultivierung wer-

den FL-Zellen, eine Zelllinie des menschlichen Amnions verwendet. Die Vorratshal-

tung erfolgt in 250 ml Gewebekulturflaschen (Greiner GmbH, Solingen). Die Zellen 

werden alle 4 h passagiert. Nach der 100. Passage wird die Vorratshaltung aus der 

Stammkultur neu angelegt. Dazu wird das Medium dekantiert, der Zellrasen mit 20 ml 

Phosphate Buffered Saline (PBS) abgespült, mit 20 ml der Enzymlösung (0,05 % 1:250 

Trypsin + 0,02 % EDTA in Ca2+ und Mg2+ freier PBS) gleichmäßig benetzt und die 

Lösung wieder dekantiert. Nach etwa 10 min Inkubation der Flaschen bei 37 oC werden 

die abgelösten Zellen in jeweils 40 ml Minimum Essential Medium (MEM) + 8 % Se-

rum suspendiert und die Zellzahlen automatisch durch einen Universal-Zähler ermittelt. 

Pro Subkultur-Flasche werden 4x106 Zellen in 75 ml Anzuchtmedium eingesät. 

 

Zur Testung werden die Zellen nach vorheriger Ablösung in Kulturröhrchen eingesät 

(ca. 200.000 Zellen/1,5 ml Anzuchtmedium pro Röhrchen). Das Anzuchtmedium be-

steht aus 70 % Laktalbuminhydrolysat und 30 % MEM mit Zusätzen von 1 % Antibio-

tikalösung (Endkonzentration: 100 IE Penicillin G und 100 µg Streptomycinsulfat/ml) 

und 8 % Jungrinderserum. Der pH-Wert wird mit 1 M NaOH Lösung auf 7,2 einge-

stellt. Dann wird das Medium im Wasserbad bei 37 oC erwärmt. 

Nach 72-stündiger Kultivierung liegen die Zellen als Monolayer vor. Hiernach wird ein 

Mediumwechsel mit Inkubationsmedium vorgenommen. Dieses setzt sich aus MEM + 

1% Antibiotikalösung + 1% Jungrinderserum (Kontrolle) zusammen. Das Inkubati-

onsmedium enthält zusätzlich die Prüfsubstanz.  

 

Die zu prüfenden Substanzen werden zunächst in Wasser gelöst. Für die jeweils zwei 

letzten Verdünnungsschritte wird Medium verwendet und ein pH-Wert von 7,2 einge-

stellt. Im Wasserbad wird das Inkubationsmedium auf 37 oC erwärmt. Die Lösungen 

werden für jeden Versuch frisch zubereitet. Das Inkubationsmedium wird etwa 30 min 

vor dem Mediumwechsel hergestellt und nach dem Abkühlen im Kühlschrank gelagert. 

Von der Antibiotikalösung aus Penicillin und Streptomycin wird 1 ml auf 100 ml Me-

dium gegeben. Die Vorratslösungen von Antibiotika und Serum werden im Tiefkühl-
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schrank bei minus 18 oC gelagert. Die Zellen werden 24 h im Medium mit Prüfsubstanz 

inkubiert. 

 

Zum Ablösen und Zählen der Zellen wird das Medium dekantiert, der Zellrasen mit 0,3 

ml Enzymlösung (0,05 % 1:250 Trypsin und 0,02 % EDTA in Ca2+ und Mg2+ und frei-

es PBS) gleichmäßig benetzt und die Lösung dekantiert. Nach 10 min Inkubation der 

Röhrchen bei 37 oC werden die abgelösten Zellen in jeweils 1 ml MEM und 1 % Serum 

suspendiert und die durchschnittlichen Zellzahlen von 19 Parallelansätzen mit Hilfe des 

Universal-Zählers (mölab, Hilden) ermittelt. Die Zellzahl der behandelten Proben wird 

in Prozent zur Zellzahl in den Kontrollröhrchen (Inkubationsmedium ohne Prüfsub-

stanz) angegeben. 

 

2.1.3 Prüfung auf Zilientoxizität 

 

Um aufwändige und ethisch schwierig vertretbare Untersuchungen am Mukoziliar-

apparat in vivo zu vermeiden, wurde ein in vitro-Modell ausgewählt.  

 

Dazu wurde von 10 gesunden Probanden mittels kleiner Kunststoffbürstchen, die in der 

Klinik zur Probenentnahme bei Bronchoskopien dienen, von der unteren Nasenmuschel 

Mucoziliarepithel entnommen. Die Probengewinnung erfolgte ohne Verwendung von 

Lokalanästhetika. Die Bürsten wurden ca. 4-6 cm in den unteren Nasengang eingeführt 

und unterer rotierenden Bewegungen und leichtem Druck zurückgezogen. Damit konn-

te vitales Ziliarepithel entnommen werden. 

 

Direkt nach der Probenentnahme wurden die Rundbürsten in 100 µl einer auf 37 °C 

vorgewärmten Nährlösung (Dulbeco) gründlich ausgewaschen (Ermittlung des Nor-

malzilienschlages für den jeweiligen Probanden = Kontrolle) und auf einem Objektträ-

ger (Zählkammer nach Fuchs-Rosenthal) ausgestrichen. Während des gesamten Ver-

suchs wurde sowohl bei der Lagerung (beheizbarer Lagertisch) als auch während des 

Mikroskopierens (vorgeheizter Objektträger und beheizbarer Mikroskopiertisch) eine 

Temperatur von 37 °C aufrechterhalten. 
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An den darauf folgenden Tagen wurden bei den gleichen Probanden in beschriebener 

Weise wiederum Ziliarepithel gewonnen und in 100 µl der Testlösung bzw. Negativ-

kontrolle nach o.g. Methode weiterverarbeitet.  

 

Nach jeweils 5 min Einwirkzeit erfolgte die Bestimmung der Ziliaraktivität unter einem 

Spezialmikroskop (Olympus GmbH), das mit einer Fotozelle zur Messung der Zilie-

naktivität ausgestattet ist. Zur Messung der Ziliaraktivität wurde das Fadenkreuz des 

Mikroskops und damit der Lichtstrahl zur Fotozelle genau auf die pulsierenden Zilien 

des Ziliarepithels justiert (Abb. 1). 

 

 

Abbildung 1: Darstellung des Ziliarepithels mit Messzone 
 

Anschließend wurde der Zilienschlag in Analogsignale umgewandelt und auf einem 

Oszillographen visuell dargestellt. Die eigentliche messtechnische Erfassung der 

Schlagfrequenz der Zilien erfolgte über eine Zeit von 12 s je Messung, wobei die 

Messwerte direkt mit einem Computer aufgezeichnet und sofort analysiert wurden. Die 

genaue Bestimmung der Schlagfrequenz in Hz erfolgte mittel des TurboLaB Progam-

mes (STEMMER Software GmbH). Bei jedem Probanden wurden 10 Zellen zur Aus-

wertung berücksichtigt. 
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2.1.4    pH-Wert-Messung 

 

Der pH-Wert wurde mittels eines Microprocessors pH-Meter (pH 96, Wissenschaft.-

Techn.-Werkstätten Weilheim) bestimmt. Vor der Messung (jedoch nicht häufiger als 

einmal täglich) wurde das Gerät kalibriert (analog der Gebrauchsanweisung) und im 

Anschluß der pH-Wert nach Eu. Pharm. 2.2.3.(Ph. Eur. 1997) gemessen. 
 
 

2.1.5 Osmolalitätsbestimmung 

 

Die Osmolalität wurde mittels Digitalem Mikro-Osmometer  Typ 5R (Roebling, Ham-

burg) gemäß der Gebrauchsanweisung bestimmt. Das Messprinzip beruht auf der Ge-

frierpunktmessung, weil die Gefrierpunktserniedrigung im Vergleich zum Gefrierpunkt 

des reinen Wassers ein direktes Maß für die osmotische Konzentration ist. Zunächst 

wird die Probe mit Raumtemperatur in ein Messgefäß gefüllt, an den Messkopf ge-

steckt und in die Kühlöffnung eingeführt. Bei einer bestimmten Unterkühlung (Digital-

anzeige –1000) wird eine kalte Nadel in die Probe eingetaucht. Damit wird die Eisbil-

dung eingeleitet. Nun steigt die Temperatur wieder an, bis der Gefrierpunkt in der Pro-

be erreicht wird. Der sich einstellende Wendepunkt ist der Messwert. Bei reinem Was-

ser ergibt sich ein länger anhaltendes Plateau, bei Lösungen ein Wendepunkt von eini-

gen Sekunden Dauer. Zu diesem Zeitpunkt wird der Messwert abgelesen. Da die Un-

terkühlung einige Grad C beträgt, die Gefrierpunkte aber nur bei etwa 0,5 °C liegen, 

muss zur genauen Ablesung die Anzeige des Digitalvoltmeters gespreizt werden. Diese 

Umschaltung geschieht halbautomatisch beim Betätigen der Auslösenadel. Da die Os-

molalität und die Gefrierpunkterniedrigung in direktem Zusammenhang stehen, erfolgt 

die Digitalanzeige nicht in Grad C, sondern in Milliosmol/kg Wasser.  

 

Zur Sicherstellung der richtigen Messergebnisse wird das Gerät in regelmäßigen A

ständen mittels Zweipunktkalibrierung überprüft. Der 0-Punkt wird Hilfe von dest. 

Wasser bestimmt. Mit Hilfe der Standardlösung 300 mOsm/kg (Fa. Hermann Roebling 

Messtechnik) wird der zweite Messpunkt überprüft und nach Bedarf die Anzeige neu 

justiert. Die Probelösungen werden drei Mal gemessen und ein Mittelwert gebildet. 

b-
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2.1.6  Mathematisch-statistisches Verfahren 

 

Die statistische Auswertung (Mittelwert, Minimum, Maximum, Standardabweichung 

und Signifikanz) wurde mittels der Software SPSS 10.0 (U-Test) durchgeführt. Die 

prozentuale Wachstumsrate ergibt sich aus dem Verhältnis der Zilienfrequenz des Prä-

parates und der Kontrolle der jeweiligen Messreihe, ausgedrückt in Prozent.  
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2.2  Ergebnisse 

2.2.1  Zytotoxizitätsprüfungen 

2.2.1.1  Abschwellende Mittel: Xylometazolin 

 

In dieser am weitesten verbreiteten Gruppe, der α-Sympathomimetika, wurden 22 Prä-

parate verschiedener Hersteller mit einem Xylometazolingehalt von 0,1% (Tab.2) und 

0,05% (Tab.3) untersucht. Die Messreihen wurden so ausgewählt, dass ein direkter 

Vergleich konservierter und unkonservierter Formulierungen (wenn auf dem Markt 

vorhanden) möglich ist. Der pH-Wert aller Präparate liegt im Bereich zwischen 5,6 und 

7,0 (Abb. 2), die Osmolalität zwischen 273 – 305 mOsm/kg (außer für das Entwick-

lungspräparat „Xylometazolin plus Dexpanthenol“ und für Nasic mit 422 bzw. 419 

mOsm/kg) (Abb. 3). Diese beiden, für die Verträglichkeit wichtigen Parameter, ent-

sprechen dem physiologischen Bereich (isoton bis leicht hyperton).  
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 Abb 2. pH-Werte der Präparate mit 0,1% Xylometazolinhydrochlorid 

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb. 3. Osmolalität der Präparate mit 0,1% Xylometazolinhydrochlorid 

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

Das am besten verträgliche konservierte Präparat in der Untersuchungsreihe mit 0,1% 

Xylometazolin ist Nasic® (Tab. 2, Abb. 4 Nr. 2). Das Zellwachstum betrug 38%. Die-

ses dürfte dem Zusatz von Dexpanthenol (5%) zuzuschreiben sein, dessen protektiver 

Einfluss durch andere Studie nachgewiesen wurde (Klöcker et al. 2003). Durch die 

Eliminierung des Konservierungsmittels Benzalkoniumchlorid bei einer wirkstoffin-

dentischen Zubereitung erhöht sich das Zellwachstum für Xylometazolin plus Dex-

panthenol auf 84% (Abb. 4 Nr. 1). 

 

Für die weiteren Präparate zeigt der direkte Vergleich von Olynth® ohne Konservie-

rungsmittel (Abb. 4 Nr. 5) und Olynth® (Abb. 4 Nr. 6), dass durch die Eliminierung 

des Konservierungsmittels das  Zellwachstum von 2,2% auf 15,0% gesteigert werden 

konnte. Analoge Ergebnisse wurden für  Otriven®  ohne Konservierungsmittel (OK) 

(Abb. 4 Nr. 7) und Otriven® (Abb. 4 Nr. 8) bzw. NasenSpray E® ratiopharm OK 

(Abb. 4 Nr. 9) und NasenSpray E® ratiopharm (Abb. 4 Nr. 10) erzielt. Hier stieg das 
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Zellwachstum von 5,0% auf 10,3% bzw. von 1,2% auf 10,5%. Die Präparate wie Na-

san® (Abb. 4 Nr. 11) und Snup® Akut (Abb. 4 Nr. 12) sind von ähnlicher Verträglich-

keit (Zellwachstum 13,3% bzw.13,1%). Die schlechteste Verträglichkeit wurde für Xy-

lometazolin NS der Bundeswehr (1,1%) bestimmt (Abb. 4 Nr. 14). Diese Rezeptur ba-

siert auf der Standardzulassung des BfArMs. 

 

Tab. 2 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit 0,1% Xylometazolin-

hydrochlorid 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert± STD min. max. P 

Xylometazolin  plus 

Dexpanthenol 

WeroPharm 84,00 619 ± 61 472 741 0,001 

Nasic® Cassella med 38,00 281 ± 35 231 338 0,109 

Xylometazolin plus 

Hyaluronsäure 

WeroPharm (E) 41,77 207 ± 34,0 140 257 0,001 

Xylometazolin OK  WeroPharm (E) 27,00 - - - - 

Olynth® OK Pfizer (E) 15,00 - - - - 

Olynth® Pfizer 2,17 13 ± 3,9 4 21 0,001 

Otriven® OK Novartis 10,28 60 ± 15,85 31 91 0,001 

Otriven® Novartis 5,03 29 ± 7,45 15 49 0,001 

NasenSpray E® OK ratiopharm 10,50 92 ± 11,54 71 118 0,001 

NasenSpray E®  ratiopharm  1,21 8 + 2,1 4 11 0,001 

Nasan® Hexal 13,34 495 ± 17,5 38 101 0,001 

Snup® Akut Stada 13,14 89 ± 15,85 58 128 0,001 

schnupfen endrine® Asche 8,13 49 ± 12,7 27 71 0,001 

Xylomethazolin  Bundeswehr 1,10 7 ± 3,2 1 12 0,130 

E = Entwicklungspräparat           

OK = ohne Konservierungsmittel 
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Abb. 4. Zellwachstum der  Präparate mit 0,1% Xylometazolinhydrochlorid 

             (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

Für die Nasalia mit 0,05% Xylometazolin wurden ebenfalls pH-Wert (Abb. 5) und 

Osmolalität (Abb. 6) im physiologischem Bereich (bis leicht hyperton: Nasic® für Kin-

der Abb. 6 Nr. 1 und Xylometazolin plus Dexpanthenol Nr. 2)  registriert. 
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Abb. 5 pH-Wert der Präparate mit 0,05%  Xylometazolinhydrochlorid 

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb. 6 Osmolalität der Präparate mit 0,05% Xylometazolinhydrochlorid  

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

Auch in dieser Gruppe wird der negative Einfluss von Benzalkoniumchlorid bei Ver-

gleich von Xylometazolin plus Dexpanthenol (einer wirkstoffindentischen, konservie-

rungsmittelfreien Zubereitung) mit Nasic für Kinder (Tab. 3, Abb. 7 Nr. 1 und Nr. 2) 

(Zellwachstum 89% bzw. 46%) deutlich . Durch den Zusatz von Dexpanthenol und 

Eliminierung des Konservierungsmittels wurde eine Verträglichkeit vergleichbar mit 

salinen Lösungen erreicht.  

 

Das Zellwachstum bei Otriven® ohne Konservierungsmittel 0,05% (Abb. 7 Nr. 4) ist 

im Vergleich zur konservierten Formulierung (Abb. 7 Nr. 5) von 6,0% auf 15,7% ge-

stiegen. Dieses Präparat ist zugleich wesentlich besser verträglich als die 0,1%ige Lö-

sung. Analog wird die bessere Verträglichkeit der anderen unkonservierten Präparate 

deutlich, z. B. NasenSpray K ratiopharm® konservierungsmittelfrei (Abb. 7 Nr. 7) und 

NasenSpray K ® (Abb. 7 Nr. 8): Anstieg von 1,2% auf 13,3%. Das Zellwachstum für 

unkonserviertes Olynth für Kinder beträgt 17% (Abb. 7 Nr. 6).  

 

Ein Vergleich der Wachstumsraten von Präparaten gleicher Hersteller (vergleichbare 

Matrix) mit Xylometazolin 0,1%ig (Abb. 4) und 0,05%ig (Abb. 7) zeigt den negativen 

Einfluss der höheren Wirkstoffkonzentration auf die Verträglichkeit 
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Tab. 3 Baseline Daten zur Verträglichkeit von 0,05% Xylometazolinpräparaten 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Xylometazolin plus 

Dexpanthenol 

WeroPharm 89,00 657 ± 65 511 749 0,001 

Nasic® für Kinder Cassella med 46,00 337 ± 30 282 405 0,001 

Xylometazolin EDO WeroPharm 32,10 206,97 ±34,1 140 257 0,001 

Otriven® 0,05% OK Novartis 15,70 92 ± 14,49 60 112 0,001 

Otriven® 0,05% Novartis 6,03 35 ± 8,48 18 48 0,001 

Olynth® für Kinder 

OK 

Pfizer 17,0 - - - - 

NasenSpray® K OK ratiopharm 13,34 72+23,96 37 110 0,001 

NasenSpray® K ratiopharm 1,19 8+1,73 6 11 0,001 
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Abb. 7: Zellwachstum der  Präparate mit 0,05% Xylometazolinhydrochlorid  

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

 

44 



 

2.2.1.2.Abschwellende Mittel: Oxymetazolin 

 

Diese Gruppe besteht aus 11 Präparaten in  drei verschiedenen Konzentrationen: 

0,05%ig ( für Erwachsene ), 0,025%ig ( für Kinder ) und 0,01%ig (für Babys). Auch in 

dieser Gruppe ist ein typischer Verlauf der Wachstumsraten (%) in Abhängigkeit von 

der Konzentration des Wirkstoffes und der Anwesenheit des Konservierungsmittels zu 

beobachten (Abb. 10, 11 und 12). Der pH-Wert (Abb. 8) und die Osmolalität (Abb. 9) 

liegen im physiologischem Bereich ( bis leicht sauer Sinex Abb. 8 Nr 4). 
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Abb. 8 pH-Wert der Präparate mit 0,05% Oxymetazolinhydrochlorid 

(∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb. 9 Osmolalität der Präparate mit 0,05% Oxymetazolinhydrochlorid 

  (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Die beste Verträglichkeit wurde für konservierungsmittelfreie  Oxymetazolinformulie-

rung aus der Entwicklung mit Zusatz von Hyaluronsäure erreicht (Tab. 4, Abb. 10 Nr. 

1). Die Eliminierung von Benzalkoniumchlorid erhöht das Wachstum bei Nasivin® 

(Abb. 10 Nr. 2 und Nr. 3) um 4%. Die schlechtesten Ergebnisse lieferte Wick® Sinex 

Dosierspray (Abb. 10 Nr. 4) mit 2,7% Zellwachstum. 

 

Tab. 4 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit 0,05% Oxymetazolin-

hydrochlorid 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Oxymetazolin + 

Hyaluronsäure 

WeroPharm 28,31 166 ± 28,45 117 215 0,001 

Nasivin® sanft Merck 26,82 157 ± 29,35 95 210 0,001 

Nasivin® Merck 22,77 133 ± 18,55 95 164 0,001 

Wick® Sinex 

Dosierspray 

Wick 2,71 18 ± 6,4 8 33 0,001 

 

 

2,7

28,3 26,8

22,8

0

5

10

15

20

25

30

1 2 3 4
1.Oxymetazolin + Hyaluronsäure; 2.Nasivin Sanft; 3.Nasivin; 

4.Sinex-Schnupfen-Spray 

W
ac

hs
tu

m
sr

at
e 

[%
]

 
Abb. 10. Zellwachstum der Präparate mit 0,05% Oxymetazolinhydrochlorid 

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

46 



 

 

Ebenfalls bei 0,025%igen Formulierungen wurde die beste Verträglichkeit vom kon-

servierungsmittelfreien Entwicklungspräparat erreicht (Tab. 5, Abb. 11 Nr. 1). Für die 

0,025%ige Nasivin® Formulierungen ist kein Unterschied im Zellwachstum zu ver-

zeichnen ( Anstieg von 31,3% auf 32,00%).  

 

Tab. 5 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit 0,025% Oxymetazolin-

hydrochlorid  

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Oxymetazolin + 

Hyaluronsäure 

Laboransatz 34,80 204 ± 37,3 130 259 0,001 

Nasivin® sanft Merck 32 187, ± 26,81 144 241 0,001 

Nasivin® Merck 31,33 183 ± 28,88 130 245 0,001 
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Abb.11 Zellwachstum von Präparaten mit 0,025% Oxymetazolinhydrochlorid  

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Für das Präparat Nasivin® sanft für Babys (0,01% Oxymetazolinhydrochlorid, Tab. 6, 

Abb. 12 Nr. 1) wurde die beste Verträglichkeit nachgewiesen (Wachstumsrate: 41,8%). 

Für die konservierte Variante des Präparates (Abb. 12 Nr. 2) liegt die Wachstumsrate 

bei 7,2%. Die Untersuchung der Matrix von Nasivin® sanft Placebo (unkonserviert 

Abb. 12 Nr. 3) und Nasivin® Placebo (konserviert Abb. 12 Nr. 4) ergab einen Anstieg 

in der Verträglichkeit von 3,3% Wachstum auf 87,4%. 

 

Tab. 6 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit 0,01% Oxymetazolin-

hydrochlorid 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Nasivin®  sanft 

für Babys 

Merck 41,84 245 ± 15,07 213 266 0,001 

Nasivin® für 

Babys 

Merck 7,19 49 ± 9,78 28 67 0,001 

Nasivin® sanft  

Placebo 

Laboransatz 87,41 596 ± 37,27 533 660 0,001 

Nasivin® Placebo Laboransatz 3,27 22 ± 4,93 14 33 0,001 
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Abb. 12 Zellwachstum von Präparaten mit 0,01% Oxymetazolinhydrochlorid  

   und Placebo (∆ ohne Konservierungsmittel, ∆ konserviert) 
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Der Einfluss der Wirkstoffkonzentration auf das Zellwachstum wird in Abb. 13 darge-

stellt. 
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Abb. 13 Abhängigkeit der Verträglichkeit von der Wirkstoffkonzentration 

 (unkonserviert) 
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2.2.1.3 Abschwellende Mittel: Tetryzolin, Tramazolin, Naphazolin, Dimetidin 

 

Die größte untersuchte Gruppe bilden die Tetryzoline in zwei verschiedenen Konzen- 

trationen 0,1%ig, 0,05%ig mit und ohne Konservierungsmittel. Sowohl der pH-Wert 

(Abb. 14) als auch die Osmolalität (Abb. 15) liegen im gleichen Bereich.  
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Abb. 14 pH-Wert der Präparate mit 0,05% und 0,1% Tetryzolinhydrochlorid  

(∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb. 15 Osmolalität der Präparate mit 0,05% und 0,1% Tetryzolinhydrochlorid 

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Das Zellwachstum von 0,05%igen Formulierungen ist für Tetrilin® K (Tab. 7, Abb. 16 

Nr. 1) am höchsten und beträgt 73,2%. Bei vergleichbaren konservierten Präparaten 

(Yxin®, Yxinetten®) werden nur 2,1% (Abb. 16 Nr. 2) bzw. 2,4% (Abb. 16 Nr. 3) er-

reicht. Die Wachstumsrate der unkonservierten 0,1%igen Tetryzolinlösung  (Tetrilin® 

E, Abb. 16 Nr. 4) liegt bei 60,2% und ist um 13% niedriger als die vergleichbare 

0,05%ige Lösung. Dafür ist das konzentrationsabhängige, zytotoxische Potential des 

Wirkstoffes verantwortlich. 
 

Tab. 7 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Tetryzolinpräparaten 

 

Handelsname Hersteller Wachstum % Mittelwert ± STD min. max. p 

Tetrilin K MIP 73,24 497±87,73 334 667 0,001 

Yxinetten  Pfizer 2,05 14+3,87 5 22 0,001 

Yxin  Pfizer 2,39 16+3,31 10 25 0,001 

Tetrilin E MIP 60,24 360±76,21 200 486 0,001 
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Abb.16 Zellwachstum von Präparaten mit 0.05% und 0,1% Tetryzolinhydrochlorid 

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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In der Gruppe der Tramazolinpräparate liegt der pH-Wert (Abb. 17) im Bereich von 4,6 

bis 6,2.  
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Abb. 17 pH-Wert der Präparate mit Tramazolin  

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

 

Auffallend ist die hohe Osmolalität bei Dexa-Rhinospray (Abb. 18 Nr. 2), die deutlich 

hyperton ist (760 mOsm/kg).  

 

303

760

297

0
100
200
300
400
500
600
700
800

1 2 3
1. Rhinospray-sensitive; 2.Dexa-Rhinospray; 3.Rhinospray plus

O
sm

ol
al

itä
t [

m
O

sm
/k

g]

 
Abb. 18 Osmolalität der Präparate mit Tramazolin  

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Die Wachstumsraten der Tramazolin-haltigen Präparate (Tab. 8, Abb. 19) betragen für 

die unkonservierte Formulierung 15,9% (Rhinospray® sensitiv Abb. 19 Nr. 1), für die 

konservierten 3,2% (Dexa-Rhinospray® Abb. 19 Nr. 2) bzw. 1,4% (Rhinospray® plus 

Abb. 19 Nr. 3).  

 

Tab. 8 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit Tramazolin 

  

Handelsname Hersteller Wachstum % Mittelwert  ± STD min. max. p 

Rhinospray®- 

sensitive 

Boehringer 

Ing. 

15,90 108 ± 14,68 88 131 0,001 

Dexa-

Rhinospray® 

Dr. Mann 2,16 15 ± 5,70 7 24 0,001 

Rhinospray plus® Boehringer 

Ing. 

1,37 9 + 3,22 4 14 0,001 
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Abb. 19 Zellwachstum von Präparaten mit Tramazolin  

           (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Die sehr gute Verträglichkeit von Rhinex® ”S” für Säuglinge (Tab. 9) wurde dank der 

niedrigen  Dosierung (0,02%ig Naphazolin) und konservierungsmittelfreien Formulie-

rung erreicht. Für Privin® (0,1%ig und konserviert) wurden 17,7% Zellwachstum re-

gistriert. 

 

Tab. 9 Baseline Daten zur Verträglichkeit Präparaten mit Naphazolin 

 

Handelsname Hersteller Wachstum % Mittelwert ± STD min. max. p 

Privin Novartis 17,67 106 ± 44,98 17 172 0,001 

Rhinex ”S” für 

Säuglinge 

Wernigerode 105,79 717± 109,2 496 879 0,001 

 

 

Die meisten der Dimetindenmaleat-haltigen Präparate enthalten Phenylephrin 0,25%ig 

und Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel. Der pH-Wert und die Osmolalität 

liegen auf gleichem Niveau.  

 

Auch in dieser Messreihe ist der negative Einfluss des Konservierungsmittels Benzal-

koniumchlorid auf die Verträglichkeit der einzelnen Präparate deutlich sichtbar. Die 

beste Vertäglichkeit in dieser Gruppe (Tab. 10) erreichte Fenistil nasal (71,7% ohne 

Konservierungsmittel). Da es sich hier um ein Monopräparat handelt, ist der Einfluss 

des Phenylephrins auf die Zytotoxizität nicht berücksichtigt. 

 

Tab. 10 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten mit Dimetidenmaleat 

  

Handelsname Hersteller Wachstum % mean ± STD min. max. p 

Vibrocil® Novartis 9,00 61 + 6  48 71 0,001 

Vibrocil® Novartis 2,93 21 + 7,99 9 34 0,001 

Fenistil nasal® Novartis 71,69 486 ± 69,33 335 585 0,001 
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2.2.1.4 Antiallergika 

 

In dieser Gruppe wurden 15 Präparate (darunter auch Augentropfen) verschiedener 

Hersteller getestet. 11 davon waren konserviert. Der pH-Wert lag zwischen 5,0 und 7,0 

(Abb. 20).  
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1. Allergo-COMOD Augentropfen; 2. Allergo-COMOD Nasenspray; 3. Allergocrom; 4. Cro-

mohexal sanft; 5. Cromohexal; 6. DNCG Nasenspray; 7. Cromo-ratiopharm; 8. Cromo-

ratiopharm; 9.Crom-ophtal; 10. Cromoglicin Heumann; 11. LOMUPREN comp.; 12. 

LOMUPREN; 13. IRTAN Nasenspray; 14. IRTAN Augentropfen; 15. Livocab combi 

 

Abb. 20 pH-Wert der Präparate mit Cromoglicin, Nedocromil-Na und Levocabastin  

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

 

Auffallend ist, dass bei 4 Formulierungen der physiologische Bereich für die Osmolali-

tät weit unterschritten (Abb. 21 Nr. 7, 8, 11, 12) und bei einer weit überschritten wurde 

(Abb. 21 Nr. 15). 
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1.Allergo-COMOD Augentropfen; 2.Allergo-COMOD Nasenspray; 3.Allergocrom; 4.Cromohexal sanft; 

5.Cromohexal; 6.DNCG Nasenspray; 7.Cromo-ratiopharm; 8.Cromo-ratiopharm; 9.Crom-ophtal; 

10.Cromoglicin Heumann; 11.LOMUPREN comp.; 12.LOMUPREN; 13.IRTAN Nasenspray; 14.IRTAN Augen-

tropfen; 15.Livocab combi 

  

Abb. 21 Osmolalität der Präparate mit Cromoglicin, Nedocromil-Na und  

   Levocabastin (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

Die höchste Wachstumsrate in dieser Gruppe wurde von Allergo-COMOD® Augen-

tropfen (konservierungsmittelfrei) erreicht (Tab. 11, Abb. 22 Nr. 1). Durch die Elimi-

nierung des Konservierungsmittels Benzalkoniumchlorid bei Allergocrom®-

Nasenspray nimmt die Wachstumsrate von 2,6% (Abb. 22 Nr. 3) auf 53,3% (Abb. 22 

Nr. 2) zu (Allergo-COMOD®–Nasenspray). 

 

Analoge Ergebnisse liefert der Vergleich von Cromohexal® sanft (Abb. 22 Nr. 4) mit 

Cromohexal® (Abb. 22 Nr. 5). Hier nimmt das Zellwachstum von 7,9% auf 17,1% zu.  

Für die konservierten Formulierungen liegt das Zellwachstum als Maßstab für die Ver-

träglichkeit im Bereich von 1,1% bis 7,9%. Auffallend ist die schlechte Verträglichkeit 

des unkonservierten Präparates Cromo-ratiopharm® Nasenspray (Abb. Nr. 7) Das 

Zellwachstum liegt hier nur bei 1,1%. Für Cromo-ratiopharm® Augentropfen (konser-

viert, Abb. 22 Nr. 8) beträgt das Zellwachstum  3,0%. Die Eliminierung des Konservie-

rungsmittels konnte bei Cromo-ratiopharm® Nasenspray keine Verbesserung der Ver-

träglichkeit erbringen, da der physiologische Bereich für die Osmolalität weit unter-

schritten wurde: Nasenspray 70 mOsm/kg. Interessanterweise findet sich bei den (of-
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fensichtlich „baugleichen“) Augentropfen Cromo-ratiopharm® Augentropfen auch eine 

idendische Osmolalität und damit verbundene schlechte Verträglichkeit, ebenso bei den 

Präparaten Lomupren® und Lomupren Comp®. Dies ist ein gutes Beispiel dafür, dass 

nicht nur das Konservierungsmittel, sondern auch die Matrix eine große Rolle bei der 

Verträglichkeit spielt. Abb. 23 zeigt nochmals die Abhängigkeit des Zellwachstums 

von der Osmolalität bei unkonservierten Cromoglicin Nasensprays (pH  5,5 – 7,0).  

 

Tab. 11 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präpraten mit Cromoglicin, Nedocro-

mil-Na und Levocabastin 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Allergo-COMOD Ursapharm 57,97 395,89± 6,81  396 436 0,001 

Allergo-COMOD Ursapharm 53,34 380 ± 38,15 318 455 0,001 

Allergocrom  Ursapharm 2,58 18 ± 4,66 10 28 0,001 

Cromohexal sanft  Hexal 17,13 84,88 ± 20,49 47 129 0,001 

Cromohexal Hexal 7,85 38,89 ± 6,91 24 49 0,001 

DNCG Nasenspray STADA 3,88 26 ±10,13 5 40  0,001 

Cromo-ratiopharm  ratiopharm 2,98 20 ± 8,48 3 33  0,001 

Cromo-ratiopharm ratiopharm 1,11 8 ± 2,27 4 12 0,001 

Crom-Ophtal  Dr. Winzer 2,96 20 ± 7,04 6 38  0,130 

Cromoglicin Heumann  Heumann  2,40 16 ± 5,28 7 27  0,001 

LOMUPREN  comp.  FISONS  1,77 1 ± 4,90 4 21  0,001 

LOMUPREN  FISONS  1,56 11 ± 4,42 2 18 0,001 

IRTAN  Aventis 2,42 17 ± 4,48 8 25 0,001 

IRTAN Aventis 4,65 33 ± 7,68 18 44 0,001 

Livocab combi Janssen-

Cilag 

2,69 18 ± 9,19 2 32 0,001 
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1.Allergo-COMOD Augentropfen; 2.Allergo-COMOD Nasenspray; 3.Allergocrom; 4.Cromohexal sanft; 

5.Cromohexal; 6.DNCG Nasenspray; 7.Cromo-ratiopharm Nasenspray ohne Konservierungsmittel; 8.Cromo-

ratiopharm; 9.Crom-ophtal; 10.Cromoglicin Heumann; 11.LOMUPREN comp.; 12.LOMUPREN; 13.IRTAN 

Nasenspray; 14.IRTAN Augentropfen; 15.Livocab combi 

 

Abb. 22 Zellwachstum von Präparaten mit Cromoglicin, Nedocromil-Na und  

              Levocabastin. (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb. 23 Einfluss der Osmolalität auf die Verträglichkeit von Cromoglicin Nasensprays 
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2.2.1.5 Kortikosteroide 

 

Alle zugelassenen Präparate in dieser Indikationsgruppe mit Ausnahme von Pulmicort 

(Konservierungsmittel Kaliumsorbat) sind mit Benzalkoniumchlorid konserviert. Der 

pH-Wert liegt im Bereich von 4,4 (für Pulmicort® Topinasal) bis 6,4 (für Flutide Na-

sal®), die Osmolalität ( 304 – 334 mOsm/kg) liegt im physiologischen Bereich.  

 

Keines dieser Präparate kann als gut verträglich bezeichnet werden. Das Zellwachstum 

ist bei Pulmicort® am höchstem ( 4,4%) (Tab. 12, Abb. 24 Nr. 4) und bei Nasonex 

(Abb. 24 Nr. 9) am niedrigsten (1,5%). Da es sich hier um Suspensionen handelt, die 

viele Hilfsstoffe benötigen, ist das schlechte Abschneiden dieser Nasensprays nach-

vollziehbar. Die Entwicklungspräparate Belcometason (Abb. 24 Nr. 1, 172%) und B

desonid (Abb. 24 Nr. 4, 161,1%) sind dagegen besser verträglich als die Nährlösung. 

Hier zeigt sich der Einfluss der Matrix: Neutralöl, dessen Verträglichkeit am Beispiel 

von Erdnussöl in der nächsten Indikationsgruppe untersucht wurde . Da es sich bei den 

öligen Formulierungen um Lösungen handelt, werden keine Hilfsstoffe wie Lösung-

vermittler, Stabilisatoren etc. benötigt. Für Cyclosporin Nasenspray (Abb. 24 Nr. 5) 

wurde ebenfalls gute Verträglich (Zellwachstum 91,3%) registriert.  

u-

 

Tabelle 12 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Kortikosteroiden 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. P 

Beclometason NS WeroPharm 171,98 845,31 ± 69,41   733 986 0,001 

Beconase® Glaxo Wellcome  3,63  18,00 ±  3,48 12 25 0,001 

Beclomet Nasal Orion Pharma  2,36 11,69 ±  2,59 7 16 0,001 

Budesonid NS WeroPharm  161,07  794,84 ± 71,79  670  902 0,001 

Pulmicort® Topi-

nasal 

Astra Zeneca  4,43 22,96 ±  2,51 17 25 0,001 

Cyclosporin NS WeroPharm 91,31 650 ± 27,64 611 692 0,001 

Nasacort® Aventis Pharma 3,00 21 ± 5,63 7 29 0,001 

Flutide Nasal® Glaxo Wellcome  1,87 9,27 ±  2,28 6  14 0,001 

Nasonex Essex Pharma 1,47 10 ±  2,48 6 17 0,001 
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Abb. 24 Zellwachstum: Kortikosteriode 

 (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

  

Zum Vergleich der Ergebnisse wurden einige Präparate aus dieser Gruppe auf ihre Zi-

lientoxizität geprüft. Die Ergebnisse der Zytotoxizitätprüfungen wurden bestätigt 

(Tab.13). Die beste Verträglichkeit (Zilienschlegfrequenz gleich der Ringerlösung), 

wurde für die konservierungsmittelfreien, öligen Präparate aus der Entwicklung er-

reicht. 

 

Tab. 13 Baseline Daten zur Zilientoxizität von Kortikosteroiden 

 

Handelsname Hersteller Fregeunz (%) Mittelwert ± STD min. max. 

Belomethason Entwicklung 99,14 15,04 ± 1,56 11,32 20,23 

Budesonid  Entwicklung 98,68 14,97 ± 1,44 11,21 18,59 

Beconase® Glaxo Wellcome 63,51 9,52 ±  1,69 5,32 12,97 

Pulmocort® 

Topinasal 

Asta Zeneca 60,84 9,12 ± 1,62 5,89 12,97 
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2.2.1.6  Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen und Öle 

 

In der Gruppe der Heil- und Pflegemittel liegt der pH-Wert mit einer Aussnahme  (Em-

ser Nasenspray Abb. 25 Nr. 7) im physiologischen Bereich.. 
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Abb.25 pH-Wert der Präparate aus der Gruppe Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen  

             Zusätzen  (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

Die Osmolalität der meisten Präparate liegt im Bereicht von 288 mOsm/kg bis zu 401 

mOsm/kg (Abb. 26). Erwähnenswert ist die Hypertonizität des Nasicur und Dex-

panthenol OK Nasensprays (wirkstoffidentische Formulierung) 732 mOsm/kg bzw. 

728 mOsm/kg (Abb. 26 Nr. 5 und 4). 
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Abb.26 Osmolalität der Präparate aus der Gruppe der Heil- und Pflegemittel mit  

             arzneilichen Zusätzen (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Das höchste Zellwachstum in dieser Gruppe mit 11 Präparaten wurde von Otriven® 

Pflege mit Dexpanthenol (Tab. 14, Abb. 27 Nr. 1) erreicht, gefolgt von zwei weiteren 

Entwicklunspräparaten  (unterschiedliche Matrix Nr. 2 und Nr. 3)  

 

Durch die Eliminierung des Konservierungsmittels bei Nasicur erreicht man wie auch 

in vorhergehenden Gruppen eine Verbesserung der Verträglichkeit. Die Wachstumsrate 

nimmt von 81% (konserviert Abb. 27 Nr. 5) auf 86% (wirkstoffidentische konservie-

rungsmittelfreie Dexpanthenolzubereitung Abb. 17 Nr. 4) zu. Für weitere Präparate aus 

dieser Gruppe liegt die Wachstumsrate zwischen 73,2% (mar plus Nr. 6) und 63,3% 

(Rhinoclir Sana Abb 27 Nr. 8). 

  

Die getesteten Öle: Parafinöl (Abb. 27 Nr. 9), Coldastop Nasenöl (Ölgemisch Abb. 27 

Nr. 10) und Erdnussöl (Abb. 27 Nr. 11) sind gut verträglich. Die Wachstumsrate liegt 

im Bereich 99,26% - 99,89%.  

 

Tab. 14 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten aus der Gruppe der Heil-  

             und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen 
 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD Min. Max. p 

Otriven® Pflege mit 

Dexpanthenol 

Novartis 100,70 602 ± 72,23 421 700 0,001 

Dexpanthenol Wero (E) WeroPharm 97,72 584 ± 60,5 474 714 0,624 

FW NS FK klar WeroPharm 90,73 618 ± 37,7 535 684 0,001 

Dexpanthenol OK WeroPharm 86,00 565 ± 47,07 473 687 0,001 

Nasicur® Cassella med 81,00 529 ± 38,36 449 583 0,001 

mar plus® Stada 73,2 612 ± 73,20 494 757 0,583 

Emser® Nasenspray Siemens & Co 63,64 203 ± 22,6 165 242 0,001 

Rhinoclir Sana Febena 63,31 313 ± 29,1 241 353 0,001 

Paraffinöl Apotheke 99,89 312 ± 33,3 247 383 0,885 

Coldastop Nasenöl Desitin 99,43 310 ± 28,5 241 347 0,795 

Erdnussöl Apotheke 99,26 310 ± 35,1 254 380 0,729 
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Abb.27 Zellwachstum von Präparaten aus der Gruppe der Heil- und Pflegemittel mit  

             arzneilichen Zusätzen  (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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2.2.1.7 Hormone 

 

Der pH-Wert (Abb. 28) liegt in sauerem bis neutralem Bereich, die Osmolalität (Abb. 

29) in  physiologischem Bereich (bis leicht hyperton Kryptokur Nr. 3). 
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Abb. 28 pH-Wert der Präparate aus der Gruppe: Hormone  

             (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Abb.29 Osmolalität der Präparate aus der Gruppe: Hormone 

  (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 
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Die Faustregel: bessere Verträglichkeit durch Verzicht auf Konservierungsmittel gilt 

bei einigen Präparaten in dieser Gruppe nicht (Tab. 15 Abb. 30). Ein interessantes Bei-

spiel dafür liefert die Untersuchung von Calcitonin-haltigem Nasenspray mit und ohne 

Benzalkoniumchlorid (Abb. 30 Karil Nr. 2 und Calcitonin-ratiopharm Abb. 30 Nr. 1). 

Das Wachstum der Zellen für beide Formulierungen liegt im Bereich saliner Lösungen 

und beträgt 91,8% bzw. 93,9 %. Hier scheint die wachstumfördernde Wirkung des 

Hormones Calcitonin eine Rolle zu spielen. Auch das gonadorelinhaltige Präparat 

Kryptocur (konserviert Abb. 30 Nr. 3) ist noch gut verträglich ( Zellwachstum 74,5%). 

Andere konservierte Formulierungen sind analog der Vasokonstriktiva schlecht ver-

träglich, die Wachstumsrate liegt zwischen 1,9% und 4,2%.  

 

Tab. 15 Baseline Daten zur Verträglichkeit Präparaten aus der Gruppe Hormone 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. p 

Calcitonin-ratiopharm  ratiopharm 93,88 559 ± 31,7 501 627 0,009 

Karil Novartis  91,78 547 ± 25,7 492 583 0,001 

Kryptocur Aventis 74,50 508 ± 58,27 417 622 0,001 

Synarela Heumann 4,16 30 ± 6,15 18 44 0,001 

Profact nasal HMR 2,69  ± 9,19 2 32 0,001 

Suprecur Aventis 1,92 13 ± 4,54 5 21 0,001 
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Abb. 30 Verträglichkeit der Hormonpräparate 
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(∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

2.2.1.8 Saline Lösungen 

 

Alle in dieser Gruppe getesteten Präparate sind konservierungsmittelfrei. Der pH-Wert 

(Abb. 31) und die Osmolalität (Abb. 32) liegen im physiologischen Bereich.  
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Abb.31 pH-Wert der salinen Lösungen (∆∆ ohne Konservierungsmittel) 
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Abb.32 Osmolalität der salinen Lösungen (∆∆ ohne Konservierungsmittel) 

 

Eindeutig am besten verträglich in dieser Gruppe ist Broncholind Meerwasser Nasen-

spray ( Tab. 14 Abb. 33 Nr. 1). Hier macht sich der Zusatz von Dexpanthenol 0,2% 
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bemerkbar. Das Zellwachstum der anderen Präparate liegt zwischen 98,4% (Olynth® 

Salin Dosierspray Abb. 33 Nr. 2) und 84,2% (tetesept-Meerwasser Abb. 33 Nr. 8). Der 

Zusatz von Aloe vera 0,5% hat sich bei Rhinodoron nicht bewährt (Abb. 33 Nr. 9). Die 

Wachstumsrate der Zellen beträgt nur 56, 5% und ist somit in dieser Gruppe am nied-

rigsten. 

  

Tab. 14 Baseline Daten zur Verträglichkeit  von Salzlösungen 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. P 

Broncholind Knufinke 105,79 717± 109,2 496 879 0,130 

Olynth® Salin Do-

sierspray 

Pfizer  98,41 671+ 29,5 613 729 0,001 

wero-mar Wero-medical 98,00 641+ 53,21 507 713 0,840 

Rhinomer® Soft Novartis 95,91 571± 80,4 435 710 0,435 

St. Christoph ALDI 93,35 556 ± 60,9 458 692 0,046 

Rhinospray Atlantik Thomae 92,42 627 ± 70,7 498 789 0,001 

Siozwo Febena 92,00 601 ± 78,87 447 716 0,001 

tetesept-Meerwasser tetesept Pharma 84,15 262 ± 45,9 167 339 0,001 

Rhinodoron Weleda 56,38 385 ± 47,3 282 449 0,001 
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Abb. 33 Zellwachstum von salinen Lösungen (∆∆ ohne Konservierungsmittel)
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2.2.1.9 Analgetika 

Alle hier getesteten Präparate befinden sich in der Entwicklung (Tab. 17 Abb. 34).  

Die Verträglichkeit des unkonservierten Lidocain Nasensprays 2% auf Ölbasis (Abb. 

34 Nr. 2 Zellwachstum: 13,3%) ist vergleichbar mit der  Xylocain® Lösung 0,1%         

(Abb. 34 Nr. 3 Zellwachstum: 12,2%), obwohl die Lidocaikonzentation 20- mal höher 

ist.  

 

Auch Midazolamlösungen in Öl 0,5%ig (Abb. 34 Nr. 5) und 2%ig (Abb. 34 Nr. 6) sind 

gut verträglich (Zellwachstum 80,8% bzw. 50,7%). Die Fentanylformulierung mit Hya-

luronsäure (Abb. 34 Nr. 7 unkonserviert) ist besonders gut verträglich. Das Zellwachs-

tum mit 93,8% liegt im Bereich saliner Lösungen. Ein Vergleich mit konserviertem 

Placebo (Abb. 34 Nr. 8) bzw. der konservierten Variante (Abb .34 Nr. 9) lässt vermu-

ten, dass hier ein zellschützender Effekt von Hyaluronsäure vorliegen könnte, ohne 

dass der Wirkmechanismus bekannt wäre. Ein Vergleich mit Zilientoxizitätsdaten (Tab. 

18) untermauert diese Ergebnisse.  

 

Tab. 17 Baseline Daten zur Verträglichkeit von Präparaten aus der Gruppe der  

Analgetika 

 

Handelsname Hersteller Wachstum (%) Mittelwert ± STD min. max. P 

Xylocain Asta zeneca 20,08 120 ±  22,83 72 161 0,001 

Lidocain NS Entwicklung 13,31 91 ± 16,15 61 128 0,001 

Xylocain Asta Zeneca 12,23 73 ±  10,60 51 90 0,001 

Dehydrobenzperidol  Entwicklung 4,86 33 ± 7,04 19 51 0,001 

Midazolam 0,05% Entwicklung 80,78 481 ± 66,93 349 580 0,001 

Midazolam 2% Entwicklung 50,73 302 ± 36,58 210 352 0,001 

Fentanyl Entwicklung 93,75 398,28 ± 52,98 314 503 0,001 

Fentanyl Placebo Entwicklung 43,56 185,07 ± 66,93 53 284 0,001 

Fentanyl  Entwicklung 8,57 37,07 ± 17,70 5 75 0,001 
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Abb.34 Zellwachstum der Präparate aus der Gruppe Analgetika  

            (∆∆ ohne Konservierungsmittel, ∆∆ konserviert) 

 

 

Tab. 18 : Baseline Daten zur Zilientoxizität von Präparaten aus der Gruppe Analgetika 

 

Handelsname Zusätze Konservierung Fregeunz (%) MW ± STD min. max. 

Fentanyl Hyaluronsäure ∅ 78,85 12,47 ± 1,91 7,94 18,45 

Fentanyl ∅ BZC 45,54 7,20 ± 0,89 5,03 9,34 
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3  Diskussion 

3.1 Methodenkritische Bemerkungen 

 

Die Zytotoxizitätsbestimmung ist eine in vitro-Methode. Es handelt sich um ein Mo-

dell. In vitro kultivierte Zellen sind isolierte Systeme, die nicht mehr in die Regelkreise 

von Homöostase-Mechanismen des intakten Organismus eingeschlossen sind. Die Zel-

len sind in vitro unabhängig von regulatorischen Faktoren, wie sie im Organismus auf 

sie einwirken, darum können sie unter in vitro-Bedingungen empfindlicher reagieren 

als andere Testsysteme. Die Kultivierung der Zellen bietet jedoch eine Möglichkeit, 

den Einfluss von biologischen, chemischen und physikalischen Faktoren unter standar-

tisierten Bedingungen auf die Zelle, schnell, preiswert und valide zu prüfen (Halle 

1985). Statistische Verfahren haben eine signifikante positive Korrelation zwischen der 

in  vivo und in vitro bestimmten Toxizitäten nachgewiesen (Halle 1985).  

 

In vivo-Studien, die Zweifel an Richtigkeit der erzielten Ergebnisse klären, sind me-

thodologisch schwer durchführbar und ethisch kaum vertretbar. Zudem muss beim Ein-

satz von Arzneimitteln in der Nase unterstellt werden, dass durch die zugrunde liegen-

de Krankheit der mukoziliäre Mechanismus geschwächt ist und sich das sensible Mo-

dell der therapeutischen Wirklichkeit annähert.  

 

Letztlich wird das hier verwandte Modell als Zulassungsvoraussetzung für nasale Zu-

bereitungen vom Gesetzgeber verlangt und stellt somit den relevanten Stand der Tech-

nik dar. 
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3.2  Diskussion der Ergebnisse 

 

Die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Daten zeigen, dass eine bessere Verträglichkeit 

von Nasensprays durch den Verzicht auf Konservierungsmittel, vorwiegend Benzalko-

niumchlorid, zu erreichen ist. Seine zytotoxische Wirkung auf die mukoziliare Clea-

rance ist hinreichend untersucht (Romeijn et al. 1996). Besonders stark ausgeprägt ist 

dieser Einfluss in der Kombination mit Vasokonstriktiva wie Xylometazolin und Oxy-

metazolin. Ein langer Gebrauch steigert das Risiko der Rhinitis medicamentosa, ein 

unbewusster Missbrauch kann zu Hyperaktivität, Abhängigkeit und Tachyphylaxie 

führen (Graf et al. 1995, Graf und Hallen 1996, Graf 1999, Bernstein 2000). Ein Um-

steigen auf konservierungsmittelfreie Systeme führt zur besseren Verträglichkeit aller 

getesteten Präparate. Das Zellwachstum für Vasokonstriktiva konnte durch Eliminie-

rung des Konservierungsmittels bis versechsfacht werden.  

 

Das zytotoxische Potential der Präparate hängt auch von der Konzentration des Wirk-

stoffs und dessen Zytotoxizität ab. Das wird an den unterschiedlichen Zellwachtumsra-

ten von Präparaten mit 0,05% und 0,1% Xylometazolingehalt klar. Ein Vorreiter bzgl. 

der Verträglichkeit in dieser Gruppe ist Nasic für Kinder und Erwachsene. Für die kon-

servierte Formulierung (0,1%) wurden immerhin 38% Zellwachstum erreicht. Ein Ver-

zicht auf Benzalkoniumklorid (bei einer wirkstoffidentischen Zubereitung) bringt eine 

Erhöhung auf 85%. Bei Xylometazolin 0,05% plus Dexpanthenol (wirkstoffidentisch 

mit Nasic für Kinder) steigt das Zellwachstum von 46% auf 89% und liegt somit im 

Bereich saliner Lösungen. Dieser Effekt ist offenbar dem Zusatz von Dexpanthenol 

zuzuschreiben, dessen protektiver Einfluss in einer Parallelstudie untersucht wurde 

(Klöcker et al. 2003).  

 

Auch für alle Oxymetazolinpräparate, die sowohl auf dem Markt erhältlich sind als sich 

auch in der Entwicklung befinden, ist eine bessere Verträglichkeit nach der Eliminie-

rung des Konservierungsmittels zu beobachten. Besonders stark sind davon die Nasen-

tropfen für Babys betroffen. Da es einen Langzeiteffekt bei der Anwendung von Oxy-

metazolin in Verbindung mit Benzalkoniumchlorid zu geben scheint (Graf, Juto 1995, 
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Hallen und Graf 1995, Graf und Hallen 1996), sind auf jeden Fall die konservierungs-

mittelfreien Präparate den konservierten vorzuziehen.  

Eine Untersuchung der Matrix zeigt ihren Einfluss auf  die Verträglichkeit. Die Zugabe 

von Hyaluronsäure zu Oxymetazolinformulierungen brachte nochmals eine Verbesse-

rung der Verträglichkeit. Sie scheint einen protektiven Effekt auf die Nasenschleimhäu-

te zu haben. Der Zusatz von Campher (Zusatzstoff) und Chlorhexidindigluconat (Kon-

servierungsmittel) hat sich bei Sinex Schnupfen-Spray nicht bewährt, er schneidet im 

Vergleich zur anderen untersuchten Nasensprays aus dieser Gruppe am schlechtesten 

ab und so könnte der Verzicht auf den Zusatz des Konservierungsmittels und von 

Campher die Verträglichkeit wesentlich verbessern.  

 

Die unkonservierten Tetryzolin-Nasensprays sind gut verträglich. Die zum Vergleich 

geprüften Augentropfen Yxin (identischer Tetryzolingehalt aber konserviert) sind da-

gegen nicht zu empfehlen. Unklar ist, warum Yxin Yxinetten (Einmal-Dosis-Präparat) 

konserviert ist. Hier wird der Patient unnötig den Nebenwirkungen eines Konservie-

rungsmittels ausgesetzt. Sie sind bei Augentropfen nicht weniger relevant als bei Na-

sensprays (Furrer et al. 2002). 

 

In der Reihe der Tramazolin Nasensprays ist Rhinospray-sensitive mit 15,9% Zell-

wachstum am besten verträglich. Der Zusatz von Campfer, Cineol und Menthol (Rhi-

nospray plus) geht auf Kosten der Verträglichkeit.  Diese Zusätze sind pharmakolo-

gisch schwer zu begründen. 

 

Das unkonservierte Rhinex ”S” für Säuglinge, eines der wenigen Naphazolinpräparate, 

ist gut verträglich. Das dürfte dem Verzicht des Konservierungsmittels und der gerin-

gen Wirkstoffkonzentration zuzuschreiben sein.  

 

Für die Phenylephrinformulierungen (zugelassen bzw. aus der Entwicklung) gilt analog 

der Oxymetazolin, dass die unkonservierten Lösungen den konservierten Präparaten 

vorzuziehen sind. Der schützende Effekt von Hyaluronsäure hat auch bei diesem Prä-

parat einen positiven Einfluss auf die Verträglichkeit.  
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Für Solupen D ( ein Mischpräparat mit etherischen Ölen und Chlorbutanol als Konser-

vierungsmitel) ist die Verträglichkeit mit 49% Wachstum verhältnismäßig gut.  

 

Bei der Gruppe der Antiallergika und Kortikosteroide handelt es sich um Nasensprays, 

die über einen langen Zeitraum angewendet werden. Deren Verträglichkeit spielt eine 

besonders wichtige Rolle, da Patienten aus dieser Gruppe für die Entwicklung einer 

Rhinitis medicamentosa besonders prädisponiert sind. Auch hier gilt die Regel, dass 

unkonservierte Nasensprays besser verträglich sind als konservierte. An der Spitze der 

Verträglichkeit in dieser Gruppe stehen Allergo-COMOD Augentropfen und Nasen-

spray mit 58% bzw. 53,3% Zellwachstum. Die Umstellung von Cromohexal 7,9% auf 

Cromohexal sanft 17,1% (Hexal) bewirkte eine Verdopplung des Zellwachstums. Die-

sen Effekt kann man leider bei Cromo-ratiopharm Nasenspray (unkonserviert, Zell-

wachstum 1,1%) nicht beobachten. Das ist ein Beispiel dafür, dass eine moderne und 

aufwändige Technologie der konservierungsmittelfreien Abfüllung wenig sinnvoll ist, 

wenn man den seit 1965 bekannten Einfluss der Osmolalität auf die Verträglichkeit 

nicht beachtet (Stepper et al. 1965). Mit 73 mOsm/kg ist die o.g. Formulierung so hy-

poton, dass sie zellschädigend sein muss. Dieses dürfte der Grund für das schlechteste 

Ergebnis sein, das fast identisch ist mit Cromo-ratiopharm Augentropfen (konserviert, 

Osmolalität 73 mOsm/kg), LOMUPREN comp. und LOMUPREN ( Osmolalität 72 

mOsm/kg bzw. 70 mOsm/kg), die alle hinsichtlich der Galenik ähnlich sind. Es muss 

verwundern, dass diese Präparate eine Zulassung erlangen konnten.  

 

In der Reihe der Kortikosteroide treten keine derartigen Auffälligkeiten auf. Die physi-

kalischen Größen Osmolalität und pH-Wert liegen im physiologischen Bereich. Alle 

untersuchten, zugelassenen Nasensprays sind konserviert, da es sich um kristallsuspen-

sionen handelt, die nicht sterilfiltriert werden können. Das Zellwachstum ist entspre-

chend niedrig. Topische Kortikosteroide gelten als sichere, effektive Medikamente, 

wobei die Verlangsamung der Flimmerschlagfrequenz bzw. der vollständige, irrever-

sible Stillstand (in vitro) dem Zusatz von Benzalkoniumchlorid zuzuschreiben ist. In 

vivo-Studien kommen zu kontroversen Ergebnissen. Es wurde keine schädigende Wir-

kung von konservierten Kortikosteroiden bei einer Langzeitmedikation beobachtet 

(Aigner 1994, Braat et al. 1995, Steinsvag et al. 1996, Hoffman et al. 1998, Brommer 

1999).  
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Auffallend ist die gute Verträglichkeit der öligen Steroidlösungen aus der Entwicklung. 

Da die Wirkstoffe in dieser Matrix ohne Hilfsmittel gelöst wurden und das Öl wie ein 

Nährstoff auf die Zellen zu wirken scheint, liegt die Wachstumsrate für Beclometason 

Nasenspray bei 172%, für Budesonidnasenspray bei 161,1% und für Cyclosporinna-

senspray immerhin bei 91,3%. Hier eröffnet sich vielleicht eine einfache und preiswer-

te Möglichkeit, stabile, unkonservierte Kortikosteroidpräparate ohne Hilfsstoffe (Lö-

sungsvermittler, Stabilisatoren, etc.) in Form gut verträglicher Nasensprays herzustel-

len. Davon könnten vor allem Patientengruppen profitieren, die über Brennen, Tro-

ckenheit oder Irritationen nach der Benutzung von herkömmlichen Nasensprays kla-

gen. 

 

Die Gruppe der Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen  und Ölen wird von 

Nasensprays mit Zusatz von Dexpanthenol dominiert. Das einzige konservierte Präpa-

rat Nasicur ist erwartungsgemäß am schlechtesten verträglich. Die Umstellung auf kon-

servierungsmittelfreie Formulierung könnte das Zellwachstum von 81% auf 86% erhö-

hen. Auffällig ist die hohe Osmolalität dieser Formulierungen (732 mOsm/kg).  

Am besten verträglich ist Otriven Pflege mit Dexpanthenol mit einem Zellwachstum 

von 100,7%, gefolgt von Dexpanthenol Wero (noch in der Entwicklung) und FW NS 

FK klar. Bei mar plus wird Dexpanthenol dem Meersalz in einer Konzentration von nur 

1% zugesetzt, das Zellwachstum von 73,2% ist für diese Indikationsgruppe verhältnis-

mäßig gering. Rhinoclir Sana von Febena (Zellwachstum 63,6) schließt die Untersu-

chungsreihe der Dexpanthenolpräparate ab. Die Öle (Parafinöl, Erdnussöl) sind sehr 

gut verträglich. Dies gilt auch für das Coldastop Nasenöl (ein Mischpräparat). 

 

Im Bereich der Wachstumshormone hat das Konservierungmittel zum Teil keinen Ein-

fluss auf das Zellwachstum. Calcitonin- ratiopharm® (unkonserviert) und Karil® (kon-

serviert), beides Calcitoninpräparate, sind gleich gut verträglich. Diese Ergebnisse de-

cken sich mit Erkenntnissen aus Studien (Braga et al. 1992, Bennett et al. 2001). Einen 

ähnlichen Einfluss des Hormons auf das Zellwachstum scheint es bei Gonadorelin-

haltigem Nasenspray zu geben. Das Zellwachstum dieser konservierten Formulierung 

beträgt 74,5%. Profact®nasal und Suprecur® (Wirkstoff Buserelinacetat), beide zur 
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Dauermedikation bestimmt, könnten durch die Eliminierung von Benzalkoniumchlorid 

besser verträglich sein.  

 

In der Gruppe der salinen Lösungen sind alle Nasensprays konservierungsmittelfrei 

Der pH-Wert und die Osmolalität liegen im physiologischen Bereich. Alle diese Präpa-

rate sind gut verträglich. Der Zusatz von Dexpanthenol (0,2%) bei Broncholind Meer-

wasser Nasenspray bewirkt die höchste Wachstumsrate (105,8%). Der Zusatz von Aloe 

vera 0,5% bei Rhinodoron Nasenspray von Weleda ist kontraproduktiv und kann somit 

als ungeeignet angesehen werden. Das Zellwachstum beträgt nur 56,4% und ist somit 

am niedrigstem in dieser frei verfügbaren als Medizinprodukt klassifizierten Gruppe, 

was als nicht akzeptabel anzusehen ist. Erfreulicherweise gibt es auch preiswerte, kon-

servierungsmittelfreie Präparate wie z.B. St. Christoph (ALDI), die gut verträglich 

sind.  

 

Die Gruppe der Analgetika ist von Entwicklungspräparaten dominiert. Xylocain 0,05% 

und 0,1% wurden als Vergleich zur Lidocainformulierung eingesetzt. Das Wachstum 

für die konservierungsmittelfreie 2% Lidocainlösung in Neutralöl liegt bei 13,3% und 

ist für einen begrenzten Einsatz (z.B. zur Milderung der Migränebeschwerden) ausrei-

chend. Sehr gut verträglich ist die 0,5%ige und 2%ige Midazolamlösung, die als Kurz-

hypnotikum in Form von Nasenspray eingesetzt werden könnte. Der Verzicht auf  

Benzalkoniumchlorid und der Zusatz von Hyaluronsäure bei Fentanylformulierungen 

erhöhen das Zellwachstums von 8,6% auf 93,8%. Diese Ergebnisse könnten eine Basis 

für die weitere Entwicklung gut verträglicher und moderner Schmerzmittel für eine 

Dauermedikation im ambulanten Bereich sein.  
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3.3  Weiterführende Gedanken 

 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass konservierungsmittelfreie Nasensprays (und 

auch Augentropfen) besser verträglich sind als die konservierten Vergleichspräparate 

(mit Ausnahme einiger Hormone). Die hierfür notwendige Technologie ist mittlerweile 

etabliert. Die existenten Pumpsysteme sind, was die mikrobiologische Sicherheit anbe-

trifft, unbedenklich. Die Anbruchstabilität verschiedener Nasensprays wurde über 6 

Monate bestätigt (Klöcker et al. in Vorb.). Erfreulicherweise reagiert auch der Gesetz-

geber (BfArM) auf den in der Literatur mehrfach zitierten schädigenden Einfluss des 

Benzalkoniumchlorids auf die Nasenschleimhäute und veranlasste ein Stufenplanver-

fahren zum Thema konservierte Nasensprays (BfArM 2002). Das lässt hoffen, dass im 

Zuge dieser Anhörung die Hersteller entsprechend reagieren und auf konservierungs-

mittelfreie, besser verträgliche Alternativpräparate umformulieren.  

 

Wichtig ist jedoch auch das Bewusstsein der Patienten um die Nebenwirkungen des 

Benzalkoniumchlorids. Sie werden schließlich Gefahren bei einer so banalen Erkran-

kung wie Schnupfen ahnungslos ausgesetzt. Hier bedarf es noch weiterer Informatio-

nen, damit der Patient sich für das besser verträgliche Präparat entscheiden kann und 

die Industrie somit zu entsprechenden Schritten zwingt. In diesem Zusammenhang 

stellt sich die Frage, warum Patienten vermeidbaren Risiken ausgesetzt werden sollten, 

wenn in den meisten Fällen eine bessere Verträglichkeit durch den Einsatz von mo-

derner Technik erreicht werden kann. 
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4  Zusammenfassung 

 

Der Gesetzgeber verlangt aus Gründen der Arzneimittelsicherheit für nasal anwendbare 

Arzneimittel und Medizinprodukte (Nasalia) in Mehrdosisbehältnissen den Zusatz von 

geeigneten Konservierungsmitteln in angemessener Konzentration (Eu. Pharm. 2001).  

Diese dienen dem Schutz des Inhalts vor Keimen aus der Umgebung nach Anbruch 

(mikrobiologische Anbruchstabilität). Es gibt kein Konservierungsmittel, das alle An-

forderungen erfüllt und universell für alle Formulierungen einsetzbar ist. Da Konser-

vierungsmittel per Definition Keime abtöten bzw. ihre Vermehrung verhindern muss, 

ist zwangsläufig eine gewisse Zytotoxizität gegeben. Da die meisten Nasalia immer 

noch konserviert sind, lässt sich die Forderung des Arzneibuchs nach Zubereitungen 

zur nasalen Applikation, die nicht reizend sind und keine unerwünschten Wirkungen 

auf die Funktion der mukoziliaren Clearance ausüben, in diesem Fall nur bedingt erfül-

len. Der Kompromiss zwischen Verträglichkeit und mikrobiologischer Sicherheit geht 

bei den konservierten Präparaten auf Kosten der Verträglichkeit. Dabei addieren sich 

die zytotoxischen Eigenschaften der arzneilich wirksamen Substanz mit der Zytotoxizi-

tät des Konservierungsmittels. Grundsätzlich ist daher der Einsatz von Konservie-

rungsmitteln in der heutigen Zeit zu hinterfragen. Mit Hilfe dieser Substanzen werden 

nur die Folgen einer mikrobiologischen Kontamination bekämpft, anstatt die Ursachen 

auszuschließen. Moderne Pumpsysteme machen es möglich, konservierungsmittelfreie 

Nasensprays herzustellen und so den umstrittenen Zusatz des am häufigsten eingesetz-

ten Konservierungsmittels Benzalkoniumchlorid zu vermeiden.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende Ergebnisse erzielt: 

 

- In der größten und am häufigsten eingesetzten Gruppe der Vasokonstriktiva 

(Xylometazolin, Oxymetazolin, Tetryzolin, Tramazolin) wurde durch den Ver-

zicht auf Benzalkoniumchlorid ein signifikanter Anstieg der Verträglichkeit re-

gistriert. Da diese Kombination von Wirkstoff und Konservierungsmittel beson-

ders zellschädigend ist, ist es empfehlenswert auf konservierte Formulierungen 

zu verzichten.  
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- In der Gruppe der Antiallergika wurden mit Ausnahme von Cromo-ratiopharm 

analoge Ergebnisse erzielt. Die schlechte Verträglichkeit (Zellwachstum nur 

1,1%) der unkonservierten Formulierung ist auf die Matrix (hypoton) zurückzu-

führen.  

 

- In der Gruppe der Kortikosteroide sind alle Formulierungen konserviert und 

schlecht verträglich. Neue Entwicklungspräparate (ölige Matrix, unkonserviert, 

ohne Hilfsstoffe) sind dagegen gut verträglich. Hier bietet sich eine Möglich-

keit, preiswerte und gut verträgliche Präparate herzustellen, vor allem für die 

Patientengruppen, die über Brennen, Trockenheit oder Irritationen nach Benut-

zung der herkömmlichen Nasalia klagen. 

 

- In der Gruppe der Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusätzen sind alle un-

konservierte Präparate gut verträglich. Der Verzicht auf Benzalkoniumchlorid 

erhöht die Verträglichkeit. Die getesteten Öle sind ebenfalls gut verträglich. 

 

- In Bereich der Hormone scheint die Faustregel der besseren Verträglichkeit 

nach Verzicht auf Benzalkoniumchlorid nicht immer zu gelten. Die wachstums-

fördernde Wirkung des Hormons Calcitonin scheint einen Einfluss auf die Er-

gebnisse der Zytotoxizitätstest zu haben.  

 

- In der Gruppe saliner Lösungen sind alle Nasensprays konservierungsmittelfrei 

und gut verträglich. Der Zusatz von Dexpanthenol hat einen positiven Einfluss 

auf die Verträglichkeit. Der Zusatz von Aloe vera hat keinen keinen Einfluss auf 

die Verträglichkeit. 

 

- Die Gruppe der Analgetika besteht vorwiegend aus Entwicklungspräparaten. 

Der Zusatz von Hyaluronsäure hat einen positiven Einfluss auf die Verträglich-

keit, die bis auf Werte im Bereich saliner Lösungen liegen. Hier eröffnet sich 

eine zukünftige Möglichkeit, gut verträgliche Analgetika herzustellen. 
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Die Reaktion des Gesetzgebers auf die in der Literatur reichlich beschriebenen Neben-

wirkungen von Benzalkoniumchlorid lässt hoffen, dass vor allem die neu zugelassenen 

Nasensprays konservierungsmittelfrei und somit besser verträglich werden. 
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Problemstellung 

 

 

1. Die Forderung des Arzneibuchs für Zubereitungen zur nasalen Applikation, die 

einerseits keine unerwünschte Wirkung auf die Funktion der mukoziliaren Clea-

rance ausüben und andererseits mikrobiologisch sicher sind (Anbruch-  und 

Langzeitstabilität), lässt sich bei konservierten Präparaten schwer erfüllen. Auf 

Grund zahlreicher Tierexperimente und klinischer Studien, die den Einfluss von 

Benzalkoniumchlorid auf die mukoziliare Clearance untersucht haben, wird eine 

zellschädigende Wirkung des Konservierungsmittel, vor allem in Kombination 

mit Vasokonstriktiva offenkundig. 

 

2. Auf Grund der Abhängigkeit zwischen der Verträglichkeit von Nasalia und der 

Matrix, die unter anderem durch die physikalischen Größen pH-Wert und Os-

molalität charakterisiert wird, wird deren Einfluss auf die Verträglichkeit von 

Fertigpräparaten untersucht. 

 

3. Auf Grund einer positiven Wirkung von Dexpanthenol bzw. Hyaluronsäure auf 

die Verträglichkeit  von Nasensprays wird der Einfluss dieser Substanzen auf 

das Zellwachstum ermittelt. 

 

Methodik 

 

4. Die Zytotoxizitätsprüfung nach DIN EN 30993-5 ist eine etablierte in vitro-

Methode. Auf Grund positiver Korrelation zwischen Ergebnissen von Ziliento-

xizitätstestungen und in vitro Zytotoxizitätsergebnissen bietet die in vitro-

Methode eine Möglichkeit, den Einfluss von biologischen, chemischen und 

physikalischen Faktoren unter standartisierten Bedingungen auf die Zelle 

schnell, preiswert und valide zu prüfen. Ausgewählte Zilientoxizitätstestungen 

bestätigten die Zytotoxizitätsergebnisse.  
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Ergebnisse und Schlussfolgerungen 

 

5. Durch konservierungsmittelfreie Formulierung ist im Vergleich zu konservier-

ten Formulierungen eine signifikante Erhöhung des Zellwachstums und somit 

eine Verminderung der Zytotoxizität bei fast allen untersuchten Präparaten zu 

beobachten. Seltene Ausnahmen dürften auf intrinsische wachstumsfördernde 

Eigenschaften (z. B. Calcitonin, Gonadorelin) zurückführbar sein. 

 

6. Der negativer Einfluss der Matrix (Osmolalität) auf die Verträglichkeit von Na-

sensprays konnte anhand eines konservierungsmittelfreien Präparates (Cro-

moglicin) bestätigt werden. 

 

7. Der Zusatz von Hyaluronsäure bzw.  Dexpanthenol verursacht  ein höheres 

Zellwachstum  bei den getesteten Formulierungen (Xylometazolin, Oxymetazo-

lin, Fentanyl). Ein positiver Einfluss dieser Substanzen auf die Verträglichkeit 

im Vergleich zu Formulierungen ohne Zusatz konnte nachgewiesen werden.  
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7 Anhang  
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7.1 SOP BCN 2000 100  

 

1. Herstellung von komplettem Kulturmedium für FL-Zellen 

 

A.  

Zur Herstellung von 500 ml Kulturmedium wird wie folgt verfahren: 

1. 1 Flasche a. 500 ml MEM-Medium mit Earle`s Salzen (1x) und 0,85 g/l NaH-

CO3 (flüssig, F 0315, Biochrom KG/Seromed) wird unter aseptischen Bedin-

gungen geöffnet und am Ausgießrand der Flasche mit Hilfe eines Brenners ab-

geflammt. 

2. Ca. 30-40 ml der 500 ml Medium werden vorsichtig in ein steriles 150 ml-

Becherglas überführt. 

3. 1 Ampulle lyophilisiertes Glutamin (K 0281, Biochrom KG/Seromed) wird ge-

öffnet und der Inhalt wird mit 2 x 5 ml Medium aus dem Becherglas gelöst und 

zurückgefügt.  

4. Zu den 30-40 ml Medium mit Glutamin werden 5 ml einer Antibiotika-

Mischung aus Penicillin/Streptomycin/Neomycin (P 9032, Sigma) gefügt und 

gut gemischt. 

5. 50 ml fötales bovines Serum (FBS, USDA; Charge 202U, Biochrom 

KG/Seromed) werden in das Becherglas mit dem Medium, mit Glutamin und 

Antibiotika-Mix gefügt und gut durchmischt. 

6. Mit Hilfe einer sterilen Kunststoff-Spritze mit 20-50 ml Inhalt und einem steri-

len Vorsatzfilter mit einer Porenweite von 0,2 µm wird die Mischung in die 500 

ml Vorratsflasche zurückfiltriert. 

7. Es wird nur so viel Medium hergestellt, wie in 2-3 Wochen verbraucht wird. 

8. Das komplette Medium wird in 10-12 sterile 50 ml-Röhrchen mit Schraubde-

ckel (Bezeichnung: FL-Medium komplett mit Datum und Initialien des Herstel-

lers) portioniert und bei 4 °C bis zur Verwendung gelagert. 

9. Vor der Verwendung muß eine 1-2stündige Inkubationszeit bei 37 °C/5% CO2 

berücksichtigt werden; bei der Inkubation ist der Schraubdeckel des Röhrchens 

leicht zu öffnen. 
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B. 2-fach konzentriertes MEM-EARLE-Medium für den Test in der MTP 

 

1. Das Mischen der Substanzen muß unter aseptischen Bedingungen erfolgen. 

2. Zu 100ml 10x MEM-EARLE-Medium (flüssig, F0333, Biochrom KG) w/o 

L-Glutamin, w/o NaHCO3, w 8mg/l Phenol Red (if diluted) werden 2 Am-

pullen lyophilisiertes Glutamin (K 0281, Biochrom KG/Seromed), 10 ml ei-

ner Antibiotika-Mischung aus Penicillin/Streptomycin/Neomycin (P 9032, 

Sigma) sowie 100 ml fötales bovines Serum (FBS, USDA; Charge 202U, 

Biochrom KG/Seromed) wie oben beschrieben, hinzugefügt. Desweiteren 

setzt man dieser Mischung 29,3 ml einer 7,5%igen NaHCO3-Lösung zu. Das 

Medium wird auf 500 ml mit Aqua bidest. steril aufgefüllt.  

3. Die gesamte Mischung wird steril filtriert. 

 

2. Auftauen der FL-Zellen 

 

1. Die Cryoröhrchen werden nach Entnahme aus dem –80 °C-Gefrierschrank mög-

lichst schnell aufgetaut, indem man sie unter einen fließenden heißen Wassserstrahl 

hält. 

2. Anschließend überführt man die Zellsuspension in ein 13ml Röhrchen. 

3. Dazu gibt man schrittweise sehr langsam unter ständigem Schütteln 10x0,5ml Me-

dium (also 5ml) und lässt die Suspension 10 min aquilibrieren (stehen). 

4. Nach Ablauf der Zeit zentrifugiert man die Zellen bei 1200U/min,18 °C 7 min, 

verwirft den Überstand, resuspendiert das Zellpellet in 5ml Medium (oder einem 

anderen Volumen) und verfährt wie gewöhnlich weiter damit (Zellzahl bestimmen 

und nötige Zelldichte einstellen). 

 

3. Zellkultur in T25 und T75-Kulturflaschen zur Vermehrung der FL-Zellen 

 

• Es werden frisch trypsinisierte Zellen oder aufgetaute/ausverdünnte, Zellen ver-

wendet. 

• Die Zellzahl wird mit Hilfe von Trypanblau und Hämocytometer (Neubauer-

Kammer) bestimmt. 
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• Für die Kultur in T25-Kulturflaschen mit Filterkappe (TPP-TC Flask, 25 cm2 

PS; screw cap PE, 50 x 90 x 28, product no. 9026, Biochrom/Seromed) werden 

0,4 bis 0,6 x 106 Zellen in insgesamt 7 ml kompletten Medium ausgesät. 

• Für die Kultur in T75-Kulturflaschen mit Filterkappe (TPP-TC Flask, 75 cm2 

PS; screw cap PE, 90 x 150 x 37, product no. 9076, Biochrom/Seromed) werden 

0,8 bis 1,2 x 106 Zellen in insgesamt 15 ml komplettem Medium ausgesät.   

• Benötigt man schneller neue Zellen oder eine größere Anzahl, kann man eine 

höhere Zelldichte aussäen. 

• Nach 20-24 h Inkubation bei 37 °C/5% CO2 werden zu den 7 ml Medium in der 

T25-Kulturflasche 3 ml frisches Medium hinzugefügt (Gesamt: 10 ml) und zu 

den 15 ml Medium in der T75-Kulturflasche werden weitere 15 ml frisches Me-

dium hinzugefügt. 

• Nach weiteren 44-48 h Kultur bei 37 °C/5% CO2 in 10 ml Gesamtmedium(T25) 

bzw. 30 ml Gesamtmedium (T75) wird ein kompletter Mediumwechsel vorge-

nommen, d.h. nach dem Entfernen des verbrauchten Mediums werden 10 ml auf 

37 °C vorgewärmtes Medium für eine T25-Kulturflasche und 30 ml auf 37 °C 

vorgewärmtes Medium für T75-Kulturflasche benötigt und vorsichtig mit Hilfe 

einer 1-5 ml-Pipette mit steriler Pipettenspitze hinzugegeben. 

• Nach weiteren 44-48 h Kultur bei 37 °C/5% CO2 wird wiederum ein kompletter 

Mediumwechsel vorgenommen, d.h. nach dem Entfernen des verbrauchten Me-

diums werden 10 ml auf 37 °C vorgewärmtes Medium für eine T25-

Kulturflasche und 30 ml auf 37 °C vorgewärmtes Medium für die T75-

Kulturflasche benötigt und vorsichtig mit Hilfe einer 1-5 ml-Pipette mit steriler 

Pipettenspitze hinzugegeben. 

• Nach weiteren 24-48 h Inkubation bei 37 °C/5% CO2 werden die Zellen in Ab-

hängigkeit der Konfluenz (>80% konfluente Kulturen) trypsinisiert. 

 

4. Trypsinierung einer konfluenten Zellkultur auf T25- oder T75-Kulturflaschen  

 

> 80% Konfluenz der Zellkultur ist für eine ausreichende Zellausbeute notwendig. 

• Das Medium (”konditioniertes Medium”) wird in ein steriles Röhrchen entspre-

chenden Inhalts dekantiert und beiseite gestellt. 
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• Die Zellen einer T25-Kulturflasche werden vorsichtig mit 2 x 5 ml PBS ohne 

Ca2+/Mg2+ , die Zellen einer T75-Kulturflasche werden vorsichtig mit 2 x 10 ml 

PBS ohne Ca2+/Mg2+  durch vorsichtiges Hin- und Herschwenken für ca. 1 min 

gewaschen; die Waschflüssigkeit wird verworfen. 

• 1 ml einer auf Raumtemperatur vorgewärmte Trypsin/EDTA-Lösung ( 1x, Flüs-

sig, 45300-019, Life-Technologies/Gibco als 3-5 ml Portionen bei –20 °C bis 

zur Verwendung gelagert) wird für die gewaschenen Zellen in einer T25-

Kulturflasche und 2 ml einer auf Raumtemperatur vorgewärmte Trypsin/EDTA-

Lösung werden für die gewaschenen Zellen in einer T75-Kulturflasche benötigt, 

hinzugefügt und 5-7 min bei Raumtemperatur unter vorsichtigem Hin- und Her-

schwenken belassen; unter dem Mikroskop wird das Ablösen der Zellen und die 

Veränderung der Morphologie der an der Kunststoffoberfläche befindlichen 

Zellen beobachtet. Wenn alle noch an der Kunststoffoberfläche sich befindli-

chen Zellen eine rundliche Form angenommen haben, können sie von der Ober-

fläche durch drei- bis fünfmaliges, seitliches, kräftiges Schlagen an die Kultur-

flasche mit der flachen Hand abgelöst werden. 

• Nachdem alle Zellen von der Kulturoberfläche abgelöst sind (Kontrolle durch 

Betrachten unter dem Mikroskop), werden 10 ml  5% FBS/PBS ohne Ca2+/Mg2+ 

zur T25-Kulturflasche und 20 ml  5% FBS/PBS ohne Ca2+/Mg2+ zur T75-

Kulturflasche gefügt, um das restliche Trypsin zu inaktivieren und die Zellen in 

einer geeigneten Verdünnungssuspension zu erhalten. 

• Die erhaltenen Zellsuspensionen werden sofort bei 1200 U/min für 7 min zentri-

fugiert und der Überstand wird verworfen. 

• Die Zellen werden in ca. 5-10 ml frischem Medium resuspendiert und die Zell-

zahl mit Trypanblau bestimmt. 

• Für weiterführende Untersuchungen zur Zytotoxizität wird eine geeignete Zell-

suspensionsverdünnung mit frischem, komplettem Medium hergestellt, z.B. 1 x 

106 Zellen pro ml, wenn 100 µl mit einer Zelldichte von 1 x 105 Zellen pro well 

benötigt werden.  

• Zum Einfrieren der Zellen wird die Zelldichte auf 16 x 106 Zellen pro ml mit 

konditioniertem Medium eingestellt; dazu wird nach dem Bestimmen der Zell-

zahl nochmals zentrifugiert (1200 U/min für 5-7 min) und die Zellen werden 

dann in dem entsprechenden Volumen ”konditioniertes Medium” (letzter Zell-
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überstand aus der Kulturflasche vor dem Waschen/Trypsinisieren) resuspendiert 

(siehe Vorschriftspunkt Einfrieren). 

 

5. Einfrieren der FL-Zellen nach dem Trypsinisieren  

 

• Die Zelldichte der einzufrierenden Zellen wird nach dem Trypsinisieren auf 16 

x 106 Zellen pro ml mit konditioniertem Medium eingestellt (16 x 106 Zellen/ml 

konditioniertes Medium). 

• Zu dem Volumen der Zellsuspension mit konditioniertem Medium wird das 

gleiche Volumen Einfriermedium hinzugefügt. 

• Tropfenweise wird in 0,5 ml Schritten (ca. 0,5 ml in 2min) und unter ständigem 

Schütteln das Einfriermedium (15% DMSO in komplettem Medium) der Zell-

suspension hinzugefügt. 

• Die Beschriftung der Cryo-Röhrchen erfolgt vor dem Einfüllen der Zellsuspen-

sion. Die Etiketten sollten enthalten: Zelltyp, Passage, Datum, Zelldichte pro ml 

und pro vial, Namenskürzel. 

• Portionen von ca.1-1,5 ml Zellsuspension im Einfriermedium werden in 2 ml-

Cryo-Röhrchen überführt.  

• Die Cryo-Röhrchen werden zunächst für genau 30 min bei –20 °C in einer 

Ummantelung aus Polystyren (Styropor) aufbewahrt und anschließend sofort 

mit selbiger Ummantelung bei –75 °C bis –80 °C gelagert. 

• Nach 24 h bei –80 °C werden die Röhrchen aus der Polystyrenbox entnommen. 

• Bei Lagerung der Zellen bei –75 bis –80 °C sind diese innerhalb von 3 Monaten 

zu verwenden. Wenn das nicht möglich ist, müssen sie bei –190 °C unter flüssi-

gem Stickstoff aufbewahrt werden. 

 

6. Bestimmung der Zellzahl mit Hilfe von Trypanblau  

 

• Die Zelldichte der auszuzählenden Zellsuspension sollte im Bereich von 2 x 105 

bis 4 x 106 Zellen pro ml betragen, gegebenenfalls muss mit komplettem Me-

dium verdünnt oder durch Zentrifugieren und Resuspendieren in einem geringe-

ren Volumen kompletten Medium aufkonzentriert werden. 
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• 50 µl einer Zellsuspension von frisch trypsinierten bzw. aufgetauten und aus-

verdünnten Zellen werden steril entnommen und in ein 1,5 ml-Eppendorf-

Röhrchen überführt, indem sich bereits 50 µl 0,5%ige Trypanblau-Lösung be-

finden. 

• Durch 2-3maliges Hin- und Herpipettieren wird eine ausreichende Mischung 

hergestellt. 

• Nach nicht länger als 30 s Kontakt der Zellen mit dem Trypanblaufarbstoff wird 

ein geeignetes Volumen Trypanblau/Zellsuspensions-Mischung in die Zähl-

kammer einer vorbereiteten Neubauerkammer (Hämocytometer) vorsichtig ein-

pipettiert (nicht über- oder unterfüllen !). 

• Unter dem Mikroskop werden bei geeigneter Vergrößerung die äußeren 4 Quad-

rate der Zählkammer mäanderförmig ausgezählt und der resultierende Mittel-

wert berechnet. 

• Für die Ermittlung der Gesamt-Zellzahl müssen die Verdünnung von 1:1 mit 

Trypanblau und das gesamte Suspensionsvolumen mit berücksichtigt werden, 

d.h. bei einer mittleren Zellzahl von 35 wird diese mit 2 multipliziert (Verdün-

nung von 1:1 mit Trypanblau-Lösung) und mit 104 (Kammerverdünnung), dann 

resultiert die Zellzahl pro ml (z.B. 35 x 2 x 104 = 7 x 105 Zellen pro ml); befin-

den sich die Zellen in einer Suspension von 5 ml, wird die Zellzahl pro ml mit 

dem Gesamtvolumen multipliziert, dann resultiert die Gesamt-Zellzahl, z.B. 7 x 

5 x 105 = 3,5 x 106 Zellen.   

 

7. Neutralrotmethode  

 

• Sämtliche Handhabungen sind unter aseptischen Bedingungen durchzuführen 

und es sind Schutzhandschuhe zu tragen (Inbetriebnahme der Laminarbox min-

destens 15 min vor dem Beginn der Arbeiten, Reinigung der Arbeitsfläche, Ab-

wischen mit einem Desinfektionsmittel).  

• Versuchsbezeichnung, Datum und Versuchsdurchführende(r) werden auf den 

dafür vorgesehenen Beschriftungsstreifen von Multikulturplatte und Deckel ein-

getragen. 

• Pro well werden 1 x 105 Zellen benötigt, die nötige Zellzahl pro Platte beträgt 

also 1 x 105 Zellen / well x 96well = 96 x 105≈100 x 105 bzw. 10 x 106. Dazu 
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werden mindestens 10 ml Zellsuspension mit einer Zelldichte von 1 x 106 Zellen 

pro ml in einem sterilen Reagenzienreservoir vorgelegt. 

• Eine 8-Kanalpipette wird mit 8 sterilen Spitzen versehen und das zu pipettieren-

de Volumen wird auf 100 µl eingestellt. 

• Durch 2-3maliges Hin- und Herpipettieren wird eine ausreichende Mischung 

hergestellt. 

• Pro well der Multikulturplatte werden 100 µl der erhaltenen Suspension einpi-

pettiert. 

• Die Multikulturplatte wird mit dem dazugehörigen sterilen Deckel versehen und 

für 20-24 h bei 37 °C/5% CO2 im Begasungsbrutschrank inkubiert, damit sich 

die Zellen anheften können (die Zellen müssen während der ersten 3-4 h Inku-

bation nach dem Aussäen vollkommen in Ruhe gelassen werden !). 

• Bei der Herstellung der Prüflösungen (Prüfsubstanz in einem entsprechenden 

Lösemittel, z.B. PBSw) und Kontrollen (Kulturmedium) ist darauf zu achten, 

dass die Prüfsubstanz in Bezug zur gewünschten Endkonzentration im Test 

doppelt konzentriert angesetzt wird (wenn möglich, sonst Verdünnungen be-

achten). 

• Die Prüfmedien und normales Kulturmedium (Kontrolle) werden 1-2 h bei 37 

°C/5% CO2 vorinkubiert. 

• Die Multikulturplatte wird aus dem Brutschrank entnommen und unter dem 

Mikroskop bei entsprechender Vergrößerung betrachtet, ob vollständige Adhä-

renz der Zellen vorliegt, d.h. die Zellen müssen zu 80-90% adhäriert sein, an-

sonsten muss der Versuch wiederholt werden, da >20% tote Zellen die an-

schließenden Untersuchungen stören. 

• Unter aseptischen Bedingungen werden die 100µl vorhandenes Medium ent-

fernt (”ausgeschlagen”). 

• Vor dem Auftragen der Prüfsubstanzen werden diese mit dem gleichen Volu-

men 2 x Medium (doppelt konzentriert) im Flüssigkeitsreservoir gut gemischt. 

• Davon werden dann 200 µl/well entsprechend dem Belegungsschema auf die 

MTP aufgetragen. 

• Pro well befindet sich nun die Prüfsubstanz in der gewünschten Konzentration 

(1:1-Verdünnung mit dem Medium) und in jedem well die gleiche Konzentrati-

on 1 x Medium (1:1-Verdünnung mit der Prüfsubstanz). 
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Als Beispiel: jeweils 200 µl/well auftragen, die sich aus 100 µl der Prüfsubstanz in 

PBSw Ca2+,Mg2+ (oder einem anderen Lösungsmittel) und 100 µl 2x Medium zusam-

mensetzen 

 

A1 bis H2 =  Kontrolle: 200µl 1xMEM-Medium, komplett (ohne Prüfsubstanz) 

A3 bis H3 =  Prüfsubstanz 1  

A4 bis H4 =  Prüfsubstanz 2 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:1) 

A5 bis H5 =  Prüfsubstanz 3 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:4) 

A6 bis H6 =  Prüfsubstanz 4 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:8) 

A7 bis H7 =  Prüfsubstanz 5 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:16) 

A8 bis H8 =  Prüfsubstanz 6 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:32) 

A9 bis H9 =  Prüfsubstanz 7 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:64) 

A10 bis H10 =  Prüfsubstanz 8 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:128) 

A11 bis H11 =  Prüfsubstanz 9 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:256) 

A12 bis H12 =  Prüfsubstanz 10 oder Prüfsubstanz 1 mit anderer Konzentration 

(1:512) 

 

• Nachdem alle Prüfmedien und das Kontrollmedium als mindestens 2Fach-

Bestimmung einpipettiert wurden, wird die Multikulturplatte wiederum mit dem 

dazugehörigen sterilen Deckel versehen und für 20-24 h (oder eine andere Ein-

wirkzeit) bei 37 °C/5% CO2 im Begasungsbrutschrank inkubiert. 

• Anschließend wird die entsprechende Menge Neutralrot-Medium hergestellt 

(0,7 ml 0,3%ige Neutralrot-Stammlösung werden zu 39,3 ml komplettem 

MEM-Kulturmedium gegeben und mindestens über Nacht bei 37 °C/5% CO2 
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inkubiert; die resultierende Lösung wird kurz vor Gebrauch entweder steril filt-

riert oder bei 4500 U/min für 5 min zentrifugiert). 

• Nach Ablauf der Inkubations- oder Testzeit wird die Multikulturplatte aus dem 

Brutschrank entnommen und der Inhalt der wells wird auf sterilem Zellstoff 

vorsichtig ”ausgeklopft”. 

• Die 8-Kanalpipette wird mit 8 Spitzen versehen und das zu pipettierende Volu-

men wird auf 200 µl eingestellt (bei elektronischer Multikanalpipette die Ein-

saug- und Ausstoßgeschwindigkeit auf  1 einstellen !). 

• Das über Nacht bei 37 °C/5% CO2 inkubierte Neutralrot-Medium wird dann a-

septisch in ein Reagenzienreservoir filtriert bzw. bei 4500U/min 5min zentrifu-

giert. 

• In sämtliche wells der Multikulturplatte werden je 200 µl Neutralrot-Medium 

vorsichtig einpipettiert (seitlich an der Wand der Vertiefung entlang und nicht 

direkt auf die Zellen gerichtet !). 

• Die Multikulturplatte wird dann wiederum mit dem dazugehörigen sterilen De-

ckel versehen und für genau 3 h bei 37 °C/5% CO2 im Begasungsbrutschrank 

inkubiert. 

• Nach Ablauf der Inkubationszeit mit dem Neutralrot-Medium wird die Multi-

kulturplatte aus dem Brutschrank entnommen und mit dem Mikrotiterplatten-

waschgerät MultiWash II wird das Neutralrot 2 x ca.5min mit 200ul / well 

PBSw Ca2+,Mg2+ (L1815, Biochrom KG) heruntergewaschen (das PBSw 

Ca2+,Mg2+ muß vorher auf Raumtemperatur erwärmt werden). 

• Ein Reagenzienreservoir wird mit Elutionslösung (1 Vol.% Essigsäure in 50 

Vol.% Ethanol) befüllt. 

• In sämtliche wells werden dann 200 µl Elutionslösung eingefüllt und die Platte 

wird anschließend mit einer Klebefolie versiegelt. 

• Nach 1-2 h Behandlung auf dem Schütteltisch bei Raumtemperatur oder nach 

Stehenlassen bei 4 °C im Kühlschrank ist der in den Zellen vorhandene Farb-

stoff vollständig extrahiert. 

• Die Multikulturplatte wird dann in den EIA-Reader  ”benchmark” (BioRad) ü-

berführt und mit Hilfe des Programms ”nr.epr” bei 540nm gemessen. 
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• Die Messung wird auf einer Diskette (NR) unter dem jeweiligen Datum der 

durchgeführten Messung gespeichert und die Rohdaten (raw data report) werden 

ausgedruckt. 

 

8. Geräte 

 

• Laminarbox 

• CO2-Begasungsbrutschrank       

• EIA-Reader ”benchmark” (BioRad) mit Auswerteprogramm Microplate Mana-

ger 4.0 (Wellenlänge der Messung: 540 nm und Referenzwellenlänge: 655 nm) 

• Kühlzentrifuge Laborfuge 400R (Hareaus) mit Swing-out-Rotor mit   

           Adapter für 13 ml- und 50 ml-Zentrifugenröhrchen 

• 8-Kanal-Pipette, manuell oder elektronisch, für 100 µl und 200 µl Pipettiervo-

lumen 

• 8-Kanalpipette Titerman 4908 für 5-50 µl 

• Pipette Research 2-20 µl (Eppendorf) für Pipettenspitzen bis 200 µl 

• Pipette Research 20-200 µl (Eppendorf) für Pipettenspitzen bis 200 µl 

• Pipette Research 500-5000 µl (Eppendorf) für Pipettenspitzen bis 5 ml 
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7.2 Tabellen physikalische Daten, Zytotoxizität und Zilientoxizität  
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Tabelle IA. INDIKATIONSGRUPPE: ABSCHWELLENDE MITTEL, XYLOMETAZOLIN 0,1%ig 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. p 

Xylometazolin plus 

Dexpanthenol  

WeroPharm (E) NS Xylometazolin 0,1 Dexpanthenol 5% ∅ 5,58      422 84 619 ± 61 472 741 0,001

Xylometazolin  WeroPharm (E) NS Xylometazolin 0,1 Hyaluronsäure ∅ 5,90      286 41,77 207 ± 34,0 140 257 0,001

Nasic® Cassella med NS Xylometazolin 0,1 Dexpanthenol 5% BZC 6,01 419 38 281 ± 35 231   338 0,109

Xylometazolin OK  WeroPharm (E) NS Xylometazolin 0,1 ∅  ∅ 5.79       274 27 - - - -

Olynth®OK            Pfizer (E) NS Xylometazolin 0,1 ∅ ∅ 5,60 295 15 - - - -

NasenSpray E® OK ratiopharm NS Xylometazolin 0,1 ∅ ∅ 5,75      274 10,50 92 ± 11,54 71 118 0,001

Nasan®      Hexal NS  Xylometazolin 0,1 ∅ BZC  5,91 297 13,34 495 ± 17,5 38 101 0,001

Snup® Akut Stada NS Xylometazolin 0,1 ∅        ∅ 5,83 263 13,14 89 ± 15,85 58 128 0,001

Otriven® OK Novartis NS Xylometazolin 0,1 ∅ ∅ 5.79      274 10,28 60 ± 15,85 31 91 0,001

schnupfen endrine® Asche NS Xylometazolin 0,1 ∅ BZC       6,51 292 8,13 49 ± 12,7 27 71 0,001

Otriven®          Novartis NS Xylometazolin 0,1 ∅ BZC 6.35 289 5,03 29 ± 7,45 15 49 0,001

Olynth®          Pfizer NS Xylometazolin 0,1 ∅ BZC 6,24 279 2,17 13 ± 3,9 4 21 0,001

NasenTropfen E®  ratiopharm  NS Xylometazolion 0,1 ∅ BZC    5,76 273 1,21 8 + 2,1    4 11 0,001

Xylomethazolin  Bundeswehr NS Xylometazolin 0,1 ∅ BZC       7,0 305 1,1 7 ± 3,2 1 12 0,130

E = Entwicklungspräparat 
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Tabelle I B. INDIKATIONSGRUPPE: ABSCHWELLENDE MITTEL, XYLOMETAZOLIN 0,05%ig 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachs-

tum (%) 

MW ± STD min. max. p 

Xylometazolin 0,05% 

plus Dexpanthenol  

WeroPharm 

(E) 

NS         Xylometazolin 0,05 Dexpanthenol

5% 

 ∅ 5,93 405 89 657 ± 65 511 749 0,001

Nasic® für Kinder Cassella-med NS Xylometazolin 0,05 Dexpanthenol 

5% 

BZC       5,95 407 46 337 ± 30 282 405 0,001

Xylometazolin  WeroPharm 

(E) 

EDO         Xylometazolin 0,05 ∅ ∅ 5,70 305 32,11 206,97 ±34,1 140 257 0,001

Otriven® 0,05% OK Novartis NS Xylometazolin 0,05 ∅ ∅ 5.72      270 15,70 92 ± 14,49 60 112 0,001

Olynth® für Kinder 

OK 

Pfizer          NS Xylometazolin 0,05 ∅ ∅ 5,86 295 17

NasenSpray K® kon-

servierungsmittelfrei 

ratiopharm       NS Xylometazolin 0,05 ∅ ∅ 6,00 300 13,34 72+23,96    37 110 0,001

Otriven® 0,05% Novartis NS Xylometazolin 0,05 ∅ BZC       6.35 282 6,03 35 ± 8,48 18 48 0,001

NasenSpray K® ratiopharm NS Xylometazolin 0,05 ∅ BZC    5,73 270 1,19 8+1,73    6 11 0,001

E = Entwicklungspräparat 

EDO= Einmal-Dosis 
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Tabelle II. INDIKATIONSGRUPPE: ABSCHWELLENDE MITTEL, OXYMETAZOLIN 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. p 

Oxymetazolin         WeroPharm NS Oxymetazolin 0,05 Hyaluronsäure  ∅ 6.85 297 28,31 166 ± 28,45 117 215 0,001

Nasivin® sanft Merck NS Oxymetazolin 0,05 ∅ ∅ 6.85      297 26,82 157 ± 29,35 95 210 0,001

Nasivin®        Merck NS Oxymetazolin 0,05 ∅ BZC 6.85 294 22,77 133 ± 18,55 95 164 0,001

Sinex® Schnupfen-

Spray 

Wick    

Lavo-

      NS Oxymetazolin 0,05 Campher,

Cineol, 

menthol 

Chlorhexidin-

digluconat 

5,53 213 2,71 18 ± 6,4 8 33 0,001

Oxymetazolin        Laboransatz NS Oxymetazolin 0,025 Hyaluronsäure  ∅ 6.86 292 34,80 204 ± 37,3 130 259 0,001

Nasivin® sanft Merck NS Oxymetazolin 0,025 ∅ ∅ 6.86      292 32 187, ± 26,81 144 241 0,001

Nasivin®        Merck NT Oxymetazolin 0,025 ∅ BZC 6.86 297 31,33 183 ± 28,88 130 245 0,001

Nasivin® sanft für 

Babies 

Merck         NS Oxymetazolin 0,01 ∅ ∅ 6.85 301 41,84 245 ± 15,07 213 266 0,001

Nasivin® für Babys Merck NT Oxymetazolin 0,01 ∅ BZC      6,76 305 7,19 49 ± 9,78 28 67 0,001

Nasivin® sanft  

Placebo 

Laboransatz          NS - - ∅ ∅ 6,80 303 87,41 596 ± 37,27 533 660 0,001

Nasivin® Placebo Laboransatz NS - - ∅ ∅ 6,80      303 3,27 22 ± 4,93 14 33 0,001
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Tabelle III. INDIKATIONSGRUPPE: ABSCHWELLENDE MITTEL, TETRYZOLIN, TRAMAZOLIN, NAPHAZOLIN, DIMETIDIN 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

% 

Zusätze Kons.-

mittel 

pH Osmol. Wachstum % mean ± STD min. max. p 

Tetrilin® K MIP NS Tetryzolin 0,05 ∅ ∅ 6,13      316 73,24 497±87,73 334 667 0,001

Tetrilin® E MIP NS Tetryzolin 0,1 ∅ ∅ 6,11      310 60,24 360±76,21 200 486 0,001

Yxin®  Pfizer AT Tetryzolin 0,05 ∅ BZC    6,36 292 2,39 16+3,31    10 25 0,001

Yxin Yxinetten ® Pfizer AT Tetryzolin 0,05 ∅ BZC    6,32 291 2,05 14+3,87    5 22 0,001

Rhinospray®- sensi-

tive bei Schnupfen 

Boehringer 

Ingelheim 

NS        Tramazolin HCl 0,1 ∅ ∅ 6,10 303 15,90 108 ± 14,68 88 131 0,001

Dexa-Rhinospray Dr. Mann NT Tramazolin HCl 0,1 Dexamethason 

0,02% 

BZC       4,62 760 2,16 15 ± 5,70 7 24 0,001

Rhinospray® plus Boehringer 

Ing. 

NS  Tramazolin HCl 0,126 Cineol, Menthol,

Campfer 

 BZC 6,17 297 1,37 9 + 3,22 4 14 0,001 

Privin® Novartis NS Naphazolin HCl 0, 1 ∅ BZC       5,10 310 17,67 106 ± 44,98 17 172 0,001

Rhinex ”S” für

Säuglinge 

 Wernigerode          NT Naphazolin HCl 0,02 ∅ ∅ 6,41 305 105,79 717± 109,2 496 879 0,001

Phenylephrin NS Entwicklung NS Phenylephrin 0,25 Hyaluronsäure ∅ 6,48      302 29,00 196 ± 22 142 225 0,001
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0,01%      Dex-

panthenol 5% 

Phenylephrin NS Entwicklung NS Phenylephrin 0,25 Hyaluronsäure 

0,01% 

∅ 6,45      298 26 180 ± 20 144 222 0,001

Phenylephrin NS Entwicklung NS Phenylephrin 0,25 Dexpanthenol 

5% 

∅ 6,50      300 25 168 ± 25 118 205 0,001

Phenylephrin NS Entwicklung NS Phenylephrin 0,25 ∅ ∅ 6,42      301 20 138 ± 21 93 173 0,001

Vibrocil®        Novartis NT Dimetindenmal.

Phenylephrin 

  0,025     

0,25 

∅ BZC 6,55 303 9,00 61 + 6  48 71 0,001 

Vibrocil® Novartis NS Dimetindenmal.   

Phenylephrin 

0,025     

0,25  

∅ BZC    6,43 306 2,93 21 + 7,99 9 34 0,001 

Neosynephrin®        Ursapharm AT Phenylephrin 5 ∅ BZC  4,12  856 6 38 ± 4 29 46 0,001

Neosynephrin®        Ursapharm AT Phenylephrin 10 ∅ BZC  4,11  854 3 17 ± 3 12 22 0,001

Fenistil® nasal Novartis NT Dimetidenmal. 0,1 ∅ ∅ 5,09 345 71,69 486 ± 69,33 335 585 0,001 

Solupen D Winzer NT Oxedrinnitrat       

Naphazolin HCl

Dexamethason 

 

0,15       

0,025     

0,015 

Fenchelöl           

Pfefferminzöl     

Chlorobu-

tanol 

5,43 455 49 320 ± 52,67 212 405 0,001 
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Tabelle IV. INDIKATIONSGRUPPE: ANTIALLERGIKA 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolali-

tät 

Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. p 

Allergo-COMOD®          Ursapharm AT Cromoglycin 2 ∅ ∅ 5,88 326 57,97 395,89± 6,81  396 436 0,001

Allergo-COMOD®          Ursapharm NS Cromoglycin 2 ∅ ∅ 6,01 313 53,34 380 ± 38,15 318 455 0,001

Cromohexal® sanft  Hexal NS Cromoglycin 2 ∅ ∅ 6,81      286 17,13 84,88 ± 20,49 47 129 0,001

Cromohexal®         Hexal NS Cromoglycin 2 ∅ BZC 6,74 288 7,85 38,89 ± 6,91 24 49 0,001

DNCG Stada®  STADA NS Cromoglycin 2 ∅ BZC      6,73 293 3,88 26 ±10,13 5 40  0,001

Cromo-ratiopharm ® ratiopharm AT Cromoglycin 2 ∅ BZC      5,82 73 2,98 20 ± 8,48 3 33  0,001

Crom-Ophtal®  Dr. Winzer NS Cromoglycin 2 ∅ BZC      5,40 291 2,96 20 ± 7,04 6 38  0,130

Allergocrom®         Ursapharm NS Cromoglycin 2 ∅ BZC 5,45 290 2,58 18 ± 4,66 10 28 0,001

Cromoglicin Heumann  Heumann  NS Cromoglycin 2 ∅ BZC      6,77 287 2,40 16 ± 5,28 7 27  0,001

LOMUPREN®  comp.  FISONS  NS Cromoglycin  2 Xylometazolin 

0,025% 

BZC      5,48 72 1,77 1 ± 4,90 4 21  0,001

LOMUPREN®          FISONS  NS Cromoglycin 2 ∅ BZC 5,52 70 1,56 11 ± 4,42 2 18 0,001

Cromo-ratiopharm®          ratiopharm NS Cromoglycin 2 ∅ ∅ 5,54 70 1,11 8 ± 2,27 4 12 0,001

IRTAN®  Aventis NS Nedocromil-Na 1 ∅ BZC      4,95 288 2,42 17 ± 4,48 8 25 0,001

IRTAN®        Aventis AT Nedocromil-Na 2 ∅ BZC 4,96 293 4,65 33 ± 7,68 18 44 0,001

Livocab® combi Janssen-

Cilag 

NS        Levocabastin

HCl 

0,54  ∅ BZC 7,01 976 2,69 18 ± 9,19 2 32 0,001
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Tabelle V: INDIKATIONSGRUPPE: ANTIALLERGICA KORTIKOSTEROIDE 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. P 

Beclometason NS Entwicklung NS Beclometason-

dipropionat 

0,071 ∅ ∅ ölig   ölig 171,98 845,31 ± 69,41  733 986 0,001 

Budesonid NS Entwicklung NS Budesonid 0,071 ∅ ∅ ölig   ölig  161,07  794,84 ±

71,79 

 670  902 0,001 

Cyclosporin NS Entwicklung NS Cyclosporin A 2 ∅ ∅ ölig      ölig 91,31 650 ± 27,64 611 692 0,001

Pulmicort® Astra Zeneca NS Budesonid            0,05 ∅ Kaliumsorbat       4,34 317  4,43 22,96 ±  2,51 17 25 0,001

Beconase®    Glaxo Wellcome NS Beclometason-

dipropionat 

0,05 ∅ BZC      3,63  18,00 ±  3,48 12 25 0,001

Nasacort®        Aventis Pharma NS Triamcinolon

acetonid 

0,055 ∅ BZC 5,02 326 3,00 21 ± 5,63 7 29 0,001

Nasonex        Essex Pharma NS Mometason-

furoat 

0,05 ∅ BZC 4,60 316 1,47 10 ±  2,48 6 17 0,001

Beclomet Nasal Orion Pharma NS Beclometasondi-

propionat 

0,05 ∅ BZC       6,30 304 2,36 11,69 ±  2,59 7 16 0,001

Flutide® Nasal Glaxo Wellcome NS Fluticason-17-

propionat 

0,05 ∅ BZC  6,41 334  1,87 9,27 ±  2,28 6  14 0,001 
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Tab. VI: INDIKATIONSGRUPPE: HEIL- UND PFLEGEMITTEL MIT ARZNEILICHEN ZUSÄTZEN, ÖLE 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum (%) MW ± STD Min. Max. p 

Otriven® Pflege mit 

Dexpanthenol 

Novartis         NS Dexpanthenol 5 ∅ ∅ 7,20 369 100,70 602 ± 72,23 421 700 0,001

Dexpanthenol Wero (E) WeroPharm NS Dexpanthenol  5 ∅ ∅ 7,26      384 97,72 584 ± 60,5 474 714 0,624

FW NS FK klar WeroPharm NS Dexpanthenol  5 ∅ ∅ 7,25       387 90,73 618+37,7 535 684 0,001

Dexpanthenol   WeroPharm NS Dexpanthenol 5 ∅ ∅ 5,76      728 86,0 565 ± 47,07 473 687 0,001

Nasicur®          Cassella med NS Dexpanthenol 5 ∅ BZC 5,78 732 81,00 529 ± 38,36 449 583 0,001

mar® plus Stada NS Dexpanthenol 1 ∅ ∅ 6,15      317 73,2 612 ± 73,20 494 757 0,583

Emser®Nasenspray Siemens & Co NS Emser Salz 1,175 ∅ ∅ 8,76      288 63,64 203 ± 22,6 165 242 0,001

Rhinoclir Sana Febena NS         Dexpanthenol 5 ∅ ∅ 7,18 401 63,31 313 ± 29,1 241 353 0,001

 

Paraffinöl       Apotheke NT - - ∅ ∅ ∅ ∅ 99,89 312 ± 33,3 247 383 0,885

Coldastop® Nasenöl Desitin NT Retinolpalmitat 

α-Tocopherol 

Citronenöl 

Orangenöl 

Terpineol 

15000 IE  

20 mg      

4 mg        

2 mg        

2 mg 

∅ ∅ ∅ ∅ 99,43 310 ± 28,5 241   347 0,795

Erdnussöl       Apotheke NT - - ∅ ∅ ∅ ∅ 99,26 310 ± 35,1 254 380 0,729
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Tab. VII: INDIKATIONSGRUPPE: HORMONE 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. (%) Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. p 

Calcitonin-ratiopharm® ratiopharm NS Calcitonin 100 i.E / 0,1 mL ∅ ∅ 4,10      273 93,88 559 ± 31,7 501 627 0,009

Karil® Novartis  NS Calcitonin 100 i.E / Sprühst. ∅ BZC  4,04 274 91,78 547 ± 25,7 492   583 0,001

Kryptocur®         Aventis Spray Gonadorelin 0,2 ∅ BZC 6,39 416 74,50 508 ± 58,27 417 622 0,001

Synarela®          Heumann NS Nafarelinacetat 0,23 ∅ BZC 5,28 328 4,16 30 ± 6,15 18 44 0,001

Profact nasal® HMR NS Buserelinacetat 0,1 ∅ BZC       5,64 281 2,69  ± 9,19 2 32 0,001

Suprecur®         Aventis NS Buserelin 0,15 ∅ BZC 5,70 285 1,92 13 ± 4,54 5 21 0,001
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Tab. VIII: INDIKATIONSGRUPPE: SALINE LÖSUNGEN 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. P 

Broncholind          Knufinke NS Meerwasser 0,9 Dexpanthenol

0,2% 

 ∅ 6,41 305 105,79 717± 109,2 496 879 0,130

Olynth® Salin Do-

sierspray 

Pfizer  NS NaCl 0,9 ∅ ∅ 6,25       291 98,41 671+ 29,5 613 729 0,001

wero-mar®         Wero-medical NS Meersalz 0,9 ∅ ∅ 7,40 306 98,00 641+ 53,21 507 713 0,840

Rhinomer® Soft Novartis NS NaCl 0,9 ∅ ∅ 7,87      326 95,91 571± 80,4 435 710 0,435

St. Christoph ALDI NS Meerwasser 0,9 ∅ ∅ 7,70      308 93,35 556 ± 60,9 458 692 0,046

Rhinospray Atlantik Thomae NS NaCl 0,9 ∅ ∅ 6,99      288 92,42 627 ± 70,7 498 789 0,001

Siozwo         Febena Spüllung NaCl 0,9 ∅ ∅ 7,72 283 92,00 601 ± 78,87 447 716 0,001

tetesept-Meerwasser tetesept Pharma NS Meerwasser 0,9  ∅ ∅  7,14      295 84,15 262 ± 45,9 167 339 0,001

Rhinodoron Weleda NS NaCl 0,5 Aloe vera 0,5% ∅ 5,82      287 56,38 385 ± 47,3 282 449 0,001
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Tab. IX: INDIKATIONSGRUPPE: ANALGETIKA 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservierung pH Osmolalität Wachstum 

(%) 

MW ± STD min. max. P 

Xylocain®      Asta zeneca Spray Lidocain 0,05 ∅ Ethanol 95% - - 20,08 120 ±  22,83 72 161 0,001

Lidocain NS  Entwicklung NS Lidocain 2 ∅ ∅ ölig      ölig 13,31 91 ± 16,15 61 128 0,001

Xylocain®          Asta Zeneca Spray Lidocain 0,1 ∅ Ethanol - - 12,23 73 ±  10,60 51 90 0,001

 

Dehydrobenzperidol Entwicklung NS Dehydrobenz-

peridol 

1,42 ∅ ∅ 7,00      305 4,86 33 ± 7,04 19 51 0,001

 

Midazolam NS Entwicklung NS Midazolam  0,5 ∅ ∅ ölig      ölig 80,78 481 ± 66,93 349 580 0,001

Midazolam NS Entwicklung NS Midazolam 2 ∅ ∅ ölig      ölig 50,73 302 ± 36,58 210 352 0,001

 

Fentanyl        Entwicklung NS Fentanylcitrat 0,0335 X ∅ 7,00 301 93,75 398,28 ± 52,98 314 503 0,001

Fentanyl Placebo Entwicklung NS - - ∅ BZC      7,00 302 43,56 185,07 ± 66,93 53 284 0,001

Fentanyl  Entwicklung NS Fentanylcitrat 0,0335 ∅ BZC      7,00 304 8,57 37,07 ± 17,70 5 75 0,001
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Tab. X : ZILIENTOXIZITÄT INDIKATIONSGRUPPE: KORTIKOSTEROIDE  

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. (%) Zusätze Konservierung pH Osmolalität Fregeunz 

(%) 

MW ± STD min. max. 

Belomethason        Entwicklung NS Beclomethason

dipropionat 

 0,0714 ∅ ∅ ölig ölig 99,14 15,04 ± 1,56 11,32 20,23

Budesonid  Entwicklung NS Budesonid 0,0714 ∅ ∅ ölig     ölig 98,68 14,97 ± 1,44 11,21 18,59

Beconase         Glaxo Wellcome NS Beclomethason

dipropionat 

 0,05 ∅ BZC - - 63,51 9,52 ±  1,69 5,32 12,97

Pulmocort          Asta Zeneca NS Pulmicort 0,05 ∅ BZC 4,34 317 60,84 9,12 ± 1,62 5,89 12,97

 

 

 

 

Tab. XI : ZILIENTOXIZITÄT INDIKATIONSGRUPPE: ANALGETIKA 
 

Handelsname Hersteller Form Wirkstoff Konz. 

(%) 

Zusätze Konservie-

rung 

pH Osmolali-

tät 

Fregeunz (%) MW ± STD min. max. 

Fentanyl        Entwicklung NS Fentanylcitrat 0,0335 Hyaluronsäure ∅ 6,99 302 78,85 12,47 ± 1,91 7,94 18,45

Fentanyl         Entwicklung NS Fentanylcitrat 0,0335 ∅ BZC 7,01 304 45,54 7,20 ± 0,89 5,03 9,34
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