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Folgen der UAW: Beeintrachtigung
Verlauf: Nicht bekannt

Kausalitatsbeurteilung: Wahrscheinlich

Der klinische Fall

Die erwachsene Patientin wandte aufgrund einer ver-
stopften Nase seit einigen Tagen abends vor dem Schla-
fengehen Otrivin® Schnupfen Menthol Dosierspray
(Xylometazolin, Dosierung unbekannt) als Selbstme-
dikation an. Nach der Anwendung beklagte sie das Auf-
treten eines erhchten Herzschlags mit Palpitationen,
aufgrund dessen sie nicht einschlafen konnte. Beim
Auslassversuch des Arzneimittels traten die Beschwer-
den nicht mehr auf. Jedoch hinderte sie die erschwerte
Nasenatmung jetzt am Einschlafen.

Klinisch pharmakologische Beurteilung

Otrivin® Schnupfen Menthol Dosierspray enthilt als
Wirkstoff das a-Sympathomimetikum Xylometazolin,
welches nach lokaler Applikation zu einer Vasokon-
striktion in der Nasenschleimhaut und dem angren-
zenden Rachenraum und so zu einer Abschwellung
fiihrt. Die Wirkung setzt innerhalb weniger Minuten
ein und halt fiir zirka zehn Stunden an. Gemadss der
Schweizer Arzneimittelinformation betragt die emp-
fohlene Dosierung einen Spriithstoss pro Nasenloch.
Bei Bedarf kann dies wiederholt werden, wobei je-
doch drei Anwendungen pro Tag nicht iiberschritten
werden sollten. Die Anwendungsdauer sollte auf maxi-
mal eine Woche beschriankt sein, da eine langer andau-
ernde Anwendung zu einer Rhinitis medicamentosa
fihren kann [1].

Unregelmissige und erhohte Herzfrequenz und Ar-
rhythmien sind als sehr selten unter Otrivin® auftre-
tende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
dokumentiert [1]. In der amerikanischen Arzneimittel-
datenbank wird tiber minimale kardiovaskulére Effekte
unter therapeutischen Dosen von Xylometazolin be-
richtet, jedoch wurden Palpitationen héufig beobach-
tet [2]. Als Symptome einer Uberdosierung sind sowohl
Tachy- als auch Bradykardie dokumentiert, sodass es
sich bei der beschriebenen Symptomatik um eine do-
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sisabhdngige Wirkung handelt. Auch sind schwerwie-
gende kardiovaskuldre Effekte inklusive Hypertension
beschrieben [1]. Substanzen, die das sympathische Ner-
vensystem agonistisch oder antagonistisch beeinflus-
sen, werden in den unterschiedlichsten Gebieten der
Medizin, wie unter anderem der Kardiologie, Pneumo-
logie, Urologie, angewandt (Tab. 1).

Besonders «Over-the-counter»(OTC)-Préparate, die in
der Selbstmedikation angewendet werden, bergen das
Risiko einer Uberdosierung. Bei vermeintlich aus-
bleibendem Wirkungseintritt kann es leicht zu einer
weiteren Dosisapplikation kommen. Die ldngerfristige
Anwendung eines abschwellenden Nasensprays kann
zu einem Rebound-Effekt fiihren, sodass die Nase kurz
nach Anwendung des Nasensprays erneut verstopft er-
scheint. In Folge dessen wenden viele Patientinnen
und Patienten den Spray haufiger an, wodurch das
Risiko einer Uberdosierung steigt [3]. Systemische Ef-
fekte durch Resorption lokal angewandter Substanzen
in der Ophthalmologie, Dermatologie, Pneumologie
und anderen konnen neben der verabreichten Dosis
durch unterschiedliche Faktoren wie Hyperdmisie-
rung, Inflammation, Okklusionsverbénde (bei derma-
tologischer Applikation) sowie die physikochemischen
Eigenschaften der Substanz (z.B. Lipophilie) begiinstigt
werden [4].

Ein wichtiges Kriterium fiir einen Kausalzusammen-
hang ist die Chronologie der Ereignisse: dazu gehort
auch, ob eine Besserung nach Absetzen («dechallenge»)
beobachtet wurde oder ob die UAW nach Wiederan-
wendung des Préparats («<rechallenge») erneut auftrat
respektive zunahm [5]. Im vorliegenden Fall besteht
ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Otrivin® Schnupfen Menthol Dosierspray und
dem Auftreten des erhohten Herzschlags. Das Ausblei-
ben des erhéhten Herzschlags beziehungsweise die
subjektive Normalisierung bei Auslassversuchen des
Nasensprays stellt eine positive Dechallenge dar.

Zusammenfassung

Aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs, der guten
Dokumentation in der Fachinformation und -literatur,
der positiven Dechallenge, der pharmakologischen
Plausibilitdt sowie unter Beriicksichtigung alternativer,
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Tabelle 1: Ubersicht iber Rezeptoren und Effekte des sympathischen Nervensystems (adaptiert nach [6]).

Sympathisches Nervensystem

Sympathische al a2 B1 B2
Rezeptoren
Rezeptortyp G4-PCR Gio-PCR Gs-PCR Gs-PCR

Neurotransmitter

Noradrenalin/Adrenalin Noradrenalin/Adrenalin

Noradrenalin/Adrenalin

Noradrenalin/Adrenalin

Effekte

Augen Mydriasis Fernakkomodation
Lunge Bronchodilatation
Herz —Erhohung der Herzfrequenz - Erhohung der Herzfrequenz

- Erhohung der Kontraktilitat

- Erhohung der Kontraktilitat

Vaskulédres System

Vasokonstriktion
(Peripherie)

Vasokonstriktion
(Peripherie)

Steigerung des Blutdrucks

Vasodilatation
(Leber, Skelettmuskel)

Stoffwechsel

- Steigerung des Triglyzerid-
abbaus

- Steigerung der Fettsaure-
freisetzung

- Steigerung des Triglyzerid-
abbaus

— Steigerung der Fettsaure-
freisetzung

— Steigerung des Glykogen-
abbaus (Leber, Skelettmuskel)

Gastrointestinaltrakt

— Reduktion des Speichelflusses

- Erhéhung der Viskositat
des Speichels

- Erhéhung des Sphinktertonus
(Blase, Magen)

— Reduktion der gastrointestinalen
Durchblutung

- Senkung der gastrointesti-
nalen Peristaltik

— Steigerung der hepatischen
Glucosefreisetzung

- Senkung des Blasentonus

Endokrines System

Freisetzung von Adrenalin/
Noradrenalin

Steigerung der Reninsekretion

Agonisten
Sympathomimetika
(Beispielpraparate®)

- Clonidin (Catapresan®)
- Xylometazolin (Otrivin®)
- Oxymetzolin (Nasivin®)

- Phenylephrin (Rhinocap®)
- Xylometazolin (Otrivin®)
- Oxymetazolin (Nasivin®)

- Salbutamol (Ventolin®)

- Formoterol (Symbicort®
Turbuhaler®)

- Salmeterol (Seretide®)

Antagonisten
Sympatholytika
(Beispielpraparate®)

- Doxazosin (Cardura CR®)
- Terazosin (Hytrin® BPH)

- Propranolol (Inderal®)

- Carvedilol (Dilatrend®)
- Metoprolol (Beloc ZOK®)
- Bisoprolol (Bilol®)

- Propranolol (Inderal®)
- Carvedilol (Dilatrend®)
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jedoch im vorliegenden Fall weniger wahrscheinlicher,
nichtmedikamentdser Ursachen wurde die Kausalitat
zwischen dem Auftreten des spiirbar erhéhten Herz-
schlags und der Anwendung von Otrivin® Schnupfen
Dosierspray gemadss den Kriterien der «World Health
Organization» (WHO) und des «Council for International
Organizations of Medical Sciences» im vorliegenden
Fall als wahrscheinlich beurteilt.
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