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Fachwissen

Azelastin neu in der Liste D

Umteilung pas neue Antihistaminikum der zweiten Generation ist eine
wertvolle Bereicherung fiir die Abgabekompetenz der Drogerie.

ﬁ Im Swissmedic Journal 07/2006 wurden zwei Spezia-
litaiten mit dem Antihistaminikum Azelastin in die Ver-
kaufskategorie D umgeteilt. Dies ist in zweierlei Hinsicht
von Bedeutung: Nicht nur der Wirkstoff ist fiir die Liste D
neu, sondern auch die Indikation bzw. Anwendungsmog-
lichkeit. Die beiden Spezialititen (Allergodil® saisonal, Na-
senspray der MEDA Pharma GmbH, und Otrivin® Heu-
schnupfen, Nasenspray von Novartis) werden bei der saiso-
nalen allergischen Rhinitis (Heuschnupfen) eingesetzt. Die
Priparate mit der neuen Kennzeichnung werden den Droge-
rien voraussichtlich ab Januar 2007 zur Verfiigung stehen.

Die allergische Rhinitis (AR)

Die allergische Rhinitis (AR) wird als symptomatische
Uberempfindlichkeitsreaktion der Nase, induziert durch ei-
ne IgE-vermittelte (IgE = Immunglobulin E) Entziindung
der Nasenschleimhaut infolge Allergenexposition, defi-
niert’. Europaweit sind schétzungsweise zwanzig Prozent
der 10- bis 25-jahrigen Bevolkerung davon betroffen. Ten-
denz steigend. In den anderen Altersstufen liegt die Inzi-
denz bei etwa fiinf Prozent.

Die AR wurde bisher in eine saisonale und eine perenniale
oder berufsbedingte Rhinitis unterteilt. Allerdings kénnen
saisonale Allergene wie Pollen oder Schimmelpilzsporen

normal allergisch

tiber viele Monate des Jahres présent sein. Perenniale Aller-
gene (wie Milben) zeigen saisonale Schwankungen beziiglich
ihrer Konzentration, so dass die scharfe Einteilung saiso-
nal/perennial nicht mehr zweckmaéssig erscheint. Dahinge-
hend hat die WHO eine neue Einteilung beschlossen, welche
die Dauer der Symptomatik in den Vordergrund stellt. Nach
dieser Klassifikation wird die saisonale allergische Rhinitis
als intermittierende allergische Rhinitis definiert, die weniger
als vier Tage pro Woche oder weniger als vier Wochen dauert.
Demnach sind auch die entsprechenden Therapien als Kurz-
zeitbehandlungen aufzufassen.

Wir behandeln die Pathologie der allergischen Rhinitis im
laufenden Ausbildungsseminar «Allergien und Antihistamini-
ca», so dasss wir uns an dieser Stelle kurz fassen kdnnen.
Die Abbildung 1 zeigt schematisch einen Schnitt durch die
Nasenschleimhaut. Dort sind, regelméssig verteilt, Mastzel-
len zu finden. Mastzellen enthalten reichlich Histamin und
andere Mediatoren, die bei der Immunreaktion vom Typ I frei-
gesetzt werden und klinische Symptome hervorrufen. Die
Zahl der Mastzellen ist bei der allergischen Rhinitis deutlich
erhoht. Die Mastzellen tragen zudem Oberfldchen-IgE, das
gegen inhalative Allergene gerichtet ist. Nach der natiirlichen
Allergenexposition in der Saison stromen zahlreiche IgE-po-
sitive Mastzellen in die Schleimhaut, wo sie zum Teil degra-
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nulieren. Das heisst, sie entleeren sich und schiitten Histamin

und andere Mediatoren aus. Es kommt, zeitlich begrenzt, zu

den folgenden Kardinalsymptomen (siehe auch Kasten):

} Niesen

} Augen- und Nasenjucken

)} wiissrige nasale Hypersekretion durch erhohte
Gefiasspermeabilitit

Jucken und Niesreiz werden durch Nervenstimulation an so-

genannten Hi-Histaminrezeptoren hervorgerufen. Die von

den Mastzellen (aber auch von basophilen Granulozyten)

ausgeschiitteten Mediatoren fithren zur Schleimhautschwel-

lung durch Vasodilatation des venosen Schwellgewebes. Die

Folge ist eine Behinderung der Nasenatmung.

Durch Antihistaminika kénnen die Hi-Rezeptoren blockiert

werden, so dass die Wirkung des Histamins geschwécht

oder gar aufgehoben wird.

Besondere chemische Struktur

Das Antihistaminikum Azelastin hat eine besondere chemi-
sche Struktur (Abildung 2) und hat mit anderen Vertretern
der Gruppe der Hi-Antagonisten keine Verwandschaft. Aze-
lastin ist ein Antihistaminikum der sogenannten zweiten
Generation, die sich durch geringer ausgeprégte sedierende
Eigenschaften auszeichnen.

Azelastin verdringt Histamin kompetitiv von spezifischen
Rezeptoren und hebt dariiber ausgeloste Histamin-Wirkun-
gen auf. Zudem gibt es Hinweise aus neueren préklinischen
In-vivo- und In-vitro-Studien, dass Azelastin nicht nur die
Antigen-vermittelte (IgE) Freisetzung von Histamin aus
Mastzellen hemmt, sondern auch die Synthese oder die Frei-
setzung von weiteren chemischen Mediatoren, die an der
allergischen Reaktion beteiligt sind**.

Bei Patienten mit allergischer Rhinitis fiihrt die wiederholte
nasale Applikation des Nasensprays zu einem im Vergleich
zu gesunden Personen erhohten Plasmaspiegel. Diese er-
hohte systemische Resorption wird durch das bessere
Durchdringen des Arzneistoffes durch die entziindete Na-
senschleimhaut erklért. Nach einer tdglichen Dosis von ins-
gesamt 0,56 mg Azelastinhydrochlorid (was der tdglichen
Dosis der beiden Nasensprays Allergodil® saisonal und
Otrivin® Heuschnupfen entspricht) liegt die mittlere Plas-
makonzentration von Azelastin zwei Stunden nach der Ga-
be bei 0,65 ng/ml.

Wirkungsweise

Histamin bewirkt durch Stimulation der H:-Rezeptoren folgende Reaktionen:

)} Der Blutdruck sinkt durch Gefésserweiterung (Vasodilatation)

) Die Kapillardurchlassigkeit wird erhoht, Fliissigkeit tritt in das Gewebe iiber
(Schwellung der Nasenschleimhaut)

) Afferente Neuronen werden stimuliert (hierdurch entsteht der Nies- und Juckreiz)

) Die Migrationsfahigkeit der Leukozyten steigt

) Die glatte Muskulatur von Bronchien und Darm kontrahiert
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Abbildung 2: Die Strukturformel von Azelastin.

Trotz der relativ erhdhten Resorption bei AR-Patienten liegt
die systemische Exposition nach nasaler Applikation 8 Mal
unter jener, welche nach oraler Behandlung mit téglichen
Dosen von 4,4 mg Azelastinhydrochlorid erreicht wird*. Es
wird deshalb davon ausgegangen, dass bei intranasaler An-
wendung systemische Effekte nicht zu erwarten sind.
Unerwiinschte Wirkungen bei Nutzung des Nasensprays
sind in etwa fiinf Prozent der Félle Reizungen der schon ent-
ziindeten Nasenschleimhaut. Ein bitterer Geschmack tritt
vor allem dann auf, wenn der Nasenspray unsachgeméss
(bei zuriickgeneigtem Kopf) appliziert wird. In Einzelféllen
sind Beschwerden wie Abgeschlagenheit, Mattigkeit, Er-
schopfung, Schwindel oder Schwichegefiihle sowie Mund-
trockenheit beobachtet worden. Es ist allerdings nicht aus-
zuschliessen, dass diese Erscheinungen durch das Krank-
heitsgeschehen selbst bedingt sein konnten. Die Fihigkeit
zum Fithren eines Fahrzeugs kann in diesen Fillen beein-
triichtigt sein. Mit Ausnahme einer immer méglichen Uber-
empfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff sind fiir Azelastin
keine Kontraindikationen bekannt. Auch Arzneimittelwech-
selwirkungen von Azelastin mit anderen gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln sind derzeit nicht bekannt.

So wird Azelastin dosiert

Erwachsene und Jugendliche ab zwolf Jahren applizieren ein
Mal téglich zwei Spriihstosse pro Nasenloch (Tagesdosis =
0,56 mg Azelastinhydrochlorid). Uber die Anwendung bei
Kindern unter zwolf Jahren liegen noch zu wenige Erfahrun-
gen vor, so dass eine Applikation des Arzneimittels bei ihnen
nicht empfohlen wird. Aus demselben Grund sollten die Pré-
parate wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Bei einer akuten saisonalen Rhinitis betrigt die Behand-
lungsdauer in der Regel zwei Wochen. Somit ist eine un-
unterbrochene Anwendung der Nasensprays mit Azelastin
in der Selbstmedikation auf maximal zwei Wochen limitiert.

Zusammengestellt von Dr. Rolando Geiser,
Leiter der Wissenschaftlichen Fachstelle beim
Schweizerischen Drogistenverband SDV/WIF
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