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Fallbericht

Anamnese

Ein neugeborenes Méadchen entwickelte
2 Tage vor der Aufnahme ein schnar-
chendes Gerdusch iiber die Nase. Die
Hebamme diagnostizierte aufgrund die-
ses auch physiologisch bei Neugebore-
nen vorkommenden Atemmusters einen
Sduglingsschnupfen und empfahl eine
Behandlung mit abschwellenden Na-
sentropfen. Somit wurde das Neugebo-
rene 1 Tag vor der stationdren Aufnah-
me mit 0,05%iger Xylometazolinlosung
(Olynth® 0,05% Schnupfen Losung [15])
behandelt. Auf Anraten der Hebamme
erfolgte die Applikation mittels einer
Feindosierungsspritze, jeweils 0,1 ml in
jedes Nasenloch, 3-mal tiber den Tag
verteilt, obwohl dieses Arzneimittel fir
Kinder unter 2 Jahren laut Fachinfor-
mation kontraindiziert ist. Die kumula-
tive Dosis betrug somit 300 pg Xylome-
tazolin.

In der Nacht entwickelte das Neuge-
borene Erbrechen und zeigte ein auffalli-
ges Atemmuster. Kurzfristig aufgetretene
Apnoephasen lielen sich durch Stimula-
tion durch die Eltern verbessern. Auf-
grund der Persistenz der Symptome er-
folgte eine Vorstellung in der Notaufnah-
me der Klinik.
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Schwerwiegende
Nebenwirkungen durch
nasales Xylometazolin

Nach Verabreichung auf nichtarztliche
Empfehlung bei einem Saugling

Klinischer Befund

Bei der Aufnahme fand sich ein 30 Ta-
ge altes Midchen in reduziertem Allge-
meinzustand, mit gutem Erndhrungs-
zustand und einem Korpergewicht von
3940 g. Das Bewusstsein war deutlich
getriibt, das Hautkolorit blass-rosig,
die Mikrozirkulation befriedigend, der
Hautturgor war gut. Auffillig war eine
anstoflende Atmung mit intermittieren-
dem Stohnen. Dabei zeigten sich keine
Einziehungen, kein Stridor und keine
Rasselgerdusche. Der Blutdruck war mit
79/49 mmHg unauffillig, die Herzfre-
quenz betrug 165 Schldge und die Atem-
frequenz 39 Atemziige/min. Die Korper-
temperatur lag bei 37,3°C.

Nach Entnahme von Blut-, Urin- und
Liquorproben wurden bei Verdacht auf
eine Sepsis eine antibiotische Behand-
lung mit Piperacillin, Tobramycin und
Cefotaxim begonnen sowie wegen des
eingetriibten Bewusstseins bei mogli-
cher Herpes-simplex-Enzephalitis Acic-
lovir verabreicht. Wenige Stunden nach
der Aufnahme steigerte sich die Tachy-
dyspnoe, und bei Verdacht auf zerebra-
len Krampfanfall wurde Phenobarbital
verabreicht. Im Verlauf verbesserten sich
das auffillige Atemmuster und die Sauer-
stoffsattigung, sodass auf eine Intubation
verzichtet werden konnte.

Diagnostik

Das abgeleitete EEG (Elektroenzephalo-
gramm) zeigte eine fiir das Alter unauf-
fallige Hirnstromkurve; auch die Ultra-
schalluntersuchung des Gehirns war un-
auffillig, genauso wie die Labordiagnos-
tik mit 12.600 Leukozyten/ul und einem
CRP (C-reaktives Protein) von 4,3 mg/lL.
Der RSV-Schnelltest (RSV: ,,respiratory
syncytial virus“) war negativ, ebenso wie
der DNA-Nachweis (DNA: Desoxyribo-
nukleinsdure) von Herpes-simplex-Vi-
rus Typ 1und 2 im Liquor. Ein Screening
des Urins auf psychotrope Substanzen
wie Amphetamine, Barbiturate, Benzo-
diazepine, Methadon, trizyklische Anti-
depressiva, Kokain, Opiate und Tetrahy-
drocannabinol war negativ. Da auch al-
koholhaltige Globuli verabreicht worden
waren, wurde die Ethanolkonzentration
im Blut bestimmt, die jedoch nicht er-
hoht war (<0,10%o). Aufgrund der anam-
nestischen Xylometazolingabe wurde der
Gehalt dieser Substanz im Urin mittels
Gaschromatographie/Massenspektrome-
trie bestimmt [19]. Dabei fand sich eine
stark erh6hte Ausscheidung von Xylome-
tazolin (8 Abb. 1).

Wie in @ Abb. 1 eindeutig zu erken-
nen ist, dominierte Xylometazolin in
Form der beiden Derivate Azetat und
Diazetat das Chromatogramm. Endo-
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Abb. 1 A a Chromatogramm des Spontanurins eines 30 Tage alten Kindes nach nasaler Gabe von Xylometazolin in einer
kumulativen Dosis von 300 g, Strukturformel underivatisiertes Xylometazolin, b Massenspektrum von Xylometazolinazetat

gene Substanzen (alle anderen Peaks)
traten demgegeniiber kaum in Erschei-
nung. Ein Nachweis von Xylometazolin
und seiner Metaboliten im Liquor gelang
hingegen nicht.

Therapie und Verlauf

Das Kind erholte sich 26 h nach der Auf-
nahme spontan, wurde wach, die At-
mung war unauffillig, und es fanden
sich keine weiteren Symptome, sodass
die Symptomatik durch eine Xylometa-
zolinintoxikation erklart werden konnte.

Im Zusammenhang mit der
Anamnese und der Klinik der Patientin
gelang es hiermit, nach unserer Recher-
che erstmals, eine Xylometazolinintoxi-
kation nicht nur anamnestisch, sondern
auch laborchemisch nachzuweisen.

Diskussion

Dieser Fallbericht zeigt erneut, dass lo-
kal applizierte Sympathomimetika zur
Abschwellung der Nasenschleimhaut
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bei Neugeborenen schwerwiegende, un-
erwiinschte Wirkungen hervorrufen
kénnen und damit gefahrlich sind. Al-
lein deswegen ist es unverstindlich, wes-
halb diese Medikamente fiir Neugebore-
ne und Kleinkinder frei verkauflich sind.
Im vorliegenden Fall wurde auch noch
ein Préparat eingesetzt, das fiir das Alter
der Patientin kontraindiziert ist und folg-
lich in erhohter Dosierung zur Anwen-
dung kam [15]. Als Konsequenzen waren
eine intensivmedizinische Betreuung so-
wie verschiedene, z. T. invasive Untersu-
chungen und medikamentése Therapien
notwendig, die zu Leid fiir die Patientin
und deren Eltern sowie zusétzlichen Kos-
ten fiir das Gesundheitssystem fiihrten.
Bei schwerkranken Neugeborenen ist
die Diagnosefindung bei Symptomen wie
Somnolenz, Hypothermie, Apnoe, respi-
ratorischer Insuffizienz, Storung der Mi-
krozirkulation und metabolischer Azido-
se schwierig und umfasst eine breite Dif-
ferenzialdiagnose, sodass oft eine schwe-
re bakterielle Infektion als Ursache an-
genommen und behandelt, Xylometazo-

lin aber nicht als Grund der klinischen
Symptomatik identifiziert wird. Jeder
Arzt sollte bei Neugeborenen und Saug-
lingen mit Sepsisverdacht an eine Into-
xikation mit nasalen Sympathomimetika
denken und die Eltern gezielt befragen.
Auch bei Todesfillen, z. B. dem plétzli-
chen Kindstod, muss nach diesen Subs-
tanzen gesucht werden, wie Daten aus
den USA zeigten [27].

Die Gefahrlichkeit von Sympathomi-
metika enthaltenden Nasentropfen bei
Neugeborenen und Kleinkindern ist be-
kannt. Schon 2006 berichteten Kolle-
gen aus der Heidelberger Kinderklinik
im Deutschen Arzteblatt iiber 3 Neuge-
borene, die nach Dosierungen in der zu-
gelassenen Indikation ins Koma gefallen
waren [18]. Das schlechte Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis nasal verabreichter Sym-
pathomimetika wird dadurch verdeut-
licht, dass auch bei bestimmungsmafii-
gem Gebrauch Vergiftungserscheinun-
gen (insbesondere sind Apnoen und
Koma bis hin zur Intubationspflicht be-
schrieben) auftreten konnen [4, 6, 8,
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14, 18, 23, 25]. Aus einer systematischen
Cochrane-Analyse wurde der Schluss
gezogen, dass die Daten zur nasalen An-
wendung abschwellender Medikamente
unzureichend sind und diese daher bei
Kindern unter 12 Jahren nicht eingesetzt
werden sollten [24].

Pharmakologisch sind abschwellen-
de Nasentropfen direkte oder indirekte
a-adrenerge Rezeptoragonisten (Adre-
nozeptoragonisten, Sympathomimeti-
ka). Wihrend bestimmte o;- und a,-A-
drenozeptor-Agonisten in der Peripherie
Sympathikuswirkungen wie Blutdruck-
anstieg zeigen, konnen andere, insbeson-
dere lipophile, Substanzen, v. a. mit Imi-
dazolstruktur, durch die iberwiegende
Aktivierung zentraler a,-Rezeptoren zu
einer Abnahme der Aktionpotenzialfre-
quenz und damit zu einer antisympatho-
tonen Wirkung mit Blutdrucksenkung
und Bradykardie fithren [1]. Der bekann-
teste Vertreter in dieser Gruppe ist Clo-
nidin, welches, zundchst als nasaler Va-
sokonstriktor entwickelt, eine gute anti-
hypertensive Wirkung hat [26]. Gleich-
zeitig verfiigt es aber auch tiber sedieren-
de und analgetische Effekte, weshalb es
auf padiatrischen Intensivstationen zur
Behandlung von Entzugssyndromen ein-
gesetzt wird [3].

Oxymetazolin und Xylometazolin
sind Imidazolderivate, die primér iber
eine Stimulation peripherer a,-adre-
nerger Rezeptoren vasokonstriktorisch
wirken [11] und somit die Schleimhaut-
schwellung vermindern. Aufgrund ihrer
Struktur muss man davon ausgehen,
dass diese Substanzen gut in das Ner-
vensystem penetrieren, wo sie an zentra-
len a,-adrenergen Rezeptoren die Herz-
frequenz senken und sedierend wirken,
was bis zur Atemdepression fithren kann.
Bei Neugeborenen und Kleinkindern ist
die Pharmakologie dieser Substanzen
nicht hinreichend untersucht, aber es ist
offensichtlich, dass sie schneller ins Ge-
hirn penetrieren und einen komaéhnli-
chen Zustand verursachen kénnen. In
England darf freiverkiufliches Xylome-
tazolin oder Oxymetazolin nur bei Kin-
dern ab 6 Jahren eingesetzt werden [5].
Im Gegensatz dazu stehen in Deutsch-
land niedrig dosierte Darreichungsfor-
men zur Verfiigung, die bereits fiir Sdug-
linge zugelassen sind [16].
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Zusammenfassung

Hintergrund. Trotz des hohen Risikos
schwerer Nebenwirkungen sind lokal anzu-
wendende Sympathomimetika in Deutsch-
land frei verkauflich und in ihrer Anwendung
weit verbreitet.

Fall. Wir berichten Uber ein 30 Tage altes
Madchen welches 3-mal téglich 0,1 ml
0,05%iger Xylometazolinldsung erhalten hat-
te. Wegen Erbrechen, Apnoe und Bewusstlo-
sigkeit wurde das Kind auf die padiatrische
Intensivstation aufgenommen.

Diagnose. Massenspektrometrisch zeigte
sich eine hohe Konzentration von Xylometa-
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zolin und seiner Metaboliten im Urin der Pa-
tientin; ein Zusammenhang zwischen der Xy-
lometazolingabe und den Symptomen konn-
te klar nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung. Es soll ausdriicklich vor
der unkritischen Anwendung zwar nichtver-
schreibungspflichtiger, aber fiir Sduglinge
und Kleinkinder potenziell geféhrlicher Medi-
kamente gewarnt werden.

Schliisselworter
Xylometazolin - Nebenwirkung - Sdugling -
Nasenspray - Intoxikation

Abstract

Background. Despite a high risk for serious
side effects, sympathomimetics for local ad-
ministration are available without a prescrip-
tion and are well established on the German
market.

Case. We report on a 30-day-old girl who re-
ceived 0.1 ml of xylometazoline 0.05% solu-
tion 3 times a day. The next day, the girl was
admitted to the paediatric intensive care unit
because of vomiting, apnea and loss of con-
sciousness.

Diagnosis. Using mass spectrometry, high
concentrations of xylometazoline and its me-

Nasal xylometazoline causes serious side effects. Following
administration of a non-medical prescription to an infant

tabolites were detected in the patient’s urine.
Thus a clear relationship between the admin-
istration of xylometazoline and the clinical
symptoms was demonstrated.

Conclusion. We would like to explicitly warn
against using medicines which are, despite
being available without prescription, poten-
tially dangerous particularly for neonates and
infants.

Keywords
Xylometazoline - Adverse drug reaction -
Infant - Nasal spays - Intoxication

Der Amphetaminabkémmling Pseu-
doephedrin ist ein indirektes Sympa-
thomimetikum; stimuliert die Freiset-
zung von Noradrenalin und hemmt sei-
ne Wiederaufnahme. Es fillt, wie sein
Diastereomer Ephedrin, in die Grup-
pe der Stimulanzien und wird in oralen
Erkiltungsmitteln als abschwellender
Wirkstoff verwendet. Es ist in Deutsch-
land in Kombination mit Triprolidin,
einem H;-Antihistaminikum (als Rhi-
nopront Kombi®) oder ASPIRIN® COM-
PLEX in Kombination mit Azetylsalizyl-
sdure ab 12 Jahren zugelassen. In England
und v. a. in den USA wurde es gerne bei
Kleinkindern auch als nasales Dekon-
gestivum angewendet. Wegen der Ge-
fahr der Umwandlung von Pseudoephe-

drin in Methamphetamin wurde Pseudo-
ephedrin in den USA durch den ,,Com-
bat Methamphetamin Epidemic Act of
2005“ vom OTC-Markt (OCT: ,,over
the counter®) genommen und weitest-
gehend durch Phenylephrin ersetzt. Die
Wirksambkeit von Phenylephrin im Ver-
gleich zu Pseudoephedrin ist allerdings
umstritten. Dies ist in erster Linie auf
die schlechtere orale Bioverfiigbarkeit
von Phenylephrin zuriickzufithren. Im
Gegensatz dazu weist Pseudoephedrin
eine hohere Lipophilie und damit ein
bessere ZNS-Gingigkeit (ZNS: Zentral-
nervensystem) auf [7].

Phenylephrin wirkt tiberwiegend di-
rekt, aber auch indirekt sympathomime-
tisch an peripheren a;-adrenergen Re-
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zeptoren, verursacht eine Blutdruckan-
stieg, aber auch zentralnervése Wirkun-
gen. Es gibt eine Reihe von Berichten
zu schwerwiegenden kardiopulmonalen
Zwischenfillen nach lokaler Gabe von
Phenylephrin im Rahmen von Hals-Na-
sen-Ohren-Operationen [10]. Laut Fach-
information diirfen phenylephrinhaltige
Préparate bei Sduglingen und Kleinkin-
dern nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwiagung und unter besondere Vor-
sicht angewendet werden. Das einzige
bisher in Deutschland verfiigbare phe-
nylephrinhaltige nasale Dekongestivum
(Otriven Baby®) wurde im Januar 2013
vom Markt genommen, da das Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) die Nachzulassung
dieses Altarzneimittels ablehnte [2].

Aufgrund des Sicherheitsrisikos und
des negativen Nutzen-Risiko-Verhilt-
nisses warnte die amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA (,Food and Drug
Administration) im Jahre 2007 vor der
Anwendung von Pseudoephedrin bei
Kindern unter 2 Jahren [9, 21]. Nach der
Kommunikation dieser Warnung wurde
der Verkauf der Medikamente fiir Kin-
der unter 2 Jahren freiwillig eingestellt,
was zur Folge hatte, dass auch die Be-
handlungsnotwendigkeit aufgrund von
Nebenwirkungen dieser Medikamente
bei Kindern unter 6 Jahren in den USA
deutlich sank [13, 22].

Die kanadische Zulassungsbehorde
veranlasste, dass Pseudoephedrin fiir
Kinder unter 6 Jahren nicht mehr ange-
wendet wird, und die englische ,Medi-
cine and Healthcare Regulatory Agen-
cy“ (MHRA) riet dringend von deren
Anwendung ab [12, 17]. In diesem Zu-
sammenhang wurden in England von 89
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
Kindern unter 6 Jahren berichtet, davon
nur 3 infolge von Uberdosierung.

In Italien wurde nur vor der Anwen-
dung von Sympathomimetika als Nasen-
tropfen bei Kindern unter 12 Jahren ge-
warnt. Damit kam die an sich niedrige
Verschreibung (v. a. von Phenylephrin)
fast vollig zum Erliegen [20].

Bedauerlich ist, dass diese Warnung
nur in einigen Lindern ausgesprochen
wurde. Es bleibt unklar, warum Sicher-
heitswarnungen und die Anwendung
von a-adrenergen Nasentropfen fiir Kin-
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der in den verschiedenen europiischen
Lindern so unterschiedlich gehandhabt
werden. Wahrend diese Substanzen auf
dem britischen und italienischen Markt
so gut wie keine Rolle spielen, geho-
ren sie in Deutschland zu den beliebtes-
ten nichtverschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln - auch fiir Kinder. Ein Hin-
weis, dass vielleicht auch die deutschen
Behorden die Gefahrlichkeit dieser Me-
dikament fiir Sduglinge und Kleinkinder
erkannt haben, ist die Tatsache, dass das
BfArM kiirzlich die Nachzulassung des
Priparats Otriven Baby” mit der Begriin-
dung ablehnte, dass die vorliegenden
Daten weder die Wirksamkeit noch die
Unbedenklichkeit des Arzneimittels aus-
reichend zeigen. Es wurde allerdings dar-
auf hingewiesen, dass sich Préparate mit
Xylometazolin, einem Wirkstoff mit ver-
gleichbarer Wirksambkeit, auf dem Markt
befinden [2].

Wiinschenswert wire hier eine ein-
heitliche europidische gesetzliche Re-
gelung zum Schutz der Kinder, da die
Wirksambkeit und Unbedenklichkeit von
nasalen Vasokonstriktoren bei Neugebo-
renen und Sauglingen nicht gezeigt sind
[24]. Der vorliegende Fall soll dazu die-
nen, vor einer unkritischen Anwendung
nichtverschreibungspflichtiger, aber fiir
Sauglinge und Kleinkinder potenziell ge-
fahrlicher Medikamente zu warnen und
deren Zulassungsstatus zu tiberdenken.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Neugeborenen, Sauglingen und
Kleinkindern gibt es immer wie-
der Berichte liber schwerwiegende
Nebenwirkungen von nasal verab-
reichtem Xylometazolin.

== Die unkritische Anwendung von
nichtverschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln stellt ein erhebliches Risi-
ko v. a. fiir Sduglinge und Kleinkinder
dar.

== Bei der Anamnese und Diagnostik ist
immer auch an nichtverschreibungs-
pflichtige Arzneimittel und deren
Nebenwirkungen zu denken.
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Ergdanzende Stellungnahme zu:
Kindliches Rheuma - juvenile idiopathische Arthritis
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Die in Abb. 4 des Beitrags ,Kindliches
Rheuma - juvenile idiopathische Ar-
thritis. Diagnose, Prognose und Thera-
pie“ dargestellte ,,Durchfithrung einer
intraartikuldren Steroidinjektion bei
8-jahrigem Méddchen mit Gonarthritis™
ist nicht als Goldstandard zu verstehen.
Korrekterweise sollten die hygienischen
Richtlinien fiir die Durchfithrung einer
intraartikuldren Steroidinjektion noch
strenger vorgegeben werden. Erforder-
lich sind Mundschutz, kein Schmuck/
keine Uhr sowie Tragen eines sterilen
Kittels. Dies und weitere Vorgaben erho-
hen die Sicherheit.

Der Autor bittet, den Fehler zu
entschuldigen.
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