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Cetirizin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): (x)-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1- piperazinyl]lethoxy]
acetic acid

Summenformel: C21H25CIN20

Molekulargewicht: 388.89 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antihistaminikum der zweiten Generation vom
Piperazin Typ; Histamin H1-Rezeptor-Antagonist

Wirkungsweise

Cetirizin liegt als Racemat vor; das R-Enantiomer (Levocetirizin), welches von beiden

Enantiomeren das aktivere ist, wird als Antihistaminikum ebenfalls therapeutisch ein-

gesetzt. Cetirizin ist ein oxidativer Metabolit von Hydroxyzin mit einer zusatzlichen

Carboxylsaure-Gruppe; Hydroxyzin wurde wegen seiner sedierenden/ angstlésenden

und antiallergischen Wirkung friher zur Pramedikation bei Sectio caesarea einge-

setzt [1,2]. Durch die bei Cetirizin gegenuber Hydroxyzin gesteigerte Polaritat ist die

Penetration durch die Blut-Hirn-Schranke wesentlich geringer [3], und die sedierende

Wirkung fallt praktisch weg. Cetirizin wird als Hydrochlorid systemisch verabreicht.

Cetirizin hemmt die Histamin vermittelte allergische Reaktion vom Soforttyp und re-

duziert die Zellmigration und Freisetzung von Mediatoren bei der Allergie vom verzo-

gerten Typ. Neben seiner Anti-H1-Aktivitat zeigt Cetirizin zusatzlich eine antientziind-
liche Wirkung und greift damit in die Spatphase der allergischen Reaktion ein. So
wird durch Cetirizin:

e die Rekrutierung von Lymphozyten und von Eosinophilen in der Haut gehemmt,

e die Kallikrein-induzierte spate Entziindungsreaktion inhibiert,

e die Expression von Entzindungsmarkern wie das Intercellular Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1) oder das Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) un-
terdruckt,

e die Wirkung von Histaminliberatoren wie der Plattchen aktivierende Faktor (PAF)
oder die Substanz P, ein Neurokinin, inhibiert [4-7].

Wegen seiner selektiven antagonistischen Bindung an den peripheren Histamin H1-

Rezeptor liegen bei Cetirizin kaum anticholinerge und antiserotonerge Wirkungen

vor.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Ein bis zwei Stunden nach Einnahme von 10 mg Cetirizin werden bei
Erwachsenen maximale Plasmakonzentrationen Cmax von 350 ng/ml gemessen. Die
Bioverfugbarkeit ist Uber 70%. Distribution: Das Verteilungsvolumen betragt 35 Liter
und die Plasmaproteinbindung (hauptsachlich an Albumin) 93%. Unter Einnahme
von 1x10 mg /Tag wird eine Gleichgewichtskonzentration (Css) nach 3 Dosen (Ta-
gen) erreicht [8]. Elimination: Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt 9-10
Stunden, die totale Korperclearance 0.5ml/min/kg. Die Ausscheidung erfolgt zu 60%
unverandert Uber die Nieren [4,8-10].
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Kinetik in der Schwangerschaft vor. Aufgrund der in der
Schwangerschaft verminderten Albuminbindung ist mit einem hoheren Anteil an frei-
em Cetirizin und damit einer Zunahme der Wirkung zu rechnen; in diesem Falle ware
eine Dosisanpassung nach unten vorzunehmen.

Stillzeit

FUr Loratadin, einem weiteren Histamin H1-Rezeptor-Antagonisten waren Konzentra-
tionen in der Muttermilch nachweisbar [11]. Fur Cetirizin liegen jedoch keine Kinetik-
untersuchungen in der Muttermilch vor.

Kinder

Bei Kindern unter 4 Jahren ist der Metabolismus beschleunigt: Die Plasmaelimina-
tionshalbwertszeit betragt 4.91 + 0.6 Std., die Kérperclearance 1.48 £ 0.41 ml/min/kg;
die Ausscheidung von unmetabolisiertem Cetirizin im Urin liegt bei 37.8 + 5.2% (n=8)
[12].

Anwendung

Gegen allergische Rhinitis (saisonal und perennial), allergische Konjunktivitis und
chronische, idiopathische Urtikaria [4].

Bei Kindern ist das Medikament ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen (CH).

Dosierung
Bei Erwachsenen und Kindern Uber 6 Jahren: 1x5-10(-30) mg/Tag [4].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

e Somnolenz, Midigkeit, Benommenheit, Konzentrationsstérungen, Schwindel und
Kopfschmerzen kdnnen auftreten.

e Selten: Paradoxe ZNS-Stimulierung, periphere anticholinerge Wirkung, Miktions-
stérungen, Abdominalschmerzen Ubelkeit, Akkommodationsstérungen und Mund-
trockenheit [4,13].

Schwangerschaft/Embryo/Fetus

Die bisher publizierten drei prospektiven Kohortenstudien (n=76, n=177, bzw. n=917

Exponierte) [14,15,16] zur Einnahme von Cetirizin in der Fruhschwangerschaft zeig-

ten keine Differenz zwischen exponierten versus nicht exponierten Schwangeren

bezlglich spontanen oder induzierten Aborten, Frihgeburt oder kleineren und gros-
seren Fehlbildungen bei den Kindern (Evidenzlevel lla). Die in derselben Publikation
wie die Kohortenstudie mit 76 exponierten Schwangeren dargestellte Metaanalyse
aus den bisherigen Studien mit Cetirizin und /oder Hydroxyzin macht dieselbe Aus-
sage fur beide Susbtanzen [14] (Evidenzlevel la) .Eine statistisch nicht signifikante

Tendenz zu vermehrten (unspezifischen) Herzfehlern bei Einsatz von Cetirizin in der

Frihschwangerschaft (n=1744, darunter 19 mit Herzfehlern) wurde in einer Fall-

Kontroll-Studie mit Daten aus dem schwedischen Gesundheitsregister aufgezeichnet

[17]. Allerdings liegen keine Angaben vor zur Dosis, Haufigkeit und Dauer der Ein-

nahme; es fehlen zudem Angaben uber Alkoholkonsum, was einen betrachtlichen

Bias darstellen kann. Die Odds Ratio betrug 1.26, ahnlich wie bei Sympathomimetika

oder Folsaure [18]. In der kurzlich erschienenen ,National Birth Defects Prevention

Study®, einer Fall-Kontroll Studie [19] fanden sich keine erhdhten Raten an Lippen-

Kiefer-Gaumenspalten oder Hypospadien im Zusammenhang mit einer Cetirizin-

Einnahme in der Schwangerschaft.
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Peripartale Phase

Der peripartale Einsatz von Hydroxyzin (Prodrug von Cetirizin) zur Beruhigung der
Gebarenden bzw. Pramedikation bei Sectio caesarea zeigte weder einen verzoger-
ten Geburtsverlauf, noch schlechtere APGAR-Werte im Vergleich zu Placebo [1,2].
Stillzeit, gestillte Kinder

Intravends in hohen Dosen verabreichte H1- und H2- Antagonisten konnen basale
Serum-Prolaktin-Spiegel bei Frauen direkt nach der Geburt senken [20] und damit
die Milchproduktion reduzieren. Bisher sind solche Effekte flr Cetirizin nicht be-
schrieben. In einer Telefoninterview-follow-up-Studie berichteten Mutter, die ver-
schiedene Antihistaminika wahrend der Stillzeit eingenommen hatten (n=838), in
10% uUber Irritabilitat und kolikartige Beschwerden der Sauglinge. Lediglich bei 1.6%
der gestillten Kinder berichteten sie uber Benommenheit; keines dieser Kinder
brauchte deshalb medizinische Betreuung [21] (Evidenzlevel IIb).

Interaktionen

e Cetirizin kann die im Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay bestimmten Plas-
makonzentrationen von trizyklischen Antidepressiva falsch erhéhen [22].

e Die gleichzeitige Gabe von Cetirizin (20 mg/Tag) und Theophyllin (400 mg/Tag)
erhoht bei beiden Medikamenten deren Plasmakonzentrationen (6.4% resp. 7.7%)
und reduziert deren Clearance (-16% und -10%) [4].

e Die gleichzeitige Gabe von 5 mg Diazepam potenziert die sedierende Wirkung in
psychometrischen Tests signifikant [4].

e Bei gleichzeitiger Verabreichung von Cetirizin und Ritonavir (600 mg/Tag) nehmen
die Cetirizin-Plasmakonzentrationen um 40% zu und die Ritonavir-
Plasmakonzentrationen um 11% ab [4].

¢ Alkohol: Eine Wirkungsverstarkung durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
konnte in mehreren Untersuchungen nicht bestatigt werden [23,24].

Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff Cetirizin, einem anderen Piperazin-
Derivat oder einem der Hilfsstoffe.

e Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <10 ml/min).

e Patienten mit seltenen erblichen Problemen von Galaktose-Intoleranz, Laktase-
Mangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption sollten keine Cetirizin-
Filmtabletten einnehmen [4].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e British Society of Allergy and clinical Inmunology (BSACI): “If an antihista-
mine is required in pregnancy, the lowest dose of chlorphenamine or loratadine
should be used ....”. “If an antihistamine is required during breastfeeding it is rec-
ommended that either loratadine or cetirizine are taken at the lowest dose....” [25].

e American Congress of Obstetrics and Gynecology (ACOG): Cetirizin kann als
Medikament zweiter Wahl zur Therapie von Asthma und Allergien in der Schwan-
gerschaft eingesetzt werden, falls Chlortrimeton oder Tripelenamin nicht vertragen
werden und ein systemisches Antihistaminikum eingesetzt werden muss. Dabei
wird empfohlen, Cetirizin moglichst erst nach dem 1. Trimester zu gebrauchen
[26,27] (Anmerkung: Zum Zeitpunkt dieser Empfehlungen 2000/2003 lag die pros-
pektive Kohortenstudie von Weber-Schoendorfer [16] noch nicht vor).
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Fachorganisationen

e Drug and Lactation Database (LACTmed): Kleine, gelegentliche Dosen von
Cetirizin in der Stillzeit sind wahrscheinlich akzeptabel; hhere Dosen oder eine
langere Einnahme konnten zu UAW beim Saugling fuhren (u.a. Benommenheit).
Die Milchproduktion kann negativ beeinflusst werden, v.a. wenn sie noch nicht voll
in Gang gekommen ist oder wenn gleichzeitig andere milchbildungshemmende
Medikamente verabreicht wurden [28].

e Embryotox: Im ersten Trimenon wurden bei bisher tGber 1000 Schwangerschaften
keine teratogenen Effekte nachgewiesen. Zweites/drittes Trimenon und perinatal:
Entzugssymptome beim Neugeborenen sind auch bei langerem Gebrauch un-
wahrscheinlich. Stillzeit: Bei langer dauernder Einnahme sind Unruhe oder Sedie-
rung des Neugeborenen mdglich. Empfehlung: Kann in der Schwangerschaft und
beim Stillen eingenommen werden [29].

Es liegen keine Empfehlungen vor von:
AAP, CNGOF, OEGGG, SGGG, SOGC; Reprotox

Empfehlung der SAPP

Cetirizin kann in der Schwangerschaft in einer méglichst tiefen Dosierung und
méglichst kurzen Zeitdauer eingesetzt werden. Das Risiko fiir eine Herzfehlbil-
dung ist gering, trotzdem soll eine Herzdiagnostik mittels US empfohlen wer-
den. Eine punktuelle Einnahme peripartal scheint kein erh6htes Risiko fiir UAW
bei der Mutter/dem Kind darzustellen. In der Stillperiode ist nur eine gelegentli-
che Anwendung in der tiefst méglichen Dosierung (1x10mg/Tag) zuléssig.
Cave Laktase-Mangel!
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Die den Aussagen in der Monographie zugrundeliegende Literatur kann in ihrer Evidenz graduiert
werden, z.B. in Evidenzlevel 1-5 nach der Skala des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford
http://www.cebm.net/?0=1025
https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=oxford
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