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Codein

Charakterisierung

IUPAC (englisch): (5R,6S,9R,13S,14R) -3-Methoxy-17-methyl-4,5- epoxymorphin-7-
en-6-ol

Summenformel: C1gH>1NO3

Synonym: Methylmorphin

Molekulargewicht: 299.4 g/mol

Pharmakologische = Wirkstoffklasse:  Opiat-Antitussivum  und  —Analgetikum.
Codein ist der 3-Monomethylether des Morphins und kommt neben Morphin,
Noscapin und Papaverin zu 1-2% als weiterer Inhaltsstoff des Milchsaftes (Opium)
der Kapseln des Schlafmohnes (Papaver somniferum L) vor. Therapeutisch
verwendetes Codein gewinnt man partialsynthetisch durch O-Methylierung von
Morphin.

Wirkungsweise

Codein ist ein schwacher Agonist am p-Opioid Rezeptor und hat deshalb eine zentral
schmerzstillende Wirkung, diese ist aber bedeutend geringer als die von Morphin
(etwa 10%). Es potenziert aber die Wirkung von Nichtopioid-Analgetika, weshalb es
mit solchen gerne kombiniert wird (z.B. mit Paracetamol). Die antitussive
Komponente ist jedoch ausgepragt; Codein wird aus diesem Grund als
Monosubstanz bei Hustenreiz erfolgreich verwendet. Die hustenreizlindernden
Eigenschaften werden auf eine Hemmung des Hustenzentrums im Hirnstamm
zurlckgefuhrt. Als Opiat hat Codein beruhigende, euphorisierende, aphrodisierende
und stopfende Wirkungen (siehe UAW).

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Nach oraler Gabe betragt die Bioverfligbarkeit 30-40%. Distribution:
Spitzenkonzentrationen im Plasma werden 1-2 Std. nach Applikation erreicht [1,2];
nach einer oralen Einzeldosis von 30 mg variieren sie zwischen 24 und 104 (Median
47) g/l [3]. Die Proteinbindung von Codein betragt 56%, die seines Metaboliten
Codein-6-Glucuronid 34% [4]. Metabolismus: Codein wird in komplexem Umfang
Uber 2 Wege metabolisiert: 1. Uber Morphin: Eine O-Demethylierung durch das
Enzym CYP4502D6 (CYP2D6) fuhrt zur Bildung von Morphin, das durch die
Uridindiphosphat-abhéngige Glucuronytransferase 2B7 (UGT2B7) weiter zu seinen
Glucuroniden Morphin-3-Glucuronid (M3G) bzw. Morphin-6-Glucuronid
(M6G=analgetisch wirksamer Metabolit) oder durch das Enzym CYP3A4 zu
Normorphin metabolisiert wird. 2. Gber Codein: Eine Glucuronyltransferase bildet aus
Codein Codein-6-Glucuronid bzw. ein CYP3A4 Uber eine N-Demethylierung
Norcodein. Der Morphinweg beinhaltet zwei genetische Polymorphismen. Bei der O-
Demethylierung von Codein zu Morphin wird die AUC von Morphin fir Langsame
Metabolisierer (Poor Metabolizer, PM; 10% der weissen Bevolkerung) nach einer
oralen Einzeldosis von 30 mg Codein mit 0.5, fir Normale Metabolisierer (Extensive
Metabolizer, EM; 50% der weissen Bevolkerung) mit 11 und fir Ultraschnelle
Metabolisierer (Ultrarapid Metabolizer, UM; 1.5-5% der weissen Bevolkerung) mit 16
pgxh/l angegeben (p<0.02 zwischen EM und UM); die entsprechenden Werte fur
M6G betragen 6.5, 63 und 87 ugxh/l [3]. Die Morphinexposition bei UM ist also etwa
1.5 mal hoher als bei EM; entsprechend sollte die Dosis bei UM reduziert werden [3].
Ein weiterer Polymorphismus beinhaltet das Enzym UGT2B7; im Falle eines
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homozygoten Genotyps UGT2B7*2 wird vermehrt der hochaktive Metabolit M6G

gebildet. Elimination: Codein wird zu circa 10% unverandert und in Form von

Morphin- und Codeinglucuroniden Uber die Nieren ausgeschieden.

Schwangerschaft

Kinetikdaten an Schwangeren liegen nicht vor.

Stillzeit - Gestillte Neugeborene/Kinder

e In einer kleinen nicht randomisierten Untersuchung an Wdchnerinnen mit einer
oralen Codeindosis von 4x60 mg/Tag (!) und ihren termingeborenen Sauglingen
variierte die Konzentration von Codein in der Muttermilch zwischen 33.8 und 314
ng/ml und die von Morphin zwischen 1.9 und 20.5 ng/ml (20-240 Min. nach
Codeineinnahme); die Konzentration im kindlichen Blut (1-4 Std. nach der
Stillmahlzeit) variierte zwischen < 0.8 und 4.5 ng/ml fur Codein bzw. < 0.5 und 2.2
ng/ml far Morphin (Methode: RIA; mehrere Milchproben derselben Mutter und
mehrere Blutproben derselben Neugeborenen) [5].

e Im Jahre 1990 beschrieben Robieux et al. den Fall eines Neugeborenen, dessen
Mutter eine unbekannte Dosis Morphin erhielt; die Morphinkonzentration in der
Muttermilch (3 verschiedene Proben innerhalb von 2 Std. nach mdutterlicher
Einnahme abgenommen) variierte zwischen 10 und 100 ng/ml; im kindlichen
Plasma betrug sie 4 ng/ml (Methode: HPLC) [6].

e Fallberichte zeigen, dass es bei stillenden Muttern und ihren Neugeborenen bzw.
Kindern mit einer speziellen Situation eines genetischen Polymorphismus von
CYP2D6 bzw. UGT2BT (Mutter und/oder Kind) zu extrem hohen Morphin- bzw.
Morphin-6-Glucuronid Konzentrationen in der Muttermilch bzw. im Plasma des
Kindes kommen kann. Die in diesem Zusammenhang beobachteten
Intoxikationen sind unter ,UAW* beschrieben.

e Theoretische Experimente an einem Kinetikmodell bestatigen die Uberlegungen
zu den Intoxikationen hervorgerufen durch spezielle Polymorphismus-Situationen
bei Mutter und gestilltem Kind [7].

Anwendung

Codein wird in der Schwangerschaft als potentes Antitussivum kurzzeitig verwendet.
In der unmittelbaren postoperativen Phase (Kaiserschnitt u.a.) wird Codein in
Kombination mit Paracetamol v.a. in den USA und in Kanada verschrieben, in der
Schweiz ist diese Kombination nicht Usus.

Dosierung

Erwachsene: Bei Bedarf 1-3x 25- 50 mg pro 24 Stunden

Maximale Einzeldosis: 100 mg

Maximale Tagesdosis: 200 mg [8]

Spezielle Dosierungsempfehlungen fur Schwangere liegen nicht vor.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

o Allergische Reaktionen, Histaminausschuttung, Juckreiz, tiefer Blutdruck,
Hautreaktionen

e Typische Opiatnebenwirkungen: Nausea, Emesis, Obstipation, Mundtrockenheit,
Kopfschmerzen, Sedierung, Schlafstérungen, Kurzatmigkeit, Miosis, Abhangigkeit
und Abstinenzerscheinungen. Diese Wirkungen kdnnen teilweise bei UM von
Codein zu Morphin exzessiv sein (v.a. die sedierende Komponente).
Interessanterweise zeigt Codein eine Miosis, die der unter Morphin ebenbiirtig ist;
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bei PM von Codein zu Morphin kdnnte also auch mit einer verstarkten Miosis
gerechnet werden [1,3].

Embryo/Fetus

Teratogene Effekte von Codein (Codeinsulfat 100mg/kg s.c.) bei der Maus wurden

als ,minor defects® in Form einer verzogerten Ossifikation verschiedener Knochen

beschrieben [9]. Die Datenlage beim Tier ist nicht ausreichend und systematische

Studien fehlen. Beim Menschen ist bisher keine Teratogenitat beschrieben.

Gestillte Neugeborene/Kinder

e Fallberichte: Aus Kanada wurde von einem neugeborenen Knaben berichtet, der
nach einer unauffalligen Schwangerschaft und Termingeburt ab dem 7.
Lebenstag zunehmend lethargisch wurde, immer weniger Muttermilch trank und
letztlich am 13. Lebenstag verstarb [10-14]. Die Mutter hatte vom 2. Tag p.p. an
taglich 60 mg Codein kombiniert mit 2g Paracetamol eingenommen. Die
Konzentration von Morphin im kindlichen Blut post mortem betrug 70 ng/ml. In
der gepoolten Muttermilch vom 10. postpartalen Tag lag eine
Morphinkonzentration von 87 ng/ml vor. Die Mutter wurde mit 3 verschiedenen
CYP2D6 Genen als Ultrarapid Metabolizer von Codein zu Morphin und als
homozygoter Genotyp UGT2B7*2, bei dem vermehrt der hochaktive Metabolit
M6G gebildet wird, identifiziert. Das Kind selber wurde als Extensive Metabolizer
von Codein (2 Allele von CYP2D6) und (wie die Mutter) als UGT2B7*2 Genotyp
identifiziert. Inwiefern die Kombination von Codein mit Paracetamol den Tod des
Knaben begunstigt haben konnte, wird offen gelassen. Im Jahre 2007 publizierten
Voronov et al den Fall eines 29 Monate alten Kleinkindes, das nach einer
Tonsillektomie zur Schmerzbekampfung Paracetamol kombiniert mit Codein
erhielt [15]. Das Kind, ein CYP2D6 Ultra-Rapid-Metabolizer, erlitt einen
Atemstillstand. Obwohl es sich hier nicht um einen gestillten S&ugling, sondern
um ein Kleinkind mit direkter Codeineinnnahme handelt, ist die erneute
Kombination von Codein mit Paracetamol brisant.

e Fall-Kontroll-Studie: Eine nach dem Fallbericht aus Kanada inizierte Fall-Kontroll-
Studie an 17 gestillten Neugeborenen bestétigt den Zusammenhang zwischen
mutterlicher Codeindosis und neonataler Intoxikation (v.a. ZNS Dampfung).
Besonders gefahrdet sind gestillte Kinder von Muttern, die UM sind fir CYP2D6
und UGT2B7*2/*2 Alleltragerinnen [16].

Kontraindikationen

e Bekannte Uberempfindlichkeit auf Opiate, Stérungen der Atemfunktion.

e Bekannte Genotypen, die zu extensiven Morphin Blutspiegeln fiihren: UM von
Codein zu Morphin, homozygoter Genotyp UGT2B7*2 (Genotypisierung ist
notwendig!)

Interaktionen

e Additive ZNS-dampfende und atemdepressive Wirkung bei Kombination u.a. mit
Alkohol, Anaesthetika, Benzodiazepinen und zahlreichen Psychopharmaka [8].

e CYP2D6-Induktoren

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Codein
wahrend der Stillzeit: Mit Zuriickhaltung/Vorsicht einsetzen [17].
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Fachorganisationen

e Food and Drug Administration (FDA): Empfiehlt nicht, auf das Stillen zu
verzichten, warnt aber Mitter, die UM fir CYP2D6 sind und empfiehlt, das
Verhalten des gestillten Kindes zu beobachten [18].

e Motherisk Program, Toronto: Betrachtet aufgrund des beschriebenen Falles in
Kanada Codein in der Stillzeit als nicht sicher und gibt eine Reihe von
Empfehlungen zum klinischen Management u.a. die der Genotypisierung[19].

e Embryotox: Codein kann in der Schwangerschaft auch in Kombination mit
Paracetamol verwendet werden; wahrend der Stillzeit bei zwingender Indikation in
antitussiven Dosen kurzzeitig (nicht langer als zwei bis drei Tage) [20].

Nicht verfigbar: AAP, ACOG, CFPC, CNGO, DGGG, OEGGG, RCOG, SGGG

Empfehlung der SAPP

Wahrend der Schwangerschaft als Antitussivum in Einzeldosen einsetzbar.
Gegen Ende der Schwangerschaft und unmittelbar postpartal wegen maoglicher
Intoxikation beim Neugeborenen mit Morphin bzw. Morphinglucuronid nur
kurzfristig und tief dosiert. In der Stillzeit (>3. postpartaler Tag) ist eine
Anwendung kontraindiziert, solange keine routinemassige Genotypisierung
von Mutter und Kind stattfindet.
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