www.sappinfo.ch 5.2018

Metoclopramid

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 4-amino-5-chloro-N-(2-diethylaminoethyl)-2-methoxybenzamide.
Summenformel: C14H22CIN3O2

Molekulargewicht: 299.80 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antiemetikum und Gastrokinetikum der Gruppe
der Dopamin-Antagonisten; wird auch als Galaktagogum verwendet. Chemisch ein
Derivat der p-Aminobenzoesaure; als Base flr die i.v. und als Hydrochlorid fir die
oralen Applikationsformen.

Wirkungsweise

Die antiemetischen / gastrokinetischen Wirkungen kommen durch das Zusammen-
spiel von Bindungen an verschiedenen Rezeptoren bzw. Hemmung oder Freisetzung
von Botenstoffen im zentralen und peripheren Nervensystem zustande: Zum einen
ist Metoclopramid ein potenter Antagonist an Dopamin (D2)-Rezeptoren des Zentral-
nervensystems. Dopamin l6st Erbrechen aus; Dopamin-Antagonisten wie Meto-
clopramid blockieren diesen Effekt. Metoclopramid stimuliert direkt die Freisetzung
von Acetylcholin aus dem Plexus myentericus. Dadurch erhdht es den Tonus in den
unteren Osophagusabschnitten und im Mageneingang, regt die Peristaltik des obe-
ren Magen-Darm-Kanals an und beférdert die Magenentleerung in die oberen Dinn-
darmabschnitte. Zusatzlich beeinflusst es die Serotonin-Rezeptoren; es wirkt anta-
gonistisch auf 5-HT3-, aber agonistisch auf 5-HT4-Rezeptoren, die ebenfalls Einfluss
auf die Peristaltik des Magen-Darm-Trakts haben und die intestinale Sekretion von
Wasser und Elektrolyten fordern [1]. Die milchférdernde Wirkung kommt durch den
Antagonismus an den D2-Rezeptoren zustande, der mit einer Ausschuttung von
Prolaktin verbunden ist [2-4].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Nach oraler Verabreichung (nicht retardierter Applikationsformen) wird
der Wirkstoff rasch und nahezu vollstandig (84%) absorbiert [5]. Die Bioverfugbarkeit
wird unterschiedlich beziffert, durchschnittlich im Bereich von 80% [6-9]. In einigen
Untersuchungen wird auf eine dosisabhangige Kinetik oder einen individuell variie-
renden First pass Effekt hingewiesen [10,11]; andere Arbeiten widerlegen klar die
Nichtlinearitat bei allen Gebrauchsdosen [6-8]. Nach einer einmaligen oralen Dosis
von 20 mg wird eine maximale Plasmakonzentrationen Cmax von 63+19 ng/ml er-
reicht (tmax 1.9+1 Std.) [6]. Distribution: Das Verteilungsvolumen betragt dosisun-
abhangig 3.2-3.4 I/kg [6-8] und die Plasmahalbwertszeit 6.6-8.6 Std. [6,8]. Die Bin-
dung an Plasmaproteine ist gering (40%) [12]. Metoclopramid passiert die Blut-Hirn-
Schranke [1]. Metabolismus: Bisherige Untersuchungen weisen sowohl auf einen
oxidativen (Deethylierung und Monooxigenierung Uber CYP2D6 u.a. CYP Isoenzy-
me) als auch konjugativen Metabolismus N4-Sulfat und N4-Glukuronid) hin [13,14].
Elimination: Die Ausscheidung erfolgt zum grossten Teil renal: 78% einer markierten
Metoclopramid-Dosis wurden im 24-Stunden-Urin wiedergefunden [1]; 20-25% sollen
unverandert ausgeschieden werden, der Rest in Form der Konjugate [5,7]. Die termi-
nale Eliminationshalbwertszeit der unveranderten Substanz betragt 5.0 Stunden [7].
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Schwangerschaft

Kinetikuntersuchungen bei Schwangeren liegen nicht vor.

Stillzeit

Metoclopramid als alkalische Substanz akkumuliert in der Muttermilch aufgrund
grosserer lonisation in der Milch als im Plasma; der Quotient der Konzentrationen in
der Milch (M) zu denen im mutterlichen Plasma (P) (M/P) wird mit 1.8 angegeben
[15,16]. In einer Studie mit 7 Wochnerinnen (7.-10. Tag p.p.) wurden 2 Stunden nach
einer einmaligen oralen Dosis von 10 mg im mutterlichen Plasma Konzentrationen
von 68.5 + 29.6 ng/ml und in der Muttermilch von 125.7+41.7 ng/ml gefunden [15].
Die Dosis fur das Kind wirde bei einer interpolierten Trinkmenge von 1 | Milch/Tag
(Anmerkung: 1l entspricht der taglichen Trinkmenge eines mehrmonatigen Kindes;
im Lebensalter von 7-10 Tagen liegt die tagliche Trinkmenge weit unter 1I!) auf ma-
ximal 45 pg/kg/Tag zu liegen kommen. Ahnliche Werte wurden bei Wéchnerinnen
unter einer Dosis von 3x10 mg/Tag bestimmt; die Dosis flr das Kind wurde zwischen
6 und 24 pg/kg/Tag (Muttermilch vom 3.-9. Tag p.p.) bzw. 1 und 3 ug/kg/Tag (Mut-
termilch von der 8.-12. Woche p.p.) berechnet [16]. Alle geschatzten kindlichen Do-
sen liegen unter dem therapeutischen Bereich fur Kinder (500 pg/kg/Tag) (siehe
Kontraindikationen!).

Anwendung

e Bei Beschwerden des Magen und oberen Darmbereiches wie Druck- und Volle-
gefiihl im Oberbauch, Schmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, gast-
ro-oesophagealem Reflux.

e Bei funktionellen Magen-Darm-Beschwerden und Magenentleerungsstérungen
zur Beschleunigung der Magenentleerung und der DUnndarmpassage.

e Schwangerschaft: Metoclopramid wird zur Behandlung der Schwangerschafts-
ubelkeit und des Schwangerschaftserbrechens (Nausea and Vomiting in Preg-
nancy, NVP) sowie bei schwerem Schwangerschaftserbrechen (Hyperemesis
gravidarum, HG) angewendet [17-21]. In den meisten Landern erfolgt die Anwen-
dung im off-label use (USA, Kanada, D, CH). Randomisierte kontrollierte Studien
(siehe auch UAW) zeigen in Form von Metaanalysen bzw. systematischen Re-
views - auch der Cochrane Database - die Effektivitat und Sicherheit von Meto-
clopramid im Vergleich zu anderen Antiemetika bzw. Behandlungen der NVP
und/oder HG [22-24]. Metoclopramid soll bei NVP/HG im Vergleich zu Prome-
thazin gleich gut wirksam sein [18,21,23]; bei Hyperemesis soll Metoclopramid
gegenuber Ondansetron und Kortikosteroiden unterlegen sein [22,24,25].

o Stillzeit: Bei Wéchnerinnen mit ungentigender Milchproduktion als Galaktagogum
[3,4] in gleich guter Effektivitat wie Domperidon [3].

Dosierung

Bei Schwangerschaftserbrechen und als Galaktagogum:
Oral: 3-4x taglich 10 mg [4,15,21,26].

Bei Hyperemesis:

l.v.: 3x taglich 10 mg [22,25].
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Unerwiinschte Wirkungen (UAW)

Nichtschwangere

e Sehr selten: Methamoglobinamie. Uberempfindlichkeitsreaktionen, psychiatrische
Storungen, Depressionen; extrapyramidale Effekte; Herzrhythmusstorungen, Hy-
potonie, Mundtrockenheit, Prolaktinamie, Galaktorrhoe;

e Gelegentlich: Mldigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Angst, Ru-
helosigkeit [1].

e Bei hohen Dosen bzw. Langzeitanwendung besteht die Gefahr von Dyskinesien
[27].

Schwangere

Im Vergleich zu Promethazin soll Metoclopramid bei hospitalisierten Patientinnen mit

Hyperemesis gleich gut wirken aber weniger UAW aufweisen [19].

Embryo/Fetus

In einer prospektiven Beobachtungsstudie Gber 10 Jahre (1988-2007) aus Israel mit

81703 Lebendgeborenen, wovon 3458 im 1. Trimenon Metoclopramid ausgesetzt

waren, findet sich im Vergleich zu den Nichtexponierten kein erhdhtes Risiko flir ma-

jor congenital malformations (5.3% vs. 4.9%; OR 1.04; 95%CI: 0.89 - 1.21), niederes

Geburtsgewicht (low birth weight, LBW) (8.5% vs. 8.3%; OR 1.01; 95% CI: 0.89 -

1.14), Frihgeburt (6.3% vs. 5.9%; OR 1.15; 95%CI: 0.99 - 1.34), oder perinatalen

Tod (1.5% vs. 2.2%; OR 0.87; 95%CI: 0.55 - 1.38) [28]. Eine Geburtsregisterstudie

aus Danemark (1998-2011) mit 28'496 exponierten Schwangeren [29] sowie die EU-

ROMAP Studie mit 309 Schwangeren unter Metoclopramid vs. 13327 Kontrollen

(prospektive Studie aus den Jahren 1991-1996) [30] kommen zu denselben Ergeb-

nissen.

Stillzeit

Bei Wdochnerinnen, die Metoclopramid als Galaktagogum erhalten haben, wird ein

Anstieg der Plasmaprolaktinkonzentration beschrieben (siehe Wirkungsweise) [2-

4,23]. Die UAW werden dabei als fehlend [3,31] oder leicht eingestuft [2,4]; unter den

UAW finden sich Nervositat, Schlaflosigkeit, Angstlichkeit Kopfschmerzen, Darmbe-

schwerden (Diarrhoe) und extrapyramidale Stérungen [1,2,4].

Gestillte Neugeborene

In vielen Studien wird die Abwesenheit von UAW beim gestillten Kind genannt

[2,4,16,31]. Erhohte Plasmaprolaktinspiegel bei gestillten Neugeborenen, deren Mat-

ter Metoclopramid einnehmen, sind beschrieben [14]; andere Studiendaten bestati-

gen diese Aussage nicht [26]; eine abschliessende Aussage ist aufgrund der gerin-

gen Anzahl Untersuchungen nicht maoglich.

Kontraindikationen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegenliber dem Wirkstoff Metoclopramid

e Darmverschluss, Darmperforation und Blutungen im Magen-Darm-Bereich; Ge-
schwilste des Nebennierenmarks (Phaeochromozytom); prolaktinabhangige Ge-
schwulste; Epilepsie

e Patientinnen mit vermehrter Krampfbereitschaft oder extrapyramidal-motorischen
Stérungen

e Kombination mit L-Dopa (wechselseitiger Antagonismus)

e Sauglinge und Kleinkinder bis zu 1 Jahren; nicht empfohlen bei Kindern und Ju-
gendlichen 1-18 J. [32].
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Interaktionen

e Antiparkinsonpraparate wie L-Dopa, Anticholinergika, Bromocriptin: Verringerung
der Wirksamkeit durch wechselseitigen Antagonismus

e Verstarkung des sedierenden Effekts durch Alkohol sowie Arzneimittel mit damp-
fender Wirkung auf das Zentralnervensystem (Morphinderivate, Hypnotika, Anxio-
lytika, sedierende H1-Antihistaminika, sedierende Antidepressiva, Barbiturate,
Clonidin u.a.)

e Bei gleichzeitiger Gabe von Neuroleptika konnen verstarkt extrapyramidale Sto-
rungen auftreten

e Metoclopramid ist ein CYP2D6 Substrat und reversibler Inhibitor [13,14]. Vorsicht
bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten, die ebenfalls inhibitorisch auf das
CYP2D6 wirken (SSRl u.a.)

e Opiate und Anticholinergika: wechselseitiger Antagonismus auf die gastrointesti-
nale Motilitat

e Ciclosporin, Mexiletin, Paracetamol, Salizylate, Diazepam, Lithium, Tetrazykline:
erhohter Effekt durch starkere Absorption (erhdhte Bioverfugbarkeit) [1].

Empfehlungen von Fachgesellschaften

e American Academy of Pediatrics (AAP): "Metoclopramide is listed by the AAP
as a drug whose effect on nursing infants is unknown but may be of potential con-
cern.” [33]

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Fuhrt Meto-
clopramid in ihrem Algorithmus (Stufenschema) zur Behandlung der NVP auf [34].

e South Australian Perinatal Practice Guidelines Workgroup: Metoclopramid
wird als 1. Medikament zur Behandlung der Hyperemesis aufgeftihrt [35].

Fachorganisationen

e Embryotox: ,,Metoclopramid gehort zu den Mitteln der Wahl zur Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen und ist besonders wirksam bei Ubelkeit und Erbrechen mit
gastrodsophagealem Reflux, v.a. im 2. Schwangerschaftsdrittel“ [36].

e Food and Drug Administration (FDA): SS Kategorie B. Ist nicht zugelassen zur
Behandlung der NVP. Warnt vor Dyskinesien bei hohen Dosen [27].

Nicht verfugbar:
AAFP, CNGO, College of Family physicians Canada, DGGG, OEGGG, RCOG,
SGGG, SOGC; ENTIS, European Teratology Society, Reprotox®

Empfehlung der SAPP

Metoclopramid gehért zu den Standardmedikamenten bei Schwangerschafts-
libelkeit und -erbrechen, auch wenn die Evidenz fiir die Wirksamkeit von Meto-
clopramid wie auch von anderen Pharmaka in dieser Indikation nicht liickenlos
ist und die Anwendung in den meisten Landern im off-label use erfolgt. Die
bisherigen Daten zeigen kein erh6htes teratogenes Risiko; die Vertraglichkeit
bei der Mutter ist mit Ausnahme potentieller Dyskinesien gut.
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