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Codein: Neue Anwendungsbeschränkungen bei Kindern 
und Jugendlichen
Julia C. Stingl, Jens Rotthauwe

Das Schmerzmittel und Antitussivum Codein kann vor allem bei Kindern lebensgefährliche 
Nebenwirkungen verursachen. Daher sind codeinhaltige Medikamente laut einer aktuellen 
Mitteilung des Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte für Kinder unter 12 Jahren 
kontraindiziert. Auch bei Patienten im Alter von 12–18 Jahren wird der Einsatz des Medikaments 
wegen erhöhter Anfälligkeit für Atemstörungen nicht mehr empfohlen. Vorsicht ist aber auch bei 
Erwachsenen geboten, die den Wirkstoff sehr schnell zum Morphin verstoffwechseln [1, 2]. 

Hintergrund

Todesfälle durch Codein | Es ist ein trauriger An
lass, der zu den aktuellen Warnungen und Markt
einschränkungen von Codein führte: In mehreren 
Fällen, darunter einer in Deutschland, starben 
Kinder an einem plötzlichen Atemstillstand, 
nachdem sie codeinhaltige Tropfen gegen ihren 
Husten bekommen hatten. Ein Zusammenhang 
fiel zunächst bei einem Neugeboren auf, dessen 
Mutter nach einem Kaiserschnitt Codein gegen 
die Schmerzen erhielt. Im Nachhinein stellte man 
fest, dass die Mutter wegen eines pharmakoge
netischen Polymorphismus des Enzyms CYP2D6 
ultraschnell Codein zu Morphin umgewandelt 
hatte. Dieses nahm das Kinder über die Mutter
milch auf [3]. 

Atemdepression oft schwer zu erkennen | Bei 
 Kindern und insbesondere bei Neugeborenen als 
“vulnerable Patientengruppe“ ist die Bildungs 
und Ausscheidungskapazität der Nieren für glu
curonidiertes Morphin noch vermindert. Dadurch 
wird es schlechter eliminiert und es treten be
sonders häufig Nebenwirkungen auf [4]. 

Zudem verursacht Morphin eine zentrale 
Atemdepression, die unter Umständen 
(z. B. wenn sie nachts auftritt und bei kleinen 
Kindern) schwer zu erkennen ist.

Diese erkennbaren ArzneimittelRisiken und die 
pharmakogenetische Ursache führten dazu, dass 
ein vom BfArM angestoßenes europäisches Risi
kobewertungsverfahren eingeleitet wurde. Nun 
gab das BfArM die Anwendungsbeschränkungen 
für Codein in ganz Europa bekannt [1, 2].

Pharmakogenetischer 
 Polymorphismus bei CYP2D6

Die Rolle von CYP2D6 | Verantwortlich für die 
Verstoffwechselung von Codein – sowie ver

schiedener anderer Arzneimittel und Fremd
stoffe – ist ein körpereigenes Leberenzym der 
 Cytochrom P450Familie, das CYP2D6. Dieses 
Enzym baut Medikamente und Fremdstoffe mehr 
oder weniger schnell in unserem Körper ab [5]. 
Die Geschwindigkeit ist genetisch bedingt – es 
liegt ein pharmakogenetischer Polymorphismus 
zugrunde. 

Unterschiedlich hohe Enzymaktivität | Wie aktiv 
CYP2D6 ist, ist von Mensch zu Mensch unter
schiedlich. Bei etwa 7 % unserer Bevölkerung fehlt 
das Enzym sogar ganz. Bei diesen Personen ist 
nach CodeinEinnahme kein Morphin im Blut 
nachweisbar und es tritt auch keine analgetische 
Wirkung ein [6]. Im Gegensatz dazu verstoffwech
seln etwa 3 % der Bevölkerung ultraschnell. Dies 
wurde vor Jahren in Schweden bei der Familie 
 einer Krankenschwester beobachtet, die selbst in 
der klinischen Forschung tätig war. Sie beobach
tete, dass sie sehr hohe Dosierungen mancher 
Arzneimittel gut vertrug und offenbar sehr schnell 
abbaute. Als Ursache identifizierte man eine Gen
duplikation – in ihrem Fall lag das Gen sogar in 
13facher Ausführung vor [7]. Dies führt dazu, 
dass CYP2D6 sehr stark exprimiert ist und mit 
 hoher Aktivität verschiedene Arzneimittel sehr 
schnell abbauen kann (“Ultraschnellmetabolis
mus“). 

Betroffene Patienten fallen meist dadurch auf, 
dass sie entweder höhere Dosierungen für 
eine erwünschte Wirkung benötigen, oder 
dass sie mehr Nebenwirkungen haben – z. B. 
bei Codein.

Wie viel Prozent der Bevölkerung zu den ult
raschnellen Metabolisierern gehören, ist regional 
unterschiedlich. In den asiatischen Ländern ist der 
Polymorphismus nicht so ausgeprägt und es gibt 
weder die kompletten “langsam Metabolisierer“ 
noch die “ultraschnell Metabolisierer“ [8]. Dem
gegenüber wurde in arabischen Ländern oder in 
Äthiopien gezeigt, dass etwa 1/3 der Bevölkerung 
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zeigten, dass “UltraschnellMetabolisierer“ unter 
Umständen eine höhere Neigung zu suizidalen 
Gedanken oder Handlungen haben. Dies wurde 
zuerst in einer Studie aus Schweden an Suizid
opfern untersucht [14, 15]. Unter den Opfern lag 
im Vergleich zum Kontrollkollektiv eine deut
lich höhere Häufigkeit der Genduplikation von 
CYP2D6 vor. Es wurde vermutet, dass die Verstor
benen das Antidepressivum zu schnell verstoff
wechselten, so dass es nicht richtig wirken konnte. 

CYP2D6 und Neurotransmitter | Davon unabhän
gige Studien zeigen, dass auch bei Patienten mit 
Essstörungen sowie bei depressiven Patienten 
eine möglicherweise generell höhere Neigung zu 
suizidalen Gedanken oder Handlungen mit die
sem genetischen Polymorphismus assoziiert war 
[16–19]. 

Möglicherweise ist CYP2D6 nicht nur für 
Metabolisierung von Arzneistoffen wichtig, 
sondern auch für die Biotransformation von 
körpereigenen Substanzen, z. B. von Neuro-
transmittern. 

Möglicherweise beeinflusst das Enzym bestimm
te Schritte im Serotonin oder auch Dopaminstoff
wechsel, was zu affektiven Symptomen oder im
pulsgesteuerten Handlungen führen könnte [20]. 

Ist CYP2D6 induzierbar? | Im Forschungsprojekt 
des BfArM wird mittels neuronaler Bildgebung 
(fMRT) der genetische Polymorphismus von 
CYP2D6 im Gehirn genauer untersucht. Darüber 
hinaus finden Untersuchungen zur Rolle des Hirn
metabolismus für Nebenwirkung und Wirkung 
von Arzneimitteln statt. Die an diesem Projekt be
teiligte kanadische Gruppe konnte zeigen, dass 
CYP2D6 im Gehirn möglicherweise induzierbar 
ist – die Aktivität also nochmal erhöht werden 
kann [21]. Durch Induktion würde ein Patient zum 
 ul traschnellen Metabolisierer werden, auch wenn 
er ansonsten Codein normal verstoffwechselt. 

Einfluss von Nikotin und Alkohol | Bisher geht 
man davon aus, dass CYP2D6 nicht zu den indu
zierbaren Enzymen zählt, da es von den üblichen 
Enzyminduktoren wie Barbituraten oder Carba
mazepin nicht betroffen ist. Bei Rauchern und 
auch bei chronischen Suchtpatienten mit Alko
holabhängigkeit ist die Aktivität von CYP2D6 
im Gehirn jedoch erhöht [22]. Grund hierfür 
könnten epigenetische Mechanismen sein sowie 
 Unterschiede im Abbau des Enzyms oder in der 
Abbaugeschwindigkeit, die dazu führen, dass 
netto die Enzymaktivität erhöht ist [21]. An Rat
ten wurde jetzt gezeigt, dass der Codeinstoff
wechsel im Gehirn beschleunigt wird, wenn 
 Nikotin über eine längere Zeit infundiert wird 
[23]. Interessanterweise war in den bisherigen 
Untersuchungen die Veränderung durch Nikotin 
nur für das im Gehirn vorkommende CYP2D6 

“UltraschnellMetabolisierer“ sind und eine Gen
duplikation aufweisen [9, 10]. 

Dosierung anpassen | Es stellt sich die Frage, wel
che Rolle der Polymorphismus für Arzneimittel, 
die über CYP2D6 verstoffwechselt werden, sonst 
noch spielt. Die großen Unterschiede in der Phar
makokinetik haben schon in der Vergangenheit 
dazu geführt, dass durch entsprechende Dosie
rungsanpassungen versucht wurde, eine ähnliche 
Exposition an Arzneimitteln zu erreichen [11]. Es 
liegt nahe, die Dosierungen so zu adaptieren, wie 
es beispielsweise bei älteren Patienten oder bei 
Niereninsuffizienz gemacht wird. Bei einem lang
samen Metabolisierer sollte man die Dosis ent
sprechend reduzieren und bei ultraschnellen 
 Metabolisierern gegebenenfalls erhöhen.

Alternative Behandlung | Genetische Polymor
phismen in der täglichen Praxis zu beachten, ist 
in den Fällen leichter, in denen das Enzym CYP2D6 
ein Arzneimittel einfach nur inaktiviert. Wenn ein 
Patient zu langsam inaktiviert, kann man die Do
sis entsprechend anpassen. Das Ganze wird aber 
komplizierter, wenn ein Arzneimittel – wie das 
Codein – erst aktiviert wird und der Metabolit 
Atemstörungen bis hin zum Atemstillstand verur
sachen kann. In diesem Fall bringt auch eine vor
sichtige Dosierung wenig, denn auch dann kann 
Codein schnell und vollständig zu Morphin umge
wandelt werden. 

Somit sollten „Ultraschnell-Metabolisierer“ 
alternative Behandlungsoptionen für Husten 
oder Schmerzen in Betracht ziehen [12, 13].

Forschungsaktivitäten des BfArM

Aktivität von CYP2D6 im Gehirn | Derzeit führt 
das BfArM gemeinsam mit dem Karolinska Insti
tutet Stockholm und der Universität Toronto ein 
aktuelles europäisches Forschungsprojekt durch 
(ERANET Neuron „BrainCYP“). Dieses zielt darauf 
ab, die Aktivität von CYP2D6, das nicht nur in der 
Leber, sondern auch in neuronalen Zellen vor
kommt, im lokal aktiven Stoffwechsel des Gehirns 
zu untersuchen. Es geht um die Frage, inwieweit 
die starke Expression von CYP2D6 und der lokale 
Metabolismus im Gehirn für zentrale Wirkungen 
und Nebenwirkungen von Arzneimitteln wie 
 Codein, Antidepressiva, Antipsychotika oder be
stimmten Antihistaminika von Bedeutung sind. 
Außerdem wird untersucht, in welcher Weise der 
Polymorphismus den lokalen Gehirnstoffwechsel 
beeinflusst.

Höhere Wahrscheinlichkeit für Suizid | Mögli
cherweise kann CYP2D6 zentrale Nebenwirkun
gen oder auch die Biotransformation von körper
eigenen Substanzen beeinflussen. So gibt es eine 
Reihe von Studien, die bei depressiven Patienten 
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Enzym nachweisbar – das Leberenzym wurde 
nicht vermehrt gefunden [23]. 

Individualisierte Dosisempfehlungen

Guidelines für Dosierungsanpassungen | Dosis
empfehlungen, die auf pharmakogenetischen 
 Parametern basieren, werden bereits angewandt 
und weiterentwickelt [11, 24–26]. Von den USA 
aus wird ein internationales Consortium koordi
niert, das sich mit der Erstellung von solchen The
rapieempfehlungen beschäftigt („Clinical Phar
macogenomics Implementation Consortium“) 
[26, 27]. Hier werden unter anderem für das 
 Enzym CYP2D6 Guidelines herausgegeben, die 
Dosierungsanpassungen vorschlagen, die auf 
 einer Auswertung sämtlicher vorhandener Da
ten zur Pharmakokinetik basieren. Dazu gehören 
beispielsweise trizyklische Antidepressiva oder 
auch selektive SerotoninWiederaufnahmehem
mer [28, 29]. 

Anpassung von Packungsbeilagen | Pharmakoge
netische Informationen werden somit auch für 
die tägliche Praxis immer wichtiger. Sie finden 
sich mittlerweile in vielen Fachinformation und 
Packungsbeilagen verschiedener Arzneimittel –   
bald auch bei Codein. Seitens der amerikanischen 
Zulassungsbehörde (FDA) sind schon über 120 
Arzneimittel um PharmakogenetikInformatio
nen ergänzt worden [30]. In den medizinischen 
Fachinformationen auf europäischer Ebene sind 
es mittlerweile schon über 70 Arzneimittel [31]. 

Blick in die Zukunft | Wir erwarten, dass in Zu
kunft durch genetische oder molekulare Marker 
eine noch genauere und besser stratifizierte 
 Einschätzung des NutzenRisikoverhältnisses bei 
Arzneimitteln für verschiedene Patientengrup
pen im Sinne einer „individualisierte Medizin“ 
möglich wird. 

Konsequenz für Klinik und Praxis
 ▶ Codein ist für die Anwendung bei Kindern 

unter 12 Jahren kontraindiziert. 
 ▶ Zur Behandlung von Husten bei Kindern 

und Jugendlichen zwischen 12 und 18 
Jahren mit ausgeprägten Atemwegsbeein-
trächtigungen wird der Einsatz des 
Medikaments nicht empfohlen [1]. 

 ▶ Codein darf während der Stillzeit nicht 
angewendet werden. 

 ▶ Codein ist bei Patienten kontraindiziert, 
von denen bekannt ist, dass sie ultra-
schnelle CYP2D6-Metabolisierer sind [1]

 ▶ Pharmakogenetische Informationen aus 
Packungsbeilagen und Fachinformationen 
sollen Sie in der täglichen Praxis beachten.

 ▶ Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) sollen dem BfArM gemeldet 
werden.
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