Stoffe Codein I11-8.3

CODEIN

Name
Codein

Synonyma:

Kodein

Codeinum

Methylmorphin

Morphinmethyl&ther

Morphin-e-methyl&her

7,8-Didehydro-4,5a-epoxy-3 -methoxy-17-methyl morphinan-6a-ol

Strukturformd:

Summenformd: CigH,iNO;
Molekulargewicht: 299,36

Beschaffenhet

Codein, der Methyldther des Morphins, ist ein feines weil3es Pulver mit kristalli-
ner Struktur (Oktaeder);

Schmelzpunkt 154-156 °C; in Alkohol und Ather ziemlich Ieicht, in kaltem Was-
ser ziemlich schwer (1:100) [6dich. Die wassrige Losung reagiert akalisch (pKa=

6,0) und schmeckt bitter.

Codein bildet mit Sduren neutral reagierende, in Wasser leicht 16diche Salze, von
denen in der Medizin am héufigsten Codeinphosphat (Codeinum phosphoricum;

C1gH2iNO3 »« H3PO4 » 15 H,0) verwendet wird, ein weil3es Kristallpulver, das
sich in der vierfachen Wassermenge mit schwach sauerer Reaktion 10st.

Vewendung

Codein besitzt analgetische, antitussive, narkotische und spasmogene Wirksam-
keit und ist in dlen diesen Bereichen schwécher wirksam as Morphin.
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Codein gelangt as Codein-Phosphat (Codeini phosphas), as Codein-
Hydrochlorid (Codeinum hydrochloricum) oder als Codein-Nicotinat (Nicoco-
dein,INN) zur Anwendung.

Handed prépar ate:

Codeinum phosphoricum Compretten "MBK": Phosphat (Cascan)
Codeinum phosph. Tab. Hageda: Phosphat (Hageda)

Codeinum phosph. Tab. Woelm: Phosphat (Woelm)

Codicept® (Sanol)

Codiperiussin®: geb. an Polystryroldivinylbenzolsulfonsaure (Taeschner)
Tricodein Solco: Phosphat (Solco)

Analgeticum Compretten®: Phosphat (Cascan)

Andralgin®: Phosphat (Chemipharm)

Anti-Opt®,-N: Phosphat (Braun & Herberg)

Astapect® Kodein (Asta)

Azur® comp.: Phosphat (Steiner & Co. Deutsche Arzneimittel-Gesellschaft)
Baldicap® mit Codein: Phosphat (Giulini)

Baradgin® comp.: Phosphat (Albert-Roussel)

Benadryl® Hustenkaps., -Hustentrpf. mit Codein, -Expect. mit Codein: Pho-
sphat (Parke, Davis)

Bersicaran® : Phosphat (Janssen)

Bisolvomed® mit Codein: Phosphat (Thomae)

Bisolvon-Gribletten®, -K: Phosphat (Thomae)

Bomapect forte: Phosphat i.h.V. (Hevert)

Bronchicum® Tropfen mit Codein: Phosphat (Nattermann)
Bronchovalun®: HCL (Dr. Auf dem Kampe)

Cibaen®, -KI., -S: Phosphat (Ciba)

Codein-Thymodrosin® (Gimborn)

Codeo Petrin®: Phosphat (Petri)

Codicaps®, -Saft,-Saft K (Dr. Thiemann)

Codipront® Kaps., Saft: anhydricum geb. an lonenaustauscher (Mack)
Codipront® cum Expectorans: anhydricum geb. an lonenaustauscher (Mack)
Codyl® Sirup, -c. expectorans: HCL (Dt. Abbott; Vertr.: Boehringer, Ingelheim)
Contraneural, N: Phosphat (Pfleger)

Contrapect® : Phosphat (Krewel-Werke)

Crevotuss c. Codein: Phosphat (Crevo-chem)

Dicton® retard Kaps., -retard 30: anhydricum geb. an lonenaustauscher (Dolor-
giet)

Dicton® retard Saft: geb. an lonenaustauscher (Dolorgiet)

Discusregan® forte: Phosphat (Pharmawerk Schmiden)

Dolo-Adamon® Darg., Suppos.: Phosphat (Asta)
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Dolo-Buscopan®: Phosphat (Boehringer, Ingelheim)
Dolo-Eupaco®: Phosphat (Cascan)

Dolofugin®: Phosphat (Sanol)

Dolomo®: Phosphat (Klinge)

Dolo Visano: Phosphat (Dr. Kade)

Dolviran: Phosphat (Bayer)

Epidosin comp.: Phosphat (Kali-Chemie)

Ergo-Lonarid: Phosphat (Boehringer, Ingelheim)
Eucalyptine Le Brun Sirup (Le Brun, Paris; Vertr.: Chemipharm)
Eucalyptine Le Brun Gluten-Kapseln (Le Brun, Paris; Vertr.. Chemipharm)
Exneural: Phosphat (Sagitta)

Expectal Sirup, Tropfen (Troponwerke)
Expectorans-Solucampher; Kampfersulfonat (Delalande)
Expectussin Tropfen mit Codein; Phosphat (AG fir med. Produkte)
Fenipectum: Phosphat (Zyma-Blages)

Fensum Kindersupp., -Tabl. c. Codein: Phosphat (Merckle)
Fortalidon: Phosphat (Sandoz)

Gehamint m. Codein: Phosphat (Stada)

Gelonida: Phosphat (Godecke)

Gentarol: Phosphat (UCB)

Guakalin c. Codein: Base (Stada)

Guakalin Tropfen mit Codein: Base (Stada(
Ichtho-Spasmin: Phosphat (Ichthyol-Ges.)

Ipalat c. Codein Sirup: Phosphat (Pfleger)

Ipalat c. Codein Tropfen (Pfleger)

Ipesandrin N: Phosphat (Sandoz)

Ircodenyl: Phosphat (Ciba-Geigy)

Kassiodon (Nacht-Dragees): Phosphat (Klinger)

Linctifed: Phosphat (Dt. Wellcome)

Lonarid: Phosphat (Boehringer, Ingelheim)

Longtussin duplex: sicc. (Taeschner)

Makathorin F: Phosphat (Makara)

Marament Dragees: Phosphat (Dr. Wider)

Mega-Dolor "Lorenz": Phosphat (Lorenz)

Melrosum mit Codein: Phosphat (Nattermann)

Migraeflux: Phosphat, orange Tabl. + grune Tabl. (Hennig, Fldrsheim)
Migraeflux-orange: Phosphat (Hennig, Fldrsheim)
Migrane-Dolviran (Bayer)

Migralave; Phosphat (Temmler)

Mintusin c. Codein Trpf.: Phosphat (Braun & Herberg)
Miophen: Phosphat (Robugen)



111-8.3 Codein Stoffe

Mirfusot Hustensirup mit Kodein, -Hustentrpf. mit Kodein: Phosphat (Merckle)
Muskel-Trancopal cum Codeino: Phosphat (Winthrop)
Neo-Dodion: Kampfersulfonat (Saarstickstoff-Fatol)
Neo-Siran m. Codein: Phosphat (Temmler)
Neuralgica-Tablinen: Phosphat (Sanorania)

Neuramag: Phosphat (Tempelhof)

Novacetol: HCI (Ortscheit)

Optipect Trpf. mit Codein (Dr. Thiemann)

Optipect Sirup mit Codein: Phosphat (Dr. Thiemann)
Optipyrin: Phosphat (Dr. Pfleger)

Pectamed m. Codein: HCI (Merck)

Pectinfant: Phosphat (Dr. Rentschier)

Pectolitan Tropfen m. Codein (Kettelhack Riker)

Perussin Sirup m. codein, Konzentrat: Phosphat (Taeschner)
Pluscillin -A: Phosphat (Bayropharm)

Polyneurol: Phosphat (Polymedia)

Ponopasin Supp., Tabl.: Phosphat (Roland)

Praecipect mit Codein Sirup,—Tropfen: Phosphat (Molimin)
Praecimed: Phosphat (Molimin)

Primotussan mit Codein: Phosphat (Galenika Dr. Hetterich)
Pro-Pecton c. Codein: Phosphat (Produpharm)

Puraeton Hustensaft m. Codein: Phosphat (Dolorgiet)
Pyraforte-Rectiole: HCI (Dentinox)

Resyl mit Codein: Phosphat (Ciba)

Ribbeck Sirup c. Codein, -Trpf.: Phosphat (Ribbeck)
Rukebon-C: Phosphat (Kettelhack Riker)

Salicodein ret.: Phosphat (Asche)

Silibronchin: Phosphat (Steigerwald)

Soledum Saft mit Codein, -Tropfen mit Codein: Phosphat (Soledum)
Spasmalfher Drag., Suppos.: Phosphat (Dt. Abbott; Vertr.: Boehringer, Ingel-
heim)

Spasmo-Cibalgin comp.: Phosphat (Ciba)

Spasmo-Dolviran (Bayer)

Spasmo-Gentarol: Phosphat (Bayer)

Spasmo-Gentil: Phosphat (Spitzner)

Thymusyl mit Kodein: Base (Stada)

Tolusot Tropfen c. Codein: Phosphat (Heumann)

Toximer Supp., -Tabl.: Phosphat (Merckle)

Treupel , -N: Phosphat (Homburg)

Tricodein-Expektorans Sirup: Phosphat (Solco)
Tussa-Gujaphenyl: Phosphat (Galactina)
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Tussaval Hustensaft: Phosphat (Dr. Thilo)
Tussipect mit Codein: Phosphat (Beiersdorf)
Tussoretard: Phosphat (Klinge)

Ultratussin: sicc. (Taeschner)

Veralgit c. Codein: Phosphat (Krewel)

Dosierung:

Es sollte jeweils die kleinste wirksame Dosis so selten als mdglich gegeben wer-
den, um die Gefahr der Toleranzentwicklung und der physischen Abhéngigkeit
moglichst klein zu halten. Die Verabreichung von Codeinpraparaten an Kinder
sollte vermieden werden.

Durchschnittliche Einzeldosis 0,5-1 mg/kg KG

Erwachsene:

as Analgetikum 15-60 mg alle 4-6 h
(p.o., i.m., sc.)

als Antitussivum o. Antidiarrhoikum
5-15 (-30) mg ale 4-6 h

Kinder:

als Analgetikum 0,5 mg/kg KG 4-6 mal tgl.
als Antitussivum 0,2-0,3 mg/kg KG alle 6-8 h

Bei Niereninsuffizienz ist keine Dosisreduzierung erforderlich. Bei sehr jungen
und sehr alten Patienten sollte die Dosis reduziert werden.

Umrechnung von Codeinsalzen im Verhaltnis zur reinen Codeinbase

1 mg wasserfreie Codeinbase = 1,0601 mg Codeinbase mit 1 H,0
oder
1,2422 mg Codeinhydrochlorid mit 2
oder
1,1637 mg wasserfreies Codeinsulfat
oder
1,3141 mg Codeinsulfat mit 5 H,0
oder
1,3274 mg wasserfreies Codeinphosphat
oder 1,4175 mg Codeinphosphat mit
1 12 H,0

1 g wasserfreie Base = 0,9531 g Morphin
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Toxizitat:

Codein ist eine Base. Es wird nach peroraler Gabe gut resorbiert. Maximale Plas-
maspiegel werden in 12 h erreicht. Die Plasmaproteinbindung betragt 7%.
Codein wird in der Leber metabolisiert und so langsam zu Morphin demethyliert,
dald bei normaler Anwendung in therapeutischen Dosen keine Morphin-
Wirkungen auftreten. Daneben bildet sich Noreodein.

Insgesamt werden ca. 70% einer Einzeldosis unverandert, ca. 10% als Gesamt-
morphin (frel und konjugiert) sowie ca. 9% Noreodein und ca. 4% Normorphin
im Urin ausgeschieden. Geringe Menge erscheinen in der Faeces.

Die Plasmahal bwertszeit betragt 3-4 h, bei Uberdosierung 6 h. Bei akuten L eber-
erkrankungen ist sie verlangert.

Die Wirkung und auch erste Intoxikationssymptome treten bereits (15)-30-45
Min. nach Applikation ein (auch bei Depotpréparaten). Das Wirkungsmaximum
ist im Regelfal nach 12 h erreicht. Die Wirkungsdauer betrégt 4-6 h.

Codein ist plazentagangig und kann mdglicherweise nach langdauernder Anwen-
dung in hohen Dosen wahrend der Schwangerschaft beim Neugeborenen zu ei-
nem Entzugssyndrom fuhren. Codein erscheint in der Muttermilch, allerdings
bewirkten therapeutische Dosen wahrend der Stillperiode bisher keine toxischen
Symptome beim Saugling.

Langdauernde Einnahme hoher Dosen kann auch bei Codein zu physischer und
psychischer Abhéngigkeit vom Morphintyp fihren.

Codein ist aber auch in hohen Dosen nicht so wirksam wie eine Standarddosis
Morphin. Hohe Codeindosen (> 60 mg as ED) fiihren eher zu einer Zunahme
der Wirkungsdauer als der Wirkungsstarke.

Fiur Erwachsene liegt die Letaldosis bei ca. 0,5-1 g

mdgliche LD fur Kinder: ab 5 mg/kg KG

Orale Letaldosis (LDso) bei verschiedenen Tierspezies: 237-640 mg/kg KG. Die
Infusion von 660 mg wéahrend 11h hat bei Versuchspersonen keine bedrohlichen
Symptome hervorgerufen.

Symptome:

Somnolenz, Erytheme, Urtikaria, Pruritus, Eosinophilie, Quincke-Odem, Der-
matitis exfoliativa, Schwindel, Miosis, Brechreiz, Erbrechen, Magenschmerzen,
Durst, Obstipation (schon bei therapeutischen Dosen), Atemdepression, Hypo-
thermie, Ataxie, Kopfschmerzen.

Be Kindern koénnen auch Krampfanféle (Konvulsionen, Streckkrdmpfe) und
ante finem Cheyne-Stokes'sche Atmung auftreten.

In extremen Féllen geht die Somnolenz in Erregung Uber, die Pupillen werden
weit und lichtstarr, die Atmung flach und unregelméafiig. Man beobachtet Cyano-
se, Areflexie, Bradykardie, Hypothermie, Sphincterspasmen "stilles Abdomen",
Koma. Unter Atemldhmung tritt der Tod ein.
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Nachwes

a) UV-Absorptions-Spektrometrie

b) IR-Absorptions-Spektrometrie

¢) Papier-, Dlnnschicht- oder Gaschromatographie
d) Farbtests:

- Schwefd sdure-Formal dehyd-Test

- Ammonium-Molybdat-Test

- Ammonium-Vanadat-Test

Behandlung:

a) Be peroraden Dosen unter 2 mg/kg KG keine Magenentleerung

b) Be Dosen von 2 - 5 mg/lkg KG Magenentleerung bis ca. 90 min. nach Inge-
stion,

c) Ba Dosen Uber 5 mg/kg KG Magenentleerung auch noch nach mehreren
Stunden

d) In dlen Falen Gabe von Kohlekompretten (50 Stiick) und Natrium sulfuri-
cum (2 ERI.), Wiederholung dle 6 Stunden

€) Levalorphan oder besser Naloxonhydrochlorid nur bel manifester Atemde-
pression!

0 Be Dosen tber 2 mg/kg KG und klin. Symptomatik Uberwachung der At-
mung in Reanimationsbereitschaft bis zum Abklingen aler Symptome, bei
Fehlen von Symptomen mindestens wahrend der ersten 6 Stunden nach Inge-
stion.



