Arzneimittel - kritisch betrachtet

Erweiterte Kontraindikation von Promethazin bei Kindern

Promethazin ist ein Antihistaminikum der ersten Generation (AH1G). Wahrend die Hem-
mung des peripheren H1-Rezeptors die allergische Symptomatik unterdriickt, verursacht
die Blockade der zerebralen H1-Rezeptoren zentralnervése Symptome wie Sedierung, auch
uberstarke Atemdepression, aber auch paradoxe Symptome wie Unruhe, Halluzinationen,
dystone Reaktionen und zerebrale Krampfanfille (1-3). Zudem haben Antihistaminika der
ersten Generation eine anticholinerge Wirkung, die eine erwiinschte antiemetische Wir-
kung hervorruft. Auch unerwiinschte Mundtrockenheit, Blasenentleerungsstérung, Obsti-
pation sowie eine tachykarde Herzrhythmusstérung kann die Einnahme von Promethazin
mit sich bringen (2). Bei &lteren Kindern kénnen Tagesmiidigkeit, Benommenheit und
Konzentrationsstérungen auftreten; in toxischen Dosierungen sind auch Halluzinationen
und Krampfanfille méglich. Bei Sduglingen hingegen stehen vermehrt zentrale Atemsté-
rungen und Apnoen im Vordergrund. Aufgrund der Gefahr einer Atemdepression wurde
von der amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA 2004 ein Warnhinweis fiir Promethazin
in die Fachinformation aufgenommen und fiir die Anwendung bei Kindern unter zwei Jahren
eine Kontraindikation ausgesprochen (1). Diese Einschitzung der Datenlage fiihrte schlief3-
lich auch in Deutschland zu einer Kontraindikation von Promethazin fiir Kinder unter zwei
Jahren.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat auf aktuelle Sicherheitsberichte rea-
giert: Der Ausschuss fiir Risikobewertung in der Pharmakovigilanz (PRAC) bestitigte neue
Hinweise auf potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen, insbesondere bei hohen Do-
sierungen, etwa ein malignes neuroleptisches Syndrom, Herzrhythmusstérungen oder
Thrombozytopenien. Folglich wurde im Jahr 2024 beschlossen, die Fachinformationen

dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen (4).
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aggressives Verhalten bei Kindern unter sechs Jahren sowie bestehende Kontraindikationen
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in Neuseeland, Australien und GrofSbritannien haben ein neues Sicherheitsrisiko aufge-
zeigt. Nach erneuter Bewertung wurde daher auch in Deutschland eine Kontraindikation
fur die Anwendung von Promethazin bei Kindern unter sechs Jahren festgelegt (5). Fiir die
Altersgruppe unter sechs Jahren stehen fiir die Indikationen therapeutische Alternativen
mit einem giinstigeren Nutzen-Risiko-Profil zur Verfiigung. In der padiatrischen Praxis

spielt Promethazin daher kaum mehr eine Rolle.

Folgen fehlender Studien bei der Zulassung von Medikamenten bei Kindern
Im letzten Jahrhundert wurden nicht nur Promethazin, sondern auch andere Arzneimittel
ohne valide Studiendaten fur Kinder zugelassen, da die Beteiligung von Kindern an klini-
schen Studien damals als ethisch bedenklich galt. Seit Beginn dieses Jahrhunderts wird
die Durchfiihrung klinischer Studien bei Kindern zunehmend als wichtig angesehen und

gilt als ein zentraler Beitrag zum Schutz dieser vulnerablen Patientengruppe (6).

5 Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte. Promethazin: Neue Kon-
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Tabelle 1: Einschrinkung bzw. Anderung der Zulassung fiir eine bestimmte Altersgruppe und in spezifischen Indikationen durch Meldung

von potenziellen Nebenwirkungen (modifiziert nach (6))

Wirkstoff Problem durch Meldung erkannt Entscheidung zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit

Dimenhydrinat, Diphenhydra-
min (Vomex A, Vomacur)

schwerwiegenden Nebenwirkungen, auch funf
Todesfille bei Kleinkindern

Phosphat-haltige Klistiere
(Klistier Fresenius Kabi)

schwerwiegenden, lebensbedrohliche
Hyperphosphatimie, auch ein Todesfall

erst ab 12 Jahren

Codein lebensbedrohliche Morphin-Intoxikation bei
Ultrafast-Metabolisierern

erst ab 12 Jahren

Metoclopramid Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnis-
ses durch die EMA bei vermehrten Nebenwir-

kungen

Estradiol-Salbe (Gynakadin) Pseudopubertas praecox durch Ubertragung

der Salbe von der Haut der Mutter auf ihr Kind

Doxylamin (Sedaplus-Saft) Bei Siuglingen und Kleinkindern besteht ein
erhéhtes Risiko fiir gravierende Nebenwir-

kungen wie bei allen H1-Antihistaminika.

Todesfille bei intraossirer Gabe durch fehlen-
de Evidenz

Lidocain

nicht bei Fieber, nicht bei Gastroenteritis, strenge Indikation bei
Kindern unter 3 Jahren; maximale Dosis 5 mg/kg pro Tag

nur Chemotherapie und postoperativ (second line)

Warnhinweis in der Fachinformation

Bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) wird Doxylamin ein ver-
schreibungspflichtiges Arzneimittel.
Sedaplus-Saft fiir Kinder derzeit auer Handel

Die Empfehlungen der Gabe von Lidocain intraossar in Leitlinien
(AWMF und ERC) und in Handlungsempfehlungen fiir Rettungs-

sanititer miissen dringend zuriickgenommen werden.

Promethazin
Kinder unter 2 Jahren, nun auf Kinder unter 6
Jahren

weitere Einschrinkung der Kontraindikation fir neue Risikobewertung durch EMA und BfArM

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.; ERC — European Resuscitation Council; EMA — European Medicines Agency;

BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Um die Sicherheit bei Kindern auch fiir Arzneimittel, die schon seit Jahrzehnten verwendet
werden, zu erhéhen, ist die Meldung eines Verdachtes auf Arzneimittelnebenwirkungen
dringend geboten. Aufgrund von Meldungen schwerwiegender und auch tédlicher Neben-
wirkungen durch die Arzteschaft an die AkdA und das BfArM wurde in den letzten Jahren
die Zulassung von verschiedenen Arzneimitteln fiir Kinder eingeschriankt (Tabelle 1) (7).
So ist die Meldung von Nebenwirkungen und gerade auch von Nebenwirkungen &lterer

Arzneimittel wichtig, um die Sicherheit der Anwendung bei Kindern zu erhéhen.
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Fazit
Die Neubewertung von Promethazin zeigt exemplarisch, wie wichtig eine konsequente
Uberwachung der Arzneimittelsicherheit bei Kindern ist. Aufgrund zentralnervéser und po-
tenziell lebensbedrohlicher Nebenwirkungen — insbesondere Atemdepression, psychiatri-
sche Symptome und schwere unerwiinschte Wirkungen bei hoheren Dosierungen —wurde
die Kontraindikation schrittweise ausgeweitet und umfasst inzwischen alle Kinder unter
sechs Jahren. Fur diese Altersgruppe stehen sicherere therapeutische Alternativen zur Ver-
fligung, sodass Promethazin in der pidiatrischen Praxis kaum noch Bedeutung hat.
Gleichzeitig wird durch diese Kontraindikationserweiterung deutlich, welche Folgen das
historische Fehlen kindgerechter Studiendaten mit sich bringt. Viele dltere Arzneimittel
wurden ohne ausreichende Evidenz fiir Kinder zugelassen, was heute eine besondere
Wachsambkeit erfordert. Spontanmeldungen von Nebenwirkungen spielen dabei eine zen-
trale Rolle: Sie ermdoglichen es Behorden, Risiken frithzeitig zu erkennen und Zulassungen

anzupassen, um Kinder bestméglich zu schitzen.
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