Brennpunkt

Kontroverse um Domperidon

Dr. med. Franziska

esonders bei Friihgeburten,
B die auf der Neonatologie wei-

len, ist die Milchproduktion
bei den (manches Mal auch kran- H
ken) Mittern ungeniigend. Die stil-
lenden Frauen und die betreuen-
den Stillberaterinnen und Arzte
hatten gerne ein milchmengen-
steigerndes Medikament zur Ver-
fligung, das erfolgreich und sicher
ist. Dies, nachdem sorgfaltig durch-
gefiihrte konservative MaBnah-
men nicht zum Ziel Steigerung der
Milchmenge gefiihrt haben.

Am haufigsten werden in dieser

Situation Metoclopramid und

Domperidon eingesetzt. Metoclopramid zeigt
einen hoheren Ubertritt durch die Blut-Hirn-
schranke und hat daher ein Risiko fiir ext-
rapyramidale Nebenwirkungen.(1) Deshalb
wurde Domperidon aufgrund schlechterer
Passage durch die Blut-Hirnschranke favor-
isiert. 1983 wurde Domperidon erstmals im
Lancet in dieser Funktion erwdhnt, das sind
immerhin 34 Jahre der Anwendung und das
negative Echo hilt sich in Grenzen.(2) In
den USA hat Domperidon keine Zulassung
fur die Verwendung als milchbildungsfor-
derndes Mittel und die FDA sprach 2004
eine entsprechende Warnung aus.(3) Aufgrund
von berichteten kardialen Nebenwirkungen
schrankte auch die European Medicines
Agency 2014 die Anwendung von Dompe-
ridon deutlich ein(4), was dazu fiihrte, dass
im Rote Hand-Brief vom August 2014(5)
ebenfalls vor dem Risiko schwerwiegender
kardialer Nebenwirkungen gewarnt und die
Empfehlung ausgesprochen, Domperidon
mit der niedrigsten wirksamen Dosis liber
einen kiirzest moglichen Zeitraum einzu-
nehmen und auf die Indikation «Besserung
der Symptome Ubelkeit und Erbrechen» zu
beschranken. Auch auBerhalb Europas wur-
de und wird der Off-Label-Einsatz zur Stei-
gerung der Milchmenge kritisch betrachtet.
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Domperidon hat eine Halbwertszeit im Plas-
ma von sieben Stunden und eine Protein-
bindung von 91 - 93%. Seine molare Mas-
se betrdgt 426 D, die relative Dosis fiir das
Kind 0,1%, der Milch-Plasma-Quotient liegt
bei 0,25 und die orale Bioverfiigbarkeit liegt
bei 15%. (1,6)

Zu den Nebenwirkungen gehéren Mund-
trockenheit, Kopfschmerzen, Abdominal-
krampfe und Arrhythmien sowie extrapy-
ramidale Dyskinesien und dystone Reakti-
onen, dies insbesondere bei gleichzeitiger
Einnahme von Psychopharmaka.(1)

Da Domperidon die Darmperistaltik angeregt,
darf es nicht eingesetzt werden bei mecha-
nischer Darmobstruktion, gastrointestinalen
Blutungen und gastrointestinalen Perfora-
tionen.

Wirkmechanismus von
Domperidon

Dopamin ist bekannterweise der starkste
Prolaktinhemmer. Die milchmengensteigern-
de Wirkung von Domperidon beruht daher
auf dem antidopaminergen Effekt auf so
genannte D2-Rezeptoren der laktotropen
Zellen des Hypophysenvorderlappens.
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Krahenmann, IBCLC, Denise Both, IBCLC

Nach unserem besten Wissen
wurde Domperidon in keinem
deutschsprachigen Land in der
Funktion als Galaktogogum zu-
gelassen. In letzter Zeit hdufen

Herzrhythmusstérungen  bei
Stillenden berichten. Dies hat
dazu gefiihrt, dass verschiedene
Artikel zum Thema publiziert
wurden.

| Einsatz als
Galactogogum

In ihrer systematischen Review
kommt Paul(7) zu folgenden
Schlussfolgerungen:

In vier randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien zeigte sich eine gestei-
gerte Milchproduktion; allerdings bei
relativ kleinen Fallzahlen.

Die eingesetzte Dosis betrug 30 bis 120 mg/
Tag. Da sich bereits bei einer Dosis von
30 bis 40 mg/Tag eine Steigerung der
Milchmenge zeigt, ist der Nutzen der
hohen Dosis im Vergleich zu den poten-
ziellen Risiken kaum zu rechtfertigen.

Bei einer mitterlichen Dosis von 30 mg
Domperidon pro Tag, wiirde ein Kind we-
niger als 0,2 pg/kg tiglich aufnehmen,
bei einer Milchmenge von 150 mi/kg
Kérpergewicht und einer Milchkonzen-
tration von Domperidon von 1,2 ng/ml.
(In der Cochrane Database zur pharma-
kologischen Behandlung von Kindern mit
gastro-dsophagealem Reflux wird eine
deutlich hohere Dosierung angeben).
Domperidon als Galactogogum kommt
hdufig zur Anwendung bei eher kleinen
und leichten Kindern, oftmals Friihgebo-
renen und kranken Kindern, mit noch
deutlich eingeschrankter Stoffwechsel-
leistung. Trotzdem sind kaum Nebenwir-
kungen beschrieben. Allerdings sind auch
hier die Fallzahlen nur klein.
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e Unter Domperidon zeigt sich ein mégli-
cherweise erhohter Prolaktinspiegel in
der Milch sowie eine eventuell leicht
erhdhte Kalziumkonzentration.

® |n den randomisierten Studien wird auBer
Mundtrockenheit und leichten Bauch-
krampfen von keinen miitterlichen Ne-
benwirkungen berichtet.

e Abweichend davon berichten Sewell et
al.(8) durchaus von ernstzunehmenden
kardialen Nebenwirkungen sowie der
Mdglichkeit, dass auch beim gestillten
Kind QT-Verlangerungen nicht absolut
ausgeschlossen werden diirfen. Es werden
die folgenden Falle zitiert:

® 32 Jahrige Frau mit Palpitationen nach
sechsmonatiger Anwendung von Dom-
peridon. Nach Absetzen verschwanden
die Palpitationen.

® 46-jahrige Patientin mit langanhaltender
gastrodsophagealer Refluxerkrankung,
die mit Dexlansoprazol sowie 2 x 20 mg
Domperidon behandelt wurde. Anamne-
se mit Hypertonie, Magen-Hiatushernie,
Kopfschmerzen und Depression. Am 4. Be-
handlungstag Torsade-de-Pointes-Tachy-
kardie anlasslich eines Stresstests, die
nach unerfolgreicher Kardioversion zum
Tod flihrte. Hier muss allerdings angemerkt
werden, dass es sich um eine polymor-
bide Patientin handelte, die zusatzlich
noch mehrere andere Medikamente ein-
nahm.

® 34-jdhrige Patientin 4 x 30 mg Dompe-
ridon. Nach vier Tagen Kurzatmigkeit,
Palpitationen. Sie zeigte QT-Verldngerung
im EKG. Reversible Symptome (verschwan-
den nach Absetzen).

® 35-jahrige Patientin Domperidoneinnah-
me in unbekannter Hohe. Entwickelte
QT-Verlangerung und Synkope zwei Tage
nach Einnahme von Azithromycin (ist auch
QT-verldngernd).

Schlussfolgerung und
Empfehlungen

Aufgrund der weltweiten Einnahme und der
relativ seltenen Ereignisse, ist die gefahrli-
che Nebenwirkung der QT-Verlangerung
wahrscheinlich gliicklicherweise selten. Doch
auch, wenn in der Regel davon auszugehen
ist, dass es sich bei stillenden Frauen um
junge und gesunde Patientinnen handelt,
darf dies nicht dazu fiihren, die potenziellen
kardiologischen Risiken zu unterschatzen.

Der Effekt auf die Milchmenge ist aufgrund
der zitierten Studien (randomisiert Pla-
cebo-kontrolliert) méglicherweise vorhan-
den, hilt sich jedoch in Grenzen. Auch die
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Academy of Breastfeeding Medicine kommt
in ihrem Protokoll Nr. 9 zu der Schlussfol-
gerung, dass die Datenlage fiir den Einsatz
pharmazeutischer Mittel zur Milchsteigerung
zu schwach ist, um eine allgemeingiiltige
Empfehlung auszusprechen. Vielmehr soll
der Einsatz nur ausgewahlten Indikationen
vorbehalten bleiben.(9) Daher sollten erst
alle anderen Méglichkeiten zur Steigerung
der Milchmenge versucht werden. Falls ein
Behandlungsversuch mit Domperidon ge-
macht wird, ist es wichtig, eine gute Anam-
nese mit folgenden Punkten zu erheben:

e Alter (erhoht Komorbiditaten)

e Komorbiditaten, insbesondere Herzrhyth-
musstérungen erfragen

e Medikamente (insbesondere Medikamen-
te, die den Abbau von Domperidon be-
eintrichtigen) wie Makrolide (dazu z&hlen
Erythromyzin und Azithromyzin), Triazo-
le (Pilzmittel), Grapefruitsaft

AuBerdem empfehlen wir vor einer Therapie
(auch bei fehlender Evidenz) ein EKG durch-
zufiihren, die Frau aufzuklaren und idealer-
weise das Aufklarungsgesprach schriftlich
dokumentieren.

Lawrence und Lawrence(10) raten zudem
dazu, vor der Verordnung von Domperidon,
den Prolaktinspiegel der Frau zu bestimmen.
Dabei ist es wichtig sowohl den Basiswert
als auch den Wert nach Stimulation zu
messen, da nicht der absolute Prolaktinwert,
sondern der Anstieg des Prolaktinspiegels
im Vergleich zum Ausgangswert wichtig fiir
die Milchproduktion ist.

Sie erreichen damit
Fachpersonal wie

e Still- und Laktations-
beraterinnen

e Hebammen
e Miitterberaterinnen
e Krankenhauser
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