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In der Padiatrie werden Arzneimittel meist nach Korpergewicht oder Koérperober-

flache dosiert. Konnen Kinderdosierungen damit einfach per Koérpergewicht oder
Korperoberfliche von Erwachsenendaten extrapoliert werden? Ist eine Dosierung
nach Korperoberfliche genauer als nach Korpergewicht? Miissen altersabhingige
Besonderheiten zusatzlich bertcksichtigt werden?

Einfiihrung

In der Pddiatrie werden viele Arzneimittel nach Kor-
pergewicht (KG) in mg/kg oder nach Kérperoberflache
(KOF) in mg/m? dosiert. Dies suggeriert, dass eine Be-
riicksichtigung der Kérpergrosse in Form von KG oder
KOF ausreicht, um kindgerechte Dosierungen von bei
Erwachsenen gewonnen Daten zu extrapolieren. Im
klinischen Alltag werden einige Arzneimittel bevor-
zugt nach KOF, andere nach KG dosiert und wieder
andere in fixen Dosierungen verabreicht. Von Wachs-
tumsdaten ist bekannt, dass Dosierungsansatze nach
KOF oder KG nicht fiir alle Altersgruppen dquivalent
sein konnen (Abb. 1A). Um Uber- und Unterdosierung
im Kindesalter vorzubeugen ist es unabdingbar, phar-
makologische Besonderheiten im Kindesalter zu
kennen und Prinzipien der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik bei Kindern und Kleinkindern zu
verstehen (Entwicklungspharmakologie) [1].

Relevante pharmakologische Begrifflichkeiten

Die Pharmakokinetik (Abb. 1B) beschreibt Prozesse,
denen ein Arzneimittel nach Einnahme im Koérper un-
terliegt, und wird meist als Plasmakonzentration iiber
die Zeit nach Dosisgabe gemessen. Zu den relevanten
pharmakokinetischen Prozessen gehoren neben der
Aufnahme (Absorption) auch die Verteilung (Distribu-
tion), der Um- und Abbau (Metabolismus) und die
Elimination (Exkretion). Die Arzneimittel-Clearance
(Ausscheidungs-/Eliminationskapazitét) fasst Metabo-
lismus und Exkretion zusammen und ist fiir die Be-
stimmung einer Erhaltungsdosis ausschlaggebend
(Abb. 1B). Dies basiert darauf, dass die Arzneimittel-
Clearance massgeblich fiir die Arzneimittel-Exposition
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des Patienten verantwortlich ist, sofern das Ausmass
der Absorption (Bioverfiigbarkeit) konstant ist. Die
Arzneimittel-Exposition wird als «area under the
curve» (AUC = «Fliche unter der Plasmakonzentra-
tions-Zeit-Kurve») ausgedriickt. Unter Annahme einer
konstanten Bioverfiigbarkeit ist die Arzneimittel-Clea-
rance, und damit die Exposition, vor allem von der en-
zymatischen Leberaktivitat (Cytochrom-P450-Aktivi-
tat, Konjugationskapazitit), dem hepatischen Blutfluss
und der Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate
[GFR]) abhéngig.

Die Pharmakodynamik (Abb. 1B) beschéftigt sich mit
der Wirkung von Arzneimitteln im Kérper und behan-
delt Aspekte wie Wirkprofil, Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen, Wirkmechanismus und Wechselwirkungen.

Entwicklungspharmakologie: pharmakologische
Besonderheiten in der Padiatrie

In der Padiatrie kommt es zu alters- und gréssenver-
wandten Entwicklungsprozessen, die die Pharmako-
kinetik und teilweise auch die Pharmakodynamik
eines Arzneimittels massgeblich beeinflussen konnen.
Diese Prozesse sollten in der Pharmakotherapie be-
riicksichtigt werden [1, 2]. Zu den grossenverwandten
Entwicklungsprozessen in der Padiatrie zdhlen Wachs-
tum und Korpergrosse, gemessen als KG oder KOF. Bei-
des korreliert zu einem gewissen Grad beispielsweise
mit der Leber-/Nierengrdsse, dem Herzzeitvolumen
und der Organdurchblutung sowie dem Blutvolumen.
Diese Korrelationen sind jedoch meist nicht linear.
Dazu kommen altersabhangige Prozesse (Abb. 1B) wie
die Reifung der Nieren (v.a. innerhalb der ersten sechs
Monate) und die Aktivitdt von Arzneimittel-Transpor-
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Abbildung 1: A) Das Kdrpergewicht (KG) nimmt wéahrend der Kindheit starker zu als die Kérperoberflache (KOF). Das angegebene
KG bzw. die KOF entspricht dem 50. Perzentil fiir Jungen geméss Wachstumskurven. B) Die Arzneimittel-Clearance fasst
Metabolismus und Exkretion zusammen und bestimmt als pharmakokinetischer Parameter massgeblich die Arzneimittel-Expo-
sition (oft ausgedriickt als AUC = «area under the curve» = «Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve»), sofern das
Ausmass der Absorption (Bioverfligbarkeit) konstant ist. Die Arzneimittel-Clearance unterliegt alters- und grossenverwandten
Entwicklungsprozessen, insbesondere der Leber- und Nierenfunktion, die bei der padiatrischen Dosisfindung beriicksichtigt
werden sollten. Im Fliessgleichgewicht ist die Plasmaexposition proportional zur Zielgewebsexposition, die den pharmakolo-

gischen Effekt und damit den klinischen Outcome bestimmt.

tern [3] (z.B. Efflux-Transporter P-Glykoprotein) und
Leberenzymen (z.B. Cytochrom-P450-Enzyme [CYP]).
Einige wichtige Vertreter der CYP, die eine bedeutende
Rolle im Arzneimittel-Metabolismus spielen, sind zum
Beispiel CYP3A4 und CYP2C9. Die Metabolisierung von
Phenytoin und Vitamin-K-Antagonisten erfolgt durch
CYP2C9, wihrend CYP3AA4 fiir einen Grossteil hepatisch
metabolisierter Substanzen verantwortlich ist, wie
zum Beispiel fiir die Modellsubstanz Midazolam. Eine
dem Erwachsenen &dhnliche Aktivitat wird fir das
CYP2C9 bereits innerhalb des ersten Lebensmonats
erreicht, aber erst nach zirka zwei Jahren fiir CYP3A4.
Neben diesen altersabhingigen Veranderungen in der
Arzneimittel-Clearance konnen auch altersabhdngige
Verdnderungen in der Distribution (Verhaltnis Fett/
Muskelmasse, Korperwasseranteil, Plasmaproteinbin-
dung) und der Absorption (Veranderungen von pH und
gastrointestinaler Motilitat) auftreten, die jedoch we-
niger fiir die Wahl einer Erhaltungsdosis relevant sind,
sofern das Ausmass der Absorption (Bioverfiigbarkeit)
nicht verdndert ist. Zu altersabhdangigen pharmakody-
namischen Unterschieden ist, im Gegensatz zur Kine-
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tik, bisher nur wenig bekannt — meist wird angenom-
men, dass der therapeutische Konzentrationsbereich
beiKindern und Erwachsenen dhnlich ist [4].

Dosisempfehlungen

Die oben beschriebene entwicklungsphysiologische
Komplexitat deutet an, warum es aus pharmakologischer
Sicht zweifelhaft ist, dass Arzneimitteldosierungen fiir
Kinder, die sich nur auf KG/KOF beziehen, in breiten
Altersbereichen addquate «biodquivalente» Arzneimittel-
Expositionen erreichen (dh. 80-125% der Exposition
eines durchschnittlichen 70 kg schweren Erwachsenen).
Allerdings muss dies in der klinischen Praxis nicht im-
mer relevant sein und hangt von der therapeutischen
Breite, der Konzentrations-Wirkungs-Beziehung und den
Monitoring-/Titrations-Moglichkeiten ab (Abb. 2).

Im Allgemeinen gilt, dass Dosisempfehlungen immer
so einfach wie moglich fiir die Praxis sein sollten, um
Fehler bei der Dosiswahl und Dosisberechnung zu ver-
meiden. Entsprechend tiberrascht es nicht, dass die
meisten (etwa 63%) der padiatrischen Dosierungsemp-
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Abbildung 2: Beispiel fiir einen Wirkstoff (A) mit enger therapeutischer Breite (z.B. Phenytoin) und (B) mit grosser therapeutischer
Breite (z.B. Amoxicillin). Griine Linie: Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfolges («efficacy»). Rote Linie: Wahrschein-
lichkeit von unerwiinschten Nebenwirkungen («safety»). Griine Fldche: therapeutischer Bereich. Rote Fldche: toxischer Breich.
Bei Amoxicillin (B) ergibt es Sinn, eher hohe Variabilitat in der Plasmaexposition zu akzeptieren und die Dosis fiir einen breiten

Altersbereich mdglichst einfach zu halten. Bei Phenytoin (A) sollte von Anbeginn mdglichst genau dosiert werden, zuséatzlich
sollten nach klinischem Ansprechen und therapeutischem Drug Monitoring die Erhaltungsdosen angepasst werden.

fehlungen in mg/kg KG angegeben werden und nur
eine Minderheit (etwa 2%) der Dosierungsempfehlun-
gen in mg/m? KOF erfolgen. Die restlichen Empfehlun-
gen sind entweder fixe Dosierungen, die sich zum
grossten Teil nach Alter- oder Gewichtsgruppen rich-
ten, oder eine Kombination aus mg/kg KG entspre-
chend Alter- und/oder Gewichtsgruppe [5]. Ziel einer
optimierten und praktikablen pharmakologischen
Dosierung sollte es sein, die interindividuelle phar-
makokinetische und die pharmakodynamische Vari-
abilitdt zu minimieren. Je nach Pharmakodynamik
(Konzentrations-Wirkungs-Beziehung) kann es sein,
dass Variabilitdt in der Pharmakokinetik (Dosis-Kon-
zentrations-Beziehung) einen grosseren oder kleine-
ren Einfluss auf den Therapieerfolg respektive die
Therapiesicherheit hat (Abb. 2).

Dosierung nach Gewicht oder Gewichtsklasse

Eine Dosierung in mg/kg KG fiir einen breiten Alters-
bereich fihrt hdufig zu Unterdosierung bei jiingeren
Kindern, insbesondere im Alter von 1-3 Jahren. Dies
basiert darauf, dass die Arzneimittel-Clearance haufig
nicht linear mit dem Gewicht zunimmt. In der Allo-
metrie werden Beziehungen zwischen Korpergrosse
(gemessen durch den Surrogat KG) und biologischen
und physiologischen Prozessen untersucht. Es konnte
hierbei gezeigt werden, dass viele Prozesse eher linear
auf einer logarithmischen Skala ablaufen. Auf dieser
logarithmischen Skala haben zeitliche Prozesse eine
flache Steigung (z.B. Herzfrequenz, Atemfrequenz:
gute Korrelation mit KG°%) und die Clearance beein-
flussende Prozesse zeigen eine steilere Steigung (z.B.
Grundumsatz, Herzzeitvolumen, GFR, Nieren-/Leber-
volumen: gute Korrelation mit KG°?). Dies fiihrt auf
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einer Normalskala dargestellt zu einer nichtlinearen
Beziehung zwischen KG und Clearance (Abb. 3).
Interessant ist dabei, dass die GFR liber einen breiten
Altersbereich besser mit KG°” statt mit der KOF zu
korrelieren scheint [2]. Dosierungen in mg/kg KG wer-
den zum Beispiel auch von der Weltgesundheitsorga-
nistation (WHO) und von SwissPedDose (s. Abschnitt
«Ausblick») fir viele Arzneimittel (z.B. Antibiotika,
wie Amoxicillin, Sulfamethoxazol-Trimethoprim,
Cefuroxim) aus praktischen Griinden bevorzugt, ob-
gleich diese Arzneimitteldosierungen pharmakolo-
gisch nicht «biodquivalent» Giber einen breiten Alters-
bereich sind (Abb 3). Dies ist teilweise durch Angabe
einer Dosierung oder eines Dosisranges kompensiert,
der eine hohere Dosierung in mg/kg KG bei jingeren
Kindern im Vergleich zu Jugendlichen und Erwachse-
nen zuldsst. Diese Dosierungen gelten haufig (aber
nicht immer [6]) bis 12 Jahre beziehungsweise bis zirka
40 kg. Es sollte daher auch insbesondere bei tiberge-
wichtigen und adip6sen Kindern darauf geachtet wer-
den, dass die Erwachsenendosis in der Regel nicht
tberschritten wird. Ob dies pharmakologisch sinnvoll
ist, ist jedoch fraglich [7] und muss im Einzelfall kri-
tisch hinterfragt werden. Untersuchungen zur Phar-
makokinetik bei ibergewichtigen Kindern sind je-
doch aktuell leider sparlich [8].

Dosierung nach Korperoberfliache

Entwicklungsphysiologisch ist eine Dosierung in
mg/m? KOF vor allem fiir Substanzen sinnvoll, deren
Clearance von Prozessen abhingt, die linear mit der
KOF korrelieren. Dies ist zum Beispiel bei renal elimi-
nierten Substanzen der Fall (z.B. Amoxicillin, Metho-
trexat), aber auch bei Arzneimitteln, die vorwiegend
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Abbildung 3: A) Die Arzneimittel-Clearance (CL) verlauft meist nichtlinear (—) mit dem Kérpergewicht (KG) anstatt linear (- - -).
Bei gleicher Dosierung nach KG (10 mg/kg im Beispiel) fiihrt dies dazu, dass (B) die Plasma-Exposition («area under the curve»
[AUCI) bei jingeren Kindern tiefer ist als bei Erwachsenen. C) In Kriterien der Biodquivalenz ausgedruickt (griine Fldche: 80—

125% der Erwachsenenexposition AUCyog = «dquivalent») ware eine Unterdosierung haufig bei einem Gewicht <30 kg (d.h. bei

Kindern <10 Jahren) zu erwarten. Diese Extrapolation gilt meist nicht fir Neugeborene und Sauglinge.

tber das Enzym CYP2D6 metabolisiert werden (wie z.B.
Tramadol und einige Psychopharmaka), oder bei sol-
chen, die mittels Glukoronidierung metabolisiert wer-
den (wie es bei Morphin oder Lorazepam der Fall ist)
[9]. In der Praxis wird dieser physiologisch sinnvolle,
jedoch komplexe und fehleranfillige Dosierungsan-
satz nur fiir Medikamente mit enger therapeutischer
Breite und fehlender Titrationsmoglichkeit verwendet
(z.B. Methotrexat). Die KOF nimmt nichtlinear mit dem
KG zu, es besteht jedoch eine gute Korrelation mit
KG°%. Daher korrigiert/{iberkorrigiert eine Dosierung
in mg/m? KOF zum Teil relative Unterdosierungen bei
jingeren Kindern, die bei einer Dosierung in mg/kg
KG entstehen wiirden (Abb. 3). Nachteilig ist jedoch,
dass die Dosisberechnungen per KOF komplexer und
damit auch fehleranféllig sind, da die KOF aus KG und
Korperlange (KL) berechnet werden muss. Geméss Mo-
steller-Formel ergibt sich die KOF aus [Korpergrdsse
(cm) x KG (kg)/3600]°%, es gibt jedoch verschiedene For-
meln zur Berechnung. Die Dosierung nach KOF scheint
historisch vor allem auf die Onkologie zuriickzugehen.
Die Allgemeingiiltigkeit dieses Ansatzes fiir alle Che-
motherapeutika wird jedoch kritisiert, da die KOF nur
bei einem Teil der Chemotherapeutika relevant fiir die
interindividuelle Variabilitdt in der Arzneimittel-Clea-
rance ist, die wiederum fir die Arzneimittel-Exposi-
tion/AUC bedeutend ist. Bei vielen Chemotherapeutika
konnte dagegen keine Korrelation der Clearance mit
der KOF nachgewiesen werden [10]. Auch bei Biologika
scheint es keine allgemeine Dosierungsempfehlung
nach KG oder KOF zu geben. In pharmakokinetischen
Studien wurden fiir einzelne Biologika eine gute Kor-
relation mit der KOF, fiir andere mit dem KG und fir
wieder andere weder mit KG oder KOF gefunden [11].

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(27-28):466-471

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Fixe Dosierung nach Alter

Oben beschriebene Beziehungen zwischen KG/KOF
und Arzneimittel-Clearance gelten in der Regel nicht
fiir Neugeborene und nur eingeschrinkt fiir Sduglinge
(was sich beispielsweise in niedrigeren Dosierungs-
empfehlungen von Paracetamol in mg/kg KG fiir Neu-
geborene widerspiegelt). Je nach Metabolismus und
Mechanismus der Arzneimittel-Clearance spielen im
Alter von bis zu ungefdhr sechs Monaten respektive
sogar bis zu zwei Jahren altersabhdngige Reifungspro-
zesse eine grossere Rolle als grossenverwandte Ent-
wicklungsprozesse [1, 2, 9]. Daher ist es im Alter unter
zweiJahren hdufig nicht einfach vorherzusagen, ob ein
Medikament niedriger oder sogar hoher als bei dlteren
Kindern dosiert werden sollte, unabhédngig ob nach
KOF oder KG dosiert oder mit fixer Dosierung gearbei-
tet wird. Fixe Dosierungen in mg fur verschiedene
Altersklassen haben den Vorteil einer geringen Fehler-
anfilligkeit, da keine Dosisberechnungen und Run-
dungen notwendig sind. Auch muss kein aktuelles
Gewicht oder zusatzlich die Grosse vorliegen. Fixe
Dosierungen in mg sind jedoch meistens mit einer
grosseren pharmakokinetischen Variabilitdt verbun-
den, sodass gleiche Dosierungen zu unterschiedlichen
Arzneimittel-Expositionen fiihren.

Andere Dosierungsansitze

Die pharmakokinetische Variabilitdt kann auch durch
Dosisanpassung nach Alter, Gewicht oder KOF nicht
komplett kontrolliert werden. Daher ist es bei Arznei-
mitteln mit enger therapeutischer Breite wichtig, in-
dividuelle Dosisanpassungen vorzunehmen. Diese
Dosisanpassungen konnen auf klinischen Verlaufs-
beobachtungen beruhen (z.B. Anfallsfreiheit bei
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Epilepsie, fehlende klinische Entziindungszeichen
bei chronisch entziindlichen Erkrankungen), auf
Untersuchungsergebnissen basieren (unauffalliges
Elektroenzephalogramm, freie Gelenkbeweglichkeit,
unauffillige Sonographie) oder auf einem laborchemi-
schen Monitoring (INR bei Antikoagulation, Entziin-
dungsparameter bei Infekten oder entziindlichen
chronischen Erkrankungen) beziehungsweise auf einer
Kombination aus Verlaufsbeobachtung, Untersuchung
und Labor. Eine Besonderheit des laborchemischen
Monitorings stellt das therapeutische «drug monito-
ring» (TDM) dar. Beim TDM werden Arzneimittel-Kon-
zentrationen in Form von Tal- und/oder Spitzenspie-
geln im Plasma gemessen. Dies ermdglicht einen
Abgleich der unter der aktuellen Dosierung erreichten
Arzneimittel-Konzentrationen mit den angestrebten
Referenz-Konzentrationen und erlaubt eine nachtrag-
liche Korrektur der pharmakokinetischen/-dynami-
schen Variabilitdt durch individuelles Nachjustieren
der Dosierung. Fiir viele Arzneimittel, insbesondere
fir die mit enger therapeutischer Breite und unzurei-
chenden Méglichkeiten der frithen, direkten Messung
des Therapieerfolges respektive des Therapierisikos, ist
das TDM in der klinischen Routine etabliert. Zur An-
passung von Dosierungen aufgrund von Arzneimittel-
Konzentrationen oder Biomarkern werden vermehrt
«clinical decision support (CDS) tools» entwickelt und
eingesetzt [12] (z.B. http://tdmx.eu oder www.ezechiel.
ch). Durch ihren Einsatz konnen pharmakologisch
komplexe individuelle Dosisberechnungen durch Ver-
wendung von mathematisch-statistischen Computer-
Modellen erfolgen [13]. Sie konnen zum Beispiel auch
bei komplexen Fragestellungen, wie der Arzneimittel-
Dosisberechnung fiir Patientinnen und Patienten un-
ter Himodialyse verwendet werden [14, 15]. Aus phar-
mazeutischer Sicht stehen weiterhin «CDS tools» zur
Unterstiitzung der fehlerfreien Berechnung von indi-
viduellen alters- und gewichtsabhdngigen Dosierun-
gen zur Verfiigung (z.B. www.pededose.ch, ehemals
Kindersdosierungen.ch).

Ausblick

Eine optimale effektive und sichere Dosierungsemp-
fehlung in der Padiatrie ist eine Gratwanderung, die
zum einen komplexen entwicklungspharmakologi-
schen Prozessen gerecht werden, aber auch im klini-
schen Alltag praktikabel und einfach anwendbar sein
muss. Alle etablierten Dosierungsprinzipien haben
Vor- und Nachteile. Welche péadiatrische Dosierungs-
strategie flir ein bestimmtes Arzneimittel physiolo-
gisch und pharmakokinetisch am sinnvollsten ist, das
heisst die interindividuelle pharmakokinetische Vari-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(27-28):466-471

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

470

abilitdt reduziert, muss fiir jedes Arzneimittel einzeln
untersucht werden. Dieses theoretische Optimum
muss sich nicht unbedingt in den etablierten Dosie-
rungsempfehlungen widerspiegeln, bei denen Aspekte
wie Pharmakodynamik, therapeutische Breite, Prakti-
kabilitat, Fehleranfalligkeit und Titrationsmoglichkei-
ten berticksichtigt werden.

Bei vielen dlteren Arzneimitteln wurde der Einfluss
von Alter und Grosse auf die Pharmakokinetik fir
Kinder nicht systematisch untersucht, sodass viele
Arzneimittel «off-label» in unterschiedlichen Dosie-
rungen in der Padiatrie eingesetzt wurden und wer-
den. Bei neueren Arzneimitteln sollten regulatorische
Auflagen, wie zum Beispiel durch die als internationa-
ler Vorreiter fungierende amerikanische «Food and
Drug Administration» (FDA) seit 1997/1998 erlassen
(«<FDA Pediatric Rule»), und 6konomische Anreize dazu
fithren, dass die Entwicklungspharmakologie besser
untersucht wird. Entsprechende rechtliche Grund-
lagen und Anreize wurden seit 2007 in der Europaii-
schen Union («Pediatric regulation») beziehungsweise
2013 in der Schweiz geschaffen (obligatorisches «Pédia-
trisches Priifkonzept» im Entwurf des revidierten
Heilmittelgesetzes, das seit 2018 in Kraft ist, Geblihren-
reduktion fir Arzneimittel mit ausschliesslich padia-
trischer Indikation bei Zulassung und wesentlichen
Anderungen). Dies soll ermdglichen, dass nachvoll-
ziehbare padiatrische Dosierungen im Label gelistet
werden kénnen, wenn auch zum Teil mit deutlicher
zeitlicher Verzogerung nach der Zulassung bei Erwach-
senen. Trotz dieser Massnahmen werden auch heute
noch viele neuere Arzneimittel, insbesondere bei sel-
tenen Erkrankungen, «off-label» mit geringer oder gar
keiner padiatrischen pharmakokinetischen Kenntnis
in der Padiatrie eingesetzt. Da die Begriindung von
padiatrischen Label-Dosierungen wissenschaftlich
teilweise unklar ist, kam es international und national
zu unterschiedlichen Meinungen und Vorschligen
betreffs péddiatrischer Dosierungen/Kinderdosierun-
gen. In der Schweiz haben sich seit 2013 Expertinnen
und Experten verschiedener Fachbereiche zusammen-
getan, um padiatrische Dosierungsempfehlungen auf
nationaler Ebene zu harmonisieren (Verein SwissPed-
Dose: www.swisspeddose.ch) und zur Verfiigung zu
stellen (Datenbank: https://db.swisspeddose.ch). Die
Beauftragung und Finanzierung erfolgt tiber das Bun-
desamt fiir Gesundheit (BAG), dies auf der Basis des re-
vidierten Heilmittelgesetzes (HMG 2018, Artikel 67a).
Durch die Wissensfortschritte in den letzten Jahren
und Jahrzehnten bei den altersabhidngigen pharmako-
kinetischen Prozessen [1] werden zunehmend in der
Arzneimittelentwicklung und Forschung sogenannte
«physiologisch-basierte pharmakokinetische Modelle»
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zur Dosisvorhersage angewendet [16, 17]. Auch werden
semi-mechanistische «pharmakometrische» Compu-
termodelle zur padiatrischen Dosisoptimierung einge-
setzt [18]. Allerdings ist noch wenig liber die Altersab-
hédngigkeit von pharmakodynamischen Prozessen
bekannt, da dies oft schwer zu untersuchen ist (z.B. auf-
grund von altersabhdngigen Messungen der Wirksam-
keit). Auch gibt es fiir viele Arzneimittel noch keine
oder nur spdrliche padiatrische Daten zur Pharmako-
kinetik in verschiedenen Altersgruppen. Systemati-
sche Auswertungen der neueren Arzneimittelzulas-
sungen haben aber zeigen kénnen, dass Jugendliche
haufig mit Erwachsenendosierungen gut therapiert

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Welche padiatrische Dosierungsstrategie am besten ist (d.h. die interin-

dividuelle pharmakokinetische Variabilitat reduziert), muss fir jedes

Arzneimittel einzeln untersucht werden.

e Die Dosierung nach Korperoberflache in der Padiatrie bringt nur bei

wenigen Arzneimitteln Vorteile bezliglich Dosierungsgenauigkeit im Ver-

gleich zu Dosierung nach Korpergewicht. Je einfacher eine Dosierungs-

empfehlung, desto praktikabler und weniger fehleranfallig ist sie.

e Jugendliche (12-18 Jahre) konnen haufig mit Erwachsenendosen behan-

delt werden.

e Kinder >2 Jahre (aber <10-12 Jahren) bendétigen haufig eine hdhere
Dosis in mg/kg als Erwachsene und Jugendliche, um gleiche Wirkspiegel

zu erreichen.

e Bei Kleinkindern <2 Jahren, insbesondere bei Sauglingen (d.h. <1 Jahr),

kann in Abhangigkeit vom Arzneimittel sowohl eine deutlich hohere als
auch deutliche niedrigere Dosis in mg/kg als bei Erwachsenen und alteren
Kindern notwendig sein; Friih- und Neugeborene (<4 Wochen) miissen
wegen unreifer Nieren-/Leberfunktion in der Regel sehr vorsichtig dosiert
werden.
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werden konnen [6] (wie bereits z.B. fiir Analgetika wie
Paracetamol und Ibuprofen iiblich) und dass bei jinge-
ren Kindern eine lineare Extrapolation anhand des KG
héufig nicht sinnvoll ist [19]. Durch (a) zunehmende
und zielgerichtete Forschungsbestrebungen (z.B. auf
Schweizer Ebene im Rahmen von SwissPedNet, www.
swisspednet.ch, und der Untereinheit SwissPedPha,
die durch die Pddiatrische Klinische Pharmakologie in
Basel geleitet wird), (b) den Ausbau von pharmakokine-
tisch-pharmakodynamischem Wissen und Computer-
modellen sowie (c) die Verbreitung und Weiterent-
wicklung von computerunterstiitzten «CDS tools» ist
in Zukunft auf eine personalisierte, sichere und prakti-
kable Pharmakotherapie in der Padiatrie zu hoffen.
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