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Kinder und Arzneimittel

• Kinder sind keine kleinen Erwachsenen
• Kleiner Markt
• Heterogene Gruppe
• Studien schwierig realisierbar
• Pharmakokinetische Unterschiede
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Off-label und Unlicensed Use

Off-label
Verwendung ausserhalb der in der Fachinformation aufgeführten 
Indikationen oder Altersgruppen oder Anwendungsempfehlungen (label)

Unlicensed use
Verwendung von nicht zugelassenen Arzneimitteln

4



5

Kinder als «therapeutische Waisen»

Di Paolo et al. Unlicensed and off-label drug use in a Swiss paediatric university hospital. Swiss Med Wkly. 2006



Regulatorische Seite

6Kinderarzneimittel – www.swissmedic.ch



HMG Art. 54a
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Kinder verdienen an ihre Bedürfnisse 

angepasste Arzneimittel

Globale Anstrengungen um die Entwicklung von Arzneimitteln für Kinder 
voranzutreiben:

• US Pediatric Regulation: Best Pharmaceuticals for Children Act and 
Pharmaceutical Research Equity Act 2002/03

• EU Pediatric Regulation 2007
• CH HMG Revision (Neuer HMG Art. 54a) 2019

• Höherer Aufwand wurde betrieben, aber immer noch ein riesiger 
Mangel an Daten und altersspezifischen Formulierungen

• Die pädiatrischen Vorschriften haben die Durchführung pädiatrischer 
Studien mit patentfreien Arzneimitteln bis heute nicht wesentlich 
gefördert*

8*Wimmer et al. How often do SmPCs contain contraindications that are specific for the paediatric population. Klin Paediatr. 2019



Klinische Studien in Kindern
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• Die Zahl der Patienten mit der gleichen Erkrankung ist zu gering
• Anzahl der zu entnehmenden Proben und Blutvolumen sind zu hoch 
• Ethische Erwägungen - gefährdete Patienten

=> Die meisten Arzneimittel werden nicht in Kindern untersucht
=> Hohes Risiko für Unter- oder Überdosierung

aidsinfo.nih.gov



Pharmakokinetische Unterschiede –

Gastrointestinale Resorption

Neugeborenes Säugling Kind
Magensäure-

sekretion
ß (pH 4-7) ~ (pH 2-4) ~ (pH 3)

Magenentleerung verzögert beschleunigt beschleunigt
Darmmotilität ß, unregelmässig beschleunigt beschleunigt
Gallenfunktion ß ~ ~

Darmflora im Aufbau ~ ~
p.o.-Resorptions-
geschwindigkeit

ß, unregelmässig Ý Ý

Bioverfügbarkeit ß Ý oder ~ Ý oder ~

Konsequenzen schwache Basen:
Resorption Ý;

schwache Säuren:
Resorption ß

evtl. Cmax Ý &
Risiko von UAWs Ý

evtl. Cmax Ý &
Risiko von UAWs Ý
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Pharmakokinetische Unterschiede

Absorption
• Transitzeit ist kürzer in jüngeren Kindern
• Gastrointestinaler pH höher (gerade in Neugeborenen)
• Gallensalzkonzentration ist tiefer (v.a. Risiko für schlechtlösliche 

Wirkstoffe wie Hydrocortison)
• Transportprozesse (aktiv und passiv) sind voll ausgereift mit ca. 4 

Monaten
Distribution
• Hydrophile Arzneistoffe: grösseres Verteilungsvolumen; totales 

Körperwasser und extrazelluläres Wasser nimmt mit zunehmendem 
Alter ab: höhere Dosen pro kg KG für kleinere Kindern 

• Aminoglykoside: 0.7 L/kg in extremen FGs, 0.5 L/kg TG, 
0.3 L/kg in jungen Erwachsenen

• Weniger Plasmaproteine in Kindern
11



Pharmakokinetische Unterschiede -

Metabolismus

12N Engl J Med 2003; 349(12): 1157-1167



Paracetamol bei 

Neugeborenen

• CYP2E1 in Neugeborenen
runterreguliert

• Glutathion ist erhöht
(toxischer Metabolit NAPQI 
wird über den 
Glutathionweg detoxifiziert)

13Pharmacogenet Genomics. 2015; 25(8): 416–426



Pharmakokinetische Unterschiede

Metabolismus
• Tiefere Enzymlevel in kleineren Kindern, tiefere mg/kg-Dosen
• Höhere Blutfluss in der Leber: First pass Effekt kann höher sein
Elimination
• Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) verdoppelt sich in der ersten 

Lebenswoche
• Tendenziell höhere renale Exkretion bei Kleinkindern und 

Vorschulkindern vgl. mit Erwachsenen: Niere ist relativ zum Alter 
grösser als bei Erwachsenen
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Untersuchung zu pharmakokinetischen 

Daten

• Anzahl untersuchte Arzneimittel: n = 253
• 76% (n = 193) davon haben (irgendeine) Zulassung bei Kindern

• Woher stammen Dosierungsangaben, ohne Angaben zu 
pharmakokinetischen Daten…??
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Total N = 193 (100%)

PK-Daten für Kinder vorhanden 10 (5%)
PK-Daten für Kinder teilweise vorhanden 51 (26%)
PK-Daten für Kinder nicht vorhanden 130 (67%)

Kinderspital Zürich, intern



Dosierungen bei Kindern in der 
Schweiz
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HMG
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Art. 67a1 

Information 
über den 
Arzneimittel-
einsatz in 
bestimmten 
Bevölkerungs-
gruppen

In Kraft seit Januar 2018



18www.bag.admin.ch



19www.swisspeddose.ch



A-Kinderkliniken
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Harmonisierungsprozess
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Konsensfindung – Daten der Kinderkliniken
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Konsensfindung - Literatursuche

23
Auszug Summary Levetiracetam für Neugeborene, SwissPedDose (internes Dokument)
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References Start dose Frequency Remark Maintenance Daily 
frequency

Remark

kinderformul
arium

20 mg/kg Repeat max 2 times 

with at least 10 min 

intervals: 60 mg/kg

10-20 mg/kg 2x

NNF7 10 mg/kg 2x increase by 10 mg/kg/day 

over 3 days to 30 mg/kg 2x 

daily

40 mg/kg 10 mg/kg 1x possibly 3x daily

Han 2018 40-60 mg/kg 20-30 mg/kg 2x

10-60 mg/kg 10-100 mg/kg

Leitlinie DE 10-20 mg/kg 1-2x 30-60 mg/kg 1-2x tägliche Steigerung um 10 

mg/kg

epi.ch 10-50 mg/kg 40-60 mg/kg

Rakshasbhuv
ankar 2012

10-35 mg/kg 1x

Khan 2011 50 mg/kg 25 mg/kg 2x

Abend 2011 16 mg/kg 45 mg/kg 1x

Mruk 2015 10-20 mg/kg 5-40 mg/kg 2x

Clinics
Klinik 1 5(-10) mg/kg 2x Steigerung um 10 mg/kg/day 

bis 30 mg/kg/day

Klinik 2 5 mg/kg 2x

Klinik 3 15-30 mg/kg 2x

10-20 mg/kg 3x

Klinik 4 20 mg/kg 10 mg/kg 2x bis 50 mg/kg/day in 2-3 

Dosen

Klinik 5 15 mg/kg 2x

Klinik 6 30 mg/kg 15 mg/kg 2x

10-40 mg/kg 30-60 mg/kg/day

Klinik 7 30 mg/kg max. 60 mg/kg/day 30 mg/kg/day



Konsensfindung – Diskussion mit Experten

• Dosierungsvorschläge werden von Harmonisierungsspezialisten 
(Pharmazeuten) erstellt

• Diskussion mit Experten aller acht Kliniken in einem Online Tool
• Falls nötig mehrere Runden
• Publikation der harmonisierten Dosierung auf 

www.swisspeddose.ch/datenbank (Sprachen: DE, FR, EN)
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http://www.swisspeddose.ch/datenbank


Datenbank

28www.swisspeddose.ch
www.swisspeddose.ch/datenbank



Fallbeispiele
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Fallbeispiel Ibuprofen
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Ibuprofen – Algifor Junior 

(Fachinformation)
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Kontraindikationen:
Säuglinge unter 6 Monaten und Kinder unter 5 kg Gewicht



Ibuprofen <6 Monaten - Bedenken

• Unerwünschte gastrointestinale Effekte
• Risiko von Nierenversagen
• Erhöhtes Risiko von nekrotisierender Fasziitis
• Reye-Syndrome
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Wirksamkeit und Sicherheit von Ibuprofen in 

Säuglingen zwischen 3 und 6 Monaten (I)

• Einschätzung von Wirksamkeit und 
Sicherheit bei Ibuprofen Gebrauch
im Alter von 3 bis 6 Monaten

• 11 Studien, total 39’293 Patienten, 
mindestens 207 Kinder <6 Monaten

• Fazit: kurzzeitiger Gebrauch (bis zu
3 Tage) von Ibuprofen als
Schmerzstiller oder Fiebersenker: 
sicher in Säuglingen >3 Monate, 
Körpergewicht über 5-6 kg 
(Hydration muss beachtet werden)

• Empfohlene Dosis: 5-10 mg/kg 3-4x 
täglich, max. 30-40 mg/kg/Tag
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VC Ziesenitz, A. Zutter, TO. Erb, JN. van den Anker, Paediatr Drugs. 2017 Aug;19(4):277-290



Wirksamkeit und Sicherheit von Ibuprofen in 

Säuglingen zwischen 3 und 6 Monaten

fficacy and Safety of Ibuprofen in Infants 

Aged Between 3 and 6 Months (II)
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Sicherheit von Ibuprofen in Säuglingen unter 6 
Monaten: Eine retrospective Kohortenstudie
Hypothese
Säuglinge <6 Monate: Höhere Inzidenrate von gastrointestinalen UAWs, 
Nierenversagen oder –funktionsstörungen, nekrotisierende Fasziitis, Reye-
Syndrom als:
• Säuglinge 6 bis 12 Monate

(31,561 Säuglinge; Durchschnittsalter <6 Monate: 4.5 Monate; >6 Monate: 
8.8 Monate)

• Säuglinge <6 Monate nur mit Paracetamol behandelt
(167,523 Säuglinge. Durchschnittsalter 2.4 Monate)

Fazit
• Gastrointestinale und renale UAWs nicht höher bei Säuglingen <6 Monaten

verglichen mit 6 bis 12 Monaten
• Mehr UAWs in Säuglingen <6 Monaten mit Ibuprofen verglichen mit nur

Paracetamol

35

P. Walsh, SJ. Rothenberg, H. Bang; PLoS One. 2018 Jun 28;13(6)



36https://db.swisspeddose.ch



Ibuprofen - Erklärung

• Verschiedene Studien zeigen keine Bedenken für den Gebrauch 
in Kindern zwischen 3 und 6 Monaten

• EMA Public Assessment Report (DE/W/040/pdWS/001): 
Voschlag von 5 kg als Grenze (ohne Altersangabe): nicht 
implementiert wegen regulatorischen Anforderungen (Alter muss 
angegeben werden)

• In der UK zugelassen (Nurofen) für Säuglingen von 3-6 Monaten 
und >5 kg

• 50 mg 3x täglich (= ungefähr 5-10 mg/kg/Dosis) 
• BNFc: leichte bis mittelschwere Schmerzen.

• 1-2 Monate: 5 mg/kg 3-4x täglich
• 3-5 Monate: 50 mg/dose 3x täglich, maximal 30 mg/kg 

täglich in 3-4x.
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Dosierungen in mg/kg vs. mg/m2



Beispiel Aciclovir
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Berechnung über die Körperoberfläche verhindert Unterdosierung; in der deutschen 
Fachinformation steht: "Werden Kindern bis zu 12 Jahren 250 mg bzw. 500 mg 
Aciclovir/m2 KO verabreicht, so sind die jeweiligen Plasmaspitzen- bzw. 
Plasmabasiswerte nahezu mit den Werten identisch, die bei Erwachsenen nach 
Verabreichung von 5 bzw. 10 mg Aciclovir/kg KG erzielt werden."

https://db.swisspeddose.ch



Fallbeispiel Medikation
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Frühgeborenes Mädchen 28 SSW, GG 1400 g, 4 
Tage
• Atemnotsyndrom (Surfactantmangel)
• Verdacht auf neonatale Sepsis: Antibiotika seit Tag 1
• Arterielle Hypotonie
• Akute Niereninsuffizienz (Tag 3) 
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Medikation (Tag 4)
• Amoxicillin iv 2x 45 mg (seit 2 Tagen)
• Gentamicin iv 1x 7 mg (seit 2 Tagen)
• Infloran Kps po 2x ½ Kapsel
• Morphin iv 5 µg/kg/h
• Dopamin iv 6 µg/kg/min



Fachinformationen/SwissPedDose Dosierungen

• Amoxicillin: 2x 45 mg
Fachinformation Clamoxyl:

• Dopamin: 6 µg/kg/min
Fachinformation Dopamin 
Sintetica:
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Gentamicin

Gentamicin-
ratiopharm SF

Fachinformation 
DE

Fallbeispiel Kommentar

Alter Ab Neugeborene FG 4 Tage alt (GA 
27 6/7 Wochen)

Indikation Septikämie, 
einschliesslich 
Bakteriämie

Verdacht auf 
Sepsis

ok

Dosierung Die empfohlene 
Tagesdosis bei 
Neugeborenen ist 
4-7 mg/kg 
Körpergewicht 
pro Tag. 

1x 7 mg
(Problem FGs: 
physiolog. 
Niereninsuffizienz
Q0: 0.02; 
Messung 
Talspiegel)
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45Auszug Summary Gentamicin für Neugeborene, SwissPedDose (internes Dokument)



Lactobacillus & Bifidobacterium

Infloran Fachinformation Fallbeispiel Kommentar

Alter Säuglinge FG 4 Tage alt (GA 
27 6/7 Wochen)

?

Indikation Zur Rekonstitution der 
eubiotischen Darmflora 
bei Verdauungs-
störungen.

Prophylaxe der 
nekrotisierenden 
Enterokolitis

x

Dosierung Keine Angabe für 
NEK-Prohylaxe/FGs
Kinder: 3x 1 Kaps

2x ½ Kapsel x?
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Kontraindiziert: Bei Sepsisbehandlung erst nach Abschluss der Antibiotika-
Therapie
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Morphin

Morphin-HCl
«Bichsel»

Fachinformation Fallbeispiel

Alter Beatmete NGs, 
nicht beatmet nur 
unter Intensiv-
überwachung

FG 4 Tage alt (GA 
27 6/7 Wochen)

?x

Indikation Mittelstarke bis 
starke Schmerzen

Tubustoleranz x

Dosierung Beatmete NGs: 
10 µg pro kg KG; 
maximal 15 µg 
pro kg KG pro 
Stunde. 5–7 µg 
pro kg KG pro 
Stunde erlaubt 
Schmerzfreiheit 
ohne Atem-
depression

5 µg/kg/h
(Problem FG: 
physiolog. 
Niereninsuffizienz
Q0: 0.9, aber 
aktiver/ toxischer 
Metabolit:Q0-
Wert: 0.3)

?
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Zusammenfassung

• Bestimmung von Arzneimitteldosierungen bei Kindern ist eine 
Herausforderung

• Kinder stellen eine spezielle Patientengruppe dar, für die es meist 
kaum Daten gibt

• Ein schweizweiter Konsens ist mit Kompromissbereitschaft der 
beteiligten Kliniken möglich, jedoch sehr zeitaufwändig

• Die Datenbank www.swisspeddose.ch/datenbank soll einen Beitrag 
leisten, schweizweit möglichst evidenzbasierte 
Arzneimitteldosierungen an Kinder zu verabreichen

49

http://www.swisspeddose.ch/datenbank
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