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Factsheet
Arzneimitteldosierungen beim

ubergewichtigen Kind

Limitationen bei der Dosierung auf Basis des Gesamtkorpergewichts

Die Dosierungen in PEDeDose beziehen sich auf normalgewichtige Kinder und deren altersabhangige
Kérperzusammensetzung. Die Berechnung der Dosierung basiert auf dem Gesamtkoérpergewicht (total
body weight — TBW) und in einigen Fallen auf der Kérperoberflache (body surface area — BSA). Somit
bericksichtigen die Dosierungen in PEDeDose keine veranderten physiologischen Zustande wie
Ubergewicht, Adipositas oder Aszites, bei denen die Zunahme des Kdrpergewichts nicht linear zum
Verhaltnis der Koérperzusammensetzung ist. Eine veranderte Kérperzusammensetzung sowie die damit
einhergehende Komorbiditaten und substanzspezifische Faktoren koénnen die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik eines Arzneimittels beeinflussen. In diesen Fallen kénnen die von PEDeDose

berechneten Dosierungen ungeeignet sein und z.B. zu einer Uberdosierung fiihren.

Um dem medizinischen Fachpersonal einen Indikator fiir den Ubergewichts- oder Adipositas-Status
von Patienten und Patientinnen zu bieten, berechnet PEDeDose den Body-Mass-Index (BMI). Der BMI
wird in der Auflistung der individuellen Kindesangaben angezeigt unter "Berechnete Dosierung" (siehe
Abbildung 1). Die Schweizerische Gesellschaft fiir Padiatrie definiert Ubergewicht mit einem BMI >90.
Perzentile und Adipositas mit einem BMI >97. Perzentile!. In diesem Factsheet schlieRt der Begriff
"Ubergewicht" auch "Adipositas" ein. Schweizer BMI-Referenzwerte und Wachstumskurven fir die

Padiatrie wurden von Braegger et al. (2011)? erarbeitet.
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PEDeDose
# Home & ATC ¥ Kindsangaben Qinfo « & Benutzer «
Wirkstoff Ibuprofen Q,

Indikation Analgesie (leichte / mittelstarke Schmerzen), Fieber, perioperative Analgesie Q
Verabreichungsweg po, fliissig

Berechnete Dosierung « E

Alter Gewicht PNA  Appl Dosistyp Dosierung Anz Rep Max Einzeldosis Max Tagesdosis Bemerkungen EG Lit

12 )6 Mt 50 kg po 400 - 600 mg/dosi 3-4xtgl A &

Y Geburtsdatum 18.02.2011 Gewicht 50 kg Grosse 140 cm IBMI 26| FG Nein chronA 12)6 Mt

Abbildung 1: Der Body-Mass-Index (BMI) wird in PEDeDose im Tab “Berechnete Dosierung”
dargestellt.

Arzneimitteldosierung bei Gibergewichtigen Kindern

Aktuell gibtes in der Fachinformation nur selten Angaben zur Dosisanpassung bei Ubergewicht. In der
Literatur sind einige pharmakokinetische Studien zu bestimmten Wirkstoffen beschrieben. Allerdings
gibt es bei diesen Studien haufig Limitationen, wie z.B. fehlende externe Validierung oder inadaquate
Stichprobengrossen. In den meisten Fallen kann die Dosierung bei Ubergewichtigen Kindern deshalb
nur empirisch hergeleitet werden.

In Abhangigkeit der physikochemischen Eigenschaften eines Wirkstoffs (Loslichkeit oder Verteilung in
Fett/Wasser) konnen sich die pharmakokinetischen Parameter bei Gbergewichtigen Patienten und
Patientinnen verandern, und so die Dauer und/oder Intensitdat der Wirkung beeinflussen. Hierbei sind
zwei pharmakokinetische Parameter besonders relevant: das Verteilungsvolumen (Vd), welches die
Verteilung eines Wirkstoffs im Korper widerspiegelt, und die Clearance (Cl), die das Plasmavolumen
beschreibt, welches pro Zeiteinheit vom Wirkstoff befreit wird3. Deshalb muss auch der Dosistyp — z.B.
Ladedosis versus Erhaltungsdosis — bertcksichtigt werden. Fir die empirische Dosierung von
Arzneimitteln  bei Ubergewichtigen Kindern kann somit festgehalten werden, dass die
Korperzusammensetzung, der Dosistyp, die physikochemischen Eigenschaften des Arzneimittels und
dessen pharmakokinetischen Parameter sowie Komorbiditaten berlcksichtigt werden mussen. Das
Positionspapier der Pediatric Pharmacy Advocacy Group* und der Artikel von Xiong et al.’ sind hilfreich
fir das Verstandnis und das Vorgehen bei der Dosisanpassung bei Ubergewichtigen Kindern.

Als praktischer Ansatz fur die empirische Dosierung werden in der Literatur verschiedene Kennzahlen
zur Beschreibung des Koérpermasses beschrieben (engl. body size descriptors), diese konnen anstelle
des Gesamtkorpergewichts fir die Berechnung der Arzneimitteldosierung beitibergewichtigen Kindern

verwendet werden®®. Einen Uberblick tber die verschiedene body size descriptors gibtes in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Liste mit body size descriptors. Referenzierte Literatur: %

Body size descriptors Beschreibung

Gesamtkorpergewicht

Das tatsachliche Ko icht
(Total Body Weight — TBW) as tatsachliche Korpergewic

Fettfreies Korpergewicht /

Fettfreie Masse Die Summe des Gewichts der Organe, Muskeln, Knochen
(Lean Body Weight — LBW) / und extrazellularer Flussigkeiten

Fat Free Mass — FFM)

Gewicht an der 50. Perzentile der Wachstumstabelle fir das
spezifische Alter des Kindes (berucksichtigt
Geschlechterunterschiede)

Ideales Korpergewicht
(Ideal Body Weight — IBW)

Angepasstes Korpergewicht AdjBW =IBW + k* (TBW - IBW)
(Adjusted Body Weight — AdjBW) k = Faktor zur Anpassung

Korperoberflache
nach Mosteller BSA = (TBW * Grosse [cm] / 3600)*?
(Body Surface Area — BSA)

Losungsansatze fur die tagliche Praxis

Dosierungsempfehlungen fir Ubergewichtige Patientinnen koénnen in manchen Fallen der
Fachinformation entnommen werden. Da diese Informationen jedoch nur selten verfligbar sind, werden
im Folgenden klinische Leitlinien (Tabelle 2) und eine Liste von Ubersichtsartikeln, die einem
medizinischen Fachgebiet zugeordnet sind (Tabelle 3), aufgeflihrt. Diese enthalten substanzspezifische
body size descriptors, welche fir die empirische Berechnung von Arzneimitteldosierungen bei

459 ynd aus pharmakologischen

Ubergewichtigen Kindern geeignet sein konnten. Eine aus der Literatur
Uberlegungen abgeleitete Liste von Schlisselfragen, die bei der Arzneimitteldosierung bei

Ubergewichtigen Personen berlicksichtigt werden sollten, werden in Abbildung 2 aufgefihrt.
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K Schlisselfragen— Literatur \ / \
Schliisselfragen— Therapie

* Beschreibt die Fachinformation die
Dosierung bei Ubergewichtigen
Patienten?

* Gibtes ein alternatives, bekannteres
Medikament?

* Hatder Wirkstoff ein enges
therapeutisches Fenster?

* Ist andere Literatur verfugbar?

¢ Gibtes einen zuverlassigen,

substanzspezifischen body size * lIsteine therapeutische

descriptor? Arzneimitteliberwachung maoglich?

+ Ist eine Uberwachung der Wirkung
moglich?

Gibt es publizierte Informationen zu
den pharmakokinetischen

Eigenschaften der Substanz? + Gibtes eine Interaktion zwischen
Ubergewichtund der

Arzneimittelwirkung?
(z.B. Ubergewicht kann das Risiko einer

Schliisselfragen— Patienten opioidinduzierten Atemdepression

erhohen)
Ist die Nierenfunktion beeintrachtigt?

. . * |Istdie vorgeschlagene Dosierung héher
Besteht ein Verdacht auf einen

. als die entsprechende
gestorten Leberstoffwechsel? P

i ?
(z.B. wegen einer Steatohepatitis) / k Erwachsenendosierung? /

Abbildung 2: Schllsselfragen, die bei der Arzneimitteldosierung fiir Ubergewichtigen Personen
berticksichtigt werden sollten.
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Leitlinien

Tabelle 2: Leitlinien flr die klinische Praxis zur Arzneimitteldosierung bei libergewichtigen Kindern
und Erwachsenen. Links zuletzt aufgerufen am 2023-08-16.

Fiir Kinder

UK Specialized Pharmacy Service Guideline

https://www.sps.nhs.uk/article s/how-should-medicines-be-dosed-in-children-who-are-obese/

Leitlinie mit spezifischen Dosierungsempfehlungen des UK Specialized Pharmacy Service.
Hauptsachlich basierend auf den Ubersichten von Ross et al. (2015)*°, Kendrick et al. (2015)*!

und der British National Formulary for Children.
Fiir Erwachsene

Stanford Health Care Antimicrobial Dosing Guide — Obesity
https://med.stanford.edu/bugsanddrugs/quidebook.html

Leitfaden des Stanford Antimicrobial Safety and Sustainability Program. Enthalt antimikrobielle

und antivirale Dosierungsempfehlungen fiir adipése Erwachsene (BMI =30 kg/m?).
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Ubersichtsartikel

Tabelle 3: Ubersichtsartikel mit substanzspezifischen body size descriptors zur Berechnung von

Arzneimitteldosierungen bei Ubergewichtigen Kindern.

Literatur

Allgemeine Medizin

Harskamp-van Ginkel et al.

(2015)%2

Kendrick et al. (2015)*!

Kyler et al. (2019)13

Mulla and Johnson (2010)®

Anasthesie

Chidambaran et al. (2017)°

Mortensen et al. (2011)8

Titel und PubMed-Link

Drug dosing and pharmacokinetics in children with obesity: a

systematic review

PMID: 25961828

Pediatric obesity: pharmacokinetics and implications for drug

dosing

PMID: 26361823

Drug dose selection in pediatric obesity: available information for

the most commonly prescribed drugs to children

PMID: 31432433

Dosing dilemmas in obese children

PMID: 20585055

Anesthetic and pharmacologic considerations in perioperative care

of obese children.

PMID: 29275265

Anesthetizing the obese child

PMID: 21429056
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Literatur

Antiinfektiva

Natale et al. (2017)**

Notfallmedizin

Wells and Goldstein (2020)°

Intensivmedizin

Ross et al. (2015)*°

Titel und PubMed-Link

Pediatric obesity: pharmacokinetic alterations and effects on

antimicrobial dosing

PMID: 28079262

The utility of pediatric age-based weight estimation formulas for

emergency drug dose calculations in obese children

PMID: 33145545

Development of recommendations for dosing of commonly

prescribed medications in critically ill obese children

PMID: 25788508
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