
CAMPUS INNENSTADT 

 

KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK  

IM DR. V. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL 

PHARMAKOKINETIK UND DOSIERUNG VON 

RESERVEANTIBIOTIKA BEI KINDERN 

Johannes Hübner 
Abteilung Pädiatrische Infektiologie 

Dr. von Hauner‘sches Kinderspital 

Ludwig-Maximilians Universität München 



Was beunruhigt den pädiatrischen 

Infektiologen ? 

• das „omni-resistente Super-Bakterium“ (z.B. colistin-
resistente Ps. aeruginosa, Carbapenemasen) 

• Bakterien mit niedriger intrinsischer Virulenz, die schwer 
(und teuer) zu behandeln sind (z.B. VRE, koagulase-
negative Staphylokokken) 

• multiresistente Bakterien mit größere Virulenz (z.B. 
MRSA, CA-MRSA, FA-MRSA) 

• weltweite Verbreitung von einzelnen Klonen, die besser 
an das Krankanhausmilieu angepasst sind (z.B. VRE 
CC17) 

• geringe Anzahl neuer Substanzen ("Bad bugs, no 
drugs") 



Besonderheiten der Antibiotika-

Therapie in der Pädiatrie 

• spezielle Physiologie der Früh- und Neugeborenen 

• fehlende Zulassung vieler Substanzen für das 

Kindesalter 

• Dosis-Empfehlungen häufig extrapoliert von 

Erwachsenen 

• Pädiatrie-typische Krankheitsbilder 

• keine festen Dosierungen (z.B. DDD) – Dosierung nach 

Körpergewicht 

• rasche Umstellung auf orale Therapie immer angestrebt 



Fehlende Zulassung vieler 
Substanzen für das Kindesalter 

“Off-label” Verwendung von Medikamenten 

•bis zu 70% der Medikamente in der pädiatrischen 
Intensivmedizin 

•bis zu 90% der Substanzen in der Neonatologie 

 

 

Conroy, S. et al. BMJ 320, 79–82 (2000). 



Dosis-Empfehlungen extrapoliert von 
Erwachsenen: "Still the best we can do ?" 



ESBL Träger in der 

Normalbevölkerung 

• Zunahme auch bei der Normalbevölkerung sowie bei 

Krankenhauspatienten ohne erkennbare Risikofaktoren  

• Stuhluntersuchung bei 303 Patienten mit akuter Diarrhoe – MDR-

Nachweis bei 96 Patienten (31.7%) 

• Enterobacter cloacae (38%) und Escherichia coli (28%).  

• Prävalenz von ESBL and CTX-M war 15.8% und 5.9% 

• 16 Nachweise von Carbapenemasen (5.3% der Patienten) 

• In Deutschland 211/3,344 (6,3%) der Gesunden mit ESBL 

kolonisiert 

• besiedelte Mütter sind das Hauptrisiko für Neugeborene, ebenfalls 

E-ESBL zur erwerben 

Vidal-Navarro L, et al. 2010. J Antimicrob Chemother 65:2455–2458. 

Valenza G, et al. 2014. Antimicrob Agents Chemother 58:1228-1230 

Denkel LA, et al. 2014. J Antimicrob Chemother 69:2230–2237. 



 No „ESKAPE“ 

• Enterococcus faecium  

– VRE – 13 Isolate in NEO-KISS 

• Staphylococcus aureus  

– MRSA – 27 Isolate in NEO-KISS 

• Klebsiella pneumoniae  

– ESBL – 22 Isolate in NEO-KISS 

• Acinetobacter baumannii 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Enterobacter 

2013 



Therapiemöglichkeiten bei MDRO 

Erreger 

 

Therapie 1. Wahl Alternativen 

MRSA Vancomycin Linezolid 

Daptomycin 

 

VRE Linezolid Daptomycin 

ESBL Carbapeneme Colistin 

Carbapenemasen Colistin  ?? 



Besonderheiten der Pharmako-

Therapie in der Neontaologie 

Unterschiede in 

– Resporption 

– Distribution 

– Metabolismus 

– Exkretion 

Kearns, G. L. et al. N Engl J Med 349, 1157–1167 (2003) 



Physiologische Niereninsuffizienz 

des Neugeborenen 

KG KOF (m2) GFR (ml/min) GFR*1,73 

FG 1 kg 0,1  0,2 3,5 

FG 2 kg 0,15 0,5 6 

NG 3,2 kg 0,2 1,5 13 

1 Mo 4 kg 0,25 7,5 52 

3 Mo 6 kg 0,35 11 54 

1 J 9,2 kg 0,45 30 115 

10 J 30 kg 1,0 70 120 

Erw 70 kg 1,73 120 120 

M. Daschner: Tabellarum Nephrologicum; 2009 



Antibiotikadosierung bei  

Früh- und Neugeborenen 

Remington & Klein: Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant, 7th Ed. (2011) 



Dosierung von Ampicillin bei  

Früh- und Neugeborenen 

Lebenstage und Geburtsgewicht 

Gestationsalter und Lebenstage 

Geburtsgewicht und Lebenstage 



Antibiotika-Dosierungen bei 

Säuglingen und Kindern 

• basierend auf prospektiven PK Studien der FDA („Best 

Pharmaceutical for Children Act“ BPCA seit 2002) 

• Verwendung von „ultra-low-volume“ Messungen, 

Simulationen (Monte Carlo) und opportunistisches 

Studiendesign 

Pineda, L. C. & Watt, K. M. New Antibiotic Dosing in Infants. Clinics in perinatology 42, 167–176 (2015). 



Ampicillin bei Neugeborenen 

• 73 NG, mediane Gestationsalter 36 SSW 

• Ampicillin Clearence war assoziiert mit S-Kreatinin und 

Gestationsalter 

• Meropenem Clearence nahm 27% zu innerhalb der 1. LW 

und war 56% niedriger bei FG unter der 34 SSW  

Tremoulet A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:3013–20.  

Gestationsalter Lebenstage Dosis Intervall 

≤34 SSW ≤ 7  50 12h 

> 8 und < 28 75 12h 

> 34 SSW ≥28  75 8h 



Ampicillin bei Neugeborenen 

Monte-Carlo Simulationen 

Unterschiede zwischen unterschiedlichen Dosierungsschmata 

Gr. 1 ≤ 34 SSW ≤ 7 T, Gr. 2 ≤ 34 SSW 8-28 T, Gr. 3 > 34 SSW ≤ 7 T, Gr. 4 >34 SSW 8-28 T 

 

 

Tremoulet A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:3013–20.  



Meropenem bei Neugeborenen 

• Große prospektive PK Studie (24 Zentren) 

• 188 NG, mediane Gestationsalter 28 SSW 

• Meropenem Clearence war assoziiert mit Serum Creatinin 

und Gestationsalter 

• Meropenem Clearence war 30-40% niedriger als bei 

Erwachsenen  

Smith PB, et al. Pediatr Infect Dis J 2011;30:844–9.  

Gestationsalter Lebenstage Dosis Intervall 

<32 SSW < 14  20 12h 

> 14 20 8h 

≥32 SSW <14  20 8h 

≥14 30 8h 



Piperacillin/Tazobactam  

bei Neugeborenen 

• prospektive PK Studie (4 Zentren) 

• 32 NG, medianes Gestationsalter 30 SSW 

• Pip/Tazo Clearence war assoziiert mit Gewicht, Serum 

Creatinin, Lebensalter und Gestationsalter 

• Pip/Tazo Clearence nahm um 100% zu innerhalb der 

ersten 2 Lebenswochen  

Cohen-Wolkowiez M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:2856–65.  

Gestationsalter Dosis Intervall 

<30 SSW 100 8h 

30-35 SSW 80 6h 

35-40 SSW 80 4h 



Daptomycin bei Kindern 

Durand C, et al. 2014. American Journal of Health-System Pharmacy 71:1177–1182. 



Quinolone bei Kindern 

Principi N, Esposito S. 2015. Int J Antimicrob Agents 45:341–346. 

Antibiotikum Indikationen Dosis oral Dosis  i.v. 

Ciprofloxacin • HWI 

• Gastrointesinale 

Infektionen 

20-40 mg/gk/die q12h 20-30 mg/kg/die 

q12h 

Levofloxacin • Otitis media 

• Pneumonie 

• MDR-Tbc 

6 Mo – 5 J: 15-20 mg/kg/die 

q12h 

> 5 J: 10 mg/kg/die q24h 

wie p.o. 

Moxifloxacin • MDR-Tbc 10 mg/kg/die q24h wie p.o. 



Microdialysis 

Azeredo, F. J., Dalla Costa, T. & Derendorf, H. Clin Pharmacokinet 53, 205–212 (2014). 



Zusammenfassung 

• Multiresistente Erreger sind auch in der Pädiatrie ein ständig 

zunehmendes Problem 

• Die Pharmakokinetik bei Kindern – und vor allem bei 

Neugeborenen und Säuglingen – ist unterschiedlich von 

Erwachsenen 

• Ab dem 2. Lebensjahr passen sich Nierenfunktion, Metabolismus 

und Resorption langsam den Erwachsenenwerten an 

• Viele neuere, aber auch viele ältere Antibiotika, sind nie 

systematisch bei Kindern untersucht worden  

• Deshalb sind Dosis-Empfehlungen in der Pädiatrie häufig nicht gut 

belegt 

• Die Testung von neuen, aber auch wichtigen alten Substanzen, 

sowie die Anwendung neuer Studiendesigns und Messmethoden, 

werden zu besser fundierten Empfehlungen führen  


