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1. Einleitung 

1.1. Arzneiformen zur oralen Anwendung bei Kindern  

In 2007 trat eine neue EU-Verordnung über Kinderarzneimittel (Verordnung EG Nr. 1901/2006) 

in Kraft [EU-Verordnung, 2006]. Ziel dieser Verordnung ist die Qualitätsverbesserung der Arz-

neimittelversorgung von Kindern. Zum einen wurde der Industrie auferlegt, für jedes neu zuzu-

lassende Arzneimittel ein pädiatrisches Prüfkonzept (PIP) zu entwickeln, das eine Entwicklungs-

strategie für eine altersgerechte Darreichungsform enthalten muss. Zum anderen ermöglicht die 

Verordnung, das für Arzneistoffe, die bereits für Erwachsene zugelassen sind, bei Entwicklung 

einer kindgerechten Darreichungsform ein Verwendungsschutz (Paediatric use marketing 

authorisation, PUMA) erwirkt werden kann. 

Die Entwicklung einer kindgerechten Darreichungsform stellt aufgrund der speziellen Anforde-

rungen und Einschränkungen eine besondere Herausforderung dar. Kindgerechte Arzneimittel 

erfordern eine Darreichungsform, die einen angenehmen Geschmack aufweist, für Kinder ein-

fach zu schlucken ist, unbedenkliche Hilfsstoffe beinhaltet sowie ein einfaches Dosierschema und 

Dosiersystem ermöglicht. Von Strickley et al. wurden 2008 17 verschiedene handelsübliche orale 

Darreichungsformen für Kinderarzneimittel beschrieben. Sie können in gebrauchsfertige Zuberei-

tungen und solche, die noch zubereitet werden müssen, unterteilt werden. Zu den gebrauchsferti-

gen Zubereitungen gehören flüssige Darreichungsformen wie Lösungen, Sirupe und Suspensio-

nen und feste Darreichungsformen wie Minitabletten, Kautabletten, orodispersible Tabletten, 

orodispersible Filme, Pulver und Granulate sowie spezielle Arzneiformen wie Lutscher, „Frucht-

gummis“ und tablettenähnliche Matrizes, die mit Hilfe eines Dosiersystems individuell dosiert 

werden können [Garsuch 2009, Strickley et al. 2008, Wening 2011, Stoltenberg et al. 2010]. Dar-

reichungsformen die vor der Anwendung einer Zubereitung bedürfen, sind beispielsweise Pulver, 

Pellets oder Tabletten zur Herstellung einer Suspension, konzentrierte Lösungen, die verdünnt 

werden müssen, Brausetabletten sowie Kapseln, die vor der Anwendung geöffnet und zum Bei-

spiel mit Nahrungsmitteln oder Getränken gemischt werden [Stoltenberg et al. 2010, Strickley et 

al. 2008]. Die chemische und physikalische Stabilität dieser Arzneimittel muss vor und nach der 

Zubereitung gewährleistet sein, außerdem müssen genaue Herstellungsanweisungen verfügbar 

sein. Die Zubereitung durch nicht geschulte Personen wie z.B. Eltern, wie es in Deutschland üb-

lich ist, ist kritisch zu sehen. 
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Tabelle 1. Modifizierte erweiterte Matrix altersgerechter peroraler Darreichungsformen empfohlen von 
CHMP/EMA und ergänzt durch Krause und Breitkreutz [2008] (grau unterlegt). 
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Perorale Darreichungsformen 

Lösungen 2 4 5 5 4 4 

Emulsionen/Suspensionen 2 3 4 5 4 4 

Brausezubereitungen 2 4 5 5 4 4 

Multipartikuläre Darrei-

chungsformen 

1 2 2 4 4 5 

Pulver 1 2 4 4 4 4 

Granulate 1 3 4 5 5 5 

Pellets 1 3 4 5 5 5 

Tabletten 1 1 1 3 4 5 

Minitabletten 1 1 3 4 5 5 

Kapseln 1 1 1 2 4 5 

Filme mit verlängerter 

Freisetzung 

1 1 2 3 4 5 

Schnellzerfallenden Darreichungsformen 

Orodispersible Tabletten 1 3 4 5 5 5 

Lyophilisate 1 3 4 5 5 5 

Orodispersible Filme 1 3 4 5 5 5 

Kautabletten 1 1 1 3 5 5 

1 = keine Akzeptanz; 2 = Akzeptanz unter Vorbehalt; 3 = Akzeptanz; 4 = bevorzugte Akzeptanz; 

5 = Darreichungsform der Wahl 

Der Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, 

CHMP) der Europäischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) veröffent-

lichte 2006 im „Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatic Population“ eine 

Matrix zu altersgerechten Darreichungsformen. Eine Erweiterung dieser Matrix für die perorale 

Applikation wurde von Krause und Breitkreutz 2008 vorgeschlagen (Tabelle 1). 
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Neben der Einteilung nach Strickley et al. [2008] kann auch eine Einteilung nach flüssigen und 

festen Darreichungsformen erfolgen [Krause und Breitkreutz 2008]. Vorteile der flüssigen Dar-

reichungsformen sind die gute Applizierbarkeit schon bei Neugeborenen (Tabelle 1) und die 

Möglichkeit der individuellen Dosierung nach Körpergewicht oder Körperoberfläche, unter Vo-

raussetzung eines geeigneten Dosiersystems, das eine genaue Dosierung ermöglicht, z.B. einer 

oralen Spritze [Breitkreutz et al. 1999, Grießmann et al. 2007]. Als problematischer stellt sich die 

Auswahl an unbedenklichen Hilfsstoffen dar. Die meisten flüssigen Arzneimittel bedürfen eines 

Zusatzes an Konservierungsmittel, das möglicherweise starke unerwünschte Wirkungen bei Kin-

dern bewirkt [Breitkreutz 2004]. Beispiele dafür sind Benzylalkohol, das bei Kindern neuroto-

xisch wirkt, sowie Parabene, die potente Allergene darstellen. Auch die Verwendung von Lö-

sungsmitteln wie Propylenglykol, die bei Erwachsenen als wenig toxisch gelten, können bei Kin-

dern zum Teil lebensbedrohliche unerwünschte Wirkungen auslösen. Es ist zu beachten, dass im 

Gegensatz zu Erwachsenen Kinder eine stärker durchlässige Blut-Hirn-Schranke aufweisen, die 

Reifung der Enzymausstattung noch nicht abgeschlossen und das Immunsystem noch nicht voll-

ständig ausgebildet ist [Breitkreutz 2004]. Die unzureichende chemische Stabilität von Arznei-

stoffen in flüssigen Darreichungsformen stellt ein weiteres mögliches Problem dar [Barnscheid 

2007]. Darüber hinaus ist die Geschmacksmaskierung von unangenehm schmeckenden flüssigen 

Zubereitungen schwierig zu erzielen [Nunn und Williams 2005]. Betrachtet man die Anwendung 

der Kinderarzneimittel in Entwicklungsländern, ist zusätzlich die geringe Verfügbarkeit von sau-

berem Wasser zu beachten. Die hohen Transport- und Lagerungskosten für flüssige Arzneimittel 

sowie die ungenügende chemische, physikalische und mikrobielle Stabilität während der Lage-

rung bei hohen Temperaturen sind ebenfalls kritisch zu betrachten. Dies sind einige der Gründe, 

die kürzlich einen Paradigmenwechsel von flüssigen hin zu festen oralen Darreichungsformen für 

Kinder bei der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bewirkten. Es werden nun flexible orale 

Darreichungsformen gefordert, die für ältere und auch für jüngere Kinder eingesetzt werden kön-

nen, wie z.B. (oro)dispersible Tabletten. Die Darreichungsform sollte zudem als Plattformtechno-

logie für verschiedene Arzneistoffe geeignet sein [WHO 2008, 2011a].  

Aus pharmazeutisch-technologischer Hinsicht kann bei gebrauchsfertigen festen Zubereitungen 

zwischen monolithischen und multipartikulären Arzneiformen unterschieden werden. Zu den 

monolithischen Arzneiformen zählen klassischerweise herkömmliche Tabletten und Kapseln, 

wohingegen man unter multipartikulären Arzneiformen feste, kleindimensionierte Träger von 

Arzneistoffen versteht, die einen Bruchteil der benötigten Einzeldosis enthalten, wie z.B. Pellets 

oder Granulate [Breitkreutz 2004]. Diese klare Einteilung lässt sich auf die modernen, neuen 

Arzneiformen nicht uneingeschränkt übertragen.  
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