Vorwort

Vorwort

In der padiatrischen Pharmakotherapie werden aus Mangel an geeigneten Kinderarznei-
mitteln oft Medikamente im Rahmen eines sogenannten Off-Label-Use eingesetzt, also
auflerhalb der genehmigten Anwendung. Von diesem Off-Label-Use begrifflich abzu-
grenzen ist der Unlicensed-Use, unter dem man den Einzelimport von Arzneimitteln, die
auflerhalb Deutschlands zugelassen sind, versteht.

Ist kein geeignetes Fertigarzneimittel in kindgerechter Wirkstoftkonzentration oder
Darreichungsform vorhanden, greifen viele Kinderérzte und Dermatologen zu Recht zur
Rezeptur. Der grofle Vorteil der Eigenproduktion in der Apotheke ist die individuelle,
mafigeschneiderte Therapie, aufSerdem bedarf ein Rezepturarzneimittel keiner Zulas-
sung. Die Apotheke trigt bei der Herstellung von Arzneimitteln nicht nur auf galenischer
Ebene eine hohe Verantwortung. Um den kleinen Menschen sicher mit selbst hergestell-
ten Arzneimitteln aus der Apotheke versorgen zu konnen, bedarf es einer intensiven
Uberpriifung der drztlichen Verordnung hinsichtlich Eignung der Arzneiform, der Hilfs-
stoffe sowie Dosierung der Wirkstoffe (Plausibilitdtspriifung).

Die sich anschliefSende Herstellung muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Gerade
niedrig dosierte Arzneistoffe sind exakt abzuwiegen. Die vom NRF geforderte Einwaage-
genauigkeit von 1% (1.2.9.4. Notwendige prozentuale Genauigkeit) kann bei sehr kleinen
Wirkstoffmengen nur unter Zuhilfenahme eines geeigneten Rezepturkonzentrats gewéhr-
leistet werden. Welches aber ist bei der verordneten Grundlage verwendbar? Ist fir
Rezepturen der freie Wirkstoff, das Salz, der Ester oder ein Hydrat einzusetzen oder bei
Kapselrezepturen doch besser ein Fertigarzneimittel?

Hilfsstoffe miissen nicht nur kompatibel mit dem Arzneistoff sein, sondern auch vom
jungen Organismus vertragen werden. Gerade bei Rezeptur-Dermatika ist die korrekte
Grundlagenauswahl wichtig fiir den Therapierfolg, denn diese entwickelt auf der Haut
eine Eigenwirkung. Bei der Abgabe von Rezepturen ist rechtlich gesehen kein Beipackzet-
tel gefordert; umso wichtiger ist dabei die ausfiihrliche Beratung der Eltern der erkrank-
ten Kinder. Es sollen Hinweise zur korrekten Applikation, Anwendungsdauer sowie Wir-
kung der Zubereitung und mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen erklart werden. All
diese Aspekte sollen in den folgenden Kapiteln beleuchtet werden.

Fir Karoline Bartetzko (116.04.2014), mit der viele Ideen fiir dieses Buch wihrend der
gemeinsamen Fortbildungszeit entwickelt wurden.

Berlin, im Sommer 2016 Ingrid Ewering
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Fliissige Arzneiformen stellen die bevorzugte Arzneiform fiir Kinder dar. Vorteil ist
natiirlich die gute Schluckbarkeit und die unproblematische Moglichkeit der individuel-
len Anpassung der Dosierung. Nachteilig sind die begrenzte Haltbarkeit sowie der bittere
Geschmack der meisten Arzneiformen. Zusitze wie Konservierungsstoffe, Stiffungsmittel
oder Geschmackskorrigentien wie beispielsweise kiinstliche Aromastoffe sind dann nétig,
aber nicht immer unbedingt fiir Kinder geeignet. Um die erforderliche Dosierungsgenau-
igkeit zu gewidhrleisten, muss eine kindgerechte Applikationshilfe wie eine Kolbendo-
sierpipette eingesetzt werden. Tropfmonturen mit einer Abweichung von bis zu 10%
wiren dafiir zu ungenau. Auch Dosierbecher oder -l6ffel sind ebenfalls nicht Mittel der
Wahl.

11.1  Haufig verordnete Wirkstoffe fiir fliissige Rezepturen

Viele Wirkstoffe, die als Kapselrezepturen fiir Kinder mit Herz-Kreislaufproblemen ver-
ordnet werden, werden immer wieder zur Herstellung peroral applizierbarer Fliissigkei-
ten nachgefragt. Sei es, weil das Fiillmittel vermieden werden soll oder weil das Kind die
Einnahme von Pulvern schlichtweg nicht toleriert. Fliissige Rezepturen mit dem Arznei-
stoff Furosemid sind im NRF mit und ohne Konservierung monographiert. Hydrochloro-
thiazid ist dort ebenfalls als Saft zu finden. Der kristalline Wirkstoft liegt beim pH-Wert
von 3 tiberwiegend suspendiert vor. Vergessen Sie nicht den Hinweis, dass die mit Tragant
stabilisierte Zubereitung vor Gebrauch gut geschiittelt werden muss. Spironolacton und
viele andere Wirkstoffe dagegen fehlen géinzlich, es kann wegen seiner schlechten
Losungseigenschaften nur als perorale Suspension hergestellt werden. Zwecks Dosier-
genauigkeit muss dann ein korrektes Aufschiitteln des Sedimentes gewihrleistet sein.
Dies gestaltet sich bei mikronisierter Ware schwierig. Ist kristalline erhiltlich, konnte in
Anlehnung an die HCT-Vorschrift NRF 26.4. oder mit Hilfe eines Suspendierhilfsstoffs
die Herstellung erwogen werden.

Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol kdnnen nur als magensaftresistente Zube-
reitungen eingenommen werden. Bei dem Wirkstoff handelt es sich um ein Prodrug, das
sich erst im sauren Milieu der Belegzellen des Magens in die Wirkform umwandelt.
Wiirde es als Suspension oder Fliissigkeit ohne Magensaftresistenz angeboten, so wiirde



11.2 Fiir Kinder geeignete Losemittel

O Tab. 11.1 Ldsungsverhalten in Wasser von padiatrisch eingesetzten Arzneistoffen

Losungsverhalten Antihypertonika Sonstige

In Wasser loslich Captopril, Furosemid, Losartan Chloralhydrat, Coffeincitrat,
Kaliumsalz, Propranolol, Verapamil ~ Morphin, Phenylephedrin

In Wasser suspendierbar Enalapril, Hydrochlorothiazid, Azathioprin, Dexamethason,
Spironolacton Indometacin, Midazolam

diese Umwandlung bereits verfritht im Magensack erfolgen und der Arzneistoff wire wir-
kungslos. Fagron bietet mit SyrSpend® SF Alka ein Fertigprodukt an, dessen Inhaltsstoffe
die Umwandlung unterbinden. Das Magentherapeutikum Ranitidin als H,-Antagonist
hemmt ebenfalls die Sdureproduktion und stellt eine Alternative zu den Protonenpum-
peninhibitoren dar. Angriffspunkt sind in diesem Fall die Histaminrezeptoren des
Magens, die bei Anwesenheit von Ranitidin oder auch Cimetidin die Salzsdureausschiit-
tung bremsen. Beide Arzneistoffe sind als Salz (Hydrochlorid) sehr gut wasserloslich.

Bestimmte Antibiotika, Antiepileptika, Sedativa oder Rheumamittel, die es in kindge-
rechten Dosierungen oder Arzneiformen auf dem Fertigarzneimittelmarkt nicht gibt,
werden ebenfalls verordnet. Auch fiir freiverkéufliche Zubereitungen, beispielsweise fiir
die Behandlung einer Bronchitis, besteht Nachfrage. Dazu zéhlt beispielsweise der im
NRF monographierte Thymiansirup.

11.2  Fiir Kinder geeignete Losemittel

Auch fiir die kleinsten und empfindlichsten Kinder ist Wasser Mittel der Wahl. Bei Friih-
und Neugeborenen muss es vor Verwendung 5 Minuten abgekocht sein, um die mikrobi-
ell erforderliche Reinheit zu gewihrleisten. Falls der Arzneistoff sich nicht 16st, kann auch
eine stabile Suspension abgegeben werden. Die erforderliche Stabilitdt ist allerdings nur
durch aufwendige Untersuchungen nachzuweisen, die in der Apotheke selbstverstdndlich
nicht immer durchgefiithrt werden kénnen. Die Problematik der Redispergierung wih-
rend der gesamten Laufzeit wurde dabei bereits angesprochen. Eventuell sind im Handel
erwerbbare fertige Suspendiergemische wie SyrSpend® SF eine Alternative.

Viele Arzneistoffe lassen sich auch in Alkohol-Wasser-Mischungen in Losung bringen.
Bei der Kennzeichnung der Zubereitung muss dann bei Bedarf die Arzneimittel-Warn-
hinweisverordnung beachtet werden. Sehen Sie sich dazu den folgenden Kasten an.

Alkoholwarnhinweise auf ethanolhaltigen Arzneimitteln

nach §2 und 3 AMWarnV

m Bei 0,05 bis 0,5g Ethanol in der max. Einzelgabe nach Dosierungsanleitung fiir die
Anwendung per os und bei mind. 0,05g Ethanol in der max. Einzelgabe fiir Injek-
tions- und Infusionsldsungen, sowie fiir Mund- und Rachendesinfektionsmittel:
»Enthdlt ... Vol.-% Alkohol."

m Bei 0,5 bis 3,0g Ethanol in der max. Einzelgabe nach Dosierungsanleitung fiir die
Anwendung per os: ,,Warnhinweis: Dieses Arzneimittel enthalt ... Vol.-% Alkohol. Bei
Beachtung der Dosierungsanleitung werden bei jeder Einnahme bis zu ... g Alkohol
zugefiihrt. Ein gesundheitliches Risiko
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besteht u.a. bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschadigten,
Schwangeren und Kindern. Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintrachtigt
oder verstarkt werden."

® Bei liber 3,0g Ethanol in der max. Einzelgabe nach Dosierungsanleitung fiir die
Anwendung per os: ,,Warnhinweis: Dieses Arzneimittel enthadlt ... Vol.-% Alkohol. Bei
Beachtung der Dosierungsanleitung werden bei jeder Einnahme bis zu ... g Alkohol
zugefiihrt. Vorsicht ist geboten. Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet werden
bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschadigten, Schwangeren und
Kindern. Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintrachtigt oder verstarkt werden.
Im StraBenverkehr und bei der Bedienung von Maschinen kann das Reaktionsvermo-
gen beeintrachtigt werden."

Durch Zusatz von Losungsvermittlern, sogenannten Solubilisatoren kann die Loslichkeit
oder die Mischbarkeit lipophiler Stoffe in Wasser oder Alkohol-Wasser-Gemischen
erhoht werden. Dazu sind allerdings meistens grofle Mengen an grenzflichenaktiven
Stoffen notwendig. Die Fertigarzneimittelindustrie priift lange und intensiv auf Vertrig-
lichkeit und Sinnhaftigkeit. Dies kann die Apotheke nicht leisten. Propylenglycol bei-
spielsweise ist nicht nur ein Losungsmittel, es gewéhrleistet zusétzlich die mikrobielle
Qualitdt und der siiflliche Geschmack erhoht die Akzeptanz der Rezeptur. Der Einsatz
dieses ,galenischen Allrounders® ist fiir Kinderarzneimittel allerdings sehr kritisch zu
hinterfragen und sollte peroral erst ab dem 4ten Lebensjahr erfolgen (» Kap.3.1).

11.2.1 Arzneimittel-Warnhinweisverordnung und alternative
Losungsmittel

Ethanol ist ein durch traditionelle Anwendung bewéhrter Hilfsstoff in der Arzneimittel-

produktion. Eltern missbilligen aber hiaufig die Anwendung, da Alkohol als leberschédi-

gend gilt und aulerdem im Gehirn anflutet. Dies ist natiirlich sachlich vollig korrekt, wird

aber in seiner Problematik in der Regel iberbewertet und Diskussionen dariiber werden

kontrovers gefiihrt.

Befiirworter geben an, dass nach Gabe kleiner Arzneimittelmengen der Promillegehalt
bis 0,2 sehr gering ist und echte Vergiftungsfille bisher nicht aufgetreten sind. Gegner
argumentieren, dass sowohl die Blut-Hirn-Schranke als auch die abbauenden Enzyme bei
Kindern noch nicht voll funktionsfahig sind. Kinder reagieren deshalb selbst auf kleine
Mengen empfindlicher als Erwachsene. Die Diskussion soll an dieser Stelle nicht gefiihrt
werden. Stattdessen sollen Anregungen dazu dienen, die Beratung sinnvoll zu gestalten.
Alle Miitter und Viter, die ihrem Kind Apfelsaft zu trinken geben, verabreichen dadurch
ebenfalls kleine Mengen an Ethanol. Da die Blut-Hirn-Schranke erst nach 4 bis 6 Monaten
ausgereift ist (» Kap. 1), sollte der Saugling deshalb vorher ausschlief3lich gestillt werden
und nur bei Bedarf zusdtzlich mikrobiell einwandfreies Wasser oder Tee bekommen. Kap-
selrezepturen und die entsprechende Applikation mittels Oralspritze sind fiir diese Alters-
gruppe evtl. vorteilhafter.



11.3 Geschmackskorrektur

Beispiel

Thymiansirup (NRF 4.13.) enthdlt durch den eingesetzten Thymianfluidextrakt Ethanol. Die
stark zuckerhaltige, perorale Losung dient der Behandlung von Bronchitiden und Katarrhen der
oberen Atemwege - auch bei Kindern. Laut Arzneimittelwarnhinweis-Verordnung muss auf
dem Etikett folgendes notiert sein: ,Enthadlt 4,8 Vol.-% Alkohol". Einzunehmen sind 1- bis
3-mal taglich 10 ml. Pro Einnahme nimmt der Patient 0,48 ml Ethanol auf. Dies entspricht etwa
der Menge von 350 mg Ethanol pro Einzeldosis, also 2 Glasern Apfelsaft. Denn mit 200 ml Apfel-
saft werden ungefahr 180 mg Ethanol verabreicht. Wer seinen Kindern dies erlaubt, kann auch
den pflanzlichen Hustensirup verabreichen.

Polihexanid-Mundwasser (NRF 7.12.) dient der Desinfektion der Mundhohle und sollte
Kleinkindern nicht verabreicht werden. Die AMWarnV gilt auch fiir ethanolhaltige
Mundwisser! Es ist zwar auszuspucken, trotzdem muss folgender Warnhinweis schrift-
lich auf das Primarpackmittel aufgebracht werden:

»Dieses Arzneimittel enthlt 12,7 Vol.-% Alkohol. Bei Beachtung der Dosierungsanlei-
tung werden bei jeder Einnahme bis zu 1,0 g Alkohol zugefiihrt. Ein gesundheitliches
Risiko besteht u.a. bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschéddigten,
Schwangeren und Kindern. Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintrichtigt oder
verstarkt werden.“

Hier ist die sachliche Beratung in der Apotheke gefragt. Unnétige Angste sollen durch
die Deklarationspflicht nicht aufgebaut werden. Da bei Rezepturen der Beipackzettel fehlt,
nimmt die Beratung durch das pharmazeutische Personal einen groflen Stellenwert ein.

Viele Arzneimittelproduzenten wihlen das stif$lich schmeckende Propylenglycol als
Alternative zu Ethanol und schreiben werbetechnisch geschickt ,,Ohne Alkohol® auf die
Verpackung. Professor Breitkreuz von der Universitéit Diisseldorf listete 2004 den Propy-
lenglycol-Gehalt von handelsiiblichen Paracetamol-Séften auf. Die Séfte enthielten zwi-
schen 330 mg/ml und 600 mg/ml Propylenglycol. Mucosolvan® Kindersatft enthielt ledig-
lich 30 mg/ml. Die letale Dosis bei Ratten betragt fiir Ethanol etwas mehr als 7 g pro kg
Korpergewicht, fiir Propylenglycol dagegen nur ungefihr 2 g pro kg Korpergewicht. Die
Toxizitét fiir Propylenglycol bei Kindern wird deshalb hoher bewertet als die von Ethanol.
Kinder unter 4Jahren sollten deshalb kein Propylenglycol peroral einnehmen; bis zum
Alter von 9Jahren nur bedingt in nicht zu hoher Konzentration. Grund fiir die hohere
Toxizitét ist die noch unausgereifte Enzymausstattung. Gerade bei den hohen Konzentra-
tionen, die zum Teil notwendig sind um den Wirkstoff in Losung zu bringen, kumuliert
Propylenglycol. Krampfanfille, Herzrhythmusstérungen oder Leberschiaden sowie der
Tod durch Lactatacidose (,,Blutiibersduerung®) konnen mogliche Folgen sein.

Auferdem hat man bei ethanolhaltigen Zubereitungen mehr Erfahrungswerte durch
die jahrzehntelange Anwendung. Machen Sie dies den verunsicherten Eltern freundlich

klar.

11.3 Geschmackskorrektur

Leider kann eine bittere Medizin nicht mit Hilfe einer Oralpipette unter Umgehung der
Geschmackszone appliziert werden, denn diese befindet sich direkt am Zungengrund
hinten im Rachen. Jede peroral verabreichte Nahrung oder Medizin muss also diesen
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Bereich passieren. Anatomisch gesehen hat uns die Natur gut geriistet, um uns vor gifti-
gen, bitteren Pflanzen und Nahrungsbestandteilen zu schiitzen. Bedenken Sie, dass stark
wirksame Arzneistoffe wie Herzglykoside und Opioide von Pflanzen gebildet werden!
Falls der Saugling oder auch éltere Kinder selbst kleinste Mengen an bitteren Stoffen ver-
weigert, kann in enger Zusammenarbeit mit dem Arzt tiber die Verwendung von Aro-
men, Stiflstoffen oder andere Geschmackskorrigentien nachgedacht werden. Dies ist
jedenfalls besser, als das Arzneimittel in die Muttermilch oder Nahrung zu geben. Es gab
schon Fille, da verweigerte das Kind anschlieflend das Essen!

Zum Uberdecken des bitteren Geschmacks werden Siilungsmittel und Aromen ein-
gesetzt. Als SifSungsmittel kommen dabei Saccharose (Haushaltszucker), Glucose (Trau-
benzucker), Milchzucker(Lactose-Monohydrat) und Mannitol vor. Wichtige Eigenschaf-
ten der aufgefiihrten Substanzen sind im Kapitel tiber Kapselrezepturen (»Kap.10.2)
bereits beschrieben worden. Kiinstliche Siif3stoffe mit sehr hoher Stiffungskraft wie Natri-
umcyclamat oder Saccharin-Natrium (zuckerfreie Thymian Mixtur NRF 4.4.) sind laut
Bundesinstitut fiir Risikobewertung gesundheitlich unbedenklich. Voraussetzung dafiir
ist aber, dass die tagliche Zufuhr unterhalb des sogenannten ADI Wertes liegt. ADI steht
fiir ,, Acceptable daily Intake® und bedeutet, dass bei peroraler Verabreichung pro Tag in
den angegebenen Mengen mit hoher Wahrscheinlichkeit kein gesundheitliches Risiko zu
befiirchten ist. Fragen Sie deshalb nach den familidren StifSungsgewohnheiten.

Die héufig genannte Kanzerogenitit dieser Siifistoffe konnte wissenschaftlich nicht
ausreichend belegt werden. Trotzdem sollte bei Kindern, die auch noch erkrankt sind, auf
langbewihrte natiirlich vorkommende Zucker zuriickgegriffen werden. Zum Abrunden
des Geschmacks wird teilweise auch noch Kochsalz zugesetzt.

Ebenfalls zum Einsatz kommen Zuckeraustauschstoffe wie die beiden festen Zucker-
alkohole Mannitol oder Sorbitol. Beide sind auch bekannt als Lebensmittelzusatzstofte
E421 und E420. Fur die Arzneimittelherstellung miissen diese Ausgangsstoffe den Anfor-
derungen der geltenden Arzneibiicher oder anderen Monographien entsprechen. Die
Stuflkraft ist im Vergleich zu Saccharose etwa halb so grofi. Als Nebenwirkungen, hervor-
gerufen durch ihren osmotischen Effekt, konnen allerdings Blahungen und Durchfille
entstehen. Sind diese stark ausgepréigt muss das Medikament abgesetzt werden. Leidet das
Kind an Diabetes, ist zudem der Blutzucker engmaschig zu kontrollieren. Bei Sorbitol
muss die Angabe der Broteinheit (BE) pro Einnahme erfolgen, da der Blutzuckeranstieg
nach Verzehr stirker ansteigt. 12 g Sorbitol entsprechen dabei 1 BE.

Auch siifle Fliissigkeiten wie die beiden Alkohole Glycerol oder Propylenglycol wer-
den zur Geschmackverbesserung verwendet. Beziiglich der Qualitdt gilt der gleiche
Anspruch wie bei den Zuckeralkoholen. Glycerol ist als Lebensmittelzusatzstoft E422
zugelassen Der natiirlich vorkommende Stoft gilt bei Einnahme als unbedenklich und
eine tagliche Zufuhrmenge (ADI) ist nicht festgelegt. Fiir die Fertigarzneimittelindustrie
gilt allerdings, dass bei Einnahme von 10g Glycerol folgender Text deklariert werden
muss: ,, Enthélt Glycerol und kann Kopfschmerzen, Magenverstimmungen und Durchfall
auslosen®

Propylenglycol ist synthetischer Natur und als E 1520 in Lebensmittel als Tragerstoff
fiir Aromen weit verbreitet. Der ADI-Wert wird mit 25 mg/kg Korpergewicht festgelegt.
Kinder unter 4 Jahren diirfen den Stoff nicht einnehmen (» Kap.3.1). Propylenglycol ist
osmotisch aktiv und fithrt zu Diarrh6. Das gleiche gilt auch fiir Sorbitol und Mannitol.

Die Aromen wie Sternanisol oder Bitterfenchel6l sind im Ph. Eur. monographiert und
damit fiir die Arzneimittelherstellung mit pharmazeutischer Qualitdt erhaltlich. Bei der



11.3 Geschmackskorrektur

Eingangspriifung wird nach DAC-Alternativverfahren vorgegangen. Andere Zusitze, wie
Bananenaroma, Kirsch- oder Himbeersirup, verbessern ebenfalls den Geschmack. Sie
miissen hinsichtlich ihrer Qualitit der Européischen Aromenverordnung fiir Lebensmit-
tel entsprechen. Sie diirfen nach den ,verfiigbaren wissenschaftlichen Daten keine Gefahr
tiir die Gesundheit der Verbraucher darstellen® Sie miissen bewertet und in die Gemein-
schaftsliste der zugelassenen Aromen aufgenommen sein. Eine Nachfrage beim Herstel-
ler, ob ihre Produkte auch fiir zugelassene Arzneimittel eingesetzt werden, gewéhrleistet
eine groflere Sicherheit. Das BfArM gibt der Zubereitung nur eine Zulassungsnummer,
wenn Wirksamkeit, Qualitdt und Unbedenklichkeit des Fertigarzneimittels gewéhrleistet
ist. Dies gilt dann auch fiir enthaltene Stabilisatoren, Aromazusétze und Arzneifarbstoffe.
Aufletzteres sollte bei padiatrischen Rezepturen ganzlich verzichtet werden, bei Stabilisa-
toren ist je nach Einzelfall der Einsatz zu beurteilen.

Bei Verwendung von Halbfertigwaren wie Ora-Produkte® muss die Zusammenset-
zung dieser Markenware genau angesehen werden. Die Tragerstoffe des Stiffungsmittels
Ora Sweet® sind mit Parabenestern und Aromastoffen (Sorbitol, Saccharin-Natrium,
Citrus-Beeren-Geschmack) versetzt, die gerade fiir Sduglinge und Kleinkinder problema-
tisch sind. Das Suspendierhilfsmittel enthélt mikrokristalline Cellulose, die von Schleim-
héuten der Allerkleinsten wie Astbestfiden aufgenommen werden und noch nach Jahren
ernsthafte Probleme bereiten kénnen. Ora Blend® als 1:1 Mischung aus Ora Plus® und
Ora Sweet® sind fiir kleine Kinder eher ungeeignete Vielstoffgemische.

Aktuell neu auf dem Markt ist ein thixotroper Suspendierhilfsstoff auf Basis vorver-
Kkleisterter Stirke. Beim Schiitteln wird es flief3fahig und in Ruhe bildet sich ein Gelgeriist
auf, sodass der suspendiert vorliegende Arzneistoff keinen Bodensatz bildet. SyrSpend”
gibt es als aromafreie, gebrauchsfertige Fliissigkeit oder mit Kirschgeschmack. Beide sind
mit Benzoesdure konserviert und weisen einen pH-Wert von 4,2 auf. Fiir Kinder unter
2Jahren ist aufgrund des unausgereiften Stoffwechsels sowohl Benzylalkohol als auch
Benzoesdure in Peroralia eigentlich kontraindiziert. Alternativ kann das aroma- sowie
konservierungsmittelfreie, neutrale Pulver eingesetzt werden. Eine Rezepturvorschrift
mit gemdrserten Omeprazol-Pellets unter Verwendung von SyrSpend® SF Alka Pulver ist
von der Firma Fagron veroffentlicht. Es ist zur peroralen Anwendung geeignet, da der
pH-Wert auf > 7 gepuffert ist.

Viskose Grundlosung (NRF S.20.) wird als einfache und kostengiinstigere Alternative
fiir padiatrische Suspensionen zur peroralen Anwendung genannt. Die Zubereitung ist
aufgrund des sehr hohen Saccharose- sowie Glycerolgehalts osmotisch aktiv. Es erzeugt
weiche Stuhlgénge bis hin zu Durchfall.

Geeignet dagegen konnte das mit den allergenen PHB-Estern konservierte Mucilago
Hydroxyethylcellulose AB-DDR sein:

Hydroxyethylcellulose 8,0 g
Propylhydroxybenzoat 0,03 g
Methylhydroxybenzoat 0,07 g
Wasser zu 100,0 g

Einen idealen Grundstoft fiir padiatrische Peroralia gibt es nicht. Die Auswahl eines
geeigneten Suspendierhilfsstoffs kann nur in ganz enger Zusammenarbeit mit dem Ver-
ordner erfolgen.

Diinnfliissige Zubereitungen sind fiir sehr kleine Patienten schlecht schluckbar. Als
Verdickungsmittel geeignet gelten das Polysaccharid Xanthan Gummi, das nicht resor-
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bierbare Carrageen sowie der als untoxisch eingestufte Gelbildner Carboxymethylcellu-
lose-Natrium (Carmellose Natrium 400). Wegen des anionischen Charakters des Gelbild-
ners ist eine Reaktion mit kationischen Arzneistoffen zu erwarten. Doch bei der standar-
disierten Rezeptur Viskose Morphinhydrochlorid-Losung (NRF 2.4.) zur Behandlung
sehr starker Schmerzen findet die erwartete Wechselwirkung nicht statt. Es zeigt sich wie-
der, dass reine theoretische Aussagen durch praktische Untersuchungen nicht immer
bestitigt werden.

Besitzt das Kind eine Magensonde (PEG), ist die Zubereitung leicht herstellbar. Jegli-
cher Zusatz von Verdickungsmitteln, Stifungs- sowie Geschmacksstoffen fillt weg.

11..  Konservierung

Losungsmittel wie Ethanol oder Propylenglycol wirken selbst antimikrobiell und iiber-
nehmen gleichzeitig anteilig oder sogar komplett die Aufgabe der Konservierung. Ist der
Ethanol- oder Propylenglycol-Gehalt >20%, miissen keine weiteren Konservierungs-
stoffe zugesetzt werden.

Extreme Zuriickhaltung gilt dagegen fiir Benzylalkohol, Benzoesdure und dessen Salz
Natriumbenzoat. Beide Hilfsstoffe besitzen schon in normalen Mengen eine hohe Toxizi-
tat fiir Kinder, da im kindlichen Organismus ein Abbau zu giftigen Aldehyden stattfindet.
Todesfille sind in der Literatur beschrieben worden.

Galenisch betrachtet sind PHB-Ester Mittel der Wahl, konnen allerdings eine soge-
nannte Para-Allergie auslosen. Der Begriff leitet sich von ihrer chemischen Struktur ab.
Die funktionellen Gruppen der Ester stehen sich am Benzolring gegentiber, also in para-
Stellung. Werfen Sie einen Blick auf die Zutatenliste der Lebensmittel: PHB-Ester sind bei
Lebensmitteln weit verbreitet. Die Allergiegefahr nimmt mit der Kontakthéufigkeit zu, da
kranke Personen jedoch empfindlicher sind sollte das saure Konservierungsmittel Sor-
binsdure vorgezogen werden. Im Fall des Diuretikums Furosemid sprechen allerdings
galenische Aspekte dagegen. Der Arzneistoft kann nur mit PHB-Estern kombiniert wer-
den, da er als Base mit Sorbinsdure eine klassische Sdure-Base-Reaktion eingeht. Im NRF
ist dazu eine standardisierte Vorschrift zu finden; diese ist allerdings erst fiir dltere Kinder
geeignet. Fiir Sduglinge und Kleinkinder steht eine Furosemid-Lésung ohne Konservie-
rung zur Verfiigung - die entsprechenden Einzeldosen miissen dann tiefgefroren werden.

Ausfiithrlichere Informationen sowie eine Tabelle zu den rezeptierbaren pH-Werten
der in der Rezeptur tiblichen Konservierungsmittel sowie Anwendungen finden Sie in
» Kap. 4.4 Hygiene und Konservierung.

11.5 Standardisierte Rezepturen oder Rahmenrezepturen

Nachfolgend werden die im NRF veroffentlichten fliissigen Peroralia mit Indikationen
sowie einige Rahmenrezepturen mit hdufig nachgefragten Wirkstoffen vorgestellt.
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11.6 Geeignete Dosierhilfsmittel, Abgabe und Beratung

11.6 Geeignete Dosierhilfsmittel, Abgabe und Beratung

Flissigkeiten sollten immer mit einer Kolbendosierpipette ,,iiber Kopf“ entnommen wer-
den. Die Dosiergenauigkeit ist viel grofler als bei Tropfmonturen. Das aufwendige
Umrechnen des Volumens in Tropfenanzahl und die praktische Bestimmung mit dem
Normaltropfenzihler entfillt. Die Dosierhilfe ist gleichzeitig Applikationshilfe. Im Ver-
gleich zu Messloffeln oder-bechern kann zudem nichts verschiittet werden. So ist eine
saubere, elegante und exakte Einnahme selbst bei unwilligen Kindern moglich. Eltern
berichteten, dass sie den Antibiotikasaft, der alle 8 Stunden zu applizieren war, im Schlaf
gegeben haben. Dazu wird die Oralspritze sanft zwischen die Lippen geschoben, sobald
die stfle Fliissigkeit den Mund benetzt greift der Saugreflex des Babys.

Vergessen Sie bei lichtempfindlichen Arzneistoffen nicht den Hinweis, die Flasche
nach Gebrauch sofort wieder zu verschlieflen. Dies gilt nicht nur bei fliichtigen Stoffen.
Kithlschranklagerung (,,2 bis 8°C*) kann gerade bei hoch konzentrierten Losungen
Bestandteile zum Auskristallisieren bringen. Wenn nicht anderes vorgeschrieben ist, gilt
die Lagerung bei Raumtemperatur (je nach Stoff bei 15 bis 25 °C oder bei 15 bis 30°C). Es
ist empfehlenswert solche Hinweise zur Lagerung auf dem Etikett anzubringen. Bei Kin-
derarzneimitteln empfiehlt sich weiterhin die Angabe ,Vor Kindern sicher aufbewahren®
sowie im Zweifel einen kindersicheren Verschluss (»Kap. 10.3).

Bei der Abgabe sind also viele Informationen weiterzugeben. Dazu gehort auch die
Abfrage nach einem Diabetes oder anderen Erkrankungen, die eine Kontraindikation
oder besondere Vorsicht bei der Anwendung erfordern. Entsprechende Hinweise sind im
Kommentar zu den standardisierten Rezepturen zu finden. Bei freien Rezepturen ist im
Zweifel beim Arzt nachzufragen, ohne dadurch dessen Therapiehoheit in Frage stellen zu
wollen.

Das Wichtigste in Kiirze

® Je nach Losungseigenschaft des Wirkstoffs kann eine perorale Fliissigkeit als Losung
oder Suspension abgegeben werden. Geldste Wirkstoffe sind instabil und kdnnen mit
vielen anderen Rezepturbestandteilen in Wechselwirkung treten. Suspensionen sind
chemisch stabiler. Der Bodensatz muss aufschiittelbar sein oder es wird ein Verdi-
ckungsmittel eingesetzt, dass die Sedimentation verhindert. Ideal ist thixotropes Ver-
halten: In Ruhe verfestigt sich das System und die Schwerkraft lasst den Arzneistoff
nicht zu Boden sinken. Wird vor der Applikation geschiittelt, entsteht eine diinnfliis-
sige und mit Hilfe einer Kolbendosierpipette exakt applizierbare Suspension.

® Problematisch ist der bittere Geschmack der Peroralia. Dieser kann mit Zuckern, Zucke-
raustauschstoffen, SiiBungsmitteln oder Aromen, natiirlichen mit Analysenzertifikat
(Sternanisol, Bittermandeldl) oder kiinstlichen (Himbeere, Banane oder Kirsch), tiber-
deckt werden. In der Apotheke ist zu priifen, ob letzte fiir die Arzneimittelherstellung
geeignet sind und ob die Kinder es vertragen. Im Zweifel muss darauf verzichtet wer-
den.

® Ganz problematisch sind die Konservierungsmittel: Ethanol, ein altbewahrter Hilfs-
stoff in der Arzneimittelproduktion, wird von vielen Eltern abgelehnt. Bei manchen
Rezepturen greift die Arzneimittel-Warnhinweis-Verordnung und fiihrt zu einer wei-
teren Verunsicherung. Die Alternativen wie Propylenglycol eignen sich erst bei Kindern
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160 11 Fliissige Peroralia

ab & Jahren. Benzylalkohol sowie Benzoesdure einschlieRlich des Salzes sind erst bei
Kindern ab 2 Jahren erlaubt. Wenn notig, muss mit Parabenen konserviert werden.
Diese sind jedoch hochallergen. Ansonsten ist wie beim Furosemid eine konservie-
rungsmittelfreie Losung herzustellen, die eingefroren zu lagern ist. Der Tagesbedarf
halt bei Raumtemperatur 24 Stunden.

= Peroralia sollten nach Mdglichkeit mit einer Kolbendosierpipette ,iiber Kopf" ent-
nommen werden. Dies ist nicht nur hygienisch einwandfrei, sondern ermdglicht auch
teilweise die Applikation bei unwilligen oder sogar schlafenden Kindern.



