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Pharmakodynamische 
und pharmakokinetische 
Besonderheiten der 
Schmerztherapie bei Neugeborenen

Österreichische interdisziplinäre 
Handlungsempfehlungen zum perioperativen 
Schmerzmanagement bei Kindern

Physiologische Grundlagen

Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- 
und Gefühlserlebnis, das mit einer aktu-
ellen oder potenziellen Gewebeschädi-
gung einhergeht oder als solche beschrie-
ben wird [1]. Schmerz hat eine wichtige 
Warn- und Schutzfunktion. Unter No-
zizeption versteht man die Aufnahme, 
Weiterleitung und zentralnervöse Ver-
arbeitung schädlicher (noxischer) Rei-
ze. Im Gehirn erfolgt die Perzeption, die 
aufgrund vorheriger Erlebnisse zu einem 
Schmerzerlebnis verarbeitet wird.

Nachdem bis Ende der 1980er-Jahre 
das Schmerzempfinden von jungen Kin-
dern – insbesondere von Früh- (FG) und 
Neugeborenen (NG) – noch infrage ge-
stellt wurde, steht diese Tatsache, auch bei 
FG, nicht mehr zur Diskussion [2 – 7]. Da 
jedoch auch noch postnatal massive funk-
tionelle und strukturelle Veränderungen 
der Schmerzverarbeitung stattfinden, ist 
das durch Schmerz verursachte Aktivi-
tätsmuster im Zentralnervensystem bei 
Kindern unterschiedlich [8]. Damit sind 
wir mit der Herausforderung konfron-
tiert, Schmerzen in dieser breit gefächer-
ten Patientengruppe von FG über Kinder 

bis zu Jugendlichen effektiv zu behandeln 
[9 – 11].

Ab der 20. bis 22. Woche post concep-
tionem ist eine Nozizeption durch zuneh-
mende Vernetzung von afferenten Fasern 
mit dem Rückenmark über Synapsen und 
Neurotransmitter vorhanden.

Ab der 24. Woche post conceptionem 
kommt es durch Ausbildung der Projek-
tionsbahnen vom Thalamus zum primär 
sensorischen Kortex zur Verarbeitung 
dieser nozizeptiven Informationen [12]. 
Erst das führt zum Schmerzerlebnis mit 
seinen affektiven Komponenten.

Bereits in der 26. Woche können ein 
deutlicher Wegziehreflex auf schmerz-
hafte Reize sowie auch Grimassieren und 
Tachykardie beobachtet werden. Bei jün-
geren FG fehlt das Grimassieren, wahr-
scheinlich weil das komplexe Zusammen-
spiel mit den Motoneuronen noch nicht 
ausgereift ist.

Die Reizschwelle und Entladungsfre-
quenz polymodaler, d. h. auf Druck und 
Temperatur reagierender Nozizeptoren 
entsprechen zum Zeitpunkt der Geburt 
jenen von Erwachsenen. Allerdings sind 
die zentralen synaptischen Verbindungen 
zum dorsalen Hinterhorn noch unreif. 
Durch niederschwellige, schnell leitende 

A-Fasern, wobei primär Aβ-Fasern bis in 
die Laminae I und II des Hinterhorns zie-
hen, kommt es zu einer gesteigerten Reak-
tion auf Schmerzreize. Dies dauert solan-
ge an, bis die C-Fasern ausgereift sind. Bis 
dahin ist aber das Unterscheidungsver-
mögen zwischen verletzenden und nicht-
verletzenden Stimuli schlechter entwickelt 
und periphere Stimuli können über das 
größere rezeptive Feld des Hinterhorns 
durch zentrale Sensibilisierung zu einer 
verstärkten Reizantwort der Hinterhorn-
neurone führen [13].

Bei FG und NG sind die Mechanismen 
der Schmerzhemmung durch deszendie-
rende inhibitorische Leitungsbahnen und 
inhibitorische Netzwerke im Hinterhorn 
noch nicht ausgereift [14]. Damit sind die 
Schmerzschwellen bei FG und NG gene-
rell niedriger und die Schmerzreaktionen 
stärker ausgeprägt [8, 15].

Starke Schmerzreize und Gewebeschä-
digungen können in der Neonatalperio-
de die normale Entwicklung des nozizep-
tiven und antinozizeptiven Systems ver-
hindern und bleibende Veränderungen 
im Schmerzempfinden bewirken [16, 17].

Tatsache ist, dass eine adäquate 
Schmerztherapie zum Zeitpunkt des ini-
tialen Schmerzreizes die negativen Lang-
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zeitauswirkungen abschwächen, wenn 
nicht sogar abwenden kann [18, 19].

Nicht oder unzureichend behandel-
te Schmerzen führen bei FG und NG un-
mittelbar zur Widerstands- und Drucker-
höhung im pulmonalen Kreislauf und zur 
Ausschüttung von Stresshormonen. Anti-
insulinäre Hormone steigern die Gluko-
neogenese und die Glykolyse, wobei die 
periphere Glukoseaufnahme in die Zelle 
gestört ist. Folgen sind ein hypermetabo-
ler Zustand sowie eine resultierende ka-
taboliebedingte Immunsuppression und 
Hyperkoagulabilität. Ungenügend behan-
delte Schmerzen erhöhen die perioperati-
ve Morbidität und Mortalität und haben 
zudem längerfristige Auswirkungen auf 
die Entwicklung und das Verhalten der 
Kinder [20].

Pharmakodynamische 
und pharmakokinetische 
Besonderheiten im Kindesalter

Unterschiede in Pharmakodynamik und 
Pharmakokinetik sind v. a. in den ersten 
6 Monaten nach der Geburt von Bedeu-
tung [21]. Die Verteilungsvolumina sind 
anders als bei Erwachsenen und die Un-
reife von Leber und Niere beeinflusst die 
Metabolisierung und Ausscheidung [22, 
23]. Nach dieser Phase sind Kinder häu-
figer stoffwechselaktiver und brauchen in 
Relation zum Körpergewicht meist hö-
here Dosierungen als Erwachsene [22, 
24]. Diese Besonderheiten müssen bei der 
Dosierung von Arzneimitteln berücksich-
tigt werden [25 – 31]. Ziel ist immer der 
Therapieeffekt [27]. Pharmakokinetische 
Kenntnisse bestimmen die Dosis, die zu-
sätzlich von Größe, Reifung und Organ-
funktionen beeinflusst wird [27].

Die Pharmakodynamik ist die Lehre 
von der Wirkung von Arzneistoffen im 
Organismus. Eine Reihe von Wirkungs-
mechanismen, die bei FG, NG und Säug-
lingen noch erhebliche Einschränkungen 
aufweisen, können unterschieden werden 
[23, 32]:
F	�Wechselwirkung mit Rezeptoren (Sti-

mulation, Blockade)
F	�Beeinflussung spannungsabhängi-

ger Ionenkanäle (Öffnung, Blockade), 
z. B. Lokalanästhetika

F	�Beeinflussung von Transportsyste-
men

F	�Hemmung von Biosynthesen in Mi
kroorganismen

Es gibt mehr pharmakokinetische Studien 
bei Kindern als pharmakodynamische 
[27]. Diese wären aber notwendig, um die 
Zielkonzentration und damit Dosierung 
einer Arznei zu klären [27]. Die Pharma-
kokinetik beschreibt die Gesamtheit aller 
Prozesse, denen ein Arzneistoff im Kör-
per unterliegt. Dazu gehören [22, 26, 33]
F	�die Aufnahme des Arzneistoffs (Ab-

sorption, Resorption),
F	�die Verteilung im Körper (Distribu-

tion),
F	�die Verstoffwechselung im Organis-

mus (Metabolisierung) und
F	�die Ausscheidung (Exkretion).

Absorption/Resorption

Darunter versteht man die Aufnahme des 
Arzneistoffs vom Applikationsort in die 
Blutbahn. Dies kann erfolgen über
F	�die Schleimhäute (Magen-Darm-

Trakt, Nasenschleimhaut),
F	�die Haut oder
F	�die Alveolen.

Die Resorption wird durch zahlreiche 
Faktoren beeinflusst. Neben den che-
misch-physikalischen Eigenschaften des 
Arzneistoffs sind Größe, Zustand und 
Durchblutung der Resorptionsfläche so-
wie die Kontaktzeit mit dieser von Bedeu-
tung.

Die intravenöse Applikation zeigt die 
höchste Bioverfügbarkeit und das klarste 
pharmakokinetische Profil [22]. Die gas
trointestinale Absorption kann, abhän-
gig vom pH-Wert des Magensafts und ei-
ner verzögerten bzw. verlangsamten Ma-
genpassagezeit sowie bedingt durch einen 
ausgeprägten hepatischen First-Pass-Ef-
fekt bis zu einem Alter von 2–3 Jahren be-
einträchtigt sein [24, 34]. Entsprechend 
sind bei oraler Gabe mitunter deutlich hö-
here Dosen eines Arzneimittels einzuset-
zen [15]. Die rektale Absorption ist sub-
stanzabhängig (für Diclofenac beispiels-
weise gut) und kaum vorhersagbar [26]. 
Die rektale Applikationsfläche ist klein, 
die direkte Instillation hinter den Anal
sphinkter verhindert die Aufnahme über 
die Vv. rectales superiores und damit die 
Aufnahme über das Pfortaderblut, sodass 

dann ein First-Pass Effekt unwahrschein-
lich wird [22]. Subkutane und intramus-
kuläre Applikationen sind schmerzhaft 
und damit beim Kind absolut abzuleh-
nen [37].

Distribution

Die Verteilung zwischen verschiedenen 
Körperflüssigkeiten und Geweben be-
ginnt, sobald der Arzneistoff im Blut-
kreislauf zirkuliert. Wichtig dabei ist ein 
Konzentrationsgefälle zwischen den Ver-
teilungsräumen [22]. Die Distribution ist 
abhängig von [28]
F	�der Löslichkeit (lipophile Substanzen 

neigen beispielsweise aufgrund ihrer 
Fettlöslichkeit zur Anreicherung im 
Fettgewebe),

F	�der chemischen Struktur,
F	�dem Bindungsvermögen an Plasma-

proteinen,
F	�physiologischen Gegebenheiten wie
1	�der Organ- bzw. Gewebedurchblu-

tung,
1	�dem pH-Wert im Gewebe bzw. in 

der Körperflüssigkeit,
1	�der Durchlässigkeit der zu durch-

dringenden Membranen, z. B. der 
Blut-Hirn-Schranke, und

F	�dem enterohepatischen Kreislauf: Der 
im Blut gelöste Arzneistoff bzw. seine 
Stoffwechselprodukte verteilen sich 
beim Passieren der Leber in die Gal-
le, welche in den Darm abgesondert 
wird. Von dort werden die Substan-
zen wieder in die Blutbahn rückresor-
biert. Sie zirkulieren u. U. mehrfach 
und recht lang.

Die meisten Analgetika sind an Plasma-
proteine gebunden. Pharmakologisch 
wirksam ist nur der freie Anteil des Arz-
neimittels. Beim FG und NG ist die Kon-
zentration der Bindungsproteine, an die 
die meisten Analgetika gebunden sind, 
vermindert, der freie Anteil des Arznei-
mittels entsprechend höher [34]. So sind 
speziell Opioide an saure α1-Glykopro-
teine und Albumin gebunden. Auch der 
Transport von Lokalanästhetika erfolgt 
an sauren α1-Glykoproteinen. Sind die-
se vermindert, so steigt die Konzentra-
tion der nichtgebundenen Lokalanästhe-
tika und damit die Gefahr der Toxizität 
[34]. Zusätzlich kann besonders bei sau-
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ren Arzneimitteln die Bindung durch die 
Konzentration der freien Fettsäuren und 
des unkonjugierten Bilirubins beein-
flusst werden [35]. Vom Grad der Pro-
teinbindung wird auch das Verteilungs-
volumen mitbestimmt. Ist die Plasma-
eiweißbindung sehr hoch, wie beispiels-
weise bei den nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika (NSAR; >95%), resultiert daraus 
ein kleines Verteilungsvolumen von 0,1–
0,2 l/kgKG [36].

Eine wesentliche Determinante für die 
Passage durch biologische Membranen ist 
der Ladungszustand der Wirkstoffe. Ob 
diese in ionisierter oder nichtionisierter 
Form vorliegen, wird hauptsächlich vom 
pH-Wert des Bluts bestimmt [36]. So ist 
bei Azidose der nichtionisierte Anteil der 
NSAR erhöht, was eine bessere Diffusion 
des Medikaments vom Plasma ins Gewe-
be bedeutet [35].

Bei FG und NG ist die Blut-Hirn-
Schranke weniger entwickelt. Dadurch 
gelangen ionisierte und wasserlösliche 
Arzneimittel ähnlich schnell wie fettlös-
liche Substanzen ins Gehirn. Auch die 
Myelinisierung der peripheren Nerven ist 
bei NG geringer, sodass deren Empfind-
lichkeit gegenüber Lokalanästhetika stär-
ker ist [36].

Im Laufe der Entwicklung unterlie-
gen die Verteilungsräume starken Ver-
änderungen [26, 36, 38]. Der Anteil des 
Gesamtkörperwassers nimmt vom Zeit-
punkt der Geburt an ab: FG bestehen zu 
80–84% aus Wasser, NG zu 75%, Säug-
linge zu 60% und Erwachsene zu 50%. 
Die Muskelmasse nimmt jedoch zu (FG: 
15%; NG: 20%; Erwachsene: 20–25% 
[22]. Zusätzlich kommt es zu einem Ab-
sinken des extrazellulären Volumens 
(FG: 60%; NG: 50%; Erwachsene: 20%) 
und zu einer Zunahme des Fettgewebs-
anteils (FG: 12%; NG: 10%; Erwachse-
ne: 20–30% [22]). Es liegen bei NG al-
so unterschiedliche Verteilungsvolumi-
na vor. Durch Krankheitszustände, die 
den Flüssigkeitshaushalt (Hyper-/Dehy-
dratation, Nierenversagen, kardiale Stö-
rungen, hepatische Insuffizienz) oder 
den Gehalt an Plasmaproteinen verän-
dern, entstehen mitunter in kurzer Zeit 
starke Veränderungen der Verteilungs-
volumina [36].

Metabolisierung

Im Körper kommt es an verschiedenen 
Orten zu biochemischen Um- und Ab-
bauprozessen. Hauptort ist die Leber [33]. 
Die Metabolisierung und Ausscheidung 
zahlreicher Arzneistoffe verändert sich 
mit der Entwicklung der Leber [26]. Die 
Clearance, das Plasmavolumen, das pro 
Zeiteinheit von einem Arzneistoff befreit 
wird, ist somit ein entwicklungsabhängi-

ger Parameter [29]. Sie zeigt einen deut-
lichen Anstieg am Ende des ersten Le-
bensmonats (LMo), mit weiterer Zunah-
me während des Säuglings- und Kleinkin-
desalters.

Durch Oxidationsreaktionen, Reduk-
tionsreaktionen oder Hydrolyse kann die 
Wirkung von Medikamenten abnehmen 
oder ein Umbau zu aktiven Metaboliten 
erfolgen (Phase-I-Reaktion; Funktiona-
lisierung). Die Phase-I-Enzyme gehö-
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Zusammenfassung
Die falsche Annahme, dass Neugeborene we-
niger Schmerzen empfinden als Erwachse-
ne, hat lange Zeit eine vernünftige Schmerz-
therapie bei Kindern behindert. Auch wenn 
die Grundlagen der Schmerzentstehung, 
Schmerzweiterleitung und Schmerzwahr-
nehmung im Früh- und Neugeborenenal-
ter noch nicht gänzlich erforscht sind, zeigen 
Studien deutlich, dass ab der 22. Schwanger-
schaftswoche Schmerz empfunden werden 
kann. Aus dieser Erkenntnis ergibt sich die 
Notwendigkeit, auch Früh- und Neugebore-
nen eine adäquate Schmerztherapie zukom-
men zu lassen. Bei der Verwendung von Me-
dikamenten im frühen Kindesalter sind aller-
dings pharmakodynamische und pharma-
kokinetische Besonderheiten zu berücksich-

tigen. Die Organunreife von Leber und Nie-
re schränkt sowohl die Metabolisierung als 
auch die Ausscheidung ein. Die unterschied-
lichen Körperproportionen modifizieren zu-
sätzlich die Dosierung von Medikamenten. 
Kinder im ersten Lebensjahr unterscheiden 
sich somit von Erwachsenen wesentlich in 
Physiologie, Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik. Ihre Betreuung erfordert spezielle 
Kenntnisse, die im vorliegenden Beitrag dar-
gelegt werden.

Schlüsselwörter
Säuglinge · Frühgeborene · 
Schmerzwahrnehmung · Nozizeption · 
Nervenbahnen

Pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics 
of pain therapy in neonates. Austrian interdisciplinary 
recommendations on pediatric perioperative pain management

Abstract
The false assumption that neonates are less 
sensitive to pain than adults led to a long de-
lay in the introduction of a reasonable pain 
therapy for children. Even if the basic princi-
ples of the development, transmission and 
perception of pain in premature infants and 
neonates are not completely understood, 
the results of studies have clearly shown that 
pain can be perceived from 22 weeks of ges-
tation onwards. This knowledge results in the 
necessity to also administer an adequate pain 
therapy to premature and newly born infants. 
However, for the use of pharmaceuticals in 
neonates and infants the pharmacodynam-
ic and pharmacokinetic characteristics must 

also be considered. The immaturity of the or-
gans liver and kidneys limits the metabo-
lism and also excretion processes. The differ-
ent physical proportions also modify the dos-
ing of pharmaceuticals. Children in the first 
year of life differ substantially from adults in 
physiology, pharmacodynamics and pharma-
cokinetics. The care of neonates and infants 
requires specialist knowledge which is de-
scribed in this article.

Keywords
Infant, newborn · Infant, premature · Pain 
perception · Nociception · Neural pathways
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ren zum Cytochrom-P450-System, einem 
komplexen Enzymsystem, das den Abbau 
von Medikamenten steuert [22]. Beim 
Erwachsenen liegt eine sehr inhomogene 
Enzymausstattung vor [22, 28, 39]:
F	�„Poor metabolizer“: Medikamen-

te werden nicht oder sehr langsam 
ab- bzw. umgebaut, mit der Gefahr 
der Kumulation oder abgeschwäch-
ten Wirkung!

F	�„Normal metabolizer“: Medikamente 
werden wie bei 80% aller Menschen 
abgebaut. Unter Berücksichtigung der 
Dosierungsintervalle besteht keine 
Gefahr der Kumulation.

F	�“(Ultra-)rapid metabolizer“: Medi-
kamente werden so rasch ab- bzw. 
umgebaut, dass keine oder nur eine 

schwache Wirkung entsteht, oder ho-
he, potenziell gefährliche Konzen-
trationen des aktiven Metaboliten 
(Codein → Morphin) gebildet werden 
[40].

Bei FG und NG erreichen die Phase-I-En-
zyme schon nach 3–4 Wochen eine dem 
Erwachsenenalter entsprechende Aktivi-
tät [22].

Konjugationsreaktionen (Glukuroni-
dierung, Sulfatisierung und Acetylierung) 
erfolgen über Phase-II-Enzyme. Insbe-
sondere bis zum Ende des ersten LMo ist 
die hepatische Glukuronidierungs- und 
Hydroxylierungskapazität eingeschränkt. 
So ist mit einer längeren Halbwertszeit zu 
rechnen. Die Glukuronidierung erreicht 

zumeist ab dem dritten LMo ein dem Er-
wachsenen vergleichbares Niveau. Ab 
dem vierten bis sechsten LMo erreichen 
alle Phase-II-Enzyme die erwachsenenty-
pische Aktivität [22].

Die hepatische Metabolisierung hängt 
speziell bei FG und NG auch von Norm
oxie und hepatischem Blutfluss ab. Durch 
Shunts (z. B. offener Ductus arteriosus 
Botalli) und intraabdominale Druckstei-
gerung (z. B. Ileus, Verschluss einer Om-
phalozele) kann sie deutlich herabge-
setzt sein und damit Einfluss auf die Arz-
neimittelmetabolisierung nehmen [36]. 
Kleinkinder metabolisieren Arzneimittel 
häufig schneller als Erwachsene und be-
nötigen in Relation zum Körpergewicht 
höhere Dosierungen, um vergleichbare 
Arzneistoffspiegel zu erreichen [24].

Fettlösliche Medikamente wie Opioide 
unterliegen bei Kleinkindern verglichen 
mit älteren Kindern und Erwachsenen 
einer deutlich schnelleren Elemination (2- 
bis 6-mal schneller [36]). Dies führt da-
zu, dass Opioide altersabhängig variieren-
de Plasmahalbwertszeiten aufweisen [20]. 
Aus Morphin wird durch Glukuronidie-
rung in der Leber das analgetisch wirksa-
me Morphin-6-Glukuronid. Diese Fähig-
keit ist beim FG noch eingeschränkt und 
erreicht mit etwa 6 Monaten das Niveau 
Erwachsener. Die mittlere Plasmahalb-
wertszeit für Morphin liegt beim FG bei 
8,9 h, beim Säugling bei 2 h und bei Er-
wachsenen bei 2,8 h [41]. Die Plasmahalb-
wertszeit von Fentanyl kann bei kleinen 
FG auf 17,7±9,3 h verlängert sein; bei Er-
wachsenen beträgt sie im Mittel 2 h [20].

Exkretion

Die Ausscheidung eines Arzneistoffs bzw. 
seiner Metaboliten aus dem Blutkreislauf 
erfolgt zum größten Teil über die Nieren 
und den Urin (renale Ausscheidung). Ein 
geringer Teil wird über die Gallenflüssig-
keit in den Dünndarm und im Weiteren 
mit dem Stuhl ausgeschieden. Wird die 
wirksame Substanz anschließend aus dem 
Darm wieder resorbiert (Rückresorption), 
spricht man vom enterohepatischen Kreis-
lauf. Von untergeordneter Bedeutung ist 
die Exkretion über Haut (Schweiß) oder 
Schleimhaut (Darmschleimhaut, intesti-
nale Ausscheidung) sowie über die Lunge 
(pulmonale Ausscheidung). Arzneistoffe 

Tab. 1  Altersbezogene physiologische Veränderungen, die relevant für die Dosierung von 
Analgetika sind. (Modifiziert nach [43])

Physiologisches 
System

Altersbezogene Änderung Klinische  
Konsequenz

Körperkompar­
timente

Neugeborene – Weniger Fett
– Weniger Muskulatur
– �Größerer Extrazell

ularraum
→ �Größeres Ver-

teilungsvolumen 
für wasserlösliche 
Medikamente

– Initialdosierung ↑
– �Dosisintervall ver-

längern

Plasmaprotein­
bindung

Neugeborene Geringere Konzen
tration von:

– Albumin
– α1-Glykoprotein

Höhere Konzentration 
von Substanzen mit 
hoher Proteinbindung
→ Erhöhtes Risiko für 
Überdosierung und 
Toxizität

Leberenzyme,  
Metabolisierung

Neugeborene,  
Säuglinge

Unreif:
– �Cytochrom-P450-

System
– Glucuronyltrans-
ferase

– Infusionsrate ↓
– Dosisintervall ↑

2.–6. Lebensjahr – Lebervolumen ↑
– �Metabolische Clea-

rance ↑

– Infusionsrate ↑
– Dosisintervall ↓

Nierenfunktion Neugeborene,  
Säuglinge

– �Glomeruläre Filtra-
tionsrate ↓

– �Ausscheidung von 
Medikamenten und 
aktiven Metaboliten ↓

– �Dosis bzw. Infusions-
rate ↓

– Dosisintervall ↑

Sauerstoffverbrauch 
und respiratorische 
Funktion

Neugeborene,  
Säuglinge

– Sauerstoffbedarf ↑
– �↓ Funktionelle Resi-

dualkapazität ↓
– Atemarbeit ↑

– �Atempausen oder 
Apnoe führt schneller 
zu Hypoxie

– �Erhöhtes Risiko einer 
Hypoventilation 
durch Kombination 
reduzierter Atem-
reflexe und der Wir-
kung von Opioiden 
und Sedativa
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können auch mit der Muttermilch ausge-
schieden werden. Das muss bei gestillten 
Kindern beachtet werden.

Bei FG und NG sind die Anzahl und 
Funktion der Nephrone und damit die 
glomeruläre Filtration und tubuläre Se-
kretion noch unreif. Die renale Clearance 
ist bis zum sechsten LMo eingeschränkt. 
Die differenzierten Tubulusfunktionen 
erreichen erst knapp vor Abschluss des 
ersten Lebensjahrs die erwachsenentypi-
sche Leistungsfähigkeit [2, 14]. Die Fähig-
keit der Niere, Arzneimittelmetaboliten 
auszuscheiden, erreicht erst im Alter von 
2–3 Jahren ihr Maximum [15]. Entspre-
chend müssen Dosierungen und Dosie-
rungsintervalle von renal ausgeschiede-
nen Arzneistoffen bei NG und Säuglingen 
reduziert bzw. verlängert werden [41, 42].

Altersbezogene physiologische Ver-
änderungen, die für die Dosierung von 
Analgetika relevant sind, finden sich in 
. Tab. 1 [43].

Fazit für die Praxis

F	�Selbst kleinste Frühgeborene reagie­
ren nach der Geburt auf nozizepti­
ve Reize und haben die Fähigkeit, 
Schmerzen zu empfinden. (Empfeh­
lungsgrad A*)

F	�In der frühen Entwicklungsphase re­
agieren Kinder schon auf geringe 
Reizstärken mit einer eher genera­
lisierten Schmerzantwort. (Empfeh­
lungsgrad A*)

F	�Vor allem rezidivierende Schmerzrei­
ze können besonders in der Entwick­
lungsphase des Nervensystems ne­
gative Langzeitauswirkungen haben. 
(Empfehlungsgrad A*)

F	�Pharmakodynamik und Pharmakoki­
netik sind v. a. in den ersten 6 Mona­
ten nach der Geburt von Bedeutung. 
(Empfehlungsgrad A)

F	�Die Verteilungsvolumina sind bei 
Frühgeborenen, Neugeborenen und 
Säuglingen anders als bei Erwachse­
nen. Die Unreife von Leber und Niere 
beeinflusst Metabolisierung und Aus­
scheidung. (Empfehlungsgrad A)

F	�Diese Besonderheiten müssen bei 
der Dosierung von Arzneimitteln be­
rücksichtigt werden. (Empfehlungs­
grad A*)
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