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Ausgangslage

Trotz einer stetig zunehmenden Vielfalt an im Handel befindlichen Dosierungen von Arzneimitteln wird
derzeit in Deutschland in etwa jede vierte Tablette geteilt’. Die Ursache dafir liegt oft in der
Notwendigkeit, Dosierungen einzusetzen, die sich als Fertigpraparat nicht im Handel befinden. Dies ist
vor allem in der Behandlung von Kindern und Senioren, aber regelméfig auch zur Vermeidung von
Interaktionen oder zur Einhaltung exakter Wirkung (beispielsweise Gerinnungshemmung durch
Phenprocoumon) der Fall2. Haufig werden jedoch auch Formen mit Teilungsanweisung verordnet,
obwohl der Wirkstoff auch in der tatsachlich notigen niedrigeren Dosierung im Handel ist. Dies wird
meist mit dem Hinweis auf eine Kostenersparnis?, oft anhand konkreter Beispiele begriindet245.

Doch wie verhalten sich die Kosten zwischen niedrig dosierten ganzen und héher dosierten geteilten
Tabletten tatséchlich Gber die Breite der am meisten eingesetzten Wirkstoffe? Zu dieser Fragestellung
soll der vorliegende Artikel einige Uberlegungen und Antworten fir das deutsche Gesundheitssystem
geben.

Materialien & Methoden

Die Auswahl der zu untersuchenden Wirkstoffe und Konzentrationen erfolgte nach den Ergebnissen von
Glaeske® zu den 25 haufigsten als Dauermedikation in Deutschland eingesetzten Substanzen.
Dosierungen, die nicht auch in der halben Dosis als Fertigarzneimittel im Handel sind, wurden wegen
ihrer fehlenden Vergleichbarkeit nicht weiter analysiert; ebenso Produkte, die aufgrund ihrer Galenik
oder Formgebung nicht zur Teilung geeignet sind. Als Entscheidungsgrundlagen dazu wurden die
ABDA-Datenbank’, die ldenta-Liste® und Hersteller-Angaben eingesetzt.

Die Art der Teilungen wurde exemplarisch an Medikationsdatenblattern ermittelt. Um Einfliisse der
Verordnungsgewohnheiten einzelner Arzte zu minimieren, wurden 133 Patienten aus vier Einrichtungen
in zwei unterschiedlichen Landkreisen gewahlt. Die durchschnittliche Patientenzahl pro Arzt (N=31) lag
bei 4,3 +4,0 Patienten.

Die Preisbestimmungen (Stand 10. Dezember 2008) erfolgten anhand der ABDA-Daten’ aus Prokas-
Software unter Verwendung von Herstellerabgabepreis (HAP), Apothekeneinkaufspreis (AEK) und
Apothekenverkaufspreis (AVK). Dabei wurden aller Darreichungsformen bertcksichtigt, die theoretisch
einem Teilungsversuch unterliegen konnen (Tabletten, Retard-Tabletten, Kautabletten, Lutschtabletten,
Dragees, Filmtabletten, magensaftresistent (iberzogene Tabletten). Etliche dieser Formen sind zwar wie
auch Kapseln per se nicht zur Teilung geeignet, in der Praxis findet man jedoch regelméfig derartige
Einnahmeanweisungen? . Die Auswertung ergab 43.717 auf dem Markt befindliche Préparate, von
denen nach Ausschluss der Nichtarzneimittel und der Homdopathika 30.176 Préparate brigblieben.

Die Bewertung der Preise erfolgte in Form der Durchschnittspreise aller im Markt befindlichen
Packungen mit identischer GroRe und Starke. Verglichen wurden die Kostenunterschiede in Bezug auf
die Gesamtreichweite in Tagen und die Einzelapplikation. Da im Markt zunehmend Vertragsmodelle zu
finden sind, die anstelle des bisher bedeutsamen Wertes Apothekenverkaufspreis den
Apothekeneinkaufspreis bzw. den Herstellerabgabepreis zur Grundlage haben®, wurden auch diese
analog betrachtet.

Unter den verschiedenen Mdglichkeiten, N-Gr6l3en mit gleicher Reichweite zu analysieren (Tabellel),
haben wir uns flir den Vergleich N2fohe Dosis Mit N3jniedere Dosis] €ntschieden,




da dies der einzige Vergleich ist, der keine Verfélschungen durch unterschiedliche Patienten-
Rezeptzuzahlungen hervorruft und eine zumindest theoretisch gleiche Reichweite beider Verordnungen
zur Folge hat.

Wirkstoff (xmg) Wirkstoff (xmg/2) Problem

Fall 1 N1 o¥N1 Flhrt zu doppeltem Rezeptanteil flr

den Patienten
Meist unterschiedliche Reichweite (N1

Fall2 N1 N2 = 20 St. oder 30 St., N2=50 St.)

Fall 3 N2 N3 Gut vergleichbar

Fall 4 N2 I¥N2 Fuhrt zu doppeltem Rezeptanteil flr
den Patienten

Fall5 N3 N3 Fuhrt zu doppeltem Rezeptanteil flr
den Patienten

Tabelle 1: Vergleichsmdglichkeiten und deren Probleme

Der Verwurf-Faktor wurde ermittelt als Summe aus den Durchschnittsdaten der Literatur von Fehlbruch
und Verlust in Bezug auf die Applikationshéufigkeit und den Resultaten der im professionellen
Pflegebereich geltenden Vorschriften fur den Umgang mit Arzneimittel bei Stellung4. Die fur die
Berechnung notige Zahl der taglichen Gaben flir jedes Arzneimittel wurde den
Dosierungsempfehlungen der ABDA-Datenbank’” entnommen. Bei mehreren Einnahmeschemata wurde
das arithmetische Mittel herangezogen.

Ergebnisse

m Teilungsarten:

Feste Arzneiformen konnen — sofern sie zur Teilung geeignet sind und keine Pulverisierung oder
Dispersion stattfindet — halbiert oder geviertelt und in Ausnahmeféllen (z.B. Allopurinol 300 einiger
Firmen oder Levodopa einiger Hersteller) gedrittelt werden. Unsere Untersuchungen der
Dauermedikation von 133 Patienten mit pflegerischer Betreuung ergaben dazu folgende
Héaufigkeitsverteilung:

Bei insgesamt 1005 verordneten Applikationen wurden 823 (81,9%) ganze, 174 (17,3%) halbierte und 8
(0,8%) geviertelte Darreichungsformen gezéhlt. Der Gesamtanteil der geteilten Formen liegt damit bei
18,1% (N=182) und bestatigt damit in seiner Dimension die in der Literatur zu findenden Werte!.
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Diagramm 1: Haufigkeitsverteilung von Teilungsarten in Bezug auf die Summe aller oralen Applikationen

Da die Halbierungen den bei weitem tberwiegenden Anteil (95,6%) der Teilungen ausmachen, wurde
die Untersuchung der finanziellen Aspekte auf diesen Fall beschrank.




m Verwurf-Faktor:

Der zu Mehrverbrauch flihrende Verwurf aufgrund versehentlicher Fehlteilung, Broselbildung und
sonstigen Teilungsproblemen ist in verschiedenen Untersuchungen ermittelt worden. Die Resultate
wurden entsprechend der Werte von Haefelill, demgemaR bei 9% der Patienten 2-10 Tabletten pro
Monat verworfen werden, konservativ auf einen zu erwartenden Fehlbruchquotienten von entsprechend
Tabelle 2 (Abhangigkeit des Faktors von der Einnahmeh&ufigkeit) gemittelt.10,11, In vielen Fallen ist
sogar von deutlich héheren Prozentwerten auszugehen, wie Untersuchungen zur Teilungsgenauigkeit
bei Laien1? und im professionellen Bereich!3 nahe legen.

Zusétzlich fallen im ambulanten und stationéren Pflegebereich beim Stellen der Arzneimittel fiir die
Patienten Verwurfmengen an. GemalR den Vorschriften zur Qualitatssicherung beim Umgang mit
Arzneimitteln14 ist das Aufbewahren geteilter Formen auRerhalb der Primérverpackung oder des
Wochendispenders nicht zuldssig. Der Grund daftir ist die erhdhte Verwechslungsgefahr bei lose
umherliegenden Arzneimitteln und deren Teilen ebenso wie die Gefahr von Wirkstoff-Verdnderungen
und Kontaminationen der ungeschiitzten Arzneiform?s. Da in der tiberwiegenden Mehrheit der Pflege-
Einrichtungen eine wochentliche Stellung der Arzneimittel stattfindet, 1&sst sich der zwingend anfallende
Mindestverwurf anhand der taglichen Einnahmehaufigkeit der einzelnen Praparate berechnen. Er
entspricht den bei einem Stellungszyklus Ubrig bleibenden geteilten Tablettensticken.

Einnahmehaufigkeit / Verwurf bei : Fehlbruch- |  resultierender
Tag Wochenstellung Mindestverwurt Quotient | Verwurfsquotient
1 1/14 7,14% 1,80% 7,14%
1-2 114 b‘;'a‘fieern't*e?]'ﬂe der 3.57% 1.20% 3.57%
2 0 0,00% 0,90% 0,9%
2.3 1/22 bﬁa(:gn't"e"’r‘:ﬂe der 2 97% 0.72% 2 97%
3 "1/22 4.55% 0,60% 4.55%

Tabelle 2: Gesetzlich bedingter Mindestverwurf in Abhé&ngigkeit der Einnahmefrequenz bei wdchentlicher
Medikationsstellung

Beim wochentlichen Stellen konnen bis zu einem gewissen Grad die durch Bruch anfallender Verwiirfe
durch die Mindestverwiirfe kompensiert werden. Das Mal} dieser Kompensation ist abhéangig von der
aus der Einnahmehdufigkeit resultierenden Mindestverwurfsquote. Die Einnahmeempfehlungen der
untersuchten Substanzen gemald der ABDA-Datenbank? ist in Tabelle 3 aufgelistet. Damit konnten die
einzelnen Wirkstoffe den Gesamtverwurfsfaktoren aus Tabelle 2 zugeordnet werden.




Wirkstoff

ASS 100mg
Simvastatin 20mg
Simvastatin 40mg
Allopurinol 300mg
Amlodipin 5mg
Ramipril 5mg
Phenprocumon 3mg
Metformin 850mg
HCT 25mg
L-Thyroxin 100ug
Enalapril 10mg
Metoprolol 100mg
Omeprazol 20mg
Furosemid 40mg
Ramipril+HCT 5/25mg
Metoprolol 200mg
Clopidogrel 75mg
Enalapril 20mg
Amlodipin 10mg
Bisoprolol 10mg
Ramipril 10mg
Bisoprolol 5mg
Atorvastatin 20mg
Metoprolol 95mg
HCT+Triamteren

Summe Medikationen:

Verordnungshaufigkeit nach

Glaeske®

13780
12441
9600
8547
7983
7715
7355
7112
7053
7002
6778
6730
5985
5959
5628
5583
5552
5522
5109
4992
4964
4820
4525
4455
4346

117185

Normgabe / Tag

e

Verwurf-Quotient
nach Tab. 2
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
2,27%
7,14%
7,14%
7,14%
3,57%
3,57%
7,14%
7,14%
3,57%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
7,14%
3,57%
3,57%

Tabelle 3: Die untersuchten Wirkstoffe und ihre t&gliche durchschnittliche Applikationshaufigkeit mit den resultierenden
Gesamtverwurfsquoten

m Kostenbetrachtung

Von den 25 hé&ufigsten Dauermedikationen in Deutschland® scheiden sechs wegen mangelnder
Vergleichbarkeit aus, da sich keine Fertigarzneimittel mit halber Wirkstoffdosierung im Handel befinden

(siehe Grafiken).

Zwei weitere entziehen sich der Vergleichbarkeit, weil sie aufgrund ihrer Form nicht zur Teilung
geeignet sind. Dies betrifft zum einen Omeprazol, das Uberwiegend als Kapsel im Handel ist und
dessen Tablettenformen nicht teilbar sind?. 8 Herstellerangaben ynd zum anderen Atorvastatin, das wegen
seiner Formgebung und fehlenden Bruchkerben® die Halbierung mit einer Genauigkeit entsprechend
Ph. Eur.16 problematisch macht [vgl. auch Cook!” und andere18].
Die Analyse der theoretisch mdglichen Ersparnis bei Einsatz halbierter Formen des héher dosierten
Fertigarzneimittels ist in Diagramm 2 dargestellt.




Kostenersparnis/Tag theoretisch

0,11€ ¢

0,10€ £

0,09€ f

0,08€ f

007€ f

0,06 € +

THAP
; BAEK
0.04€ ¢ OAVK

0,03€ f

0,05¢€ +

Euro / Tag
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0,01€

:

Atorvastatin 20mg ‘ Nicht zur Teilung vorgesehen‘

ﬁ

Omeprazol 20mg ‘ Nicht zur Teilung vorgesehen‘

B

Phenprocumon 3mg |keine Vergleichsdosierung

:

Allopurinol 300mg | keine Vergleichsdosierung:

0,00 € 1

!
‘

Clopidogrel 75mg ‘ keine Vergleichsdosierung‘

-0,01€ £

0,02¢€ £

ASS 100mg
Ramipril 5mg
HCT 25mg
Enalapril 20mg
Ramipril 10mg
Bisoprolol 5mg

Enalapril 10mg
HCT+Triamteren | keine Vergleichsdosierung

Amlodipin 5mg | keine Vergleichsdosierung

Metformin 850mg | keine Vergleichsdosierung

Simvastatin 20mg
Simvastatin 40mg
L-Thyroxin 100ug
Metoprolol 100mg
Furosemid 40mg
Ramipril+HCT 5/25mg
Metoprolol 200mg
Amlodipin 10mg
Bisoprolol 10mg
Metoprolol 95mg

Diagramm 2: Theoretische Kosteneinsparungen / Applikation bei Verwendung geteilter Arzneiformen bei den 25
meistverordneten Substanzen

Der rechnerische Mittelwert moglicher Einsparungen pro Applikation liegt bei den 25 meist verordneten
Arzneien in Deutschland bei 0,009€+0,011€ (HAP), 0,009€+0,012€ (AEK) bzw. 0,017€+0,026€ (AVK)
und damit im nicht signifikanten Bereich.

Der auffallige Peak des Wertes AVK Furosemid liegt darin begriindet, dass hier keine 20mg N3-
Packung im Handel ist, so dass die Bezugsgrofie 2 Packungen N2 sind. Eine Preisbewertung auf AEK
bzw HAP fiihrt dagegen zu keinen nennenswerten Mehrkosten. Ebenfalls fallt auf, dass die im anglo-
amerikanischen Raum gefundenen erheblichen Kosteneinsparpotentiale!® beispielsweise bei
Simvastatin in Deutschland nicht existieren.

Um zu einer realistischen Kosteneinschatzung zu gelangen, ist es jedoch vonnéten, auch die durch
Gebrauch und Vorschrift verursachten Stiickverluste bei geteilten Arzneiformen zu beriicksichtigen.
Damit mussen von den in Diagramm 2 abgebildeten Werten die zwangsweise vorzunehmenden
Verwiirfe und die durchschnittliche Verlustquoten durch Fehlbruch und Verlust (s.0.) abgezogen
werden. Bezieht man diese Faktoren mit ein, so ergeben sich folgende Werte:




Tagesdosiskostendifferenz real

0,10€

0,09 €

0,08 €

0,07 €

0,06 €

0,05 €
OHAP

0,04 € BAEK
OAVK

Euro / Tag

0,03 €

0,02 €

0,01¢€

;

Nicht zur Teilung vorgesehen

B

Phenprocumon 3mg | keine Vergleichsdosierung

0,00 €

:

Omeprazol 20mg ‘ Nicht zur Teilung vorgesehen‘

=

Clopidogrel 75mg ‘ keine Vergleichsdosierung‘

3

Allopurinol 300mg | keine Vergleichsdosierung

-0,01 €

HCT+Triamteren | keine Vergleichsdosierung

0,02 €

Amlodipin 5mg | keine Vergleichsdosierung
Metformin 850mg | keine Vergleichsdosierung
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Diagramm 3: Reelle Abschatzung des Kosteneinsparpotentials / Applikation bei Verwendung geteilter Arzneiformen bei den
25 meistverordneten Substanzen unter Berticksichtigung der Verwurfquote

Im Schnitt aller untersuchten Substanzen ergibt sich ein Einspareffekt pro Applikation von
0,006€+0,011€ (HAP) bzw. 0,007€+0,012€ (AEK) und 0,008€+0,026€ (AVK). Deutlich erkennbar weist
eine Reihe von Substanzen (Simvastatin 20 + 40mg, Metoprolol 100 + 200mg) sogar Verteuerungen
beim Teilen auf.

Eine tatsachliche Ersparnis durch die Teilung von Tabletten ist damit statistisch nicht belegbar.

Diskussion

Die Betrachtung der Kosten-Einsparung bei der Teilung von festen oralen Arzneiformen ergibt

folgendes Bild:

1. Die Annahme einer vollstindigen Verwertung ist durch die gesetzlichen und beruflichen
Vorschriften im professionellen Pflegebereich nicht haltbar. Bertcksichtigt man die sich zwingend
ergebenden Verwurfsmengen, so resultieren fir die 25 haufigsten Dauermedikamente
Einsparungen von durchschnittlich deutlich unter einem Cent pro Applikation. Bei einem erheblichen
Anteil der Praparate verteuert die Teilung sogar die effektiven Tageskosten der Arzneimittel. Nach
Auswertung der oben dargestellten Ergebnisse muss man also vom Argument der
Kostenersparnis®18 durch den Einsatz geteilter Arzneiformen Abstand nehmen. Eine Ubertragung
der Ergebnisse von Studien aus anderen Landerns ist aufgrund unterschiedlicher Preisgestaltungen
nicht ohne detailliertes Hinterfragen moglich.

2. Bei Betrachtung der Gesamtkosten, die aus einer Teilungsverordnung resultiert, muss zudem der
Mehraufwand des Pflegepersonals durch den Teilungsvorgang beriicksichtigt werden. Es leuchtet
ein, dass bei einem derzeitigen Finanzaufwand ca. von € 0,39 pro Minute Pflegefachkraft (38.000
p.a. Kosten bei 1604 effektiven Arbeitsstunden =>0,3948 €/min; Quelle AWO Bayern) die
durchschnittlich mdglichen Einsparungen von € 0,006 pro Medikation zu keinem positiven Ergebnis
fihren kénnen, da hierzu deutlich tiber 30 Teilungsvorgange pro Minute notig wéren. Eine Analyse
der Marktsituation in Kanada kommt zu einem &hnlichen Ergebnis20.




3. Weitere Faktoren wie die erhdhte Dosisungenauigkeit bei Teilungenli8 die Unsicherheit des
Erhaltes der galenischen Eigenschaften (Pharmakokinetik)11821  sowie die erhohte
Feinpartikelbelastung® von Pflegepersonal und anderen Patienten durch den Bruchvorgang
(Verschleppung) problematisieren die Sinnhaftigkeit des Teilens von Arzneiformen zusétzlich.

4. Bedingt durch neue gesetzliche Regelungen (sog. Hersteller-Rabattvertrdge) existieren dariiber
hinaus in knapp 9,43% der zwangsweisen Substitutionsfalle Probleme in verénderter Teilbarkeit des
Austauschpréparates?2.

5. Wie aus der Literatur bekannt ist das Teilen von Arzneimitteln zudem als Hauptursache fir
Fehimedikationen verantwortlich: Nach Untersuchungen von Lauterbach2® werden knapp die Halfte
(49,1%) aller Fehler beim Stellen von Arzneimitteln in Pflege-Einrichtungen durch geteilte
Arzneiformen verursacht. Die Fehlerquote lieRe sich also durch das Vermeiden unnétiger
Teilungsvorgéange deutlich reduzieren.

Unter Einbeziehung der genannten Aspekte ist die logische Schlussfolgerung, dass der Einsatz geteilter
Arzneiformen auf Dosierungen, die als Fertigarzneimittel nicht im Handel erhaltlich sind, beschrankt
werden sollte. Sicher kénnten bei einzelnen Préparaten Einsparungen realisiert werden> Da jedoch
keines der in der Literatur untersuchten Produkten unter den Top 25 der Dauermedikationen auftaucht
bzw. auf deutsche Verhéltnisse (bertragbar ist und die formbegriindeten und galenischen Probleme
einer Teilung bei einer Verordnung groftenteils nicht mehr korrigierbar sind, iberwiegt im allgemeinen
das Risiko fur den Patienten den potentiellen Nutzen. Dies gilt sowohl im Hinblick auf die
volkswirtschaftliche Betrachtung als auch auf die medizinisch-pharmazeutische und sicherheitsrelevante
Analyse.

Zusammenfassung

Die Betrachtung der finanziellen Aspekte des Verabreichens oraler Arzneiformen in geteilter Form
kommt fir die 25 meist verordneten Substanzdosierungen zu folgendem Ergebnis: Die theoretisch
erzielbaren Einsparungen pro Applikation durch das Teilen von Tabletten liegen bei 0,9+1,1 Eurocent
(HAP), 0,9+1,2 Eurocent (AEK) bzw. 1,7+2,6 Eurocent (AVK).

Unter Einbeziehung der teilungsbedingten Verwurfquote im Pflegebereich reduzieren sich die Werte auf
0,6+1,1 Eurocent (HAP), 0,7+1,2 Eurocent (AEK) bzw. 0,8+2,6 Eurocent (AVK). Der fiir das Teilen
notige zusatzliche Arbeitsaufwand im Pflegebereich fiihrt somit zu effektiven Mehrkosten fiir das
Gesundheitssystem. Die Ubertragung der Ergebnisse aus anderen Landern ist nicht méglich.

Das Teilen fester oraler Darreichungsformen sollte daher auf Bereiche beschrankt werden, in denen die
therapeutisch notwendige Dosis als fertige Einheit nicht erhéltlich ist.
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