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Zerkleinern von Tabletten

Warum es gefahrlich sein kann und was in der Praxis

ZU beachten ist

Renate Quinzler, Walter E. Haefeli

Das Zerkleinern von Tabletten kann sinn-
voll sein, birgt jedoch auch einige Risi-
ken und kann im schlimmsten Fall zu
schwerwiegenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen oder zu Wirkverlust
fithren. Um zu beurteilen, ob das Zerklei-
nern problemlos moglich ist, miissen die
Eigenschaften des Wirkstoffs und die
galenische Formulierung des Praparates
beachtet werden. Besonders bei Retard-
praparaten und bei magensaftresisten-
ten Formulierungen ist das Zerkleinern
problematisch. Dariiber hinaus sollte der
Arzt vor der Verordnung darauf achten,
ob der Patient tatsachlich bereit und in
der Lage ist, seine Tabletten zu teilen,
damit die Compliance nicht gefahrdet
wird.

Das Zerkleinern von Tab-
letten ist eine gidngige
Praxis (1, 2) und bietet
viele Vorziige. So erspart
das Teilen von Tabletten
den Wechsel zwischen
verschiedenen Dosisstér-
ken bei Arzneimitteln mit
Dr. R. Quinzler enger therapeutischer
Breite, bei welchen héufi-
ge intraindividuelle Do-
sisanpassungen erforder-
lich sind, wie zum Bei-
spiel bei Phenprocoumon
(Marcoumar®). Teilen hat
auch Vorteile bei Arznei-
mitteln, die zu Therapie-
beginn eine langsame Do-
sissteigerung erfordern
beziehungsweise zu The-
rapieende nicht abrupt abgesetzt werden diir-
fen (z.B. Glukokortikoide, Benzodiazepine)
oder bei Therapieschemata mit alternierenden
Dosierungen. Schliesslich kann Teilen auch
dann notwendig werden, wenn die bendtigten
Einzeldosen kleiner als die kleinste zugelasse-
ne Dosisstirke sind und keine fliissige Darrei-
chungsform verfiighar ist. Dies ist besonders
wichtig bei der Behandlung von Kindern, dlte-
ren Patienten, Patienten mit einer Organinsuf-
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fizienz, Patienten mit genetischen Polymor-
phismen des Arzneistoffabbaus (poor metabo-
lizer) und bei Patienten, die aufgrund von Arz-
neimittelinteraktionen eine geringere Dosie-
rung benotigen. So ist zum Beispiel bei einer
Kombination von Simvastatin mit Verapamil
eine Simvastatindosis von maximal 20 mg zu-
lassig (3). Wenn Theophyllinpatienten mit
Ciprofloxacin behandelt werden, muss die
Theophyllindosis auf maximal 60 Prozent der
urspriinglichen Dosis reduziert werden (4). Bei
Kombination von Sartanen oder ACE-Inhibito-
ren mit Spironolacton sollte eine tdgliche Do-
sis von 25 mg Spironolacton nicht tiberschrit-
ten werden, da sonst das Risiko einer Hyper-
kalidmie stark erhoht ist (5). Diese Dosierung
kann mit den meisten verfiigharen Préparaten
nur durch Teilung erzielt werden.

Ausser zur Dosisanpassung werden Tabletten
oft auch von Patienten mit Schluckbeschwer-
den (Dysphagie) geteilt oder zermérsert, um so
die Einnahme zu erleichtern. Bei Patienten, die
tiber eine Magen- oder Duodenalsonde ernédhrt
werden, ist das Morsern von Tabletten meist
unerlésslich.

In den wenigen Studien, die den Einfluss des
Teilens auf die Wirksamkeit untersuchten
(6, 7), wurde keine Anderung der Wirksamkeit
beobachtet. Allerdings birgt das Zerkleinern
von Tabletten auch einige Risiken. Unsachge-
miésses Zerkleinern kann im schlimmsten Fall
zu schwerwiegenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen oder zu Wirkverlust fithren
(8, 9). In den folgenden Abschnitten wird auf
wesentliche Aspekte eingegangen, die beach-
tet werden sollten, um zu verhindern, dass das
Zerkleinern von festen oralen Darreichungs-
formen die Therapiesicherheit gefihrdet.

Patientencharakteristika beachten,
damit das Teilen nicht die Compliance
gefahrdet

Die Akzeptanz des Tablettenteilens ist bei am-
bulanten Patienten relativ hoch (7, 10). Jedoch
berichteten 7 Prozent der Patienten, die ihre
Risperidontabletten teilen mussten, dass durch
das Teilen ihre Bereitschaft fiir die Medika-
menteneinnahme gesunken sei (6). Auch bei
Hypertonikern (11) und Warfarinpatienten (12)
war die Compliance deutlich verringert, wenn
die Tabletten aufgrund érztlicher Anweisung
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geteilt werden mussten. Zudem gaben 6 Pro-
zent der Patienten unter Lovastatin an, dass sie
lieber mehr fiir ihre Medikamente bezahlen,
als die Tabletten mit einem Tablettenteiler zu
teilen (13). Des Weiteren ist zu beachten, dass
vor allem éltere Patienten und Patienten mit
eingeschriankter Fingerfertigkeit nicht in der
Lage sind, Tabletten zu teilen. Tatsdchlich
konnten tiber 70 Prozent der hospitalisierten
betagten Patienten (Durchschnittsalter 82 Jah-
re) Tabletten nicht teilen (14), und je nach Pra-
parat und Teilungsmethode waren bis zu 47
Prozent der Diabetiker (Durchschnittsalter 79
Jahre) nichtin der Lage, orale Antidiabetika zu
teilen (15).

Gelegentlich sind Tabletten mit einem Film
iiberzogen, um dadurch einen unangenehmen,
bitteren Geschmack des Wirkstoffs zu tiber-
decken. Wenn solche Tabletten zerkleinert
werden, wird die Einnahme fiir die Patienten
weniger komfortabel und kann sich so negativ
auf die Einnahmebereitschaft auswirken, was
besonders pédiatrische Therapien erschweren
kann (16, 17).

Physiko-chemische Wirkstoffeigenschaf-
ten beachten, damit das Zerkleinern
nicht zum Abbau des Wirkstoffs fiihrt

Manche Tabletten sind mit einem Film tiber-
zogen, um die Wirkstoffe vor Inaktivierung
durch Luftsauerstoff, Feuchtigkeit oder Licht
zu schiitzen. Furosemid, Johanniskrauttro-
ckenextrakt, Molsidomin, Nifedipin und Ter-
binafin sind lichtempfindliche Substanzen und
zersetzen sich, wenn sie dem Sonnen- oder
Raumlicht ausgesetzt werden (18-22). Aus-
mass und Geschwindigkeit der Fotodegradati-
on sind bei festen Darreichungsformen natiir-
lich geringer als bei fliissigen Darreichungs-
formen. Es wurden aber auch bei Tabletten,
die ausserhalb der Originalverpackung gela-
gert wurden, therapierelevante Wirkstoffver-
luste beobachtet. Durch Exposition mit inten-
sivem Tageslicht iiber einen Zeitraum von
12 Stunden betrug die Wirkstoffabnahme bei
iiberzogenen Nifedipintabletten tiber 30 Pro-
zent. Bei Molsidomintabletten wurde in Ab-
hiangigkeit von der Formulierung ein Wirk-
stoffverlust von bis zu 50 Prozent beobachtet
(20). Feste orale Darreichungsformen mit sol-
chen Wirkstoffeigenschaften sollten daher erst
unmittelbar vor der Einnahme aus der Origi-
nalverpackung entnommen werden. Auch ist
bei diesen Arzneimitteln das Teilen Kkritisch,
vor allem wenn Bruchstiicke lingere Zeit aus-
serhalb der Originalverpackung gelagert wer-
den, zum Beipiel bei Teilung im Voraus und
Lagerung in einem transparenten Wochendis-
penser.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung dreier ver-
schiedener galenischer Formulierungen von Retard-
praparaten. A: Matrixtablette (Wirkstoff in Gerlist
eingebettet), B: Retardfilmtablette (Freisetzung durch
Uberzug auf der Tablettenoberflache verzogert),

C: Multiple-Unit-Retardtablette (Freisetzung durch
Uberzug einzelner Wirkstoffpellets verzégert)

Toxizitat des Wirkstoffs beachten, damit
Pflegepersonal und Familienangehorige
nicht gefahrdet werden

Beim Teilen und Zermorsern von Tabletten
entstehen Stdube, die ein inhalierfihiges
Aerosol bilden kénnen. Dies ist besonders bei
Praparaten kritisch, die Wirkstoffe mit einem
kanzerogenen, mutagenen oder reproduk-
tionstoxischen Potenzial (CMR-Substanzen)
enthalten und so bereits in geringen Mengen
schwerwiegende Nebenwirkungen entfalten
konnen. Hierzu gehoren unter anderem Zyto-
statika, wie zum Beispiel Puri-Nethol® (Mer-
captopurin), Retinoide und Virustatika (23, 24).
Vorsicht ist auch bei zerkleinerten Finasterid-
tabletten geboten. Diese sollten nicht von Frau-
en im gebérfiahigen Alter gehandhabt werden,
da dieser Wirkstoff bei ménnlichen Feten Miss-
bildungen des dusseren Genitales verursachen
kann (25).

Falls bei solchen toxischen Wirkstoffen das
Zerkleinern unvermeidbar ist, ist auf geeigne-
te Schutzmassnahmen zu achten (z.B. Hand-
schuhe, Mundschutz, keine Zubereitung durch
Schwangere, fliissige Arzneiformen bevorzu-
gen), gegebenenfalls kann das Teilen und Ver-
kapseln der Bruchstiicke auch in einer Apo-
theke vorgenommen werden (23, 24).

Galenische Formulierung beachten,
damit das Zerkleinern nicht die Thera-
piesicherheit gefahrdet

Retardtabletten setzen den Wirkstoff relativ
langsam frei. Dadurch kann insbesondere bei
Wirkstoffen mit einer kurzen Halbwertszeit
und enger therapeutischer Breite die Einnah-
mehéufigkeit vermindert und trotzdem ein re-
lativ konstantes Konzentrations-Zeitprofil er-
reicht werden. Die Retardierung wird meist
tiber spezielle Filmiiberziige oder durch Ein-
bettung des Wirkstoffs in eine Matrix erreicht.
Die Tabelle zeigt die Teilbarkeit und Morser-
barkeit fester oraler Darreichungsformen in
Abhédngigkeit der galenischen Formulierung.

Matrixtablette

Hier wird die Retardierung durch Einbettung
des Wirkstoffs in einen Hilfsstoff erreicht, der
eine Matrix oder ein Geriist bildet (26). Nach
der Verabreichung diffundiert der Wirkstoff
langsam heraus. Die Freisetzung ist unter an-
derem von der Oberfliche und der Diffusions-
strecke abhédngig. Durch Zerkleinern wird die
Freisetzungskinetik verdndert, und der Re-
tardeffekt geht verloren. Manche Matrixfor-
mulierungen sind halbierbar, ohne dass die
Freisetzungskinetik beeinflusst wird, sie diir-
fen aber nicht weiter zerkleinert und nicht zer-
morsert werden (Abbildung 14). Des Weiteren
ist zu beachten, dass bei manchen Matrixsys-
temen das Geriist auch nach der Wirkstofffrei-
setzung erhalten bleibt und die leere Tablet-
tenhiille mit dem Stuhl ausgeschieden wird.
Patienten sollten vor der Einnahme darauf hin-
gewiesen werden, da dies haufig zur Verun-
sicherung fiihrt (27, 28).

Retardfilmtablette (Single Unit)

Hier ist die Tablette mit einem Retardfilm iiber-
zogen. Durch Zerkleinerung wird der Retard-
film zerstort, und die Retardeigenschaften ge-
hen verloren. Dies hat die Freisetzung einer re-
lativ grossen Wirkstoffmenge in kurzer Zeit zur
Folge (dose dumping [9]), wodurch das Risiko
fiir dosisabhédngige unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen erhoht ist (Abbildung 1B).

Multiple-Unit-Retardtablette

Diese Tabletten setzen sich aus vielen kleinen
Pellets oder Granulatkérnern zusammen, die
einzeln jeweils mit einem Retardfilm tber-
zogen sind (Abbildung 1C). Diese Tabletten
diirfen geteilt werden, da dadurch der Retard-
film der Pellets nicht zerstort wird, Morsern ist
allerdings nicht moglich. Trotzdem eignen sich
diese Priparate hdufig zur Gabe iiber eine Son-
de, da die kleinen Pellets suspendiert werden
konnen und so tiber die Sonde appliziert wer-
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den diirfen. Jedoch sollte die Partikelgrosse be-
achtet werden, um ein Verstopfen der Sonde
zu verhindern. Patienten, die Schwierigkeiten
beim Schlucken haben, konnen diese Tabletten
in Wasser suspendieren. Allerdings ist zu be-
achten, dass die Pellets weder zerkaut noch
zerdriickt werden diirfen.

Magensaftresistente Uberziige verhindern,
dass ein Wirkstoff bereits im Magen freigesetzt
wird. Dadurch werden sdureempfindliche
Wirkstoffe vor einer vorzeitigen Zerstéorung
durch die Magensédure geschiitzt beziehungs-
weise Irritationen des Magens durch den
Wirkstoff verhindert. Protonenpumpenhem-
mer werden zum Beispiel durch die Magen-
sdure zerstort. Diese Tabletten diirfen nur
dann geteilt werden, wenn es sich, wie im Fal-
le von Nexium®MUPS®-Tabletten (Esomepra-
zol), um Multiple-Unit-Formulierungen han-
delt, die aus magensaftresistent iiberzogenen
Pellets bestehen. Auch kénnen diese Tabletten

suspendiert werden, ein Morsern oder Zer-
kauen ist aber in jedem Fall zu vermeiden, da
es durch Zerstorung des Uberzugs sonst zum
Wirkverlust kommen kann (8, 29).

Handlungsempfehlungen

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das
Zerkleinern von Tabletten viele Vorteile bietet
und teilweise unerlisslich ist. Jedoch umfasst
(nicht sachgerechtes) Zerkleinern auch einige
Risiken und kann im ungiinstigsten Fall
schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen oder Wirkverlust zur Folge haben.
Daher sollten nur Tabletten geteilt bezie-
hungsweise zermorsert werden, wenn das Pra-
parat dafiir vorgesehen ist. Das Teilen ist ver-
boten, wenn in der Fach- oder Patienteninfor-
mation steht, dass die Tabletten «nicht zur
Dosierung der halben Dosis durch Teilen ge-
eignet» sind, oder dass «die Tabletten nicht ge-

Teilbarkeit und Morserbarkeit von unterschiedlichen festen Arzneiformen
(modifiziert nach 20)
teilbar morserbar | Sondengabe | Anmerkung
maoglich

Tablette, rasch zerfallend Ja Ja Ja Wirkstoffeigenschaften
beachten

Filmtablette, wasserloslich Ja Ja Ja Wirkstoffeigenschaften
beachten

Filmtablette, magensaftresistent | Nein Nein Nein Gabe iiber Duodenal-Sonde
ist evtl. méglich

Filmtablette, retard Nein Nein Nein

Retardtablette (Matrix) Teilweise | Nein Nein Angaben in der Fach-
information/Kompendium
beachten

Retardtablette (Multiple Unit) Ja Nein Ja Sondengabe nach Suspen-
sion in Wasser moglich
(Partikelgrosse beachten).
Partikel nicht zerkauen,
morsern oder zerdriicken.

magensaftresistente Tablette Ja Nein Ja Sondengabe nach Suspen-

(Multiple Unit) sion in Wasser mdglich
(Partikelgrosse beachten).
Partikel nicht zerkauen,
morsern oder zerdriicken.

Manteltablette Nein Nein Nein

Zuckerdragee Nein Ja Ja Wirkstoffeigenschaften
beachten

Hartkapsel (Pulverfiillung) Nein — Ja Kapsel kann entleert
werden; Vorsicht bei
Kapseln mit modifizierter
Wirkstofffreisetzung

Hartkapsel (Granulatfiillung) Nein Nein Ja Kapsel kann entleert
werden (Sondengabe:
Partikelgrosse beachten);
Vorsicht bei Kapseln mit
modifizierter Wirkstofffrei-
setzung

Weichkapsel Nein - Teilweise Kapsel kann entleert
werden
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teilt werden sollen» (50). Falls Hinweise in der
Fachinformation fehlen, sollte im Zweifelsfall
der Hersteller direkt befragt werden.

In der Praxis werden héufig Tabletten geteilt
oder zermorsert, die gar nicht zerkleinert wer-
den diirfen (z.B. Retardpriparate). Uberwie-
gend kann dies vermieden werden, da besser
geeignete Darreichungsformen verfiighar sind
(1, 2). Hier liegt es in der Verantwortung des
verordnenden Arztes, genau zu priifen, ob die
entsprechenden Prédparate zerkleinert werden
diirfen beziehungsweise ob das Zerkleinern
durch die Auswahl geeigneter Priparate ver-
meidbar ist. Dabei sollte beachtet werden,
dass sich generische Prédparate héufig in
ihren Teilbarkeitseigenschaften unterschei-
den und nicht beliebig ausgetauscht werden
diirfen (1).

Bei Medikamentengabe iiber eine Sonde soll-
ten fliissige Darreichungsformen bevorzugt
werden. Auch bei Patienten mit Schluck-
beschwerden kann die Einnahme durch Ver-
ordnung von flisssigen Darreichungsformen
erleichtert werden. Ausserdem kommen in
diesen Fillen auch Brause-, Buccal- oder Sub-
lingualtabletten als Alternativen in Betracht.
Falls vorhanden, konnen transdermale thera-
peutische Systeme verordnet werden (31).
Falls Tabletten mit modifizierter Freisetzung
verordnet werden, sind solche galenischen
Formulierungen zu bevorzugen, die geteilt
werden konnen, ohne dass sich die Freiset-
zungskinetik verédndert (z.B. Multiple-Unit-
Systeme).

Um Medikationsfehler zu vermeiden und die
Compliance nicht zu beeintriachtigen, sollte
der verordnende Arzt priifen, ob der Patient in
der Lage und gewilltist, seine Medikamente zu
teilen. Dabei kann eine kurze Erkldrung der
geeigneten Teilungstechnik hilfreich sein (52).

Schlussfolgerungen

Das Zerkleinern von Tabletten birgt einige
Risiken und kann im schlimmsten Fall zu
schwerwiegenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen oder zu Wirkverlust fiih-
ren.

Um die Compliance nicht zu gefidhrden, soll-
te im Vorfeld gepriift werden, ob der Patient
in der Lage ist, Tabletten zu teilen.
Tabletten mit Wirkstoffen, die gegeniiber
Umwelteinfliissen wie Licht, Sauerstoff oder
Feuchtigkeit empfindlich sind, sollten nach
Méglichkeit nicht zerkleinert werden. Deren
Bruchstiicke sollten nicht unangemessen
lange ausserhalb der Originalverpackung
gelagert werden.

Tabletten mit CMR-Wirkstoffen (kanzero-
gen, mutagen oder reproduktionstoxisch)
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sollten nach Méglichkeit nicht zerkleinert
werden.

Die Teilbarkeit von Tabletten mit modifi-
zierter Wirkstofffreisetzung (z.B. Retardpra-
parate) hdngt von der galenischen Formu-
lierung ab.

Retardtabletten sollten nur dann geteilt wer-
den, wenn dies ausdriicklich erlaubt ist, da
sonst durch «dose dumping» die Wirkdauer
verkiirzt und das Risiko fiir schwerwiegende
unerwiinschte Arzeimittelwirkungen erhoht
ist.

Héufig kann das Zerkleinern durch Wahl
eines Prdparates mit einer geringeren Stér-
ke oder einer anderen Darreichungsform
vermieden werden. 4
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