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Arzneimittelinteraktionen

Grundsitze und intensiv-
medizinische Aspekte

Zusammenfassung

Unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen
tragen signifikant zu den Ursachen der
Hospitalisierung und Dauer des Klinik-
aufenthaltes bei. Diese sind insbesondere
Folgen von Medikamenteninteraktionen
bei Patienten mit gleichzeitiger Appli-
kation einer Vielzahl von Substanzen.
Grundsatzlich sind pharmakokinetische
und pharmakodynamische Interaktionen
zu unterscheiden. Die systematische Be-
rlicksichtigung der Hemmung und Induk-
tion des Arzneimitteltransports (z.B. von
P-Glykoprotein) und des Metabolismus
(z.B. von Cytochrom-P450-Enyzmen)
erlaubt eine gewisse Vorhersage von
pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen und ermoglicht so Strategien zur
Vermeidung unerwiinschter Wirkungen.
Zusétzlich sind Kenntnisse tiber spezifi-
sche pharmakodynamische, teils tiberad-
ditive Effekte (wie QT-Zeitverlangerung)
notwendig, um schweren unerwiinsch-
ten Effekten bei der Kombination von
Wirkstoffen vorzubeugen.

Abstract

Adverse drug events are a significant
cause of hospitalisation and often
determine the length of hospital stay. In
particular, such events may be respon-
sible for promoting drug interactions in
patients concomitantly using a (large)
number of different drugs. In principle, a
differentiation between pharmacokinetic
and pharmacodynamic interactions must
be made. A systematic consideration
of the inhibition and induction of drug
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Drug interactions — basic information and aspects

specific to intensive care medicine

I. Cascorbi

transport (e.g. P-glycoprotein-mediated)
and metabolism (e.g. mediated by
cytochrome P450 enzymes) allows a
certain prediction of pharmacokinetic
interactions, thus facilitating the devel-
opment of strategies aimed at avoiding
such adverse events. Additionally, a
knowledge of specific pharmacodyna-
mic, in part synergistic, effects such as
QT-prolongation, is necessary to prevent
severe adverse events when different
drugs are combined.

Einleitung

Wechselwirkungen von Arzneimitteln
kénnen zu ernsten unerwiinschten
Wirkungen oder auch zur Verminderung
des therapeutischen Effektes beitragen.
Unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen
(UAW) selbst stellen eine Limitation der
Arzneitherapie in allen Bereichen der
Medizin dar. Metaanalysen ermittelten
einen Anteil von ca. 7 % von Patienten
auf internistischen Stationen, die wegen
schwerer Arzneimittelnebenwirkungen
hospitalisiert wurden oder ldnger stati-
ondr verweilten [1,2,3], wobei die Ur-
sachen vielfdltig sind. Eine grolRe Studie
in Grolbritannien an 3.695 Patienten
ergab, dass nahezu 15 % der Patienten
wahrend des Klinikaufenthaltes ein
oder mehrere UAW-Ereignisse erlitten,
was in mehr als einem Viertel der Fille
zu einer Verlangerung des Aufenthaltes
flhrte. Dabei war die Halfte der UAWs
sicher oder moglicherweise vermeidbar.
Typischerweise waren die betroffenen
Patienten eher alter, weiblich, nahmen
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eine Vielzahl von Arzneimittel ein und
hatten einen ldngeren Klinikaufenthalt
als solche ohne unerwiinschtes Ereignis
[4]. Statistisch gesehen war die Anzahl
der gleichzeitig verordneten Medika-
mente der einzige signifikante Pradiktor.
Das Problem wird zunehmend erkannt;
so nimmt bei einer langsam steigenden
Zahl der Medikamentenverordnungen
pro Jahr die Anzahl der gemeldeten
UAWs Uberproportional zu [5].

Wesentliche Ursachen unerwiinschter
Arzneibeimittelwirkungen sind:

e Falsche Verordnung,

¢ falsche Applikation,

e Einnahmefehler,
 Ubertragungsfehler,

¢ Inkompatibilitdten,

e Arzneimittelinteraktionen,

e pharmakogenetische Besonderheiten.

Altere Patienten nehmen - statistisch
gesehen - durchschnittlich fiinf Medi-
kamente gleichzeitig ein [6]. Der Gipfel
der Arzneimittelverordnungen liegt in
der Gruppe der 75- bis 84-Jahrigen.

AuBerlich lassen sich medikamentése
Interaktionen manchmal schwer erken-
nen. So kann eine zum hypovoldmischen
Schock flihrende massive retroperitoneale
Blutung z.B. auf einer Wechselwirkung
von Antikoagulantien mit Antimykotika
oder Calcium-Antagonisten beruhen
(siehe unten) [7].

Es ist daher notwendig, Arzneimittelinter-
aktionen besser vorhersagen zu konnen,
um schwere Folgen moglichst schon im
Ansatz zu vermeiden.

Grundsitzlich sind Interaktionen auf
pharmakokinetischer und pharma-
kodynamischer Ebene zu unterschei-
den.

Pharmakokinetische Inter-
aktionen

Grundlagen

Pharmakinetische Interaktionen sind
auf allen Ebenen des Weges eines
Arzneimittels durch den Korper
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moglich. Insbesondere fiir die orale
Administration gilt das ADME-Prin-
zip (Absorption = Resorption, Distri-
bution = Verteilung, Metabolisierung
und Elimination).

Die Wege der Metabolisierung und
in letzter Zeit auch die des Mem-
brantransports sind zunehmend besser
verstanden worden. Es ldsst sich eine
Systematik erkennen, die es in vielen
Féllen erlaubt, die Wechselwirkungen
zweier Arzneimittel einzuschatzen [8]
und Empfehlungen abzuleiten. Bei
gleichzeitiger Gabe von zahlreichen
Medikamenten, wie in der Intensiv-
medizin Ublich, ist die systematische
Abschétzung von Interaktionen dagegen
oftmals erschwert.

Prinzipiell kann die gleichzeitige Ver-
abreichung von Arzneimitteln zu Inter-
aktionen fihren, die in einem Wir-
kungsverlust miinden oder zu einem
Konzentrationsanstieg einer oder meh-
rerer Substanzen fiihren. Das Ausmal, in-
wieweit Arzneimittel den Metabolismus
selbst beeinflussen kénnen, hdngt von
vielen Faktoren ab. Neben dem Alter des
Patienten und der Stoffwechselleistung
der Leber spielen unmittelbare chemi-
sche Effekte wie die Komplexbildung,
die Bindungsaffinitit an ein metabo-
lisierendes Enzym [9], das Vorliegen
genetischer Polymorphismen dieses
Enzyms [10] sowie das Vermogen, die
Expressionsrate zu beeinflussen, eine
Rolle [11].

Eine Quantifizierung des Ausmafles
einer Arzneimittelinteraktion ent-
zieht sich jedoch regelmiBig einfa-
chen GesetzmiBigkeiten, wie sie
z. B. bei der Dosisadaptation fiir re-
nal eliminierte Pharmaka bei Vorlie-
gen einer Niereninsuffizienz Anwen-
dung finden.

Interaktionen auf Ebene der
Resorption

Arzneimitteltransporter

Die fir die Resorption verfiighare Menge
eines Arzneistoffs kann schon im Magen,
z.B. durch Komplexbildung, vermindert

© Andsth Intensivmed 2011;52:694-707 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

werden. Bisphosphonate werden durch
Calciumionen komplexiert und setzen
die ohnehin geringe Bioverfiigharkeit
nochmals deutlich herab. Multivalente
Kationen kénnen auch Tetracycline oder
Chinolone komplexieren - die gleichzei-
tige orale Verabreichung calciumhaltiger
Erndhrung oder von neutralisierenden
Antazida muss daher vermieden wer-
den.

Die Aufnahme von Arzneistoffen im
Magen-Darm-Trakt folgt dann aber
weniger den GesetzmaBigkeiten der
Diffusion aufgrund physikochemi-
scher Eigenschaften, sondern wird
durch das Vorhandensein von Mem-
branproteinen, die den erleichterten
Aufnahmetransport oder aktiven
Effluxtransport ermoglichen, modu-
liert. Besonders die an vielen Grenz-
schichten exprimierten Effluxtrans-
porter tragen zu Interaktionen bei.

Das Phdanomen der Multidrug-Resistance
wurde zuerst bei der Chemotherapie
von Tumoren und in der Folge auch bei
anderen Therapieformen beschrieben. Es
beruht zum grofBen Teil auf der Induktion
von membrandren Effluxtransportern,
die das Zytostatikum aus der Tumorzelle
vermehrt hinaustransportieren und so
zu einer Verminderung der intrazellu-
laren Konzentrationen beitragen. Die
Hemmung dieser Auswadrtstransporter
konnte daher zur Uberwindung der
Chemoresistenz  beitragen. Bei der
HIV-Behandlung wird dieses Prinzip
genutzt, indem bei der Therapie mit HIV-
Protease-Inhibitoren wie Lopinavir (200
mg) zusatzlich Ritonavir (50 mg) als fixe
Kombination (Kaletra®) verabreicht wird.
In hoheren Dosen ist Ritonavir nebenwir-
kungsreich - aber schon niedrige Dosen
hemmen den Adenosintriphosphate bin-
ding cassette (ABC)-Membrantransporter
und vermindern damit den Efflux von
Lopinavir aus den Lymphozyten. Der
ABC-Membrantransporter ist besser als
P-Glykoprotein (P-gp) bekannt - zuvor
wurde diese Effluxpumpe als Multidrug
resistance protein (MDR1) bezeichnet,
die heutige Nomenklatur lautet ABCB1.
Gleichzeitig hemmt Ritonavir auch
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die systemische Metabolisierung der
Proteaseinhibitoren durch Cytochrom
P450-3A4 - die Bioverfiigbarkeit der
Proteaseinhibitoren nimmt in der Folge
zusatzlich zu. Der Versuch, die Chemo-
resistenz von Tumoren durch Hemmung
von Effluxtransportern insbesondere von
P-Glykoprotein zu tberwinden, ist bis-
lang jedoch nicht erfolgreich verlaufen.

P-Glykoprotein gilt als der wichtigste
Membrantransporter von Arzneimitteln
[12]. Es handelt sich um eine ATP-
abhingige Effluxpumpe fiir eine grolle
Anzahl lipophiler Verbindungen in den
apikalen Membranen von Leber, Niere,
Intestinum und der Blut-Hirn-Schranke,
dartiber hinaus in weiteren Barrieren
wie der Plazenta oder der Testis sowie in
Lymphozyten und Tumorzellen (Abb. 1).

Erhohung der Bioverfiigbarkeit durch
Hemmung von P-Glykoprotein

Die kompetitive Hemmung des Trans-
ports kann klinisch bedeutsame Effekte
auslosen. So steigt die Bioverfiigbharkeit
des Herzglykosids Digoxin, wenn
gleichzeitig der Calcium-Antagonist
Verapamil appliziert wird. Hierbei ist
anzumerken, dass Digoxin selbst kaum

Abbildung 1

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

verstoffwechselt wird. Die Anderung der
Bioverfiigharkeit geschieht weitgehend
durch die Verminderung des P-gp-ver-
mittelten Auswartstransports im  Intesti-
num. Demnach kénnen also auch Stoffe
pharmakokinetischen  Wechselwirkun-
gen unterliegen, die nicht-hepatisch me-
tabolisiert werden. Neben Digoxin gelten
als weitere Substrate von P-gp vor allem
Zytostatika, HIV-Proteaseinhibitoren, ei-
nige Betablocker, Statine, zahlreiche
Opioide und Immunsuppressiva (Tab.
1).

Ein weiteres Beispiel ist die Steigerung
der Plasmaspiegel von Ciclosporin
durch  Makrolide wie Erythromycin,
wobei neben der P-gp-Hemmung auch
die Inhibition der Metabolisierung das
Risiko der Nephrotoxizitdt erhoht.

Da P-Glykoprotein wesentlich zum Ef-
flux an der Blut-Hirn-Schranke beitrégt,
kann dessen Hemmung zur Erh&hung
der Liquorkonzentration z.B. von Opio-
iden fiihren. So konnte im Rattenmodell
gezeigt werden, dass eine Hemmung von
P-Glykoprotein die intrazerebrale Kon-
zentration von Morphin-6-Glukuronid
deutlich erhoht [14].

Expression von P-Glykoprotein
in verschiedenen Geweben

e Tumorzellen

e Intestinum

e Leber

e Blut-Hirnschranke

* Niere

Der ATP-binding-cassette (ABC)-Membrantransporter P-Glykoprotein (ABCB1, MDR1) ist der wich-
tigste Effluxtransporter von Fremdstoffen an verschiedenen Gewebebarrieren. P-Glykoprotein weist
eine hohe interindividuelle Variabilitat der Expression auf, ist polymorph und tragt zum Phdanomen

der Multidrug-Resistance bei [13].

Die Bioverfiigbarkeit von Arzneimit-
teln kann durch Hemmung von Aus-
wadrtstransportern erhoht werden.
Klinisches Beispiel ist die erhohte
Nephrotoxizitit von Ciclosporin so-
wie Tacrolimus nach Gabe von Vera-
pamil.

Induktion von P-Glykoprotein

Nach Koadministration des Tuberku-
lostatikums ~ Rifampicin ~ wurden oft
subtherapeutische Konzentrationen des
Immunsuppressivums Ciclosporin nach-

Tabelle 1

Substrate, Induktoren und Inhibitoren von
P-Glykoprotein (ABCB1).

Arzneimittel- Wirksubstanz
gruppe

Substrate

Betablocker Carvedilol, Talinolol

Herzglykoside | Digoxin

Statine Atorvastatin, Lovastatin,
Simvastatin

Opioide z. B. Morphin

H2-Antago- Ranitidin, Fexofenadin

nisten

Immunsuppres- | Ciclosporin, Tacrolimus
siva

Protease-Inhibi- | Indanavir, Saquinavir
toren

Paclitaxel, Anthracy-
cline, Vinca-Alkaloide,
Etoposid

Zytostatika

Induktoren

Antikonvulsiva | Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbi-

tal, Primidon

Tuberkulostatika | Rifampicin

Johanniskraut- | Hyperforin

Extrakt

Inhibitoren

Calcium-Anta- | besonders Verapamil

gonisten
Makrolid-Anti- | Erythromycin,
biotika Clarithromycin, nicht

Azithromycin

HIV-Protease- besonders Ritonavir

Inhibitoren

Immunsuppres- | Ciclosporin
siva

Antiarrhythmika | Chinidin, Propafenon
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gewiesen. Dies beruht auf einer Induk- Tabelle 2
U?’? der ‘P—gp—.E>.<pres§|on dl.”Ch Rifam- Klinisch wichtige Substrate der wesentlichen Cytochrom-P450 (CYP)-Enzyme des Arzneistoffwech-
picin. Rifampicin bindet intrazellular sels. Bei Kombinationen von diesen Substraten und Inhibitoren bzw. Induktoren desselben CYP-En-
an den nukledren Pregnan-X-Rezeptor zyms muss mit Wirkungsverstarkung und gehduften Auftreten von unerwiinschten Wirkungen bzw.
(PXR), einen der wesentlichen Regulato- mit Wirkungsabschwdchung oder -verlust gerechnet werden. PPl = Protonenpumpen-Inhibitoren.
ren der transskriptionellen Kontrolle der CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
P-gp-Expression [15,16]. Diverse NSAID PPI Betablocker Makrolid-Antibiotika
Auch das Antikonvulsivum Carbama- Clozapin Diclofenac Omeprazol Metoprolol Clarithromycin
Zepin bindet an PXR und |r.1d.u21ert Imipramin | Ibuprofen Lansoprazol Propafenon Erythromycin
P-gp [17]. Von ungeahnter klinischer — . ) T
- . Mexiletin Piroxicam Pantoprazol Timolol Benzodiazepine
Relevanz war das Fallbeispiel, bei dem
die Einnahme von Johanniskraut-Extrakt Naproxen Naproxen Diverse Antidepressiva Alprazolam
zu einer so starken Abnahme der Cic- Tacrin Orale Antidiabetika | Amitriptylin Amitriptylin Diazepam
losporin-Konzentration fiihrte, dass eine Theophyllin | Tolbutamid Clomipramin Clomipramin Midazolam
akute Transplantat—AbstoBungsreaktlon Glipizid Clopidogrel Desipramin Triazolam
antrat.“ 8l. H.ler fiihrt eine Ihteraktlon Angiotensin II-Blocker | Cyclophosphamid | Duloxetin Calcium-Blocker
von Ciclosporin bzw. Tacrolimus und : — —
Johanniskraut-Extrakt auf Transporter- Irbesartan Diazepam Imipramin Amlodipin
ebene zu der beschleunigten Elimination Losartan Phenobarbital Paroxetin Diltiazem
des Immunsuppressivums. Zuséatzlich Diverse Phenytoin Venlafaxin Felodipin
wird auch der CytOChrom'P450'3A4' Celecoxib Progesteron Antipsychotika Nifedipin
vermittelte Metabolismus induziert. Das ‘ . o
. . Fluvastatin Aripiprazol Nisoldipin
in Johanniskraut-Extrakten vorhandene A Haloneridol Nivendion
. . . . t 1
Hyperforin induziert P-gp und fiihrt ey Loperco fenapn
somit auch zu einer Abnahme der Bio- Sulfamethoxazol Risperidon Verapamil
verfligharkeit von Digoxin. Die Zahl der Tamoxifen Thioridazin Immunsuppressiva
Induktoren von P-gp ist sehr begrenzt Torasemid Diverse Ciclosporin
und daher gut Gberschaubar (Tab. 1). Warfarin Codein Tacrolimus
Dextromethorphan | HIV-Protease Inhibitoren
Die Bioverfiigbarkeit von Arzneimit- Flecainid Indinavir
teln kann durch Induktion von Aus- Mexiletin Ritonavir

wartstransportern vermindert wer-

.. .. . . Ondansetron Saquinavir
den. Klinische Beispiele sind die : -
TransplantatabstoRung unter Cic- Tamoxifen Statine
losporin-Therapie bei Einnahme von Tramadol Atorvastatin
Johanniskraut und die Ineffektivitat Lovastatin
von Digoxin nach Co-Administration Simvastatin
von Antikonvulsiva. ——

Aripiprazol
Wie oben beschrieben, wird die Induk- Buspiron
tion durch PXR vermittelt. Neben P-gp T
. Chinindin
ist auch der Effluxtransporter ABCC2

Chinin

durch Rifampicin stimulierbar [19].
Ethinylestradiol

Interaktionen auf der Ebene des

. Haloperidol (teilweise)
Metabolismus

Imatinib

Arzneimittelmetabolisierende Enzyme
Interaktionen mit metabolisierenden

Methadone (teilweise)

Enzymen treten bereits prihepatisch in Phenprocoumon
den Enterozyten des Intestinums auf. Sildenafil
Der Uberwiegende Teil der metaboli- Tamoxifen
schen Interaktionen beruht aber auf der Trazodon
Konkurrenz um dasselbe Leberenzym, Vincristin

wodurch die Bindung des weniger
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affinen  Arzneistoffs verhindert wird.
Dies trifft besonders fiir die Gruppe der
Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) zu, die
die Phase-I-Oxidation von mehr als der
Halfte aller Medikamente katalysieren
[9]. Hieraus folgt im Allgemeinen, dass
je hoher der First-pass-Effekt ist, desto
hoher ist auch das pharmakokinetische
Interaktionspotenzial von Arzneistoffen.

Im Prinzip konnen alle CYP gehemmt
werden; besonders ausgeprdgt sind
Interaktionen von CYP3A4, da dieses
ein besonders breites Substratspektrum
aufweist [20]. Die CYP3A4-Substrate,
-Inhibitoren und -Induktoren sind teil-
weise mit denen des P-Glykoproteins
identisch, was auf einen synergistischen
Abwehrmechanismus gegen Fremdstoffe
hinweist, der sich im Laufe der Evolution
herausgebildet hat (Tab. 2 - 4).

Pharmakokinetische Interaktionen von
Antiinfektiva

Aus der Gruppe der Antiinfektiva unter-
liegen vor allem Makrolide und Gyrase-
hemmer einem oxidativen Abbau durch
Cytochrom-P450-Enzyme [21].

Aus der Gruppe der Makrolide kén-
nen besonders Clarithromycin und
Erythromycin das CYP3A4 hemmen
und so teilweise schwere Interak-
tionen hervorrufen. So wurde (iber
einen vasodilatativen Schock in Folge
einer Nifedipin-Intoxikation - verursacht
durch gleichzeitige Verabreichung von
Clarithromycin - berichtet [22]. Insbe-
sondere bei Medikamenten mit geringer
therapeutischer Breite wie Ciclosporin
oder Phenprocoumon koénnen klinisch
bedeutsame Anstiege der Plasmakonzen-
tration ausgelost werden. Im Vergleich
zu &lteren Makrolidantibiotika wie Ery-
thromycin und Clarithromycin scheint
das u.a. zur Therapie von Infekten der
Atemwege indizierte Azithromycin da-
gegen kaum Wechselwirkungen am Cy-
tochrom-P450-System zu verursachen
(Tab. 5).

Chinolone wie Ofloxacin und Ciproflo-
xacin sind dagegen vorwiegend Inhibi-
toren des CYP1A2, das auch am Abbau
von Theophyllin oder Clozapin beteiligt
ist. Die gleichzeitige Verabreichung
z.B. von Ciprofloxacin und Theophyllin
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Inhibitoren der wichtigsten Cytochrom-P450 (CYP)-Enzyme des Arzneistoffwechsels.
++ Ausgepragte Hemmung, + mittlere Hemmung, ohne + schwache oder nicht-definierte Hemmung.

PPI = Protonenpumpen-Inhibitoren.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Fluorchinolone | Diverse SSRI SSRI HIV-Protease-Inhi-
bitoren
Ciprofloxacin ++ | Amiodaron + Fluoxetin Duloxetin + Indinavir ++
Ofloxacin Fluconazol ++ Fluvoxamin Fluoxetin ++ Nelfinavir ++
Levofloxacin Isoniazid PPI Paroxetin ++ Ritonavir ++
Diverse Lansoprazol + Diverse Makrolide
Amiodaron Omeprazol + Amiodaron Clarithromycin ++
Cimetidin + Diverse Buproprion Erythromycin +
Fluvoxamin ++ Ketoconazol Cimetidin Azol-Antimykotika
Ticlopidin Ticlopidin Chinidin ++ Fluconazol +
Chlorpheniramin | Itraconazol +
Clomipramin Ketoconazol ++
Ritonavir Voriconazol
Diverse
Aprepitant +
Amiodaron
Cimetidin +
Diltiazem
Naringin +
(in Citrusfriichten)
Verapamil +
Tabelle 4

Induktoren der wichtigsten Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme des Arzneistoffwechsels.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Tabakrauch | Rifampicin Carbamazepin
Omeprazol Efavirenz

Hyperforin (Johanniskraut)

Phenobarbital

Phenytoin

Rifampicin

kann zum Anstieg der Theophyllin-
Plasmakonzentration mitentsprechender
klinischer Symptomatik - kardiale und
gastrointestinale UAW wie Rhythmus-
storungen und Durchfall - fihren [21].
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Nicht unerwahnt soll bleiben, dass die
Bioverfiigbarkeit der Chinolone, wenn
diese gleichzeitig mit Antazida oder
Zink- und Eisenformulierungen gegeben
werden, deutlich eingeschrankt wird.
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Die wichtigsten Interaktionen der Chino-

lone sind:

¢ Hemmung von Cytochrom-P450-
1A2 (vor allem Pefloxacin und
Ciprofloxacin, weniger Ofloxacin,
Levofloxacin oder Moxifloxacin).

e Kombination mit nichtsterioidalen
Antiphlogistika (non steroid antiin-
flammatory drugs; NSAID) - auRer
Acetylsalicylsaure (ASS) - erhoht die
Krampfbereitschaft.

e Verldngerung der QT-Zeit (in diesem
Zusammenhang mussten mehrere
Chinolone vom Markt genommen
werden).

¢ Hepatotoxizitat (Trovafloxacin ist seit
1999 nicht mehr im Handel).

Die antimykotischen Azolderivate sind
teilweise ebenfalls hochpotente Hemm-
stoffe von CYP3A4 und anderen Cyto-
chrom-P450-Enzymen. Insbesondere Ke-
tokonazol dient mittlerweile als Stan-
dard in der klinischen Entwicklung von
Arzneimitteln, wenn auf Interaktionen
mit Cytochrom-P450-Enzymen gepriift
werden soll. Fluconazol ist ebenfalls
ein - wenn auch schwécherer - CYP3A4-
Hemmstoff. Die Gabe von Fluconazol
kann daher bei einem mit Phenpro-
coumon  antikoagulierten  Patienten
Blutungskomplikationen auslosen [23]
(Abb. 2). Gleiches gilt fiir den Abbau
des Immunsuppressivums Ciclosporin,
der bei gleichzeitiger Verabreichung von
Fluconazol verzogert wird. Hier droht
eine Verstarkung der Nephrotoxizitit
von Ciclosporin. Auch fiir Itraconazol
wurden Interaktionen mit CYP3A4 und
CYP2C9 berichtet.

Bei Statin-behandelten Patienten st
insbesondere bei Einsatz von Simvas-
tatin und Artovastatin auf Interaktionen
zu achten. Diese werden (iberwiegend
durch CYP3A4 abgebaut; eine Hemmung
von CYP3A4 durch Azolantimykotika
oder Makrolide wie Erythromycin und
Clarithromycin kann schwere Rhab-
domyopathien zur Folge haben [24].
Fiir Pravastatin und Fluvastatin gilt dies
nicht.

Interaktionen von Protonenpumpen-
Inhibitoren

Den selektiven Protonenpumen-Inhibito-
ren (PPl) kommt im klinischen Alltag eine
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Tabelle 5

Potentielle pharmakokinetische Interaktionen von Antiinfektiva.

Interaktionspotenzial Ort der Interaktion

Betalactame (nein) (renale Ausscheidung
via MRP2)
Makrolide ja CYP3A4 |
Tetracycline ja Resorption
Aminoglykoside nein
Chinolone ja CYP1A2 |
Rifampicin ja CYP3A4 1
Linezolid nein
Daptomycin nein
Azolantimykotika ja CYP3A4 |
Amphotericin nein
5-Flucytosin nein
Caspofungin nein
Abbildung 2
Ciclosporin
Cypsas Fluconazol
Metaboliten

Hemmung der CYP3A4-katalysierten Metabolisierung des Immunsuppressivums Ciclosporin durch
das Azolantimykotikum Fluconazol. Folge ist eine Bioverfiigbarkeit mit Gefahr der Nephrotoxizitdt.

tiberragende Bedeutung zu. Wie andere
PPl hemmt das Benzimidazol-Derivat
Omeprazol irreversibel die K*/H*-ATPase
in den Belegzellen des Magens und

unterbricht damit die Sduresekretion.
Es wird mit einer Halbwertszeit von ca.
einer Stunde vollstindig in der Leber
metabolisiert. Die beiden wichtigsten an
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der Metabolisierung beteiligten Enzyme
sind CYP2C19 und weniger ausgepragt
CYP3A4. Omeprazol hemmt dabei selbst
CYP2C19, welches eine Reihe anderer
Medikamente wie Diazepam demethy-
liert. Eine Dosis von 20 mg Omeprazol
verldngert die Diazepam-Halbwertszeit
um 36 % und vermindert die Clearance
um 27 %, wahrend die Gabe von 40 mg
Omeprazol die Halbwertszeit um 130 %
verldngert und die Clearance um 54 %
vermindert. Lansoprazol hemmt eben-
falls CYP2C19, wenngleich schwaécher,
dieser Nachweis konnte bei Pantoprazol
nicht gefiihrt werden [25].

Neben der Hemmung von CYP2C19
fihrt Omeprazol zu einer Induktion
von CYPTA2 [26]. Dieses Enzym me-
tabolisiert unter anderem Theophyllin
und Clozapin. Die Induktion wird Gber
den Aromatischen Kohlenwasserstoff-
Rezeptor vermittelt. Theoretisch kann
daher die Gabe von Omeprazol an einen
Patienten, der gleichzeitig an schweren

Asthma leidet und deshalb Theophyllin
erhalt, zu einem verstarkten Abbau und
damit verringerter Bioverfligbarkeit von
Theophyllin fiihren. In vivo konnte dies
aber bislang nicht bestatigt werden [27].
Méglicherweise beruht dies auch auf ei-
ner in vivo beobachteten Hemmung von
CYP1A2 bei hohen Omeprazol-Dosen
[28]. Wahrend Lanzoprazol ebenfalls
CYP1A2 zu induzieren vermag, wurde
diese Interaktion bei Pantoprazol nicht
beobachtet; letzteres scheint kaum Inter-
aktionen aufzuweisen [29].

Das Gen von CYP2C19 ist polymorph,
das heifst, dass 2-3 % der mitteleuropai-
schen Bevolkerung kein aktives CYP2C19
aufweisen. Die Omeprazol-Kinetik wird
durch den CYP2C19-Polymorphismus
deutlich beeinflusst und fiihrt zu einem
Anstieg der mittleren Plasmakonzentrati-
onen. Trager dieses Merkmals profitieren
mehr von einer Eradikationstherapie von
Helicobacter pylorii als Individuen, die
tiber aktives CYP2C19 verfiigen.
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Interaktionen von Serotonin-

Wiederaufnahme-Hemmern

Antidepressiva vom Typ der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(specific serotonin reuptake inhibitors;
SSRI) wie Fluoxetin und Paroxetin
konnen  pharmakokinetische  und
pharmakodynamische Interaktionen
verursachen. Auf pharmakokinetischer
Ebene imponiert vor allen die durch
Fluoxetin und Paroxetin vermittelte
Hemmung von CYP2D6 [30]. Dadurch
steigt die Bioverfligbarkeit einer Vielzahl
von anderen Medikamenten, die Uber
dieses Cytochrom-P450-Enzym abge-
baut werden. Dazu zdhlen Betablocker
wie Metoprolol und Carvedilol sowie
viele Antipsychotika und trizyklische
Antidepressiva. Daher ist auch beim
Wechsel von Antidepressiva auf Interak-
tionen zu achten. Dies gilt besonders fir
Fluoxetin mit seiner langen Halbwertszeit
von 1-7 Tagen. Fluoxetin hemmt noch
lange den CYP2D6-vermittelten Abbau
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von Amitriptylin und seiner aktiven
Metaboliten. Es droht eine Verstarkung
der anticholinergen und kardialen
Nebenwirkungen von Amitriptylin. SSRI
wie Fluvoxamin sind dariiber hinaus
bekannte Inhibitoren von CYP1A2,
welches Clozapin metabolisiert. Aber
auch eine Interaktion von Fluoxetin mit
Clozapin mit letalem Ausgang ist publi-
ziert [31]. Die CYP2D6-Hemmung kann
auch die Bildung aktiver Metaboliten
aus Codein zum Morphin oder Tramadol
zum  O-Desmethyltramadol  vermin-
dern. Eine klinische Relevanz im Sinne
einer Verminderung der analgetischen
Wirkung ist bislang aber nicht gezeigt
worden. Dagegen konnte in groflen
Studien nachgewiesen werden, dass die
Hemmung der CYP2D6-vermittelten Ak-
tivierung des Antiostrogens Tamoxifen zu
Endoxifen durch SSRI mit einer erh6hten
Mammakarzinom-Mortalitat einhergeht
[32].

Neben den pharmakokinetischen Inter-
aktionen ist bei SSRI auf die Verstarkung
serotoninerger Effekte zu achten. Bekannt
ist, dass die gleichzeitige Applikation
von Moclobemid und SSRI ein Seroto-
nin-Syndrom auslésen kann und daher
kontraindiziert ist. Aber auch andere
Pharmaka mit serotoniger Wirkung wie
Tramadol oder Triptane kénnen das Ri-
siko eines Serotonin-Syndroms erhohen.
Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Triptanen besteht das zusatzliche Risiko
einer koronaren Gefdlverengung und
Hypertonie. Durch die lange Halbwerts-
zeit der SSRI muss auch mehrere Tage
nach der letzten Verabreichung noch mit
Interaktionen gerechnet werden.

¢ Die Hemmung von metabolisieren-
den Enzymen kann den Abbau von
Arzneimitteln vermindern und da-
mit die Bioverfiigbarkeit und Toxi-
zitat erhohen. Beispiele sind die
erhohte Nephrotoxizitit von Ciclo-
sporin und Tacrolimus bei gleich-
zeitiger Fluconazol-Gabe, die er-
hohte Blutungsgefahr bei Phen-
procoumon-antikoagulierten Pati-
enten durch Grapefruitsaft, die
durch Simvastatin verursachte My-
algie bei Clarithromycin-Gabe so-
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wie die Zunahme der Theophyllin-
Toxizitit durch Gyrase-Hemmer
wie Ciprofloxacin.

Die Induktion des Arzneistoff-
wechsels kann die Bioverfiigbarkeit
vermindern. Beispiele sind die
Transplantatabstofung nach Ver-
abreichung von Johanniskraut bei
Ciclosporin- oder Tacrolimus-im-
munsupprimierten Patienten, Er-
hoéhung der Thrombosegefahr bei
Phenprocoumon-antikoagulierten
Patienten nach Gabe von Rifampi-
cin sowie der Verlust des Konzepti-
onsschutzes durch Ethinylestradiol
bei gleichzeitiger Gabe von Carba-
mazepin. Die Bioverfiigbarkeit von
Theophyllin kann durch Zigaret-
tenrauch und durch Omeprazol
vermindert werden.

Pflanzliche Arzneistoffe

Das Wissen um Interaktionen von
pflanzlichen Inhaltsstoffen ist lii-
ckenhaft. Prinzipiell ist bei gleich-
zeitiger Gabe anderer (chemisch
definierter) Pharmaka, die einer
starken Metabolisierung unterliegen,
Zuriickhaltung zu iiben.

Gute Daten existieren beziglich Johannis-
kraut-Extrakt. Der Inhaltsstoff Hyperforin
bindet - wie Rifampicin oder Carba-
mazepin - an den PXR-Rezeptor und
induziert so metabolisierende Enzyme
wie CYP3A4 oder den Effluxtransporter
P-Glykoprotein (siehe oben). Es ist daher
besonders wichtig, die Einnahme dieses
nicht-rezeptpflichtigen  Prdparats in
Erfahrung zu bringen und sie als Kome-
dikation bei Praparaten mit enger thera-
peutischer Breite wie Phenprocoumon
oder Immunsuppressiva zu vermeiden.

Das in Zitrusfriichten (besonders in
Grapefruit) enthaltene Flavonoid Narin-
gin ist dagegen ein Hemmstoff von
CYP3A4 und kann somit die Bioverflig-
barkeit einer Vielzahl anderer Arzneistof-
fe erhchen (Tab. 2). Selbst das einmalige
Trinken eines Glases Grapefruitsaft kann
die intestinale CYP3A4-Aktivitat so stark
hemmen, dass die Bioverfiigharkeit von

oral verabreichtem Midazolam erst nach
drei Tagen wieder Normalwerte erreicht
[33].

Pharmakodynamische Inter-
aktionen

Grundlagen

Als pharmakodynamische Interakti-
onen sind Wechselwirkungen defi-
niert, bei denen sich Pharmaka in
ihrer Wirkung unmittelbar beeinflus-
sen.

So kénnen sich z.B. sedierende Phar-
maka regelmafig gegenseitig verstarken.
Dies gilt im Besonderen fiir Alkohol, der
unspezifisch die sedierende Wirkung
einer Vielzahl von Arzneimitteln poten-
zieren kann.

Oftmals ist eine pharmakodynamische
Interaktion durchaus erwiinscht, wenn
damit  Gberadditive  (synergistische)
Wirkungen erzielt werden. Dies gilt
z.B. bei der Anwendung von Antiinfek-
tiva oder in der Schmerztherapie. Wird
der Effekt eines Arzneimittels dagegen
durch ein zweites behindert, liegt eine
antagonistische Wirkung vor.

Auch kaum beobachtete unerwiinschte
Effekte konnen sich bedrohlich verstir-
ken. Werden z.B. Fluorchinolone mit
Makroliden wie Erythromycin kombi-
niert, kann es zu einer Verldngerung
der QT-Zeit kommen. Die Kombination
von ACE-Hemmern mit kaliumsparen-
den Diuretika wie Amilorid kann eine
Kaliumretention so verstarken, dass
eine lebensbedrohliche Hyperkaliamie
resultiert.

Fiir pharmakodynamische Interakti-
onen kann keine einfache Systematik
wie auf dem Gebiet der pharmakoki-
netischen Interaktionen abgeleitet
werden. Hier ist sorgfdltig abzuwa-
gen, welche Substanzgruppen wel-
che erwiinschten und unerwiinsch-
ten Effekte bedingen, die sich
verstirken oder abschwichen kon-
nen.
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Beispielhaft seien die Verminderung der
analgetischen Wirkung von Paracetamol
durch gleichzeitige Zufuhr von 5-HT?-
Antagonisten und die Beeintrachtigung
der ASS-vermittelten Thrombozytenag-
gregationshemmung durch gleichzeitige
Gabe von Ibuprofen genannt.

Pharmakodynamische Interaktio-
nen von Paracetamol

Paracetamol gehort wie Metamizol
zu den nicht-sauren antipyretischen
Analgetika. Die Effekte auf periphere
Cycloxygenasen sind eher schwach, so
dass es nicht zur Hemmung der peri-
pheren Prostaglandin-Synthese kommt
und Paracetamol folglich keine anti-
phlogistischen Eigenschaften aufweist.
Der Mechanismus der analgetischen
Wirkung ist nicht vollig geklart. Neben
einer Hemmung von Cycloxygenasen
im ZNS mehren sich die Anzeichen,
dass auch serotoninerge Rezeptoren zur
analgetischen Wirkung beitragen. So
konnte im Rattenmodell die antinozi-
zeptive Wirkung von Paracetamol durch
den  5-HT,,-Antagonisten  Ketanserin

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

signifikant vermindert werden [34].
Auch der 5-HT, -Rezeptor scheint
involviert zu sein. Von besonderem
klinischem Interesse ist jedoch die
5-HT,-Rezeptor-vermittele spinale
Hemmung. Bei gesunden Probanden
konnte im sog. Cold-Pressure-Test die
Paracetamol-vermittele Analgesie durch
gleichzeitige Verabreichung der 5-HT -
Rezeptor-Antagonisten Tropisetron und
Granisetron nahezu auf Placeboniveau
gesenkt werden [35] - damit kénnte der
Paracetamol-vermittelten  Verstarkung
deszendierender inhibitorischer supra-
spinaler Bahnen eine wesentlich groBere
Bedeutung zukommen als bislang
angenommen. Durch 5-HT,-Rezeptor-
Blocker ldsst sich dieser Effekt aufheben.
Da Tumorpatienten zur Prophylaxe von
Strahlen- und Zytostatika-induzierter
Ubelkeit und Erbrechen 5-HT -Rezeptor-
Antagonisten wie Granisetron, Ondanse-
tron oder Tropisetron erhalten, soll die
mogliche Interaktion mit Paracetamol
berlicksichtigt werden. Von einer Erho-
hung der Paracetamol-Dosis ist jedoch
dringend abzuraten: Dosen von mehr als
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sechs Gramm pro Tag sind lebertoxisch
- Paracetamol zdhlt zu den h&ufigeren
Ursachen des toxischen Leberversagens.
Die Bioverfiigharkeit von Paracetamol
steigt auch durch Hemmung des Efflux-
transporters ABCC2 durch das Urikosu-
rikum Probenecid (pharmakokinetische
Interaktion).

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die
antiemetischen Effekte von Tropisetron
erheblich vom Phédnotyp des Cyto-
chrom-P450-2D6 abhdngen. Wahrend
CYP2D6-,Poor-Metabolizer” (Frequenz
in der deutschen Bevélkerung 7-10 %)
hohe Plasmakonzentrationen aufweisen
und sehr gut ansprechen, profitieren
,Ultrarapid”-Metabolizer  (Frequenz
1-3 %) kaum von der antiemetischen
Therapie, da Tropisetron beschleunigt
metabolisiert wird [37]. Der Metabolis-
mus von Granisetron und Ondansetron
ist deutlich weniger polymorph; es ist
keine Dosisanpassung entsprechend des
Genotyps erforderlich.
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Pharmakodynamische Interaktio-
nen von lbuprofen

Das saure Antiphlogistikum Ibuprofen
hemmt die Cycloxygenasen (COX) 1
und 2. Wie ASS kann es die COX-1 und
somit die Thomboxan-A-2-Synthese
hemmen. Im Unterschied zu ASS erfolgt
die Hemmung reversibel und Idsst rasch
nach. Ibuprofen hindert aber ASS daran,
den Serinrest an Position 529 des COX-
1-Proteins zu acetylieren - die irreversi-
ble und lang anhaltende Inhibition der
Thromboxan-A-2-Synthese wird damit
verhindert, und das kardiale Risiko von
Patienten mit koronarer Herzerkrankung
(KHK) steigt [38].

Bei Patienten mit KHK soll die gleich-
zeitige Einnahme von Ibuprofen und
ASS vermieden werden.

Schlussfolgerungen

Die Kenntnis, iiber welchen enzymati-
schen Abbauweg ein Arzneimittel ver-
stoffwechselt wird und ob es Substrat
eines Effluxtransporters ist, kann eine
Vorhersage iiber pharmakokinetische
Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln erlauben. Inhibitoren bestimm-
ter Cytochrom-P450-Enzyme konnen so
eine ganze Gruppe vom gleichen En-
zym metabolisierter Arzneistoffe in ih-
rer Bioverfiigbarkeit beeinflussen. Auf
der Intensivstation ist dies z.B. fiir das
CYP3A4-inhibierende Azol-Antimyko-
tikum Fluconazol der Fall. Das Wissen
iiber potenzielle pharmakokinetische
und pharmakodynamische Wechselwir-
kungen kann das Auftreten von schwe-
ren unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen vermeiden helfen oder auch - im
Falle von Induktoren - das Ausbleiben
der Wirkung erklaren.

Arzneistoffe mit hoher Metabolisie-
rungsrate und geringer Bioverfiigbarkeit
weisen ein hohes potenzielles Risiko
von Interaktionen auf.

Nicht in jedem Fall lassen sich Inter-
aktionen vermeiden, mit der Zahl der
gleichzeitig verordneten Arzneistoffe
steigt das Risiko erheblich an. Hier
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konnten elektronische Verordnungssys-
teme, die friihzeitig auf Gefahren auf-
merksam machen, hilfreich sein.
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Einsendeschluss: 01.09.2012
Weitere Informationen: Stephanie Peinlich, Tel. 0911 9337823, E-Mail: speinlich@dgai-ev.de

www.my-bda.com
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN 3. P-Glykoprotein ist ein wichtiger

6. CYP3A4 ist das wichtigste arznei-

CME 9/2011

. Welche Aussage zu Krankenhaus-
einweisungen aufgrund uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen
trifft zu?

a) Unerwiinschte Arzneimittel-
interaktion tragen zu etwa 7 %
der Hospitalisierungen bei

b) Eine unerwiinschte Arzneimit-
telinteraktion als Ursache
der Hospitalisierung ist weltweit
kaum nachweisbar

¢) Unerwiinschte Arzneimittel-

interaktion tragen nur zu 1 %

der Hospitalisierungen bei

Eine unerwiinschte Arznei-

mittelinteraktion als Ursache

der Hospitalisierung ist in
entwickelten Landern extrem
selten

e) Unerwiinschte Arzneimittel-
interaktion tragen zu etwa 15 %
der Hospitalisierungen bei

&

. Bei unerwiinschten Arzneimit-

telwirkungen sind pharmakokine-

tische und pharmakodynamische

Ursachen zu unterscheiden.

Welche Aussage zu den nach-

stehenden pharmakokinetischen

Interaktionen trifft nicht zu?

a) Pharmakokinetische Interak-
tionen konnen bereits im
Magen-Darm-Trakt auftreten

b) Uberwiegend nicht-hepatisch
metabolisierte Arzneistoffe
unterliegen kaum pharmako-
kinetischen Interaktionen

¢) Auch Arzneimittel mit hohem
First-pass-Effekt unterliegen
potenziell pharmakokinetischen
Interaktionen

d) Pharmakokinetische Interak-
tionen treten auch auf der Ebene
der Resorption auf

e) Bei steigender Zahl von Medi-
kamenten steigt das Risiko
von pharmakokinetischen
Interaktionen

Effluxtransporter. Welche der
folgenden Aussagen zu
P-Glykoprotein trifft nicht zu?
a) P-Glykoprotein ist durch
Verapamil hemmbar

b) Tacrolimus ist ein Substrat
fur P-Glykoprotein

¢) Rifampicin hemmt P-Glykoprotein

d) Johanniskraut-Extrakt induziert
P-Glykoprotein

e) Opioide sind Substrate von
P-Glykoprotein

. Chinolone sind haufig benutzte

Antibiotika. Welche der folgenden

Aussagen zu Interaktionen von

Chinolonen trifft zu?

a) Ciprofloxacin hemmt die Meta-
bolisierung von Theophyllin

b) Die Bioverfiigbarkeit der
Chinolone wird durch Antazida
erhoht

) Ciprofloxacin fordert die Meta-
bolisierung von Theophyllin

d) Chinolone sind starke
Induktoren fiir P-Glykoprotein

e) Die Bioverfuigbarkeit der
Chinolone wird durch calcium-
haltige Erndhrung erhoht

. Tacrolimus ist ein haufig benutz-

tes Immunsuppressivum.

Welche Aussage zu den Interak-

tionen von Tacrolimus trifft

nicht zu?

a) Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Johanniskraut-Extrakt
steigt die Gefahr der
TransplantatabstoSung

b) Tacrolimus ist ein Substrat von
CYP3A4

¢) Tacrolimus ist ein Substrat von
P-Glykoprotein

d) Die Nephrotoxizitat von
Tacrolimus nimmt bei gleich-
zeitiger Verabreichung von
Fluconazol ab

e) Verapamil erhoht die Toxizitat
von Tacrolimus

mittelmetabolisierende Enzym.

Welche Aussage zu Substraten

von CYP3A4 trifft nicht zu?

a) Die Interaktion von Ciclosporin
und Fluconazol verstarkt die
Nephrotoxizidt

b) Carbamazepin gefdhrdet den
Konzeptionsschutz durch
Ethinylestradiol

c) Clarithromycin kann bei
gleichzeitiger Verabreichung
von Simvastatin zu
Rhabdomyopathien fiihren

d) Johanniskraut-Extrakt kann
zur Verminderung der
Plasmakonzentration von
Ciclosporin fiihren

e) Die Blutungsgefahr durch
Phenprocoumon wird durch
Grapefruitsaft nicht erhéht

ABC-Membrantransporter

sind Effluxtransporter.

Welche der folgenden Aussage

zu ABC-Membrantransportern

trifft zu?

a) P-Glykoprotein ist ein wichtiger
Aufnahmetransporter

b) Verapamil ist kein typischer
Hemmstoff von P-Glykoprotein

¢) Multidrug-Resistance durch
ABC-Transporter kommt nur in
Tumorzellen vor

d) P-Glykoprotein ist ein wichtiger
intestinaler Effluxtransporter

e) Die Wirksamkeit von Lopinavir
wird durch Ritonavir-vermittelte
Hemmung von P-Glykoprotein
abgeschwacht

. Bei unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen sind
pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Ursachen zu unter-
scheiden. Welche der folgenden
Aussagen zu Interaktionen von
Analgetika trifft zu?
a) Ibuprofen hemmt die analgeti-
sche Wirkung von Paracetamol
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b) Ibuprofen kann die ASS-vermit-
telte Thrombozytenaggregationshemmung
vermindern

c) 5-HT3-Rezeptorantagonisten verstdrken die
serotoninergen Effekte von Paracetamol

d) Digoxin unterliegt einer starken Metabolisierung

e) Opioide sind Induktoren von P-Glykoprotein

9. Welche Aussage zur Interaktion von Antidepressiva

trifft nicht zu?

a) Amitriptylin wird u. a. durch CYP2D6 metabolisiert

b) Paroxetin ist ein Inhibitor von CYP2D6

c) SSRI kénnen die Wirkung von Tamoxifen bei
Brustkrebs vermindern

d) Fluvoxamin hemmt CYP1A2

e) Fluoxetin hat eine Eliminationshalbwertszeit von
wenigen Stunden

10. Insbesondere fiir die orale Administration von
Medikamenten gilt das ADME-Prinzip. Welcher
Begriff zahlt nicht dazu?

a) Absorption

b) Elimination

c) Verteilung

d) Clearance

e) Metabolisierung.

Antworten CME
Heft 9/2010
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Alle wissenschaftlichen Beitrage
seit Marz 1999
finden Sie online unter

www.ai-online.info

Zugangsdaten konnen Sie unter Angabe lhrer Mitglieds-
oder Abonummer anfordern
unter der E-Mail-Adresse: ai@aktiv-druck.de



