FORTBILDUNG INTERAKTIONEN

Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln oder zwischen Arznei-
und Lebensmitteln sind keine Selten-

heit. Kennen Sie die Klassiker unter
den Interaktionen und checken Sie
die Risiken bei jedem Kunden?

Einfach
nicht
fureinander
bestimmt
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FORTBILDUNG INTERAKTIONEN

ei gleichzeitiger An-
wendung konnen
sich verschiedene
Arzneistoffe unter-
einander beeinflussen. Dabei
kann es zu unerwiinschten, aber
auch zu erwiinschten Interak-
tionen kommen, die man sogar
therapeutisch nutzen kann. Ein
Beispiel dafiir ist die bei der
Parkinson-Therapie genutzte
Kombination von L-Dopa und
einem peripheren Decarboxyla-

Schachzug, die beiden Sub-
stanzen miteinander zu kom-
binieren! Auch die Wirkung
eines Antidotes zusammen mit
dem entsprechenden Arznei-
stoff oder Gift kann als Arznei-
mittelinteraktion gesehen wer-
den - beispielsweise der Effekt
des Opioidantagonisten Nalo-
xon bei einer Opioidvergiftung
oder der Einsatz von Physos-
tigmin bei einer Vergiftung mit
Tollkirschen.

WAS BEDEUTET CYP3A4?

oretisch denkbaren Wechsel-
wirkungen sind allerdings auch
klinisch relevant. Einige sind
nur theoretisch denkbar, haben
aber in der Praxis noch nie zu
einem Problem gefiithrt. Wie
man sich leicht vorstellen kann,
steigt die Wahrscheinlichkeit
von Wechselwirkungen mit der
Zahl der eingenommenen Me-
dikamente. Die Polymedikation
bei dlteren Patienten erhoht
das Risiko. So nehmen 65-jih-

Die Cytochrome P450, abgekurzt einfach CYP genannt, sind eine Familie

von Enzymen, die ubiquitar, also in praktisch allen lebenden Organismen vor-
kommen und wichtige physiologische Aufgaben beim Metabolismus koérper-
eigener und koérperfremder Substanzen erflllen. FUr uns spielen sie eine grofRRe
Rolle beim Abbau von Arzneistoffen. Sie fihren Sauerstoff in das Substrat
ein, wodurch es besser wasserldslich wird und schneller Uber die Niere aus-
geschieden werden kann. Die CYP-Isoenzyme metabolisieren Uber die Halfte
der heute auf dem Markt befindlichen Arzneistoffe.

Man gliedert die Cytochrome in Familien, Unterfamilien und zuletzt in die ein-
zelnen Enzyme. Die Einteilung wird aufgrund von Ahnlichkeiten in der Amino-
sduresequenz vorgenommen. Auf die Abkirzung CYP folgt eine Zahl fur die
Familie, ein Buchstabe fur die Unterfamilie und eine weitere Zahl fir das ein-

zelne Enzym.

Beim Menschen hat man etwa 60 verschiedene CYP-Isoenzyme gefunden. Flr
den Abbau von Arzneimitteln ist meist CYP3A4 zustandig. Es kann von allen
CYP-Isoenzymen das breiteste Spektrum an Substraten metabolisieren. Zu
finden sind die Cytochrome hauptséachlich in der Leber, einige jedoch auch

im Darm, in der Niere und in der Lunge. CYP3A4 hat seinen Einsatzort neben

der Leber auch im Darm.

sehemmer, der dafiir sorgt, dass
die Umwandlung von L-Dopa
zu Dopamin erst im Zentralen
Nervensystem (ZNS) geschieht.
Die eigentlich wirksame Sub-
stanz Dopamin kann die Blut-
Hirn-Schranke nicht tiberwin-
den und wiirde sonst gar nicht
erst an den Wirkort gelangen.
Die Vorstufe, die Aminosiure
L-Dopa, kann es. Ein kluger

Meist sprechen wir jedoch im
Zusammenhang mit Wechsel-
wirkungen von unerwiinschten
Effekten. Dies kdnnen - je nach-
dem wie die beiden Substanzen
interagieren - eine Wirkungs-
abschwichung, aber auch eine
verstirkte Wirkung mit ent-
sprechenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW)
sein. Bei weitem nicht alle the-
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rige Patienten im Durchschnitt
finf Arzneimittel zu sich. Die
Gruppe der 75- bis 84-Jahri-
gen nimmt im Schnitt sechs
oder mehr, in Einzelfillen bis
zu zwOlf Arzneimittel ein. Hdu-
fig werden Wechselwirkungen
dann gar nicht als solche er-
kannt. Manchmal werden die
Beschwerden als neues Symp-
tom einer Erkrankung oder gar

als neue Erkrankung fehlinter-
pretiert.

Wechselwirkungen treten nicht
nur dann auf, wenn man zwei
Arzneimittel tatsdchlich zeit-
gleich einnimmt. Es hangt vom
Mechanismus ab, der dahinter-
steckt. In circa 20 Prozent der
beobachteten Interaktionen ist
der genaue Mechanismus un-
bekannt. Ist er aber bekannt,
so ist er auch vorhersagbar
und damit vermeidbar. Den-
noch sind Metaanalysen zu-
folge sieben Prozent aller Kran-
kenhausaufnahmen die Folge
von Arzneimittelwechselwir-
kungen. Heute wird bereits in
der priklinischen und klini-
schen Entwicklung eines Arz-
neistoffes das Interaktionspo-
tenzial zum Beispiel aufgrund
seines Verhaltens an metaboli-
sierenden Enzymen charakte-
risiert. Allerdings werden auch
heute noch nach der Zulassung
bis dahin nicht erfasste Arznei-
mittelinteraktionen beobach-
tet. Mit steigenden und immer
komplexeren Anforderungen
fur die Zulassung neuer Arznei-
mittel liegen Hinweise auf viele
potenzielle Interaktionen aber
bereits vor der Marktzulassung
vor. Wechselwirkungen kénnen
in jeder Phase, die der Arznei-
stoff im Koper durchlduft, auf-
treten. Man unterscheidet zum
besseren Verstindnis des zu-
grundeliegenden Mechanismus
pharmakokinetische und phar-
makodynamische Interaktio-
nen.

Pharmakokinetische Wech-
selwirkungen Die Pharma-
kokinetik umfasst, vereinfacht
ausgedriickt, alles, was der Or-
ganismus mit dem Arzneistoff
macht. Es beginnt mit der Frei-
setzung des Arzneistoffes aus
der Arzneiform, gefolgt von der
Resorption, der Verteilung im
Korper, dem Um- oder Abbau,
also der Metabolisierung und
endet mit der Ausscheidung. »



Anzeige

AWB zeigte:
Paracetamol und Phenylephrin
machen |hre Erkaltungskunden
schnell wieder fit flr den Alltag

Die Erkéltungswelle rollt und die Offizin
steht voll mit Kunden, die Gber Kopf-
und Gliederschmerzen, Schnupfen und
Abgeschlagenheit klagen. Hier ist guter
Rat gefragt, denn an sich banale Be-
schwerden bedeuten fir den Einzelnen
oft ein nicht unerhebliches Problem:
zu gesund, um sich krank zu melden -
aber zu krank, um den Alltag zu
meistern.

Vor dem Griff in die Sichtwahl ist hier
allerdings Nachfragen angesagt: Zwar
gibt es eine Vielzahl von Priparaten,
die analgetische und schleimhaut-
abschwellende Wirkstoffe kombinie-
ren, jedoch ist deren Einnahme fast
immer mit einer Einschriankung der
Reaktionsfihigkeit verbunden.

Eine Ausnahme bildet die Kombina-
tion von 1.000 mg Paracetamol und
12,2 mg Phenylephrinhydrochlorid
in Pulverform (GeloProsed®). Eine
entsprechende Beobachtungsstudie!

untersuchte die Alltagsanwendung
dieser speziellen Kombination an tiber
600 Erkiltungspatienten.

Dabei war iiber den Behandlungszeit-
raum von drei Tagen eine deutliche
Verbesserung aller Symptome zu ver-
zeichnen. Insgesamt ergab sich eine
relative Reduktion der iberpriiften
Beschwerden um 71,1 %?". Bei 66,4 %*
der Patienten stellte sich die empfun-
dene Wirkung bereits innerhalb der
ersten halben Stunde ein. Drei Viertel
der Studienteilnehmer gaben an, dass
sie nach der Anwendung ihren Alltag
trotz grippalem Infekt gut bewiltigen
konnten.

Fazit: Die Kombination von Paracetamol
und Phenylephrin als Pulver zur direkten
Einnahme wirkt schnell, erlaubt Erkal-
tungskunden, ihren Alltag zu meistern -
und ist damit die passende Empfehlung.

1 2 3

Gliederschmerzen
Kopfschmerzen

Halsschmerzen

behinderte
Nasenatmung

Abgeschlagenheit

Schnupfen/Niesen 2,02

Intensitat Symptome (Mittelwert)
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Absolute Intensitét der untersuchten Symptome vor (Visite 1) und nach (Visite 2) Behandlung mit GeloProsed®
" Quelle: Wittig (2014): GeloProsed® Pulver im Alltag. Pharmazeutische Zeitung 159(47):3932-8

... tschiiss, Erkaltung!”
Der Tag braucht mich mobil.

GeloProsed® wirkt effektiv
bei verstopfter Nase mit erkéltungs-
bedingten Schmerzen und Fieber.

Die Nr. 1

Ll GeloProsed

Pulver zum Einnehmen

GeloProsed® — Trotz Erkaltung mobil.

*Zur Linderung von Erkaltungssymptomen wie Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Halsschmerzen und Fieber, die in
Verbindung mit angeschwollener Nasenschleimhaut
auftreten.

' Pharmatrend national, Quintiles IMS, MAT 08/2017
GeloProsed® Pulver zum Einnehmen. Z. Linderung d. Symptome
v. Erkéltungskrankheiten u. grippalen Infekten, w. Schmerzen,
Kopfschmerzen, Halsschmerzen u. Fieber, wenn diese m. einer
Anschwellung d. Nasenschleimhaut einhergehen. F. Erw., lt. Men-
schen u. Jugendl. ab 12 Jahren. Zusammens.: 1 Btl. (1.635 mg) enth.
1.000 mg Paracetamol, 12,2 mg Phenylephrinhydrochlorid. Sonst.
Bestandt. je Btl.: 20,0 mg Aspartam u. 23,8 mg Natrium sowie
Ascorbinséure, Xylitol, Ethylcellulose, Natriumcarbonat, Weinsédure,
Magnesiumcitrat, Magnesiumstearat u. Cassis-Aroma. Gegenanz.:
Uberempfindlichk. gegen Paracetamol, Phenylephrin od. einen d.
sonst. Bestandt., schwere koronare Herzkrankh., Hypertonie od.
Ph&ochromozytom, Hyperthyreose, Patienten, d. m. einem MAO-
Hemmer behandelt werden od. b. denen eine Behandl. m. einem
MAO-Hemmer v. weniger als 2 Wochen beendet wurde, stark ein-
geschr. Leberfunktion, Alkoholabusus. Nebenwirk.: Paracetamol:
selten: Erkr. d. Blutes u. d. lymphatischen Systems: selten: Storungen
der Blutzusammensetzung einschlieBl. Stérungen d. Thrombozyten,
Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie, hdmolyt. Andmie,
Panzytopenie; Erkr. d. Haut u. d. Unterhautzellgewebes: selten: Uber-
empfindlichkeitsreaktionen einschlieBl. Hautausschlag u. Urtikaria,
Pruritus, Schwitzen, Purpura, Angioddem; sehr selten: schwere
Hautreaktionen; Erkr. d. Immunsystems: selten: allerg. od. Uber
empfindlichkeitsreaktionen einschlieRl. Hautausschlagen, Urtikaria,
anaphylaktischer Reaktion u. Bronchospasmus; Leber- u. Gallenerkran-
kungen: selten: pathologische Leberfunktion (Anstieg d. hepatischen
Transaminasen), Leberversagen, Lebernekrose, lkterus; Erkr. d. Nieren
u. Harnwege: sehr selten: interstitielle Nephritis nach l&ngerer Anw.
héherer Dosen Paracetamol, sterile Pyurie (triber Urin); es wurden
Einzelf. v. Larynxddem, anaphylaktischem Schock, Anémie, Verande-
rungen d. Leber u. Hepatitis, Veranderungen d. Nieren (schwerwiegende
Niereninsuffizienz, Hdmaturie, Anurie), gastrointestinalen Wirkungen
u. Schwindel m. unbekannter Haufigkeit gemeldet. Phenylephrin: Erkr.
d. Nervensystems: sehr selten: Schiaflosigkeit, Nervositét, Tremor,
Angst, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwindel u. Kopf-
schmerzen kdnnen auftreten. Herzerkrankungen: selten: Tachykardie,
Palpitationen; GefaBerkrankungen: selten: Blutdruckanstieg; Erkr.
d. Gastrointestinaltrakts: Héufig: Anorexie, Ubelk. u. Erbrechen; Erkr.
d. Immunsystems: selten: allerg. o. Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieRl. Hautausschlag, Urtikaria, anaphylaktischer Reaktion
u. Bronchospasmus. Kinder: Es ist davon auszugehen, d. Haufigk., Art
u. Schweregrad v. Nebenw. b. Kindern tiber 16 Jahren denen b. Erw.
entsprechen. Enth. Aspartam u. Natriumcarbonat.

G. Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG, 25551 Hohenlockstedt (3)
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» Wihrend dieser ganzen
pharmakokinetischen Phase
kann es zu Wechselwirkungen
mit anderen Stoffen kommen.
Die Vorhersage dieser Wech-
selwirkungen ist schwierig, da
sie hédufig nicht arzneistoff-
spezifisch sind.

neistoffe schwache Sduren oder
Basen sind, gilt die allgemeine
Empfehlung, generell einen
Abstand von zwei Stunden zur
Einnahme des Antazidums ein-
zuhalten. Auch die Verldn-
gerung oder Verkiirzung der
Verweildauer im Magen-Darm-

Praxis sind auch Komplexbil-
dungen. Entstehen bei der zeit-
gleichen Einnahme unlésliche
und damit nicht mehr resor-
bierbare Komplexverbindun-
gen, kann es zu Therapieversa-
gen kommen. Bekannt ist die
gleichzeitige Einnahme von Te-

WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN ARZNEIMITTELN (BEISPIELE)

Arzneimittel

Arzneimittel

aus Antazida oder aus Lebens-
mitteln, wie Milch und Milch-
produkten. Deswegen ist der
Hinweis darauf bei der Abgabe
von Tetrazyklinen, Schilddrii-
senhormonen und Bisphos-
phonaten so wichtig. Wird ein
Abstand von zwei Stunden ein-

Wechselwirkung

Blutdrucksenker (Betablocker,
ACE-Hemmer, Diuretika) wie
Metoprolol, Lisinopril oder Furosemid

Gerinnungshemmer
wie Phenprocoumon

Bronchienerweiternde Asthmasprays
oder -inhalatoren beispielsweise mit
Salbutamol

Kaliumsalze

Osteoporosemittel wie Alendron-,
Risedron- oder Ibandronsaure

Mineralstoffe wie Magnesium
oder Calcium

Schilddrisenhormone

wie L-Thyroxin

Mineralstoffe wie Magnesium
oder Calcium

Entzindungshemmende Schmerz-
mittel (NSAR), wie Ibuprofen oder
Diclofenac

Cholesterinsenker (Statine) wie
Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin

Entzindungshemmende Schmerzmittel
(NSAR) wie Ibuprofen oder Diclofenac

Entzindungshemmende Schmerzmittel
(NSAR) wie Ibuprofen, Diclofenac oder
Acetylsalicylsaure

Betablocker (Blutdrucksenker oder Mittel
gegen erhéhten Augeninnendruck) wie
Metoprolol oder Timolol

Entwasserungsmittel / Blutdrucksenker
(Kaliumsparende Diuretika) wie Triamte-
ren oder Amilorid

Mineralstoffe wie Magnesium oder
Calcium

Antibiotika wie Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Norfloxacin, Ofloxacinl

Mineralstoffe wie Magnesium oder
Calcium

Antibiotika wie Doxycyclin oder
Tetracyclin

Cortisonpraparate zum Einnehmen wie
Prednisolon

Antibiotika wie Erythromycin oder
Clindamycin

Quelle: Landesapothekerkammer Baden-W!(irttemberg, September 20176.

Erhéhung des Blutdrucks

Verstarkte Wirkung
(erhéhte Blutungsneigung)

Auslésen eines Asthmaanfalls

Uberhéhter Kaliumspiegel kann zu Blut-
druckabfall oder Muskelschwache fluhren

Verminderte Wirkung des Osteoporose-
mittels bei zeitgleicher Einnahme

Verminderte Wirksamkeit des Anti-
biotikums bei zeitgleicher Einnahme

Verminderte Wirkung des Schilddrisen-
hormons bei zeitgleicher Einnahme

Verminderte Wirksamkeit des Anti-
biotikums bei zeitgleicher Einnahme

Erhéhte Gefahr fir Magenblutungen

Verminderte Wirkung des Cholesterin-
senkers

Wechselwirkungen bei der
Resorption Ein typisches Bei-
spiel dafiir ist die zwischen basi-
schen oder sauren Arzneistoffen
und Antazida. Das Antazidum
erhoht den pH-Wert im Magen,
wodurch sich die Resorptions-
quote der anderen Arzneistoffe
verindert. Da sehr viele Arz-

Trakt durch ein Arzneimittel
kann zu einer Wechselwirkung
mit anderen Substanzen fiih-
ren. So konnen beispielsweise
Laxanzien die Verweildauer an-
derer Arzneistoffe verkiirzen,
wihrend Opioide sie durch ihre
obstipierende Wirkung verldn-
gern. Von Bedeutung in der
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trazyklinen, Schilddriisenhor-
monen oder auch Bisphopho-
naten zur Osteoporosetherapie
mit mehrwertigen Metallkatio-
nen, wie Calcium-, Magnesium-
oder Eisen-Ionen. Die Kationen
konnen nicht nur aus entspre-
chenden Mineralstoffpréipa-
raten stammen, sondern auch

gehalten, so treffen die Stoffe
nicht aufeinander und die Ge-
fahr ist gebannt.

Breitspektrum-Antibiotika
schddigen nicht nur pathogene
Keime, sondern auch die phy-
siologischen Darmbakterien.
Sie konnen dadurch den en-
terohepatischen Kreislauf »
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> jener Substanzen unterbre-
chen, die in der Leber kon-
jugiert und anschliefend im
Darm wieder gespalten und er-
neut resorbiert werden. Solche

Interaktionen betreffen zum
Beispiel die weiblichen Sexu-
alhormone, die dadurch ver-
mehrt ausgeschieden werden
und keine ausreichend hohen

bution oder Verteilung eines
Arzneistoffes geht es um sei-
nen Transport mit dem Blut-
strom. Je nach Durchblutung
der Organe und Gewebe, der
Durchldssigkeit der jeweiligen
Membranen und der pH-Un-
terschiede zwischen Blut und
Gewebe reichert sich das Phar-
makon in den verschiedenen

konnen sie um die Bindungs-
stellen der Plasmaeiweifie kon-
kurrieren. Dies geschieht sehr
hiufig. Wirklich relevant ist es
aber nur bei Substanzen, die
eine sehr hohe Eiweif$bindung
eingehen und gleichzeitig eine
geringe therapeutische Breite
aufweisen. Ein bekanntes Bei-
spiel fiir eine durchaus relevante

© istetiana / stock.adobe.com

Auch Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln kénnen gravierend sein. Hier ist ins-
besondere an Grapefruit und Milch zu denken.

Blutspiegel erreichen. Es be-
steht die Gefahr einer uner-
wiinschten Schwangerschaft
trotz Einnahme der Pille. Hier
niitzt auch eine versetzte Ein-
nahme mit einem Abstand von
einigen Stunden nichts.

Wechselwirkungen bei der
Verteilung Bei der Distri-

Geweben in unterschiedlicher
Konzentration an. Auch die Ei-
genschaften des Arzneistoftes
sind entscheidend. So spielen
seine Molekiilgrof3e, seine Los-
lichkeit und besonders die Bin-
dung an Plasma- und Gewebs-
proteine eine grofie Rolle.

Wenn sich mehrere Pharmaka
gleichzeitig im Blut befinden,
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Wechselwirkung ist die zwi-
schen einigen nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR), wie
Acetylsalicylsdure (ASS) und
oralen Antidiabetika vom Sul-
fonylharnstofttyp, wie Gliben-
clamid. Oder NSAR und orale
Antikoagulanzien, die als Vita-
min K-Antagonisten fungieren,
wie Phenprocoumon. Sie alle

binden zu einem grofien Teil an
Plasmaproteine und verdrin-
gen sich bei gleichzeitiger Ein-
nahme gegenseitig. Damit liegt
ein groflerer Teil in der freien
Wirkform vor. Ein Kunde, der
regelmiaflig Glibenclamid oder
Phenprocoumon nimmt und
auf eine bestimmte Dosis ein-
gestellt ist, muss deshalb, ins-
besondere wenn er hohe Dosen
eines Analgetikums nimmt,
mit einer Hypoglykdmie bezie-
hungsweise verstirkten Blu-
tungsneigung rechnen. Zwei
kurze Fragen, namlich: ,Ist
das Arzneimittel fiir Sie?” und
»Nehmen Sie noch weitere Arz-
neimittel ein?, kénnen Aufkla-
rung bringen und den Kunden
vor der Wechselwirkung schiit-
zen. Sie konnen ihm mit diesem
Wissen dann zum Beispiel Pa-
racetamol empfehlen, das nur
eine Plasmaeiweiflbindung von
etwa 30 Prozent hat.

Wechselwirkungen bei der
Metabolisierung In ganz dhn-
licher Weise wie bei den Plas-
maeiweiflen kann es auch zu
einer Konkurrenz um die Bin-
dungsstellen der Enzyme kom-
men, die fiir den Metabolismus,
also die Biotransformation, zu-
stindig sind. Problematisch
wird es besonders dann, wenn
mehrere Arzneistoffe einge-
nommen werden, die alle in ir-
gendeiner Form mit einem der
Cytochrom-Isoenzyme intera-
gieren. Viele Arzneistoffe sind
ndmlich nicht nur Substrate
der CYP-Enzyme, sondern wir-
ken gleichzeitig auch als Induk-
tor oder Inhibitor. So sind ei-
nige Wirkstoffe bekannt, die
insbesondere CYP3A4 kom-
petitiv hemmen. Dazu zdhlen
beispielsweise das Azol-An-
timykotikum Ketokonazol, das
Makrolidantibiotikum Clari-
thromycin und die aus diesem
Grund mit vielen Arzneistoffen
inkompatible Grapefruit be-
ziehungsweise der daraus her-



gestellte Saft. Durch die En-
zymhemmung werden andere
Arzneistoffe, die gleichzei-
tig eingenommen werden und
auch von CYP3A4 abgebaut
werden, nun verlangsamt abge-
baut, was zur Kumulation und
Uberdosierung fithren kann.
Substanzen wie Carbamazepin
oder die Barbiturate, aber auch
Johanniskraut, bewirken dage-
gen eine Enzyminduktion. Das
heiflt, es werden bei regelma-
Biger Einnahme mehr Enzyme
dieses Typs gebildet. Der Abbau
anderer Arzneistoffe, der eben-
falls iiber CYP3A4 lauft, be-
schleunigt sich also. Auch hier

ders lipophile Arzneistoffe be-
troffen sind. Sie miissen ja am
ehesten von CYP fir die Aus-
scheidung vorbereitet werden.
Diese Pharmaka koénnen an-
dererseits — gerade durch ihre
Lipophilie - besonders gut
Membranen tberwinden und
in Gewebe oder ins ZNS ein-
dringen. Wechselwirkungen
dieser Art treten daher haufig
bei Antiinfektiva, wie Virus-
tatika, Azol-Antimykotika und
Makrolidantibiotika auf, aber
auch bei kardiovaskuldr wirk-
samen Stoffen, wie Calciumka-
nal-Blockern und Betablockern
sowie bei Psychopharmaka.

Auch das plotzliche Ab-
setzen eines Arzneimittels
kann zur veranderten Wir-

kung eines anderen flhren.

bringt eine um einige Stun-
den zeitversetzte Einnahme
nichts. Im Gegensatz zur Hem-
mung tritt die Induktion deut-
lich verzogert ein. Erst zwei bis
drei Wochen nach dem Beginn
der Einnahme des Enzymin-
duktors wird das Maximum er-
reicht. Die Wirkung kann bis
zu vier Wochen nach Absetzen
des auslosenden Stoffes anhal-
ten. In den meisten Fillen ist
es die Wirkverstiarkung, die zu
relevanten Interaktionen fiihrt.
Dass aber auch der Wirkver-
lust eines Arzneistoffs durch
die induktive Wirkung eines
anderen pharmakologisch rele-
vant sein kann, zeigen Beispiele
wie die Organabstoflung durch
Ciclosporinabfall.

Allgemein ldsst sich sagen, dass
von Wechselwirkungen bei
der Metabolisierung beson-

Auch die Anderung der Le-
bensgewohnheiten, wie zum
Beispiel der Umgang mit Al-
kohol oder Rauchen kann zu
einer Veranderung von Arz-
neimittelwirkungen fithren. So
bewirken die polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasser-
stoffe, die in groflen Mengen
beim Rauchen inhaliert werden,
eine Induktion, also vermehrte
Bildung von CYP1A-Enzy-
men. Das verstirkt den Abbau
von Arzneimitteln, die dar-
iiber metabolisiert werden.
Ein klinisch relevantes Beispiel
ist das Neuroleptikum Cloza-
pin. Es muss bei einem Rau-
cher hoher dosiert werden.
Hort der Patient wahrend der
Behandlung mit dem Rauchen
auf, kann es zur Uberdosierung
kommen. >
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» Wechselwirkungen bei
der Ausscheidung Haupt-
ausscheidungsorgane fiir Phar-
maka sind die Niere und der
Darm. Hydrophile Stoffe wer-
den leichter mit dem Urin renal
eliminiert, wihrend lipophilere
Substanzen eher den Weg iiber
den Darm nehmen. Verdndert
ein Arzneistoff den pH-Wert
des Urins, so hat dies auch Ein-
fluss auf die Ausscheidung iiber
die Niere. Ebenfalls von Bedeu-
tung ist die Beeinflussung soge-

solche, bei denen sich Phar-
maka in ihrer Wirkung unmit-
telbar beeinflussen. Sie sind
immer dann zu erwarten, wenn
zwei oder mehr Wirkstoffe am
gleichen Rezeptortyp, am glei-
chen Erfolgsorgan oder im sel-
ben Regelkreis synergistisch
oder antagonistisch wirken. Bei
pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen handelt es sich in
der Regel um die Effekte ganzer
Wirkstoffklassen. Man kann
hier zur Vermeidung nicht ein-

VORSICHT BEI THERAPIEANDERUNGEN

gulanzien verlingern die Blut-
gerinnungszeit, indem sie die
Synthese von Prothrombin und
einigen Gerinnungsfaktoren
hemmen. Fiir diese Reaktion ist
Vitamin K notwendig. Phen-
procoumon verhindert die Ak-
tivierung des Vitamins. Werden
jetzt grofle Mengen Vitamin
K-haltiger Lebensmittel (vor
allem griine Gemiisesorten) ge-
gessen oder Vitamin K einge-
nommen, so wird die Wirkung
des Antikoagulans vermindert.

Viele Interaktionen sind heute bekannt, aber nicht alle. Und nicht bei
jedem Menschen auBert sich die Wechselwirkung gleich. Die uner-
wilnschte Wirkung tritt meist in den ersten Stunden bis Tagen nach
dem Beginn einer neuen Arzneimitteltherapie oder veranderter Kon-
sumgewohnheiten auf. Héren Sie genau hin, wenn ein Kunde von uner-
wulnschten Effekten spricht und fragen sie stets nach, ob er ein neues
Arzneimittel nimmt oder eins abgesetzt hat. Ist eine Interaktion bekannt,
gibt die ABDA-Datenbank Empfehlungen zum weiteren Vorgehen.

nannter Effluxtransporter, die
Stoffe aus der Zelle in den Ex-
trazelluldrraum heraustrans-
portieren. So geht man davon
aus, dass ASS diese Transport-
proteine kompetitiv hemmt
und dadurch zum Beispiel die
Ausscheidung von Methotrexat
verringert.

Pharmakodynamische
Wechselwirkungen Driickt
man es auch hier vereinfacht
aus, umfasst die Pharmakody-
namik alles, was der Arzneistoff
mit dem Organismus macht,
also wie und iiber welche Me-
chanismen er wirkt. Pharmako-
dynamische Interaktionen sind

fach einen Arzneistoff gegen
einen anderen aus der gleichen
Klasse austauschen, wie das bei
pharmakokinetischen Interak-
tionen hiufig moglich ist.

Ein Beispiel fiir einen Synergis-
mus ist die Einnahme eines Se-
dativums und der gleichzeitige
Genuss von Alkohol. Das Seda-
tivum macht miide und fordert
den Schlaf, der Alkohol ver-
starkt dies durch seine ebenfalls
zentral dimpfende Wirkung. Es
kann zu Benommenheit kom-
men. Ein Antagonismus liegt
beispielsweise vor, wenn man
gleichzeitig orale Antikoagulan-
zien, wie Phenprocoumon, und
Vitamin K einnimmt. Antikoa-
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Wechselwirkung durch An-
griff am selben Rezeptor
Das eingangs genannte Beispiel
des Opioids und des Antago-
nisten am Opioidrezeptor zeigt
sehr deutlich, was gemeint ist.
Die eine Substanz verhilt sich
als Agonist. Sie hat eine Affini-
tdt zum Rezeptor, bindet daran
und 16st damit einen Effekt aus,
beispielsweise eine starke anal-
getische Wirkung. Die andere
Substanz - der Antagonist -
verfigt ebenfalls tiber eine Af-
finitdt zum Rezeptor und bin-
det auch an ihn. Dies fiihrt
allerdings zu keiner Reaktion,
es blockiert den Rezeptor ledig-
lich fiir den Agonisten. Werden

beide Substanzen gleichzeitig
zugefiithrt, wird je nach Dosie-
rung die Wirkung des Agonis-
ten abgeschwicht oder ganz
aufgehoben.

Ein weiteres Beispiel ist die
gleichzeitige Einnahme eines
Beta-Sympathomimetikums,
wie Salbutamol, und eines Be-
tablockers. Salbutamol ist ein
Beta-2-Sympathomimetikum,
das seine Wirkung wegen der
hohen Dichte an Beta-2-Re-
zeptoren vor allem an der glat-
ten Muskulatur der Bronchien
entfaltet. Es fithrt zu einer Er-
schlaffung der Bronchialmus-
kulatur und damit zu einer Er-
weiterung der Bronchien und
wird daher beim akuten Asth-
ma-Anfall eingesetzt. Wird
nun gleichzeitig ein Betablo-
cker, vielleicht wegen eines er-
hohten Blutdruckes, gegeben,
kann es zur Wechselwirkung
kommen. Bei den Rezeptoren
am Herzen handelt es sich zwar
um Beta-1-Rezeptoren, weshalb
man bevorzugt Betablocker
mit hoher Selektivitit zu die-
sem Subtyp einsetzt. Eine hun-
dertprozentige Selektivitit gibt
es hier jedoch nicht und ins-
besondere iltere Betablocker,
wie Propranolol, wirken an
beiden Subtypen. Mogliche
Effekte der Wechselwirkung
sind eine Abschwichung der
Salbutamol-Wirkung im Asth-
ma-Anfall.

Wechselwirkung durch An-
griff am selben Organ Eine
Hypercalcidmie und genauso
eine Hypokalidmie verstirken
die Wirkung von herzwirk-
samen Glykosiden. Diese be-
wirken durch die Hemmung
der Na+/K+-ATPase einen
Konzentrationsanstieg von
Calcium-Ionen in der Herz-
muskelzelle und eine Vermin-
derung der Konzentration
der Kalium-Ionen. So kommt
es unter anderem zur Steige-
rung der Kontraktionskraft »
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> des Herzmuskels und zur
Verlangsamung der Herzfre-
quenz. Der unverhéltnisméfiige
Einsatz von Laxanzien kann
zu einem Kaliumverlust fiih-
ren, der die Wirkung steigert -

Verdringung aus der Plas-
maeiweifbindung und damit
zu einer pharmakokinetischen
Wechselwirkung. Sie wirken
auch beide im Blut. Phenpro-
coumon hemmt die Blutgerin-

haben an vielen Organen ge-
gensitzliche Wirkungen. Bei
der Einnahme von zwei Arz-
neistoffen, von denen eines auf
den Sympathikus und das an-
dere auf den Parasympathi-

© chris-mueller / iStock / Thinkstock

Moderne Kassensysteme kénnen auf die ABDA-Datenbank zugreifen und auf
Interaktionen priifen - nutzen Sie diesen Vorteil der modernen Technik!

ebenso die Gabe von Calcium
in hohen Dosen. Da herzwirk-
same Glykoside nur eine ge-
ringe therapeutische Breite be-
sitzen, ist rasch mit toxischen
Wirkungen zu rechnen.

Die gleichzeitige Gabe von
Phenprocoumon und Acetyl-
salicylsdure fiithrt nicht nur, wie
bereits beschrieben, zu einer

nung, wahrend ASS die Throm-
bozytenaggregation verhindert.
Dadurch wird die Blutungsnei-
gung erhoht.

Wechselwirkung im selben
Regelkreis Der bekannteste
Regelkreis ist wohl das vege-
tative Nervensystem. Sympa-
thikus und Parasympathikus
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kus wirkt, kann es auch hier zu
einer Interaktion kommen. Ein
Beispiel wire die Kombination
eines Betablockers mit einem
Parasympatholytikum, wie Bu-
tylscopolamin. Der Betablocker
ist ein Antagonist am Sympa-
thikus und wird unter anderem
eingenommen, um bei Herzer-
krankungen den Puls nach oben

zu begrenzen. Butylscopolamin
blockiert die Acetylcholin-ver-
mittelte Erregungsiibertragung
des Parasympathikus und wird
bei Krampfen der glatten Mus-
kulatur im Magen-Darm-Trakt
eingesetzt. Da aber eine Aktivie-
rung des Parasympathikus auch
zur Senkung der Herzfrequenz
fithrt, kann seine Blockade die
Herzfrequenz heraufsetzen und
die Wirkung des Betablockers
abschwichen.

Medikamente auf Interak-
tionen priifen Viele Inter-
aktionen sind bekannt, aber
nicht alle kann man im Kopf
haben. Die gingigen Apothe-
kenkassenprogramme haben
einen integrierten Interak-
tions-Checker auf Grundlage
der ABDA-Datenbank. Diese
Datenbank ist eine der um-
fangreichsten zu Interaktio-
nen mit Schwerpunkt auf den
in Deutschland eingesetzten
Medikamenten. Auch Wech-
selwirkungen zwischen Fertig-
arzneimitteln und Nahrungs-
erginzungsmitteln sind hier
hinterlegt. Die Datenbank wird
14-tdgig aktualisiert. Die War-
nungen enthalten immer Hin-
weise zum Schweregrad der
Interaktion und héiufig auch
Empfehlungen zum weiteren
Vorgehen wie zum Beispiel
Einnahmehinweise, Riickspra-
che mit dem Arzt oder Verwei-
gerung der Abgabe. Teilweise
wird auch der Hintergrund der
Wechselwirkung erkldrt. Das
Programm tiberblickt allerdings
nur den jeweils aktuellen Ver-
kaufsvorgang. Wenn das Ein-
verstandnis fiir die Aufnahme
in die Kundendatei der Apo-
theke vorliegt, konnen meist
auch noch Informationen zu
fritheren Einkdufen einbezo-
gen werden. Nicht mehr nach-
vollziehbar wird es, wenn die
Arzneimittel in unterschiedli-
chen Apotheken gekauft wer-
den. Deshalb muss vor allem bei



Erstellen Sie flr die gadngigen Arzneistoffe in der
Selbstmedikation eine Ubersicht mit den wichtigsten
Wechselwirkungen und platzieren Sie sie an einen
far die Mitarbeiter gut einzusehenden Ort abseits
des HV-Tisches.

Laufkunden stets gefragt wer-
den, ob sie weitere Arzneimit-
tel einnehmen.

Wann miissen Sie handein?
Bei allen laut ABDA-Daten-
bank als schwerwiegend ein-
gestuften Interaktionen muss
eingegriffen werden. Wenn be-
reits die zeitlich versetzte Ein-
nahme Abhilfe schaftt, wie zum

Beispiel bei den Bisphospho-
naten und Calcium, kénnen
Sie dies dem Kunden erklaren.
Bei Arzneimitteln auf Rezept
muss ansonsten mit dem ver-
schreibenden Arzt Riickspra-
che gehalten werden. Bei mit-
telschweren Interaktionen ist
es Ermessenssache des Arztes.
Die Kombination fiihrt zwar zu
therapeutischen Schwierigkei-

ten, doch bei sorgfiltiger Uber-
wachung des Patienten ist die
Kombination mdglich. Auch
hier miissen Sie oder der Apo-
theker Riicksprache halten.
Bei als geringfiigig eingestuf-
ten Wechselwirkungen kon-
nen etwas verstarkte oder ver-
minderte Wirkungen auftreten.
Die Wechselwirkungen kénnen
aber auch nur einen Personen-

kreis mit bestimmten Risiko-
faktoren betreffen. Hier ist zu
kldren, ob diese Risikofaktoren
vorliegen.

Alle Patienten, die mindestens
drei Medikamente dauerhaft
einnehmen miissen, haben in-
zwischen einen Anspruch auf
einen schriftlichen Medika-
tionsplan von ihrem Arzt. Apo-
theker diirfen diesen Plan »

Anzeige
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WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN ARZNEIMITTELN UND NAHRUNGSMITTELN

Lebensmittel

Milch und Milchprodukte

Goji-Beeren

Grapefruit (Frucht und Saft)
Lakritze (mit Extrakt der StuBholz-
wurzel, auch in Tees)

Grine Gemuse mit Vitamin K
(Spinat, Brokkoli)

Alkohol

Citrathaltige Getréanke wie
Limonaden, Fruchtsafte, Weine

Koffeinhaltige Getréanke wie Kaffee,

Cola, schwarzer Tee

Lang gelagerte, eiweil3reiche
Lebensmittel wie Salami, Kase,
Suppenwlrfel, Sojasauce

Rauchen

Arzneimittel

Einige Antibiotika, Medikamente gegen
Knochenschwund, Eisenpraparate

Einige gerinnungshemmende
Medikamente

Verschiedene Medikamente

Blutdrucksenkende Mittel

Einige gerinnungshemmende
Medikamente (Vitamin-K-Antagonisten)
z.B. Phenprocoumon

Verschiedene Medikamente, z.B. einige
Psychopharmaka und Schlafmittel

Saurebindende Mittel (Antazida), die
bei Magenbeschwerden (z.B. Sodbren-
nen) eingenommen werden und die
Aluminiumsalze enthalten

Medikamente mit Theophyllin gegen
Asthma oder chronische Bronchitis,
Eisenpraparate

Verschiedene Medikamente gegen
Depressionen und die Parkinson-Krank-
heit

Verschiedene Medikamente wie Anti-
babypille, einige Mittel gegen Asthma,
Depressionen, Parkinson

Wechselwirkungen vermeiden

Zwei Stunden Abstand zwischen
Medikament und dem Verzehr von Milch-
produkten

Auf Goji-Beeren und Zubereitungen
mit diesen Beeren verzichten

Auf Grapefruit und Grapefruitsaft
verzichten

Patienten mit Bluthochdruck sollten
wenig oder keine Lakritze essen

Keine abrupte Umstellung der
Ernéhrung - grine Gemuse nur in
normalen Mengen essen

Auf Alkohol verzichten

Zwei Stunden vor und nach der Medi-
kamenteneinnahme auf diese Getranke
verzichten

Wahrend der Einnahme vollstandig auf
koffeinhaltige Getranke verzichten

Nur kleine Mengen zu sich nehmen
oder ganz darauf verzichten

Zigarettenrauch steigert den Abbau
mancher Wirkstoffe in der Leber und
erhéht das Risiko fur Herzinfarkt und
Schlaganfall. Ganz auf das Rauchen
verzichten.

Quelle: Landesapothekerkammer Baden-W!(irttemberg, September 20176.

> erginzen. Ideal ist diese
Form noch nicht, vor allem weil
die Fachdrzte nicht automatisch
die von ihnen verschriebenen
Medikamente in die Liste ein-
tragen. Auch OTC-Arzneimit-
tel werden hier nicht einge-
tragen. Zusdtzlich bieten viele
Apotheken schon jetzt eine
Medikationsanalyse an. Diese
Dienstleistung ist in der Regel
kostenpflichtig und wird von
den Krankenkassen nicht tiber-
nommen.

Interaktionsmanagement
Wichtig ist es natirlich, dass
jede PTA und jeder Apothe-
ker die zur Verfiigung stehen-

den Hilfsmittel richtig nut-
zen kann. Sinnvoll ist es aber
auch, in der Apotheke zusitz-
lich eine Ubersicht iiber hiu-
fig vorkommende Wechselwir-
kung zu erstellen. Dabei kann
man sich auf die sogenannten
Schnelldreher, also OTC-Arz-
neimittel, die besonders héu-
tig verkauft werden und die
ein erhohtes Interaktionspoten-
zial haben, beschranken. So
konnen Sie sich in der zunéchst
uniiberschaubar wirkenden
Zahl moglicher Wechselwir-
kungen auf relevante ,Haupt-
problemfille® beschranken. Die
»Beratungsrenner” miissen zu-
néchst einmal individuell fiir
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die Apotheke identifiziert wer-
den. Dann sollten fiir diese
Arzneimittel kritische Arznei-
mittelkombinationen und Pa-
tientengruppen ermittelt wer-
den. Auch zielgerichtete Fragen,
die der Beratende dem Kun-
den stellt, konnen schon vor-
formuliert werden. Bei einem
GrofSteil der moglichen Inter-
aktionen geht es um Analgetika
oder Analgetika-Kombinatio-
nen, was aber nicht daran liegt,
dass ASS und andere NSAR mit
mehr Arzneistoffen Wechsel-
wirkungen eingehen als andere
Arzneistoffe. Vielmehr geho-
ren sie zu den am hdufigsten
in der Selbstmedikation ge-

kauften Arzneimitteln. Sie kon-
nen daher in jeder Apotheke
als Beratungsrenner klassifi-
ziert und es konnen mogliche
Interaktionen in den Fokus ge-
rickt werden. Ml

Sabine Breuer,
Apothekerin/Chefredaktion
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Kreuzen Sie bitte jeweils eine richtige Antwort an und
F o RT B I L D U N G tibertragen Sie diese in das Losungsschema.

1. Arzneimittelwechselwirkungen ...
sind immer unerwinscht.
sind in den meisten Fallen klinisch relevant.
werden auch bei neuen Arzneistoffen manchmal erst nach ihrer Zulassung erkannt

2. Bei der Einnahme von Schilddriisenhormonen und Calcium kann eine Wechselwirkung vermieden
werden, indem man ...
einen mindestens zweistindigen Abstand einhalt.
einen mindestens halbstindigen Abstand einhélt.
sehr viel Wasser dazu trinkt.

3. ASS und Phenprocoumon beeinflussen sich gegenseitig NICHT ...
durch Enzyminduktion.
durch Verdrangung aus der PlasmaeiweiBbindung.
durch Wirkung am selben Organ, namlich dem Gerinnungssystem des Blutes.

4. CYP3A4 st ein ...
Plasmaeiweif3.
Isoenzym aus der Familie der Cytochrome P450.
Rezeptortyp.

5. Grapefruitsaft bewirkt ...
eine Enzymhemmung und dadurch Wirkungsverstarkung einiger Arzneistoffe.
eine Enzyminduktion und dadurch Wirkungsabschwachung einiger Arzneistoffe.
eine Enzyminduktion und dadurch Wirkungsverstarkung einiger Arzneistoffe.

6. Johanniskraut ...
|6st keine Interaktion aus, wenn man andere Arzneimittel mit einem zweistindigen Abstand einnimmt.
kann die Wirkung anderer Arzneistoffe durch Enzymhemmung verstarken.
kann die Wirkung anderer Arzneistoffe durch Enzyminduktion abschwéachen.

7. Die gleichzeitige Einnahme von Salbutamol und Propranolol ...
kann zum Wirkungsverlust des Salbutamols im Asthma-Anfall fhren.
kann die Herzfrequenz mehr als gewlinscht senken.
kann die Bronchien GUbermaBig erweitern.

8. Milch und Milchprodukte zeigen Interaktionen mit ...
Schilddrisenhormonen, Phenprocoumon und ASS.
Bisphosphonaten, Schilddrisenhormonen und Tetrazyklinen.
Tetrazyklinen, der Antibabypille und Antazida.

9. Die ABDA-Datenbank ...
ersetzt bei Stammkunden die Frage, ob der Kunde noch andere Arzneimittel einnimmt.
erfasst nur Interaktionen zwischen verschreibungspflichtigen Arzneimitteln.
erfasst auch Interaktionen zwischen Arzneimitteln und Nahrungserganzungsmitteln.

10. Wenn die ABDA-Datenbank eine Interaktion als schwerwiegend einstuft, ...
genlgt es, den Kunden auf eine zeitversetzte Einnahme hinzuweisen.
darf der Arzt bei der Ricksprache die Abgabe trotzdem anordnen.
kann der Arzt in jedem Fall einen der Arzneistoffe einfach gegen einen anderen aus derselben Gruppe
austauschen.
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DAOSIN®

Anzeige

Histamin in der Weihnachtszeit ganz einfach abservieren

Ein Glihwein auf dem Weihnachts-
markt oder eine TlUte gebrannte Man-
deln flr zu Hause: das gehért in der
Weihnachtszeit einfach dazu. Bis zu
2,5 Millionen Menschen in Deutsch-
land - davon 80 Prozent Frauen mitt-
leren Alters - konnen diese Leckereien
jedoch nicht genieBen. Ihr Kérper kann
das enthaltene Histamin nicht aus-
reichend abbauen. Ein Problem, das
haufig lange unerkannt bleibt und die
Beratung durch Apotheker und PTA
besonders wichtig macht.

Verzogerter Histaminabbau
im Darm

Der Botenstoff Histamin gehort zu den
sogenannten biogenen Aminen. Er
wird im Korper selbst gebildet, kommt
aber auch natlrlicherweise in vielen
Lebensmitteln vor. Normalerweise wird
das durch die Nahrung aufgenommene
Histamin rasch vom kopereigenen Enzym
DiAminOxidase - kurz DAO - abgebaut.
Bei einer histaminreichen Ernihrung
kann es aber vorkommen, dass DAO nicht
ausreichend vorhanden ist. Dadurch

verzdgert sich der Histaminabbau im
Darm und der Histaminspiegel steigt.

Ursachen einer unzureichenden
Enzym-Aktivitat

Besonders lange gereifte Lebensmittel
wie Parmesan, Wein oder Salami ent-
halten viel Histamin. Nach dem Verzehr
einer Portion Gansebraten mit Rotwein-
sofe am Weihnachtsabend kann der Kor-
per das aufgenommene Histamin nicht
ausreichend abbauen. In Verbindung mit
Magen-Darm-Erkrankungen kénnen zu-
dem Schadigungen der Enterozyten die
Bildung von DAO hemmen. Daruber hin-
aus spielt die Einnahme anderer Medika-
mente eine Rolle: Einige Arzneiwirkstoffe
wie Acetylcystein, Ambroxol, Metamizol,
Isoniazid oder Verapamil blockieren die
DAO-Aktivitat.

Natirliche Hilfe aus der Apotheke

Besonders in der Weihnachtszeitz ist des-
halb die Beratung durch Apotheker und
PTA gefragt. Denn in der kalten Jahres-
zeit locken mit Gluhwein, Schokoplatz-

chen und deftigen Weihnachtsmenis be-
sonders viele kulinarische Verfihrungen.
Neben dem Verzicht auf histaminreiche
Lebensmittel und Alkohol kann das Nah-
rungserganzungsmittel DAOSIN®  von
STADA Hilfe bieten. Es ergénzt die kdrper-
eigene DAO im Darm und unterstitzt vor
einer histaminhaltigen Mahlzeit einge-
nommen den Histaminabbau im Darm.

Tipps aus der Apotheke

* Betroffene sollten lhren Einkauf vor
den Feiertagen gut planen, denn frische
Lebensmittel sind besser vertraglich als
gelagerte oder eingelegte Produkte.

e Dabei sollten sie genau auf die Zutaten
des Weihnachtsessen achten. Werden
histaminhaltige oder -freisetzende
Lebensmittel verarbeitet, sollten Betrof-
fene vor der Mahlzeit an die Einnahme
von DAOSIN® denken.

* Apotheker sollten ihren Kunden sicher-
heitshalber dazu raten, einen kleinen
Vorrat an DAOSIN® anzulegen. So kén-
nen Betroffene auch spontane Ausfliige
auf den Weihnachtsmarkt in vollen
Zugen genieRen.
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