FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Medikamentdse Interaktionen in der Kardiologie

Unerwinschte Nebenwirkungen

Die Frequenz von medikamentosen Interaktionen in der Kardio-
logie ist vom Patientenprofil und der eingenommenen Therapie
abhéangig. Sie sind verantwortlich fiir 5-30% aller unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) und kommen in ca. 60% der
Patienten mit Blutungen unter Warfarin, in 25% der Patienten
mit UAW unter NSAIDs und in mehr als 50% der Patienten mit
UAW unter Digoxin vor. Risikofaktoren sind neue Arzneistoffe,
Polypharmazie, multiple Arzte und «over the counter»-Arznei-
stoffe. Die meisten Interaktionen kdnnten vermieden werden,
denn die Ursachen sind hinlanglich bekannt! (1)

La fréquence des intéractions médicamenteuses et d'autres
interactions en cardiologie dépendent du patient et du traite-
ment. Elles sont responsables de 5-30% de tous les effets in-
désirables de médicaments (EIM) et sont présentes dans
environ 60% des patients atteints de saignements sous warfa-
rine, dans 25% des patients atteints d’EIMs sous AINS et
dans plus de 50% des patients atteints d’EIMs sous digoxine.
Les facteurs de risque comprennent de nouveaux médica-
ments, la polymédication, plusieurs médecins, et des médica-
ments OTC (over the counter). La plupart des interactions
pourraient étre évitées puisque les causes sont connues! (1)

Medikamenteninteraktionen (ie. Drug Drug Interactions = DDI)
sind definiert als Reaktion von 2 oder mehreren Medikamenten, wel-
che die erwartete Antwort entweder verstirken oder hemmen.Die
Ursachen sind oft bekannt, die meisten kénnten vermieden werden.
Die Suche im Internet (Google) nach allgemeinen DDI ergibt 66
Mio. Hinweise, jene nach kardiovaskuldren DDI 2.7 Mio.
Allgemeines zu DDI: Diese treten taglich auf, nur ca. 10% aller phar-
makologisch denkbaren DDI sind allerdings relevant. DDI sind sel-
ten eine Kontraindikation fiir die gleichzeitige Verordnung von zwei
Medikamenten. Die komplexe Problematik bedeutet nicht, dass,
wenn Medikament A und B gleichzeitig verschrieben werden, dies
einfach A+B ergibt, sondern ein X mit verschiedenen Variablen.
Ab 5 Wirkstoffen sind DDI kaum noch vorhersehbar, dies auch mit
Suchmaschinen nicht (...choose wisely). DDI ereignen sich beson-
ders haufig in Notfallsituationen, wenn rasche Entscheide gefillt
und mehrere neue Medikamente verordnet werden. Wichtige Fak-
toren, die DDI beeinflussen sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt.

Mit fortschreitendem Alter werden die DDI beeinflusst durch eine
sich verdndernde Physiologie (Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik) und auch funktionelle Defizite (Selbstmanagement,
Compliance, Homdostase, Ressourcen). Sie fithren zu Fehl- und
Ubermedikation, Nichtansprechen und unerwiinschten Neben-
wirkungen. Dies wird durch Multimorbiditdt und Polypharmazie
noch verstarkt. Der Prozentsatz von Patienten, die unerwiinschte
Nebenwirkungen aufweisen erhoht sich mit der Anzahl konsu-
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mierter Medikamente von 4 % (1-5 Medikamente) auf 54 % (16—
20 Medikamente) (2). Der Faktor Selbstmedikation spielt aber
auch eine nicht unwesentliche Rolle. Dies gilt vor allem fiir Laxan-
tien, Schlafmittel, Johanniskraut, Anabolica, L-Carnitin, Schmerz-
mittel (v.a. NSAR), Kalzium, Magnesium und andere. Ein weiterer
wichtiger Faktor ist die Nierenfunktion: 1/3 der >75-Jadhrigen
weist eine GFR <50 ml/min/1.73* auf, 1/3 der > 85-Jahrigen eine
GFR <30 ml/min/1.73% 1/3 der Patienten mit herabgesetzter Nie-
renfunktion werden nicht als solche erkannt und/oder behan-
delt. Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min sollten
«markiert» werden. Eine ¢ GFR bedeutet: Dosisanpassung oder
Medikamenten-Umstellung. Beim alten Menschen sollte deshalb
mindestens einmal pro Jahr die GFR bestimmt werden.

Des Weiteren hat die Leberfunktion einen Einfluss auf die DDI:
die hepatische Biotransformation fiihrt i. d. R. zur Inaktivierung
von korperfremden Substanzen, resp. Medikamenten. Vermittelt
via: Cytochrome, P-Glykoproteine und Glukuronyltransferasen.
Die Hauptenzyme im Medikamenten-Metabolismus sind die
Cytochrome (= CYP-Enzyme - v.a. CYP450). Sie sind verant-
wortlich fiir 75% aller Biotransformationen (v.a. Oxidation).

TAB. 1 Faktoren, die die DDI beeinflussen

INTRINSISCHE FAKTOREN EXTRINSISCHE FAKTOREN

Alter Ernahrung, Umwelteinfllisse
Geschlecht (v.a. Frauen)

Multiple Arzte/Fachpersonen

Gesundheitszustand Polypharmazie (over the counter)

Nierenfunktion Enzyminhibitoren/-induktoren

Leberfunktion enge therapeutische Breite
Compliance (~ 50 % WHO 2003)

Lebensgewohnheiten

Genetische Polymorphismen

Metabolisierende Enzyme

Transport, Rezeptoren etc. Rauchen, C2, Stress, Sport
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TAB. 2 CYP3A4-Substrate, -Hemmer und -Induktoren

CYP3A4-SUBSTRATE
STATINE

CYP3A4-HEMMER
MAKROLIDE

CYP3A4-INDUKTOREN

Die 10 haufigsten Ursachen fiir Hospitalisationen
1/:5<1 1 wegen DDI (NL)

Rifampicin ; .f:
Simvastatin, Erythromycin, . =
Atorvastatin Clarithromycin s . i :
(Ausnahme . phag
Azitromycin) . wt
CALCIUM- AZOLE Johanniskraut k:‘*l e
ANTAGONISTEN Ketokonazol, Tabakteer ! g+ bt G Zusammenhang
Verapamil, Diltiazem ltraconazol 5 ST nit Kardiaka i
Nifedipin, Amlodipin : 4 = o
Chinidin Cimetidin Carbamazepin e T e o
(nicht Ranitidin) : inrth
Lidocain Diltiazem, Phenytoin =
Verapamil
Phenprocoumon (2C9) | Grapefruit BARBITURATE
(nur im Darm) Phenobarbital . .
Amiodaron (2C8) Amiodaron Methylprednisolon DDI mit ToEESiR

(auch von 2C9 etc.)

CAVE REBOUNDEFFEKT
nach Stopp des Induk-
tors ist eine Dosis-
anpassung notig

In der Regel werden die Medikamente in der Leber inaktiviert.
Es gibt 18 Familien, 43 Subfamilien und individuelle Gene (z.B.
CYP 3A4); sie kommen nicht nur in der Leber, sondern auch in
Darm, Niere, Lunge und Hirn vor.

Medikamente und ihr unterschiedliches Verhalten zu CYP450:
Man unterscheidet Enzym-Induktoren (=Medikamente, welche
die Synthese von CYP450-Enzymen verstarken) von Enzym-Inhi-
bitoren (= Medikamente, welche die Synthese von CYP 450-Enzy-
men abschwichen) und Substraten (=Medikament, das durch
das CYP450-Enzym metabolisiert wird). In der Tabelle 2 sind die
CYP3A4-Substrate, -Hemmer und -Induktoren wiedergegeben.

Wichtige Substrate anderer Cytochrom P450-Enzyme sind:

CYP2D6: Propafenon, Flecainid, Metoprolol, Carvedilol, Codein,
Fluoxetin

CYP2C19: Clopidogrel, Omeprazol, Diazepam, Citalopram,

Moclobemid, Mephenytoin

CYP2C9: Fluvastatin, Phenprocoumon, Losartan, Diclofenac,
Ibuprofen, Naproxen

CYP1A2: Amiodarone, Ciprofloxacin.

Weitere wichtige Mechanismen fiir moégliche DDI sind die renale

P-gp-Hemmung und solche, die via das Transportprotein Gluku-

ronyltransferase ablaufen. Die Glukuronidierung in der Leber und

der Niere stellt einen wichtigen Eliminationsschritt dar.

Die 10 haufigsten Ursachen fiir eine Hospitalisierung wegen DDI

sind in der Tabelle 3 wiedergegeben.

Einige ausgewahlte Medikamenteninteraktionen

DDI mit ACE-Hemmern /AR-Blockern
Zu den DDI mit ACE-Hemmern/AR-Blockern gehéren die
Hyperkalidmie mit kaliumsparenden Diuretika (weniger mit
ARB), die Hyperkalidmie mit NSAR bei eingeschrankter Nieren-
funktion, die Hypotonie mit anderen Antihypertensiva, Hypogly-
kémie mit oralen Antidiabetika/Insulin.
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Unter Torasemid gibt es DDI mit NSAR bei eingeschréinkter
Nierenfunktion, Rhythmusstérungen bei der Kombination mit
Digoxin, Hypotonie mit anderen Antihypertensiva und Hyper-
glykdmie (missig) bei der Kombination mit oralen Antidiabetika,
sowie Hypokalidmie und Hyponatridmie zusammen mit Laxan-
tien. Mit Theophyllin resultiert zuweilen eine Blutdruckerh6hung
und eine Sinustachykardie.

DDI mit Spironolacton

Auch bei Spironolacton muss mit DDI gerechnet werden, so bei
der Kombination mit ACE-I/ARB eine Hyperkalidmie (CAVE),
eine Hyperkalidmie und Blutdruckanstieg mit Indocid/NSAR,
Hypotonie mit
Digoxin (verldngerte Halbwertszeit), Hyperkalidmie mit Heparin /
LMWH und mit Trimethoprim (in Bactrim).

Die Kombination ACEI + NSAR + hochdosierte DIURETIKA
kann zum pharmakologischen Polytrauma fithren!

DDI bei Triple-Antikoagulation

Eine wichtige weitere DDI ist die Blutung unter laufender Triple-
therapie. Die Hazard Ratio betragt bei der Kombination von Warfa-
rin plus Aspirin plus Clopidogrel 3.70 vs. 1.0 unter Warfarin allein.
DDI mit Acetylsalicylsdure

DDI mit Acetylsalicylsaure kommen vor mit Ibuprofen (Antago-

Antihypertensiva, Digitalisintoxikation mit

nisierung der Thrombozytenaggregationshemmung), mit oralen
Antikoagulantien/NSAR (erhohte Blutungsgefahr), mit Antihy-
pertensiva (blutdrucksenkender Effekt), mit Digoxin (Erhéhung
der Digoxinkonzentration durch verminderte renale Elimina-
tion), mit oralen Antidiabetika und Sulfonamiden (Blutzucker-
senkung), mit Methotrexat (verminderte Ausscheidung, erhohte
Toxizitdt), mit Phenytoin/ Valproat (erhohte Werte der Psycho-
pharmaka) und Alkohol (verlingerte Blutungszeit). CAVE: alle
NSAR erhéhen den Blutdruck!

DDI mit P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren

Die DDI mit P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren sind in der Tab. 4 wie-
dergegeben.

DDI mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

ACS behandelt mit DAPT bei Patienten mit einer Anamnese fir
gastrointestinale Blutungen oder Magenulcus und/oder einem
hohen CRUSADE-Score oder multiplen anderen Risikofaktoren
fiir gastrointestinale Blutungen (H. Pylori-Infektion, Alter =65
Jahre, gleichzeitige Verwendung von Antikoagulantien oder Ste-
roiden): Prasugrel, Ticagrelor: Jeder PPI
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1/:\:F20  Drug-Drug-Interaktionen mit P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren

Reduction in the Cn.xor weaker
pharmacodynamic effect of the
P2Y,, receptor blocker caused by:

Increase in the Cnaxor stronger phar-
macodynamic effect of the P2Y;,
receptor blocker caused by:

Influence on pharmacokinetics
and/or action of other drugs

CYP3A4, CYP3A5 or CYP2C19 inhibitors:
ketoconazole, intraconazole, voriconazole,
fluconazole, calcium channel blockers
(diltiazem and verapramil), omeprazole,
esomeprazole, erythromycin, clarithro-
mycin, troleandomycin, atazanavir, and
ritonavir

Plavix = Clopidogrel

CYP3A4, CYP2C19 or CYPA2
inducers: rifampin, St John's wort,
and cigarette smoking

CYP3A4/A5, CYP2BG6 inhibitor:
ritonavir

Efient = Prasugrel*

Brilique = Ticagrelor CYP3A4 inducers:rifampin, dexametha-
sone, phenytoin, phenobarbital, carbama-

zepine, and StJohn's wort

CYP3A4 inhibitors: ketoconazole,
itraconazole, voriconazole,
fluconazole, clarithromycin, ritonavir,
atazanavir, and diltiazem

Ticagrelor increases the plasma levels
of the CYP3A4 substrates simvastatin
and lovastatin, and of the P-glyco-
protein substrates digoxin and

cyclosporine

* Prasugrel hat das geringste Potential flir pharmakokinetische Interaktionen

(Siller-Matula j et al Thromb Haemost 2014)

Clopidogrel: PPI mit geringerer CYP2C19-Kapazitit (Pantopra-

zol) eher als ein PPI mit hoher CYP2C19 Kapazitit (Omeprazol)

Warfarin: Jeder PPI mit sorgfiltiger INR-Uberwachung

DDI mit VKA

Interaktionen mit VKA sind sehr hiufig, «<kein Medikament kann

als sicher angesehen werden», viele Umgebungsfaktoren mit Ein-

fluss auf die Wirkung von VKA, regelmissige INR-Kontrollen und

eine konsequente Einnahme davon sind der beste Schutz.

Eine INR-Erhohung kommt bei Enzymhemmern vor (v.a.

CYP2C9, geringere Clearance) und bei verdnderter Darmflora

(intestinale Vit. K2-Produktion).

Eine INR-Senkung kommt bei Enzyminduktoren vor (v.a.

CYP2C9, erhohte Clearance) und bei Vit. K-Supplementierung

(erhohte Vit. K2-Produktion)

DDI mit NOAK

= Kontraindikationen mit Dabigatran: Cyclosporin (fehlende
Daten), Dronedaron (+70-100%), HIV-Protease-Inhibotoren
(keine Daten), Ketokonazol, Itrakoazol, Voriconazol (+140 bis
150%), Rifampicin, Johanniskraut, Phenytoin, Carbamazepin
(-66%)

= Kontraindikationen mit Apixaban: HIV-Proteaseinhibitoren (starke
Erh6hung), Ketokonazol, Itrakonazol, Vorikonazol (+100%), Rifam-
picin, Johanniskaraut, Phenytoin, Carbamazepin (-54%).

= Kontraindikationen mit Edoxaban: HIV-Protease-Inhibitoren
(fehlende Daten), Ketokonazol, Itrakonazol, Vorikonazol (feh-
lende Daten)

= Kontraindikationen mit Rivaroxaban: Dronedaron (fehlende
Daten), HIV-Protease-Inhibitoren (bis +150%), Ketokonazol,
Intrakonazol, Vorikonazol (bis +160%)

DDI mit Bisoprolol

Amlodipin/Nifedipin: Hypotonie, verminderte LV-EF

Verapamil / Diltiazem: AV-Blockierung, Hypotonie, Progression

einer Herzinsuffizienz

Chinidin/Lidocain: AV-Blockierung

OAD/Insulin: Hypoglykdmie

Narkosemittel: Hypotonie, verminderte Reflextachykardie

DDI mit Amiodarone (v.a. via P-gp-Inhibitoren)

Marcoumar / Dabigatran: erhohte Plasmaspiegel

Grapefruit: erhohter Plasmaspiegel von Amiodarone
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Diltiazem / Verapamil: Bradykardie, AV-Blockierung
Chinidin/Flecainid, Solatol: verlangerte QTc-Zeit = Cave Torsa-
des (LQTS >480ms)

Fluorochinolone: verlangerte QTc-Zeit = Cave Torsades
Clarithromycin/Erythromycin: verlangerte QTc-Zeit — Cave
Torsades

Ritonavir / Rifampicin: Bradykardie

Allgemeinanisthetika: Atropinresistente Bradykardie

DDI mit Digoxin

Betablocker verldngern AV-Uberleitung — Bradykardie
Verapamil / Felodipin, Antiarrhythmika, Clarithromycin (P-gp-
Inhibitor), Atorvastatin (P-gp-Inhibitor) vermindern die Aus-
scheidung von Digoxin via P-gp. Johanniskraut (P-gp-Inhibitor)
erhoht die Ausscheidung von Digoxin via P-gp.

Metoclopramid/ Phenytoin erhohen die Darmmotilitit = Sen-
kung der Digoxin-Konzentration.
Diuretika / Laxanthien/Lithium senken die Plasmawerte von K
und Mg — erhohen die Glykosidtoxizitat

K-sparende Diuretika senken die Inotropie, provozieren Rhyth-
musstorungen

DDI mit Nitraten (Isosorbiddinitrat)

Antihypertensiva (v.a. Ca-Antagonisten) konnen in Kombination
mit Isosorbiddinitrat zu Hypotonien fithren

PDE5-Inhibitoren: Cave Blutdruckabfall (= Kontraindikation)
Heparin: reduzierte Nitratwirkung

Trizyklika / Neuroleptika: Hypotonie, Alkohol: Hypotonie

DDI mit Amlodipin

Simvastatin: erhohter Statinspiegel (nicht bei Atorvastatin)
Grapefruitsaft und Clarithromycin (beides CYP3A4-Inhibitoren):
mogliche Hypotonien

Ketoconazol/Itraconazol: Senkung des Blutdrucks, mogliche
Hypotonie

Johanniskraut (CYP3A4-Induktor): Blutdruckanstieg

DDI mit verschiedenen Statinen

Die Tabelle 5 enthilt eine Ubersicht iiber die Interaktionen von
Statinen mit verschiedenen Medikamenten. Die wichtigsten Inhi-
bitoren des Isoenzyms CYP3A4 (Simvastatin, Atorvastatin) sind
die HIV-Protease-Inhibitoren (Indinavir und Ritonavir u.a.),
Makrolid-Antibiotika ~ (Clarithromycin),  Azol-Antifungizide

39



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

1/:\:fs7 = DDI mit verschiedenen Statinen

Substanz | Mechanismus | Effekt Atorva| Simva | Fluva | Prava | Rosuva
Digoxin PGP AUC, T |10% [20% |? NS ?
CYP3A4 3A4 AUC_, T |x3 x10- [NS ([x1.5 |x1.4
Hemmer 20

Cyclosporin | OATP-1B1 AUC T |x7 x2-8 [ x3 xb-7 | x7
Gemfibrozil | OATP-1B1 AUC_, T |x24 |x25 |x1.1 |x2 x1.9

11::5:0 " Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen

Medikament 1

Medikament 2

Medikament 3

ACEI/ARB NSAR Hyperkaliamie, ¥ GFR
ACEI/ARB Spironolacton Hyperkaliamie, { GFR
VIT. K-Antagonist | NSAR T INR, mehr GI-Blutungen
VIT. K-Antagonist | Amiodarone T INR

VIT.-K-Antagonist

Hypericum perforatum

{INR

NOAC

Ketokonazol

T (Plasma) der NOAC

NOAC HIV-Protease-Inhibitoren | 1 (Plasma) der NOAC
NOAC Rifampicin/Hypericum T (Plasma) der NOAC
Ibuprofen ASS Antagonisiert TC-Hemmung
Digoxin Clarithromycin T Digoxineffekt

Nitrate PDE_-Hemmer Hypotonie

Simvastatin Makrolid-Antibiotika ™1 (Plasma) Simvastatin
Simvastatin Amlodipin ™ (Plasma) Simvastatin
Ciclosporin Hypericum L1 (Immunsuppressiva)

(Ketoconazol, Flucoconazol), Cyclosporin, Diltiazem, Verapamil,
Amiodarone und Grapefruitsaft. Die wichtigsten Inhibitoren des
CYP2C9-Sytems (Rosuvastatin, Fluvastatin) sind Flucoconazol,
Amiodarone, Fenofibrat, Fluvoxamin, Setralin, Vorikonazol. Pra-
vastatin wird nicht tiber das CYP-System eliminiert, sondern tiber
den P-Glycoprotein-Transporter.

Drug-Food Interaktionen (Gemiise, Brokkoli)

Orale Antikoagulantien vom Cumarintyp wirken als Vitamin K-
Antagonisten = Vit. K ist fiir die Synthese der Gerinnungsfaktoren
bekanntlich essentiell.

Vitamin K-reiche Nahrungsmittel sind: griines Gemiise (Spi-
nat, Kohl und v. a. Brokkoli). Aber auch Obst und Griintee sind
Vit. K-reich. Faustregel: je griiner die Pflanze, desto Vit. K-reicher.
Unter laufender VKA-Therapie sind wichtig: konstante Aufnahme
von Vit. K (z.B. keine Brokkoli-Tage), Zubereitungsmethoden sind
mehr oder weniger ohne Einfluss auf den Gehalt.

Drug-Food Interaktionen (Friichte, Grapefruit)

Der CYP4503A4-Inhibitor in der Grapefruit ist Naringin. Je hoher
dosiert und je konzentrierter, desto grosser ist die CYP-Hemmung,
Grapefruitsaft ist bei Herzpatienten generell nicht zu empfehlen.

In Kombination mit Grapefruitsaft verstérkt Diltiazem/Verapamil die
BD-Senkung und kann das PR-Intervall verldngern. Die Einnahme
von Grapefruitsaft erhoht die Konzentration von Nifedipin/ Amlodi-
pin (— tiefere BD-Werte) und fithrt in Kombination mit Marcoumar
zu einem INR-Anstieg (nicht mit Orangensaft). Damit auch erhohte
S-Konzentrationen von Simvastatin/Atorvastatin, Midazolam, Cyc-
losporin und Sildenafil (stirkere und lingere Wirkung).

40

Echtes Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Johanniskraut ist ein relevanter CYP3A4- und ein P-gp-Inhibitor.
Zusammen mit Amlodipin kommt es zu einem Blutdruckanstieg,
mit Digoxin zu einer Senkung der Digoxinkonzentration um 25%.
Eine Kombination mit den OAK ist kontraindiziert (INR sinkt),
ebenfalls mit Cyclosporin/Sirolimus (Reduktion der Immunsup-
pressiva); das gleiche gilt fiir Proteaseinhibitoren und Zytosta-
tika. Die Wirkung von hormonalen Kontrazeptiva wird reduziert.
Cave: enge therapeutische Breite. Plotzliches Absetzen fithrt zu
Reboundeftekt, deshalb schrittweise Reduktion.

Eine Zusammenfassung der klinisch relevanten Arzneimittelin-
teraktionen ist in der Tabelle 6 wiedergegeben.

Um eine bessere Medikamenten-Compliance (weltweit nur ~ 50%,
WHO) zu gewibhrleisten, ist eine ausfiihrliche Besprechung der
Medikation (Dosen, Einnahmezeiten) dringend notwendig. Um
die Inzidenz von moglichen DDI moglichst tief zu halten, ist man
heute in verschiedenen Kantonen daran, Elektronische Patienten-
dossiers (EPD) einzufithren (z.B. TG, ZG, ZH), die auch einen
eMediplan beinhalten. Damit diirfte sich die Arzneimittelsicher-
heit verbessern und die Anzahl der vermeidbaren DDI wahr-
scheinlich relevant reduzieren.
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Take-Home Message

@ Potentiell geféhrliche Arzneimittelinteraktionen kommen bei kardiologi-
schen Patienten haufig vor

@ Polypharmazie ist ein wichtiger Risikofaktor flir Arzneistoffinteraktionen

# Neben den pharmakokinetischen spielen auch die pharmakodynami-
schen Arzneistoffinteraktionen eine wichtige Rolle

@ Wichtige interagierende Arzneistoffe sind Enzym-Hemmer und Induk-
toren, sowie Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien

Messages a retenir

@ Les interactions médicamenteuses potentiellement dangereuses
se produisent fréquemment dans patients cardiologiques

@ La polypharmacie est un facteur de risque important pour les inter-
actions médicamenteuses

# Outre les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques,
les interactions pharmadynamiques jouent un rdle important

@ Les médicaments importants qui interagissent sont les inhibiteurs
et inducteurs d'enzymes ainsi que les agents antiplaquettaires et les
anticoagulants
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