Muller WE, Hiemke C, Baumann P. Pharmakokinetik. In: Riederer, P. and Laux, G.,
editors, Grundlagen der Neuro-Psychopharmakologie. Ein Therapiehandbuch. Wien, New

York: Springer; 2010. p. 289 - 303.

6

Pharmakokinetik

6.1 Allgemeine Grundlagen

W. E. MUller, C. Hiemke und P. Baumann

6.1.1. Grundlegende Aspekte

Die Entscheidung zum Einsatz eines bestimm-
ten Medikaments wird zunéchst von seinen phar-
makodynamischen Eigenschaften bestimmt, d. h.
der qualitative Aspekt der erwiinschten Wir-
kung steht initial im Vordergrund. Quantitative

Fragen schlieflen sich an, denn die Substanz
sollte in genau richtiger Konzentration an den
Wirkort, im Falle der Psychopharmaka in das
zentrale Nervensystem (ZNS), gebracht wer-
den. Ist die Konzentration am Wirkort zu hoch,
konnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
dominieren, ist die Konzentration zu niedrig,
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Abbildung 6.1.1: Schematische Darstellung eines Plasmaspiegelverlaufes nach oraler Applikation
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wird die therapeutische Wirkung nicht ausrei-
chend sein (Abb. 6.1.1). Die Pharmakokinetik
beschreibt und erklirt diese Zusammenhange,
insbesondere den zeitlichen Konzentrations-
verlauf der Medikamente und ihrer Metabolite
in Flissigkeiten und Geweben des Korpers. Sie
versucht auch zu erkldren, welche biologischen
Mechanismen fiir diese Vorgdnge verantwort-
lich sind. Gute Kenntnisse der pharmakokineti-
schen Kerndaten einer eingesetzten Substanz
sind die Voraussetzung dafiir, dass der richtige
Medikamenteneffekt in richtiger Intensitét zur
richtigen Zeit in ausreichender Wirkdauer mit
einem Minimum an unerwiinschten Wirkun-
gen erreicht wird.

Die Pharmakokinetik eines Medikaments
wird hauptsachlich durch dessen physikoche-
mische Eigenschaften wie Struktur, Fettloslich-
keit oder Ionisierbarkeit bestimmt, nicht durch
dessen pharmakologische Eigenschaften. Phar-
makologisch identisch wirksame Substanzen
konnen sehr unterschiedliche pharmakokineti-
sche Eigenschaften haben. Aber auch durch die
individuelle Disposition kann die Pharmakoki-
netik eines Medikaments von Patient zu Patient
sehr unterschiedlich sein. Dies wird zum einen
durch die genetisch determinierte Ausstattung
der Leber mit arzneimittelabbauenden Enzy-

6 Pharmakokinetik

men und der Darmmukosa oder der Blut-Hirn-
Schranke mit Transportproteinen bestimmt. Mo-
dulierend sind auch Alter, Lebensgewohnheiten
oder Krankheit, die auch die arzneimittelab-
bauenden Enzymaktivitdten aber auch praktisch
alle anderen Aspekte des pharmakokinetischen
Phanotyps ausmachen (Abb. 6.1.2). Wegen der
interindividuellen Variabilitat des pharmakoki-
netischen Phéanotyps sind pharmakokinetische
Kenngroflen, die fiir psychotrope oder andere
Medikamente in den Herstellerinformationen
oder in Lehrbiichern angegeben werden, keine
Materialkonstanten, sondern Mittelwertangaben.
Der individuelle pharmakokinetische Phanotyp
und seine Abweichungen von der ,,Norm® sind
daher bei der Wahl des Medikaments und der
Dosierung zu berticksichtigen. Dabei ist auch zu
beachten, dass pharmakokinetische Kenngrofien
oft nicht normal verteilt sind.

Die Pharmakokinetik beschreibt den Zeit-
verlauf der Wirkstoffkonzentration im Organis-
mus (Abb. 6.1.1). Bei Psychopharmaka wire die
Kenntnis der Wirkstoftkonzentration am Wirk-
ort (ZNS) wiinschenswert. Dies ist beim Men-
schen nicht moglich; die Wirkstoftkonzentra-
tion kann nur im Blut ermittelt werden. Trotz
dieser Limitierung sind pharmakokinetische In-
formationen moglich und kénnen fiir eine The-
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Abbildung 6.1.2: Phasen der Pharmakokinetik und deren Abhangigkeiten von der genetischen Grundausstattung (phar-
makokinetischer Genotyp) und von weiteren, meist externen Faktoren. Der pharmakokinetische Phanotyp bestimmt,
welche Konzentrationen einer verabreichten Dosis den Wirkort erreichen und wie lange das Arzneimittel wirkt.
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rapie mit Psychopharmaka dienlich sein, denn
die Grundannahme bei der klinischen Pharma-
kokinetik geht davon aus, dass es zwischen er-
wiinschten und unerwiinschten Wirkungen ei-
nes Arzneimittels und seiner Konzentration im
Blut eine Beziehung gibt (Abb. 6.1.1). Dies ist fiir
viele Medikamente nachgewiesen. Fiir viele Psy-
chopharmaka fehlt allerdings ein solcher Nach-
weis. Dieser ist insbesondere dann schwer zu
fithren, wenn eine zeitliche Latenz zwischen Kon-
zentration und Effekt besteht, z. B. bei einer anti-
depressiven oder antipsychotischen Wirkung.

Eine weitere Annahme bei der klinischen
Pharmakokinetik geht davon aus, dass die Kon-
zentrationen der Arzneimittel in der systemi-
schen Zirkulation mit den Konzentrationen im
Wirkkompartiment (meist ZNS) korrelieren.
Dies ist fiir viele Psychopharmaka aus der
Gruppe der Antidepressiva, Antipsychotika, An-
tidementiva und Anxiolytika tierexperimentell
nachgewiesen worden.

Ein typischer Blutspiegelverlauf nach oraler
Applikation ist in Abbildung 6.1.1 gezeigt. Nach
oraler Einnahme nimmt der Blutspiegel der
Substanz mit der Zeit langsam zu, erreicht bei
ausreichender Dosis den minimalen therapeu-
tischen Bereich (Invasionsphase), liegt dann fiir

[log C]

' 2
s
%
®

Plasmakonzentration

-
-

\
\
\

L

0.
p/bs@

291

eine bestimmte Zeit im therapeutisch benotig-
ten Plasmakonzentrationsbereich und wird da-
nach durch Eliminationsprozesse langsam ab-
gebaut (Evasionsphase). Die Evasionsphase ist
somit fiir die Dauer, in der sich das Medikament
in einem therapeutisch erwiinschten Plasmakon-
zentrationsbereich befindet, von essentieller Be-
deutung. Bei vielen Substanzen kann sich die
Evasionsphase aus verschiedenen Prozessen zu-
sammensetzen (Abb. 6.1.3). Wie hier am Beispiel
einer intravendsen Applikation gezeigt, kann in
der halblogarithmischen Darstellung der Ab-
bau der Plasmakonzentration in 2 lineare Pro-
zesse zerlegt werden, eine a-Phase mit kurzer
und eine B-Phase mit lingerer Zeitkonstante.

Die a-Phase, die im gewiahlten Beispiel sehr
deutlich ausgepragt ist, wird meist von Umver-
teilungsphdnomenen bestimmt. Der Wirkstoft
erscheint zunéchst in sehr hoher Konzentration
im Blut und wird dann in Abhéngigkeit von der
Durchblutung und der vorhandenen Gewebe-
menge in die einzelnen Organe verteilt (Abb.
6.1.4, 6.1.5). Dies bedeutet, dass in der initialen
Phase der sehr hohen Plasmakonzentration der
Wirkstoff v.a. in den Organen, die sehr stark
durchblutet werden, angereichert wird. Dies gilt
besonders fiir das ZNS.

[Zeit]

Abbildung 6.1.3: Plasmaspiegelverlauf nach i.v.-Applikation in halblogarithmischer Auftragung. Die Plasmaspiegelver-
laufskurve kann in 2 lineare Phasen zerlegt werden: a-Phase, bei der die Abnahme des Plasmaspiegels durch Verteilung
ins Gewebe bestimmt ist, k und 3-Phase, die die terminale Elimination beschreibt. Die Zeit, in der in der 3-Phase der Plas-
maspiegel um die Halfte abnimmt, wird als Eliminationshalbwertszeit (t;/,) bezeichnet.



292

6 Pharmakokinetik

Bei oraler Gabe eines Arzneimittels im Organismus ablaufende Vorgange

Pharmazeutische Phase

Applikation

Zerfall der Arzneiform
Auflésung der Wirkstoffe

Pharmakokinetische
Phase

Speicherung

Pharmakodynamische
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Resorption
Biotransformation
Verteilung
Ausscheidung
Wirkort
(Rezeptoren)

Pharmakologischer

Wirksamkeit
(erwiinschte Wirkung)

Effekt

Unerwiinschte bzw.
toxische Wirkung

Abbildung 6.1.4: Die pharmakokinetischen Schritte von der Einnahme einer oralen Arzneiform (z.B. Tablette) Uber Re-
sorption, Verteilung und Elimination. Alle Prozesse stehen in einem dynamischen Gleichgewicht zueinander.
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Schematische Darstellung
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Abbildung 6.1.5: Schematische Darstellung der Verteilung eines an Plasmaproteine gebundenen Pharmakons im Orga-
nismus. Uber die freie Konzentration stehen alle Verteilungsraume miteinander in Verbindung. Im Liquor entspricht oft die

Gesamtkonzentration der freien Konzentration.

Da in den Organen die Substanzkonzentra-
tion mit abfallendem Plasmaspiegel wieder ab-
nimmt, verhilt sich hier der Konzentrations-
verlauf dhnlich wie der Plasmaverlauf. Dieses
Phidnomen nutzt man z.B. bei der i.v.-Narkose
aus (Propofol oder Benzodiazepine), wo die
Determinierung der Bewusstseinsausschaltung
ausschliefSlich von Riickverteilungsphdnome-

nen (aus dem Gehirn in periphere Gewebe) be-
stimmt wird und nicht etwa von einer termina-
len Eliminationsgeschwindigkeit (8-Phase), die
z.B. beim Diazepam mehrere Tage betragen
kann. Solche Umverteilungsphdanomene spielen
bei der Terminierung der Wirkung vieler Psy-
chopharmaka eine Rolle. Sie duf8ern sich immer
dann, wenn nach akuter (parenteraler aber auch
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oraler) Applikation initial sehr ausgeprigte, zen-
trale erwiinschte oder auch unerwiinschte Wir-
kungen gesehen werden, die sehr viel schneller
sistieren, als man es von der pharmakokineti-
schen Eliminationsgeschwindigkeit her erwar-
ten wiirde. Die eigentliche terminale Elimina-
tionsphase (8-Phase, vgl. Abb. 6.1.3) wird nur
bei wenigen Psychopharmaka durch eine direk-
te renale Elimination bestimmt (z. B. Lithium).
Bei den meisten Substanzen ist eine Metaboli-
sierung in der Leber (s.u.) der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Evasion.
Medikamente und auch Psychopharmaka
werden vom Organismus in der Regel als
Fremdstoffe erkannt, die weder als Brennstoft
noch als Baustoff, noch als essenzieller Nah-
rungsbestandteil verwertbar sind. Der Mensch
hat im Verlauf der Evolution den Umgang mit
solchen Fremdstoffen gelernt, die haufig poten-
ziell toxische Abkommlinge von Pflanzenin-
haltsstoffen sind. Viele Mechanismen sorgen
dafiir, dass unser Korper mit diesen Fremdstof-
fen nicht oder nur wenig belastet wird. Gegen-
iber diesen Abwehrmechanismen muss das
Medikament bestehen, um eine Wirkung zu er-
zielen. Psychopharmaka haben es dabei beson-
ders schwer. Sie miissen nach meist oraler Ein-
nahme im Magen oder Darm freigesetzt werden
(Liberation), wihrend der Passage durch den
Magen-Darm-Traktresorbiert werden (Absorp-
tion), die Biotransformation in der Leber tiber-
stehen (Metabolismus) und schliefflich wahrend
der Verteilung im Korper (Distribution) die Blut-
Hirn-Schranke Uberwinden, um im Gehirn
wirksam zu werden, bevor sie dann wieder aus-
geschieden werden (Exkretion). Eine Zusam-
menfassung der pharmakokinetischen Phasen
Resorption, Distribution, Metabolisierung und
Exkretion ist in Abbildung 6.1.4 dargestellt.

6.1.2 Resorption

Die erste pharmakokinetische Phase im enge-
ren Sinne ist die Resorption (Abb. 6.1.4), bei
oraler Einnahme die enterale Resorption. Die-
se hangt ab von der Grofle und von physikoche-
mischen Eigenschaften des Pharmakons, ins-
besondere Ionisierbarkeit und Fettloslichkeit.
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Die meisten Psychopharmaka haben ein Mole-
kulargewicht zwischen 200-500 Da und viele
sind amphiphiler Natur meist durch eine basi-
sche (Antidepressiva, Antipsychotika), seltener
durch eine saure (Valproinsaure, Barbiturate)
funktionelle Gruppe, die geladen oder ungela-
den sein kann. Sie passieren die Magen-Darm-
Wand und miissen dabei, ebenso wie bei der
spateren Wanderung zum Erfolgsorgan, viele
biologische Membranen iiberwinden. Zellmem-
branen bestehen aus einer Lipiddoppelschicht
mit eingelagerten Proteinmolekiilen.

Die Aufnahme eines Medikaments kann
durch verschiedene Mechanismen erfolgen,
durch

= Diffusion durch die Lipidschicht oder Poren,

= erleichterte Diffusion #iber nicht aktiven
Transport,

= aktiven Transport unter Verbrauch von
Energie,

= Endozytose,

= Diffusion oder Filtration via interzelluldre
Spalten.

Fir die meisten Psychopharmaka ist nach
derzeitigem Wissen die Diffusion durch die Li-
piddoppelschicht der Membran der bevorzugt
beschrittene Weg, wobei der Konzentrations-
gradient die treibende Kraft darstellt. Dabei
spielt auch der Ionisierungsgrad der Substanz
eine Rolle. Die Lipidmembran wird bevorzugt
im nichtionisierten Zustand durchwandert. Der
saure pH-Wert im Magen verzogert bei den
meist basischen Psychopharmaka die Resorp-
tion. Liegt intrazelluldr ein saurer pH-Wert vor,
dann kann es zum so genanntem ion trapping
kommen. Dabei wird das basische Medikament
in ungeladener Form aufgenommen und intra-
zelluldr protoniert. In geladener Form ist der
Wiederaustransport erschwert. Begiinstigt wird
die Resorption von Psychopharmaka durch die
meist gute Fettloslichkeit, die durch Messungen
der Verteilung (in ungeladener Form) z.B. zwi-
schen n-Oktanol und Wasser gemessen werden
kann.

Hauptresorptionsort fiir orale Psychophar-
maka ist der Diinndarm. Die grofle Oberfldche
der Darmmukosa begiinstigt die Resorption.
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Befunde der letzten Jahre haben allerdings ge-
zeigt, dass das Intestinum auch eine aktive Bar-
rierefunktion ausiiben kann (Kivisto et al. 2004;
Zhang und Benet 2001), indem in der Darm-
mukosa metabolisiert wird und indem die durch
Diffusion aufgenommenen Arzneimittel durch
aktive Transportvorginge wieder in das Darm-
lumen exportiert werden.

6.1.3 Verteilung

Nach Erscheinen in der Blutbahn verteilt sich
der Wirkstoft iber den Organismus (Abb. 6.1.4).
Wiahrend in der Initialphase die Durchblutung
der einzelnen Gewebe eine wichtige determi-
nierende Grofe ist (s.0.), bestimmen im Weite-
ren die Grof3e des jeweiligen Gewebekomparti-
ments und die Fettloslichkeit des Arzneimittels
(Lipophilie) die Verteilung. Dies ist schematisch
in Abbildung 6.1.5 gezeigt. Hat der Wirkstoff
eine ausreichende Affinitit zu Gewebestruktu-
ren (das gilt fiir die meisten gut fettlgslichen
Arzneistoffe), wird er sich nicht nur gleichma-
Big in alle Kompartimente verteilen, sondern
sich auch in Gewebestrukturen anreichern. Hier-
bei spielen quantitativ gesehen die Plasmapro-
teine nur eine geringe Rolle. Aus dem Vertei-
lungsschema wird ersichtlich, dass der Wirkstoft
zum grofiten Teil in dem grofien Kompartiment
der Gewebeproteine gebunden sein wird. Wah-
rend dieses Verteilungsprozesses steht die freie
Konzentration im Plasma mit den freien Kon-
zentrationen des Wirkstofts in anderen Kom-
partimenten im Gleichgewicht. In Komparti-
menten, in denen anreichernde Proteine fehlen
(z.B. Liquor), kann die Gesamtkonzentration
der freien Konzentration in anderen Geweben
entsprechen. Wichtig an dem Verteilungssche-
ma (vgl. Abb. 6.1.5) ist die Tatsache, dass be-
zogen auf den Gesamtorganismus das Plasma
nur ein sehr kleines Kompartiment darstellt.
Besitzt der Wirkstoft zudem eine hohe Affinitét
zu Gewebekomponenten, erkldrt das Vertei-
lungsschema sehr deutlich, warum fiir Wirk-
stoffe mit hoher Gewebebindung und meist
hoher Lipophilie nur der geringste Teil der ver-
abreichten Dosis im Plasma als Plasmaspiegel
nachweisbar ist.

6 Pharmakokinetik

Lipophile Arzneistoffe haben als pharma-
kokinetische Kenngrofie ein sehr grofies Vertei-
lungsvolumen (Tab. 6.1.1). Je grofler das Vertei-
lungsvolumen, desto kleiner ist der Anteil der
applizierten Dosis, der sich im Plasma befindet.
Die Tabelle zeigt, dass sehr viele Psychophar-
maka extrem grofle Verteilungsvolumina ha-
ben, d.h. bei diesen Substanzen liegt nur ein
Bruchteil der verabreichten Dosis im Plasma in
freier oder gebundener Form vor.

Das Verteilungsvolumen (V) ist damit ein
Maf fiir die Verteilung der Plasmakonzentra-
tion (C) und der im Organismus vorhandenen
Gesamtmenge (M) des Pharmakons:

V=M/C

In der Praxis wird das Verteilungsvolumen
nach der folgenden Gleichung aus der Clea-
rance (CL) und der Eliminationskonstante (k.,
Kap. 6.4) berechnet:

V=CL/k.

Die meisten Psychopharmaka weisen wegen ih-
rer guten Fettloslichkeit hohe Verteilungsvolu-
mina auf (Tab. 6.1.1). Fiir Amitriptylin betragt
beispielsweise das Verteilungsvolumen 14. Dar-
aus ist abzulesen, dass Amitriptylin bevorzugt
im Gewebe gebunden wird. Aus dem Vertei-
lungsvolumen kann allerdings nicht geschlos-
sen werden, wie hoch die Konzentrationen im
Gehirn oder in anderen Organen sind. Das Ver-
teilungsvolumen ist primér ein theoretischer
Wert.

Das Gehirn ist besonders gut durchblutet,
und ein dichtes Netzwerk feinster Kapillaren
sorgt fiir einen raschen Stoffaustausch zwischen
Blut- und Hirnmilieu. Die meisten Psychophar-
maka sind lipophil, daher gelangen sie rasch in
ihr Zielgewebe, wahrscheinlich iiber passive
Diffusion. Der Ubertritt in das Zentralnerven-
system ist allerdings ein Problem, da das Gehirn
durch sehr effektive Barrieren - die Blut-Hirn-
Schranke und die Blut-Liquor-Schranke - vor
Fremdstoffen geschiitzt ist. Eine Abdichtung
des interzelluldren Spalts durch so genannte
tight junctions und eine verminderte vesikuldre
Transzytose sorgen fiir eine geringe transendo-
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Tabelle 6.1.1: Verteilungsvolumina (VD) und terminale Eliminationshalbwertszeiten (t;,) wichtiger Psychopharmaka

beim Menschen

VD (I /kg) ti2 (h)
Amisulprid 5 12
Amitriptylin 14 16
Carbamazepin 14 15
Chlorpromazin 21 30
Citalopram 14 33
Clonazepam 3 23
Desipramin 34 18
Diazepam 11 43
Doxepin 20 17
Haloperidol 18 18
Imipramin 23 18
Lithium 038 22
Lorazepam 13 14
Nitrazepam 19 26
Nortriptylin 18 31
Olanzapin 15
Oxazepam 1,0
Phenytoin 0,6 6-24
Quetiapin 10 4
Sertralin 25 30
Reboxetin 32 12
Risperidon 1 4
Temazepam 1,1 8
Triazolam 1,1 23
Venlafaxin 6 4

VD errechnet sich aus der Formel V, = D/Co, wobei D die gegebene Dosis (i.v.) ist und C, die fiktive Ausgangskonzentration
im Plasma (unter der Annahme einer vollstandigen Verteilung der Dosis ohne schon stattfindende Elimination). Eine
Substanz, die sich nur im Blutwasserraum verteilen wirde, hatte in diesem System ein Verteilungsvolumen von 0,06. Das
Verteilungsvolumen von Phenytoin (0,6) entspricht ungeféhr dem Kérperwasserraum. Verteilungsvolumina > 1 sind nur
maoglich, wenn sich die Substanz in bestimmten Organen in wesentlich hoherer Konzentration befindet als im Plasma.

theliale Permeabilitit. Nur in neurosekretorisch
aktiven Hirnregionen, wie im hypothalamisch-
hypophyséren System, sind die Gefifle durch-
lassig. Hier wird die Schrankenfunktion durch
spezialisierte Gliazellen iibernommen. Ahnli-
ches gilt fiir den Plexus choroideus, der aus
Blutplasma den Liquor cerebrospinalis abschei-
det. Plexusepithelzellen, die ebenfalls durch
tight junctions abgedichtet sind, bilden die Blut-
Liquor-Schranke (Ghersi-Egea und Strazielle
2001; Graff und Pollack 2004).

Fir die Verteilung von Psychopharmaka in
ihr Wirkkompartiment ist die Blut-Hirn-
Schranke die quantitativ wichtigste Barriere.

Ob die Blut-Liquor-Schranke von pharmakolo-
gischer Bedeutung ist, ist derzeit unklar. In der
Blut-Hirn-Schranke erfolgt der Stoffaustausch
zwischen Blut und Gehirn zunachst tiber Endo-
thelzellen, welche die Blutkapillaren eng um-
schliefien (Abb. 6.1.6). Die Endothelzellen sind
reichlich mit Perizyten ausgestattet, die ihrer-
seits von Gliazellen (Astrozyten) umgeben sind,
tiber die dann schliefllich die Nervenzellen ver-
sorgt werden. Endothelzellen, Perizyten und
Gliazellen stehen tiber die Extrazellularmatrix
in engem Kontakt und tragen gemeinsam zur
dynamischen Aufrechterhaltung der Schranken-
funktion bei. Distinkte Transportproteine, die in
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ZNS
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Abbildung 6.1.6: Endothelzelle der Blut-Hirn-Schranke und deren Ausstattung mit Transportproteinen, die fir einen
gerichteten Transport niedermolekularer Stoffe sorgen. Fur Arzneimittel, darunter auch Psychopharmaka, ist der ABC-
Effluxtransporter P-Glykoprotein besonders wichtig. Uber Pgp werden sie aus dem Hirnkompartiment von apikal nach
luminal in den Blutkapillarraum transportiert. Endothelzellen sind durch tight junctions fest verbunden, um einen para-
zelluldren Transport zu verhindern. (Nach Lee et al. 20071; Schinkel und Jonker 2003)

den Endothelzellen exprimiert werden, sorgen
fiir einen gerichteten Stoffaustausch (Abb. 6.1.6).

Glucose kann in beide Richtungen transpor-
tiert werden. Der Eintransport ist allerdings
bevorzugt, da Glucosetransporter in hoéherer
Konzentration auf der apikalen Seite als auf
der luminalen Seite exprimiert werden. Fiir
die Kontrolle der Passage von Medikamenten
in das Gehirn scheint Pgp, das auch als Efflux-
transporter der Darmmukosazellen vorkommt
(Kap. 6.1.2), von besonders grofSer Bedeutung
zu sein. Auch Psychopharmaka wurden als
Substrate von Pgp identifiziert (Doan et al. 2002;
Doran et al. 2005). Medikamente, die Substrate
von Pgp sind, werden nach Passage der Blut-
Hirn-Schranke unter Aufwand von Energie
wieder exportiert (Fromm 2004). Sie werden
demnach im Gehirn nicht oder nur beschrankt
akkumuliert. Das Antiemetikum Domperidon
ist z.B. ein effektiver Blocker von Dopamin-
D2-Rezeptoren. Es ist dhnlich lipophil wie Hal-
operidol, wirkt jedoch nicht als Antipsychoti-
kum, weil es Substrat von Pgp ist und deshalb
im Gehirn keine ausreichenden Konzentratio-
nen eingestellt werden. Fiir eine Reihe von An-

tidepressiva ist an Mausmutanten, die kein akti-
ves Pgp besitzen, nachgewiesen worden, dass
die Konzentrationen im Gehirn dieser Tiere
hoher sind als in Tieren mit intaktem Pgp (Uhr
et al. 2003). Es ist anzunehmen, dass Pgp fiir
die Kinetik und Dynamik von einigen Psycho-
pharmaka bedeutsam ist. Es ist jedoch noch
unklar, inwieweit solche Tiermodelle fiir den
Menschen Giiltigkeit haben und inwiefern Pgp
fir die praktische Psychopharmakotherapie re-
levant ist. Unklar ist dabei auch, ob Pgp bei
Wechselwirkungen von Arzneimitteln eine Rol-
le spielt (Lin 2003; Liu und Hu 2000; Pal und
Mitra 2006). Die Aufklarung der funktionellen
Bedeutung von Pgp und anderen Transport-
proteinen ist in der pharmakologischen Grund-
lagenforschung derzeit hochaktuell.

6.1.4 Elimination

Sind die Umverteilungsprozesse abgeschlossen,
wird die Abnahme des Plasmaspiegels ausschlief3-
lich von den Eliminationsprozessen getragen.
Aus der linearen Komponente der 3-Phase lasst
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sich die terminale Eliminationshalbwertszeit
(ti2) errechnen (Abb. 6.1.3). Sie gibt an, in wel-
cher Zeit sich eine vorhandene Plasmakonzentra-
tion in der B-Phase (Eliminationsphase) um die
Halfte reduziert. Die terminale Eliminationshalb-
wertszeit ist unabhéngig von der tatsichlich vor-
liegenden Plasmakonzentration. Sie ist die wich-
tigste pharmakokinetische Kenngréfie eines
bestimmten Arzneimittelstoffes (vgl. Tab. 6.1.1)
beim Menschen. Sie gibt Auskunft dariiber, wie
schnell der Wirkstoff aus dem Organismus elimi-
niert wird. Sie kann natiirlich von Individuum zu
Individuum schwanken und sich vor allen Din-
gen bei pathologischen Veranderungen der Eli-
minationsorgane deutlich verlangern. Zusammen
mit der Dosis ist sie die wesentliche Determinante
fiir die Hohe des zu erreichenden Arzneistoffspie-
gels bei einer Dauermedikation (s. Kap. 6.2.4).

Die Eliminationshalbwertszeit (t;,), auch
terminale oder dominierende Halbwertszeit ge-
nannt, ergibt sich aus dem zeitlichen Verlauf
der Konzentration im Plasma nach Abschluss
einer Verteilungsphase aus der Eliminations-
konstante ke:

ke = 1n2/t1/2
Demnach ist
tip = 1n2/ke = 0,693/k€

Sind Clearance und Verteilungsvolumen be-
kannt, so lasst sich auch daraus die Eliminations-
konstante (k.) berechnen:

k.= CL/V

Demnach nimmt die Plasmakonzentration ei-
nes Pharmakons umso rascher ab, je grofier die
Clearance, d.h. die Eliminationsfahigkeit, ist.
Die Plasmakonzentration nimmt langsam ab,
wenn das Volumen, aus dem das Pharmakon
entfernt werden muss, grof3 ist.

Die Clearance ist ein Maf fiir die Fahigkeit
des Organismus, ein Pharmakon zu eliminie-
ren. Die Clearance umfasst die Exkretions-
leistung der Niere und andere Prozesse, etwa
die Metabolisierung in der Leber oder die Aus-
scheidung iiber die Galle. Die totale Clearance
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(CL) ist die Summe aus renaler Clearance (CLg)
und extrarenaler Clearance (CLyg) und ldsst
sich nach i.v.-Gabe einer Einzeldosis eines Me-
dikaments durch Messung der Plasmakonzent-
rationen nach folgender Beziehung ermitteln:

CL =M/AUC

Dabei ist M die in den systemischen Kreislauf
gelangte Menge des Pharmakons und AUC die
Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve.
In der Praxis wird die Clearance unter Einbe-
ziehung der Bioverfiigbarkeit (F) berechnet:

CL =F « Dosis/AUC

Die Clearance kann interindividuell variieren,
da sie vom individuell variablen Metabolismus
abhéngig ist. Sie kann im Extremfall gegen Null
gehen, z. B. genetisch bedingt durch das Fehlen
eines fiir den Abbau wesentlichen Enzyms
oder durch Enzymhemmung bei Arzneimittel-
wechselwirkungen.

Es muss davor gewarnt werden, die phar-
makokinetische Eliminationshalbwertszeit mit
einer biologischen Halbwertszeit oder einer
Halbwertszeit der therapeutischen Wirkung zu
verwechseln. Diese pharmakodynamischen Gro-
en kénnen, miissen aber nicht mit der pharma-
kokinetischen Eliminationshalbwertszeit tiber-
einstimmen.

Ein Sonderfall der Elimination ist die sog.
prasystemische Elimination oder auch ,first-
pass‘-Metabolismus bezeichnet. Hierunter ver-
steht man das Phidnomen, dass der vendse Ab-
fluss des Magen-Darm-Trakts zundchst tber
die Pfortader in die Leber gelangt (Abb. 6.1.7).
Haben die Mukosa des Diinndarms oder die
Leber nun eine besonders hohe Kapazitit einen
bestimmten Wirkstoff zu metabolisieren, so
wird schon bei der ersten Passage ein Grofiteil
des aus dem Magen-Darm-Trakt resorbierten
Wirkstoffs metabolisiert und damit eliminiert.
Dies bedeutet, dass nur ein kleiner Teil der oral
applizierten Dosis systemisch zur Verfiigung
steht bzw. bioverfiigbar ist.

Ein ausgeprigter First-pass-Metabolismus
ist der wichtigste Grund fiir eine geringe orale
Bioverfiigbarkeit. Er erklért, dass eine Substanz
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Orale
Applikation

Sublinguale T

Applikation
Mundhihle

Ventiser Ablluss von der Mundhdhle
Magen t:
Darm
Rektum Vendiser Abfluss vom Rektum
—
Vena cava —
Rektale
Applikation

Abbildung 6.1.7: Ventser Abfluss aus Mundhohle und Gastrointestinaltrakt. Ein hoher First-Pass-Metabolismus nach
oraler Applikation ist immer dann zu sehen, wenn der Wirkstoff schon wahrend der Resorption in der Diinndarmwand
oder bei der 1. Passage durch die Leber (Pfortader) zu einem hohen Prozentsatz metabolisiert wird. Neben ungentigender
Resorption ist der First-pass-Metabolismus der Hauptgrund fur schlechte orale Bioverfigbarkeit

trotz 100iger Resorption nur eine orale Biover-
fiigbarkeit von wenigen Prozent aufweisen
kann. Viele Psychopharmaka, besonders Anti-
depressiva und Neuroleptika weisen einen aus-
gepragten First-pass-Metabolismus und eine
schlechte orale Bioverfiigbarkeit auf. Natiirlich
kann eine niedrige Bioverfiigbarkeit durch eine
entsprechend héhere orale Dosis ausgeglichen
werden. Da aber die Bioverfiigbarkeit direkt
von interindividuellen oder auch alters- bzw.
krankheitsbedingten Schwankungen der hepa-
tischen Elimination beeinflusst wird, ist die in-
terindividuelle Varianz der Plasmaspiegel bei
Substanzen mit schlechter Bioverfiigbarkeit be-
sonders ausgeprégt. Die Pfortader wird bei der
Resorption aus der Mundhohle oder aus dem
Rektum umgangen (vgl. Abb. 6.1.7). Da aber
die Resorption bei diesen Applikationsformen
aus anderen Grinden unsicher ist, sind buk-
kale bzw. rektale Arzneiformen fiir Verabrei-
chung der meisten Psychopharmaka keine all-
gemein gingige Alternative.

Hepatischer Metabolismus: Da lipophile
Substanzen wie die meisten Psychopharmaka
nach der glomuldren Filtration in den Nieren-
tubuli weitgehend wieder riickresorbiert wer-
den (Faustregel: bei guter Resorption im Darm
eher geringe direkte renale Elimination), konnen
diese nicht direkt renal ausgeschieden werden.
Ausnahmen sind z. B. Lithium und Benzamid-
neuroleptika wie Amisulprid. Um die Elimina-
tion fettloslicher Stoffe zu beschleunigen, ver-
wendet der Korper Enzymsysteme, die diese
Stoffe in hydrophilere und somit leichter renal
ausscheidbare Substanzen umwandeln. Die Me-
tabolisierung von Fremdsubstanzen erfolgt vor
allen Dingen in der Leber und nur in unter-
geordnetem Mafle in anderen Organen (z.B.
Darm, Niere, Lunge). Die an der Biotransfor-
mation beteiligten Enzyme sind weitgehend
substratunspezifisch. Man unterscheidet

= diestrukturgebundenen Enzyme, die haupt-
sachlich in der Membran des endoplasmati-
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Tabelle 6.1.2: Unterteilung der hepatischen Eliminationsprozesse und ihre Verdanderung im Alter

Phase-1-Reaktionen

Phase-2-Reaktionen

Hydroxylierung
N-Desalkylierung
Nitro-Reduktion
Sulfoxidierung

Glukuronidierung
Sulfatierung

Acetylierung

Hydrolyse
Oft im Alter Meist im Alter
Relevant nicht relevant

Verlangsamt

verandert

Phase-I-Reaktionen beinhalten direkte chemische Verdnderungen am Wirkstoffmolekil und erfordern andere metaboli-
sierende Enzyme als die Phase-2-Reaktionen, bei denen gut wasserlosliche Molekule an aktive Gruppen des Wirkstoffmo-

lekdls angekoppelt werden.

schen Retikulums (z.B. Monooxygenasen,
Glukuronyltransferasen) vorkommen, und

» die strukturungebundenen Enzyme, die als
16sliche Enzyme im Zytosol vorliegen (z.B.
Esterasen, Amidasen).

Die enzymatischen Prozesse kénnen auf der
Basis der durchgefiithrten Strukturverianderun-
gen in Phase-I- und Phase-II-Reaktionen un-
terteilt werden (Tab. 6.1.2).

Als Phase-I-Reaktionen werden Biotrans-
formationsmechanismen bezeichnet, die eine

NC
P JCH
(CH )N,
CH

Biotransformation
F

Citalopram

Phase |

Monogenaseaktivitat
—~CH;

—

Desmethylcitalopram

V_

-N : i
Didesmethylcitalopram
Phase II: ‘
Konjugation Glukuronidierung

|

I[ Remale Ausschelduny I

r Elimination

oxidative, reduktive und hydrolytische Veran-
derung der Pharmakonmolekiile bewirken.
Dagegen erfolgt bei Phase-II-Reaktionen eine
Konjugation eines Arzneistoffmolekiils bzw.
eines aus Phase I entstandenen Metaboliten an
kérpereigene Substanzen (z.B. aktivierte Glu-
kuronsiure, Glyzin, S-Adenosylmethionin). So-
mit schafft in vielen Fillen die Biotransforma-
tion in Phase I oft erst die Voraussetzung fiir
die Konjugation in Phase II und fiir die nach-
folgende Elimination des Pharmakons (vgl.
Abb. 6.1.8).

susll
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,
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|
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Abbildung 6.1.8: Schema der wesentlichen hepatischen Eliminationsschritte von Citalopram und Imipramin (nach

Eckert et al. 1998)
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In der Phase I sind v.a. Oxidationsreaktio-
nen besonders wichtig. Die weitaus grofite Be-
deutung fiir die oxidative Biotransformation von
Pharmaka kommt den mikrosomalen Mono-
oxygenasen zu, welche die Himproteine Cyto-
chrom P-450 enthalten. Die Grundfunktion der
Monooxygenasen vom P450-Typ besteht in der
Einfiihrung von molekularem Sauerstoff in das
Zielmolekiil. Beim Cytochrom P-450 handelt es
sich nicht um ein einzelnes Enzym, sondern um
eine durch eine Supergenfamilie kodierte Grup-
pe von Enzymen (CYP-Enzyme; Tab. 6.1.9). Um
eine sichere Zuordnung dieser Enzyme zu er-
moglichen, wurde eine Nomenklatur entwi-
ckelt, die die Enzyme auf der Basis von Homo-
logien der Aminoséuresequenzen in Familien
und Subfamilien unterteilt (vgl. Abb. 6.1.9). Die
CYP-Isoenzyme konnen in 2 Klassen eingeteilt
werden: mitochondriale und mikrosomale En-
zyme. Die CYP-Enzyme der inneren Mitochon-
drienmembran sind bei der Steroidsynthese
von Bedeutung (Familien 7, 11, 17, 19, 21, 27),

l_l Al, A2,

A6, A7, ATPT,
A7PC, A13, B6,
B7P, C8, C9,
C1s, C19,

D6,

D7P, D7AP, D8BP,
E1,

E1, EF1P, G1, J,
R1,S1

A4,
A5, ASP1, A5P2,
A7, A43

Al1,B1, F2, F3,
F8, FOP, F10P,
F12, X1, z1

||°°I+ﬂ|>||w| [~ [x

| o
5

19, 21A1P,
21A2, 24, 26A1,
26B1, 39A1, 46,
Eil, Gilz2
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wiahrend die Enzyme in den mikrosomalen
Membranen (Familien 1, 2, 3, 4) Xenobiotika
wie z.B. die Arzneistoffe metabolisieren. In der
letzten Gruppe zéhlen CYP1A2, CYP2C9/10,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A3/4 zu den
wichtigsten Isoenzymen (Nebert et al. 1991),
die sich allerdings in ihrer Substratspezifitit er-
heblich unterscheiden (vgl. Abb. 6.1.9).

Die P450-Enzyme werden zu 90-95 % in der
Leber exprimiert, aber auch in Lunge, Darm-
mukosa, Niere und sogar im Gehirn finden sich
CYP-Isoenzyme. Das in der menschlichen Leber
am starksten exprimierte Isoenzym ist CYP3A4.
Es macht im Durchschnitt 30 % der CYP-Iso-
enzyme aus. CYP2D6 ist das am besten unter-
suchte Isoenzym, allerdings spielt es quantitativ
in der Leber eine untergeordnete Rolle. Die Ex-
pression der einzelnen CYP-Isoenzyme kann
inter- und intraindividuell stark variieren. Dies
héngt einerseits vom Genotyp des Patienten ab
(s.u.), variiert aber auch in Abhdngigkeit von
Alter, Lebensgewohnheiten, Erkrankung, Me-

1A2-Substrate: Amitriptylin, Clomipramin, Clozapin, Fluvoxamin, Imipramin,
Bl Olanzapin, Tacrin, Thioridazin, Zopiclon

2A6-Substrat: Nikotin

2B6-Substrate: Bupropion, Diazepam, Sertralin

2C9-Substrate: Fluoxetin, Mephenytoin, Perazin, Phenytoin, Valproat
2C19-Substrate: Amitriptylin, Clomipramin, Citalopram, Diazepam, Doxepin,
Fluoxetin, Imipramin, Moclobemid, Nordazepam, Sertralin

2D6-Substrate: Amitriptylin, Chlorpromazin, Clomipramin, Clozapin, Desipramin,
Donepezil, Fluoxetin, Fluvoxamin, Haloperidol, Imipramin, Methadon,
Mianserin, Mirtazapin, Nortriptylin, Paroxetin, Perphenazin, Risperidon,
Thioridazin, Venlafaxin, Ziprasidon, Zuclopenthixol

3A4-Substrate: Alprazolam, Amitriptylin, Citalopram, Clomipramin, Clozapin,
Diazepam, Fluoxetin, Haloperidol, Imipramin, Methadon, Midazolam, Mirtazapin,
Nordazepam, Paroxetin, Perazin,Quetiapin, Reboxetin, Risperidon, Sibutramin,
Venlafaxin, Ziprasidon, Zolpidem, Zotepin

Xenobiotika (?) und Fettséauren

Synthese von Thromboxanen
Synthese von Cholesterin
B1 Synthese von Prostacyclin
Al, B1, B2 Synthese von Cholesterin und Steroidhormonen

Synthese von Steroidhormonen

Abbildung 6.1.9: Die Familie der humanen Cytochrom-P450-Isoenzyme mit dazugehorigen Substraten. die Isoenzyme
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4/5 sind fur den Abbau vieler Psychopharmaka bedeutsam; fur die Iso-
enzyme CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 sind genetische Varianten bekannt.
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dikation oder anderen Faktoren (s. Abb. 6.1.2).
Raucher konnen beispielsweise eine hohere
CYP1A2-Aktivitdt in der Leber besitzen als
Nichtraucher.

Die meisten Psychopharmaka werden von
mehr als einem Isoenzym abgebaut, denn CYP-
Enzyme besitzen eine breite und iiberlappende
Substratspezifitit, und die Rolle der einzelnen
Isoenzyme kann mit der Konzentration variie-
ren. Es gibt allerdings auch Beispiele, bei denen
Medikamente so gut wie ausschlieSlich iiber ein
einziges Isoenzym abgebaut werden, beispiels-
weise Nortriptylin tiber CYP2D6 (Abb. 6.1.9).

Arzneimittelinteraktionen. Die Zuordnung
der Substrate zu den Enzymen hat erhebliche
Konsequenzen fiir das Interaktionspotential des
Arzneistoffes: Wenn 2 Arzneistoffe tiber das-
selbe Enzym verstoffwechselt werden, besteht
die Moglichkeit einer metabolischen Interak-
tion. Insbesondere die Kombination eines Subs-
trates mit einem Enzyminhibitor bzw. -induk-
tor fithrt zu erheblichen Verdnderungen der
Plasmaspiegelkonzentation des Substrates: Im
Falle des Inhibitors erhoht sich der Substratplas-
maspiegel infolge eines verringerten Metabolis-
mus; im Falle des Induktors wird das Substrat
schneller abgebaut und die Substratplasmaspie-
gel konnen unter den therapeutischen Bereich
absinken. Es sollte ferner nicht aufler acht ge-
lassen werden, dass auch Nahrungsmittel sol-
che Interaktionen bewirken konnen, so ist z.B.
Grapefruitsaft ein Inhibitor des CYP3A4. Viele
andere Nahrungsmittelinteraktionen sind aller-
dings bisher nur sehr wenig untersucht. Abbil-
dung 6.1.9 zeigt die wichtigsten am Stoffwechsel
von Arzneimitteln beteiligten CYP-Enzyme
und ihre Substrate.

Heute ist es Standard, Substanzen vor ihrer
Anwendung am Patienten beziiglich ihres Po-
tenzials pharmakokinetischer Wechselwirkun-
gen in vitro zu testen (Rodrigues und Lin 2001).
Viele alte Arzneimittel sind jedoch beziiglich
ihres Interaktionspotenzials nicht gepriift. Um
die Vorhersage von Wechselwirkungen zu er-
leichtern, sind Computerprogramme hilfreich.
Uber das Internet verfiigbar sind z.B. die Pro-
gramme PsiacOnline (http://www.psiac.de/)
oder MediQ (http://www.mediq.ch/). Hilfreich
sind auch Tabellenwerke, die Daten uber die
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CYP-Substrat- und Inhibitoreigenschaften von
vielen Medikamenten enthalten (z.B. Benkert
und Hippius 2007). In der Regel fehlt allerdings
den Tabellenwerken eine klinische Bewertung
der zu erwartenden Interaktionen.

Aufgrund genetisch bedingter Variabilitdt
spielen die CYP-Enzyme eine grof3e Rolle bei
den interindividuellen Unterschieden von Aus-
maf3 und Geschwindigkeit der Elimination von
Psychopharmaka.

CYP2C9 ist bei wenigen Psychopharmaka
am Abbau beteiligt (Abb. 6.1.9). Derzeit sind
zwolf Allelvarianten bekannt. Klinische Relevanz
besitzen zwei Varianten, die zu einem Funkti-
onsverlust fithren. Langsame CYP2C9-Meta-
bolisierer kommen bei 1-3 % der Européer vor.
Wesentlich haufiger (35%) sind intermediére
Metabolisierer (Wormhoudt et al. 1999). Bei
langsamen Metabolisierern und heterozygoten
Defekttragern wurden eine verminderte Clea-
rance bzw. erhéhte Plasmakonzentrationen von
Phenytoin gemessen (Ninomiya et al. 2000).
Ahnliches ist fiir Fluoxetin zu erwarten, das
ebenfalls Substrat von CYP2C9 ist.

CYP2C19 ist u.a. am Metabolismus von Ci-
talopram und Escitalopram, Doxepin, Moclo-
bemid, Sertralin und einigen Benzodiazepinen
beteiligt (Abb. 6.1.9). Bislang sind neun Allel-
varianten mit fehlender oder verminderter En-
zymaktivitit bekannt (Xie et al. 1999). Zwei Va-
rianten (*2 und *3) kommen haufig vor, wéahrend
die anderen sehr selten auftreten. Dabei be-
stehen im Vorkommen ausgeprégte ethnische
Unterschiede: Gefunden werden 12-23 % ho-
mozygote Defekttriger bei der orientalischen
Bevolkerung gegeniiber lediglich 2-5 % bei Eu-
ropédern. Heterozygot defiziente Alleltrager tre-
ten in Deutschland mit einer Frequenz von etwa
25 % auf, also deutlich haufiger als langsame Me-
tabolisierer (Xie et al. 1999). Bei Patienten mit
defektem CYP2C19, die Diazepam einnahmen,
wurde iiber eine verlangerte Sedierung berichtet.
Besonders relevant ist der CYP2C19-Polymor-
phismus bei Verabreichung des chiralen Proto-
nenpumpenhemmers Omeprazol, der stereose-
lektiv zu 80 % iiber dieses Enzym abgebaut wird.

Bei CYP2D6 sind die Trager des Wildtyp-
gens CYP2DG6 extensive metabolizers (EM) mit
intaktem Gen und normaler Enzymaktivitit.
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Mutanten ohne intaktes CYP2D6-Enzym sind
poor metabolizers (PM). Es konnten bisher
mehr als 50 Mutationen identifiziert werden,
von denen wenigstens 15 fiir ein CYP2D6-De-
fizit verantwortlich sind (Griese et al. 1998).
PM sind entweder homozygote Triger einer
Mutation auf beiden Allelen oder heterozygote
Trager verschiedener defekter CYP2D6-Allele.
Individuen mit einem defekten und einem funk-
tionellen CYP2D6-Allel sind mittelstarke Meta-
bolisierer (IM). Sie haben eine eingeschrankte
CYP2D6-Aktivitit. Ahnliches gilt fiir Triger
teilfunktioneller CYP2D6-Allele. Es gibt auch
Mutanten mit iiberaktivem Enzym durch Gen-
duplikation; diese sind ultrarapid metabolizers
(UM). Etwa 5-10% der européischen Bevolke-
rung sind PM; UM finden sich in einer Haufig-
keit von 1-10%. Untersuchungen an Patienten,
die mit CYP2D6-Substraten behandelt worden
waren, haben gezeigt, dass in dieser Gruppe die
Patienten in 20-25% der Fille phanotypische
UM waren (Griese et al. 1998). Bei UM ist
daher gehduft mit Therapieversagen zu rech-
nen. Bei Individuen mit einer vollstindigen
CYP2D6-Defizienz sind nach Verabreichung
des CYP2D6-Substrats Desipramin ein einge-
schrankter Metabolismus, erhohte Plasmaspie-
gel und dadurch bedingte Nebenwirkungen
nachgewiesen worden (Spina et al. 1997). Neu-
ere Untersuchungen haben gezeigt, dass bei
Patienten, die mit den CYP2D6-Substraten
Venlafaxin (Shams et al. 2006) oder Risperidon
(de Leon et al. 2005) behandelt werden und
langsame Metabolisierer sind, Nebenwirkun-
gen héufiger auftreten als bei normalen Meta-
bolisierern.

CYP1A2 ist ein wichtiges Enzym fiir eine
Reihe von Psychopharmaka (Abb. 6.1.9). Gene-
tische Defektvarianten wurden bisher nicht ge-
funden. Es gibt Mutationen in der Promotorre-
gion, die Auswirkungen auf die Induzierbarkeit
von CYP1A2 haben. Nach ersten Beobachtun-
gen konnte bei Mutationen das Risiko fiir das
Auftreten von Dyskinesien unter typischen An-
tipsychotika erhoht sein. Nur wenige Psycho-
pharmaka sind Substrat von CYP2B6 (Abb.
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6.1.9). Berichte, nach denen klinische AufFallig-
keiten durch einen Ausfall des CYP2B6-Gens
zu erkldren waren, liegen bisher nicht vor.

Fir das quantitativ wichtigste CYP-Enzym
der Leber, CYP3A4, findet man eine 50-fache in-
terindividuelle Variabilitdt, durch die die Clea-
rance von Arzneimitteln, die bevorzugt tiber
CYP3A4 abgebaut werden, 20-fach unterschied-
lich sein kann. Ein genetischer Polymorphis-
mus konnte fiir CYP3A4 noch nicht nachge-
wiesen werden, wohl aber fiir das mit ihm
verwandte CYP3A5, das — genetisch bedingt -
bei nur 10% der mitteleuropéischen Bevol-
kerung nachweisbar ist (Quaranta et al. 2006;
Xie et al. 2004). Die hohe interindividuelle Va-
riabilitat der Enzymaktivitit wird durch endo-
gen und auch exogen bedingte Schwankungen
der Enzymexpression erklart.

Uber die Genvarianten im CYP-System hi-
naus gibt es weitere Polymorphismen von arz-
neimittelmetabolisierenden Enzymen, von

= N-Acetyltransferasen,

= Thiomethyltransferasen,

= einer Katechol-O-methyltransferase,
= einer Butyrylcholinesterase oder

= einer Monoaminoxidase (MAO).

Langsame Acetylierer mit verminderter oder
fehlender Acetyltransferaseaktivitdt sind mit
einer Frequenz von 10-20 % in der europdischen
Bevolkerung durchaus héufig. Dies hat aller-
dings keine offensichtlichen Konsequenzen fiir
Behandlungen mit Psychopharmaka. Jedoch
scheint bei Alleltrdgern mit defekter N-Acetyl-
transferase das Risiko des Auftretens von Tumo-
ren der Blase oder der Kolorektalregion erhoht
zu sein. Katechol-O-methyltransferase spielt
mit Ausnahme des Abbaus von Paroxetin fiir
die Metabolisierung von Psychopharmaka kei-
ne Rolle; fiir Thiomethyltransferase ist bislang
nur eine Beteiligung am Abbau von Ziprasidon
bekannt. Fiir keines der Enzyme ist derzeit eine
Assoziation zwischen polymorphen Genen und
der Pharmakokinetik von Psychopharmaka ge-
zeigt worden.
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