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6.2 Spezielle Pharmakokinetik
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Einmalanwendung

Der in Abbildung 6.1.1 gezeigte Plasmaspiegel-
verlauf einer Substanz nach oraler Applikation
und die damit verbundene Wirkungsdauer gilt
nur fiir den kleinen Teil der therapeutischen
Anwendungen von Psychopharmaka, bei de-
nen eine Einmalwirkung ausgenutzt werden
soll. Wichtigstes Beispiel ist der Einsatz eines
Medikaments als Schlafmittel. Die Bedeutung
von Dosis und Eliminationshalbwertszeit bei
einer solchen Einmalanwendung ist in Abbil-
dung 6.2.1 fiir verschiedene Benzodiazepinhyp-
notika gezeigt (Breimer 1984). Im Fall der Sub-
stanz Temazepam wird kurz nach abendlicher
Einnahme ein ausreichender substanzspezifi-
scher Plasmaspiegel aufgebaut, der sich zu-
néchst durch Umverteilungsphianomene, dann
aber determiniert durch die 8-Phase der Elimi-
nation t;, = 8h) langsam wieder abbaut. 24h
nach der Einnahme von Temazepam ist nur
noch ein minimaler Plasmaspiegel vorhanden,
sodass eine neue Einnahme in den folgenden
Nichten nicht zu wesentlich anderen Plasma-
spiegelverlaufen fithrt. Etwas anders sieht es
beim Nitrazepam aus, wo bedingt durch die
wesentlich liangere Eliminationshalbwertszeit
von (t;;, = 26 h) 24 h nach Einnahme der ersten

Dosis der Plasmaspiegel nicht vollstindig ge-
sunken ist. Deshalb kommt es bei weiterer Ein-
nahme in den folgenden Nichten zu einer deut-
lichen Kumulation, d.h. es bildet sich mit der
Zeit ein zunehmender Nitrazepamplasmaspie-
gel tagstiber aus; nach etwa 5 Eliminations-
halbwertszeiten (ca. 5 Tagen) wird ein Flief3-
gleichgewicht (,steady state®) erreicht. Diese
Kumulation ist bei der Substanz N-Desalkylflu-
razepam (einer der hypnotisch wirksamen Me-
taboliten des Flurazepams) infolge einer sehr
langen Eliminationshalbwertszeit (t;, = 50h)
sehr stark ausgeprigt. Das Fliefigleichgewicht
wird hier erst nach ca. 10 Tagen erreicht, mit
problematisch hohem Plasmakonzentrationen.

6.2.1 Dauermedikation

Bei den meisten Psychopharmaka ist das Er-
reichen eines ausreichend stabilen Wirkstoff-
spiegels Ziel der Dauermedikation. Dabei sind
Dosierungsintervall, Dosis und Eliminations-
halbwertszeit zu beachten.

Die Auswirkung unterschiedlicher Dosie-
rungsintervalle ist in Abbildung 6.2.2 dargestellt.
Hierbei wird in beiden Fillen die gleiche Dosis
gegeben; das Medikament hat eine t;/, von 20 h.
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Abbildung 6.2.1: Plasmakonzentrationsverlauf von Desalkylflurazepam (aktiver Metabolit von Flurazepam), Nitrazepam
und Temazepam bei abendlicher Verabreichung als Hypnotikum. Bedingt durch die unterschiedliche Halbwertszeit
kommt es bei taglicher Einnahme zu einer unterschiedlich ausgepragten Kumulation (nach Breimer 1984).

Im Fall der gestrichelten Kurve wird die Ge-
samtdosis auf einmal genommen, und im Fall
der durchgezogenen Kurve wird die Gesamt-
dosis aufgeteilt in 3 gleiche Einzeldosen. Das
Dosierungsintervall betragt damit im ersten
Fall 24h, im zweiten Fall 8 h. Bei Mehrfachdo-
sierung mit der gleichen Dosis wird das Flief3-
gleichgewicht der Plasmakonzentration nach un-
gefahr 5 Eliminationshalbwertszeiten erreicht.
Dies trifft im vorliegenden Fall fiir beide Dosie-
rungsschemata zu, Maxima und Minima blei-
ben nach ca. 5 Tagen konstant. Der wesentliche
Unterschied beider Applikationsarten sind aber
die Schwankungen zwischen maximalen und mi-
nimalen Plasmaspiegeln innerhalb des Dosie-
rungsintervalls. Die mittleren Plasmaspiegel im
Fliefigleichgewicht unterscheiden sich bei bei-
den Dosierungsschemata, bei denen ja die glei-
che tagliche Dosis gegeben wurde, nicht.

Die Hohe des im Flief3gleichgewicht zu er-
reichenden mittleren Plasmaspiegels wird direkt
determiniert von der Dosis. In Abbildung 6.2.3
wird ein Medikament bei gleichem Dosierungs-
intervall in einem Fall in der doppelten Do-
sierung (gestrichelte Linie) im anderen Fall in

einfacher Dosierung (durchgezogene Linie)
appliziert. Der Zeitverlauf bei Erreichen des
Flie3gleichgewichts ist identisch, aber wie zu
erwarten, fiihrte die doppelte Dosis zu einem
doppelt so hohen Fliefigleichgewicht.

Nimmt man eine reziproke Dosisinderung
vor, erh6ht man die niedrige Dosis bzw. ernied-
rigt die hohe Dosis, dauert es wiederum 5 Elimi-
nationshalbwertszeiten, bis sich in beiden Fal-
len das neue Fliefigleichgewicht eingestellt hat.
Nach Absetzen der Dosis fillt in beiden Fillen
der Plasmaspiegel mit der Eliminationshalb-
wertszeit der Substanz von 36h ab.

Dieses Beispiel macht deutlich, dass tiber
die Dosis einer bestimmten Substanz am indi-
viduellen Patienten eine Verdnderung des Plas-
maspiegels erreicht werden kann und nach jeder
Dosisanderung wiederum 5 Eliminationshalb-
wertszeiten bendtigt werden, bis sich ein neues
Flief3gleichgewicht eingestellt hat.

Im interindividuellen Vergleich wird fiir
das gleiche Medikament die Hohe des im Flief3-
gleichgewicht zu erreichenden Plasmaspiegels
auch sehr stark von der individuellen Elimina-
tionshalbwertszeit bestimmt. Dies wird in Ab-



6.2 Spezielle Pharmakokinetik

(in Mengen der Einzeldosis)
w

Menge des Wirkstoffes im Kérper

307

> 1= 24 Std

t1e= 20 Std

Tage nach Beginn der Einnahme

Tage nach Absetzen
der Einnahme

Abbildung 6.2.2: Zeitverlauf der Plasmaspiegel bei Mehrfachdosierung im unterschiedlichen Intervall. In beiden Féllen
wird die gleiche orale Tagesdosis eines Medikamentes mit einer Eliminationshalbwertszeit von 20h gegeben, im Fall der
gestrichelten Kurve als Einmaldosis (Dosisintervall ti: = 24 h) und im Fall der durchgezogenen Linie aufgeteilt in 3 Einzel-

dosen (tin: = 8h).

bildung 6.2.4 dargestellt. Hier wurde die gleiche
Dosis eines Medikaments einem jungen und ei-
nem alten Patienten verabreicht. Aufgrund ei-
ner Einschrinkung der metabolischen Kapazi-
tit der Leber ist beim alten Patienten die
Eliminationshalbwertszeit des Medikaments
verdoppelt. Obwohl die gleiche Dosis gegeben
wird, wird beim alten Patienten ungefihr der
doppelte Plasmaspiegel im Fliefgleichgewicht
erreicht. Dartiber hinaus benétigt der alte Pati-
ent ebenfalls 5 Eliminationshalbwertszeiten zur
Erreichung des Flief3gleichgewichts, was im
vorliegenden Fall bedeutet, dass der maximale
bei dieser Dosis zu erreichende Plasmaspiegel
beim élteren Patienten erst nach 10 Tagen er-
reicht wird im Vergleich zu 5 Tagen beim jun-
gen Patienten. Der méglicherweise zu hohe
Plasmaspiegel beim alten Patienten kann prob-
lemlos durch Gabe einer geringeren Dosis redu-
ziert werden (vgl. Abb. 6.2.4). Keinen Einfluss
hat der Therapeut aber auf den Zeitverlauf bis
zum Eintreten des Fliefigleichgewichts, welches

sich bei jeder Dosisinderung neu einstellen
muss. Hier ist wichtig sich zu merken, dass im
interindividuellen Vergleich die Hohe des Plas-
maspiegels wesentlich von der Eliminations-
halbwertszeit determiniert wird.

6.2.2 Depotarzneiformen

Wie gezeigt, konnen mehr oder weniger gleich-
maflige Plasmaspiegel tiber lingere Zeit durch
eine regelmaflige tigliche Dauermedikation auf-
rechterhalten werden. Ist die Compliance der
Patienten schlecht, stellt sich oft die Frage nach
einer Depotarzneiform, die einen gleichméfligen
Wirkstoffspiegel im Organismus iiber viele Tage
mit einer einmaligen Applikation gewéhrleisten
soll. Dieses Problem stellt sich in der Psychiatrie
besonders bei der Rezidivprophylaxe schizo-
phrener Psychosen mit Antipsychotika. Hier
werden besondere galenische Darreichungsfor-
men eingesetzt, wie in Abbildung 6.2.5 veran-
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Abbildung 6.2.3: Plasmaspiegelverlauf eines Medikamentes (t;,. = 36 h) nach oraler Applikation im Dosierungsintervall von
8h bei Gabe zweier unterschiedlicher Dosen: einfache Dosis (durchgezogene Linie) und doppelte Dosis (gestrichelte Linie).

Nach 6 Tagen wird das Dosisschema gerade getauscht.

schaulicht. Die gleiche Dosis des Neurolepti-
kums Fluphenazin wurde in 3 unterschiedlichen
Zubereitungsformen verabreicht. Im einfachs-
ten Falle wird das Fluphenazin als Dihydro-
chlorid (also nicht als Depot) intramuskulos
appliziert. Wie zu erwarten, findet man hier
gleich nach Applikation sehr hohe Plasmaspie-
gel von fast 50 ng/ml, die dann in guter Uberein-
stimmung mit der Eliminationshalbwertszeit
der Substanz (t;;, = 15h) expotentiell abfallen.
Ein therapeutisch erwiinschter Plasmaspiegel
im Bereich von 0,5-1ng/ml wird bei dieser Ap-
plikationsform praktisch nur am letzten Tag
erreicht. In den ersten Tagen wire bei dieser
Applikationsform aufgrund des sehr hohen
Plasmaspiegels mit extremen Nebenwirkungen
zu rechnen. Gibt man die gleiche Dosis des Flu-
phenazins als Depotform (entweder als Onan-
that oder als Dekanoat), so wird aus beiden
Zubereitungsformen der Wirkstoff langsam frei-
gegeben. Man erhilt einen wesentlich gleich-
mafligeren Plasmaspiegel iiber die Zeit. Dieser
schwankt beim Onanthat aber immer noch er-
heblich zwischen einem Wert von ungefihr

3ng/ml am Tag 3, der dann am Tag 14 auf unter
0,5ng/ml abfillt. Im Falle des Dekanoats bleibt
der Plasmaspiegel wesentlich konstanter und
bewegt sich zwischen Tag 1 und Tag 14 sehr eng
im Bereich um 0,7 ng/ml. Der steile Anstieg des
Fluphenazin-Plasmaspiegels am ersten Tag
auch bei der Gabe von Dekanoat ist in diesem
Fall wahrscheinlich auf eine Verunreinigung
des Dekanoats mit freiem Fluphenazin zuriick-
zufithren und ist bei heutigen Préparaten nicht
mehr zu sehen. Von den neueren atypischen
Neuroleptika steht bis heute nur das Risperidon
als parenterales (i.m.) Depot-Neuroleptikum
zur Verfugung. Die 14-tigigen Dosierungsinter-
valle werden hier durch eine verzogerte Freiset-
zung des Wirkstoffs aus Micropellets erreicht.
Bei den meisten anderen Atypika ist wegen der
hohen benétigten Tagesdosen eine Depot-Arz-
neiform nicht realisierbar.

Methylphenidat, das heute als Standard-
therapie der ADHS gilt, hat eine kurze Halb-
wertzeit und muss daher meist 2-3 mal taglich
eingenommen werden. Fiir die Kinder und Ju-
gendlichen bedeutet dies mindestens eine Ein-
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Abbildung 6.2.4: Verlauf des Plasmaspiegels eines Medikamentes nach Beginn der Einnahme einer fixen Tagesdosis
(2 x taglich, 12 h Intervall) bei einem jungen Patienten mit einer hepatischen Eliminationshalbwertszeit (t;/,) des Medika-
mentes von 24 Stunden und bei einem alten Patienten mit einer Verldngerung von t;,, auf 48 Stunden. Beim alten Patien-
ten wird durch diese Dosierung ein doppelt so hoher Plasmaspiegel als beim jungen Patienten erreicht. Dartber hinaus
ist beim alten Patienten noch die Zeit bis zur Einstellung des, steady state” (Flie3gleichgewicht) verdoppelt (ca. 10 Tage im
Vergleich zu 5 Tagen beim jungen Patienten) und auch die Zeit verlédngert, die nach Absetzen der Einnahme benétigt
wird, bis der Plasmaspiegel sich auf anndhernd 0 eingestellt hat.

nahme wihrend der Schulzeit, was mit einer
erheblichen Stigmatisierung verbunden sein
kann. Dies wird bei oralen Depot-Arzneifor-
men (Abb. 6.2.6) umgangen, die eine kontinuier-
liche Freigabe vom Morgen bis in den Nachmit-
tag gewdhrleisten.

6.2.3 Pharmakokinetische
Interaktionen

Bei der Behandlung mit Arzneimitteln fallen
immer wieder Patienten auf, die nach Gabe von
Standarddosen ungewohnlich in Hinblick auf
erwiinschte oder unerwiinschte Wirkungen re-
agieren. Dieses Phanomen beruht teilweise auf
den erheblichen interindividuellen Unterschie-
den des Arzneimittelstoffwechsels. Hierbei ist
haufig das Cytochrom P-450-System involviert.
Ursachen der Variabilitit von Patient zu Patient

konnen dariiber hinaus, wie im Kapitel 10 aus-
fihrlich beschrieben, einer Interaktion mit
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln oder
Nahrungsbestandteilen liegen. Es tritt haufig
eine erwartete Response bei einer ungewohnli-
chen Dosis auf. So kann z. B. bei einem Patien-
ten die Wirkung bei einer Dosis ausbleiben, die
normalerweise therapeutisch wirksam ist. Um-
gekehrt kann ein Patient eine dosisabhidngige
Nebenwirkung bei einer Dosis entwickeln, die
sonst gut toleriert wird. Pharmakokinetische
Interaktionen werden oft falschlicherweise dem
Patienten zugeschrieben, der als ,,resistent” oder
»sensibel® eingestuft wird, und haben ein &hn-
liches Resultat wie eine Dosisveranderung.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen sind
in allen Phasen moglich, wihrend

= der Resorption,
= der Verteilung,
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Abbildung 6.2.5: Plasmaspiegelverlauf von Fluphenazin
nach i.m. Gabe von jeweils 25mg unterschiedlicher Flu-
phenazinzubereitungen (nach Kapfhammer u. Rither 1987).

= der Metabolisierung oder
= der Exkretion.

Die meisten pharmakokinetischen Interak-
tionen von Psychopharmaka betreffen nach
derzeitiger Kenntnis die Metabolisierung in der
Leber (Leucuta und Vlase 2006). Enzyme der
Biotransformation werden gehemmt oder in-
duziert. Dadurch steigen oder fallen die Wirk-
spiegel des Medikaments ab. Wenn das Medi-
kament einen engen therapeutischen Bereich
hat und die Hemm- oder Induktionseffekte
ausgepragt sind, kann es bei therapeutisch tbli-
chen Dosen zu einer Intoxikation oder zum
Wirkverlust kommen. Ohne klinische Relevanz
sind bei Psychopharmaka Wechselwirkungen
durch Verdrangung aus der Plasmaproteinbin-
dung (de Vane et al. 2002). Ob P-Glycoprotein-
abhingige Wechselwirkungen bei Psychophar-
maka von klinischer Bedeutung sind, ist derzeit
unklar (Lin 2003; Liu und Hu 2000; Pal und
Mitra 2006). Auch fiir pharmakokinetische In-
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teraktionen gilt, dass sie von der Molekiilstruk-
tur abhdngen und nicht von den pharmakody-
namischen Eigenschaften (s.a. Kap. 10). Das
Risiko eines Serotonin-Syndroms z. B. in Kom-
bination mit MAO-Inhibitoren als wichtige
pharmakodynamische Interaktion gilt dagegen
fiir alle SSRI gleichermafien.

6.2.4 Pharmakokinetik im Alter

Im Alter kdnnen praktisch alle Einzelparameter
der Pharmakokinetik von Psychopharmaka ver-
andert sein (Miiller 2003). Von Praxisrelevanz
sind fiir Psychopharmaka Verinderungen der
Elimination im Sinne einer verlangerten Elimi-
nationshalbwertszeit. Dies gilt fir das einzige
primar renal eliminierte Psychopharmakon (Li-
thium), aber ganz besonders fiir alle anderen
Psychopharmaka, die hepatisch eliminiert wer-
den. Betroffen sind v. a. Psychopharmaka, die in
einer Phase-I-Reaktion metabolisch verdndert
werden miissen (vgl. Tab. 6.1.2). Weniger stark
betroffen von altersabhédngigen Veranderungen
der Pharmakokinetik sind Psychopharmaka, die
nur Uiber eine Phase-II-Reaktion (z. B. Glukoro-
nidierung) eliminiert werden. Wie differenziert
das Alter die Elimination auch innerhalb einer
Substanzklasse beeinflussen kann, ist am Bei-
spiel einiger Benzodiazepine in Tabelle 6.2.1 ge-
zeigt. Die Herabsetzung der metabolischen
Aktivitat der Leber im Alter kann 2 wichtige
pharmakokinetische Parameter beeinflussen.
Zum einen wird, wie Abbildung 6.2.4 zeigt,
durch eine Verldngerung der Eliminationshalb-
wertszeit bei beibehaltener Dosis der im Flie3-
gleichgewicht zu erreichende Plasmaspiegel er-
hoht. Zum anderen wird durch eine Reduktion
der hepatischen Metabolisierung der First-pass-
Metabolismus verringert, was zu einer Verbesse-
rung der Bioverfiigbarkeit fithrt (vgl. Abb. 6.1.7).
Beide Prozesse fiithren aber letztlich dazu, dass
bei gleicher Dosierung die Plasmaspiegel bei
ilteren Patienten deutlich hoher sein konnen
als bei jungen Patienten. Dies impliziert immer
die Gefahr einer relativen Uberdosierung. Man
sollte auch festhalten, dass durch Reduktion der
Dosis beim élteren Patienten zwar die Hohe des
Plasmaspiegels im Flief3gleichgewicht angepasst
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Abbildung 6.2.6: Plasmaspiegelverldufe von Methylphenidat nach Einnahme (3 x tagl) einer schnell freisetzenden
Tablette oder nach Einmaleinnahme einer Retard-Kapsel (Concerta®). Die Retardierung wird hier durch eine spezielle
Kapsel erreicht (Oros®-Technologie), wo der Wirkstoff langsam aus der Kapsel durch Osmose freigesetzt wird (nach Vulkow
und Swanson 2003).

Tabelle 6.2.1: Prozentuale Zunahme der Eliminationshalbwertszeit bei lteren (> 65 J)) im Vergleich zu jungen (> 30 J.)
Probanden von verschiedenen als Schlafmittel bzw. Tranquilizer benutzten Benzodiazepinen. (Nach Klotz und Laux 1996)

% Zunahme

von t;,;
Hypnotika
Brotizolam + 35-95
Flunitrazepam + 0
Flurazepam + 35-135
Lorazepam + 0
Lormetazepam + 0
Nitrazepam + 40
Temazepam + 0
Triazolam + 0
Tranquillanzien
Alprazolam + 40
Bromazepam + 75
Chlordiazepoxid + 80-370
Diazepam + 125-200
Lorazepam + 0
Oxazepam + 0
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werden kann, nicht aber das verldngerte Zeitin-
tervall, bis das Fliefigleichgewicht erreicht wird.
Das heifit, Dosisverdnderungen sollten beim al-
teren Patienten erst nach lingeren Zeitinterval-
len vorgenommen werden als bei jiingeren Pa-
tienten.

Uber die Besonderheiten der Pharmako-
kinetik hinaus kann sich die Therapie mit Psy-
chopharmaka bei élteren Patienten dadurch
komplizieren, dass selbst bei Substanzen, deren
Pharmakokinetik im Alter nicht verdndert ist
(z.B. einige Benzodiazepinderivate, vgl. Tab.
6.2.1), aufgrund einer Erh6hung der pharma-
kodynamischen Empfindlichkeit dlterer Patien-
ten eine Dosisreduktion angebracht ist. Aller-
dings bendtigt nicht jeder éltere Patient eine
geringere Dosis als jiingere Patienten, so dass
im Einzelfall auch bei dlteren Patienten der zur
Verfiigung stehende Dosisbereich ausgeschopft
werden muss. Die Eingangs- oder Initialdosis
sollte aber stets niedriger sein als bei jiingeren
Patienten.
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