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Zusammenfassung

Hepatische CYP-P-450-Enzyme sind an der Metabolisierung der meisten pharmakologischen
Substanzen beteiligt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt,
die die in Medline publizierten Arbeiten im Zeitraum 2000-2008 zum Arzneimittelmetabo-

lismus von hepatischen Cytochrom-Enzymen bertiicksichtigt.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Nebenwirkungen bei Medikamentenverordnung

Eine 1998 im Journal of the American Medical Association erschienene Studie stellte fest,
dass allein im Jahr 1994 106000 Patienten aufgrund von unerwiinschten Arzneimitteliniterak-
tionen in den USA verstorben sind. Die Fille schwerer Nebenwirkungen schitzt man auf ca.
2,2 Millionen'.

In Deutschland wird die Zahl der Todesfille, welche durch unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen bedingt sind, mit 16 000 angegeben. Ferner wird die Zahl medikamentds bedingter
ernsthafter Nebenwirkungen auf iiber 120 000 Fille pro Jahr geschitzt®.

Die Ursachen dafiir sind individuelle Arzneimittelunvertraglichkeit, Wechselwirkungen, Feh-
ler bei der Medikamentenverabreichung und Uberdosierungen. Hierbei nehmen die Cytoch-
rom P-450 (CYP-450) Isoenzyme beziiglich relevanter Arzneimittelinteraktionen eine ent-
scheidende Rolle ein.

Die erstellten Interaktionstabellen sollen der individualisierten Befundung von Serumkonzent-
rationen dienen (Therapeutisches Drug Monitoring). Unter dem therapeutischen Drug Moni-
toring versteht man die Messung der Arzneistoffkonzentrationen im Blut.

Seit 2005 werden Serumkonzentrationen von Psychopharmaka nicht nur nach dem therapeuti-
schen, sondern auch nach dem dosisabhédngigen Referenzbereich beurteilt.

Der dosisabhidngige Referenzbereich stellt ein MaB fiir die in pharmakologischer Monothera-
pie zu erwartende metabolische Clearance dar. Da die komplette Komedikation inkl. Dosie-
rung dem Labor mitgeteilt wird, kann anhand der ermittelten Clearance der Metabolisie-
rungsgrad abgeschitzt bzw. relevante Arzneimittelinteraktionen erkannt werden.

Bei gleichzeitiger Verordnung mehrerer Medikamente steigt die Gefahr relevanter pharmako-
kinetischer Interaktionen, wenn mehrere Medikamente vorwiegend iiber das gleiche Isoenzym
verstoffwechselt werden. Ein Beispiel: Citalopram, ein Antidepressivum aus der Substanz-
gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer ist u.a. ein Substrat von CYP2D6.
Etoricoxib ist ein Medikament aus der Gruppe der COX-2-Hemmer und ist bei Arthrose,
rheumatoider Arthritis und akuter Gichtarthritis indiziert. Dieses Medikament hemmt
CYP2D6. Werden diese beiden Arzneimittel zusammen verordnet, so kann durch die Enzy-
minhibition von Etoricoxib die Serumkonzentration von Citalopram deutlich erhéht werden

und potentiell Nebenwirkungen erzeugen. Ziel dieser Arbeit ist es, einen literaturbasierten
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Uberblick iiber die Wechselwirkungen mit CYP-P450-Enzymen wiederzugeben von 504 ge-

bréuchlichen pharmakologischen Substanzen.

1.2 Aufgaben der Leber und Biotransformation

1.2.1 Aufgaben der Leber

Die Leber ist das zentrale Organ unseres Stoffwechsels und gleichzeitig das grof3te Driisenor-
gan bei allen Wirbeltieren.

Es gibt kein Organsystem im menschlichen Korper, welches nicht von der Leistung der Leber
abhingt. Sie nimmt nicht nur eine wichtige Rolle im Stoffwechsel der Kohlenhydrate, Eiwei-
B¢ und Fette ein, sondern es kommen noch unterschiedliche physiologische Funktionen hinzu
wie die Bildung von Gerinnungsfaktoren, die extramedulldre Hiamatopoese des Feten, Bil-
dung von Albumin und damit Aufbau des plasmaonkotischen Druckes, Produktion von Kom-
plement und Akute-Phase-Proteine, Produktion und Abbau von Hormonen und Abbau bzw.
Ausscheidung von Stoffwechselprodukten, Giftstoffen und Medikamenten.*

Im Laufe der Evolution hat sich ein Enzymsystem entwickelt, das fiir den Einsatz von Medi-
kamenten von hochster Relevanz ist. Dieses Entgiftungs- und Eliminierungssytem transfor-
miert in erster Linie mehr oder weniger lipophile Molekiile durch chemische Modifikation in

deutlich besser wasserldslichere Molekiile, die dann renal ausgeschieden werden kénnen.

1.2.2 Allgemeine Einfihrung in die Biotransformation

Die Biotransformation beschreibt die Stoffwechselvorgdnge von Organismen, bei welchen
nicht ausscheidbare Stoffe in ausscheidbare Stoffe umgewandelt werden.

Die exogen aufgenommene Substanzen oder die endogen anfallenden Stoffwechselprodukte
werden durch den Harn oder Stuhl wieder ausgeschieden, d.h. lipophile Substanzen miissen in
hydrophile Stoffe iiberfiihrt werden.

Die hepatische Biotransformation wird in zwei Phasen eingeteilt, die sogenannten Phase-I-
und Phase-II-Reaktionen. In der Phase-I-Reaktion finden Funktionalisierungsreaktionen statt,
d.h. funktionelle Gruppen werden in das unpolare Molekiile eingefiigt oder es werden ent-
sprechende funktionale Gruppen freigelegt. Wichtige Reaktionen sind hierbei Oxidation, Re-

duktion, Hydrolyse und Hydratisierung. In der Oxidation und Reduktion werden Elektronen
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abgegeben bzw. aufgenommen. Von einer Hydrolyse spricht man, wenn eine chemische Ver-
bindung durch die Reaktion mit Wasser gespalten wird. Unter Hydratisierung versteht man
die Addition eines Wassermolekiiles an ein Substrat.

Die Phase-II-Reaktionen sind Konjugationsreaktionen. Hierbei werden funktionelle Gruppen
z.B. mit sehr polaren Molekiilen gekoppelt. Diese werden durch Transferasen katalysiert. Die
aus der Phase-I-Reaktion entstandenen funktionellen Gruppen werden mit sehr polaren, nega-
tiv endogenen Molekiilen gekoppelt. Wichtige Reaktionen sind Glucuronidierung, Sulfatie-
rung, Methylierung, Acetylierung sowie Konjugation mit Aminosduren und mit Glutathion.
Bei der Glucuronidierung werden unpolare Stoffe unter Bindung an Glucuronsdure ausge-
schieden. Glucuronsdure wird mittels Glucuronosyltransferase an die abzubauenden Stoffe
gebunden, wodurch sich der Wasserldslichkeit dieser Stoffe erhoht. Die Prozesse der Sulfatie-
rung, Methylierung und Acetylierung dhneln sich. Hier werden Sulfate, Methylgruppen und
Acetylgruppen durch biochemische Reaktionen an Molekiile angelagert. Diese Prozesse sind
insofern wichtig, da sich dadurch die Aktivitit Stoffwechsel aktiver Substanzen reduzieren
lisst. Uberdies konnen funktionelle Gruppen auch an Aminosiuren und Glutathion gebunden
werden.

Fiir den Arzneimittelmetabolismus entscheidend ist, dass Arzneistoffe als Substrat fiir die
Phase-II-Reaktion meist erst dann zugénglich sind, wenn sie die Phase-I-Reaktion durchlau-
fen haben. Besitzt ein Arzneistoff jedoch geeignete funktionelle Gruppen, kann auch eine
direkte Konjugation ohne vorausgegangener Phase-I-Reaktion erfolgen.

Die aus der Phase-II-Reaktion entstandenen Konjugate sind sehr polar und kénnen dadurch
renal und biliir ausgeschieden werden”.

Paracetamol wird in der Leber abgebaut. Der Abbau erfolgt iiber CYP-Enzyme. Zuerst findet
eine  Sulfatierungsreaktion statt. Das daraus entsehende Produktist N-Acetyl-p-
benzochinonimin. Dieses wird sofort liber die Reaktion mit Glutathion abfangen und somit
inaktiviert. Bei einer Uberdosierung mit Paracetamol erschopft sich der Glutathion-Anteil
sehr rasch. Das N-Acetyl-p-benzoochinonimin reagiert mit Leberzellen und fiihrt zu Leber-

zellnekrosen.’
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1.2.3 Phase-I1-Reaktion

Im Rahmen der Phase-I-Reaktionen finden eine Vielzahl von oxidativen Prozessen statt. Hier
spielen die Cytochrom-P450-Enzyme eine entscheidende Rolle. Neben den Cytochrom-P450-
Enzymen wird molekularer Sauerstoff, NADP und NADPH-Cytochrom-P450-Reduktase ka-
talysiert (Abk.: CPR).

NADPH ist ein Coenzym und dient dazu, den molekularen Sauerstoff in eine reaktive Form
tiberzufithren. Das daraus resultierende Elektron wird iiber NADPH-Cytochrom-P450-
Reduktase an das mikrosomale CYP-Enzym weitergegeben.’

Neben den Cytochrom-P450-Enzymen sind noch sogenannte Nicht-P450-Oxidationsenzyme
am Phase-I-Metabolismus beteiligt. Dieses sind Alkoholdehydrogenasen, Aldehyddehydroge-
nasen, die Xanthinoxidase, die Aminoxidasen, dic Monoaminoxidasen, diec Diaminoxidase,
die flavinhaltigen Monooxygenasen.’

Neben den oben genannten Oxidationsreaktionen finden auch Reduktionsreaktionen statt. Da
diese durch die Anwesenheit von Sauerstoff gehemmt werden, finden diese Reaktionen zent-
rolobulér statt, wo ein niedriger Partialdruck herrscht.

Uberdies sind im endoplasmatischen Reticulum der Leber Esterasen und Epoxidhydrolasen

vorhanden.

1.2.4 Phase-11-Reaktion

In der zweiten Phase werden die Fremdstoffe oder Metaboliten der ersten Phase mit endoge-
nen, meist stark wasserloslichen Stoffen verbunden. Dadurch wird die Wasserloslichkeit von
Zwischenprodukten der erste Phase stark erhoht. Uberdies konnen potenziell giftige Reakti-
onsprodukte des ersten Schrittes weiter entgiftet und schlieBlich ausgeschieden werden.
Hierbei spielen die UGT eine entscheidende Rolle.

Die UGT- Enzyme werden in einer Vielzahl von Organen — Leber, Darm, Nieren, Lunge,
Prostata, Haut und Gehirn — exprimiert, wobei die Leber den hochsten Gehalt aufweist. Es
wurden bisher 20 Unterformen identifiziert. Die Aufgabe des UGT besteht darin, aktivierte
Glucuronsédure auf Hydroxy-, Carboxy-, Amino- und SH-Gruppen zu iibertragen. Dadurch
werden Gift- oder Arzneistoffe wasserldslich.

Uberdies sind Bilirubin, Steroidhoromone, Gallensiuren, biogene Amine, fettlosliche Vitami-

ne und einige Umweltgifte Substrate des UGT. So ist das Bilirubin ein Abbauprodukt des
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Hamoglobins. Dem Morbus Meulegracht liegt eine genetische Reduktion der Aktivitdt von
UGT zu Grunde. Dies bewirkt leicht erhohte Werte des Serumbilirubins®.
Ergénzend seien die noch die Glutathion-S-Transferasen, N-Acetyltransferasen, Sulfontrans-

ferasen und Methyltransferasen erwéhnt.

1.3 Das Cytochrom-P 450- Enzymsytem

1.3.1 Biochemie des CYP- Enzymsystems

Fiir die Elimination von Arzneistoffen spielen die Cytochrom-P450-Enzyme (Abk.: CYP-
450-Enzyme) eine entscheidende Rolle. Eine Vielzahl von Medikamenten werden in der Pha-
se-1 der Biotransformation durch CYP-450-Enzyme (Monooxygenasen) umgewandelt. Zu
den Grundtypen der Cytochrom-P450-katalysierten Reaktionen zdhlen aliphatische Hydroxy-
lierung, Epoxidierung, aromatische Hydroxylierung, N-Oxidation, S-Oxidation, N-
Desalkylierung, O-Desalkylierung, Desaminierung, Entschwefelung und oxidative Dehaloge-
nierung’.

Die wesentlichen Bestandteile der CYP-450-Enzyme sind Himoproteine mit einem Moleku-
largewicht zwischen 45 und 55 kD, welche in der Membran des endoplasmatischen Reticu-
lums verankert werden. Himproteine bestehen aus einem Eisenatom als Zentralatom und ei-
nem Poryphyrinmolekiil. Zugleich sind die Hime im Cytochrom als prosthetische Gruppe
anzusehen und dienen als Cofaktor bei chemischen Raktionen. "

Bisher sind nahezu 500 Cytochrome-P450-Gene bekannt, sie kommen ubiquitédr in Bakterien,

Pflanzen und Tieren vor.

1.3.2 Einteilung der CYP-Enzyme

Die Einteilung der CYP-Enzyme erfolgt aufgrund der Sequenzhomologie der einzelnen Gene,
d.h. es besteht eine Ahnlichkeit von Proteinen bzw. der Nukleotidsequenzen innerhalb der
CYP Familien. So werden alle Enzyme mit einer Sequenzhomologie von mehr als 40% einer
Familie zugeordnet (z.B. CYP3). Innerhalb dieser Familie werden die Enzyme Subfamilien
zugeordnet (z.B. CYP3A), wobei die Sequenzhomologie der Isoformen innerhalb der Subfa-
milie groBer 55% ist (z.B. die Isoformen CYP3A4, CYP3A5 usw.)'".

Mittlerweile sind 57 funktional verschiedene CYP-Gene erkannt worden 2.
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1.3.3 Substrat, Induktion, Inhibition

Fiir die Verstoffwechslung von Arzneistoffen im menschlichen Korper sind 12 Isoformen
bedeutsam, die der Genfamilie 1,2 und 3 angehdoren.

Die am Arzneimittelmetabolismus beteiligten CYP-Enzyme besitzen eine breite Substratspe-
zifitdt. Dies bedeutet, dass Arzneistoffe trotz unterschiedlicher chemischer Strukur durch ein
und dasselbe Enzym verstoffwechselt werden konnen. Oft ist eine pharmakologische Sub-
stanz Substrat verschiedener CYP-Enzyme. So entstehen aus der dem Korper zugefiihrten
Muttersubstanz unterschiedliche Metaboliten, die im Folgenden wiederum iiber Phase-I
und/oder Phase-II-Reaktionen metabolisiert werden oder bereits in dieser Form renal elimi-
niert werden konnen.

Die teils liberlappende Substratspezifitit ist einer der bedeutensten Griinde fiir pharmakokine-
tische Arzneimittelinteraktionen. Wenn zwei Medikamente verabreicht werden, die iiber das
gleiche CYP-Enzym verstoffwechselt werden, konkurrieren sie um das aktive Zentrum des
Enzyms. Dadurch kann es zu einer sogenannten Substrat-Inhibition der Verstoffwechslung
kommen, d.h. zu einem verlangsamten Metabolismus der iiber das betroffene Enzym metabo-
lisierten Substanzen. Wirkt eine Substanz als Induktor an einem CYP-Enzym (z.B: Carbama-
zepin), kann es zu einem beschleunigten Abbau von Arneistoffen iiber dieses Enzym kom-

men.

1.4  Anteil der Cytochrom-P450-Enzyme an der Metabolisierung

In der Leber befinden sich 90-95% der gesamten CYP-P450-Enzyme, wobei 70% dieser En-
zyme fiir 94% des Arzneistoffmetabolismus verantwortlich sind"’. Jedoch kommen sie auch
im Gastrointestinaltrakt, Lunge, Nieren und im Gehirn vor.

Mit ca. 30% des gesamten CYP-P450-Gahaltes im menschlichen Organismus ist CYP3A4 das
wichtigste Cytochrom-P450-Enzym. Ca. 60% aller Medikamente werden dariiber abgebaut.
Die Isoformen der 2C- Familien machen 30%, CYP 1A2 ca.10%, CYP2A6, CYP 2B6 und
CYP2D6 zusammen ca. 10-15% und CYP2E1 etwa 5% des Gehaltes an CYP- Enzymen in

der Leber aus.
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Dabei ist das CYP2D6 das am besten untersuchte Enzym. Mehr als 70 Variationen von Alle-

. 14
len wurden beschrieben .

1.5 Phéanotypisierung und Cytochrom-P450 Polymorphismus

1.5.1 Einteilung der CYP-Enzyme

In den siebziger Jahren gelang die Einteilung in Poor- und Rapid-Metabolizer mit Hilfe der
Phinotypisierung'’. Durch diese Typisierung kann die individuelle Metabolisierungsleistung
eines Patiententen abgeschitzt werden.

Dabei wird dem Patienten eine Testsubstanz verabreicht. Debrisoquin ist ein Antihypertensi-
va, welches iiber CYP 2D6 abgebaut wird und die Konzentration des Hauptmetaboliten (4-
Hydroxy-debrisoquin) im Sammelurin ermittelt wird'®. Durch die Konzentration des Abbau-
produktes konnen Patienten in vier Gruppen eingeteilt werden: Normal-, Langsam-, Schnell-
und Ultraschnell- Metabolisierer (engl.: intermediate-, poor-, extensive-, ultra rapid metaboli-
ser).

Die CYP-Enzyme bestitzen eine indviduelle hepatische Expression, die sehr variabel ist. Die-
se Varibialitét ist bis jetzt noch nicht fiir alle CYP-Enzyme untersucht. Ursédchlich sind Muta-
tionen in den kodierenden Gensequenzen oder deren Promotorregionen.

Bei anndhernd 40% der CYP-Enzyme wird die Aktivitdt durch Polymorphismen beeinflusst.
Diese Polymorphismen koénnen zu einem aufgehobenen, veridnderten oder verstirkten Arznei-
stoffwechsel fithren'’. Die Internetseite Home Page of the Human Cytochrome P450 (CYP)
Allele Nomenclature Committee veranschaulicht die Vielzahl der unterschiedlichen Poly-

morphismen der einzelnen Subfamilien'®.
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1.5.2 DNA-Polymorphismen und deren Konsequenzen

Unter DNA-Polymorphismus versteht man monogen vererbte Merkmale, die sich in der Be-
volkerung in mindestens zwei Phanotypen manifestieren und die zu mindestens 1% in einer
betrachteten Population vorkommen.

Meist sind es Abweichungen in der DNA-Sequenz, die durch Punktmutationen charakterisiert
sind. Die Variante wird als “Mutanten”-Phénotyp, der verbreitetere Phéanotyp als “Wildtyp”
bezeichnet.

Nicht immer verursacht ein SNP (single nucleotide polymorphism) auch einen verdnderten
Phénotyp. Es gibt “stumme” Mutationen, die entweder ein Codon, bestehend aus drei Ba-
sentripplets, in ein synonymes Codon umwandeln, so dass sich in der Aminosduresequenz
keine Anderungen ergeben oder die Mutationen liegen in nicht codierenden oder regulieren-
den DNA-Abschnitten. Drastisch wirken sich jedoch SNPs aus, die entweder einen Leseras-
terwechsel, also eine Verschiebung auf der mRNA bewirken, und somit den Abbruch der
Translation bewirken konnen oder die eine Erkennungsstelle zerstoren, die fiir ein korrektes
ausschneiden unwichter DNA- Informationen verantworlich sind. Insbesondere die CYP-
Enzyme CYP2B6, CYP2C19,CYP2C9 und CYP2D6 sind hiufig einem genetischen Poly-
morphismus unterlegen.

Unter einem Allel versteht man eine mogliche Auspriagung eines Gens, die sich an einem be-
stimmten Ort des Chromosoms befindet. Somit ergeben sich je nach Polymorphismus folgen-
de individuelle Szenarien:

Liegen beide Allele fiir ein polymorphes CYP-Enzym in der Wildtyp-Konstellation vor,
spricht man von einem normalen Metabolisierer (engl.: extensive metabolizer).

Enthélt eines der beiden Allele eine Mutation, die die Aktivitit des kodierten Enzyms verin-
dert, sprechen wir von einem intermedidren Metabolisierer (engl.: intermediate metabolizer).
Wenn nun beide Allele eine oder mehrere Mutationen, die die Aktivitit des kodierten Enzyms
herabsetzen, so handelt es sich um einen langsamen Metabolisierer (engl.: poor metabolizer).
Ferner beobachtet man auch Genamplifikationen, eine gezielte Vermehrung von DNA- Ab-
schnitten und damit eine Potenzierung der Genaktivitit, was dazu fiihrt, dass das entsprechen-
de Metabolisierungssystem deutlich aktiver ist, als die Norm. Hier spricht man von schnellen
Metaoblisierern (engl.: ultra rapid metabolizer).

Der pharmakologische Effekt eines aktiven Wirkstoffes ist bei gleichen Konzentrationen hin-

sichtlich Zeitdauer und Wirkstirke am ausgeprigtesten bei langsamen Metabolisierern und
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nimmt ab in Richtung langsamer Metabolisierer -> intermedidren Metabolisierer -> normalen
Metabolisierer -> schnellen Metabolisierer.

Bei Prodrugs handelt es sich um inaktive Arzneistoffe, die erst durch Metabolisierung in akti-
ve Wirkstoffe tiberfiihrt werden. Bei diesen Stoffen beobachtet man umgekehrt einen schnel-
len Wirkeintritt bei den ultra rapid metabolizern, der sich verlangsamt in Richtung ultra rapid

metabolizer->extensive metabolizer->intermediate metabolizer->poor metabolizer.

1.6 Fragestellung

Die in der Literatur und im Internet (World Wide Web) zur Verfiigung stehenden Tabellen zu
hepatischen Cytochrom-P-450-Interaktionen, meist in Tabellenform, sind zumeist nicht mit
oder nur einer Quellenangaben fiir die jeweilige Interaktion versehen, teilweise widersprechen
sie sich'®,?*,?'. Im Rahmen mehrerer Dissertationsarbeiten wurde daher eine vollstindige
Sichtung der Literatur sowohl zu Interaktionen {iber Phase-I- als auch Phase-1I-Enzyme
durchgefiihrt. Der im Rahmen des Projektes erstellten Tabelle liegen die im Zeitraum von

2000-2008 in MEDLINE publizierten Arbeiten zu Grunde.



Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Literaturrecherche

2.1.1 Datenbank

Zur Literaturrecherche wurde das Internetportal MEDLINE der U.S. National Libary of Me-
dicine's verwendet®. Die Datenbank archiviert zur Zeit 5 200 weltweit erscheinende Fach-
journale. Die Artikel werden wochentlich aktualisiert und neu erscheinende Fachbeitrdge in
die Datenbank eingestellt. Diese Artikel konnen auf der Seite von MEDLINE mithilfe von
Stichwortern, Autoren, Zeitschriftentitel, Erscheinungsjahr und Publikationstyp herausgefilter

werden.

2.1.2 Recherche

Als Grundlage der Recherche wurde die Cytochrom- P450- Interaktionstabelle verwendet, die
Basis fiir die Befundung des therapeutischen Drug Monitorings der Abteilung fiir klinische
Pharmakologie der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitiat Regensburg am Bezirksklinikum ist. Diese setzt sich aus bereits recherchierten
Daten von pharmakologischen Instituten zusammen.>*-**2>-2¢-27

Die MEDLINE-Recherche erfolgte durch Stichworteingabe. Als Stichwort (Keyword) eigne-
ten sich insbesondere die direkte Eingabe von ,,CYP* mit der Enzymfamilienzugehdrigkeit
(z.B. CYP2D6). Hinzu wurde noch ,,drug interaction, ,,Cytochrome®, ,,P450* und ,,Wirk-
stoffname+CYP* in die Suchmaske eingegeben. Mit dieser Vorgehensweise zeigte sich eine
gute Trefferquote und Artikeliibersicht. Die Recherche umfasste die Abstracts und die dazu-
gehorigen Volltextartikel. Es wurden Arbeiten im Zeitraum von 2000 bis 2008 in die Recher-
che einbezogen. Der Zeitraum vor 2000 wurde im Rahmen einer anderen Dissertation dieses
Projektes untersucht.

Ferner wurde erfasst, ob es sich bei der Medikamentenmetabolisierung um in-vitro oder in-
vivo Arbeiten handelt und entsprechend in der Tabelle markiert (sieche 2.1.3 Legende).

Wenn es sich bei den Medikamenten um Substrate, Inhibitoren oder Induktoren handelte, so

wurde dies in der Tabelle ebenfalls markiert (sieche 2.1.3 Legende).
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Material und Methoden

2.1.3 Legende

Die Wirkstoffnamen sind in alphabetischer Reihenfolge angeordnet. Ist ein Wirkstoff nur
Substrat fiir das jeweilige CYP- Enzym so wird dies in dem entsprechenden Feld mit einem X
angegeben. Ist er ein Inhibitor, so ist das Feld Rot hinterlegt. Im Falle eines Induktors ist das
Feld mit Griin gekennzeichnet. Eine Interaktion nur in-vitro nachzuweisen, so wird der Litera-
turhinweis in Klammer gesetzt. Bei in-vivo Versuchen hingegen steht der Literaturverweis
frei. Wurde ein X nicht mit einem Literaturhinweis hinterlegt, so wurde es von der Ausgangs-

tabelle iibernommen (siche 2.1.2 Recherche).
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Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Tabelle

A CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |[3A4/5/6 | 2J2
Acebutolol I
Acenocoumarol x* X
Acetaminophen X x(®)
X( 30)
B!
Acetazolamid I I
Acetylsalicylséure x(*) X X x(*?)
Athanol x* X X xl K x¥
(34) |
Athinylostradiol | | &) I® |:;
X
Athyldstradiol X
Athylmorphin x* X
Atonorgestrel x*
Agomelatin X X X
Ajmalin X
Albendazol x(*h x(l‘”) x(*)
Alfentanil x®
Alkohol X X X X X X
Almotriptan x* x*
Alprazolam x4
Alprenolol I
Aminogluthethimid X X X
Aminophyllin X X X
Amiodaron | & | | ® xS 0 | | & | &
0
Anmitriptylin I X I I I I X
Amlodipin I X IS !
Amobarbital I X
Amphetamin x(*?) X I53
Amprenavir X X >,
Y GRS
Anastrozol I I I
Androsteron X
Anilin X
Aprindin x>’ X
Aripiprazol x x>
Astemizol X X(Z?)
Atorvastatin x"i 6
Azapropazon
Azelastin X I I I I r’4|
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 232
Beclometason X
Benperidol X X X
Bepridil |
Betamethason I/x
Betaxolol x®
Bezafibrat X
Bexarolen X
Biperiden
Bisoprolol x% x(°7%)
x(*)
Bopindolol X
Bosentan X X68 g
Brinzolamid X
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Ergebnisse

Brokkoli X
Bromazepam I X
Bromhexin X X
Bromocriptin I
Budesonid X
Bufarolol x(") x("") x7?
(™)
Bupivacain X X X X
Buprenorphin x(™) ™) I( 70y
Bupropion X X x" X X 8,7 X x%
Buspiron X X8
Busulfan X
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 232
Cafergot X
Calcitriol (Vit. D) x(*) X"
Candesartan P4| F5|
Capsalcin X
Captopril X
Carbamazepin X x(*) X X B | <™ x%
| goo
X(Ql )
Carisoprodol x*?
Carmustin X
Carteolol x5
Carvedilol X X X x* X
Celecoxib X x(™) ﬂ <7
Cerivastatin W) Xig
Cetirizin X
Chinidin X X
Chinin X | | |
Chlorambucil X X
Chloramphenicol X | | |
Chloridiazepoxid X
Chloroquin M 102 103
Chlorpheniramin o4 X
105 106
Chlorpromazin x' x 08 I X
Chlorpropamid X x'0
Chlorzoxazon X I X x!10 I
Cholecalciferol I I I I
Cimetidin X ] ]
Cinnarizin X
Ciprofloxacin I I X I
Ciprofloxacin B
Cisaprid X X X X X X X
Citalopram I I I1 12| 1 13| U
Clarithromycin 14 11
Clemastin I
Clobazam x'1° x('")
Clofibrat I X X X
Clomethiazol X X X
Clomipramin X X Il ! 8|
Clonazepam X
Clonidin X
Clopidogrel X | xi“’ x' X120
Clorazepat X X
Clotrimazol I I I I
Clozapin Xlzl 121 X(IZI) 121 121
x () X x("7)
Cocain I122| I
Codein x!2 X
Colchizin X X X X
Coffein | I
Cortisol Y |
(Hydrocortisol)
Cortison X
Cumarin X
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Cyclobenzaprin X X X
Cyclophosphamid I k(') X X X X
X(IZS)
Cyclosporin A I(126) I(IZG) 2 X128
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 [ 3A4/5/6 | 2J2
Dacarbazin x'? x'? x'?
Danazol I
Dantrolen X
Dapson X x(° X X
R( 131 )
Debrisoquin x'*?
Delaviridin | | | | | &
Desipramin X —I( 13%) I
x( 135)
Desogestrel X
L 136
Dexamethason X X X X X
X 137,
Dexfenfluramin x("*%) X
(")
Dextromethorphan X X X X X X
£ 139
Diazepam X X X X I_—I( ) I
X 140 e 142
Diclofenac X X I I X X I X
143 144
i) I
Dicloxacillin X
Dicumarol X X
Diethyldithiocarbamat X
Digitoxin X
Dihydrocodein x'¥
Dihydroergotamin
146
Diltiazem I I 14
X 147
Dimethylsulfoxid | | |
Diphenhydramin x(**) x(") | x(*) I15°|
Disopyramid x("*)
Disulfiram I I I I I I 157 I
Dithiocarbamat
Dofetil X
Dolasetron X X I( ) X
x(')
Domperidon x(%) x("Y) x(™%) x() X
x( 155)
Donepezil x'% x"
Dorzolamid X X X
Doxepin X x(™%) X x' X
X(158) X(ISS) 160|
Doxorubicin
Doxycyclin
Drospirenon I I I
Duloxetin x'! x'¢!
I162|
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 2J2
Econazol
Ebastin x'® x('*)
“Ecstasy” (MDMA) X
x(1%%)
Efavirenz X I I I xl
Eletriptan x("*)
Enalapril X
Encainid X
Enfluran X
Enoxacin 167
Entacapon I I I I I I
Eplerenon X
Eprosartan I
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Ergotamin
Erlotinib X |
Erythromycin I X 15§
Escitalopram X' x'® 169
Esomeprazol X X
Estradiol x("") I171| X I172| X X X X X x'"
X( ]74)
Ethanol x'” X X X X X X x'" x'"
[ g7
Ethinylestradiol | | ! | & X178
I178
Ethosuximid x('") x('")
Ethylestradiol X
Ethylmorphin X X
Etonogestrel X
Etoposid X I X
Etoricoxib | | 0 I180 IISO IISO 0
Exemestan X
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |[3A4/5/6 | 2J2
Fasten X
Felbamat I181| X 181
Felodipin l‘*z | | 183
Fenofibrat 184 X
Fentanyl x5
Fexofenadin I X
Finasterid X
Flavonoide (Grapefruit- "86
saft) ("*)
Flecainid X x '8 X
Fluconazol | | T E® | |
Flunarizin X
Flunitrazepam x'0 X
X( 191 )
Fluoruracil x(™) 93 "
Fluoxetin I I I I1 o4 I1 0% II % X stl, 196
Flupentixol X
Fluphenazin | ] ]
Flurazepam | X
Flurbiprofen I x7
Flutamid x("*%) x(™) x(™)
Fluticason 199 (200
)
Fluvastatin I I( o T x> I I( 203y
Fluvestrani X
Fluvoxamin I204| I Izosl I204 IW| X207 Iz_r)s|
Formoterol X X X X X
Fosphenytoin X X X X X
Furafylline I
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 232
Galantamin x20 x210
Gemfibrozil I2 o X
Gestoden [(212) l(2|2) I213|
Glibenclamid X x2" X
Glimepirid X x2B
Glipizid x>0
Glyburid | Gl |217
Granisetron X218 X218
Grisoefulvin X X X X
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 232
Halofantrin X X X
Haloperidol X P19 X
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Halothan

Hexobarbital

220

Hydrazlazin

I221|

Hydrocodon

222

Hydrocortison

[

Hydroxycin

Hyperforin (Johannis-
kraut)

Honig

x223
224
I)EZZS)

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Ibuprofen

X226

X227

Ifosfamid

228

Imatinib

Imipramin

ez
I229|
X

Imiquimod

> [ -

Indinavir

X
I230|

Indomethacin

(DR B < | < (<

Indoramin

Insulin

Interferon

Irbesartan

I231|

I232|

Irinotecan

Isofluran

kgl

Isoniazid

I234|

I234

I235|

Isosorbiddinitrat
(ISDN)

Isosorbidmononitrat
(ISMN)

Isradipin

X(238)

X(238)

Itraconazol

X( 239)

;

Ivermectin

X

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Josamycin

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Ketamin

241

241

241
X

Ketoconazol

I242|

Ketoprofen

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
2J2

LAAM (Levacetylmetha-
dol)

l/x243

Labetalol

Lansoprazol

244

243

Leflunomid

Lercanidipin

246

Letrozol

Levacetylmethadol

Levofloxacin

Levomepromazin

Levonorgestrel

Lidocain

I247|
X

Lomefloxacin

Lomustin

Loperamid

250

Lopinavir

252

Loratadin

Losartan

254

Lovastatin

[ <

Lumiracoxib

X(ZSS)

£(256)

MesD)

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Maprotilin

257
XS

257
XS

Medroxyprogesteron

I( 258)
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Mefenaminsdure

Mefloquin

259

Melatonin

260

260

Meloxicam

261

Melperon

I262|

Memantin

Mephenytoin

Mestranol

kgl

Metamizol

> (|

Methamphetamin

263

Methadon

Methosuximid

Methoxsalen

|k

Methoxyamphetamin

Methoxyfluran

Methylphenidat

Methylphenobarbital

265

265

Methylprednisolon

266

Methysergid

Metoclopramid

Metoprolol

Metronidazol

Mexiletin

270

Mianserin

Mibefradil

Iz71|

Miconazol

|
| i

I273

I272

Midazolam

;

274

Mifepriston

X
I275|

Minaprin

Mirtazapin

Mitoxantron

Mixiletin

Moclobemid

Modafinil

279

Mometasonfuroat

Montelukast

I280

Moricizin

Substanz

CYP
1A1

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Nafcillin

X282

Nalidixinsdure

Naphtoflavon

Naproxen

283

Nateglinid

284
x8

Nefazodon

Nelfinavir

X(zxﬁ)

x(286)

X(286)

;

Nevirapin

28|

Nicardipin

| ()

1(‘”%

Nikotin

291

292

X

Nifedipin

[ <

<

Nilutamid

Nimodipin

293

Niniodipin

Nisoldipin

Nirtazepam

Nitrendipin

Nordazepam

> [ < [ <

Norethindron

Norethisteron

Norfloxacin

Norfluoxetin

I295|

Nortryptilin

I295
296
X

> [ <

N-Propylajmalin

X

Substanz

CYP
1A1

CYP
2A6

CYP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Odansetron

I(297)

X

Ofloxacin

Ostradiol

X
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Olanzapin

Omeprazol

Ondansetron

Opipramol

Orphenadrin

|

Oxatomid

kel
;-x-g

P
S
S

)

Oxazepam

Oxcarbazepin

I301|

Oxprenolol

Oxybutynin

Oxycodon

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYpP
2B6

CYP
2C6

CYP
2C8

CYP
2C9

CYP
2C19

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
2J2

Palperidon

Pantoprazol

306

Paracetamol

Parecoxib

Paroxetin

|

[ < |

Penbutolol

Pentamidin

Pentobarbital

Pentoxifyllin

Perazin

308

Pergolid

Perhexilin

ol
=

Perphenazin

Phenacetin

Phenoformin

(< (-

Phenobarbital

o

Phenprocoumon

>

Phenylbutazon

Phenytoin

314

Picrolimus

Pilocarpin

315

Pimozid

(BRI < | > [

Pindolol

Pioglitazone

316

31
Xﬁ

Piroxicam

317

Prajmalin

Praziquantel

X(318)

X(318)

Pravastatin

[

Prazepam

Prazosin

Prednisolon

Prednison

Primaquin

Primidon

Probenecid

X320

(] <

Procainamid

Progesteron

Proguanil

<k

|

Promethazin

Propafenon

Propofol

Propranolol

Primethamin

Substanz

CYP
1A1

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
2B6

CYpP
2C6

CYP
2C8

CYpP
2C9

CYp
2C19

CYP
2D6

CYP
2E1

CYP
3A4/5/6

CYP
232

Quanoxan

Quetiapin

327

Quinidin

328
X

Quinin

i
i

X

Quinupristin

I330|
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Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 2J2
Rabeprazol x33!
Ranitidin | x |
Rauchen(Tabak) X x332 x5
Reboxitin x> x>
Repaglinide X333 X 3%
Rifabutin X X X
Rifampicin X X X X X X X K
Rifapentin X X X
Riluzol x>0 X8
Risperidon x> x>
Ritonavir X X X‘ X/I I I340| I X/I341|
Rofecoxib P4 X X
Ropinirol I X
Ropivacain X X X X
Rosiglitazon x5 xH
344
Roxithromycin I
R-Warfarin X o5
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 232
Salmeterol I I I P
Saquinavir x4
Secobarbital X X X
Selegelin | | RS | | | | 3%
Sertindol x>0 x>0
Sertralin I I I I I I35 T I
Sevofluran X X X X
Sibtutramin X
Sildenafil I I I I I I 2
Simvastatin X33
Sirolimus x4
S-Mephenytoin X
Sparfloxacin I
Spartein X
Spiramycin X
St.-John’s wort X x>
(Johanniskraut)
Sufentanil X
Sulfadiazin X X
Sulfafurazol
Sulfamethoxazol x>0 x>0
I357| 357
Sulfaphenazol
Sulfinpyrazol
Sulfinpyrazon I x>
Suprofen I359| |
S-Warfarin X X x>
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 2J2
Tabak X
Tacrin x>
Tacrolismus x°02
Tamoxifen x(%) X X | | F | <% X300 i
X
Tamsulosin X X
Taxol = Paclitaxel x3% X X
xC*)
Telmisartan I3|7°|
Temazepam X X X X X
Teniposid | X |
Tenofovir "D I(37‘)
Tenoxicam X
Terbinafin I372|
Terfenadin | | 6R)
Testosteron X X X X I
Tetracyclin
Theophyllin x X X X X X
Thiamazol . - I . -
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Thioridazin I X I X
Thiotepa | &)
Thiothixen X I
Tiabendazol | il
Tiagabin X
Ticlopidin | | G | I [ FT |
Timolol x>
Tizanidin x50
Tocainid T F
Tolbutamid X% X X
Tolcapon I I X
Tolterodin X X X x5 x5
Topiramat X
Torasemid X 384
Toremifen X X
Tramadol X% X
Tranylcypromin | | | 55 6 386 |
Trazodon
Tretinoin X X I I X
Triamcinolon X
Triazolam I I X8
Trifluoperazin X
Trimethoprim & I I
Trimipramin x3% X % X
Troglitazon x3% X
X390
Troleandomycin |
Tropisetron x3! X
Trospiumchlorid
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |[3A4/5/6 | 2J2
Urapidil X X
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 2J2
Valdecoxib X x> X X
Valproinséure X X x> I I X
Valsartan I
Vardenafil X
Venlafaxin I X X X x>
Verapamil | X | | | X
NG)
Vinbalstin
Vincristin
x(*)
Vindesin X
Vinorelbin I
Voriconazol I
x397 x397 X397
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 232
Warfarin
398 60
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 |3A4/5/6 | 2J2
Yohimbin x99 X%
Substanz CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYP CYP
1A1 | 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C6 | 2C8 | 2C9 | 2C19 | 2D6 | 2E1 | 3A4/5/6 | 232
Zafirlukast x* I(4oo)
Zaleplon x0T
Zidovudin X X X X X
Zileuton ™ X X X
Ziprasidon X I X103
Zolmitriptan X
Zolpidem X | [G) X X X X X
I( 404) I(404) I(404) I(404) (404)
Zonisamid X x 105
Zopiclon X X X
Zotepin X X
Zuclopenthixol x40
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3.2 Auswertung

3.2.1 Verteilung von Substraten, Inhibitoren und Induktoren

Die Tabelle gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Verteilung von Substraten,
Inhibitoren und Induktoren. Dabei wurde nicht zwischen in-vivo und in-vitro Ergebnissen
unterschieden, dies zeigt Abbildung 1. Es wurden die in der Literaturrecherche gefundenen
Wechselwirkungen beriicksichtigt.

Auf der x-Achse sind die Untergruppen der CYP- Enzyme eingezeichnet, auf der y-Achse die
Anzahl der Literaturstellen.

Verteilung von Substraten, Inhibitoren
und Induktoren

100

H Substrat
® Inhibitor

¥ Induktor

Anzahl der Literaturstellen

CYP-P450-Enzyme

Abbildung 1

Dabei zeigt sich, wie erwartet, vor allem eine Dominanz der Substrate, vor allem bei
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP 2D6 und CYP3A4/5/6. Es zeigt sich aullerdem, dass
relativ viele Substanzen inhibitorische Wirkung auf die CYP-Enzyme entfalten. Vor allem bei

den CYP-Enzymen CYP 1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4/5/6 sind diese
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stark vertreten. Nur wenige Substanzen wirken Literatur induzierend, dabei sind die Indukto-

ren bei CYP3A4/5/6 stirker vertreten.

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der Artikel nach CYP-Enzymen

Substrate Induktoren Inhibitoren

CYPIA1 6 2 2
CYP1A2 28 2 20
CYP2A6 4 0 3
CYP2B6 10 4 7
CYP2C6 1 0 0
CYP2C8 11 2 13
CYP2C9 36 7 20
CYP2C19 27 2 19
CYP2D6 53 1 36
CYP2EI 5 2 4
CYP2J2 4 0 1
CYP3A4/5/6 91 17 37
Summe 276 39 162
Tabelle 1 n= Anzahl der Artikel
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Teilt man nun die Ergebnisse, getrennt nach in-vitro- und in-vivo-Studien, so zeigt sich fol-

gendes Bild:

Verteilung von Substraten, Inhibitoren und
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Ergebnisse

Folgende Tabellen zeigen die Anzahl der recherchierten Artikel aus Abbildung 2 und 3.

Substrate in-vivo Induktoren in-vivo Inhibitoren in-vivo
CYP1A1 4 CYP1A1 0 CYP1A1 2
CYP1A2 20 CYP1A2 1 CYP1A2 20
CYP2A6 3 CYP2A6 0 CYP2A6 2
CYP2B6 | 8 CYP2B6 | 1 CYP2B6 | 8
cyPacs | o CYP2C6 | 0 CYP2C6 | 0
cypacg | 9 CYP2C8 | 1 CYP2C8 | 9
cypaco | 29 CYP2CY | 4 CYP2C9 | 20
CYP2C19 20 CYP2C19 2 CYP2C19 14
CYP2D6 44 CYP2D6 0 CYP2D6 26
CYP2EL 4 CYP2E1 2 CYP2EI 3
CYP2J2 | CYP2J2 0 CYP2J2 0

CYP3A4/5/6 | 74 CYP3A4/5/6 | 15 CYP3A4/5/6 | 29

Tabelle 2 n= Anzahl der Artikel Tabelle 3 n= Anzahl der Artikel Tabelle 4 n= Anzahl der Artikel

Substrate in-vitro Induktoren in-vitro Inhibitoren in-vitro
CYP1A1 2 CYP1A1 2 CYP1A1 0
CYP1A2 8 CYP1A2 1 CYP1A2 4
CYP2A6 1 CYP2A6 0 CYP2A6 1
CYP2B6 2 CYP2B6 3 CYP2B6 4
CYP2Co6 1 CYP2Co6 0 CYP2Co6 0
CYP2C8 2 CYP2C8 11 CYP2C8 4
CYP2C9 7 CYP2C9 3 CYP2C9 5
CYP2C19 7 CYP2C19 0 CYP2C19 5
CYP2D6 9 CYP2D6 1 CYP2D6 10
CYP2E1 1 CYP2EI 0 CYP2E1 1
CYP2J2 3 CYP2J2 0 CYP2J2 1

CYP3A4/5/6 | 17 CYP3A4/5/6 | 2 CYP3A4/5/6 | 8

Tabelle 5 n= Anzahl der Artikel Tabelle 6 n= Anzahl der Artikel Tabelle 7 n= Anzahl der Artike



Diskussion

4. Diskussion

Im Zeitraum 2000 - 2008 wurden vor allem Arbeiten zu den CYP- Enzymen CYP3A4/5/6,
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 und CYP1A2 publiziert. Dabei wurden 276 Substrate, 162
Induktoren und 39 Induktoren unter den untersuchten Substanzen gefunden. Auftillig ist, dass
die Induktoren eine untergeordnete Rolle spielen, was aber einen zu erwartenden Befund dar-
stellt.

Eine Ausnahme ist CYP2CS, hier wurden in den in vitro Studien vermehrt Arzneimittel ge-
funden, die tiberwiegend Induktoren sind. Sollte sich dies in in-vivo Studien bestétigen, wire
das CYP-Enzym CYP2CS8 neben dem CYP3A4/5/6 das mit den meisten Induktoren (s. Abbli-
dung 2). Aus Tabelle 6 ergeben sich 11 Induktoren in-vitro fiir CYP2C8. Dem gegeniiber ste-
hen 1 Induktor in-vivo fiir CYP2C8. Fiir CYP3A4/5/6 sind 15 Induktoren in-vivo bekannt.
Uberdies zeigt sich, dass das CYP- Enyzm CYP2C6 das am wenigstens untersuchte Enzym
ist. Dies zeigt sich in Tabelle 2,3, und 4. Lediglich eine in-vitro Artikel konnte recherchiert
werden (s. Tabelle 5).

Eine weitere Rolle im Arzneimittelmetabolismus kann CYP2J2 einnehmen. Im in-vivo Meta-
bolisumus ist bisher nur ein Medikament (Astemizol) als Substrat bekannt (s. Tabelle 2). In
in-vitro Studien wurde gezeigt, dass zum einen 3 Medikamente (Ebastin und Acetylsalicysédu-
re) Substrate sind und ein Medikament (Terfenadin) Inhibitor ist.

In der Tabelle wurden auch Recherchen anderer pharmakologischer Institute iibertragen (s.
2.1.2 Recherche). In Summe sind dies 976 Ubertriige. Fiir die Vielzahl der eingefiigten Re-
cherchen konnte kein bestitigender Artikel erarbeitet werden.

Dies liegt zum einen daran, dass die Ergebnisse vor dem Zeitraum 2000 liegen. Zum anderen
besteht auch die Mdoglichkeit, dass dies noch nicht in klinischen Studien untersucht wurden.
Es wird deutlich, dass die Interaktionen von Arzneimitteln einen wichtigen Stellenwert einge-
rdaumt werden muss. Es konnten im Zeitraum von 2000 - 2008 insgesamt 474 Artikel recher-
chiert werden. In Anbetracht der moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und der
daraus resultierenden Folgen, miissen vor Verabreichung mogliche Wechselwirkungen beach-
tet werden. Dies dient in erster Linie natilirlich dem Wohl des Patienten, jedoch diirfen auch
die moglichen Mehrkosten einer daraus resultierenden Komplikation nicht ausser Acht gelas-
sen werden. Hierbei ergibt sich eine mogliche Einsparung der Gesundheitskosten. Ferner soll-
ten sich in Entwicklung befindende Medikamente bereits auf mogliche Interaktionen mit

CYP-Enzymen erforscht werden, was teilweise schon geschieht. Bereits in-vitro Studien kon-
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nen mogliche Wechselwirkungen aufdecken, welche dann in klinischen Studien verifiziert
werden.

Unter Umsténden wird im klinischen Alltag noch zuwenig Riicksicht auf medikamentdse
Wechselwirkungen genommen. Allerdings werden beispielsweise in der Psychiatrie im Rah-
men des Therapeutischen Drug- Monitorings bereits seit 15 Jahren die Blutspiegel mehrerer
Medikamente wie Carbamazepin, Valproinsdure, Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Li-
thium analysiert. Dabei wird kontrolliert, ob sich die Plasmaspiegel im therapeutischen Refe-
renzbereich befinden und gegebenfalls die Dosierung angepasst. Dies dient dazu,eine zu nied-
rige therapeutische Dosis zu erkennen und bei Uberdosierung durch Dosisreduktion Neben-
wirkungen zu vermeiden Das Therapeutische Drug-Monitoring bietet einen weiteren Vorteil.
Wie bereits in 1.5.2 erortert sind unter anderem auch genetische Polymorphismen fiir den
Arzneimittelmetbabolismusrelevant. Durch die Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychophar-
makolgie und Pharmakopsychatirie (AGNP) wurden bereits Konsensus-Leitlinien fiir das the-
rapeutische Drug Monitoring erarbeitet*’. Insbesondere bei Verdacht auf fehlendes Anspre-
chen bei klinisch iiblicher Dosierung und bei Vertraglichkeitsproblemen sollte das Therapeu-

tische Drug-Monitoring angewandt werden.
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