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1. Einleitung            

 

Aufgrund der Vielzahl der zur Verfügung stehenden pharmakologischen Substanzen und der 

damit verbundenen steigenden Zahl von möglichen Arzneimittelkombinationen gewinnen 

mögliche Wechselwirkungen zwischen Medikamenten für die Arzneimitteltherapie zunehmend 

an Bedeutung in der Medizin, vor allem auch bei geriatrischen Patienten. Schwere uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen zählen zu den fünf häufigsten Todesursachen in Industrie-

ländern. Allein in Deutschland sterben nach Schätzungen jährlich etwa 16 000 Menschen an 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen.1 Dabei entstehen hohe und vermeidbare Kosten für das 

Gesundheitswesen. Da der Anteil älterer und damit auch polymorbider Menschen zunimmt, 

steigt der Anteil an medikamentösen Mehrfachkombinationen inklusive der möglichen Wech-

selwirkungen.2 Als solche bezeichnet man die Interaktion von Medikamenten mit dem 

menschlichen Körper (Enzyme, etc.), die gegenseitige Beeinflussung verschiedener Arzneimit-

tel oder die Wechselwirkung von Arzneimitteln mit Nahrungsmitteln oder Genussmitteln.3  

 

1.1 Grundlagen der Pharmakogenetik 

 

1.1.1 Pharmakogenetische Polymorphismen  

 

Genetische Untersuchungen ergaben eine abhängig von der ethnischen Abstammung 

unterschiedliche Pharmakokinetik.4 Neben diesen Unterschieden wurden in der Folge eine 

Reihe genetischer Polymorphismen identifiziert, welche für die individuell unterschiedlichen 

hepatischen Metabolisierungsvorgänge verantwortlich gemacht werden. 

Diese basieren - monogen vererbt - auf verschiedenen Allelen an dem selben Genlokus. 

Interindividuell befinden sich also an der gleichen Stelle im Genom verschiedene DNA-
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Sequenzen. Man spricht von unterschiedlichen Genotypen. Der Phänotyp wiederum, also die 

erkennbare Expression eines Genotyps, zeigt sich beispielsweise in verstärkter oder 

verringerter Reaktion auf ein Medikament in einer Patientenpopulation (langsame, schnelle 

Metabolisierer, s.u.: Arzneimittelmetabolismus). 

 

Tab. 1: Die wichtigsten CYP-Polymorphismen 5 

CYP2D6- 
Polymor-
phismus 

Prävalenz von langsamen Metabolisierern 
Europäer:      7,7% 
Orientalen:    1-2% 

häufig eingesetzte Arzneien wie 
Antiarrhythmika, Neuroleptika, 
Opioide werden verstoffwechselt 

CYP2C19-
Polymor-
phismus 

Prävalenz von langsamen Metabolisierern 
Europäer:      3-6% 
Orientalen:    13-23% 

u.a. Barbiturate, Diazepam, 
Omeprazol 

CYP3A4- 
Polymor-
phismus 

Interindividuelle Aktivität schwankt um 
Faktor 30, evtl. Polymorphismen bei 
Transkriptionsfaktoren 

am Metabolismus von 40% aller 
Arzneistoffe beteiligt 

 

Die Pharmakogenetik beschäftigt sich mit genetisch determinierten Variabilitäten der 

Arzneimittelwirkung und deren Untersuchung. In diesem Rahmen versucht man erblich 

bedingte Unterschiede in der Arzneimittelwirkung sowie die molekuleren Ursachen zu 

untersuchen, man evaluiert die klinische Relevanz der geänderten Medikamentenwirkung und 

entwickelt Tests, um somit schon vor Therapiebeginn den individuellen 

Arzneimittelmetabolismus abschätzen zu können20. Tests hierfür sind z.B. die „Polymerase 

Chain Reaction“-Technologie (PCR) zur Amplifikation von Genabschnitten in Genen des 

Arzneimittelmetabolismus aus Leukozyten-DNA, die Amplifikationsprodukte werden mittels 

Fluorometrie bzw. Photometrie genotypisiert.6  

Um häufige Enzymdefekte zu detektieren, wie beispielsweise die Debrisoquin/Spartein-

Hydroxylator-Defizienz (CYP 2D6)7, bestimmt man den Phänotyp mittels Einnahme von 

Testsubstanzen (Dextromethorphan 20 mg, Metabolit Dextrorphan; Methylphenobarbital 50 

mg, Metabolit b-Hydroxy-Methylphenobarbital; und Coffein 50-200 mg, Metabolit Azetyla-
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mino-Formylamino-Methyl-Uracil) und folgender Urinsammlung über acht Stunden, am bes-

ten über Nacht. Wenn der Dextromethorphan/Dextrorphan-Wert bei < 0,3 liegt, ist kein Defekt 

vorhanden, liegt er bei > 0,3, besteht ein Defekt.  

Die Arzneimittelspiegelbestimmung oder Therapeutisches Drug Monitoring (TDM, s. 1.2.4) 

dient als Test der Therapieoptimierung und der Vermeidung von Nebenwirkungen.7 

 

1.1.2 Begriffsdefinitionen 

 

Zum besseren Verständnis der im Folgenden verwendeten Begriffe sollen zunächst die 

wichtigsten in der Arbeit erwähnten Fachtermina näher erläutert werden. 

Die „Gendeletion“ beschreibt das „Verlorengehen“ eines ganzen Genabschnittes, also den 

Verlust von Basen durch intragenische Mutationen.8 Der ebenso etablierte Ausdruck der 

„Genexpression“ ist definiert durch die Umsetzung der genetischen Information in RNA und 

Proteine. Sie wird bei Eukaryonten, also allen Lebewesen mit Zellkern und Zellmembran, in 

drei Teilschritte untergliedert: Bei der Transkription wird eine RNA-Abschrift des Gens 

erstellt, in der darauf folgenden Prozessierung wird diese RNA-Abschrift modifiziert. Dieser 

Schritt der Prozessierung fehlt bei zellulären Lebewesen ohne Zellkern, den Prokaryoten. 

Zuletzt folgt die Translation, wobei die Basensequenz der RNA in die Aminosäuresequenz 

eines Polypeptids übersetzt wird.9  

Ein Allel (Allel = das Andere, die alternative Möglichkeit) ist die Zustandsform eines Gens, 

die durch seine Nucleotidsequenz (die Abfolge der Nucleinsäuren im Genom) bestimmt wird. 

Trotz der Vielfalt der möglichen Allele eines Gens kann ein diploider Organismus maximal 

zwei Allele eines Gens enthalten, eines auf dem väterlichen (paternalen), eines auf dem 

mütterlichen (maternalen) Chromosom.10 Wird ein Gen durch Verlustmutation funktionslos, 

kommt es also durch Mutation zu Verlust oder Funktionslosigkeit eines Allels, bezeichnet man 
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dieses als loss-of-function-Allel (s.u.), als Nullallel oder amorphes Allel. Es ist immer rezessiv 

und sein Phänotyp ist am deutlichsten ausgeprägt, wenn das Gen durch Deletion komplett 

entfernt ist.11  

Der Begriff der Clearance ist ein Maß für die Eliminationsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes. 

Für die Mehrzahl der Arzneistoffe ist die pro Zeiteinheit eliminierte Menge proportional zur 

jeweiligen Plasmakonzentration. Die totale Clearance stellt die Summe aller Eliminationswege 

dar. Diese umfasst die biliäre exkretorische sowie die hepatische metabolische Clearance. 

Letztere ist abhängig vom Blutfluss und dem Extraktionskoeffizienten.12  

Bei konstanter Zufuhr von Medikamenten während einer Dauerbehandlung stellt sich nach 

einiger Zeit ein Plateau ein, in dem die Konzentration des Arzneistoffs im Blut/Plasma 

abhängig vom Dosierungsintervall zwischen einem Minimum und einem Maximum fluktuiert 

– dieses Plateau wird als „Steady state“ bezeichnet. Der Steady state wird erreicht, sobald die 

pro Zeiteinheit zugeführte Dosis dem Anteil entspricht, der pro Zeiteinheit eliminiert wird. Der 

Steady state wird nach ca. 5 Halbwertszeiten erreicht. 

Halbwertszeit für Erreichen der Steady state – Konzentration ≙ Eliminationshalbwertszeit13 

 

1.2 Arzneimittelmetabolismus  

 

Alle Lebewesen, die auf Pflanzen als Nahrung angewiesen sind, entwickelten Abwehrmecha-

nismen in Form von Enzymsystemen gegen die in Pflanzen enthaltenen Fraßgifte, die sog. 

Phytoalexine. Auf Grund der unterschiedlichen chemischen Strukturen der Phytoalexine müs-

sen die sie abbauenden Enzyme eine sehr breite Substratspezifität haben. Diese ermöglicht es 

den Enzymen, auch Arzneistoffe und viele andere synthetische, chemische Verbindungen ab-

zubauen. Demnach werden sie als fremdstoffmetabolisierende Enzyme bezeichnet. Ohne einen 

Abbau durch chemische Veränderung würden Medikamente – ebenso wie eine Vielzahl weite-
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rer mit der Nahrung aufgenommener Stoffe – wegen ihrer langsamen Exkretion im Körper 

kumulieren und den Organismus schädigen.14  

 

1.2.1 Biotransformationsreaktionen 

 

Bei den fremdstoffmetabolisierten Biotransformationsreaktionen unterscheidet man zwischen 

Phase-I- und Phase-II-Reaktionen. Phase-I-Reaktionen sind Funktionalisierungsreaktionen, die 

funktionelle Gruppen in das unpolare Molekül einführen oder daraus freilegen. Die wichtigsten 

Phase-I-Reaktionen sind Oxidation, Reduktion, Hydrolyse und Hydratisierung. Enzymatisch 

wirksam sind hierbei hauptsächlich Cytochrom-C450-Enzyme, Nicht-CYP-Enzyme, Reducta-

sen, Esterasen und Epoxidhydrolasen. Phase-II-Reaktionen sind Konjugationsreaktionen, die 

durch Glucunorosyl-, N-Acetyl-, Sulfo- oder Methyltransferasen katalysiert werden. Hier wer-

den funktionelle Gruppen z.B. mit sehr polaren, negativ geladenen endogenen Molekülen ge-

koppelt.15   

Die meisten Medikamente werden mithilfe hepatischer Enzyme verstoffwechselt. Dabei ist die 

Phase-I-Oxidationsreaktion eine der wichtigsten Biotransformationen der Metabolisierung. Sie 

wird vorrangig durch Cytochrom-P450-Enzyme katalysiert.  
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CYP 3
CYP 2C11
CYP 2E1
CYP 2C6
CYP 1A6
CYP 1A2
CYP 2A6
CYP 2D6
andere

Phase&I

CYP2
C19CYP2C9

Sonstige 
CYP

DPD
CYP3A4/

5/7

CYP2D6

Andere

Phase&II

NAT1

NAT2

UGTs

TPMT
COMT

GSTs

Andere

Abb. 1: Prozentualer Anteil der einzelnen Cytochrom P450-Enzyme an der enzymatischen Phase I-

Gesamtaktivität (links) bzw. einzelner Transferasen an der Phase II-Gesamtaktivität (rechts). 16 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.2 Cytochrom-P450-Enzyme 

 

Diese Hämprotein-Monooxygenasen („P“ = Pigment) erhielten ihren Namen durch ihre spekt-

ralen Eigenschaften mit einem Absorptionsmaximum bei 450 nm.2 Die über 50 verschiedenen, 

bisher beim Menschen erforschten funktionellen CYP-Gene werden in 18 Familien (Kenn-

zeichnung durch arabische Ziffer), 43 Subfamilien (Großbuchstabe) und die einzelnen CYP-

Formen (arabische Ziffer) eingeteilt (s. Abb. 2). 

 
Abb. 2: CYP-Verteilung17 
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CYP3A4 ist die am stärksten exprimierte Isoform des CYP 450-Systems in der Leber und im 

Intestinaltrakt. Das Enzym ist am oxidativen Metabolismus einer Vielzahl von Medikamenten, 

endogenen Steroiden und Xenobiotika (Fremdstoffen) beteiligt, so wie beispielsweise Amitrip-

tylin, Saquinavir, Testosteron, Methadon, etc.18  

 

1.2.3 Variabilität der Enzymexpression 

 

Die Enzymexpression der über eine breite Substratspezifität verfügenden CYPs unterliegt inte-

rindividuellen Variabilitäten, besonders wenn genetische Polymorphismen vorliegen. Der Be-

griff Substratspezifität beschreibt die Eigenschaft bzw. Fähigkeit eines Enzyms, ein bestimm-

tes Substrat zu binden. Zu unterscheiden sind Menschen mit sehr eingeschränkter oder ganz 

fehlender Metabolisierungskapazität (defiziente Metabolisierer/poor metabolizer/PM) von den-

jenigen mit normaler Metabolisierungskapazität (schnelle Metabolisierer/extensive metaboli-

zer/EM) und sehr schnellen Metabolisierern (ultrarapid metabolizer/UM), z.B. die Variabilität 

der Debrisoquine-4-Hydroxylierung, der CYP2D6- (Spartein-Debrisoquin-) Polymorphismus 

(s. Abb. 3 und 4). 

 

Abb. 3: CYP 2D6 Polymorphismus19    
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Abb. 4: Variabilität der Debrisoquine-4-Hydroxylierung19             
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Die betroffenen Patienten können verschiedenste Varianten von CYP2D6 aufweisen, bisher 

wurden mehr als 50 identifiziert, fünf davon kommen sehr häufig vor. Beide mutierten Allele 

(autosomal-rezessiver Erbgang) bedingten entweder Funktionseinschränkung oder Funktions-

verlust des Enzyms. Ebenso beobachtete man eine starke Zunahme der Enzymmenge bei einer 

Multiplikation von CYP2D6-Genen (ultraschnelle Metabolisierer).20 

Für Substrate der entsprechenden CYPs besitzen PM eine verringerte Metabolisierungskapazi-

tät beziehungsweise eine verringerte hepatische Clearance (durch Gendeletion oder „loss-of-

function“), was eine sehr hohe Arzeimittelkonzentrationen im Serum zur Folge haben kann mit 

entsprechendem Risiko für dosisabhängige unerwünschte Arzneimittelwirkungen. Aufgrund 

ihres hohen Metabolisierungsgrades (z.B. durch Allelvervielfachung) erreichen UM bei Stan-

darddosierung oft nicht ausreichende Wirkstoffkonzentrationen. Am besten untersucht ist der 

Polymorphismus von CYP 2D6. Der Phänotyp des Poor-metabolizer von CYP2D6 hat Aus-
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wirkungen auf den Metabolismus von mehr als 25% aller gängigen Medikamente, da er zu 

einer erhöhten Konzentration nicht umgesetzter Xenobiotika führt.21  

 

Abb. 5: Dosisanpassungen von trizyklischen Antidepressiva in Abhängigkeit vom CYP2D6-Genotyp. Die Werte 

der y-Achse werden als Prozentwert der vom Hersteller empfohlenen Dosis angegeben.22 

Enzyminduktoren bzw. -inhibitoren können über das CYP-Enzymsystem eine Erhöhung bzw. 

Erniedrigung der metabolischen Clearance zur Folge haben. Ein potenter Enzyminduktor ist 

Carbamazepin, das vorwiegend über CYP3A3/4 abgebaut wird, aber nicht nur dieses Enzym 

stark induziert sondern ebenso den Metabolismus vieler anderer Substanzen beschleunigt (so-
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genannter Paninduktor). Auch Lebensmittel beeinflussen den Metabolismus, so kann der re-

gelmäßige Konsum von Grapefruitsaft die Bioverfügbarkeit einiger Arzneimittel, wie bei-

spielsweise Ciclosporin, über eine Hemmung von CYP 3A4 um ein Vielfaches steigern.23 Die 

in Zigarettenrauch vorhandenen Benzpyrene sind wiederum potente Induktoren von CYP 1A2. 

Wird beispielsweise ein Antipsychotikum verordnet, welches vorwiegend über CYP1A2 meta-

bolisiert wird (z.B. Olanzapin), können bei Rauchern die gemessenen Serumspiegel des Medi-

kamentes deutlich niedriger sein als bei Nichtrauchern.24  

 

1.2.4 Therapeutisches Drug Monitoring  

 

Die Überprüfung der Serumspiegel in der klinischen Praxis erfolgt durch das Therapeutische 

Drug Monitoring (TDM) mit dem Ziel einer sichereren und effizienteren Arzneimittelthera-

pie.25 Dabei wird vor allem der für das eingesetzte Medikament vorhandene therapeutische 

Referenzbereich als Maß für die zu erwartende, ausreichende bzw. mangelnde therapeutische 

Wirkung verwendet, bei Serumkonzentrationen oberhalb des therapeutischen Referenzberei-

ches wird eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für dosisabhängige unerwünschte Arzneimittelwir-

kungen angenommen.  

Für die klinische Wirkung eines Arzneimittels sind die individuelle Pharmakokinetik und 

Pharmakodynamik entscheidend. Pharmakokinetische Interaktionen zwischen Arzneimitteln 

betreffen die Metabolisierung und Elimination, also beispielsweise hepatische Interaktionen. 

Pharmakodynamische Interaktionen geschehen am Wirkort (z.B. Rezeptoren im Gehirn), aber 

auch wirkortfern (z.B. QT-Verlängerung am Herzen). Die Auswirkungen einer veränderten 

Pharmakokinetik sowie mangelhafter Compliance oder veränderter Medikamentenabbau im 

Körper durch Rauchen oder Zusatzmedikation können durch das therapeutische Drug-

Monitoring (TDM) kontrolliert werden.27 
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  Verordnete Dosis 

 Eingenommene Dosis 

Blut- Plasmakonzentration des Pharmakons  

Konzentration des Pharmakons am Wirkort 

Intensität des pharmakologischen Effekts 

TDM wird definiert als Bestimmung der Plasma- bzw. Serumkonzentration von Medikamen-

ten, um eine kontrollierbare Pharmakotherapie zu ermöglichen. Die Plasma- bzw. Serumkon-

zentration bestimmter Pharmaka korrelieren besser mit therapeutischen oder toxischen Effek-

ten als die eigentlich verabreichte Dosis. Dieses Monitoring ist besonders bei so genannten 

„critical dose drugs“ sinnvoll, also bei Medikamenten, die schon durch relativ kleine Konzent-

rationsänderungen erhebliche pharmakodynamische Unterschiede zeigen.14   

 

Abb. 6: Einflussfaktoren auf Wirkung der verordneten Arzneimitteldosis14 

 

 
 
 
Fehler bei Medikation                                            Einnahmecompliance 
  
 
 
Verteilung       Absorption   
- Herz-Zeit-Volumen      - galenische Zubereitung des 
- Körpermasse, -oberfläche       Pharmakons 
- Fettanteil/Lipidlöslichkeit     - Geschwindigkeit der             
des Pharmakons                                                                    Magen-, Darmpassage                                                   

- Transportproteine 
Biotransformation        (z.B. p-Glykoprotein) 
- Phase I Metabolismus     - Metabolisierung durch 
- Körpermasse, -oberfläche       Darm- und Leberenzyme 
- Fettanteil/Lipidlöslichkeit        
  des Pharmakons                            Elimination renal oder über Galle 
 
 
 
 

zell. Transportmechanismen                        regionale Durchblutung 
        Proteinbindung 
 

 
 

Interaktion mit anderen Pharmaka    Ansprechbarkeit des Gewebes 
Alter        Erkrankungen, Placeboeffekte
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Nach vorangegangenen Berichten aus Schweden, denen zufolge Blutspiegelmessungen, also 

TDM, zur psychiatrischen Therapieoptimierung geeignet seien, wiesen Bertilsson et al. als 

erste die klinische Relevanz von TDM mit einem pharmakogenetischen Test nach. So fanden 

sie bei einem Patienten mit genetischem Defekt der Debrisoquin-Hydroxilierung (durch 

CYP2D6 katalysiert) bei normaler Dosierung von Nortriptylin außergewöhnlich hohe Plasma-

spiegel vor, assoziiert mit schweren Nebenwirkungen.26   

In der Psychiatrie hat sich das TDM bisher für viele Medikamente etabliert, in erster Linie für 

Lithiumsalze, einige Antidepressiva und Antipsychotika. Gerade zur Behandlung bipolarer 

affektiver Störungen mit Lithiumsalzen ist das TDM obligat wegen der niedrigen therapeuti-

schen Breite des Medikaments. Zum Nachweis der Konzentration von Psychopharmaka sollte 

die Richtigkeit und Präzision über 85% liegen. Besonders geeignet sind hier immunologische 

Methoden wie Immunoassays aufgrund ihrer Schnelligkeit und Einfachheit. Allerdings fällt 

hier oft die Unterscheidung zwischen aktivem Medikament und ähnlichen Molekülen (Kome-

dikation, Metaboliten) schwer, es kommt zu Kreuzreaktivität.26  

Ausreichend sensitiv und selektiv sind chromatographische Techniken wie die Hochdruckflüs-

sigkeitschromatographie (HPLC) oder die Gaschromatographie (GC), allerdings mit begrenz-

tem Probendurchsatz. Dagegen ist die mit Massenspektroskopie gekoppelte Flüssigkeitschro-

matographie eine chromatographische Hochdurchsatzmethode (LC/MS) von höchster Selekti-

vität und Sensitivität. Sehr teuer ist die zusätzliche Ergänzung der LC durch Tandem-

Massenspektrometrie (LC/MS/MS).26  

Zu einer evidenzbasierten Wirkstoffkonzentrationsbestimmung, die erfolgreich in der Praxis 

zur Therapieleitung eingesetzt werden kann, gehört neben zuverlässigen, validierten Besti-

mungsmethoden die optimale Verwendung aller Informationen, die man aus der Konzentrati-

onsbestimmung erhalten kann. Dabei bedarf es der Beurteilung der gemessenen Plasmakon-

zentration in Bezug auf den therapeutischen Referenzbereich. Eine weitere Verbesserung des 
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TDM ist die Verwendung eines dosisbezogenen Referenzbereiches (DR), da er die individuelle 

Clearance mit der zu erwartenden (dosisabhängigen) Clearance vergleicht und damit individu-

elle Veränderungen des Arzneimittelstoffwechsels aufzeigt. Beispiele hierfür sind Genpoly-

morphismen als Ursache für langsame/schnelle Metabolisierer, pharmakokinetische Interaktio-

nen mit anderen Arznei-, Nahrungs- und Genussmitteln, mangelnde Compliance, Signalüber-

lagerungen verschiedener Medikamente bei der quantitativen Analyse im Labor sowie Ver-

änderungen der Arzneimittelelimination, die auf Alter des Patienten oder Erkrankungen der 

Ausscheidungsorgane (Leber und Niere) zurückzuführen sind. Man definiert als DR den Kon-

zentrationsbereich, der sich für eine bestimmte Dosis unter Zugrundelegung der Clearance-

Daten als Mittelwert ± einfache Standardabweichung (x±SD) ergibt. 27    

Als „therapeutische Referenzbereiche“ (therapeutic range) bezeichnet man Wirkstoffkonzent-

rationsbereiche, deren unterer Grenzwert überschritten sein muss, damit der Eintritt der er-

wünschten Wirkung erwartet werden kann, deren oberer Grenzwert aber nicht überschritten 

werden soll, um unerwünschte Wirkungen zu vermeiden. In einem Dosis-Konzentrations-

Diagramm bilden sie eine Fläche zwischen den zur x-Achse parallelen Grenzwerten (Abb. 7).27  

Da die Bedeutung von Umweltfaktoren und pharmakogenetischen Hintergründen in den letz-

ten Jahren immer mehr an Bedeutung gewinnt und die Langzeitbehandlung mit psychotropen 

Medikamenten inzwischen zum Therapiestandard der Psychiatrie gehört, ist das TDM für eine 

optimale Behandlung psychiatrischer Patienten, vor allem bei Polypharmazie, essentiell.26    

 

1.2.5 Dosisbezogener Referenzbereich 

 

Neben der Frage, ob die gemessene Wirkstoffkonzentration im therapeutischen Referenzbe-

reich liegt, ist von Relevanz, ob die gemessene Wirkstoffkonzentration derjenigen erwarteten 

Wirkstoffkonzentration bei eingesetzter Dosis entspricht, die der Patientin bzw. dem Patienten 
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verschrieben wurde. Man berechnet mit Hilfe der Gleichungen (1) De=D/t=c×Clt (totale 

Clearance Clt, Erhaltungsdosis De) und Gleichung (2) Ds=c×V (Verteilungsvolumen V) einen 

„dosisbezogenen Referenzbereich“. Hierzu wird die entsprechende Gleichung nach der Kon-

zentration aufgelöst (Gleichung (3) im steady state für die Dauertherapie), für die Clearance 

bzw. das Verteilungsvolumen werden Daten aus der Literatur eingesetzt, die an gesunden Pro-

banden in Monotherapie erhoben wurden. 

Gleichung (3) entspricht c=De×F/τ×Clt (für De=Erhaltungsdosis [ng], F=Bioverfügbarkeit, 

τ=Dosisintervall [h], Clt=totale Clearance [ml/h], c=Wirkstoffkonzentration [ng/ml]). 27 

Für die Dauertherapie definiert man als dosisbezogenen Referenzbereich denjenigen Kon-

zentrationsbereich, der sich für eine bestimmte Dosis unter Zugrundelegung der Clearance – 

Daten als Mittelwert ± einfache Standardabweichung (x±SD) ergibt: In ihm sollten sich 

68,27% der Wirkstoffkonzentrationen der Patienten finden, die der Grundgesamtheit entspre-

chen, an denen die Wirkstoffkonstante für die proportionale Beziehung zwischen Dosis und 

Wirkstoffkonzentration ermittelt wurde (Normalverteilung der Clearance vorausgesetzt). 

Diese Grundgesamtheit besteht in den meisten Fällen aus den gesunden Probanden der Phase-

I-Zulassungsstudien, selten aus Patienten der Phase-II-Zulassungsstudien, die ohne Komorbidi-

täten an Krankheiten leiden, zu deren Behandlung der Wirkstoff später zugelassen wurde. Die 

Studienprobanden bzw. -patienten waren also unbehandelt bzw. standen unter Monotherapie 

mit dem Wirkstoff, sie zeigten keine Erkrankungen der Stoffwechselorgane und gehörten zu 

der Altersgruppe zwischen 18 und 65 Jahren. Nach diesem Ansatz können Abweichungen in-

dividueller Messwerte von den dosisbezogenen Referenzbereichen als Signal genutzt werden, 

um auf individuelle Veränderungen des Arzneimittelstoffwechsels aufmerksam zu machen. 27 

Da die Dosis im klinischen Alltag variabel ist, berechnen wir aus den konstanten Gliedern der 

Gleichung (3) aus der ermittelten Standardabweichung der Plasmakonzentration einen Faktor, 
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mit dem die Tagesdosis zu multiplizieren ist, um den für die vorliegende Blutprobe gültigen 

dosisbezogenen Referenzbereich zu erhalten.  

Abb. 7 zeigt ein Dosis-Konzentrations-Diagramm mit den für die Interpretation von Wirk-

stoffkonzentrationsbestimmungen unter Dauertherapie bedeutsamen Referenzbereichen. Die 

Grenzen des therapeutischen Referenzbereiches (Therapeutic range) stellen sich durch Paralle-

len zur x-Achse dar. Der dosisbezogene Referenzbereich (Dose related range) ergibt einen sich 

nach rechts oben öffnenden, dreieckigen Datenbereich, dessen beide Schenkel sich im Ur-

sprung des Diagramms (dem Nullpunkt) schneiden.28 Die verabreichte Dosis wird aus den An-

gaben auf dem Anforderungsbogen entnommen.15 

 
Abb. 7: Verteilung der Plasmakonzentrationen einer pharmakologischen Substanz in Abhängigkeit zur verordne-

ten Dosis28 
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1.2.6 Neun-Felder-Tafel 

 

Abb. 7 zeigt, dass beide Referenzbereiche zusammen neun unterschiedliche Möglichkeiten für 

die Beurteilung einer Wirkstoffkonzentration ergeben. Sie können in einer 9-Felder-Tafel ver-

anschaulicht werden, deren Spalten die drei Möglichkeiten (zu niedrig, passend, zu hoch) des 

therapeutischen Referenzbereiches und deren Zeilen die entsprechenden drei Möglichkeiten 

des dosisbezogenen Referenzbereiches enthalten (Tab. 2). 

Bei einem complianten Patienten mit normalem Metabolisierungsstatus ohne Arzneimittelin-

teraktion und empfohlener Tagesdosis ist die Wirkstoffkonzentration im Feld B2 zu erwarten. 

In den Feldern A1, B1, und C1 liegen alle Messwerte, die aufgrund eines zu schnellen Metabo-

lismus (sowohl durch Enzyminduktion als auch durch genetische Veränderungen), bei fehlen-

der Compliance oder bei noch nicht erreichtem pharmakokinetischen Gleichgewicht bei Auf-

dosierung in Relation zur verordneten Dosis zu niedrig sind. 

In den Feldern A3, B3 und C3 finden sich umgekehrt all diejenigen Wirkstoffkonzentrationen, 

die aufgrund eines zu langsamen Metabolismus (sowohl durch Enzyminhibition, durch geneti-

sche Veränderungen als auch krankheits- und altersbedingt), bei vom Patienten gewollter oder 

unbeabsichtigter Überdosierung, bei noch nicht erreichtem pharmakokinetischen Gleichge-

wicht nach Dosisreduktion und auch bei laborchemisch bedingten Signalüberlagerungen in 

Relation zur verordneten Dosis zu hoch sind. 

Außer den Wirkstoffkonzentrationen der Proben von Patienten in Feld B2 finden sich in Spalte 

B auch die Messwerte der Blutproben von Patienten, bei denen die ermittelte Plasmakonzentra-

tion im therapeutischen Referenzbereich liegt. Dieses kann trotz einer dosisabhängig zu niedri-

gen Plasmakonzentration (Feld B1) oder dosisabhängig zu hohen Konzentration (Feld B3, un-

ser Beispiel) erreicht werden, also beispielsweise kann aufgrund einer hohen Tagesdosis bei 
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beschleunigtem Arzneimittelmetabolismus dennoch eine Konzentration im therapeutischen 

Referenzbereich resultieren. 

 
 
Tab. 2: Die 9-Felder-Tafel zur Interpretation von Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen 27 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

1.3 Fragestellung 

 

Ziel vorliegender Arbeit ist die tabellarische Darstellung der relevanten CYP-450 Arzneimit-

telinteraktionen aller in MEDLINE für den Zeitraum von 1990 bis 2000 aufgelisteten Publika-

tionen mittels Online-Datenbankrecherche (PUBMED®). Da diese Interaktionen sowohl online 

als auch in gedruckter Form bislang nur in verschiedenen Tabellen recherchierbar sind, die 

sich inhaltlich teilweise widersprechen, häufig unvollständig sind und denen hinterlegte Litera-

turangaben größtenteils fehlen, erfüllt die jetzt erarbeitete, hier vorliegende Interaktionstabelle 

zum einen den Zweck, einen mit Literaturangaben belegten Überblick bzgl. potentieller hepati-

scher Wechselwirkungen zu geben.29 Zum anderen ist die Arbeit Bestandteil eines Projekts, 
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welches die komplette Darstellung der Transportsysteme sowie des Arzneimittelmetabolismus 

hepatischer Enzyme erfassen soll.  

So steht die entstandene Interaktionstabelle zusammen mit den Literaturrecherchen anderer 

Dissertanten zur Beurteilung von Serumkonzentrationen sowie generell für Nachschlagewerke 

in den verschiedensten medizinischen Fachbereichen zur Verfügung. Im Speziellen stellen die 

erarbeiteten Inhalte eine  Grundlage für das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) im Labor 

der klinischen Pharmakologie/Psychopharmakologie der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, 

Psychosomatik und Psychotherapie der Universität Regensburg am Bezirksklinikum dar. Hier-

bei wird die Tabelle inkl. Literaturangaben im Rahmen eines größeren Projektes als Grundlage 

für die automatische Befundung von Plasmakonzentrationsbestimmungen verwendet werden. 

Dem anfordernden Arzt werden so zusätzlich zum Ergebnis der Konzentrationsbestimmung 

Informationen zu potentiellen Arzneimittelwechselwirkung, dem Abbauweg der eingesetzten 

Medikamente und eine Einschätzung des individuellen Metabolisierungsgrads bzgl. des zu 

bestimmten Medikamentes gegeben. 

 

 

2. Material und Methode 

 

2.1 Pubmed-Recherche 

 

In der MedLine-Datenbank Pubmed® (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) wurde systematisch nach 

Artikeln über relevante CYP-450 Arzneimittelinteraktionen für den Zeitraum bis einschließlich 

2000 gesucht. PubMed® ist eine umfassende biomedizinische Datenbank des National Center 

for Biotechnology Information (NCBI) und Teil des „NCBI Entrez retrieval system”. In die-

sem inzwischen führenden System der Literatursuche im biomedizinischen Bereich werden 
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fast 5000 Zeitschriften sowie über 14 Millionen bibliographische Zitate erfasst, die mit der 

Orginalliteratur und anderen Datenquellen verlinkt sind. Die Suche auf PubMed® erfolgt in der 

Wissenschaftssprache Englisch.  

Über die Eingabe des Wirkstoffnamens und des Terms „AND CYP“ wurden für die jeweilige 

Substanz die für den betreffenden Zeitraum relevanten Arbeiten gefiltert, bei einer Trefferan-

zahl n > 500 wurde die Suche über die spezifische Begrenzungsfunktion auf Originalarbeiten 

und Reviews beschränkt. Die Sucheingabe wird von Pubmed automatisch mit folgenden Daten 

verglichen: MeSH (Medical Subject Headings), einem standardisiertes System von Stichwor-

ten nach denen alle Einträge katalogisiert werden. Journals Translation Table, der Liste der 

Zeitschriften und deren Abkürzungen, sowie Author Index, einer Liste aller Autoren. Boo-

le’sche Operatoren wie AND, OR, NOT, (), müssen groß geschrieben werden, um als solche 

erkannt zu werden. Eine sogenannte „Wildcard“ ermöglicht die Trunkierung mit Stern * am 

Wortende, z.B. amino* für aminoglutethimid, aminophylline u.v.m.  
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Abb. 8: PubMed® Suchergebnisse für „ethanol“ und „cyp“ mit „AND“ als Verknüpfung 

 

 

Die Ergebnisse können einzeln markiert (Box links) und mittels des „Display“-Felds und je-

weiliger Anzeigeoptionen (Summary, Abstract oder Citation mit MESH-terms) geladen wer-

den. Am einfachsten ist es jedoch, auf den Link mit den Autornamen zu klicken, um so zur 

Abstract-Anzeige zu gelangen. Da nach Artikeln über relevante CYP-450 Arzneimittelinterak-

tionen für den Zeitraum bis einschließlich 2000 gesucht wurde, war es nötig, die Suche via 

„limits“ einzuengen.  

Trefferzahl 

Suchbegriffe 

Anzeigeoption 

Navigation 

Zitate pro Seite, 
Sortierung (Jahr), 
Ausgabeoptionen 

Zitate im Summaryformat beste-
hend aus: 
Autorenliste, Titel, Zeitschrift, 
Jahrgang, Band (Heft): Seiten 
Pubmed-ID (Datenbanknummer) 

Einschränkungs-
option, z.B. aus 
dem Jahr 2000 und 
älter (s.Abb. 10) 

Aktivierte Einschränkungsoption, 
s.o. rechts 

Suche verwandter 
Artikel anhand der 
MESH-Terms 
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Abb. 9: Geöffnete Einschränkungsfunktion mit Datumslimit „bis zum Jahr 2000“ 

 

 

Die Ergebnisse wurden systematisch bearbeitet und auf CYP-Arzneimittelwechselwirkungen 

untersucht, via „Related Articles“ konnte auch nach verwandten Artikeln, bzw. anderen Ver-

knüpfungen, sog. „Links“, gesucht werden. Waren keine Suchergebnisse ermittelbar, wurde 

der zu bearbeitende Arzneimittelname über die Datenbank MeSH (U.S. National Library of 

Medicine's controlled vocabulary used for indexing articles for MEDLINE/PubMed) auf rich-

Spezifische Datum-
seinschränkung „bis 
2000“ 
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tige Schreibweise und mögliche andere (englische) Schreibweisen überprüft und erneut in die 

Pubmed-Suche eingegeben.  

 

2.2 Interaktionstabelle 

 

Die Ergebnisse wurden in eine Interaktionstabelle eingetragen (vgl. 3. Ergebnisse), deren Spal-

ten die relevanten CYP-450-Enzyme beinhalten und in deren Zeilen 504 gebräuchliche phar-

makologische Substanzen eingetragen sind. Bei den Ergebnisartikeln war zu differenzieren 

zwischen In-vitro- und In-vivo-Studien, sowie Tier- und Humanversuchen, was die Erstellung 

einer Legende nötig machte. In-vitro-Versuch wurden mit Klammer gekennzeichnet „(X)“, In-

vivo-Versuche ohne, „X“. Tierversuche erhielten eckige Klammern „[X]“. Bei gemischten 

Studien (In-vitro- und/oder In-vivo- und/oder Tierversuch) ohne Beschreibung der Einzelver-

suche wurden geschweifte Klammern benutzt „{X}“. In der vorliegenden Interaktionstabelle 

wurde eine semiquantitative Darstellung gewählt („x“ für Nebenabbauweg, „X“ für normale 

Metabolisierung, „XX“ für Hauptabbauweg), da sich genauere quantitative Angaben aus den 

Artikeln oft nicht ergaben. Medikamente mit induzierender bzw. inhibierender Wirkung sind 

grün bzw. rot hervorgehoben „X“, „X“.  
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Tab. 3: Legende 

Versuchsart            Symbol 
In-vivo X 
In-vitro  (X) 
Tierversuch [X] 
In-vitro und/oder In-vivo und/oder Tierversuch {X} 
Computerbasiertes Modell X C 
Metabolisierung des Medikaments Symbol 
Hauptabbauweg XX 
Normale Metabolisierung X 
Nebenabbauweg x 
Induktion/Inhibition durch Medikament Symbol 
Induktion X 
Inhibition X 
 

Die Interaktionstabelle beinhaltet alle CYP-Formen, zu denen Ergebnisse gefunden wurden. 

Um die Übersichtlichkeit zu wahren, erfolgte eine Beschränkung auf die Wirkmechanismen 

der 22 wichtigsten CYP-Subtypen, weitere einzeln vorkommende Subtypen wurden jedoch in 

der Spalte „Sonstige“ explizit erwähnt. CYP-450-Interaktionen ab 2000 sowie die Metabolisie-

rung der Medikamente über P-Glykoprotein, die UGT-Enzyme und andere Abbauwege (z.B. 

renal) wurden in anderen Arbeiten im Rahmen des Projekts ermittelt.  

Zudem wurde jede Interaktion durch mindestens einen Artikel via Endnote im Literaturver-

zeichnis belegt, um größtmögliche Validität zu gewährleisten. Dies wird ergänzt durch die 

Bearbeitung von bis zu 500 Artikeln pro CYP-Medikamenten-Wechselwirkung, erst bei einer 

Fallzahl von n > 500 wurde die Suche auf Reviews und Originalarbeiten beschränkt.  
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3.2 Auswertung der Tabelle 

 

Wie die Interaktionstabelle zeigt, konnten zu den meisten Substanzen verschiedene Abbau- 

sowie Induktions- und Inhibitionswege über CYP-Enzyme gefunden werden. Eine Übersicht 

über die Studien- sowie Versuchsarten, Metabolisierungswege und Versuchsbereiche in die-

sem Zeitraum zeigt Tab. 5. Fehlende Daten zu Studien- und Versuchsart beziehungsweise zum 

Metabolisierungsweg wurden in den Veröffentlichungen nicht näher beschrieben und als 

„Sonstige“ gekennzeichnet. 

 

Tab. 5: Quantitative Darstellung der Studienart von 1990 – 2000 
 
Untersuchte Veröffentlichungen Menge n = 766 
Studienart  
In-vivo   75 
In-vitro  373 
Versuchsart  
Tierversuche, davon 
Regenbogenforelle 
Mäuse 
Ratten 
Hamster 
Meerschweinchen 
Kaninchen 
Wachtel 
Huhn 
Adeliepinguine 
Alligator 
Schwein 
Hunde 
   Beagle 
   Greyhound 
   Mixed breed dog 
Affen 
Beluga-Wal 

183, davon 
    1 
  34 
114 
    4 
    2 
    4 
    1 
    1 
    1 
    1 
    8 
    9, davon 
       3 
       2 
       2 
    2 
    1 

In-vitro- und/oder In-vivo- und/oder Tierversuch     8 
Computerbasiertes Modell     1 
Sonstige 126 
Metabolisierung des Medikaments  
Hauptabbauweg   55 
Normale Metabolisierung 527 
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Nebenabbauweg   55 
Sonstige 129 
Forschungsort  
USA 280 
Südamerika     2 
Kanada   45 
Europa 249 
Asien 146 
Australien   41 
Sonstige     3 
Bereich, Auftraggeber  
Klinik   24 
Universität 433 
Sonstige (Labore, Pharmaunternehmen, Staat) 309 
 
 
3.2.1 Inhibierende, induzierende Wirkung oder Substrat 

 

Die Untersuchung, wie häufig ein Medikament als Induktor/Inhibitor/Substrat genannt wurde, 

ergab eine weit höhere Ergebniszahl, als n (die Gesamtzahl der untersuchten Veröffentlichun-

gen) es erlauben würde, da hier auch Querverweise miteinbezogen wurden. So wurde oft ein 

Medikament innerhalb eines Artikels beispielsweise als Substrat für mehrere CYP-Enzyme 

genannt, wirkte also sowohl induzierend als auch inhibierend, etc., siehe unten. 

 
Tab. 6: Verteilung  
 
Induktion/Inhibition durch Medikament Gesamtzahl der Enzymwirkungen n*=1287 
Induktion 204 
Inhibition 380 
Substrat 703 
 

Neben dem hohen Anteil von Substraten (54,6%) fällt auf, dass fast doppelt so viele potentielle 

Inhibitoren (29,8%) wie Induktoren (15,8%) gefunden wurden, Ethanol führt im Wesentlichen 

zu einer Induktion der untersuchten Enzyme, ebenso wie Carbamazepin, Dexamethason oder 

Phenobarbital. Beispiele für eine Inhibition von CYP-Enzymen sind Amitryptilin, Diethyl-
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dithiocarbamat oder Fluvoxamin. Die in den Abbildungen folgenden Prozentwerte sind nach 

mathematischen Standards gerundet auf die erste Kommastelle.  

 

Abb. 10: Induktion/Inhibition der Medikamente gesamt 
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Einige Medikamente zeigten sowohl inhibierende als auch induzierende Eigenschaften (z.B. 

Tacrin, Quinidin, Omeprazol), auch beim gleichen CYP-Enzym, wie zum Beispiel CYP2D6 

und Haloperidol, Clonazpam und CYP2B oder Alkohol und CYP1A2, was vom jeweiligen 

Genotyp abhängt. Konkrete Aussagen zum Hauptabbauweg wurden bei 7,2% der Arbeiten (55) 

getroffen, bei ebenfalls 7,2% wurde der Nebenabbauweg konkret benannt. Die meisten Medi-

kamente werden über CYP 3A4 (5/6) verstoffwechselt, gefolgt von CYP 1A2 und 2C9. 
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3.2.2 Anteil der jeweiligen Länder an den Publikationen  

 

Die Mehrzahl der Arbeiten, 36,6%, wurde in den USA veröffentlicht, gefolgt von Europa mit 

32,5%. (Deutschland: 35 Arbeiten, 4,6%).  

 

Abb. 11: Veröffentlichungen nach Publikationsland/-kontinent  

 

Tab. 7: Publikationen nach Publikationsland/-kontinent 
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3.2.3 Versuchsarten 

 

Der größte Teil der untersuchten Arbeiten sind In-vitro-Versuche (373=48,7%), gefolgt von 

Tierversuchen (183=23,9%, teils In-vitro, teils In-vivo).  

 
Abb. 12: Versuchsarten  
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Auffallend ist die große Vielfalt an verschiedenen Versuchsobjekten; neben den bekannter-

maßen am häufigsten verwendeten Ratten (62,3%) wurde auch an Adelie-Pinguinen, Alligato-

ren und Belugawalen bzw. deren Zellen geforscht (jeweils eine Studie). 

 

 Tab. 9: Tierversuche nach Tierart 

Tierversuche, davon 183, davon 
Adeliepinguine     1  
Affen     2   
Alligator     1    
Beluga-Wal     1    
Hamster     4     
Huhn     1    
Hunde 
   Beagle 
   Greyhound 
   Mixed breed dog 

    9, davon    
        3 
        2 
        2 

Kaninchen     4      
Mäuse   34    
Meerschweinchen     2  
Ratten 114    
Regenbogenforelle     1    
Schwein     8    
Wachtel     1    
 

 

3.2.4 Interaktionshäufigkeit der untersuchten Cytochrom-P-450-Enzyme 

 

Die häufigsten Interaktionen zeigen sich bei CYP 3A4/5/6 (27%), CYP 2D6 (11%) und CYP  
 
1A2 (11%).  
 
 
Tab. 10: Tabelle der Cytochrom-P-450-Enzyme mit den häufigsten Interaktionen* 
 
 
CYP 
1A 

CYP 
1A1 

CYP 
1A2 

CYP 
2A6 

CYP 
2B 

CYP 
2B1/2 

CYP 
2B6 

CYP 
2C 

CYP 
2C11 

CYP 
2C19 

CYP 
2C8 

CYP 
2C9 

CYP 
2D6 

CYP 
2E1 

CYP 
3A4/5/6 

17 44 140 26 11 23 36 15 24 95 34 101 143 109 346 
 
*Sonstige CYP-P-450-Enzyme (≤ 10 Treffer) : 112 
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Abb. 13: Häufigste Metabolisierungswege der Cytochrom-P-450-Enzyme  
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Medikamente über das jeweilige Enzym verstoffwechselt wurden - die meisten über CYP 

3A4/5/6 mit 346 Literaturstellen.  

Im untersuchten Zeitraum fiel der Anteil der In-vivo-Studien sehr gering aus, mit nur 9,8 %. 

Bei einer Artikelzahl von n=766 fanden sich 75 In-vivo-Studien, dem gegenüber stehen 373 

In-vitro-Studien (48,7%) und 183 Tierversuche (23,9%). Die Tierversuchs-Studien stellen sich 

sehr heterogen dar, 114 von den 183 Versuchen wurden an Ratten durchgeführt (62,3%), nur 

zwei Versuche an Primaten. Die Ergebnisse von Tierexperimenten oder In-vitro-

Untersuchungen sind von eher eingeschränkter Aussagekraft, da ihre Ergebnisse nicht ohne 

weiteres auf den Menschen anwendbar sind.797 Tierexperimente sind aufgrund der ausgepräg-

ten Speziesunterschiede generell im Ergebnis nicht gut klinisch verwertbar.798 Bei In-vitro-

Studien werden häufig hepatische mikrosomale Präparationen verwendet. Diese experimentel-

len Ansätze führen zu einigen methodischen Problemen: so wird beispielsweise eine Induktion 

nicht festgestellt, wenn diese auf der Transkriptionsebene stattfindet. Faktoren wie lokale Kon-

zentration der Substanzen in der Leber, die Bioverfügbarkeit der untersuchten Substanz und 

sekundäre Effekte von Metaboliten bleiben unberücksichtigt.799 Deshalb sind In-vivo-

Untersuchungen am Menschen für klinisch relevante Aussagen von großer Bedeutung. Wün-

schenswert wäre demnach künftig eine größere Anzahl an kontrollierten klinischen Studien mit 

ausreichenden Fallzahlen. Diese Untersuchungen sind sehr wichtig, um die im klinischen All-

tag gebräuchlichen Medikamentenkombinationen auf Wechselwirkungen bezüglich Plasma-

konzentrationen und psychopathologischen Folgeerscheinungen zu prüfen.799  

Für eine verbesserte Arzneimittelsicherheit bietet sich an, bei Zulassungsstudien pharmakoge-

netische und pharmakokinetische Daten mit zu erheben, was derzeit schon teilweise der gängi-

gen Praxis entspricht.  
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5. Zusammenfassung  

 

Das Cytochrom-P450-Enzymsystem ist für zahlreiche Medikamenteninteraktionen verantwort-

lich. Die Kenntnis der Elimininationswege pharmakologischer Substanzen ist von großer Be-

deutung, um Arzneimittelinteraktionen mit potentiell schweren unerwünschten Arzneimittel-

wirkungen zu vermeiden und die Pharmakotherapie von Patienten in allen medizinischen 

Fachbereichen  weiter zu optimieren.   

In der vorliegenden Arbeit wurden Cytochrom-450-Arzneimittelinteraktionen von 504 Medi-

kamenten und 27 verschiedenen CYP-Genen für den Zeitraum von 1990 bis 2000 mittels Su-

che in der MedLine-Datenbank Pubmed® recherchiert und tabellarisch dargestellt. Unterschie-

den wurde zwischen In-vitro- und In-vivo-Studien sowie Tier- und Humanversuchen. Auch 

wurde zwischen Nebenabbauweg, normaler Metabolisierung und Hauptabbauweg differen-

ziert. Arzneistoffe mit inhibierender bzw. induzierender Wirkung wurden rot bzw. grün her-

vorgehoben.  

Bei über der Hälfte der untersuchten Interaktionen wirkten die Enzyme als Substrat, bei einem 

Drittel als Inhibitoren und einem Sechstel als Induktoren. Äthanol führt im Wesentlichen zu 

einer Induktion der untersuchten Enzyme ebenso wie Carbamazepin, Dexamethason oder Phe-

nobarbital. Die meisten Medikamente werden über CYP 3A4/5/6 verstoffwechselt, gefolgt von 

CYP 1A2 und 2C9. Der größte Teil der untersuchten Arbeiten sind In-vitro-Versuche (48,7%), 

gefolgt von Tierversuchen (23,9%). 

Da In-vitro-Untersuchungen – meist hepatische mikrosomale Präparationen – als experimentel-

le Versuche eine Reihe von methodischen Problemen beinhalten und Faktoren wie Bioverfüg-

barkeit oder Metaboliteneffekte nicht berücksichtigen können, wäre eine höhere Zahl an In-

vivo-Untersuchungen aus dem klinischen Alltag in der Studienlandschaft künftig von Vorteil 

für die Weiterentwicklung einer möglichst arzneimittelinteraktionsarmen Pharmakotherapie.  
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Die Ergebnisse dieser Arbeit dienen als Grundlage für Nachschlagewerke im klinischen Alltag 

sowie zur Befundung von Serumkonzentrationsbestimmungen. Die erhobenen Daten werden 

für  das therapeutische Drug Monitoring des Labors der klinischen Pharmakologie der Klinik 

und Poliklinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universität Regensburg 

am Bezirksklinikum in die Befundung möglicher relevanter Arzneimittelinteraktionen einflie-

ßen. Dabei sollen die substanzspezifischen Interaktionen in einem automatisierten Befundsys-

tem hinterlegt werden. 
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