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Kompetitiver Antagonist, intrin-
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apparentes Verteilungsvolumen
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deren exakte Definition aber
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nen Sie Ihr pharmakologisches
Basiswissen wieder auffrischen.
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Cytochrom-P450-Isoenzyme —
Teil 2: Substrate, Induktoren

und Inhibitoren

B ereits in der vorangegangenen Aus-
gabe (NEUROTRANSMITTER
12/2009, S. 50) wurden die Grundziige
des Cytochrom-P450-Isoenzymsystems
beschrieben. In dieser Folge werden ein-
zelne, besonders fiir die Psychopharma-
kologie bedeutsame CYP-Isoenzyme mit
ihren jeweiligen Substraten, ihren Induk-
toren und Inhibitoren sowie gegebenen-
falls ihren Polymorphismen vorgestellt.
Die grofite Bedeutung haben dabei CYP
2D6, 3A4, 1A2, 2C9, 2C19 sowie 2E1.
Die Grafik zeigt die grobe Verteilung der
wichtigsten CYP-Klassen in der Leber
des menschlichen Organismus.

CYP 2D6

Das Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6
zihlt bis heute zu einem der best unter-
suchten Isoenzyme, und es hat eine
besondere Bedeutung fiir die Pharma-
kologie sowie Interaktionskunde von
Psychopharmaka. Neuroleptika und
Antidepressiva sind hiufig Substrate
von CYP 2D6, aber gleichzeitig auch
oft Inhibitoren. CYP 2D6 wird als Iso-
enzym mit niedriger Kapazitit, aber
hoher Affinitit bezeichnet: Es macht
nur etwa 1,5% des gesamten Cyto-
chrom-P450-Gehaltes in der Leber aus,
ist dabei aber an der Metabolisierung
von ungefihr 50% aller Arzneistoffe
beteiligt.

Wichtige durch CYP 2D6 verstoff-
wechselte Substanzklassen sind unter
anderem Antiarrhytmika der Klasse 1,
Antidepressiva, Neuroleptika, Betablo-
cker, HT3-Rezeptor-Antagonisten,
Amphetamin und Derivate sowie Opi-
oide. Vor allem niedrig konzentrierte
Arzneistoffe werden durch dieses Isoen-
zym metabolisiert. Steigt die Konzent-
ration eines iiber CYP 2D6 metaboli-
sierten Arzneistoffes an, kommt es zu
einer Beteiligung der Isoenzyme CYP
3A4 und 1A2. CYP 2DG6 lisst sich in
vielen Geweben nachweisen, unter an-
derem im Gehirn, Knochenmark und
Herz. Dennoch iibt 2D6 seine Metabo-
lisierungsfunktion hauptsichlich in der
Leber aus.

CYP 2D6 kommt in zahlreichen po-
lymorphen Modifikationen vor. Nach
seiner Entdeckung in zwei Arzneistoffen
wird hiufig auch vom Spartein- und
Debrisoquin-Polymorphismus gespro-
chen. Fiir 2D6 sind bis jetzt mehr als 30
Allele bekannt, die sich vom Wildtypus
unterscheiden und durch Mutationen
folgende Genotypen hervorbringen: PM
(poor metabolizer), IM (intermediate
metabolizer), EM (extensive metabolizer)
und UM (ultrarapid metabolizer). Diese
korrelieren mit der Anzahl (0, 1, 2 oder
> 3) der aktiven Allele und die Anzahl der
funktionstiichtigen Allele mit der Meta-
bolisierungsaktivitit. Die Privalenz der
einzelnen Allele weist eine hohe Variabi-
litit zwischen den Bevélkerungsgruppen
auf. PM kommen in der europiischen
Bevélkerung mit etwa 5—14 % vor, dage-
gen sind nur 1-3% UM. Etwa 40 % sind
heterozygote Alleltriger und entsprechen
IM, die restlichen Individuen (circa 50 %)
sind EM (das heif$t Menschen mit nor-
maler CYP 2D6-Funktion) mit zwei ak-
tiven Allelen. Die Hiufigkeit der UM
unterliegt einem deutlichen Nord-Siid-
Gefille. Asiaten, Afrikaner und Afroame-
rikaner haben zu etwa 40—50% 2D6-
Allele, die eine reduzierte Funktion haben
oder gar nicht funktionieren.

Da die Muttersubstanz bei PM un-
zureichend iiber CYP 2DG6 verstoffwech-
selt wird, haben diese aufgrund zu hoher
Plasmakonzentrationen ein erhshtes Ri-
siko fiir Nebenwirkungen. Therapeutisch
lsst sich dies ausnutzen, weil niedrigere
Dosen eines Arzneimittels ausreichen,
um einen therapeutischen Effekt zu er-
zielen. Eine Genotypisierung bringt Auf-
schluss tiber den jeweiligen Metabolisie-
rungsstatus und kann relativ einfach und
kostengiinstig durchgefiihrt werden.
Dextromethorphan ist ein gingiges CYP-
2D6-Substrat, das nahezu ausschlieSlich
iiber 2D6 metabolisiert wird. Wird der
aktive Metabolit nur unzureichend ge-
bildet, liegt wahrscheinlich ein PM fiir
2D6 vor.

Inhibitoren: Inhibitoren von 2D6 sind
besonders aus der Reihe der antidepres-
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siven Wirkstoffe bekannt, wie zum Bei-
spiel Fluoxetin mit einer Halbwertszeit
der Muttersubstanz von vier bis sechs
Tagen und einer Halbwertszeit des ak-
tiven Metaboliten Norfluoxetin von bis
zu 16 Tagen. Wird Fluoxetin zusammen
mit einem weiteren Substrat von 2D6
verabreicht, beispielsweise Clozapin,
kann der Metabolismus von Clozapin
nach Beendigung der Fluoxetin-Thera-
pie noch bis zu acht Wochen becin-
trichtigt sein. Paroxetin ist ein weiterer
Inhibitor mit geringerer Halbwertszeit,
ebenso Sertralin und Bupropion. Ferner
sind Cimetidin, Metoclopramid, Quini-
din und Ritonavir Arzneistoffe mit po-
tenter Hemmwirkung auf 2D6.
Induktoren: CYP 2D6-Induktoren sind
dagegen unbekannt.

CYP 3A4

CYP 3A4 macht 30% der Leberenzyme
und 70% der Darmenzyme aus und me-
tabolisiert bevorzugt grofie und lipophile
Molekiile, zum Beispiel endogene Stero-
ide, Cholesterol und Lipide. Insgesamt
laufen mehr als die Hilfte aller Oxidati-
onen des Phase-I-Metabolismus iiber
CYP 3A4. Im Gegensatz zu CYP 2D6
wird CYP 3A4 als ein Isoenzym mit ho-
her Kapazitit und niedriger Affinitit
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bezeichnet, sodass es hauptsichlich Arz-
neistoffe in hoher Konzentration verstoff-
wechselt. Wird dieses [soenzym inhibiert,
iibernechmen Isoenzyme mit niedriger
Kapazitit und hoher Affinitit (u.a. CYP
2D6) die Aufgabe des Fremdstoffmeta-
bolismus. Da diese Isoenzyme aber nur
eine geringe Kapazitit haben, steigt die
Blutkonzentration und es kommt damit
unter Umstinden zu toxischen Neben-
wirkungen. Uber Polymorphismen von
CYP 3A4 ist wenig bekannt.

Inhibitoren: Inhibitoren von CYP 3A4
sind hinreichend untersucht. Die poten-
testen sind das Azolantimykotikum Ke-
toconazol und der Proteaseinhibitor
Ritonavir. Weitere starke Hemmstoffe
sind Makrolidantibiotika wie Clarithro-
mycin und Erythromycin, die Chinolo-
ne Ciprofloxacin und Norfloxacin und
die Antidepressiva Norfluoxetin und
Nefazodon. Aber nicht nur Arzneistoffe
bergen ein Interaktionsrisiko, wenn sie
gleichzeitig mit CYP 3A4-Substraten
verabreicht werden. Die Inhaltsstoffe
des Grapefruitsaftes kénnen CYP 3A4
ebenfalls inhibieren (vor allem der CYP
3A4-Anteil im Darm ist betroffen). Ver-
schiedene Studien zeigten bei Genuss
von Grapefruitsaft erhshte Plasmakon-
zentrationen von Medikamenten aus

Schematische Darstellung der Verteilung der Cytochrom-
P450-Isoenzyme in der Leber des menschlichen Organismus

andere

60% aller
Arzneimittel

2D6*

* Genetischer Polymorphismus

Circa 60 % aller CYP-Isoenzyme sind am Fremdstoffmetabolismus beteiligt. CYP 3A4 macht mit circa 30%
den gréfSten Teil am Arzneistoffmetabolismus aus; tiber dieses Isoenzym werden 60 % aller Arzneistoffe
metabolisiert. CYP 2C und 2D6 kommen polymorph vor, ebenfalls 2B6 (hier unter, andere®).
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der Klasse der Statine, Antiarrhytmika,
Immunsuppressiva und Kalziumkanal-
blocker. Der Hemmeffekt des Grape-
fruitsaftes auf 3A4 kann bis zu 72 Stun-
den anhalten; er tritt aufgrund der Be-
einflussung des intestinalen CYP 3A4-
Anteils jedoch nur bei oralen, nicht bei
i.v.-Formulierungen auf.

Induktoren: Anders als bei CYP 2D6
sind fiir CYP 3A4 auch Induktoren be-
kannt, wie zum Beispiel das Antiepilep-
tikum Carbamazepin. Es kann als Sub-
strat von 3A4 und als Induktor auch
seinen eigenen Metabolismus induzie-
ren. Oxcarbazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital und Primidon wirken ebenfalls
induzierend. Hier sei besonders auf den
verstirkten Abbau von gleichzeitig ver-
abreichten oralen Kontrazeptiva hinge-
wiesen. Johanniskraut, als OTC-Pripa-
rat bei depressiven Verstimmungen
empfohlen, kann CYP 3A4 ebenfalls in-
duzieren. Es sind Fille beschrieben, bei
denen es zur Organabstoffung nach
Transplantation und Behandlung mit
dem CYP 3A4-Substrat Ciclosporin ge-
kommen war, weil dieses zu schnell ab-
gebaut und somit die erforderliche Kon-
zentration nicht erreicht worden war.

CYP1A2
Das Isoenzym 1A2 wurde besonders
durch seine wichtigsten Substrate, die
Methylxanthine (Koffein, Theophyllin,
Theobromin, Pentoxyfyllin) bekannt.
Des Weiteren spielt CYP 1A2 eine wich-
tige Rolle bei der Verstoffwechslung von
polyzyklischen, aromatischen Kohlen-
wasserstoffen (PAH), die zum Beispiel
in Tabakrauch, Benzin und Diesel ent-
halten sind. Oftmals werden die PAH
jedoch unter Beteiligung von CYP 1A2
und anderen Isoenzymen in karzinogene
Verbindungen umgewandelt. Substrate
von CYP 1A2 sind neben den genann-
ten Methylxanthinen auch psychotrope
Arzneistoffe wie Olanzapin, Clozapin,
Haloperidol, Thioridazin, Imipramin,
Clomipramin, Fluvoxamin und Tacrin.

Geschlechterspezifische Unter-
schiede wurden in der chinesischen Be-
volkerung mit einer héheren CYP 1A2-
Expression bei Minnern als bei Frauen
berichtet.

Im Gegensatz zu den bisher beschrie-
benen Isoenzymen CYP 3A4 und 2D6
kommt CYP 1A2 ausschliefSlich in der
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Leber vor, wo es circa 10—15% der Ak-
tivitit ausmacht. Wie CYP 3A4 ist CYP
1A2 ecin Isoenzym mit hoher Kapazitit
und niedriger Affinicit und unterscheidet
sich damit von CYP 2D6.

CYP 1A2 kommt polymorph vor,
wobei nur zwei der insgesamt 15 Poly-
morphismen funktionell relevant sind.
Einer dieser Polymorphismen ist eine
Punktmutation im CYP 1A2-Gen, bei
der ein Cytosin gegen ein Adenosin
ausgetauscht ist. Diese Mutation wird
als Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer tardiven Dyskinesie bei Patienten
mit Schizophrenie verantwortlich ge-
macht.

Inhibitoren: Fluvoxamin und Ciproflo-
xacin sind die stirksten Inhibitoren von
CYP 1A2. Eine hiufig unterschitzte In-
teraktion liegt vor, wenn ein CYP 1A2-
Inhibitor zusammen mit Koffein verab-
reicht wird. Koffeinkonzentrationen
konnen durch Inhibition des Metabolis-
mus ansteigen und Magen-Darm-Be-
schwerden, Tachykardie, Hindezittern,
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und epi-
leptische Krimpfe hervorrufen. Ande-
rerseits kann Koffein ebenfalls als Inhi-
bitor des CYP 1A2 fungieren. Damit
kénnen hauptsichlich tiber dieses Isoen-
zym metabolisierte Arzneistoffe, wie
zum Beispiel Clozapin, nur noch unzu-
reichend abgebaut werden.

Induktoren: Ein potenter Induktor von
CYP 1A2 ist Tabakrauch beziechungs-
weise dessen Inhaltsstoffe (PAH). Daher
miissen Arzneistoffe bei Rauchern oft-
mals hoher dosiert werden. Olanzapin
wird zu circa 30—40% iiber CYP 1A2
metabolisiert und die Clearance steigt
bei Rauchern um bis zu 40 % an. Toxi-
sche Arzneistoffkonzentrationen {iber
einen lingeren Zeitraum sind zu erwar-
ten, wenn der Patient das Rauchen re-
duziert oder einstellt, da der Induktions-
prozess iiber mehrere Wochen verlduft.
Auch Nahrungsmittel, zum Beispiel
Brokkoli und Rosenkohl konnen CYP
1A2 induzieren und bei tiglichem Ver-
zehr einen klinisch relevanten Effekt

haben.

CYP 2C9 und 2C19
CYP 2C9 spielt in der Psychopharmako-
logie eine eher untergeordnete Rolle.

Aber andere wichtige Arzneimittelklas-
sen werden iiberwiegend tiber CYP 2C9

40

Fortbildung | Interaktionslexikon —Teil 4

metabolisiert wie nicht-steroidale Anti-
phlogistika (NSAIDs), orale Antidia-
betika und der Vitamin-K-Antagonist
Warfarin. CYP 2C9 kommt in vielen
Geweben, in der Niere, den Ovarien
und im Duodenum vor. Polymorphis-
men von CYP 2C9 sind bekannt. PM
mit Defektallelen von CYP 2C9 zeigen
erhohte Konzentrationen der CYP 2C9-
Substrate. Besonders bei Warfarin steigt
die Blutungsgefahr erheblich. Phenpro-
coumon ist ebenfalls 2C9-Substrat, al-
lerdings konnte bisher kein Zusammen-
hang zwischen unzureichender Antiko-
agulation und dem Status eines PM fiir
dieses Isoenzym gezeigt werden. Rito-
navir, Fluconazol und Fluvoxamin sind
relevante Inhibitoren des 2C9-Isoen-
zyms.

CYP 2C9 und 2C19 zusammen ma-
chen etwa 20% der CYP-Aktivitit in
der Leber aus. CYP 2C19 kommt eben-
falls polymorph vor. 2—-5% der deut-
schen Bevélkerung sind defiziente Me-
tabolisierer fiir CYP2C19 und zeigen
eine mangelnde Metabolisierungskapa-
zitit. PM kommen bei Europidern mit
2—6% vor, bei Japanern und Afrika-
nern mit 15-20% bezichungsweise
10—20% mit einer hohen Variabilitit
in den unterschiedlichen Bevolkerungs-
gruppen. Hauptsichlich iiber CYP
2C19 metabolisierte Arzneistoffe sind
Amitriptylin, Escitalopram, Diazepam,
Sertralin, Omeprazol, Pantoprazol und
Tolbutamid. Untersuchungen ergaben,
dass langsame Metabolisierer von einer
Helicobacter-Eradikationstherapie be-
sonders profitieren.

Inhibitoren: Fluvoxamin ist der stirkste
Inhibitor von CYP 2C19. Aber auch
Fluoxetin, Norfluoxetin, eventuell Paro-
xetin, Omeprazol und Esomeprazol in-
hibieren CYP 2C19.

Induktoren: Rifampicin ist ein starker
Induktor von CYP 2C9 und von CYP
2C19.

CYP 2E1

CYP 2E1 ist in der Lage, Oxidationen
und Reduktionen auszufiihren; dabei
entstechen freie Radikale, die zytoto-
xisch sein kénnen. Uber CYP 2E1 ist
die Bildung von Mutagenen bekannt.
Es kommt ausschliefllich in der Leber
vor und macht dort ungefihr 5-7%
der Aktivitit des CYP-Isoenzymsys-

tems aus. Polymorphismen kommen
vor, ihre klinische Relevanz ist aber un-
klar. Potenter Inhibitor ist Disulfiram.
Ethanol gilt als der bekannteste Induk-
tor von CYP 2E1.
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VORSCHAU

Teil 5 des Interaktionslexikons, der in
der Februar-Ausgabe erscheint, be-
handelt das Thema , Therapeutisches
Drug Monitoring*.
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