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Wirkstoffbestimmung von Psychopharmaka Teil IV
Pharmakologische Besonderheiten ausgewahlter SSRI und SSNRI

Mit dieser Diagnostik-Information setzen wir die Informa-
tionsreihe zum Therapeutischen Drug Monitoring (TDM] von
Psychopharmaka fort. Unser Analysenspektrum wurde um
weitere Parameter der Substanzgruppe SSRI und SSNRI
aus der Klasse der Antidepressiva erweitert.

Update

Entgegen bisheriger Therapiestrategien konnte jetzt in
mehreren Studien gezeigt werden, dass wie bei anderen
Psychopharmaka auch bei SSRI und SSNRI die Wirkung
eindeutig mit der applizierten Dosis korreliert. Weitere
Ergebnisse zeigten, dass mit TDM geflihrten Therapien zu
einem schnelleren Erreichen therapeutischer Blutkonzen-
trationen und damit zu einer signifikanten Steigerung der
Remissionsrate fihrten.

Allgemeine Regeln zur Wirkstoffspiegel-Bestimmung

Medikamentenspiegel sollten prinzipiell im steady state
(FlieBgleichgewicht] und Talspiegel bestimmt werden. Das
steady state wird in der Regel nach Ablauf von 5 Elimina-
tions-Halbwertzeiten des verabreichten Wirkstoffes er-
reicht. Fragen Sie uns bitte bei Bedarf nach dem Arbeits-
material ,Steady State Zeiten ausgewdhlter Medikamente™.
Den Talspiegel erreichen Sie mit einer Blutabnahme unmit-
telbar vor erneuter Medikamenteneinnahme.

Im Falle einer Therapie mit SSRI und SSNRI wird eine Be-

stimmung der Wirkstoffkonzentration im Blut angeraten

bei:

e Problemen mit der Patientencompliance

e Fehlendem, vermindertem oder verzdgert einsetzen-
dem Therapieerfolg

¢ Nebenwirkungen oder Anzeichen toxischer Wirkungen

e Bei Therapiebeginn, Dosisanderung oder Kombination
mit weiteren, die Verstoffwechselung von SSRI/SSNRI
beeinflussenden Medikamenten

Wirkung

Bei den Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) und Selektiven Serotonin/Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSNRI) handelt es sich um sogenannte
neue Antidepressiva. Die Wirkung besteht in der selektiven
Blockade des Transportproteins fiir Serotonin bzw. fiir Nor-
adrenalin und damit der Verhinderung der Wiederaufnahme
der Transmitter aus dem synaptischen Spalt.

Die Wirkung der SSRI und SSNRI ist im Vergleich zu den
klassischen Tricyklischen Antidepressiva (TCA) schwacher
ausgepragt. Die Vertraglichkeit wird aufgrund der ver-
gleichsweise geringen Nebenwirkungen als besser einge-
schatzt.

SSRI und SSNRI werden daher vorrangig bei leichten und
mittelschweren Depressionen eingesetzt. Wie auch bei den
TCA setzt die antidepressive Wirkung nach ca. 1-3 Wochen
ein.

Nicolaistrafle 22
12247 Berlin (Steglitz)

IMD Berlin MVZ

Tel. +49 (0)30 77001-322
Fax +49 (0)30 77001-332

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe werden SSRI und SSNRI schnell und voll-
standige resorbiert. Die maximalen Serumkonzentrationen
sind nach ca. 1-8 Stunden zu erwarten. Die Elimination er-
folgt vorwiegend hepatisch. Die Eliminationshalbwertzeiten
schwanken zwischen 5 Stunden und mehreren Tagen. Ei-
nige Medikamente werden zu aktiven Metaboliten verstoff-
wechselt. Die empfohlenen therapeutischen Bereiche be-
ziehen sich hier auf die Summe beider Wirkkomponenten.
Das Verhaltnis Metabolit zu Muttersubstanz (Tabelle 1) ist
dabei von verschiedenen Faktoren, wie Arzneimittelinterak-
tionen oder Pharmakogenetik abhangig (Tabelle 2).

Arzneimittelinteraktionen

SSRIs und SSNRIs werden Uberwiegend durch Cytochrom
(CYP)-P450-Enzyme metabolisiert. Daraus resultiert ein
hohes Interaktionspotential. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung weiterer Medikamente, die Uber dieselben Enzyme
verstoffwechselt werden, ist die Kontrolle der Wirkstoff-
konzentrationen im Blut indiziert. Die Bedeutung der CYP-
Familien fur die Metabolisierung von SSRI und SSNRI, sowie
der hemmende Effekt auf die CYP450-Enzyme sind in Tabel-
le 2 dargestellt.

Medikamente, die die Wirkungen und Nebenwirkungen der
SSRIs und SSNRIs beeinflussen und somit zu Interaktionen
fihren konnen, sind:

e Inhibitoren von CYP2C19 (Omeprazol, Esomeprazol,
Felbamat, Isoniazid, Fluvoxamin, Fluoxetin, Moclobe-
mid)

e Inhibitoren von CYP2C9 (Valproinsiure, Azol-Antimyko-
tika)

e Inhibitoren von CYP2Dé (Bupropion, Cimetidin, Meto-
prolol, Propranolol Levomepromazin, Melperon, Meto-
clopramid, Moclobemid, Paroxetin, Fluoxetin, Duloxetin,
Propafenon)

e Inhibitoren von CYP3A4 (Azol-Antimykotika, Makrolid-
Antibiotika, Amiodaron, Cimetidin, Nelfinavir, Indinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Verapamil)

e Induktoren von CYP3A4 und partiell auch von CYP2C19,
CYP2C9 und CYP2Dé6 (Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon, Dexamethason, Rifampicin, Efavi-
renz, Rifabutin, Johanniskraut)

Genetik der Medikamentenverstoffwechselung
(Pharmakogenetik)

SSRI und SSNRI werden durch die Enzyme der CYP450-
Familie verstoffwechselt (Tabelle 2). Fir CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2D6 sind genetische Varianten beschrie-
ben, die zu klinisch relevanten Enzymaktivitatsanderungen
fuhren und somit einen entscheidenden Einfluss auf den
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Metabolismus der Arzneistoffe haben kénnen. Das Verhalt-
nis Metabolit zu Muttersubstanz kann teilweise (z.B. Venla-
faxin) bereits phanotypisch erste Anhaltspunkte tber einen
moglichen Einfluss genetischer Polymorphismen auf den
Arzneistoffwechsel geben.

Einfluss genetischer Faktoren auf die Wirksamkeit von
SSRI (Pharmakodynamik) bei normalem Wirkspiegel

Trotz normaler Wirkspiegel sprechen rund ein Drittel der
depressiven Patienten nur unzureichend auf eine Behand-
lung mit SSRI an. Ursache fiir die variable Wirksamkeit kon-
nen genetische Unterschiede in Transport- sowie Rezeptor-
proteinen sein.

Die Ansprechbarkeit auf eine SSRI-Therapie ist signifikant
von der funktionellen Variabilitat des Serotonintransporters
abhangig, welche durch einen Langenpolymorphismus in
der Promotorregion bestimmt wird. Depressive Patienten,
die eine verkirzte (" K') Variante des Serotonintransporter-
Gens (5-HTTLPR] auf einem Chromosom tragen (Genotyp
K/L), sprechen zeitlich verzogert auf eine SSRI-Therapie an
und konnten laut einer Studie von Smits et al. eher von einer
Therapie mit TCA oder SSNRI profitieren. Zusatzlich besteht
fir Patienten, die die kurze Variante auf beiden Chromoso-
men tragen (Genotyp K/K), eine erhdhte Rezidivrate hin-
sichtlich depressiver Episoden.

Genetische Varianten innerhalb der Serotoninrezeptoren
sind ebenfalls mit der Ansprechbarkeit auf eine SSRI-The-
rapie sowie mit dem Auftreten von Nebenwirkungen asso-
ziiert. Ein Polymorphismus im Serotoninrezeptor 2A-Gen
(HTR2A-rs7997012] fiihrt bei Tragern der varianten Form zu
einem schlechteren Ansprechen von Citalopram, wahrend
ein anderer Polymorphismus im HTR2A-Gen (102T>C] mit
einem erhohten Auftreten unerwiinschter Arzneiwirkungen
unter Paroxetin-Therapie assoziiert ist.

Anforderung und Befundbewertung

Die Bewertung von Wirkstoffspiegeln beinhaltet sowohl die
Interpretation der Konzentrationen in Bezug auf den emp-
fohlenen therapeutischen Bereich als auch die Beurteilung
der applizierten Dosis, der Begleitmedikation und weiterer
Erkrankungen. Um die dafir notwendigen Informationen
zu erhalten, bitten wir Sie deshalb, den speziellen Anfor-
derungsschein fir Medikamentenspiegelbestimmungen zu
verwenden.

Material und Abrechnung

Die Medikamentenspiegelbestimmung ist im kurativen Fall
ohne Einschrankung im Leistungsspektrum des EBM und
der GOA enthalten. Pharmakogenetische Untersuchungen
werden von privaten und bei einigen Indikationen (siehe
Anforderungsschein  Medikamentenspiegelbestimmung/
Pharmakogenetik] auch von gesetzlichen Kassen getragen.
Als molekulargenetische Untersuchung ist die Anforderung
vom Laborbudget befreit.

Material

Serum/Vollblut

(Blutentnahme im steady state
unmittelbar vor erneuter Medi-
kamenteneinnahme)

EDTA-Blut und
Einwilligungserklarung

Wirkstoffbestimmung:

Pharmakogenetik/
Serotonin-Transporter

(in Ausnahmefallen 2 Mund-
schleimhautabstriche)

Rezeptoren:

Ansprechpartner

Ihre Ansprechpartner fir die verschiedenen Fragestellun-
gen sind:

Wirkstoffbestimmungen/Pharmakologische Bewertung:

e Dr. med. Frank-Peter Schmidt Tel. 030-77001-322
e Dr.rer. nat. Steffen Bauer Tel. 030-77001-171

Pharmakogenetik/Pharmakodynamik:

e MBA M. Sc. Mandy Koch Tel. 030-77001-138
e Dr. med. Frank-Peter Schmidt Tel. 030-77001-322

In diesem Zusammenhang sei auch auf die Sprechstunde
Personalisierte Medizin, die von Dr. Schmidt durchgefihrt
wird, hingewiesen. Ziel dieser Sprechstunde ist es, in Zu-
sammenarbeit mit den einsendenden Kollegen bestehende
und geplante medikamentdse Therapien hinsichtlich lhres
Wechselwirkungspotentials zu untersuchen. Weitere In-
formationen erhalten Sie Uber Dr.Schmidt@IMD-Berlin.de
Stichwort Sprechstunde Personalisierte Medizin.
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Tabelle 1  Ausgewahlte Informationen zu SSRI / SSNRI

Fluoxetin 4-6 Tage
Norfluoxetin 4-16 Tage
Y Fluoxetin + 0.7-1.9 120-500 nach ca. 4-6 Wochen
Norfluoxetin
Venlafaxin 5 Stunden
0-Desmethylvenlafaxin 11 Stunden
Y Venlafaxin + CY2D6 EM, 100-400 nach ca. 3 Tagen
0-Desmethylvenlafaxin IM: 0.3-5.2
PM: < 0.3,
UM:>5.2
Citalopram 50-110 36 Stunden nach ca. 1-2 Wochen
Desmethylcitalopram 0.3-0.6
Escitalopram 15-80 30 Stunden nach ca. 1 Woche
Desmethylescitalopram 0.3-1.0
Sertralin 10-150 22-26 Stunden nach ca. 1 Woche
N-Desmethylsertalin 1.7-3.4 62-104 Stunden
Duloxetin 30-120 8-17 Stunden nach ca. 1 Woche
Fluvoxamin 60-230 17-22 Stunden nach ca. 1 Woche
Paroxetin 30-120 24 Stunden nach ca. 1 Woche

EM: extensive metabolizer, IM: intermediate metabolizer, PM: poor metabolizer, UM: ultrarapmetabolizer




Tabelle 2 Cytochrom P450 nach SSRI/ SSNRI

Wirkstoff Metabolisierung iiber: Hemmung von:
Citalopram / Escitalopram CYP2C19 CYP2D6 (leicht)
CYP2Dé6
CYP3A4
Venlafaxin CYP2Dé6 CYP2D6 (leicht)
P-Glycoprotein
0-Desmethyl-venlafaxin
Fluoxetin CYP2C9 CYP2C9
CYP2C19 CYP2C19
CYP2D6 CYP2D6
CYP3A4
Norfluoxetin CYP3A4
P-Glycoprotein
Duloxetin CY1A2 CYP2Dé6
CYP2Dé6
Fluvoxamin CYP1A2 CYP1A2
CYP2D6 CYP2C9
CYP2C19
CYP3A4
P-Glycoprotein
Sertralin CYP2B6 CYP2B6
CYP2C9 CYP2C9
CYP2C19 CYP2C19
CYP2Dé6 CYP2Dé6
CYP3A4 CYP3A4
P-Glycoprotein
UGT1A4% (bei Dosierung
tiber 200 mg)
Paroxetin CYP2Dé6 CYP2Dé6
CYP2B6

P-Glycoprotein




