Aus der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie

der Universitat Wiirzburg

Direktor: Professor Dr. med. Jiirgen Deckert

Einfluss des Rauchens und Korpergewichts auf die Pharmakokinetik der
Antidepressiva und Antipsychotika

Inauguraldissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg

vorgelegt von
Lydia Samanski, geb. Brimer
aus Berg bei Neumarkt

Wiirzburg, August 2020



Referent: Priv.- Doz. Dr. med. Dipl.- Psych. Stefan Unterecker

Korreferent: Priv.- Doz. Dr. med. Daniel Zeller

Dekan: Prof. Dr. Matthias Frosch

Tag der miindlichen Priifung: 07. Mai 2021

Die Promovendin ist Zahnarztin



Meinen Eltern, meinem Ehemann und meiner Tochter



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 1
1.1 Therapeutisches Drug Monitoring in der Psychiatrie . . . . . . . . .. 1
1.2 Grundlagen der Pharmakokinetik . . . . . . ... ... ... .. ... 2
1.3 Cytochrom- P450- Enzymsystem . . . . . . ... .. .. ... .... 4
1.4  Okonomische Vorteile von Therapeutischem Drug Monitoring . . . . . )
1.5 Problematik der Serumspiegelbestimmungen . . . . . . . . .. .. .. )
1.6 Einfluss von Geschlecht auf die Pharmakokinteik . . . . . . . . . . .. 7
1.7 Einfluss von Alter auf die Pharmakokinetik . . . . . . . .. ... ... 8
1.8 Pharmakokinetischer Einfluss von Rauchen . . . . . . .. . . . .. .. 9
1.9 FEinfluss des Gewichts auf die Pharmakokinetik . . . . . . . . . .. .. 14
1.10 Fragestellung und Hypothese . . . . . . . . . ... .. ... ... ... 17

2 Patienten und Methodik 20
2.1 Patientenkollektiv . . . . . . . ... .. 20
2.2 Durchfithrung des Therapeutischen Drug Monitorings . . . . . . . .. 20
2.3 Erhebung der Daten . . . . . ... .. ... ... 0. 22

2.3.1 Verwendete Materialien. . . . . . . .. .. ... ... .. ... 22
2.3.2 Raucherstatus und Gewichtsangaben . . . . . . .. .. .. .. 22
2.4 Statistische Auswertung . . . . . ... ..o 22

3 Ergebnisse 24

3.1 Antidepressiva . . . . . . . ... 24
3.1.1  Amitriptylin . . . . ... 24
3.1.1.1  Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . .. 24

3.1.1.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen . 24
3.1.1.3  Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen 25

3.1.1.4 FEinfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . .. ..o 26
3.1.2 Doxepin . . . . . . ... 28
3.1.2.1  Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . .. 28



Inhaltsverzeichnis

3.2

3.1.2.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.1.2.3  Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.1.2.4  Einfluss des Koérpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . ... Lo
3.1.3 Es-Citalopram . . . . . ... .. ... ... ... ...
3.1.3.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . . . . ..
3.1.3.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.1.3.3  Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.1.3.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . ...
3.1.4 Mirtazapin. . . . . . . ..o
3.1.4.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . ..
3.1.4.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.1.4.3 FEinfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.1.4.4 FEinfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . ... oo oL
3.1.5 Venlafaxin . . . . . . . .. ... ..
3.1.5.1  Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . ..
3.1.5.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.1.5.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.1.5.4 FEinfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . . ..o
Antipsychotika . . . . . ...
321 Clozapin . . . . . . . . ..
3.2.1.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . ..
3.2.1.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.2.1.3 FEinfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.2.1.4 FEinfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . . ... oo
3.2.2 Quetiapin . . . . ...
3.2.2.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . ..
3.2.2.2  Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .

3.2.2.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

3.2.2.4 Finfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-
trationen . . . . . ..o
3.2.3 Risperidon . . . . . .. ... ...
3.2.3.1  Deskriptive Statistik der Stichprobe . . . . .. . ..

28
29

30
32
32
32
33

33
34
34
34
35

35
36
36
36
37

38
40
40
40
40
41

41
42
42
42
43



3.2.3.2
3.2.3.3
3.2.34

Diskussion

Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen .
Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen
Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzen-

trationen . . . . . . ..

4.1 Einfluss von Rauchen auf die Serumspiegel . . . . . . . ... .. ...

4.2 Einfluss von Gewicht auf die Serumspiegel . . . . . . .. . ... ...

4.3 Einschrankungen . . . . . . .. ... oo

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

44
45

49
49
52
95

57

59



1 Einleitung

1.1 Therapeutisches Drug Monitoring in der
Psychiatrie

Im psychiatrischen Alltag sind die zur Verfiigung stehenden Psychopharmka sehr
wichtig fiir die Behandlung psychiatrischer Erkrankungen. Uber 130 Psychophar-
maka wurden in den letzten sechs Jahrzehnten entwickelt, die in der Psychiatrie,
in der Allgemeinmedizin und zum Teil auch in anderen medizinischen Bereichen
eingesetzt werden (Bazire 2010). Psychopharmaka unterscheiden sich in ihren phar-
makologischen Eigenschaften und Wirkungen bei der Behandlung. Jedoch sind sie
wie alle anderen Medikamente bei bestimmten Patienten nicht ausreichend wirk-
sam oder nicht gut vertraglich. Trotz des erheblichen, mittlerweile iiber 50 Jahre
langen Fortschritts auf dem Gebiet der Psychopharmaka, versagt bei vielen Patien-
ten mit psychischen Erkrankungen die medikamenttse Behandlung (Hiemke 2008).
Um mehr Sicherheit bei der Psychopharmakotherapie zu erlangen und eine Opti-
mierung der Anwendung dieser Arzneimitteln zu erreichen, sollte eine individua-
lisierte Medikamentenauswahl stattfinden. Vor Beginn jeder Therapie sollte nach
Moglichkeit eine umfangreiche Untersuchung des Patienten erfolgen, bei der EKG,
Blutbild, Leber- und Nieren- sowie Schilddriisenwerte erfasst werden. Fiir einige Pa-
tienten ist die Therapie trotz der vorher stattgefundenen Diagnostik unzureichend.
Die Problematik liegt haufig in der interindividuellen Variabilitat der Pharmakoki-
netik und — dynamik, die die Bestimmung der optimalen Dosis und das Vorhersagen
der Wirkstoffwirkung vor dem Behandlungsbeginn erschweren. Des Weiteren sind
Alter, Geschlecht, Gewicht, Lebensgewohnheiten, Begleitmedikation und Komorbi-
ditéit bei den pharmakokinetischen und -dynamischen Prozessen von Bedeutung. Um
die medikamentose Therapie zu individualisieren und zu optimieren, wird das The-
rapeutische Drug Monitoring (TDM) in der Psychopharmakotherapie angewandt
(Hiemke et al 2017). Im Rahmen von TDM werden Blutspiegelmessungen durch-
gefithrt, bei denen Medikamentenkonzentrationen im Blutplasma bzw. -serum be-
stimmt werden. Ohne Uberwachung der Blutspiegel besteht die Gefahr der Uber-

oder Unterdosierung eines Arzneimittels, ein Umstand, der Intoxikation bzw. fehlen-



de Wirksamkeit des Medikaments zur Folge haben kann. Ziel ist es in erster Linie,
den therapeutischen Effekt zu maximieren. Dazu soll der Wirkstoffspiegel innerhalb
eines empfohlenen Konzentrationsbereichs liegen (Pfuhlmann et al. 2009). Daher
ist es von grofler Bedeutung die minimal und die maximal wirksame Konzentration
und somit den therapeutischen Bereich eines Pharmakons zu definieren. In diesem
Zusammenhang muss man das Prinzip des therapeutischen Fensters erwahnen. Dar-
unter versteht man den Bereich zwischen der minimalen therapeutischen und der
minimalen toxischen Serumkonzentration (Hiemke und Baumann 2008). Ein Medi-
kament ist somit sicherer, je grofler seine therapeutische Breite ist. Bei Arzneimitteln
mit kleiner therapeutischer Breite sollten die Blutspiegel regelméflig kontrolliert wer-
den, damit diese nicht in den toxischen Bereich gelangen. In humanexperimentellen
Studien wurde mit Hilfe von bildgebenden Verfahren an Probanden, die Antipsy-
chotika (Hiemke et al. 2004) und Antidepressiva (Meyer et al. 2004) eingenommen
haben, gezeigt, dass die Besetzung von Dopaminrezeptoren bzw. Serotonintrans-
portern besser mit den Psychopharmakaspiegeln im Blut iibereinstimmen als mit
den Dosen. Dies unterstreicht die Tatsache, dass die Therapie neben demografischen
und klinischen Parametern begleitend durch die Messung der Blutspiegel gesteuert
werden sollte (Brandt et al. 2008). Die Aufgabe von TDM besteht nicht nur darin,
die Menge des Wirkstoffes im Blutserum zu bestimmen, sondern auch diese richtig

klinisch zu interpretieren (Pfuhlmann et al. 2009).

1.2 Grundlagen der Pharmakokinetik

1953 fithrte F.H. Dost den Begriff ,Pharmakokinetik® in die medizinische Termi-
nologie ein. Seitdem ist dieses Teilgebiet der Pharmakologie zu einem wichtigen
Bestandteil der heutigen Pharmakotherapie geworden. Neben den Kenntnissen der
Pharmakokinetik setzt optimale Pharmakotherapie die Beriicksichtigung der phar-
makodynamischen Komponenten voraus (Laux et al 2000). Die Pharmakodynamik
im Korper beschreibt die therapeutische Wirksamkeit und Nebenwirkungen eines
Pharmakons bei bestimmten Konzentrationen am Wirkort. Die Pharmakokinetik
dagegen beschreibt, wie lange und in welcher Menge diese Konzentration am Wirkort
bleibt. Wahrend die pharmakodynamischen Prozesse nicht iberwacht und kontrol-
liert werden konnen, kénnen die pharmakokinetischen Prozesse teilweise iberwacht
werden. Zum Beispiel kann der erreichte Blutspiegel des eingenommenen Medika-
ments mit Hilfe von TDM erfasst werden (Pfuhlmann et al. 2009). Die Arzneimit-
telwirkung hangt von der Konzentration ab, die den ,Bestimmungsort® im Koérper

erreicht. Es wire von Vorteil die Menge des Wirkstoffes direkt am Wirkort (im Falle



der Psychopharmaka im zentralen Nervensystem) zu messen. Im klinischen Alltag
stellt jedoch die tagliche Dosis die grobe Orientierungsgréfie fiir die Kliniker dar,
um erwiinschte Medikamenteneffekte zu erzielen. Fiir einen sicheren Therapieerfolg
ist diese jedoch ein ungenaues Mafl. Pharmakokinetische Parameter wie Resorption,
Transport, Metabolisierung und Ausscheidung sorgen trotz der gleichen Tagesdosen
fiir eine hohe interindividuelle Variabilitat der Wirkstoffkonzentrationen am Wirkort
(Hiemke et al. 2000). Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Medikamentenwir-
kung eintritt, von Patient zu Patient unterschiedlich, selbst wenn die Diagnose und
der Schweregrad der Erkrankung vergleichbar sind. Bei 30-50% der Patienten werden
Psychopharmaka im klinischen Alltag sogar trotz der richtigen Dosierungsempfeh-
lungen unter- oder tiberdosiert (Hiemke et al. 2000 ). Alle Medikamente werden vom
Korper als Giftstoffe bzw. Fremdstoffe erkannt, gegen die ein Abwehrmechanismus
im Verlauf der Evolution entwickelt wurde. Die Pharmakokinetik eines Arzneimit-
tels hiangt einerseits von dessen Eigenschaften wie Fettloslichkeit oder Ionisierbarkeit
ab, andererseits spielen die individuellen Gegebenheiten, wie z.B. Leberfunktion und
Enzymausstattung, Aufbau der Darmmukosa oder der Blut-Hirn-Schranke, eine Rol-
le. Demzufolge sind der pharmakokinetische Phanotyp und seine Abweichungen von
der Norm bei der Verabreichung eines Arzneimittels zu berticksichtigen (Pfuhlmann
et al. 2009). Das Zusammenwirken der pharmakokinetischen Phasen Absorption,
Distribution, Metabolisierung und Exkretion stellt Abb. 1.1 dar.

Gewebe

Absorption
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(Distribution)
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Abbildung 1.1: Phasen der Pharmakokinetik von der oralen Aufnahme bis zum Wir-
kungsort im ZNS (in Anlehnung an Pfuhlmann et al. 2009)



1.3 Cytochrom- P450- Enzymsystem

Das Cytochrom-P450-Enzymsystem stellt eine Gruppe von Isoenzymen dar (CYP-
Enzyme), die durch eine Supergenfamilie kodiert wird (Ingelman- Sundberg 2004).
Mehr als 200 Isoenzyme gehéren zu CYP- Familien und -Unterfamilien. Neben dem
Ab- und Umbau von Fremdstoffen sind die CYP-Enzyme an Verwertung und Me-
tabolismus von Lipiden und Steroiden beteiligt. Die wichtigsten fiir die Neuropsy-
chopharmaka sind dabei CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP3A4 (Hiemke et al. 2017). CYP- Enzyme verfigen tiber eine breite Substrats-
pezifitit, eine Tatsache, die den Abbau des Grofiteils der Psychopharmaka von meh-
reren Isoenzymen erklart. Bis heute ist das Enzym CYP2D6 am besten untersucht
(Hiemke et al. 2008). Einige der CYP-Enzyme unterliegen genetischen Polymorphis-
men, die die Enzymaktivitdt unterschiedlich beeinflusst. Genetische Variabilitdat und
Mutationen fithren dazu, dass es bei den Isoenzymen genotypisch langsame, interme-
diére, extensive und ultraschnelle Metabolisierer gibt. Somit resultieren hohe Plas-
makonzentrationen eines Arzneimittels bei langsamen Metabolisierern und niedrige
Serumspiegel bei ultra-schnellen Metabolisierern, wahrend bei Prodrugs genau der
umgekehrte Fall ist (Brgsen K 1996). In der Studie von Dalén und seiner Mitarbeiter
1998 wurde Nortriptylin 21 schwedischen Probanden mit unterschiedlichen CYP2D6
Genotypen verabreicht. Die gemessenen Serumkonzentrationen der Patienten waren
sehr unterschiedlich. Die Schlussfolgerung dieser Ergebnisse war die Erkenntnis, dass
der genetische Polymorphsimus der Enzyme einen groflen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik der Psychopharmaka hat. Wenn der Genotyp des entsprechenden Enzyms
bestimmt wird (Genotypisierung), kénnte jede Therapie mit entsprechendem Sub-
strat des jeweiligen Isoenzyms durch entsprechende Anpassung der Dosis optimiert
werden (Dalén et al 1998). Die Variabilitat der Enzyme héngt aber nicht nur von ge-
netischen Faktoren ab. Auch Geschlecht, Gewicht, Alter, Leberfunktion, Begleitme-
dikation und Rauchen koénnen die Enzymaktivitat beeinflussen (Hiemke et al. 2008).
Eine Wirkung auf Cytochrom 450- Isoenzyme haben sogar gewisse Nahrungsmittel.
Beispielweise hemmt Grapefruitsaft die Wirkung vom Enzym CYP3A4 (Dahan und
Altman 2004; Kiani und Imam 2007). Auch mehrere Psychopharmaka sind potenti-
elle Inhibitoren einzelner CYP-Enzyme. Somit kénnen zum Beispiel Antidepressiva
aus der Gruppe der Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Flu-
voxamin, das CYP1A2 und CYP2C19 hemmt oder Fluoxetin und Paroxetin, die
CYP2D6 inhibieren, bei der gleichzeitigen Einnahme entsprechender Substrate Ne-
benwirkungen durch Arzneimittelinteraktionen verursachen (Hiemke und Baumann
2008).

Aufgrund all dieser erwéhnten Einflussgrofien ist es schwer, von der verabreichten



Dosis ausgehend, die Konzentration am Wirkort vorherzusagen. Die Bestimmung der
Konzentration des Medikamentes im Blut fiihrt zu besseren Therapieergebnissen als
die Orientierung an der Standarddosis. Besonders sinnvoll ist dieses Verfahren bei
Pharmaka mit einer engen therapeutischen Breite, bei der die therapeutisch wirksa-
men und toxischen Konzentrationen nicht weit voneinander entfernt sind (Hiemke

et al. 2018).

1.4 Okonomische Vorteile von Therapeutischem Drug

Monitoring

Neben den therapeutischen Vorteilen bei der Therapie psychischer Erkrankungen
muss man auch den potenziellen 6konomischen Nutzen von TDM beachten. 1985
konnten Simmon und Mitarbeiter mit der Untersuchung des Antidepressivums Nor-
triptylin zum ersten Mal zeigen, dass durch die Durchfiihrung von TDM die stati-
ondren Krankenhausaufenthalte verkiirzt und die Arbeitsfahigkeit dadurch rascher
wiedererlangt werden konnten. Eine Kostenersparnis durch die TDM- gesteuerte
Dosisanpassung bei édlteren Patienten konnte auch Reis und ihre Mitarbeiter nach-
weisen. In der Studie von Lundmark wurden weitere Kosteneinsparungen durch
Dosisanpassungen bei 127 mit SSRIs behandelten Patienten héheren Alters ermit-
telt (Lundmark et al. 2000a) . Gaertner und ihre Mitarbeiter (2001) haben ihrer-
seits am Beispiel von Clozapin gezeigt, dass dank der Riickfallprophylaxe mit Hilfe
von TDM und somit reduzierte Krankenhausaufenthalte innerhalb von fiinf Wo-
chen enorme Ersparnisse erzielt wurden. Diese Kosteneinsparungen wiirden TDM
fiir mehr als 40 Patienten jeden Monat im Laufe eines Jahres erméglichen (Hiemke
2008). AuBerdem muss man Arbeitsunfahigkeit oder Leistungsausfall als indirekte
Kosten auch bertickstichtigen. Insgesamt konnte inzwischen in mehreren Studien
ein okonomischer Nutzen von TDM ermittelt werden (Preskorn 1989; Burke und
Preskorn 1999; Touw et al. 2005; Laux et al.2007).

1.5 Problematik der Serumspiegelbestimmungen

Die Qualitiat von TDM beziiglich der Therapieoptimierung héngt vom Einhalten be-
stimmter Regeln sowohl im Labor als auch in der Klinik ab. Der Einsatz von TDM
setzt eine valide Messmethodik voraus. Es fangt allerdings bereits bei Blutspiegelan-
forderung an und endet mit der Dosisanpassung. (Hiemke et al 2011).

Bei zahlreichen untersuchten Psychopharmaka konnte bis dato keine iiberzeugende

Korrelation zwischen der Konzentration und Wirkung nachgewiesen werden. Ein



moglicher Grund dafiir ist, dass in vielen Studien Dosierungen der verabreichten Psy-
chopharmaka variabel waren und Patienten gleichzeitig andere Medikament erhal-
ten haben (Hiemke 2019). Dariiber hinaus waren die Ergebnisse der retrospektiven
Analyse moglicherweise eher auf Non- Respondern basiert, da TDM hauptséchlich
bei Patienten mit schlechtem Ansprechen durchgefithrt wurde (Schoretsanitis et al.
2019). Ein weiteres Problem besteht darin, dass die Blutspiegelmessungen in vielen
Fallen nicht vorschriftsgemafl durchgefithrt werden. Die Durchfithrung von TDM ist
in der Psychiatrie unzureichend (Vuille et al. 1991). Fiir TDM sollten die gleichen
Voraussetzungen und Regeln wie fiir andere Laboruntersuchungen gelten. Hochste
Prézision sollte bei allen Verfahren im Labor an erster Stelle stehen. Ein falscher
Einsatz von TDM kann zur Verschwendung von Laborressourcen fithren und die
klinische Entscheidung negativ beeinflussen. Vuille und Mitarbeiter haben in ihrer
Studie unter Beriicksichtigung von TDM bei den trizyklischen Antidepressiva in der
Praxis folgende Ergebnisse erreicht: 25% bis 40% der Anforderungen fir TDM wa-
ren nicht begrindet und 19% der daraus folgenden klinischen Entscheidungen waren
falsch. Weitere oft vorkommende Fehler sind Blutentnahmen zum falschen Zeitpunkt
(nicht unter der steady -state Bedingung) oder Ubertragungsfehler auf den Anfor-
derungsscheinen (Zernig und Hiemke 2007). Aufgrund der methodischen Schwéchen
der klinischen Untersuchungen haben Ulrich und Mitarbeiter Kriterien fiir eine qua-
litative Bewertung von TDM-Studien erarbeitet. Folgende Voraussetzungen wurden

von ihnen aufgelistet (Pfuhlmann et al. 2009):
e Valide chemisch-analytische Methode
o Ausreichender Schweregrad der Erkrankung bei Behandlungsbeginn
o Bericht iiber Einschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv
o Ausschluss bekannter Non- Responder
o Bericht iiber Ausschlusskriterien
o Adéaquater Bereich der untersuchten Plasmakonzentration
o Korrekter Zeitpunkt der Blutentnahme

o Adéaquate Registrierung der Symptomatik der Erkrankung vor Beginn der Be-

handlung und im Verlauf
o Mitteilung des Dosisregimes

o Angabe der Vor- und Zusatzmedikation



o Ausreichende Anzahl an Patienten
o Ausreichend lange Auswaschphase vor der Randomisierung

Anhand dieser Kriterien fanden Ulrich und Mitarbeiter in einer Metaanalyse einen
Zusammenhang zwischen der Plasmakonzentration und dem Therapieeffekt fiir Hal-
operidol (1998) und Amitriptylin (2002). Auflerdem ist die Kommunikation zwi-
schen Arzt und Labor fiir einen optimalen Erfolg von TDM unentbehrlich. Zwar
ist die Mitteilung der Serumspiegel des Medikaments an den behandelnden Arzt
die wesentliche Angabe des Labors, aber pharmakologische Kommentare zu den La-
borergebnissen und Beratung zur weiteren Therapie sind wesentliche Bestandteile
von TDM. Demzufolge muss das Laborteam tiber das psychopharmakologische und

pharmakokinetische Wissen verfiigen (Hiemke und Baumann 2008).

1.6 Einfluss von Geschlecht auf die Pharmakokinteik

Die Variabilitdt der Arzneimittelwirkungen bei Frauen und Ménner wurde wie-
derholt in diversen Studien demonstriert (Klotz 2009; Soldin und Mattison 2009;
Mangoni und Jackson 2004; Jin et al. 2010). Eine umfangreiche norwegische Stu-
die (Reis et al 2009) hat anhand der 15 untersuchten Antidepressiva (Amitriptylin,
Citalopram, Clomipramin, Es-Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Mianserin, Mir-
tazapin, Moclobemid, Nortriptylin, Paroxetin, Reboxetin, Sertalin, Trimipramin und
Venlafaxin) gezeigt, dass Frauen signifikant hohere dosiskorrigierte Serumkonzentra-
tionen fiir Citalopram, Es-Citalopram, Mianserin, Mirtazapine und Venlafaxin als
Ménner aufweisen. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pharmakokinetik

werden von einer Reihe von Faktoren beeinflusst (Greiner 2008):

— physiologische Parameter: Absorption, Distribution, Elimination und Protein-

bindung

— Hormonelle Besonderheiten: Schwangerschaft, Menopause, Menstruationszy-

klus, Hormontherapie
— Medikamenteneinnahme (orale Kontrazeptiva)

Wahrend der gebarfihigen Phase beeinflussen die Steroidhormone Plasmavolumen,
Verteilungsvolumen der Medikamente und Enzymaktivitat bei der Frau. Auch orale
Kontrazeptiva sowie Langzeitbehandlung mit einem Ostrogen- oder Progesteron-
praparat konnen die Metabolisierung der Psychopharmaka sowohl induzieren als

auch inhibieren. Somit muss man immer die moglichen Wechselwirkungen zwischen



verabreichten Psychopharmaka und gleichzeitig eingenommener Hormonpréparate
in Erwégung ziehen (Greiner 2008). Bei der Dosierung muss auch die Tatsache be-
achtet werden, dass Frauen im Durchschnitt ein geringeres Koérpergewicht haben.
Das Verhéltnis von Kérperwasser zu Korperfett ist beim weiblichen Geschlecht zu-
gunsten des Fettanteils verschoben. Dies fithrt zum verédnderten Verteilungsvolumen
fiir wasserlosliche und fettlosliche Substanzen. Auf das geringere Gewicht ist eine um
10% verminderte glomeruldre Filtrationsrate teilweise zuriickzufithren, was eine un-
terschiedliche renale Clearance bei Mannern und Frauen verursacht (Schlegel et al.
2014). Bei einer grofien Anzahl von untersuchten Medikamenten zeigten auch CYP
- Enzyme unterschiedliche Aktivitaten bei beiden Geschlechtern. So ist CYP3A4 bei
Frauen aktiver als bei Mannern. Dieser Unterschied steht in Beziehung zu weiblichen
Steroidhormonen, die moglicherweise Einfluss auf eine Genexpression der Enzyme
haben. Auch eine deutliche Verminderung der CYP2C19 -Aktivitdt wurde bei den
Frauen festgestellt, die Kontrazeptiva einnehmen (Greiner 2008). Diese Unterschie-
de zwischen den Geschlechtern unterstreichen die Bedeutung von TDM, um eine

angemessene und individuelle Dosierung bei Patienten zu bestimmen.

1.7 Einfluss von Alter auf die Pharmakokinetik

Die Veranderungen des Korpers mit zunehmendem Alter werden durch intrinsi-
sche und extrinsische Faktoren wahrend der gesamten Lebensdauer verursacht. Die
intrinsischen Faktoren sind als physiologischer Alterungsprozess zu kennzeichnen.
Die extrinsischen Einfliisse wie z.B. Menge der eingenommenen Medikamente oder
Begleiterkrankungen beeinflussen den natiirlichen Alterungsprozess. Den klinischen
Daten zufolge leiden Patienten zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr an drei bis
sechs Krankheiten (Schlegel et al. 2014). Viele der Erkrankungen werden medika-
mentods behandelt, wodurch die Medikamenteneinnahme mit steigendem Alter kon-
tinuierlich zunimmt. Bei einer Einnahme von mehreren Arzneimitteln gleichzeitig ist
eine sichere Vorhersagbarkeit beziiglich der Interaktion von Medikamenten schwie-
rig. Weiterhin wird die korrekte Einschatzung der pharmakologischen Wirksamkeit
der Arzneimittel durch die physiologischen Verdnderungen im Alter negativ beein-
flusst (Schlegel et al. 2014). Mit zunehmendem physiologischem Alter entwickeln
sich Veranderungen der Pharmakokinetik und- dynamik (Miiller und Eckert 2007).
Von Relevanz sind vor allem altersbedingte verlangerte Eliminationshalbwertszei-
ten der Psychopharmaka. Dies gilt sowohl fiir primér renal (Lithium) als auch fir
hepatisch eliminierte Medikamente. Hauptséichlich sind diejenigen Wirkstoffe be-

troffen, die in der Phase- I metabolisch verédndert werden. Die pharmakokinetischen



Veranderungen wie reduzierte hepatische Metabolisierung und abnehmende Enzy-
maktivitit erklaren letztendlich, warum bei einer konstanten Dosis die Plasmaspiegel
bei alteren Patienten deutlich hoher als bei jungen Patienten sind, ein Umstand, der
zu gefahrlichen Nebenwirkungen fithren kann (Miiller und Eckert 2007).

Dartiber hinaus nimmt der Fettanteil des Korpers mit dem Alter zu und das ge-
samte Korperwasser verringert sich. Folglich erhoht sich das Verteilungsvolumen fiir
lipophile Arzneimittel und hydrophile Medikamente haben demzufolge ein kleine-
res Verteilungsvolumen (Shi und Klotz 2011). Am Beispiel von Venlafaxin (VEN)
zeigten Unterecker et al. in ihrer Studie den Einfluss von Alter (neben Geschlecht
und Co- Medikation) auf die Serumspiegel von Venlafaxin und seines Metaboli-
ten O-Desmethylvenlafaxin (ODVEN) bei Patienten, die unter naturalistischen Be-
dingungen mit VEN behandelt wurden. Patienten &lter als 60 Jahre zeigten et-
wa 46 % hohere Konzentrationen beider Verbindungen als jiingere (Unterecker et
al.2012). Diese Ergebnisse zeigen, dass das physiologische Alter die pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Arzneimitteln beeinflussen kann. Auflerdem muss man eine
verdnderte Pharmakodynamik im Alter, eine verminderte Absorption durch alter-
sassoziierte Veranderungen im Magen- Darmtrakt, eine verdnderte Lebergrofie sowie
Leberdurchblutung und Multimorbiditat beriicksichtigen. Aufgrund dessen muss die
Dosis entsprechend angepasst werden (Miiller und Eckert 2007). Die verminderte
Funktion der Leber und Nieren im Alter kann weiterhin zur Akkumulation eines
Medikaments fithren und somit wiederum den Abbau anderer Arzneimittel verhin-
dern, wodurch diese unerwiinschte Konzentrationen erreichen (Schlegel et al. 2014).
Um Nebenwirkungen und weitere Komplikationen aufgrund dieser altersbedingten
Einschrankungen zu vermeiden, wird die Eingangs- oder Initialdosis bei édlteren Pa-
tienten normalerweise niedriger als bei jingeren Patienten angesetzt (Miiller und
Eckert 2007). Man sollte jedoch den Umstand berticksichtigen, dass durch die Do-
sisreduktion beim é&lteren Patienten zwar die Hohe des Serumspiegels im Flie3gleich-
gewicht angepasst werden kann, nicht jedoch das verlingerte Zeitintervall, bis das
Flieigleichgewicht erreicht wird. Somit bedeutet das, dass Verdnderung der Dosis
beim dlteren Patienten erst nach langeren Zeitintervallen durchgefiihrte werden soll-
te (Miiller et al. 2009).

1.8 Pharmakokinetischer Einfluss von Rauchen

In Deutschland sind Tabakwaren neben Alkohol die am meisten konsumierten Sucht-
mittel. Uber 170.000 Menschen sterben jahrlich in Deutschland an Folgen des Rau-

chens. 23,8% Frauen und Méanner ab 18 Jahren rauchen in Deutschland, wobei



Maénner (27%) héufiger als Frauen (20,8%) rauchen. Jedoch geht der Zigaretten-
konsum seit den 1980er Jahren unter den Erwachsenen stetig zuriick. Vor allem
bei jungen Menschen im Alter von 18 bis 25 Jahren ist ein deutlicher Rickgang
zu beobachten (Bundesgesundheitsministerium 2020). In Deutschland wurden in
den letzten Jahren mehrere Mafinahmen zur Reduzierung des Tabakkonsums durch-
gefiihrt. Mafinahmen zur gesundheitlichen Aufklarung in Form von Broschiiren,
Internetinformation, Beratungshotlines fiir Raucher zum Rauchstopp und einzel-
nen kleinen Projekten, Rauchverbot im o6ffentlichen Raum und schulische Tabak-
praventionsmafinahmen zeigen einen geringeren Einfluss auf das Rauchverhalten
(Schaller et al. 2014). Im Gegensatz dazu haben die Tabaksteuererhchungen und
Nichtraucherschutzgesetze zum Riickgang der Anzahl besonders jugendlicher Rau-
cher beigetragen (Schaller et al. 2014). Nichtsdestotrotz weisen die durchgefithrten
Préventionsmafinahmen Liicken auf. Um Raucher, vor allem junge Menschen, vom
Zigarettenkonsum abzuhalten, sind weitere gesetzliche Mafinahmen wie weitere deut-
liche Tabaksteuererh6hungen, ein Nichtraucherschutzgesetz ohne Ausnahmen und
die Einfithrung grofer bildgestiitzter Warnhinweise notwendig (Schaller et al. 2014).
Neben dem Nikotin sind fast 4000 Inhaltsstoffe im Tabak und Tabakrauch nach-
gewiesen, die teratogene, karzinogene und gefassaktivierende Effekte haben (Cra-
mer, 2002). Der Tabakkonsum von 5-20 Zigaretten pro Tag fithrt zu erhohter
Herzfrequenz, Anhebung des Blutdrucks, Erhéhung der Magensaftproduktion und
Darmtétigkeit. Weiterhin hat Nikotin einen antidiuretischen und appetitziigelnden
Effekt (Smith et al. 1980). Die Korpertemperatur verringert sich unter der Nikotin-
zufuhr, vor allem an den Extremitéiten, ein Effekt, der durch die Vasokonstriktion
der peripheren Gefafle verursacht wird (Saumet et al. 1985). Rauchen verursacht
90-95% aller Lungenkarzinome, 75% der chronisch obstruktiven Lungenerkrankun-
gen, 40-45% aller Karzinom- Mortalitatsfille und 35% aller kardiovaskuldren Er-
krankungen. Weiterhin begiinstigt Tabak Thromboseneigung, Vasokonstriktion der
Coronarien und Schidigungen der Geféssendothelien (Cramer 2002). Der Tabak-
konsum hat neben dem physischen auch einen psychischen Einfluss. Vorwiegend
Nikotin fiihrt zu einem erhohten Umsatz von Katecholaminen in unterschiedlichen
Regionen des Gehirn (Kubo et al., 1989). Somit werden durch Rauchen kurzfristige
psychostimulierende Wirkungen wie Verbesserung kognitiver Fahigkeiten, erhchte
Leistungsfiahigkeit und Stimmungsaufhellung verursacht (Stolerman et al. 1991). In
den Zigarettenpausen erleben Raucher jedoch negative Stimmungen, ein Umstand,
der dazu beitragt, dass Raucher ein hohes tégliches Stressniveau haben (Parrott
2006). Das Verlangen nach dem ,Belohnungseffekt* durch Nikotin fiihrt zu erhéhtem

Zigarettenkonsum. Die FEuphorisierung wird auf die Dopaminausschiittung im Ge-
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hirn zuriickgefithrt (Wise et al. 1987). In stressreichen Situationen sind Raucher der
Meinung, dass sie eine beruhigende Wirkung durch Rauchen erleben (Pomerleau et
al. 1987). Andererseits ist die ,Belohnungshypothese von Nikotin in der Literatur
umstritten. Parrott beschrieb in seiner Studie im Jahr 2006 die Gegenhypothese, die
besagt, dass Rauchen zu depressiven Gefithlen und das Aufgeben dieser Gewohnheit
zu einer verbesserten Stimmungslage fithrt (Parrott 2006). Besonders starke Raucher
leiden héufiger unter Angstzustinden und Depressionen (Billing und Moos 1983).
Andererseits ist die Anzahl der Raucher unter Patienten mit depressiven Erkrankun-
gen im Vergleich zur gesunden Bevolkerung deutlich erhoht (Breslau et al. 1993). Vor
allem Patienten, die an Schizophrenie leiden, zeigen die hochste Nikotinabhangigkeit
(éagud et al. 2018). Diese hohe Pravalenz des Rauchens konnten auch Dickerson und
seine Mitarbeiter in ihrer Studie zeigen. Sie untersuchten die Verbreitung des Rau-
chens unter Personen mit Schizophrenie und bipolarer Storung sowie Personen ohne
psychiatrische Storung im Zeitraum 1999-2016. Insgesamt rauchten 62% der Per-
sonen mit Schizophrenie, 37% mit bipolarer Storung und nur 17% der gesunden
Teilnehmer gaben an, derzeit zu rauchen (Dickerson et al. 2018). Dariiber hinaus
féllt den Rauchern die dauerhafte Raucherentwéhnung umso schwerer, wenn diese
eine Depression aufweisen (Glassman 1993). Die Verdnderungen im Gehirn sind fiir
die Aufrechterhaltung der Nikotinsucht verantwortlich. Im Falle der Entwéhnung
des Rauchens konnten depressive Symptome ausgelost werden, ein Umstand, der
zur verstérkten Nikotinabhéngigkeit fithrt (Russel 1990; Hughes et al. 1994). Umso
schwerer scheint die in diesem Zusammenhang auftretende Dysphorie bei Menschen
mit Depressionen, die authéren wollen zu rauchen (Carmody 1989). Beim Riickfall
kommt es zur Verbesserung der Stimmung (Anda 1990). Neben Depressionen kor-
reliert Rauchen auch mit Angststorungen. In der Studie von Breslau et al. 1991 an
1007 Patienten zwischen 21 und 30 Jahren wurde gezeigt, dass Raucher erhohte Ra-
ten fiir Angststorungen, Depressionen Alkohol- und Drogenabhéngigkeit aufwiesen
(Breslau et al. 1991). Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen Suizidalitat
und Rauchen hergestellt werden. Tanskanen und seine Mitarbeiter (1998) unter-
suchten in ihrer Studie 1217 depressive Patienten und konnten feststellen, dass die
Wahrscheinlichkeit einen Suizidversuch zu begehen bei Rauchern um 100 % hoher
als bei Nichtrauchern lag (Tanskanen et al. 1998). Die Behandlung der Depression
mit Antidepressiva fiihrt zur verbesserten Abstinenzrate bei Rauchern. Hurt et al.
zeigten in ihrer Studie 1997, dass die Anzahl der Raucher (615 Studienteilnehmer )
durch die sechswochige Therapie mit dem Antidepressivum Bupropion, das zur Rau-
cherentwohnung eingesetzt wurde, deutlich gesunken ist (um 44,2%). Nach Verabrei-
chung von Placebo war die Abstinenzrate deutlich niedriger (19%) (Hurt et al. 1997).
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Rauchen kann des Weiteren die Wirksamkeit von Arzneimitteln beeintrachtigen.
Vor allem karzinogen wirkende polyzyklisch aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)
sind fiir Interaktionen mit Arzneimitteln verantwortlich (Zagermann- Muncke 2004).
PAK induzieren vorwiegend Cytochrom-P-450 Isoenzyme 1A1, 1A2 und 2E1 (Kroon
2007). Vor allem CYP1A2 ist ein Leberenzym, das fiir den Metabolismus einer Rei-
he von Psychopharmka und anderen Arzneimitteln wie Opioden, Schmerzmitteln,
Blutgerinnungshemmern, Alzheimer- Therapeutika (Zagermann-Muncke 2004) ver-
antwortlich ist. Das Ausmafl der Wirkung des Nikotins wird weitgehend durch in-
dividuelle Unterschiede in der CYP- Aktivitat bestimmt, die durch die genetischen
Faktoren und die Umwelt beeinflusst wird (Backman et al 2008). Die genetischen
Mutationen von CYP1A2 kommen in verschiedenen Bevolkerungsgruppen haufig
vor (Zhou et al. 2010). Etwa 20% der weiflen Bevolkerung haben eine geringere
CYP1A2- Aktivitdt als die Mehrheit. Das Ausmafl der Induktion ist gewebespe-
zifisch und von der Tabakart abhangig (Zagermann-Muncke 2004).Die Studie von
Haslemo und seiner Mitarbeiter hat gezeigt, dass der tégliche Konsum von 7-12 Zi-
garetten ausreichend fiir eine maximale Induktion des Metabolismus von Clozapin
und Olanzapin ist (Haslemo et al. 2006). Raucher, die weniger als vier Zigaretten
konsumieren, haben die gleiche Enzymaktivitat wie Nichtraucher (Carrillo 2003).
Dariiber hinaus ist die Induktion auch von der chemischen Zusammensetzung des
Rauchs und der Tiefe der Inhalation abhéngig (Desai et al. 2001). In der Litera-
tur wird weiterhin tiber die Wirkung des Rauchens auf andere CYP Isoenzyme,
wie CYP3A4, berichtet (Rahmioglu et al. 2011). Kang und seine Mitarbeiter be-
schrieben die erhohte Clearance von Verapamil, das durch CYP3A4/5 metabolisiert
wird, bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (Kang et al. 2003). Die Studie
von Benowitz und seinen Kollegen lieferte Hinweise darauf, dass Tabak fir die In-
duktion der CYP2E1- Aktivitat verantwortlich ist (Benowitz et al. 2003). Washio
et al. zeigten, dass Rauchen die Aktivitét des Enzyms CYP2B6 erhoht (Washio et
al. 2011). Des Weiteren werden einige Uridin-5-Diphosphat-Glucuronyltransferasen
(UDP-Glucuronyltransferasen) durch PAK ebenfalls induziert. Einige Arzneistoffe
und deren Metabolite werden mit Glucuronsdure durch diese Enzyme konjugiert
und eliminiert (Zagermann- Muncke 2004). Reinsberger et al. untersuchten in ih-
rer Studie den Einfluss des Rauchens auf die Serumspiegel von Lamotrigin (LTG)
bei Patienten mit Epilepsie, die in Monotherapie mit LTG behandelt wurden. Bei
der Analyse der Blutproben hatten Raucher signifikant niedrigere dosiskorrigier-
te Serumkonzentrationen von Lamotrigin als Nichtraucher. Diese Ergebnisse zei-
gen, dass der nachgewiesene Einfluss von Rauchen auf den Metabolismus von LTG

héchstwahrscheinlich iiber UDP- Glucuronyltransferasen vermittelt wird, da LTG
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kein Substrat fir Cytochrom P450-Isoenzyme ist (Reinsberger et al. 2008). Bei
Risperidon konnten Schoretsanitis und seine Mitarbeiter auch einen Unterschied
zwischen Rauchern und Nichtrauchern vorlegen. Dosiskorrigierte Konzentrationen
des Metaboliten von Risperidon 9-OH-RIS unterschieden sich signifikant zwischen
den beiden Gruppen. Bei Rauchern waren diese hoher als bei Nichtrauchern. Als
Erklarung schlagen die Autoren eine leichte induzierende Wirkung des Rauchens
auf den Risperidonstoffwechsel vor, am wahrscheinlichsten iiber CYP3A4 (Schorets-
anitis et al. 2017). Die Enzyminduktion durch PAK des Tabakrauchs fithren zur
schnelleren Elimination der betroffenen Arzneimittel und dementsprechend nied-
rigeren Konzentrationen im Blut. Das Rauchverhalten der Patienten soll bei der
Verordnung dieser Arzneimittel unbedingt beriicksichtigt werden. Bei Clozapin und
Olanzapin sollte zum Beispiel eine um 50 % niedrigere Anfangsdosis bei Nichtrau-
chern angestrebt werden, um Nebenwirkungen zu vermeiden (Haslemo et al. 2006).
Bei Raucherinnen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, ist das Thromboserisi-
ko erhoht. Welcher Inhaltsstoff fiir diesen Effekt verantwortlich ist, ist ungeklart. Die
Einnahme der Kontrazeptiva erhoht per se das Thromboserisiko. Die Gefahr, einen
Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden, steigt mit dem Lebensalter und
der Anzahl der gerauchten Zigaretten am Tag, Dauer des Rauchens sowie mit dem
Ostrogengehalt des Kontrazeptivums (Zagermann- Muncke 2004). Eine Wirkungs-
verminderung durch Tabak wurde auch bei Coffein, Heparin, Insulin, Beta- Blockern
und inhalativen Steroiden festgestellt (Zevin et al. 1999). Oliveira et al. présentierten
eine Ubersicht tiber klinische Studien, in denen die Serumspiegel von Antidepressiva
der neuen Generation bei Rauchern und Nichtrauchern verglichen werden. Es wurde
fiir Fluvoxamin, Duloxetin, Mirtazapin und Trazodon schon frither gezeigt, dass die
Serumspiegel bei Nichtrauchern signifikant hoher als bei Rauchern waren (Oliveira et
al. 2017). Alle durch das Rauchverhalten beeinflusste Arzneimittel sollen individuell
dosiert und nach der klinischen Wirksamkeit angepasst werden. Rauchende Patien-
ten benotigen erhdhte Dosen. Bei Nikotinkarenz miissen die Dosierungen allméhlich
gesenkt werden. Die Induktion der Enzyme durch den Tabak geht nur langsam iiber
Wochen und Monate nach Beendigung des Rauchens zuriick (Zagermann- Muncke
2004). Dartber hinaus sollten multimorbide Raucher besonders iiberwacht werden,
wenn sie mehrere Medikamente einnehmen, die zu Arzneimittelinteraktionen fithren
und die Enzymaktivitdt hemmen oder induzieren kénnen. Aufgrund der enormen
Verbreitung des Tabakkonsums in unserer Gesellschaft und der damit verbundenen
Arzneimittel- Wechselwirkungen sollten die Arzte die Rauchgewohnheit der Patien-

ten wiahrend der Therapie rechtzeitig feststellen, um Nebenwirkungen zu vermeiden
(Laki et al 2013).
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1.9 Einfluss des Gewichts auf die Pharmakokinetik

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas hat in den letzten Jahren dramatisch
zugenommen und umfasst weltweit einen bedeutenden Anteil der Kinder, Jugendli-
chen und Erwachsenen (Hanley et al. 2010). Immer mehr Frauen und Ménner werden
fettleibiger in Industrieldindern und Staaten, deren Wohlstand wéchst. Innerhalb der
letzten 40 Jahre hat die Menschheit durchschnittlich 1,5 kg an Kérpergewicht pro
Jahrzehnt zugelegt (Stockrahm 2016). Majid Ezzati hat in seiner Studie die Ge-
wichtsentwicklung bei Mannern und Frauen ab 18 Jahren in 200 Landern von 1975
bis 2014 untersucht. 10,8 Prozent aller Manner und 14,9 Prozent aller Frauen wa-
ren im Jahr 2014 tibergewichtig. Im Jahr 1975 waren nur 3,2 Prozent der Mé&nner
und 6,4 Prozent der Frauen betroffen(Ezzati 2014). Die Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) warnt vor einer weiteren Zunahme von Ubergewicht bis zum Jahr 2030.
Die WHO-Experten sprachen von einer Ubergewichtskrise bzw. Epidemie der Fett-
leibigkeit auf dem European Congress on Obesity in Prag (Brickman 2015). Nach
ihrer Aussage ist Adipositas fiir viele chronische Erkrankungen verantwortlich und
stellt ein Risiko fiir Herzinfarkt, Diabetes, Depression und Schlaganfall dar. Das
Ubergewicht fiihrt zu verschiedenen Funktionsstérungen, hormonellen und metabo-
lischen Veranderungen (Brickman 2015). In diesem Zusammenhang ist der Einfluss
des Gewichts auf die Pharmakokinetik zu berticksichtigen. Das Koérpergewicht eines
Patienten und die Pharmakotherapie stehen in einer engen Beziehung zu einander.
Einerseits haben viele Psychopharmaka eine Gewichtszunahme als Nebenwirkung
(Torrent et al. 2008). Besonders einige atypische Antipsychotika miissen mit Vorsicht
verordnet werden. Es gibt zwar deutliche Hinweise, dass bestimmte Psychopharma-
ka fiir eine erhohte Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas verantwortlich sind
(Schanze 2013). Gewichtszunahme als Nebenwirkungen ist bei bestimmten Substan-
zen (Tab.1.1) innerhalb der ersten 2-3 Monate der Verordnung dieser Medikamente
héufig vorkommend (Schanze 2013).
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Tabelle 1.1: Gewichtszunahme unter Antipsychotika (Schanze 2013)

Antipsychotikum bzw. | Mittlere Gewichtszunahme Risiko fiir Gewichts-
Plazebo in 2-3 Monaten (kg) zunahme
Plazebo/ 0-0,5 kein wesentlich erhohtes
Aripiprazol Risiko
Haloperidol/ 0,5-1,5 leicht erhohtes Risiko
Amisulprid

Risperidon/ 1,5-3,0 deutlich erhéhtes Risiko
Quetiapin/

Zotepin

Olanzapin/ 3,0-5,0 stark erhohtes Risiko
Clozapin

Andererseits muss man den Umstand erwéhnen, dass auch ein Zusammenhang zwi-
schen der psychischen Erkrankung und dem Auftreten von Ubergewicht besteht. Pa-
tienten mit einer Depression leiden haufig unter einem héheren BMI (body mass in-
dex) und ihr Ansprechen auf eine Therapie ist meistens geringer als bei Patienten mit
einem durchschnittlichen Gewicht (Kloiber et al. 2007). Papakostas und seine Mitar-
beiter zeigten in ihrer Studie, dass mehr als 50% der Patienten, die unter Depression
litten, iibergewichtig (BMI> 25kg/m?) und 20% fettleibig waren (BMI>30kg/m?).
Ubergewichtige Patienten hatten ein schlechteres somatisches Wohlbefinden als nicht
Ubergewichtige mit dem gleichen Krankheitsbild (Papakostas et al. 2005). Mit der
zunehmenden Korpermasse verdndert sich nicht nur der Fettanteil. Die Masse der
inneren Organe und das Blutvolumen nehmen zu. Die veranderte Plasmaeiweif3bin-
dung und Neubildung bzw. Volumenzunahme der Zellen fithren zum verédnderten
Verteilungsvolumen der Medikamente (May et al 2014). Das Verteilungsvolumen
eines Wirkstoffs wird hauptséchlich durch seine chemischen Eigenschaften beein-
flusst. Dariiber hinaus wird das Verteilungsgleichgewicht von der Gewebegrofie, -
permeabilitdat und -affinitidt sowie Plasmaproteinbindung bestimmt (Hanley 2010).
Somit reichern sich Arzneimittel mit lipophilen Eigenschaften tiberwiegend im Fett-
gewebe an. Bei tibergewichtigen Patienten fithrt dies zu niedrigeren Wirkstoftkonzen-
trationen im Blut bei verabreichter Standarddosis. Die hydrophilen Substanzen ver-
teilen sich hingegen in wassrigen Kompartimenten. Der erhohte Korperwasseranteil
bei Fettleibigen fiihrt dazu, dass bei Dosierungen Normalgewichtiger die Blutkon-
zentration der Wirkstoffe mit hydrophilen Eigenschaften im subtherapeutischen Be-

reich liegt. Somit steigt die Gefahr der unzureichenden Wirkung der Arzneimittel
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mit zunehmendem Ausmafl der Adipositas (Paasch 2014). Ein weiterer Unterschied
liegt in Phase II der Biotransformation, vor allem bei der Glucuronidierung und
Sulfatierung, die bei Adiposen erhoht sind (Blouin et al. 1999). Die Clearance von
Arzneimitteln, die hauptsichlich durch Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT), glomerulare Filtration und /oder tubuldre Mechanismen, Xanthinoxidase,
N-Acetyltransferase oder CYP2E1 metabolisiert werden, scheint bei adiposen Pati-
enten hoher zu sein als bei nicht adiposen Patienten. Dartiiber hinaus wurden bei
adiposen Patienten Tendenzen beobachtet, die auf hohere Clearance-Werte fiir Arz-
neimittel hinweisen, die iiber CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 metabo-
lisiert werden (Brill et al. 2012). Eine Tendenz einer geringeren CYP3A4- Aktivitét
und somit niedrigerer Clearance- Werte wurde im Zusammenhang mit Adipositas
in einigen Studien beobachtet (Brill et al. 2012). In der genetischen epidemiologi-
schen Studie aus dem Jahr 2011 konnten Rahmioglu et al. dagegen zeigen, dass der
BMI signifikant mit der induzierten CYP3A4-Aktivitit assoziiert war (Rahmioglu
et al., 2011). Somit sind Befunde beziiglich der Aktivitat des Enzyms CYP3A4 un-
eindeutig. Khan und seine Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie, dass tibergewichtige
Manner ein geringes Ansprechen auf die Behandlung mit Nortriptylin hatten. Bei
der Behandlung mit den Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI =
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) gab es bei der Stichprobe tibergewichtiger
Méanner entweder einen geringeren oder keinen Therapieeffekt (Khan et al. 2007).
Somit kénnte die Korrelation zwischen Adipositas und Behandlung der Depression
geschlechtsspezifisch sein. Aufgrund der unzureichenden Berichte zum Geschlechts-
unterschied in der Literatur, sollte die Rolle des Geschlechts mit Vorsicht inter-
pretiert werden und nicht zu einer unterschiedlichen Behandlung von Depressionen
bei Mannern und Frauen fithren (Uher et al. 2009). Weiterhin zeigten Bries et al.,
dass das Gewicht einen signifikanten Einfluss auf die Clearance und das Vertei-
lungsvolumen von Citalopram hat. Beide Gréflen nahmen mit dem zunehmenden
Korpergewicht zu (Bies et al. 2004). Eine dhnliche Korrelation konnten auch Jin
et al. fiir Escitalopram feststellen (Jin et al. 2010). Patienten mit einem hoheren
Korpergewicht scheiden somit Escitalopram und Citalopram schneller aus als Pati-
enten mit einem niedrigeren Korpergewicht. Paulzen et al. konnten ihrerseits zeigen,
dass der BMI im Gegensatz zum Korpergewicht positiv mit den Plasmakonzentra-
tionen des aktiven Metaboliten von Risperidon 9-OH-RIS korreliert. Der Vergleich
pharmakokinetischer Parameter zwischen verschiedenen BMI-Gruppen ergab nied-
rigere Plasmakonzentrationen von 9-OH-RIS bei Patienten mit niedrigem BMI

(< 20 kg/m?) und héhere Plasmakonzentrationen des Metaboliten bei adipdsen

Patienten (BMI >30 kg/m?) im Vergleich zur Kontrollgruppe
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(20< BMI < 30 kg /m?). Als plausible Erkldrung fiir diese Ergebnisse schlagen die
Autoren mogliche Verdnderungen in der CYP2D6- oder CYP3A4-Aktivitat oder Un-
terschiede in der P-Glykoprotein-Funktion bei adiptsen Patienten mit einem hoheren
BMI vor (Paulzen et al. 2016). Aufgrund der zuvor beschriebenen physiologischen
Veréanderungen bei Ubergewichtigen wére es wichtig Variablen wie Gewicht und
BMI in die Entscheidung in Bezug auf die Dosierung bestimmten Arzneimitteln
miteinzubeziehen und moglicherweise somit iiberméflig hohe Serumkonzentrationen

vermeiden.

1.10 Fragestellung und Hypothese

Wihrend der Einfluss von Gewicht und Alter auf die Pharmakokinetik weitestgehend
gut untersucht ist, ist wenig dariiber bekannt, wie Rauchen die pharmakokinetische
Parameter und Behandlungsergebnisse beeinflusst. Es ist bekannt, dass inhalierte
Stoffe des Tabakrauchs den Metabolismus bestimmter Arzneimittel verandern kann.
Hauptséchlich werden die Cytochrome-450 1A1, 1A2 und 2E1 induziert (Kroon et
al. 2007). Bei einigen Studien konnte fiir die Medikamente Clozapin und Olanza-
pin nachgewiesen werden, dass die Serumkonzentrationen dieser Medikamente viel
niedriger bei Rauchern als bei Nichtrauchern waren (Zullino etl al. 2002; Skogh et
al.1999). Umgekehrt wurde bei Patienten, die aufgehért haben zu rauchen, eine dop-
pelt so hohe Serumkonzentration als vor der Raucherentwohnung festgestellt. Somit
soll die tégliche Dosierung von Clozapin um 40% reduziert werden, bevor man unter
Behandlung mit Clozapin mit dem Rauchen aufhort (Skogh et al.1999). Oliveira et
al. erfassten im Jahr 2017 eine Ubersicht tiber 21 klinische Studien,in denen die Ser-
umspiegel von Antidepressiva der neuen Generation bei Rauchern und Nichtrauchern
verglichen werden. Sieben Studien iiber Fluvoxamin, zwei tiber Fluoxetin, Sertralin,
Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin und jeweils eine iiber Escitalopram, Citalopram,
Trazodon und Bupropion waren Gegenstand dieses Reviews. Bei den Antidepressiva
Sertralin, Fluvoxamin, Duloxetin, Mirtazapin konnten signifikant niedrigere Serum-
spiegel bei Rauchern festgestellt werden. Bei den Substanzen Fluoxetin, Venlafaxin
waren die Serumspiegel ihrer aktiven Metaboliten, Norfluoxetin und O- Desmethyl-
venlafaxin, in der Gruppe der Raucher niedriger. Die Studien mit Fluoxetin, Esci-
talopram, Venlafaxin, Trazodon, Citalopram und Bupropion zeigten keinen Einfluss
des Rauchens auf ihre Pharmakokinetik (Oliveira et al. 2017). Trotz der Hinwei-
se und positiver Ergebnisse beziiglich der reduzierten Serumspiegel bei Rauchern
bei einigen untersuchten Antidepressiva, sind die Beweise fiir andere hiaufig verwen-

dete Antidepressiva knapp. Vor allem selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
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auBer Fluvoxamin, sind tiber die Auswirkungen des Tabakkonsums auf ihre Serum-
spiegel weniger untersucht (Oliveira et al.2017). Dennoch sollte der Raucherstatus
bei der Wahl eines Psychopharmakons angesichts des Risikos pharmakokinetischer
Wechselwirkungen beriticksichtigt werden.

Des Weiteren muss man das Gewicht als eine potentielle pharmakokinetische Ein-
flussgroBe betrachten. Ubergewichtige Patienten haben einen hoheren Anteil an Fett-
gewebe und eine vergroflerte Leber. Diese Faktoren beeinflussen das Verteilungsvolu-
men, die Durchblutung und den Metabolismus. Auch die Enzymaktivitéit ist dabei
betroffen. So zeigt CYP3A4 bei Ubergewichtigen eine verringerte Enzymaktivitét
(Kotlyar und Carson 1999). Bries und Mitarbeiter konnten im Jahr 2004 den Ein-
fluss des Gewichts auf Clearance von Citalopram und sein Verteilungsvolumen in
ihrer Studie zeigen. Jedoch konnten sie nicht nachweisen, ob die durch das Gewicht
verédnderte Clearance und das Verteilungsvolumen zu einer Verédnderung der Serum-
spiegel fithren (Bries et al., 2004). Uher et al. (2009) konnten ihrerseits eine nega-
tive Korrelation zwischen dem BMI und dem Plasmaspiegel von Nortriptylin und
Es-Citalopram darstellen. Man nahm an, dass niedrigere Sermuskonzentrationen der
Antidepressiva fiir eine schwachere Wirkung bei den Patienten mit hoherem Gewicht
verantwortlich sind. Dabei wurde das Ansprechen auf die Therapie in Abhéngigkeit
vom Gewicht in den Vordergrund gestellt. Uber den direkten Zusammenhang zwi-
schen dem Gewicht und den Serumkonzetrationen der Antidepressiva wurde aller-
dings nicht berichtet (Uher et al., 2009). Weitere voneinander unabhéngige Studien
von Khan et al., Kloiber et al. (2007) und Papakostas et al. (2005) legten nahe,
dass ein hoheres Gewicht und Ubergewicht fiir ein schlechtes Ansprechen auf An-
tidepressiva verantwortlich sind (Khan et al., 2007; Kloiber et al., 2007; Papako-
stas et al., 2005). Keine von diesen Studien untersuchte den direkten Einfluss des
Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen der Antidepressiva. Paulzen et al.
untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von Korpergewicht und Body-Mass-Index
(BMI) auf den Metabolismus von Risperidon in einer naturalistischen Probe. Ob-
wohl das Korpergewicht nicht mit den pharmakokinetischen Parametern korrelierte,
korrelierte der BMI positiv mit den Plasmakonzentrationen des aktiven Metaboliten
von Risperidon, 9-OH-RIS. Durch den Vergleich der Patienten mit niedrigem und
hohem BMI zeigte die letztere Gruppe hohere 9-OH-RIS-Plasmakonzentrationen
(Paulzen et al. 2016). Den direkten Einfluss des Korpergewichts auf den dosiskor-
rigierten Serumspiegel der Antidepressiva Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Es-
Citalopram und Venlafaxin versuchten Unterecker et al. in ihrer Studie im Jahr 2011
nachzuweisen. In dieser Studie wurden die dosiskorrigierten Spiegel bei Patienten

mit niedrigem und hohem Korpergewicht (erstes versus viertes Quartil) verglichen.
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Bei den Substanzen Amitriptylin, Clomipramin und Doxepin gab es keinen signifi-
kanten Unterschied beziiglich der dosiskorrigierten Serumspiegel zwischen Patienten
des ersten und vierten Quartils des Korpergewichts. Die Auswertung fiir Es- Cita-
lopram und Venlafaxin wurde aufgrund der kleinen Patientenanzahl nicht durch-
gefithrt (Unterecker et al. 2011). Diese Ergebnisse kénnten eventuell dadurch erklért
werden, dass andere Faktoren wie Geschlecht, Alter, Rauchen, Arzneimittelinter-
aktionen und der Enzympolymorphismus als Storfaktoren auch eine Wirkung auf
Pharmakokinetik der Antidepressiva haben kénnten und den Effekt des Gewichts
iiberlagern. Diese wurden jedoch in der durchgefiithrten Studie nicht beriicksichtigt.
Weiterhin muss man auch den Umstand berticksichtigen, dass das zur Verfiigung
stehende Patientenkollektiv zumindest bei Es-Citalopram und Venlafaxin zu klein
war. Das Korpergewicht wurde in zahlreichen Studien mit Psychopharmakathera-
pie in Verbindung gebracht. Man konnte nachweisen, dass es einen gegenseitigen
Einfluss gibt. Einerseits beeinflussen einige Psychopharmaka das Gewicht (Torrent
et al. 2008), andererseits verandert sich das Ansprechen auf die Therapie mit der
zunehmenden Korpermasse. Obwohl Patienten mit schweren depressiven Storungen
haufig einen erhohten Body-Mass-Index aufweisen, fehlen Studien, die den Zusam-
menhang zwischen Korpergewicht und Serumkonzentration von Psychopharmaka
untersuchen.

Somit war das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Einfluss des Gewichts und
des Rauchens auf die Serumkonzentrationen der Psychopharmaka: Amitripty-
lin/Nortriptylin, Es-Citalopram, Doxepin, Mirtazapin, Venlafaxin, Clozapin, Que-
tiapin und Risperidon zu untersuchen. Die Anzahl der Medikamente und das Pa-
tientenkollektiv war grofler als in der oben erwdhnten Studie aus dem Jahr 2011.
Die Stichprobe war gewichtsheterogen (von Untergewicht bis Adipositas). Hierzu
soll die folgende Hypothese gepriift werden: Tabakkonsum fithrt zu niedrigeren Ser-
umspiegeln der Psychopharmaka und mit dem zunehmenden Koérpergewicht der

untersuchten Patienten sinken die Serumspiegel dieser Medikamente ab.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Grundlage der retrospektiven Studie sind Auswertungen von insgesamt 5999 TDM-
Analysen der Antidepressiva Amitriptylin, Doxepin, Es-Citalopram, Mirtazapin und
Venlafaxin sowie der Antipsychotika Clozapin, Quetiapin und Risperidon, die in den
Jahren 2009 - 2010 im Speziallabor fiir TDM in der Klinik und Poliklinik fiir Psych-
iatrie und Psychotherapie des Universitdtsklinikums Wiirzburg durchgefithrt wur-
den. Das Patientenkollektiv umfasst Patienten, die wahrend des oben beschriebenen
Zeitraums wegen einer psychischen Erkrankung mit den oben erwahnten Psycho-
pharmaka ambulant, teilstationir und stationdr behandelt wurden. Aufgrund einer
retrospektiven Analyse von naturalistischen klinischen Daten war nach Riicksprache
mit der lokalen Ethikkommission entsprechend einer Unbedenklichkeitsbescheini-
gung keine Beratung durch die oder Antragstellung bei der Ethikkommission nach

geltendem Recht erforderlich.

2.2 Durchfiihrung des Therapeutischen Drug

Monitorings

Die praktische Durchfiihrung der Serumspiegelmessungen beinhaltet mehrere Pha-
sen. TDM fangt mit der Anforderung einer Blutspiegelmessung durch den behan-
delnden Arzt mittels eines Anforderungsscheins an, danach folgen Blutentnahme,
Lagerung, Versand der Blutprobe, Laboruntersuchung und Mitteilung der Ergebnis-
se. Anhand dieser Information erfolgt eine Therapieentscheidung beziiglich der Ver-
abreichung eines Medikaments (Hiemke et al. 2011). Damit die Blutspiegelmessung
angefordert werden kann, muss der behandelnde Arzt ein Antragsformular ausfiillen,
das fiir eine erfolgreiche Laboranalyse und bestmogliche Interpretation wichtig ist
(Pearce et al. 1990). Der Anforderungsschein beinhaltet wichtige Angaben wie Name
oder Code des Patienten, Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofle, Raucherstatuts, Kof-
feinkonsum und pathologische Befunde der Nieren- /Herz- / oder Leberfunktion.

Dartiber hinaus werden Diagnose, Grund fiir die Anforderung, Begleitmedikation,
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Dosis und Behandlungsbeginn sowie letzte Einnahme des Zielmedikaments mitge-
teilt. Wichtig ist auch die Angaben zum Schweregrad der psychischen Erkrankung
und zum Therapieeffekt seit Behandlungsbeginn mit Hilfe der Clinical Global Im-
pression (CGI)- Skala (Guy W 1976). Schweregrad und Art der Nebenwirkungen
werden mit der UKU- Skala (Utvalg for Klinske Udersogelser) (Lingjaerde et al.
1987) erfasst. Die Konzentration der angeforderten Psychopharmaka und ihrer akti-
ven Metabolite werden in Blutserum- Proben gemessen. Die Blutentnahme findet in
der Regel unter den sogenannten ,Steady- state- Bedingungen®statt. Dieser Gleich-
gewichtszustand wird frithestens nach 4 bis 5 Halbwertszeiten erreicht und kann
somit je nach der Halbwertszeit des Wirkstoffes stark variieren. Fiir die meisten
Psychopharmaka ist der giinstigste Zeitpunkt fiir die erste TDM- Analyse etwa ei-
ne Woche nach dem Therapiebeginn oder einer Dosisénderung. Weiterhin sollte die
Blutentnahme moglichst vor der morgendlichen Einnahme der Medikamente erfol-
gen, so dass ungefdhr 12 bis 16 Stunden nach abendlicher Einnahme oder 24 Stunden
bei einmal taglicher morgendlicher Einnahme vergangen sind (Hiemke et al. 2017).
Um eine erfolgreiche Durchfithrung von TDM zu erzielen und zuverléssige sowie
reproduzierbare Ergebnisse zu erreichen (Causon 1997), ist die Verfiigharkeit eines
ausreichend selektiven und sensitiven Verfahrens fiir die Blutspiegelmessung erfor-
derlich. Beim TDM der Medikamente aus der Gruppe der Psychopharmaka haben
sich chromatografische Techniken wie Gaschromatografie (GC) und Hochleistungs-
flissigkeitschromatografie (HPLC) durchgesetzt. Fiir die quantitative Ermittlung
der Serumspiegel haben sich diese Methoden als genaue Verfahren erwiesen. Vor-
teilhaft ist auch das breite Spektrum der chromatografische Verfahren, so dass Sub-
stanzen mit unterschiedlichem Molekulargewicht zwischen 50 und 450.000 mol und
diversen Eigenschaften wie Thermolabilitat und Volatilitat analysiert werden koénnen
(Hiemke et al.2000). Nachteile dieser Methoden sind die Notwendigkeit der Proben-
vorbereitung vor der chromatografischen Trennung und ein begrenzter Probendurch-
satz (Hiemke et al. 2017). Mit Hilfe der Fluoreszenz- oder Ultraviolettspektroskopie
werden die Substanzen schliellich detektiert. Um die Zuverlassigkeit und Qualitét
der Messverfahren zu erreichen, miissen Richtlinien der Bundesirztekammer (Ri-
liBAK) sowie interne und externe Qualititskontrollen eingehalten werden. Die La-
borergebnisse miissen unter Beriicksichtigung des Krankheitsbildes des Patienten
bzw. der Angaben auf dem Anforderungsformular durch einen Experten kommen-
tiert werden. Wichtig dabei ist die Interpretation der Blutspiegel in Bezug auf die
Dosierung und samtlicher pharmakokinetischer Einflussfaktoren. Letztendlich liegt
die Entscheidung iiber die weitere Therapie beim behandelnden Arzt, der seine The-

rapieschritte in der Krankenakte sorgfiltig dokumentieren sollte.
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2.3 Erhebung der Daten

2.3.1 Verwendete Materialien

Fiir die Datenerhebung wurden die von den behandelnden Arzten ausgefiillten An-
forderungsscheine fiir die Durchfiihrung von TDM herangezogen. Fiir die Studie
wurden Serumspiegel der genannten Medikamente und, falls es einen pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten gab, die Konzentrationen der Metaboliten dokumentiert.
Weiterhin wurden demografische Daten der Patienten wie Geschlecht, Alter, Ge-
wicht, Grofle sowie der Raucherstatus der Patienten erfasst. Andere klinische Anga-
ben wie Diagnose, Komedikation, Schweregrad der Erkrankung, Therapieeffekt oder

Nebenwirkungen wurden im Rahmen dieser Studie nicht beriicksichtigt.

2.3.2 Raucherstatus und Gewichtsangaben

Die Angaben zum Raucherstatus und zum Gewicht wurden direkt aus den Anfor-
derungsformularen entnommen. Bei der Datenerhebung wurden weniger detaillierte
Anforderungsscheine, bei denen teilweise nur der Raucherstatut oder das Gewicht

angegeben wurden, auch berticksichtigt.

2.4 Statistische Auswertung

Der Zweck der statistischen Analyse war es, den Zusammenhang zwischen den ge-
messenen Serumspiegeln von Amitriptylin, Doxepin, Es- Citalopram, Mirtazapin,
Venlafaxin, Clozapin, Quetiapin und Risperidon und dem Raucherstatuts sowie dem
Korpergewicht unter naturalistischen Bedingungen zu iiberpriifen

Als Erstes wurden alle dokumentierten Blutspiegel auf eine Messung pro Patient re-
duziert, um Mehrfachmessungen bei einzelnen untersuchten Patienten auszuschlie-
Ben. Dabei wurde die letzte Messung pro Patient im angegebenen Zeitraum aus-
gewahlt. Weiterhin wurden alle erhobenen Daten auf ihre Plausibilitat tiberpriift
und Patienten mit ,missing data“ in Bezug auf Alter, Geschlecht, Serumspiegel und
Dosierung der verordneten Medikamente ausgeschlossen. Somit reduzierte sich die
Anzahl des Patientenkollektivs von 5999 auf 2596 (bei Amitriptylin von 1336 auf
525, bei Doxepin von 503 auf 214, bei Es-Citalopram von 447 auf 218, bei Mirtazapin
von 1235 auf 610, bei Venlafaxin von 1300 auf 569, bei Clozapin von 466 auf 114, bei
Quetiapin von 348 auf 191 und bei Risperidon von 384 auf 148). Anschliefend wur-
de deskriptive Statistik zu den Variablen Geschlecht, Alter, Raucherstatus, Gewicht,

GroBe, Dosis und dosiskorrigierte Medikamentenspiegel (Quotient aus Serumspiegel
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und Dosis) errechnet. Der Raucherstatuts und das Gewicht wurde nur bei denje-
nigen Patienten berticksichtigt, deren Anforderungsformular vollstdndig beziiglich
dieser Angaben war. Somit reduzierte sich die Anzahl der Patienten bei der Angabe
des Gewichts bei Amitriptylin von 525 auf 406, bei Doxepin von 214 auf 144, bei
Es-Citalopram von 218 auf 111, bei Mirtazapin von 610 auf 448, Venlafaxin von
569 auf 407, bei Clozapin von 114 auf 79, bei Quetiapin von 191 auf 97 und bei
Risperidon von 148 auf 84. Der Raucherstatus war bei 503 Patienten unter einer
Behandlung mit Amitriptylin, bei 198 Patienten unter einer Behandlung mit Doxe-
pin, bei 199 Patienten unter einer Behandlung mit Es-Citalopram, bei 572 Patienten
unter einer Behandlung mit Mirtazapin, bei 534 Patienten unter einer Behandlung
mit Venlafaxin, bei 106 Patienten unter einer Behandlung mit Clozapin, bei 182
Patienten unter einer Behandlung mit Quetiapin und bei 136 Patienten unter einer
Behandlung mit Risperidon angegeben. Da nicht von einer Normalverteilung aus-
gegangen werden konnte, wurden nonparametrische Tests durchgefiihrt. Mittels U-
Tests nach Mann und Whitney wurde der Einfluss vom Rauchen auf dosiskorrigierte
Serumspiegel und bei durchgefiihrter Messung der Metaboliten (Amitriptylin, Ven-
lafaxin, Risperidon) auch auf dosiskorrigierte Summenspiegel und dosiskorrigierte
Metabolitenspiegel analysiert. Dariiber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen
dem Gewicht und dosiskorrigiertem Spiegel bzw. dosiskorrigiertem Summenspiegel
und dosiskorrigiertem Metabolitenspiegel mit Hilfe der nicht parametrischen Korre-
lationsanalyse nach Spearman- Rho bestimmt. Mittels Chi- Quadrat- Tests wurde
analysiert, ob ein Unterschied zwischen Frauen und Méannern beziiglich des Rau-
chens vorhanden ist. Eine statistische Signifikanz von 5% wurde bei der Auswertung
zugrunde gelegt.

Zur graphischen Darstellung der Korrelation zwischen den Variablen wurden Streu-
diagramme verwendet. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM
SPSS Statistics, Version 20 (SPSS Inc., Chicago, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Antidepressiva

3.1.1 Amitriptylin
3.1.1.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Die Studie umfasste insgesamt 525 Patienten, die mit Amitriptylin im Zeitraum
von 2009 bis 2010 behandelt wurden. Davon waren 299 weibliche (57%) und 226
méannliche (43%) Patienten. Das Durchschnittsalter lag bei 47,1+14,3 Jahren (18- 87
Jahre). Bei Frauen war das durchschnittliche Alter 48,2+14,3 Jahre und bei Mannern
45,6+£14,3 Jahre. Insgesamt waren 163 Patienten (31%) Raucher und 340 Patienten
(64,8%) Nichtraucher. Das durchschnittliche Kérpergewicht lag bei 80+17,6 kg (41-
144 kg), wobei dieses bei den Frauen 74,2415,2 kg (41-144 kg) und bei den Ménnern
88,2+17,7 kg (45-142 kg) betrug.

3.1.1.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

Die Tagesdosen variierten zwischen 10 mg und 300 mg Amitriptylin. Die mittlere
Dosis betrug 116,814+49,73mg/d. Die Summenspiegel lagen zwischen 11 ng/ml und
650 ng/ml und ihr Mittelwert betrug 155,56+£100,92 ng/ml. In Tab. 3.1 werden de-
skriptive Statistiken zu Tagesdosis, Serumspiegel von Amitriptylin, dem Metaboliten

Nortriptylin und deren Summenspiegel (Amitriptylin plus Nortriptylin) dargestellt.
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Tabelle 3.1: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Amitriptylin

N  Mittelwert Standard- Min  Max  Median
abweichung

Dosis mg/d 525 116,81 49,73 10 300 125
Serumspiegel 525 82,39 55,07 4.0 376,0 71
Amitriptylin
ng/ml
Serumspiegel 525 73,10 59,35 0 481 61
Nortriptylin
ng/ml
Summenspiegel | 525 155,56 100,92 11,00 650,00 138
ng/ml

3.1.1.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Um den Einfluss des Rauchens auf den Serumspiegel von Amitriptylin, Nortriptylin
und den Summenspiegel zu untersuchen, wurde der U-Test nach Mann und Whitney
durchgefiihrt. Es wurde festgestellt, dass der dosiskorrigierte Amitriptylinspiegel
(p=0,001) und der dosiskorrigierte Summenspiegel (p=0,031) signifikant niedriger
bei Raucher als bei Nichtraucher sind. Beim dosiskorrigierten Metabolitenspiegel
bestand kein Unterschied zwischen Raucher und Nichtraucher (p=0,46) (Tab. 3.2).
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Tabelle 3.2: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Amitriptylin, Nortriptylin, Summen-
spiegel bei Nichtraucher und Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median

status wert  abweichung
Amitriptylin- Nichtraucher 340 0,83 0,68 0,13 7,52 0,67
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 163 0,66 0,46 0,07 3,82 0,56
Nortriptylin- Nichtraucher 340 0,69 0,67 0,00 5,80 0,54
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 163 0,69 0,73 0,00 5,54 0,49
Summen- Nichtraucher 340 1,52 1,21 0,19 10,88 1,25
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 163 1,35 1,06 0,23 7,76 1,11

3.1.1.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Mit Hilfe der Korrelationsanalyse nach Spearman- Rho wurde der Zusammenhang

zwischen den Serumspiegeln von Amitriptylin, Nortriptylin und Summenspiegel ei-

nerseits und dem Gewicht andererseits tiberpriift. Eine signifikante negative Korrela-

tion zeigte sich zwischen dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel und dem Gewicht

(r=-0,194, p< 0,001). Auch zwischen dem dosiskorrigierten Summenspiegel und dem

Gewicht bestand eine signifikante negative Korrelation (r= -0,139, p=0,005). Zwi-

schen dem dosiskorrigierten Serumspiegel der Muttersubstanz Amitriptylin und dem

Gewicht wurde kein signifikanter Zusammenhang festgestellt (Abb. 3.1-3.3).
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Abbildung 3.1: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Amitripty-
lin und Koérpergewicht (Spearman- Rho r= -0,068, p=0,168)
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Abbildung 3.2: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Nortriptylin
und Korpergewicht (Spearman- Rho r=-0,194, p< 0,001)
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Abbildung 3.3: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Summenspiegel von Amitri-
ptylin, Nortriptylin und Kérpergewicht (Spearman- Rho r= -0,139,
p=0,005)

3.1.2 Doxepin
3.1.2.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Insgesamt wurden Daten von 214 Patienten untersucht, die mit Doxepin behandelt
wurden. Davon waren 113 Frauen (52,8%) und 101 Ménner (47,2%). Das durch-
schnittliche Alter lag bei 49,74+15,1 (18-88 Jahre), wobei das mittlere Alter bei Frau-
en 49,4+15,5 Jahre und bei Mannern 504-14,5 Jahre betrug. Der Raucheranteil lag
bei 31,3% (62 Patienten) und der Nichtraucheranteil bei 68,7% (136 Patienten).Das
mittlere Korpergewicht war bei 81,7420,3 kg (38-161 kg), wobei das durchschnittli-
che Kérpergewicht bei Frauen 75,3+20,3 kg (38-161 kg)und bei Méannern 88,3+18,1
kg (52-131 kg) betrug.

3.1.2.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

Analysiert wurden insgesamt 214 Serumspiegel von Patienten, die Doxepin im unter-
suchten Zeitraum eingenommen haben. Die taglichen Dosen schwankten zwischen
5 mg und 300 mg. Die mittlere verabreichte Dosis lag bei 134,60+59,80 mg. Die
gemessenen Summenspiegel variierten zwischen 10,0 ng/ml und 873,0 ng/ml. Der
durchschnittliche Summenspiegel lag bei 1004+91,24 ng/ml lag. Tabelle 3.3 stellt de-

skriptive Statistiken zu taglicher Dosis, Serumspiegel von Doxepin, dem Metaboliten
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(N-Doxepin) sowie deren Summenspiegel dar.

Tabelle 3.3: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Doxepin

N  Mittelwert Standard- Min Max  Median
abweichung

Dosis mg/d 214 134,60 59,80 5 300 150
Serumspiegel 214 48,66 42,94 7,0  388,0 40
Doxepin
ng/ml
Serumspiegel 214 51,34 51,26 0 485 39,50
N-Doxepin
ng/ml
Summenspiegel | 214 100 91,24 10,0 873,00 81,5
ng/ml

3.1.2.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Mittels des U-Tests nach Mann und Whitney wurde festgestellt, dass bei Nicht-
raucher dosiskorrigierte Serumkonzentrationen von Doxepin (p=0,001) und dosis-
korrigierter Summenspiegel (p=0,034) signifikant hoher als bei den Rauchern sind.
Beziiglich des dosiskorrigierten Metabolitenspiegels bestand kein Unterschied zwi-

schen Raucher und Nichtraucher (p=0,544) (Tab. 3.4).
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Tabelle 3.4: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Doxepin, N-Doxepin, Summenspiegel
bei Nichtraucher und Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung

Doxepinspiegel | Nichtraucher 136 0,43 0,35 0,06 2,38 0,33
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 62 0,35 0,5 0,08 3,88 0,24
N-Doxepin- Nichtraucher 136 0,42 0,40 0,00 2,80 0,30
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 62 0,45 0,70 4,85 0,00 0,28
Summenspiegel | Nichtraucher 136 0,85 0,72 0,12 4,40 0,66
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 62 0,8 1,18 0,21 8,73 0,52

3.1.2.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

In der Korrelationsanalyse nach Spearman- Rho konnte eine signifikante negative

Korrelation zwischen dem Korpergewicht und dem dosiskorrigierten Serumspiegel

von Doxepin (r= -0,255, p=0,002) bzw. dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel

(r=-0,315, p< 0,001) festgestellt werden. Auflerdem bestand eine signifikante ne-

gative Korrelation des Korpergewichts zum dosiskorrigierten Summenspiegel mit
einem Korrelationskoeffizienten von -0,315 und p< 0,001. Die Abbildungen 3.4-3.6

beschreiben die Korrelation zwischen den dosiskorrigierten Serumspiegeln von Do-

xepin, N-Doxepin, dem Summenspiegel und dem Koérpergewicht.
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Abbildung 3.4: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Doxepin
und Korpergewicht (Spearman- Rho r= -0,255, p=0,002)
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Abbildung 3.5: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von N-Doxepin
und Korpergewicht (Spearman- Rho r=-0,315, p< 0,001)
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Abbildung 3.6: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Summenspiegel von Doxepin,
N-Doxepin und Kérpergewicht (Spearman- Rho r=-0,315,p< 0,001)

3.1.3 Es-Citalopram
3.1.3.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Insgesamt wurden 218 Patienten untersucht, die Es-Citalopram einnahmen. Da-
von waren 124 Frauen (56,9 %) und 94 Méanner (43,1%). Das mittlere Alter be-
trug 49,0+£17,2 Jahre (18-88 Jahre). 51,14+17 Jahre war das durchschnittliche Al-
ter bei Frauen und 46,1£15,8 Jahre bei Mannern. Bei 199 Patienten wurde der
Raucherstatus angegeben. Davon waren 153 Nichtraucher (76,9%) und 46 Raucher
(23,1%). Fiir das vorliegende Patientenkollektiv betrug das mittlere Korpergewicht
77,3+£19,5 kg, wobei weibliche Patientinnen durchschnittlich 70,6+16,3 kg(44-117
kg) und méannliche Patienten durchschnittlich 85,34+20,0 kg (54-150 kg) wogen.

3.1.3.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

218 Serumspiegel wurden insgesamt ausgewertet. Die Tagesdosen variierten zwischen
5 mg und 60 mg. Die mittlere tagliche Dosis betrug 16,54+7,7 mg. Der maximale
Es-Citalopramspiegel lag bei 586,0 ng/ml und der minimale bei 0,0 ng/ml. Der
Mittelwert der Serumspiegel betrug 38,22+50,05 ng/ml (Tab. 3.5).
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Tabelle 3.5: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Es-Citalopram

N  Mittelwert Standard- Min Max Median

abweichung
Dosis mg/d 218 16,51 7,74 5 60 15
Serumspiegel 218 38,22 50,05 0,0 586,0 27

Es-Citalopram

ng/ml

3.1.3.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Da Es- Citalopram keinen pharmakologisch aktiven Metaboliten hat, wurde der
Einfluss des Rauchens nur auf den dosiskorrigierten Spiegel mit Hilfe des U-Tests
nach Mann und Whitney in Betracht gezogen. Allerdings konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Raucher und Nichtraucher beziiglich der Serumkonzentration
(p=0,743) festgestellt werden (Tab. 3.6).

Tabelle 3.6: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Es- Citalopram bei Nichtraucher und
Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung
Es- Nichtraucher 153 2,28 1,77 0,00 15,85 1,80
Citalopram-
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 46 2,95 3,48 0,50 20,20 1,88

3.1.3.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Korpergewicht und dem dosiskorri-
gierten Serumpsiegel der Substanz Es- Citalopram ergab keine signifikante Korrela-
tion (Korrelationskoeffizient 0,012, p=0,902). Somit besteht keine Korrelation zwi-
schen dem Korpergewicht und der Serumkonzentration von Es- Citalopram (Abb.
3.7)
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Abbildung 3.7: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Es-
Citalopram und Korpergewicht (Spearman- Rho r= 0,012, p=0,902)

3.1.4 Mirtazapin
3.1.4.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Mit Mirtazapin wurden im oben genannten Zeitraum 610 Patienten behandelt. Ins-
gesamt sind 348 weibliche (57%) und 262 méannliche (43%) Patienten in die statisti-
sche Analyse eingegangen. Das mittlere Alter der Patienten betrug 53,3+16,5 Jahre
(18-92 Jahre). Das Durchschnittsalter bei Frauen betrug 56,44+16,3 Jahre und bei
Méannern 49,34+15,8 Jahre. 418 Patienten (68,5%) gaben an, Nichtraucher zu sein,
154 Patienten (25,3%) waren Raucher und 38 Patienten (6,2%) machten keine Anga-
be zu ihrem Raucherstatus. Das durchschnittliche Koérpergewicht lag bei 77,64+17.,5
kg (34-140 kg), wobei dieses bei Mannern 86,8+£18,4 (51-139 kg) und bei Frauen
71,2+15,3 (34-140 kg) betrug.

3.1.4.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

610 Serumspiegel wurden insgesamt untersucht. Der Mittelwert der gemessenen Ser-
umspiegel lag bei 52,04+30,01 ng/ml. Der minimale Serumspiegel lag bei 3,0 ng/ml
und der maximale Wert war bei 174 ng/ml. Die durchschnittlichen Tagesdosis be-
trug 35,81£14,24 mg. Die Dosis von Mirtazapin variierte zwischen 7,5 mg und 75 mg
am Tag. Tabelle 3.7 stellt eine Ubersicht zur téaglichen Dosis und zu den gemessenen

Spiegeln dar.
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Tabelle 3.7: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Mirtazapin

N  Mittelwert Standard- Min Max Median

abweichung
Dosis mg/d 610 35,81 14,24 8 75 30
Serumspiegel 610 52,04 30,01 3,0 174,0 30
Mirtazapin
ng/ml

3.1.4.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Mit einer Signifikanz von p< 0,001 konnte ein Unterschied bei den dosiskorrigier-
ten Serumspiegeln der Substanz Mirtazapin zwischen Raucher und Nichtraucher
mittels U-Tests nach Mann und Whitney ermittelt werden. Somit wurde gezeigt,
dass Nichtraucher signifikant hohere Serumkonzentrationen nach der Einnahme von
Mirtazapin als Raucher haben (Tab. 3.8).

Tabelle 3.8: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Mirtazapin bei Nichtraucher und
Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung
Mirtazapin- Nichtraucher 418 1,64 0,86 0,09 6,20 1,44
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 154 1,29 0,62 0,10 3,27 1,17

3.1.4.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Mittels Korrelationsanalyse nach Spearman- Rho konnte ermittelt werden, dass das
Gewicht der untersuchten Patienten signifikant negativ mit dem dosiskorrigierten
Serumspiegel von Mirtazapin korrelierte. Das Korrelationskoeffizient lag bei - 0,097

und das Signifikanzniveau bei p=0,04 (Abb. 3.8).
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Abbildung 3.8: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Mirtazapin
und Korpergewicht (Spearman- Rho r= -0,097, p=0,04)

3.1.5 Venlafaxin
3.1.5.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

569 Patienten wurden mit Venlafaxin behandelt. Darunter waren 336 Frauen (59%)
und 233 Méanner (41%). Das Durchschnittsalter betrug 47,3+16,5 Jahre (18-88 Jah-
re). Das mittlere Alter bei Frauen war 48+16,7 Jahre und bei Mannern 46,4+16,3
Jahre. 169 Patienten (29,7%) waren Raucher und 365 Patienten waren Nichtraucher
(64,2%). Das durchschnittliche Gewicht bei Frauen lag bei 74,2417 kg (45-141 kg)
und bei Mannern bei 89+17,3 kg(50-150 kg). Der Mittelwert betrug 80,1+18,5 kg
(45-150 kg). Insgesamt waren 35 Formulare ohne Angabe von Raucherstatus und

164 ohne Gewichtsangabe.

3.1.5.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

Fiir die Auswertung wurden 569 Blutspiegelmessungen erfasst. Die Tagesdosen va-
riierten zwischen der minimalen Dosis von 37,5 mg und der maximalen Dosis von
450 mg am Tag. Die mittlere Tagesdosis war bei 193,23+82,87 mg. Die Summen-
spiegel lagen zwischen dem minimalen Wert von 14,00 ng/ml und und dem maxima-
len Wert von 1725,00 ng/ml, deren Durchschnittswert betrug 346,544-219,46 ng/ml
lag. Tabelle 3.9 stellt die gemessenen Serumkonzentrationen von Venlafaxin, dem

Metaboliten (O- Desmethylvenlafaxin), deren Summenspiegel und die verabreichte
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tagliche Dosis.

Tabelle 3.9: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Venlafaxin

N  Mittelwert Standard- Min Max  Median
abweichung

Dosis mg/d 569 193,23 82,87 37,5 450 150
Serumspiegel 569 137,84 138,50 5,0 966,0  138,5
Venlafaxin
ng/ml
Serumspiegel 569 208,70 138,34 0 1476 138,34
0-Desmethyl-
venlafaxin
ng/ml
Summenspiegel | 569 346.5 291.,5 14,0 1725,0 219,46
ng/ml

3.1.5.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Nach der Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Raucherstatus und den Se-
rumkonzentrationen ergab der U-Test nach Mann und Whitney einen Unterschied
zwischen dem Rauchen und dem dosiskorrigierten Spiegel von Venlafaxin (p=0,029),
dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel (p=0,013) und dem dosiskorrigierten Sum-

menspiegel (p=0,002). Somit zeigten Nichtraucher signifikant hohere Serumspiegel

als Raucher (Tab. 3.10).
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Tabelle 3.10: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Venlafaxin, O-Desmethylvenlafaxin,

Summenspiegel bei Nichtraucher und Raucher gemessen in
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung
Venlafaxinspiegel| Nichtraucher 365 0,81 0,83 0,056 6,35 0,55
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 169 0,61 0,48 0,04 3,22 0,46
O-Desmethyl- Nichtraucher 365 1,21 0,68 0,09 4.57 1,06
venlafaxin-
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 169 1,04 0,58 0,11 4,92 0,93
Summenspiegel | Nichtraucher 365 2,02 1,15 0,22 7,99 1,75
ng/ml)/(mg/d)
Raucher 169 1,65 0,79 0,15 5,75 1,53

3.1.5.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen den dosiskorrigierten Serumspiegeln und

dem Gewicht ergab eine signifikante negative Korrelation zwischen dem dosiskor-

rigierten Metabolitenspiegel (r=-0,248, p< 0,001), dem Summenspiegel (r=-0,219,

p< 0,001) einerseits und dem Kérpergewicht andererseits. Keinen signifikanten Zu-

sammenhang zeigte hingegen die Korrelationsanalyse zwischen dem Koérpergewicht

und dosiskorrigiertem Serumspiegel von Venlafaxin (r=-0,095, p=0,056). Folgende

Abbildungen zeigen den Zusammenhang der jeweiligen Serumkonzentrationen zum
Gewicht (Abb. 3.9-3.11).
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Abbildung 3.11: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Summenspiegel von Venlafa-
xin, O-Desmethylvenlafaxin und Korpergewicht (Spearman- Rho
r=-0,219, p < 0,001)

3.2 Antipsychotika

3.2.1 Clozapin
3.2.1.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Das mit Clozapin behandelte Patientenkollektiv bestand aus 114 Patienten. Davon
waren 44 Frauen (38,6%) und 70 Ménner (61,4%). Der Durchschnittsalter lag bei
43,3 +£13,6 Jahren (20-82 Jahre). Das mittlere Alter der Frauen betrug 48,0+15,4
Jahre und der Méanner 40,44+11,7 Jahre. Der Raucheranteil betrug 29,8% (34 Patien-
ten) und als Nichtraucher wurden 72 Patienten (63,2%) erfasst. Das durchschnittlich
angegebene Korpergewicht lag bei 86,8+ 17,2 kg (52-140). Frauen wogen im Mittel
82,2416,9 kg (52-124 kg) und Minner 89,5+16,9 kg (58-140 kg).

3.2.1.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

114 Blutspiegelmessungen wurden insgesamt ausgewertet. Die Serumspiegelwer-
te lagen zwischen 47 ng/ml und 1118 ng/ml. Der mittlere Serumspiegel betrug
366,21+£209,34 ng/ml. Die durchschnittliche Tagesdosis lag bei 266,12+£147,0 mg,

wobei die maximale Tagesdosis 700 mg und minimale 25 mg betrug. Clozapin hat
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keinen pharmakologisch aktiven Metaboliten (Tab. 3.11).

Tabelle 3.11: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Clozapin

N  Mittelwert Standard- Min Max Median

abweichung
Dosis mg/d 114 266,12 147.0 25 700 250
Serumspiegel 114 366,21 209,34 47,0 1118,0 334
Clozapin
ng/ml

3.2.1.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney wurde ein signifikanter Einfluss
des Rauchens auf den dosiskorrigierten Serumspiegel von Clozapin festgestellt (p <
0,001). Nichtraucher verfiigten tiber signifikant hohere Serumkonzentrationen von
Clozapin als Raucher (Tab. 3.12).

Tabelle 3.12: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Clozapin bei Nichtraucher und Rau-
cher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung
Clozapin- Nichtraucher 72 1,78 1,04 0,58 4,53 1,43
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 34 1,16 1,05 0,34 6,58 1,01

3.2.1.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Die Korrelationsanalyse nach Spearman- Rho ergab einen positiven Korrelationsko-
effizienten von 0,163 und einen p- Wert von 0,150. Somit besteht kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Koérpergewicht und dem dosiskorrigierten Serumspie-
gel von Clozapin (Abb.3.12).
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Abbildung 3.12: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Clozapin
und Korpergewicht (Spearman- Rho r= 0,163, p=0,150)

3.2.2 Quetiapin
3.2.2.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Wiéhrend des Zeitraums der Studie wurden 191 Patienten erfasst, die mit Quetiapin
retard behandelt wurden. Davon waren 119 weibliche (62,3%) und 72 ménnliche
(37,7%) Patienten. Im Durchschnitt waren die Patienten 44,4+15,6 Jahre alt (18-85
Jahre). Frauen waren im Durchschnitt 45,7 & 15,9 Jahre alt und Méanner 42,24+14,8
Jahre alt. 182 Patienten gaben ihren Raucherstatus an. Unter diesen Patienten waren
76(41,8%) Raucher und 106 (58,2%) Nichtraucher. Das Korpergewicht lag durch-
schnittlich bei 79,144+16,2 kg (41-121 kg). Weibliche Patienten wogen im Mittel
75,5+17,4 kg (41-117 kg) und ménnliche Patienten 85,2+12,0 kg (61-121 kg).

3.2.2.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

Die Tagesdosen von Quetiapin retard variierten zwischen 50 mg und 1200 mg. Die
mittlere Dosis lag bei 405,32+230,61 mg am Tag. Insgesamt wurden 191 Serumspie-
gel gemessen, deren Werte zwischen 11,0ng/ml und 1871,0ng/ml lagen. Im Durch-
schnitt lag der Serumspiegel bei 222,154208,94ng/ml(Tab.3.13).

Tabelle 3.13: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Quetiapin retard
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N  Mittelwert Standard- Min Max Median

abweichung
Dosis mg/d 191 405,32 230,61 50,0 1200,0 300
Serumspiegel 191 22215 208,94 11,0 1871,0 174

Quetiapin

retard ng/ml

3.2.2.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Der Hypothesentest nach Mann und Whitney zeigte, dass Rauchen keinen Ein-
fluss auf die Serumkonzentrationen von Quetiapin retard hat. Somit unterschieden
sich die Serumspiegel der Raucher nicht von denjenigen der Nichtraucher (p=0,788)
(Tab.3.14).

Tabelle 3.14: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Quetiapin retard bei Nichtraucher
und Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N  Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung
Quetiapinspiegel | Nichtraucher 106 0,60 0,45 0,04 2,09 0,48
(ng/ml)/(mg/d)
Raucher 76 0,65 0,60 0,04 3,75 0,50

3.2.2.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Es zeigte sich mit einem p- Wert von 0,985 keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Korpergewicht und dem dosiskorrigierten Serumspiegel von Quetiapin
retard (Abb.3.13).
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Abbildung 3.13: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Quetiapin
Prolong und Korpergewicht (Spearman- Rho r= 0,002, p=0,985)

3.2.3 Risperidon
3.2.3.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

Mit Risperidon wurden insgesamt 148 Patienten im untersuchten Zeitraum behan-
delt. Davon waren 82 Patienten (55,4%) weiblich und 66 Patienten (44,6%) ménnlich
(18-85 Jahre). Das Durchschnittsalter betrug 42,9+15,2 Jahre. Das mittlere Alter
bei Frauen lag bei 48,0+£15,1 Jahre und bei Méannern 36,54+12,8 Jahre. Die Auftei-
lung der Patienten nach Raucherstatus ergab 42 Raucher (28,4%) und 94 Nichtrau-
cher (63,5%). Die weiblichen Patienten wogen im Durchschnitt 74,24+14,9 kg (50-113
kg) und die ménnlichen Patienten 87,1+19,2 kg (45-140 kg). Das durchschnittliche
Gewicht lag bei 79,9+18,0 kg (45-140 kg).

3.2.3.2 Serumkonzentrationen und verabreichte Tagesdosen

148 Blutproben wurden in der statistischen Analyse insgesamt beriicksichtigt. Die
Summenspiegel variierten zwischen dem minimalen Wert von 5,00 ng/ml und ma-
ximalen Wert von 232,00 ng/ml, deren Mittelwert lag bei 36,96+28,48 ng/ml. Die
maximale tagliche Dosis betrug 8 mg und die minimale 1 mg. Die mittlere Tagesdo-
sis betrug 3,1941,61 mg. Folgende Tabelle liefert cine Ubersicht iiber die Tagesdo-

sen und Spiegelmessungen von Risperidon, des Metaboliten 9-OH- Risperidon bzw.
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Summenspiegel der Muttersubstanz und des Metaboliten (Tab.3.15).

Tabelle 3.15: Tagesdosis und Serumspiegel fiir das Medikament Risperidon

N  Mittelwert Standard- Min Max  Median
abweichung

Dosis mg/d 148 3,19 1,61 1,0 8,0 3,0
Serumspiegel 148 11,99 19,80 0,7 167,0 5,0
Risperidon
ng/ml
Serumspiegel 148 24,97 17,39 0,0 92.0 21,0
9-OH-
Risperidon
ng/ml
Summenspiegel | 148 36,96 28,48 5,00 232,00 31,00
ng/ml

3.2.3.3 Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentrationen

Die Aufteilung des Patientenkollektivs in Raucher und Nichtraucher ergab keinen
Unterschied beziiglich ihrer Serumspiegel. Der U- Test nach Mann und Whitney
zeigte, dass Rauchen keine Wirkung auf den dosiskorrigierten Serumspiegel der Mut-
tersubstanz (p=0,503), den dosiskorrigierten Metabolitenspiegel (p=0,094) und auf
den dosiskorrigierten Summenspiegel (p=0,095) hatte. Tabelle 3.16 zeigt die Serum-

konzentrationen bei Nichtraucher und Raucher im Vergleich.
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Tabelle 3.16: Dosiskorrigierte Serumspiegel von Risperidon, 9-OH-Risperidon, Sum-
menspiegel bei Nichtraucher und Raucher gemessen in (ng/ml)/(mg/d)

Raucher- N Mittel- Standard- Min Max Median
status wert  abweichung

Risperidonspiegel Nichtraucher 94 4,73 7,06 0,17 41,75 2,50
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 42 3,69 4,19 0,14 18,67 2,00
9-OH- Nichtraucher 94 9,15 6,60 2,00 51,00 7,33
Risperidon-
spiegel
(ng/ml)/(mg/d)

Raucher 42 7,66 5,78 0,00 33,00 6,00
Summenspiegel | Nichtraucher 94 13,9 10,33 4,00 66,00 10,54
(ng/m1)/(mg/d)

Raucher 42 11,35 7,79 3,50 41,00 9,25

3.2.3.4 Einfluss des Korpergewichts auf die Serumkonzentrationen

Die Korrelationsanalysen nach Spearman- Rho zeigten keine Assoziation zwischen

dem Gewicht und dem dosiskorrigierten Serumspiegel von Risperidon (p=0,984),

dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel (p=0,212) und dem dosiskorrigierten Sum-

menspiegel (p=0,285)( Abb. 3.14-3.16).
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Abbildung 3.14: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von Risperidon
und Korpergewicht (Spearman- Rho r=-0,002, p=0,984)
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Abbildung 3.15: Streudiagramm von dosiskorrigiertem Serumspiegel von 9-OH-
Risperidon und Korpergewicht (Spearman- Rho r=-0,138, p=0,212)
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4 Diskussion

4.1 Einfluss von Rauchen auf die Serumspiegel

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir den Zusammenhang zwischen dem Rau-
cherstatus und den Serumkonzentrationen der Substanzen Amitriptylin, Doxepin,
Es- Citalopram, Mirtazapin, Venlafaxin, Clozapin, Quetiapin und Risperidon. Bei
der Analyse der Wirkung des Rauchens auf die Serumkonzentrationen mittels des
U-Tests nach Whitney und Mann wurde festgestellt, dass Nikotinkonsum die Serum-
spiegel von Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin, Venlafaxin und Clozapin beeinflusst.
Beziiglich der Psychopharmaka Es- Citalopram, Quetiapin und Risperidon wurde
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt. Bei den trizyklischen Antidepressi-
va Amitriptylin und Doxepin wiesen die Raucher signifikant niedrigere dosiskorri-
gierte Serumspiegel der Muttersubstanz und signifikant niedrigere dosiskorrigierte
Summenspiegel auf. Beim Antidepressivum Venlafaxin hatten Raucher signifikant
niedrigere dosiskorrigierte Serumkonzentration der Muttersubstanz, des Metaboliten
und dosiskorrgierte Summenspiegel als Nichtraucher. Beim Antipsychotikum Cloza-
pin und Antidepressivum Mirtazapin hatten Nichtraucher jeweils signifikant hohere
dosiskorrigierte Serumkonzentrationen als Raucher.

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) induzieren bestimmte Enzyme
mit Hamprotein P 450 als Cofaktor, die fiir den Metabolismus der Arzneistoffe un-
ter anderem verantwortlich sind (Dong SX et al., 1998; Faber und Fuhr 2004). Alle
untersuchten Psychopharmaka werden in der Leber durch verschiedene CYP- Isoen-
zyme metabolisiert. Amitriptylin wird tiberwiegend iiber CYP2C19 und CYP2D6
in seinen aktiven Metaboliten Nortriptylin und den weniger aktiven 10-Hydroxy-
Metaboliten metabolisiert (Olesen und Linnet 1997; Breyer-Pfaff 2004). In Bezug
auf die quantitativen Beziehungen zeigten CYP2C19 und CYP2D6 hohe Affinitdten
(km: 5-13 pmol/1), wiahrend die Affinitédten von CYP1A2, CYP3A4 und CYP2C9
niedriger waren (km: 74-92 pmol/l; Olesen und Linnet 1997). Dariiber hinaus ergab
eine in-vitro-Simulationsstudie, dass etwa 60% des Metabolismus von Amitriptylin
von CYP2C19 abhingen (Olesen und Linnet 1997). Daher wird die Demethylie-
rung von Amitriptylin nur in geringem MaBle durch CYP1A2 beeinflusst (Olesen
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und Linnet 1997). Doxepin wird wie Amitriptylin iberwiegend durch CYP2C19
und in geringem Mafle durch CYP2C9 und CYP1A2 metabolisiert (Héartter et
al. 2002, Kirchheiner et al. 2004). In-vitro-Studien zeigten eine Hemmung der N-
Demethylierung von Doxepin durch Tranylcypromin (CYP2C19) um mehr als 50%,
wéhrend Furafyllin (CYP1A2) und Sulfaphenazol (CYP2C9) die N-Demethylierung
in geringerem Mafle hemmten (Héartter et al. 2002). Fiir Amitriptylin und Doxe-
pin scheint CYP2C19 das wichtigste Enzym bei ihrem Stoffwechsel zu sein. Die
signifikant niedrigeren dosiskorrigierten Serumspiegel von Amitriptylin und Doxe-
pin deuten darauf hin, dass Rauchen zusétzlich zu CYP1A2 das Enzym CYP2C19
induzieren kéonnte. Dartiber hinaus hat die Glucuronidierung einen Einfluss auf den
Metabolismus von Amitriptylin und Doxepin (Liston et al. 2001). Beide Medikamen-
te sind Substrate von UGT1A3 und UGT1A4 (Liston et al. 2001; Breyer-Pfaff 2004).
Die Glucuronidierung wird vom Tabakrauch induziert (Liston et al. 2001). Daher
konnte der Metabolismus von Amitriptylin und Doxepin durch Rauchen aufgrund
eines moglichen additiven Effekts der UGT1A3- und UGT1A4-Induktion zusammen
mit der CYP1A2-Induktion verdndert werden (Liston et al. 2001). Fiir Amitriptylin
scheint die Glucuronidierung jedoch in vivo ein untergeordneter Stoffwechselweg zu
sein (Dahl-Puustinen et al. 1989). Dartiber hinaus wurde zuvor kein Unterschied
in der Ausscheidung von Glucuronide der Substanz Amitriptylin bei Rauchern und
Nichtrauchern in vivo beobachtet (Dahl- Puustinen et al. 1989). Fiir Amitriptylin
stimmen unsere Ergebnisse mit denen aus den fritheren Studien tiberein (Linnoila
et al. 1981). Nach unserem Kenntnisstand hat sich jedoch bisher keine Studie mit
dem Zusammenhang zwischen Rauchen und den Serumspiegeln von Doxepin befasst.
So berichten wir erstmals iiber eine Beschleunigung des Metabolismus von Doxepin
durch Rauchen. Friithere Berichte tiber die Auswirkung des Rauchens auf die Phar-
makokinetik von Risperidon und 9-OH waren widerspriichlich (Feng et al. 2008;
Schoretsanitis et al. 2017). In Ubereinstimmung mit unserer Analyse beobachteten
Feng et al. (2008) keinen signifikanten Effekt des Rauchens auf Risperidon und 9-
OH. Im Gegensatz dazu berichteten Schoretsanitis et al. (2017) tiber einen signifikant
niedrigeren dosiskorrigierten Spiegel von 9-OH bei Rauchern, die Risperidon einnah-
men, aber die klinische Relevanz sowie der Mechanismus blieben unklar. Dariiber
hinaus wurden in einer fritheren Analyse ca. 30% der Afroamerikaner und ca. 65%
der Kaukasier eingeschlossen, in unserer Analyse wurden jedoch nur Kaukasier ein-
geschlossen (Feng et al. 2008). Ethnische Unterschiede bei CYP-Enzymen, insbe-
sondere bei CYP2D6-Phéanotypen, sind bekannt. Bei Afroamerikanern gibt es mehr
schlechte Metabolisierer (1,9-7,3%) im Vergleich zu Kaukasiern (Kroaten: 3,0%,
Tiirken: 1,5%) (Bernard et al. 2006). Dartiber hinaus traten ultraschnelle Metaboli-
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sierer bei weiflen Amerikanern und Afroamerikanern (4,3 und 4,9%) haufiger auf als
bei Deutschen oder Dénen (beide 0,8%; Bernard et al. 2006). Demografische Unter-
schiede kénnen daher auch zu unterschiedlichen Ergebnissen fiir Risperidon fithren.
Bei der Analyse der Substanz Es- Citalopram, die hauptsichlich durch CYP2C19
metabolisiert wird, wurde kein Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern
festgestellt. Ein moglicher Grund ist, dass andere Cofaktoren wie Alter und Ge-
schlecht nicht in unsere Analyse einbezogen wurden. Nur eine einzige Studie von
Reis et al. (2007) untersuchte die Auswirkung des Rauchens auf die Serumkon-
zentration von Es- Citalopram. Die Komedikation wurde in die Studie einbezogen,
ohne jedoch Medikamente mit CYP-Isoenzym-hemmenden oder induzierenden Ei-
genschaften zu berticksichtigen. Alters- und Geschlechtsanalysen ergaben bei élteren
Patienten signifikant hohere dosiskorrigierte Spiegel als bei jiingeren Patienten und
bei Frauen hohere dosiskorrigierte Spiegel als bei Méannern. Sie fanden keine signifi-
kanten Unterschiede bei dosiskorrigierten Spiegeln der Substanz zwischen Rauchern
und Nichtrauchern (Reis et al. 2007). Tabakrauch beeinflusst weiterhin die Pharma-
kokinetik des Antidepressivums Mirtazapins sowie des Antipsychotikums Clozapins
signifikant. Bei der Substanz Mirtazapin, das hauptsachlich durch CYP2D6 und
CYP3A4, jedoch nur in geringem Mafle durch CYP1A2, metabolisiert wird (Tim-
mer et al. 2000), wurden bei Rauchern signifikant niedrigere Serumspiegel gezeigt.
Daher konnten unsere Ergebnisse auf einen groferen Anteil von CYP1A2 im Metabo-
lismus von Mirtazapin hinweisen oder die Induktion von CYP3A4 durch Tabakrauch
bestétigen (Rahmioglu et al. 2011; Kumagai et al. 2012). Eine mogliche Induktion
des Enzyms CYP3A4 durch Tabak konnte auch Shimoda in seiner Studie 2004 an-
hand der Untersuchung der japanischen méannlichen schizophrenen Patienten in der
Klinik zeigen. Bei der Priifung des Zusammenhangs zwischen dem Raucherstatus
und dem Serumspiegel des Antipsychotikums Haloperidol, das durch die Enzyme
CYP2D6 und CYP3A4 verstoffwechselt wird, wurde ein niedrigerer Plasmaspiegel
von Haloperidol bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern festgestellt (Shimoda
2004). Das Enzym CYP2C19 ist neben dem Enzym CYP1A2 am Metabolismus von
Clozapin beteiligt (Olesen und Linnet 2001). Somit kénnten polycyclische aromati-
sche Kohlenwasserstoffe von Tabakrauch nicht nur CYP1A2 (Kroon 2007), aber auch
CYP2C19 , wenn auch in geringerem Mafle, induzieren. CYP3A4 und CYP2C19
werden durch den menschlichen Pregnan-X-Rezeptor (PXR) induziert (Kumagai et
al. 2012; Kojima et al. 2007). Da Kumagai und seine Mitarbeiter in ihrer Studie
zeigten, dass im Zigarettenrauch enthaltene PAK CYP3A4 iiber den PXR-Weg in
HepG2-Zellen induzierten, schlugen die Autoren vor, dass das Rauchen von Ziga-

retten auch CYP3A4 in der menschlichen Leber induzieren konnte (Kumagai et
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al. 2012). Daher kann auch eine Induktion von CYP2C19 zusétzlich zu CYP3A4
iiber den PXR-Weg moglich sein. CYP2D6 wird nicht tiber den PXR-Weg indu-
ziert (Kojima et al. 2007). Bei der Pharmakokinetik der Substanz Venlafaxin spielt
CYP1A2 zwar keine Rolle, konnte aber am alternativen Weg der Verstoffwechse-
lung von Venlafxine laut Reis und seiner Mitarbeiter gering beteiligt sein (Reis et
al. 2002). Somit wére der Einfluss anderer eingenommenen Medikamente und die
Beteiligung von CYP1A2 eine plausible Erklarung fiir die niedrigeren Serumkon-
zentrationen von Venlafaxin bei Rauchern sein ( Unterecker et al. 2012). Jedoch
wurden andere Arzneimittel im Rahmen unserer Studie nicht beriicksichtigt. Des
Weiteren ist Enzym CYP3A4 am Metabolismus von Venlafaxin geringfiigig beteiligt
(Low et al. 2018). Da eine mogliche Induktion dieses Enzyms durch Rauchen besteht
(Rahmioglu et al. 2011), wére dies eine weitere Begriindung fiir niedrigere Serum-
konzentrationen von Venlafaxin bei Rauchern. Neben der Polypharmazie kénnten
die Einflussfaktoren Geschlecht und Alter die Ergebnisse verzerren. So zeigten Un-
terecker et al. in ihrer Studie, dass dosiskorrigierte Serumspiegel von Venlafaxin und
O-Desmethylvenlafaxin bei Frauen um 30% hoher als bei Mannern und bei Patien-
ten tiber 60 Jahre um 46% hoher als bei jiingeren Patienten waren (Unterecker et al.
2012). Dartiber hinaus ist die Auswirkung des Rauchens auf den Stoffwechsel nicht
vollstandig geklért. Raucher weisen physiologische Abweichungen wie verdnderte
Reaktion auf Schmerzen, Verdnderungen im Plasma-Protein-Bindung und in der
Geschwindigkeit der Absorption auf (Berg 1999). Dartiber hinaus wurde die Ziga-
rettenanzahl und daraus resultierende Wirkung auf die Enzymaktivitdt in unserer
Studie nicht berticksichtigt. Der tégliche Konsum von 7-12 Zigaretten ist fiir eine
maximale Enzym-Induktion ausreichend (Haslemo et al.2006). Unsere Ergebnisse
stimmen mit den Studiendaten von Reis et al. 2002 und Unterecker et al.2012. zum

Einfluss des Rauchens auf Serumspiegel von Venlafaxin tiberein.

4.2 Einfluss von Gewicht auf die Serumspiegel

Neben dem Raucherstatus wurde der Einfluss des Korpergewichts auf die Medika-
mentenspiegel untersucht. Als Variable wurde das Gewicht und nicht der BMI-Wert
(Body mass index) aufgrund der fehlenden Daten zur Kérpergrofie ausgewéhlt. Der
BMI- Wert (Quotient aus Koérpergewicht und KorpergroBe zum Quadrat (kg/m2))
spiegelt im Wesentlichen Fettleibigkeit wider (Gallagher et al. 1996; James et al.
2004). Somit wird dieser Wert haufig als Indikator fir die Adipositas in der klini-
schen Praxis verwendet (Pasco et al. 2012). Ein Einfluss des Gewichts auf die Se-

rumkonzentrationen konnte fiir die Medikamente Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin
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und Venlafaxin gezeigt werden. Bei Amitriptylin bestand eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel (Nortriptylin), do-
siskorrigierten Summenspiegel und dem Gewicht. Fiir diese Ergebnisse konnten die
lipophilen Eigenschaften von Nortriptylin verantwortlich sein. Ein gréfleres Vertei-
lungsvolumen bei adiposen Patienten fithrt zu niedrigeren Serumspiegeln der lipo-
philen Substanzen (Uher et al. 2009). Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei der
Substanz Doxepin beobachtet. Es konnte eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen dem Korpergewicht, dem dosiskorrigierten Serumspiegel von Doxepin, dem
dosiskorrigierten Metabolitenspiegel und dem dosiskorrigierten Summenspiegel. Das
zunehmende Gewicht hat einen Einfluss auf den Metabolismus der Cytochrom-
P450-Enzyme (Brill et al. 2012). Amitriptylin und Doxepin werden hauptséchlich
durch CYP2D6 und CYP2C19 metabolisiert (Hiemke et al. 2017). Somit kénnte
die mogliche Induktion von CYP2D6 und CYP2C19 bei Patienten mit héherem
Korpergewicht fiir wirksam niedrigere dosiskorrigierte Serumspiegel beider Substan-
zen bzw. deren Metaboliten verantwortlich sein. Dariiber hinaus hat die Glucuro-
nidierung durch UGT1A3 und UGT1A4 einen Einfluss auf den Metabolismus von
Amitriptylin und Doxepin (Liston et al. 2001). UGT- Aktivitéit ist bei adiposen
Patienten hoher, ein Umstand, der zu niedrigeren Serumspiegeln der Arzneimittel
fithrt (Brill et al. 2012). Des Weiteren konnte die mogliche erhéhte Aktivitét des En-
zyms CYP3A4, das bei der Metabolisierung von Amitriptylin und Doxepin beteiligt
ist, zu niedrigeren Serumspiegeln fithren (Rahmioglu et al. 2011). In der Literatur
ist die Auswirkung des Gewichts auf diese Enzyme jedoch nicht eindeutig. Kot-
lyar und Carson zeigten hingegen in ihrer Studie 1999, dass durch die Fettleibigkeit
die Aktivitdt des Enzyms CYP3A4 abnimmt (Kotlyar und Carson 1999). Warum
die Muttersubstanz Amitriptylin keine signifikante Korrelation zum Gewicht hatte,
bleibt unklar. Offensichtlich folgt die Verteilung von Nortriptylin anderen Mustern
als die Stammverbindung von Amitriptylin. Nortriptylin (18 1/kg ) hat im Vergleich
zu Amitriptylin (151/kg) ein hoheres Verteilungsvolumen (Hiemke et al. 2012). Mit
zunehmendem Gewicht steigt auch sein Verteilungsvolumen, ein Umstand, der zu
niedrigeren dosiskorrigierten Serumspiegeln des Metaboliten fithren kénnte. Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit der Studie von Uher et al. iiber die Assoziation zwi-
schen Adipositas und Reaktion der Patienten auf Nortriptylin. Die Autoren stellten
eine signifikante negative Korrelation zwischen dem BMI und den Plasmaspiegeln
von Nortriptylin fest (Uher et al. 2009). Auch bei Mirtazapin korrelierte der do-
siskorrigierte Serumspiegel signifikant negativ mit dem Korpergewicht. Mirtazapin
wird hauptsédchlich durch CYP2D6, CYP3A4 und in geringem Mafle durch CYP1A2
metabolisiert (Timmer et al. 2000). Die Aktivitat von CYP2D6 und CYP1A2 scheint
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bei Ubergewichtigen erhéht zu sein (Brill et al. 2012). Dies konnte zu niedrigeren
Serumspiegeln von Mirtazapin fithren. Die Analyse des Zusammenhangs zwischen
den dosiskorrigierten Serumspiegeln von Venlafaxin und dem Gewicht ergab eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem dosiskorrigierten Metabolitenspiegel
(O- Desmethylvenlafaxin, ODV), Summenspiegel und dem Gewicht. Keine Korrela-
tion zeigte hingegen der dosiskorrigierte Serumspiegel von Venlafaxin zum Gewicht.
In-vitro-Studien zeigten, dass Venlafaxin durch CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6
metabolisiert wurde (Fogelman et al. 1999). Dariiber hinaus zeigte ein In-vitro-
Experiment, dass CYP2D6 die O-Demethylierung beeinflusst, wihrend CYP2C19
die N-Demethylierung (NDV) von Venlafaxin und seinen Metaboliten beeinflusst
(Karlsson et al. 2015). Die N-Demethylierung wird durch CYP3A4 und CYP2C19
katalysiert, ist jedoch im Allgemeinen ein geringfiigiger Stoffwechselweg (Sangkuhl et
al. 2014). Die hohe In-vivo-Héufigkeit von CYP3A4 erhoht jedoch die Bedeutung die-
ses Enzyms und verringert daher die Wirkung von CYP2C19 (Fogelman et al. 1999).
Daher spielt CYP2C19 im Metabolismus von Venlafaxin nur eine untergeordnete
Rolle. ODV und NDV werden durch CYP2C19, CYP2D6 und/oder CYP3A4 weiter
zu N-Odidesmethylvenlafaxin metabolisiert, einem Nebenmetaboliten ohne bekann-
te pharmakologische Wirkung (Sangkuhl et al. 2014). Bei tibergewichtigen Patien-
ten wurden Tendenzen beobachtet, die auf hohere Clearance-Werte fiir Arzneimittel
hinweisen, die iiber CYP2C19 und CYP2D6 metabolisiert werden. Fiir CYP3A4
waren die Ergebnisse uneindeutig (Brill et al. 2012). Wenn man allerdings davon
ausgeht, dass die Enzymaktivitdt von CYP2D6 mit zunehmendem Gewicht steigt,
erwartet man eine Senkung der Venlafaxin- Konzentration mit korrelierend hoheren
ODV-Konzentration. Diese pharmakokinetischen Eigenschaften von Venlafaxin und
ODV widersprechen den vorliegenden Ergebnissen. Jedoch kénnte die Kumulation
der erhohten Aktivitdten der Enzyme CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4, die fir
weitere Metabolisierung von ODV verantwortlich sind, zu niedrigeren dosiskorri-
gierten Serumspiegeln von ODV mit zunehmendem Gewicht fithren. Zum gleichen
Ergebnis konnte ein erhohtes Verteilungsvolumen von ODV im Fettgewebe fiihren
(Volz et al. 2006). Die Korrelationsanalyse nach Spearman- Rho wies auf fehlende
Korrelationen zwischen Korpergewicht und pharmakokinetischen Parametern von
Es-Citalopram, Clozapin, Quetiapin und Risperidon hin. Bei der Substanz Rispe-
ridon stimmt der Befund mit den Ergebnissen fritherer klinischer Studien tiberein
(Feng et al. 2008; Riedel et al. 2005; Vermeulen et al. 2007; Paulzen et al. 2016). Der
BMI- Wert korrelierte jedoch positiv mit den Plasmakonzentrationen und den dosis-
korrigierten Plasmakonzentrationen des aktiven Metaboliten (Paulzen et al. 2016).

Fehlende Korrelation zwischen Korpergewicht und Quetiapin deutet auf uneindeu-
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tige Befunde beziiglich des Enzyms CYP3A4 hin, obwohl fiir CYP3A4 eine erhohte
Aktivitat bei Patienten mit hoherem BMI gezeigt werden konnte (Rahmioglu et
al. 2011). Bei den Substanzen Es-Citalopram (CYP2C19) und Clozapin (CYP1A2)
konnten die negativen Befunde darauf hinweisen, dass die Aktivitat der fiir deren
Metabolismus verantwortlichen Enzyme unabhéngig vom Korpergewicht blieb. Laut
Brill et al. haben CYP1A2 und CYP2C19 eine Tendenz zur erhohten Aktivitdt bei
Ubergewichtigen (Brill et al. 2012). Jedoch waren unsere Daten vermutlich nicht aus-
reichend, um diese Tendenz zu bestitigen und eine Korrelation zwischen Gewicht
und Serumspiegeln dieser Arzneimittel nachzuweisen. Die Folge der niedrigeren Ser-
umspiegel der Psychopharmaka ist ein langsameres Ansprechen oder gar fehlendes
Ansprechen auf die Therapie bei Patienten mit einem grofieren Gewicht (Khan et
al. 2007). Auch die Studie von Kloiber et al. zeigte, dass die meisten Probanden mit
psychischen Erkrankungen ein grofieres Gewicht als gesunde Probanden aufweisen
und depressive Patienten mit einem grofleren Gewicht weniger auf Psychopharmaka
ansprechen (Kloiber et.al 2007).

4.3 Einschrankungen

Unsere Studie beruht auf retrospektive Daten. Daher miissen die Ergebnisse als
weniger zuverlédssig als im Falle einer prospektiven Studie angesehen und mit Vor-
sicht interpretiert werden. Bei der Analyse der Patienteninformationen wurden keine
Informationen iiber Anzahl der gerauchten Zigaretten, Komorbiditaten und Kome-
dikation erhoben, obwohl bekannt ist, dass die Begleitmedikation Einfluss auf die
Pharmakokinetik unterschiedlicher Medikamente hat und zu pharmakokinetischen
Wechselwirkungen fithren kénnte. Dartiber hinaus konnten wir aufgrund der klini-
schen Situationen die Entnahmezeit der Blutproben nicht kontrollieren, ein Um-
stand, der teilweise fiir individuelle Schwankungen bei den Serumkonzentrationen
verantwortlich sein kénnte. Die interindividuelle Variabilitat der Serumkonzentrio-
nen aufgrund der unterschiedlichen Entnahmezeiten im klinischen Alltag konnten
Balant- Gorgia und seine Mitarbeiter am Beispiel von Risperidon in ihrer Studie 1999
zeigen (Balant-Gorgia et al. 1999). Aulerdem wurde die Compliance der einzelnen
Patienten nicht kontrolliert. Da ein Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme
und der Nichteinnahme der Psychopharmaka nicht ausgeschlossen ist, konnte dies
zu den falsch negativen oder positiven Ergebnissen beigetragen haben (Dayaban-
dara et al. 2017). Weiterhin wurde der Genotyp (schneller /schlechter Metabolisie-
rer) der Patienten in unserer Studie auch nicht beriicksichtigt. Somit unterscheiden

sich dementsprechend die Serumspiegel je nach Metabolisierertyp. Aulerdem wur-
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de Korpergewicht und nicht BMI in unserer Studie beriicksichtigt, da Daten zur
Korpergrofie grofitenteils gefehlt haben. Eine weitere mogliche Einschrankung ist,
dass eine Kovarianzanalyse nicht durchgefithrt wurde. Es wurde immer nur ein Pa-
rameter und keine Kovariaten in Kombination betrachtet. Trotz allem konnten wir
in dieser Studie einen Zusammenhang zwischen Raucherstatus, Gewicht und einiger
Psychopharmaka dank dem groflen Patientenkollektiv feststellen. Somit konnten wir
anhand der veranderten Pharamkokinetik von Doxepin bei Rauchern zeigen, dass
CYP2C19 zusatzlich zu CYP1A2 moglicherweise durch Tabakrauch induziert wird.
Des Weiteren lieferten wir Ergebnisse, die auf die mogliche Induktion von CYP2D6,
CYP2C19 und CYP3A4 bei Patienten mit hoherem Korpergewicht hinweisen. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse blieb jedoch unklar. Eine noch grofiere Stich-
probe mit Daten aus mehreren TDM Laboren ware erforderlich, um die Therapie in

der Psychiatrie zu individualisieren.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war den Einfluss des Gewichts und des Rauchens
auf die Pharmakokinetik der Psychopharmaka zu zeigen. In der Einfithrung wur-
de auf Therapeutisches Drug Monitoring und die Grundlagen der Pharmakokinetik
eingegangen. Des Weiteren wurde auf den Einfluss von Alter, Geschlecht, Raucher-
verhalten und Gewicht auf die Pharmakokinetik hingewiesen. Zur Erhebung der
Daten wurden Auswertungen von insgesamt 5999 TDM- Analysen der Antidepres-
siva Amitriptylin, Doxepin, Es-Citalopram, Mirtazapin und Venlafaxin sowie der
Antipsychotika Clozapin, Quetiapin und Risperidon, die in den Jahren 2009 - 2010
im Speziallabor fiir TDM in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie des Universitatsklinikums Wiirzburg durchgefithrt wurden, herangezogen. Bei
der statistischen Auswertung des Einflusses von Rauchen und Gewicht auf die Anti-
depressiva Amitriptylin, Doxepin, Es-Citalopram, Mirtazapin, Venlafaxin und Anti-
psychotika Clozapin, Quetiapin und Risperidon wurden lineare Regressionsanalysen
angewandt. Ein signifikanter Einfluss von Rauchen konnte bei den Serumspiegeln
von Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin, Venlafaxin und Clozapin festgestellt werden.
Nichtraucher wiesen jeweils signifikant hohere dosiskorrigierte Serumkonzentratio-
nen als Raucher auf. Diese Ergebnisse liefern somit Hinweise auf mogliche Induktion
der Enzyme CYP2C19, CYP1A2 und CYP3A4 durch Tabakrauch. Bei der Analy-
se des Einflusses des Korpergewichts auf die Pharmakokinetik konnten signifikante
Ergebnisse bei den Substanzen Amitriptylin, Doxepin, Mirtazapin und Venlafaxin
gezeigt werden. Bei diesen Substanzen konnten wir niedrigere Serumspiegel beim
zunehmenden Gewicht feststellen. Fiir diese Ergebnisse konnten zum einen die lipo-
philen Eigenschaften mancher Psychopharmaka (Nortriptylin, Doxepin) zusténdig
sein, deren Serumspiegel mit zunehmendem Verteilungsvolumen bei adiposen Patien-
ten sinken. Zum anderen hat das zunehmende Korpergewicht einen Einfluss auf den
Metabolismus der Cytochrom-P450-Enzyme. Somit koénnte die mogliche Induktion
von CYP2D6, CYP2C19 und CYP3A4 bei Patienten mit hoherem Korpergewicht
fiir wirksam niedrigere Serumspiegel der Substanzen bzw. deren Metaboliten verant-
wortlich sein. Unsere Studie hat auch die Bedeutung von TDM in der Psychophar-

makotherapie gezeigt. Die Messung der Blutspiegel von Medikamenten spielt mitt-
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lerweile eine essenzielle Rolle bei der medikamentdsen Therapie (Laux et al.2006).
Vor allem bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite soll der Einsatz von
TDM das Risiko der Nebenwirkungen senken. Wichtig ist der Einsatz von TDM auch
bei neu zugelassenen Medikamenten, deren Pharmakokinetik z.B. Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln, nicht genug erforscht ist (Brandt et al. 2008). Dank den
aktuellen AGNP- Leitlinien wird TDM in der Psychiatrie als ein sehr wirksames
Instrument fiir die Therapieoptimierung dargestellt (Hiemke et al. 2018). Jedoch
besteht ein Optimierungsbedarf in der Anwendung von TDM trotz des groflen Fort-
schritts. Unsere Studie verdeutlicht die Herausforderungen bei der Anwendung von
TDM in der Routine. Variierende Dosierung der Medikation und Komedikation und
nicht immer sorgféltig ausgefiillte TDM- Anforderungsscheine stellten eine Haupt-
problematik dar. Fehlende Angaben zum Gewicht und Raucherstatus erschweren
eine richtige Dosisanpassung. Trotz der fehlenden Information beziiglich der Anzahl
der gerauchten Zigaretten, der Komorbiditdten, Komedikation bzw. Entnahmezeit
der Blutprobe konnten wir einen Zusammenhang zwischen Rauchen, Gewicht und
Serumspiegel bestimmter Psychopharmaka dank dem zahlreichen Patientenkollek-
tiv der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik der
Universitatsklinik Wiirzburg feststellen. Jedoch wére eine grofiere Stichprobengrofie

aus mehreren TDM Laboren fiir eine klinische Relevanz notwendig.
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