Poor metabolizer im interkulturellen Setting
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Frage 1

Wieviel Prozent der ostasiatischen Bevölkerung tragen genetische Variationen, die einen „poor metabolizer“-Status von CYP2C19 bedingen?

a. 0,6 % 

b. 3 % 

c. 9 % 

d. 25 % 

Lösung

Richtig ist Antwort d. Es sind mittlerweile über 50 verschiedene CYP450-Enzyme beim Menschen bekannt, wobei sechs dieser Enzyme (CYP1A2, -2B6, -2C9, -2C19, -2D6 und -3A4) an der Metabolisierung von über 90 % aller Psychopharmaka beteiligt sind [ 1, 2, 3, 4]. Zahlreiche Polymorphismen sind mit unterschiedlicher Enzymaktivität assoziiert. So wird zwischen einem „extensive metabolizer“ (EM) mit normaler Enzymaktivität, einem „intermediate metabolizer“ (IM) mit reduzierter Aktivität, einem „poor metabolizer“ (PM) mit stark reduzierter und einem „ultrarapid metabolizer“ (UM) mit stark gesteigerter Aktivität unterschieden. Ein klinisch-pharmakologisch relevanter Zusammenhang zwischen CYP450-Polymorphismen und dem Niveau der CYP450-Expression ist vielfach belegt und Grundlage klinischer Praxis [ 5, 6, 7, 8]. Unterschiede in der depressiven Symptomausprägung und Therapieresponse sind sowohl von klinischen, sozialen und neurobiologischen Faktoren abhängig. Neben Variablen wie dem Geschlecht, Alter, Substanzkonsum und ethnisch unterschiedlichen Nahrungsgewohnheiten besteht eine hohe ethnische Variabilität der CYP-Aktivität in Bezug auf Pharmakokinetik und Pharmakodynamik. So wurde bei Afroamerikanern bei gleicher Dosis eine geringere psychopharmakologische Response gegenüber Kaukasiern gezeigt, während bei Asiaten oft geringere Dosierungen benötigt werden und häufiger Nebenwirkungen auftreten [ 9, 10]. Deutliche ethnische Unterschiede finden sich insbesondere bei den Polymorphismen von CYP2C19 und CYP2D6. Bezüglich des CYP2C19 weisen Ostasiaten zu über 25 %, Mitteleuropäer dagegen nur zu 5 % einen PM-Genotyp auf [ 11, 12]. 

Der CYP2C19*3-Genotyp (ein nicht funktionales Allel) ist bei bis zu 10 % asiatischer Population nachzuweisen und bei kauka-sischen und afrikanischen Populationen kaum vorhanden [ 1]. 

Das hochaktive Allel 2C19*17 (UM) hingegen kommt nur bei 6 % aller asiatischen, jedoch bei 16 % aller kaukasischen Probanden und 18 % aller Afroamerikanern vor [ 1]. CYP450 2C19 ist primär an der Metabolisierung von Citalopram beteiligt [ 2]. In unserem Fall weist der Patient eine reduzierte CYP2C19-Aktivität auf und zeigte unter einer geringen Dosis von Citalopram bereits erhöhte Medikamentenspiegel sowie unerwünschte Nebenwirkungen. Bei vietnamesischen Patienten empfehlt sich daher eine langsame Eindosierung von Citalopram oder der Einsatz einer Lösungsverabreichungsform mit Eindosierung über einen längeren Zeitraum. Weitere Substrate der Isozyme von CYP2C19 sind Benzodiazepine, Amitriptylin und Protonenpummenhemmer wie Omeprazol [ 2]. Darüber hinaus zeigten sich interethnische Unterschiede bezüglich der Allelverteilung von CYP2D6, die an der Metabolisierung zahlreicher Psychopharmaka beteiligt sind. Zum Beispiel hatten 7 – 10 % der europäischen kaukasischen Population einen CYP2D6-PM-Status (*3,*4, *5), der bei chinesischen Samples nur mit einem Anteil von 1 % vorkam [ 13]. Das Allel CYP2D6*4 kommt zu 22 % bei schwedischen Kaukasien vor und ist bei Chinesen meisten absent [ 14]. CYP2D6*10 kommt bei 50 % der Ostasiaten vor, wurde jedoch selten (< 10 %) innerhalb kaukasischer Population nachgewiesen [ 14]. 

Frage 2

In welchen Organen kann eine CYP2C19-Aktivität nachgewiesen werden?

a. In der Leber 

b. Im Gehirn 

c. Im Blut 

d. Alle Antworten sind richtig. 

Lösung

Richtig ist Antwort d. Ein Großteil aller CYP450-Enzyme werden in den menschlichen Leberzellen exprimiert. Das Level von CYP2C19 in der Leber liegt bei etwa 5 – 15 % der gesamten CYP450-Aktivität der Leber. Unabhängig von ihrer Rolle im hepatischen Xenobiotika-Stoffwechsel spielen die CYP450-Enzyme jedoch auch eine Schlüsselrolle bei der Biosynthese und dem Abbau endogener Substrate. Hierzu gehört die Synthese von Steroidhormonen, ungesättigten Fettsäuren und Vitamin D3 zu biologisch aktiven Hormonen sowie insbesondere der gewebsspezifische Abbau von Vitamin-A-Derivaten wie der Retinsäure [ 6, 15, 16]. Neben der hepatischen Oxidation von Xenobiotika sind CYP450-Enzyme auch in extrahepatischen Geweben, insbesondere im Gehirn sowie nicht zuletzt auch in peripheren mononukleären Blutzellen lokalisiert [ 16, 17, 18, 19]. Ein Einfluss lokaler CYP450-Aktivität auf die Metabolisierung von Serotonin im Neuron sowie der Retinsäure und Vitamin D konnte bereits nachgewiesen werden [ 5, 6, 16, 20]. Verschiedene genetische Assoziationsstudien weisen auf eine mögliche Beteiligung der CYP450-Aktivität an der Depressionspathogenese hin, und zwar unabhängig von einer psychopharmakologischen Behandlung. Dies legt eine zentrale Rolle extrahepatischer, vermutlich zerebraler CYP450 (insbesondere 2D6 und 2C19) in der Metabolisierung endogener Substrate nahe [ 21, 22]. Insbesondere konnte ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten CYP2C19-Aktivität und erhöhter Depressivität in mehreren genetischen Assoziationsstudien nachgewiesen werden [ 15, 23, 24]. 
Frage 3

Welche Wirkstoffe können sich auf CYP2C19-Aktivität auswirken?

a. Fluvoxamin 

b. Fluoxetin 

c. Omeprazol 

d. Alle Antworten sind richtig. 

Lösung

Richtig ist Antwort d. Die CYP450-Enzymaktivität wird von vielen Faktoren direkt beeinflusst. Diese Faktoren können in zwei Gruppen aufgeteilt werden: 

1.

Induktoren, die die Aktivität von CYP450 verstärken und zu einer erhöhten Metabolisierung von Medikamenten führen und

  

2.

Inhibitoren, die zur reduzierten Metabolisierung von Medikamenten führen können. 

  

Fluvoxamin, Fluoxetin, Omeprazol zählen zu den Inhibitoren der CYP2C19-Enzyme [ 2]. Carbamazepin, Valproinsäure, Phenobarbital sind Induktoren der CYP2C19-Enzyme [ 2]. Neben Medikamenten können Nahrung und pflanzliche Mittel ebenfalls die CYP2C19-Enzymaktivität beeinflussen. Klassische Beispiele sind die Grapefruit und die verwandte Pomelo, eine beliebte Nachspeise der Vietnamesen. In ihrem Saft und insbesondere in ihrer Schale sowie in der Schale von nahezu allen Zitrusfrüchten finden sich sehr starke Inhibitoren der CYP3A4- und CYP2C19-Enzyme. Bei gleichzeitiger Einnahme von Grapefruitpräparaten kann beispielsweise auch die Bioaktivierung von Clopidogrel beeinträchtigt werden und zu erhöhten Serumspiegel von Tecagrelor sowie Verstärkung der gerinnungshemmenden Effekte von Tecagrelor führen [ 25]. Darüber hinaus könnten traditionelle pflanzliche Medikamente, die vietnamesische Patienten häufig bereits längere Zeit vor einer psychiatrischen Vorstellung einnehmen, ebenfalls die CYP2C19-Enzymaktivitäten beeinflussen. Beispielsweise ist Yin Zhi Huang, der Absud von Yin Chin „nhân trần hao“ (Artemisia cypillaris) in der asiatischen traditionellen Medizin verbreitet, das zum schnellen Abbau von Medikamenten wie Omeprazol führt [ 26]. Ähnlich zeigt Tanshinones, das von „đan sâm“ (Salvia Miltiorrhiza, deutsch Rotwurzelsalbei) extrahiert und in der asiatischen traditionellen Medizin verwendet wird, einen starken Inhibitionseffekt auf CYP2C19 Enzym [ 27]. Solche externalen Faktoren können durch eine reine Genotypisierung nicht erfasst werden, sind jedoch im klinischen interkulturellen Setting in Bezug auf pharmakokinetische Interaktionen von immenser Bedeutung, zu erfragen und bei der Auswahl einer Medikation unbedingt zu berücksichtigen. 
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