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Weitere Informationen - Enzyminduktion durch
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
(PAK)

Raucheriinnen setzen sich bei der Verbrennung von Tabak einer Vielzahl von
Verbindungen aus, darunter polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK). Diese
kdnnen die Aktivitat von Enzymen verandern, die fur den Arzneistoffwechsel zustandig
sind. Daher kénnen wahrend der Tabakentwdéhnung Dosisanpassungen notwendig sein.
Dieses Kapitel erlautert kurz die zugrunde liegenden biochemischen Mechanismen und
soll  klinisch  tatige Fachpersonen flUr potenzielle Risiken dosisabhangiger

Nebenwirkungen oder Intoxikationen sensibilisieren.

Regulierung der CYP1A-Familie

Cytochrome P450 (CYP450) werden in verschiedene Familien (z. B. CYP3, CYP2),
Unterfamilien (z. B. CYP3A, CYP2D) und Isoenzyme (z. B. CYP3A4, CYP2D6) unterteilt. Sie
sind am Metabolismus sowohl endogener Substanzen, wie bestimmter Hormone, als
auch exogener Substanzen, wie Medikamente, beteiligt, deren Liste auf der Website der
Food and Drug Administration (1) eingesehen werden kann. Die Aktivitat dieser Enzyme
variiert interindividuell — bedingt durch genetische Polymorphismen, Umweltfaktoren
und/oder physiologischen Faktoren - und trdgt somit zur Variabilitdt der
Medikamentenwirkung bei.

Die CYPIA-Unterfamilie besteht aus zwei Isoenzymen, CYPIAl und CYPl1A2. Das
CYP1Al-Gen wird hauptsachlich in Lunge, Magen-Darm-Trakt oder Nieren exprimiert. Das
CYP1A2-Gen hingegen wird Uberwiegend in der Leber, wo es Uber 15 % der hepatischen
CYP-Enzyme ausmacht (2). Aufgrund seiner Expression in der Leber ist CYPIA2 ist es
besonders relevant far oral eingenommene Medikamente, die einem
First-Pass-Metabolismus unterliegen.

Die Expression der Gene CYPIAl und CYP1A2, die die ,Menge” der synthetisierten Proteine
bestimmt, wird teilweise durch den Arylhydrocarbon-Rezeptor (AhR) reguliert. Dieser
bindet exogene Liganden, wie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK), die
bei der Verbrennung von Tabak entstehen. Nach Aktivierung verschiedenen
biochemischen Reaktionen wandert der AhR-PAK-Komplex in den Zellkern und bindet

dort an eine Promotorregion der CYP1Al- und CYP1A2-Gene, was Hochregulierung der
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Enzymexpression fuhrt (3, 4). Dadurch weisen Patientiinnen in Gegenwart von PAK
insgesamt einen Schnellmetabolisierer- Phanotyp auf.

Die Aktivitat von CYPIA2 variiert stark — ume das 37-fache bei Rauchenden und das
17-fache bei Nichtrauchern. Im Durchschnitt ist die Aktivitat bei Rauchenden um den
Faktor 1,5 erhéht. Nach Rauchstopp sinkt die Enzymaktivitat um den Faktor 1 (keine
Veranderung) bis 7,3 (5). Diese grof3e Variabilitat ist nicht nur durch PAK bedingt, sondern
auch durch endogene Verbindungen wie bestimmte Hormone (z. B. Ostrogene),
Entzindungsmarker (z. B. CRP), Arzneimittelinteraktionen (z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin)
oder andere exogene Verbindungen (z. B. KreuzblUtler, Lakritz). Auch genetische

Polymorphismen tragen bei, erklaren jedoch nur einen kleinen Teil der Variabilitat.

Klinische Auswirkungen der Variabilitdt von CYP1A2 auf den Arzneimittelstoffwechsel
Zahlreiche Arzneimittel werden ganz oder teilweise durch CYP1A2 metabolisiert. Aufgrund
der hohen Variabilitat dieses Enzyms weisen die Plasmakonzentrationen einiger dieser
Arzneimittel eine grofRe interindividuelle Variabilitat auf, die insbesondere bei engem
therapeutischem Fenster klinisch relevant sein kann.

Die Auswirkungen von PAK auf die Pharmakokinetik bestimmter Medikamente sind in
der Literatur gut beschrieben. Beispielsweise ist die Exposition (Flache unter der Kurve)
gegenuber Tinazidin (Sirdalud®) bei 15 mannlichen Rauchenden um 33 % geringer als bei
38 Nichtrauchern (6). Bei Mirtazapin (Remeron®) betrug der Unterschied 23 % bis 41 %,
wobei in einer der drei Studien kein signifikanter Ruckgang festgestellt wurde (7-9). Ein
ahnlicher Effekt wurde bei Duloxetin (Cymbalta®) beobachtet, dessen
Plasmakonzentrationen bei Rauchenden um 53,6 % niedriger waren (10). Unter den
Antipsychotika beschleunigen PAK den Metabolismus von Clozapin (Leponex®) und
Olanzapin (Zyprexa®). Eine Metaanalyse mit mehr als 7000 Patienten (23 Studien) zeigte
fur Clozapin eine Reduktion des Plasmaspiegel um 30 % bei Rauchenden (11). Ahnliche
Ergebnisse wurden auch mit Olanzapin beobachtet (12).

Die enzymatische Induktion von CYPIA2 kann indirekt ebenfalls zu einem besseren
Ansprechen auf die Therapie beitragen, wie beim sog. ,Raucherparadoxon” bei
Clopidogrel. Letzteres ist ein Prodrug, dessen  aktiver Metabolit als
Thrombozytenaggregationshemmer wirkt. Die Bildung dieses aktiven Metaboliten erfolgt
in mehreren Schritten, an denen verschiedene CYP450 beteiligt sind, darunter CYP1A2 in
geringem Umfang. Verschiedene klinische Studien haben eine bessere therapeutische
Reaktion bei rauchenden Patienten festgestellt, was auf eine erhdhte Aktivitat von CYP1A2

und damit auf eine gréRere Menge des aktiven Metaboliten hindeutet. (13).
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Tabakentwéhnung oder Nikotinersatz: Welche klinischen Auswirkungen?

Die Tabakentwdhnung oder Nikotinersatztherapie fuhrt zu einem Wegfall der
PAK-Exposition und damit zu einer verminderten Induktion der Gene CYP1Al und CYP1A2.
Dies fuhrt zu einer Abnahme der Enzymaktivitat, sodass ein Patient mit einem
CYP1A2-Schnellmetabolisierer-Phanotyp nach der Tabakentwohnung zu einem
Langsammetabolisierer werden kann. Diese Phanotypumwandlung wurde bei 12
Teilnehmern untersucht, die mehr als 20 Zigaretten pro Tag rauchten. Nach dem
abrupten Aufhéren des Rauchens sank die CYPIA2-Aktivitat im Durchschnitt um 12,3 %,
20,1 %, 25 % und 28,2 % innerhalb eines Tages und im Durchschnitt um 36,1 % nach 6
Tagen, wobei die Schwankungsbreite zwischen 24,4 % und 58,4 % lag (14). Diese rasche
Umstellung geht mit Fallberichten einher, in denen es zu toxischen Reaktionen unter
Clozapin (Leponex®), Olanzapin (Zyprexa®) oder Ropinirol (Requip®) zwischen 4 und 10
Tagen nach Absetzen der Behandlung kam (15-17). Angesichts des engen therapeutischen
Fensters und schwer vorhersagbaren dosisabhangigen Nebenwirkungen (z. B.
epileptische Anfalle infolge einer dosisabhangigen Senkung der epileptogenen Schwelle)
ist bereits ein Anstieg der Clozapin-Plasmaspiegel um etwa 30 %, klinisch relevant.

Da Medikamente unterschiedlich metabolisiert werden und verschiedene therapeutische
Breiten aufweisen, ist eine generalisierbare Dosisanpassung nicht maoglich. Allerdings
verlangsamt sich die Elimination eines Medikaments in der Woche nach der Rauchstopp,
was eine rasche Dosisreduktion insbesondere bei Wirkstoffen mit engem
therapeutischem Fenster wie Clozapin rechtfertigt. Hilfreich sind dabei, sofern
verfuigbar, Messungen der Medikamentenplasmakonzentration vor und nach der
Rauchstopp.

Basierend auf verschiedenen Fallen von Intoxikationen mit Clozapin und Olanzapin
kédnnen Empfehlungen fur die Behandlung dieser beiden Wirkstoffe gegeben werden.
Unter Berucksichtigung einer um 30 % erhdhten Clozapin-Exposition und der
Verringerung der CYP1A2-Aktivitat innerhalb von 6 Tagen (11, 14) sollte die Dosis innerhalb
von 4 Tagen nach der Rauchstopp reduziert werden. Sowohl fur Clozapin als auch fur
Olanzapin sollte die Tagesdosis um 10% Uber 4 Tage reduziert werden, Am 5. Tag sollte
eine Messung des Plasmaspiegels erfolgen. Die Dosis kann dann an den gemessenen
Plasmaspiegel (und idealerweise den vor der Rauchstopp gemessenen Werten, falls
dieser geplant war) sowie an das klinische Ansprechen und maogliche Anzeichen einer

Uberdosierung angepasst werden.
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