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Wirkstoffbestimmung von Psychopharmaka Teil lll
Pharmakologische Besonderheiten ausgewahlter Neuroleptika

Mit dieser Diagnostikinformation halten Sie nunmehr Teil
[l unserer Fortsetzungsreihe zur Wirkstoffbestimmung von
Psychopharmaka in den Handen. Nach

e Teil l: tri- und tetracyklische Antidepressiva (TCA] und
e Teil ll: Benzodiazepine

erfolgen hier Ausfiihrungen zu den Neuroleptika. Zu den
klassischen (konventionellen) Neuroleptika zdhlen u.a. Hal-
operidol, Flupentixol, Levomepromazin, Chlorprothixen,
Melperon, Perazin, Thioridazin, Zuclopenthixol, Fluphena-
zin. Atypische Neuroleptika sind z.B. Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon und Ziprasidon.

Klinische Wirkung und Anwendung

Neuroleptika dampfen psychomotorische Erregungszu-
stande und verringern affektive Spannungen, Angst und
Trugwahrnehmungen. Neben der neurologischen Wirkung
im engeren Sinn besitzen Neuroleptika, eine unterschied-
lich stark ausgepragte sedierende und vegetativdampfende
Wirkung. Die Wirkung beruht auf der Hemmung von Neu-
rotransmitterrezeptoren, insbesondere von Dopaminre-
zeptoren. Zusatzlich konnen Neuroleptika mit Rezeptoren
fir Serotonin, Acetylcholin, Histamin und Noradrenalin in-
teragieren. Pharmakologisch sind klassische Neuroleptika
Antagonisten des Dopamins am D2-(und D3-]Rezeptor. Bei
den atypischen Neuroleptika kommt eine Blockade weiterer
Rezeptoren hinzu.

Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zahlen vor allem bei
den klassischen Neuroleptika extrapyramidalmotorische
Stérungen, ferner vegetative und hormonelle Stérungen
sowie allergische Reaktionen. Zudem kommt es haufig zu
unerwiinschten psychischen Wirkungen (Antriebslosigkeit,
Depressionen). Eine Folge der hemmenden Wirkung der
Neuroleptika auf den Ubertragerstoff Dopamin ist die Sté-
rung der Steuerung von korperlichen Bewegungsablaufen,
an denen Dopamin wesentlich beteiligt ist. Die vegetativen
Nebenwirkungen beruhen auf der Blockade von Adrenozep-
toren und Muscarin-Rezeptoren und einer dadurch verrin-
gerten sympathischen und/oder parasympathischen Erre-
gungsibertragung. Hormonelle Storungen treten infolge
der Dopaminrezeptorblockade auf. Wichtigste messbare
Veranderung ist der Anstieg des Prolaktinspiegels.

Pharmakokinetik

Die Metabolisierung der Neuroleptika erfolgt vorrangig
hepatisch. Nach Oxidation und Konjugation mit Glukuron-
saure werden die wasserloslichen Metabolite Uberwiegend
renal ausgeschieden.

Arzneimittelinteraktionen

Medikamente, die die Wirkungen und Nebenwirkungen der
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Neuroleptika beeinflussen bzw. selbst beeinflusst werden,
sind:

e zentral dampfende Pharmaka: Verstarkung zentral
dampfender und atemdepressiver Effekte

e blutdrucksenkende Pharmaka: verstarkte Blutdruck-
Senkung

e TCA, Antidepressiva, Propranolol, orale Antikoagulanti-
en, Phenytoin, MAO-Hemmer, Lithium: gegenseitige Er-
hohung der Serumspiegel

e Chinidin, Cimetidin, Fluoxetin: Erhohung der Neurolep-
tikakonzentration

e Dopaminantagonisten: gegenseitige Wirkungsabschwa-
chung

Genetik der Medikamentenverstoffwechselung
(Pharmakogenetik)

Auch fiir Neuroleptika sind pharmakologisch wirksame
Polymorphismen der Medikamentenverstoffwechselung
beschrieben. Wir mochten an dieser Stelle auf unsere aus-
fuhrlichen Ausfiihrungen zur Pharmakogenetik in der Diag-
nostikinformation Teil  und I (TCA und Benzodiazepine) und
die letzte Spalte in den entsprechenden Tabellen verweisen.

Anforderung und Befundbewertung

Die Bewertung von Wirkstoffspiegeln stellt nicht allein die
Einordnung eines gemessenen Wertes in einen therapeu-
tischen Bereich dar. Sie schlie3t die Beurteilung der ein-
gesetzten Dosis, der Begleittherapien und weiterer Erkran-
kungen ein. Um die relevanten Informationen zu erhalten,
bitten wir Sie deshalb, den speziellen Anforderungsschein
fir Medikamentenspiegelbestimmungen zu verwenden.

Die allgemeinen Regeln fiir die Abnahme von Blut fir die
Medikamentenspiegelbestimmung haben wir ausfiihrlich
in der Diagnostikinformation 197 Wirkstoffbestimmung
von Psychopharmaka Teil | Tri- und tetracyklische Antide-
pressiva dargelegt und mochten hier nur darauf verweisen.

Methode, Abrechnung und Material

Die Wirkspiegelmessung erfolgt mittels Flussigkeitschro-
matographie-Massenspektrometrie (LC-MS/MS).

Die Abrechnung der Wirkstoffspiegelbestimmung und der
pharmakogenetischen Diagnostik (budgetbefreit] ist im
Leistungsspektrum des EBM und der GOA enthalten.

Material

Serum/Vollblut

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

EDTA-Blut oder Schleimhautab-
strich
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S. Bauer
Wirkstoffname Wirkbereich (pg/l) Friiheste Blutabnahme
L zur Wirkspiegelmessung | Empfohlene pharmakogenetische Diagnostik
Eliminations- . . . .. R
Aktiver Metabolit " nach Therapiebeginn zur Detektion von Metabolisierungsstérungen
: : Letal/ Halbwertzeit der Dosisind Gl erEs L T )
Muttersubstanz (ohne separate Be- Therapeutisch Toxisch K . (Stunden) oder Dosisanderung chneli- oder Langsammetabolisierer.
rechnung) CENeS (Tage danach) (Material: EDTA-Blut)
Schulz et al. 2003
- . . .
Buspiron 1.0-4.0 KA. KA. -3 2 CYP3AZ4 (keine funktionellen Polymorphismen
bekannt)
Chlorprothixen? 20-200 > 400 > 800 10-30 7 Abbauendes Enzym nicht bekannt
Flupentixol’ 1,0-15 K.A. k.A. 19-39 9 CYP2D6
Fluphenazin' 0,5-2,0 > 50 k.A. 10-18 4 CYP1A2, CYP2Dé6
Haloperidol' 5,0-17 > 50 > 500 10-35 8 CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6 (CYP3A4)
Levomepromazin? 15-60 > 400 > 500 15-30 7 Abbauendes Enzym nicht bekannt
Melperon® 50-100 k.A. > 17100 4-8 2 Abbauendes Enzym nicht bekannt
Olanzapin? 20-80 > 200 > 1000 21-54 12 CYP1A2, CYP2D6
Desmethylolanzapin? k.A.
Perazin® 100-230 > 500 k.A. 8-35 8 CYP2D6
Pimozid' 1,0-20 k.A. k.A. 24-55 12 Abbauendes Enzym nicht bekannt
- - - -
Quetiapin 70-170 > 1800 > 7000 5.7 3 CYP3A4 (keine funktionellen Polymorphismen
bekannt)
Risperidon? 10-30 k.A. > 1800 3 5 CYP2D6
9-0H-Risperidon? > 80 k.A. 24
Z Risperidon/9-OH- 20-60 KA. KA. entfallt
Risperidon?
Thioridazin® 200-2000 > 2000 > 3000 7-13 5 CYP2C19, CYP2D6
- A . . .
Ziprasidon 20-60 KA. KA. 9_7 3 CYP3A4 (keine funktionellen Polymorphismen
bekannt)
Zolpidem? 90-325 > 500 > 2000 2-5 5 CYP1A2, CYP2C9 (CYP3A4)
Zuclopenthixol' 4,0-50 > 150 k.A. 20 5 CYP2D6

1,234

Die gekennzeichneten Medikamente laufen in einer diagnostischen Gruppe und werden auch bei Mehrfachanforderung nur einmal berechnet.

CYP3A4 - fiir dieses Isoenzym der P450-Gruppe sind keine funktionellen Polymorphismen bekannt, die eine beschleunigte oder verlangsamte Verstoffwechselung bewirken




