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Psychopharmakotherapie nach restrik-
tiven gastrointestinalen Eingriffen

Fallbericht und Literaturiibersicht

Pierre Baumann, Prilly-Lausanne, und Olivier Trégouét, La Chaux-de-Fonds

Bariatrische Chirurgie bei libergewichtigen Patienten und restriktive gastrointestinale Eingriffe bei
Patienten, die an Magenkrebs leiden oder in suizidaler Absicht fiir den Magen-Darm-Trakt toxische
Substanzen eingenommen haben, haben Auswirkungen auf den Absorptionsprozess von Medi-
kamenten. Beschrieben wird ein 77-jahriger Patient, bei dem wegen eines Magenkarzinoms eine
totale Gastrektomie vorgenommen wurde. Wegen schwerer Untererndhrung als Folge einer Mal-
absorption nach Gastrektomie wurde er in der internistischen Abteilung einer somatischen Klinik
hospitalisiert, wo eine depressive Episode mit somatischem Syndrom (F32.11) festgestellt wurde.
Erst eine Behandlung mit 45 mg/Tag Mirtazapin fiihrte zu einer klaren klinischen Besserung. Ob-
wohl das Medikament in Form von ganzen Tabletten verabreicht wurde, lagen die Plasmaspiegel
von Mirtazapin im selben Bereich wie bei nicht operierten Patienten. Eine Literaturiibersicht liber
Studien zur Pharmakokinetik von Antidepressiva und Antipsychotika bei Patienten nach einem re-
striktiven chirurgischen Eingriff im Magen-Darm-Trakt fiihrt zu Empfehlungen, die eine mdglichst
risikofreie und beziiglich der klinischen Wirkung optimale Psychopharmakotherapie erméglichen
sollen. Insbesondere wird therapeutisches Drug-Monitoring vor und nach dem Eingriff empfohlen.

Schliisselwérter: Gastrektomie, Antidepressiva, Antipsychotika, Pharmakokinetik, therapeutisches
Drug-Monitoring, Mirtazapin

Psychopharmakotherapie 2013;20:31-7.

Absorption, Distribution (Verteilung),
Metabolismus und Eliminierung (AD-
ME) bestimmen das Schicksal eines
Medikaments im Organismus. Rest-
riktive chirurgische Eingriffe im Ma-
gen-Darm-Bereich iiben deshalb einen
Einfluss auf die Absorption und den
Metabolismus eines enteral verabreich-
ten Medikaments aus. Solche Eingrif-
fe werden vorgenommen bei Patienten
mit Magenkrebs und bei Patienten, die
in suizidaler Absicht giftige, den Ver-
dauungstrakt zerstérende Substanzen
eingenommen haben. Als bariatrische
Eingriffe bezeichnet, werden sie heu-
te zunehmend bei stark iibergewichti-
gen Patienten ausgefiihrt. Die vor zehn
Jahren geschitzte Anzahl von weltweit
1,7 Milliarden an Ubergewicht leiden-
den Menschen diirfte sich inzwischen
noch erhoht haben [6]. Bariatrische
Chirurgie ist weltweit ein relativ haufi-
ger Eingriff; so waren es beispielswei-

se 350000 Operationen im Jahre 2008.
Sie hat zum Ziel, durch eine chirurgi-
sche Restriktion im Bereich des Ma-
gen-Darm-Trakts eine Verminderung
der Nahrungsaufnahme in den Organis-
mus und somit eine Gewichtsreduktion
beim Patienten zu bewirken [4, 24, 25].
Die am hiufigsten angewandten Tech-
niken sind Roux-en-Y-Bypass, Anlegen
eines Magenbands und zu einem gerin-
geren Prozentsatz Magenschlauchbil-
dung [20, 24, 32]. Ein Kurzdarmsyn-
drom entsteht unter anderem als Folge
einer operativen Entfernung von 50 bis
70% des Diinndarms [36]. Bariatrische
Chirurgie ist nach Metaanalysen effizi-
ent [4]. Dennoch fehlt es an Langzeit-
untersuchungen (>5 Jahre) tiiber die
Mortalitdt und Komorbiditdt im Zu-
sammenhang mit Ubergewicht [24], ob-
wohl inzwischen schon bei Hunderttau-
senden von Patienten eine bariatrische
Operation vollzogen wurde.

Patienten mit Schizophrenie oder De-
pression neigen zu Ubergewicht; der
Prozentsatz von Ubergewichtigen bei
Patienten mit einer mentalen Stérung
ist hoher als bei psychisch Gesunden
[1]. Eine amerikanische Privalenz-
studie zeigt beispielsweise, dass 29 %
der Minner und 60% der Frauen mit
schwerer und persistierender psychiat-
rischer Erkrankung an Ubergewicht
leiden. Bei Ménnern und Frauen ei-
ner Kontrollgruppe aus der NHANES-
II-Studie (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) betru-
gen die Pridvalenzen 17,7 % respektive
28,5%. In einer deutschen Studie zeigte
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sich, dass ungefahr die Halfte der Pati-
enten, bei denen eine bariatrische Ope-
ration wegen Ubergewicht geplant war,
an psychiatrischen Storungen leidet,
wobei Essstorungen und affektive Sto-
rungen einen hohen Prozentsatz ausma-
chen [22], — aber auch Angststérungen
sind haufig [29].

Viele Patienten werden deshalb vor und
nach solchen Eingriffen mit Psycho-
pharmaka behandelt. Uberraschender-
weise wurden aber bisher kaum Studien
zur Pharmakokinetik von psychotropen
Pharmaka bei solchen Patienten verdf-
fentlicht.

Eine kurze Literaturiibersicht wird hier
eingeleitet von der Beschreibung ei-
nes Falls, der sich im Zusammenhang
mit der Behandlung eines depressiven
Patienten mit Antidepressiva nach ei-
ner Gastrektomie infolge eines Magen-
karzinoms ereignete. Der Verlauf des
Wirkstoffplasmaspiegels wurde mit-
tels therapeutischem Drug-Monitoring
(TDM) dokumentiert.

Fallbeschreibung

Bei dem ménnlichen, 77-jéhrigen Pa-
tienten wurde 2010 durch Zufall ein
Adenokarzinom im Magen entdeckt.
Zunéchst wurde er zwischen Juni und
August 2010 dreimal mit Chemothera-
pie nach Schema ECF (Epirubicin, Cis-
platin, Fluorouracil) behandelt, aber
dann im September 2010 einer totalen
Gastrektomie unterzogen. Die Zeit zwi-
schen dem 8. Juli und dem 12. August
2011 verbrachte der Patient wegen ei-
ner schweren Untererndhrung als Folge
einer Malabsorption nach Gastrektomie
zunichst in der internistischen Abtei-
lung einer somatischen Klinik und dann
in einer somatischen Rehabilitations-
klinik. Der bei einer Gréfe von 167 cm
nur noch 47 kg (BMI: 16,9) schwere
Patient wurde mittels einer nasogast-
rischen Sonde enteral erndhrt. Im Ver-
lauf der somatischen Hospitalisierung
wurde bei ihm eine mittelgradige bis
schwere depressive Episode mit soma-
tischem Syndrom (F32.11) diagnosti-
ziert, mit nach DSM-IV-TR-Kriterien
melancholischen Ziigen. Anamnestisch
ist zu erwdhnen, dass der Patient bereits

1970 an einer Depression gelitten hatte,
die aber nicht medikamentds behandelt
wurde, sowie in der Zwischenzeit und
aktuell an einem gastroduodenalen Ul-
kus, an einer rechten femoral axonalen
Mononeuropathie sowie an Osteoporo-
se mit Wirbelkorperkompression. Der
Patient hatte bereits mit 60 Jahren das
Rauchen eingestellt.

Ein Thorax-Abdomen-Pelvis-CT-Scan
erbrachte am 8. Juli keinen Hinweis fiir
ein Rezidiv des Tumors (Remission).
Im Laufe der Hospitalisierung wurde
der Patient von Morphin (MST®) ent-
wohnt, das ihm wegen Riickenschmer-
zen (L5S1) verschrieben worden war.
Im Weiteren wurde er je nach Bedarf
mit Paracetamol behandelt.

Zur Behandlung der depressiven Epi-
sode wurde zunédchst eine Therapie mit
20 mg/Tag Citalopram (in Tabletten-
form) begonnen. Wegen schwerer Ne-
benwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Anorexie) wurde das Medi-
kament bald abgesetzt und nach 12 Ta-
gen durch eine abendliche Gabe von
30 mg/Tag Mirtazapin (Remeron®, in
Tablettenform) ersetzt.

Zwei Wochen spiter (Mitte August)
wurde der Patient entlassen und wei-
ter ambulant behandelt. Zum Zeitpunkt
der Entlassung betrug das Gewicht des
Patienten 50,5 kg, weshalb die entera-
le Erndhrung (500 ml/24 h) schrittwei-
se durch eine zunehmende orale Er-
ndhrung ersetzt wurde. Es wurde eine
langsame Verbesserung der depressiven
Symptomatik festgestellt, ebenso eine
Gewichts- und Appetitzunahme. Zwar
verbesserte sich die Schlafdauer, aber
nicht die Schlafqualitdt. Besonders am
Morgen litt der Patient noch an ausge-
priagten Stimmungsschwankungen, an
einer refraktiren Asthenie, Irritabilitét,
Dysphorie und Anhedonie. Die Mirta-
zapin-Dosis wurde deshalb am 21. Ok-
tober von 30 mg/Tag auf 45 mg/Tag (ei-
ne Tablette abends nach der Mahlzeit)
erhdht. Am 11. November wurde eine
deutliche Verbesserung der Depression
festgestellt: Zunahme der Libido, von
Appetit, Abnahme von Asthenie, — das
Gewicht normalisierte sich bei 58 kg
(BMI: 20,8). Der Patient berichtete
iiber wenig stérende Nebenwirkungen,
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die der Mirtazapin-Behandlung zuge-
schrieben wurden: abendliche Palpita-
tionen, Probleme der Orthostase beim
Aufstehen, Glieder- und Brustschmer-
zen (Mammae).

Am 26. Januar 2012 wurde eine voll-
stindige Remission der depressiven
Episode festgestellt, bei abgeschwich-
ten Nebenwirkungen, diec am 8. Marz
vollig abgeklungen waren. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Zugabe von er-
ginzenden Néahrstoffen unterbrochen,
nachdem das Kdrpergewicht iiber meh-
rere Monate bei 59 kg stabilisiert war.
Nachdem auch keine intestinalen Sto-
rungen mehr vorlagen, wurde die
Schmerzbehandlung (Niveau 1) mit Pa-
racetamol, aber nicht die antidepressive
Therapie mit Mirtazapin (45 mg/Tag,
abends) abgesetzt. Wegen Osteoporo-
se wurde im Januar 2012 eine einmali-
ge intravendse Behandlung mit Zoled-
ronsdure vorgenommen.

RegelmiBig wurden Plasmaspiegel von
Mirtazapin gemessen, jeweils strikt
zum gleichen Zeitpunkt, ndmlich niich-
tern morgens um 8 Uhr. Auch die Me-
dikamenteneinnahme fand regelmifig,
nédmlich stets nach der Abendmabhlzeit
um 21 bis 22 Uhr statt. Die Plasmakon-
zentrationen von Mirtazapin betrugen
im Zeitraum vom 20. September 2011
bis 9. November 2011 zwischen 26
und 27 ng/ml. Nach der Dosiserhhung
von 30 mg/Tag auf 45 mg/Tag stie-
gen sie auf 34 bis 41 ng/ml (3 Messun-
gen zwischen dem 09.11.2011 und dem
12.06.2012; therapeutischer Bereich:
30-80 ng/ml) [13].

Fir den dosiskorrigierten Bereich er-
geben sich folgende Werte: 26 ng/ml
nach Einnahme von 30 mg/Tag entspre-
chen 0,87 ng/(ml-mg); 34 ng/ml nach
Einnahme von 45 mg/Tag entsprechen
0,76 ng/(ml-mg); die Literaturwer-
te liegen bei 0,37 bis 0,85 ng/(ml - mg)
[13,34].

Die Messergebnisse weisen darauf hin,
dass bei dem Patienten die Mirtazapin-
Plasmaspiegel im Bereich derer lagen,
die auch bei unversehrten behandelten
Patienten oder Versuchspersonen ge-
messen werden. Mit der niedrigeren
Dosis von 30 mg/Tag wurde der the-
rapeutische Bereich jedoch nicht er-
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reicht, sondern erst bei der hoheren Do-
sis (45 mg/Tag).

Der behandelnde Arzt sieht sich in ei-
ner solchen Situation mit der Frage
konfrontiert, wieweit eine Gastrekto-
mie die Absorption des Antidepressi-
vums beeinflusst und ob eine eventuell
verminderte Absorption die Aussichten
auf einen Therapieerfolg beeintréichtigt.
Therapeutisches Drug-Monitoring er-
wies sich hier als wertvolles Werkzeug.
Zwar wurde keine vollstindige Phar-
makokinetik von Mirtazapin bei diesem
Patienten gemessen, aber die gemesse-
nen Gleichgewichtskonzentrationen un-
terschieden sich nicht von denen von
Patienten, welche keine Gastrektomie
erfahren hatten. Somit wére dies ein
erster Hinweis dafiir, dass ein solcher
Eingriff keine Wirkung auf die Absorp-
tion von Mirtazapin hat.

Pharmakokinetik psychotroper
Pharmaka nach restriktiver
gastrointestinaler Chirurgie

Restriktive gastrointestinale Eingriffe
Restriktive gastrointestinale Eingriffe
unterscheiden sich je nach angewand-
ter Technik, indem Teile des Magens,
der gesamte Magen und unterschied-
liche Teile des Darmtrakts chirurgisch
entfernt respektive umgangen werden.
Dies hat unterschiedliche Konsequen-
zen fiir die Aufnahme (Absorption) von
enteral verabreichten Medikamenten,
verbunden mit einem Risiko von Mal-
absorption. Bei jedem Patienten miissen
deshalb die moglichen Auswirkungen
individuell eingeschitzt werden, bei-
spielsweise nach Gastrektomie infolge
Magenkrebses oder Vergiftung durch
magenzerstorerische Substanzen, oder
nach einer bariatrischen Operation.

Bei bariatrischer Intervention werden

vor allem zwei Techniken verwendet,

die zu Malabsorption fiihren koénnen

[7,20]:

e Roux-en-Y-gastrischer Bypass: Nach
betrdchtlicher Reduktion des Magens
und Durchtrennung des Diinndarms
wird der entstehende kleine Vorma-
gen mit dem Diinndarm verbunden,
sodass eine Umgehung des Duode-

nums und von 50 bis 70 cm des Je-
junums resultiert.
o Biliopankreatische
duodenalem Switch: Der Magen wird
schlauchformig reduziert und mit
dem Ileum verbunden, was zu einer
60 %igen Umgehung des Diinndarms
fiihrt.
Es gibt Hinweise, dass nach bariatri-
scher Chirurgie der Bedarf an Medi-
kamenten sinkt. Betroffen sind wenig
iberraschend solche Medikamente, die
in einem eher direkten Zusammenhang
mit Ubergewicht verschrieben wer-
den, wie Medikamente gegen Diabe-
tes mellitus Typ 2 oder kardiovaskuldre
Erkrankungen [9, 18]. Hingegen wird
zumindest im ersten Jahr nach der In-
tervention keine Verdnderung in Bezug
auf die Verschreibungshéiufigkeit von
Antidepressiva festgestellt [18].
Bei iibergewichtigen, an Diabetes mel-
litus Typ 2 leidenden Patienten wird zu-
dem vermutet, dass nicht nur die Ge-
wichtsreduktion, sondern auch eine
Verdnderung im hormonalen Haushalt
fiir eine Verbesserung der klinischen
Befindlichkeit und in hiufigen Féllen
zu einer Remission des Diabetes fiihrt.
Die Spiegel von Appetit anregendem
Ghrelin werden reduziert, Sattigung
signalisierende Stoffe wie GLP-1 und
Peptid YY nehmen zu [9].
Diese Interventionen haben eine eher
positive Auswirkung auf den psycho-
sozialen Status (Lebensqualitdt) der
operierten Patienten, aber Studien-
ergebnisse iiber Auswirkungen auf
psychiatrische Komorbidititen wie
Depression und Suizidalitét sind wider-
spriichlich [35].

Diversion mit

Allgemeine pharmakokinetische
Konsequenzen (Tab. 1; Abb. 1)

Die gastrointestinale Aufnahme von
Wirkstoffen hdngt von mehreren Fak-
toren ab [30]: vom pH des Milieus,
der Oberfliche des betroffenen Or-
gans, der Peristaltik, der Permeabili-
tit, der Durchblutung, der Anwesenheit
von Nahrung und von Xenobiotika. Sie
héngt auch ab von den Eigenschaften
des Medikaments: galenische Zuberei-
tung des Wirkstoffs, Loslichkeit in Was-
ser respektive im hydrophoben Milieu,

Tab. 1. Faktoren, die Einfluss auf die Auf-

nahme (Absorption) von psychotropen

Wirkstoffen ausiiben [6, 7, 19]
Pharmazeutische Phase

Galenische Form des Medikaments
(Tablette, fliissig, ..., Retardpraparat, ...)

Auflésungseigenschaften der galenischen Form
(Desintegration, Auflésungsgeschwindigkeit)

Séaure-Basen-Eigenschaften des Arzneistoffs (pK,)

Wasser- bzw. Fettloslichkeit
(Verteilungskoeffizient: log P)

Gastrointestinale Situation

Art des restriktiven Eingriffs
(Gastrektomie, Roux-en-Y-Bypass, ...)

Entleerungsgeschwindigkeit des verbleibenden
Magens

Lange des Magen-Darm-Trakts

Fir die Absorption zur Verfiigung stehende Ober-
flache des Magen-Darm-Trakts

pH des Darms nach Gastrektomie
Motilitat des Darms
Transitzeit fir das Medikament

Verteilung im Magen-Darm-Trakt von
Cytochrom P450 und p-Glykoprotein

Anwesenheit von Gallensalzen
Pharmakokinetik des Arzneistoffs

Absorptionsstelle und Aufnahmegeschwindigkeit
(tmax) im Magen-Darm-Trakt

Substrateigenschaften gegeniiber Cyto-
chrom P450, konjugierenden Enzymen, p-Glyko-
protein, ...

Einfluss von Nahrung
Pharmakogenetischer Status

Einfluss von Komedikationen

seiner Eigenschaften als Séure oder Ba-
se, seiner Polaritét, der Gro3e des Mo-
lekiils. Durch eine Verkleinerung des
Magens wird die Produktion von Ma-
gensdure verringert, was sich auf den
pH des Darms auswirkt. Die Aufnah-
me von Wirkstoffen und die Permea-
bilitdt vom Darm in das Blut hingt bei
operierten Patienten von der Lénge des
noch vorhandenen Diinndarms ab, zu-
mal die Oberfliche pro Léngeneinheit
vom Duodenum zum Rektum abnimmt
[30].

Man wiirde annehmen, dass mit der
Kenntnis des Verteilungskoeffizienten
zwischen wissrigem und hydrophobem
Milieu (log P) sowie des lonisierungs-
grads des Molekiils das Mal3 seiner
Aufnahme in den Blutkreislauf vorher-
sagbar ist. Dies ist nicht der Fall. Tat-
sdchlich muss in Betracht gezogen wer-
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Transitzeit,

Efflux

A. Pharmazeutische Phase:
Zerfall der galenischen Form,
Auflésung des Medikaments

Vermischung im Magen,
pH des Magens,
Magenentleerung

[ Auflsen in Gallensalzen
und enterohepatische Zirkulation

B. Kontakt mit der Schleimhaut,

Lénge des infolge der Operation
<—{  umgangenen Segments,
intestinale Adaption

C. Absorption im Darmbereich

CYP3A  P-gP  Absorp-  Transit-
tions- zeit
flache

Abb. 1. Uberblick iiber die regionale Verteilung von Faktoren im Magen-Darm-Trakt, wel-
che die Absorption von Medikamenten beeinflussen [nach 23].
CYP3A: Cytochrom P450-3A; P-gP: P-Glykoprotein

den, dass die Oberfliache des Darms, die
fiir die Aufnahme von Molekiilen zur
Verfligung steht, diejenige des Magens
weit libersteigt. Deshalb werden selbst
ionisierte Molekiile allgemein im Darm
besser, d. h. in groBerem Umfang aufge-
nommen als im Magen [2].

Obwohl der proximale Teil des Diinn-
darms eine groBere Oberfliche als der
distale aufweist, ist die Transitperiode
in Letzterem ldnger, weshalb in diesem
Abschnitt die Aufnahme von Arznei-
stoffen groBer ist. Zusétzlich kompli-
ziert wird die Voraussagbarkeit der Auf-
nahmekapazitit dadurch, dass sich nach
chirurgischen Interventionen Adapti-
onsphidnomene entwickeln (Hypertro-
phie der Schleimhaut), wodurch sich
die Aufnahme von Arzneistoffen kom-
pensatorisch erhoht [23].

Im Magen- und Darmbereich befinden
sich Transportmolekiile und Enzyme,
die durch eine Transporthemmung oder
durch prasystemischen enzymatischen
Abbau die Aufnahme von Substraten
in den Blutkreislauf beeintrachtigen.
Transportproteine wie P-Glykoprotein
(MDR1), Enzyme vom Typ Cytochrom
P450 (insbesondere CYP3A4) und glu-
curokonjugierende Enzyme sind hier
von Bedeutung [19, 32]. Das fiir den
Abbau von zahlreichen Arzneistoffen
wichtige CYP3A weist im Duodenum
die hochste mRNS-Expression auf [33].
Andererseits nimmt die MDR-mRNS

vom Duodenum zum Kolon hin signi-
fikant zu [33]. Die Konzentration von
P-Glykoprotein verdoppelt sich vom
proximalen zum distalen Darm und an-
scheinend auch seine Aktivitét [21]. Fiir
Arzneistoffe, die Substrat von sowohl
CYP3A als auch P-Glykoprotein sind,
gilt also vermutlich, dass ihre systemi-
sche Aufnahme im oberen Darmteil von
CYP3A und fiir die Anteile, die hier
nicht metabolisiert wurden, im distalen
Teil durch P-Glykoprotein beeintréch-
tigt wird.

Es stellt sich auch die Frage, ob und
wieweit sich libergewichtige Patienten
von normalgewichtigen Patienten be-
ziiglich der Pharmakokinetik nach einer
restriktiven gastrointestinalen Interven-
tion unterscheiden. Die Analyse von
Jain etal. (2011) [14] zeigt klar, dass
ein Mangel an Studien zur Pharmakoki-
netik von Arzneistoffen bei stark tiber-
gewichtigen, nicht bariatrisch operier-
ten Patienten besteht. Haufig ist bei
iibergewichtigen im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Patienten das Vertei-
lungsvolumen von Arzneistoffen gro-
Ber, ebenso die Clearance; dies gilt
aber eben nicht fiir alle Arzneistoffe
[12, 17]. So ist beispielsweise das Ver-
hiltnis der durch das Gesamtkdrper-
gewicht normalisierten Verteilungsvo-
lumina bei iibergewichtigen Patienten
im Vergleich zu nicht-iibergewichtigen
Personen > 1 fiir Diazepam, Sulfentanil,
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Verapamil und Trazodon, aber <1 fiir
Digoxin, Ciclosporin, Atracurium und
Methylprednisolon, und ca. 1 fiir Lora-
zepam, obwohl alle Arzneistoffe dhn-
lich lipophil sind (mit log P, als MaB fiir
ihre Lipidloslichkeit, >0) [14]. Obwohl
Coffein  vergleichsweise  hydrophil
und Lorazepam lipophil ist, ist fiir bei-
de Verbindungen der Wert gleich (=1),
d.h. es gibt keine Unterschiede in den
Verteilungsvolumina zwischen Uber-
gewichtigen und nicht Ubergewichti-
gen. Auffallenderweise haben mehre-
re lipophile Arzneistoffe (mit log P >1)
bei iibergewichtigen Patienten kleine-
re Verteilungsvolumina als bei normal-
gewichtigen Personen, deshalb miissen
noch andere Faktoren fiir die Verteilung
der Verbindungen eine entscheiden-
de Rolle spielen, beispielsweise die Ei-
weilbindung im Blut. Es hat sich auch
gezeigt, dass flir manche Verbindungen
bei starkem Ubergewicht keine propor-
tionale Zunahme des Verteilungsvolu-
mens mehr stattfinden kann, also eine
Sattigung eintritt oder keine ebenméfi-
ge Verteilung mehr stattfindet [14].
Erkenntnisse fiir einzelne Vertreter ei-
ner Medikamentenklasse gestatten
demnach keine Ubertragung auf ande-
re Wirkstoffe innerhalb der gleichen
Klasse. Es wird deshalb gefordert, dass
zur Zulassung von Medikamenten ent-
sprechende Daten nicht nur bei Patien-
ten mit Leber- oder Niereninsuffizienz,
sondern auch bei stark {ibergewichti-
gen Patienten und erhoben werden, und
dann in den Fachinformationen entspre-
chende Behandlungsempfehlungen auf-
geflihrt werden sollten.

Noch magerer ist die Datenlage zur
Pharmakokinetik bei bariatrisch ope-
rierten Patienten. Ein der Pharmakoki-
netik bei ,,besonderen Populationen
gewidmeter Artikel [26] erwédhnt die
Situation dieser Patienten interessan-
terweise gar nicht. Und selbst mehre-
re Ubersichtsartikel, die sich spezifisch
mit diesem Thema befassen [7, 20, 23,
32, 36], belegen nur, dass eigentlich
wenige Studien zu diesem Thema ver-
offentlicht wurden. Immerhin, bei iiber-
gewichtigen Patienten, die nach ei-
ner bariatrischen Operation bedeutend
an Gewicht verloren haben, muss hiu-
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fig, aber nicht immer mit einer Ernied-
rigung des Verteilungsvolumens eines
Arzneistoffs gerechnet werden [14, 26].
Es gibt keine Studien, die dazu konkre-
te Daten liefern.

Pharmakokinetische Studien liber
psychotrope Pharmaka

Bei psychotropen Pharmaka vom Typ
Antidepressiva oder Antipsychotika
handelt es sich meist um basische Ver-
bindungen, die bevorzugt im Darm und
weniger im Magen aufgenommen wer-
den. Diese zuvor erwiihnten Ubersichts-
arbeiten [7, 20, 24, 32, 36] beziechen alle
Medikamente ein, im Folgenden wer-
den aber nur die Ergebnisse von Stu-
dien iiber psychotrope Pharmaka zu-
sammengefasst.

Antidepressiva
Der erste Schritt des Absorptionspro-
zesses ist die Auflosung des pharma-
zeutischen Produkts im jeweiligen
Milieu, wie es im gastrointestinalen
Bereich vorkommt. Eine Arbeitsgrup-
e [31] hat dies anhand eines Modells
untersucht, indem die Loslichkeit von
psychotropen Pharmaka unter praope-
rativen Bedingungen und dann unter
solchen nach Roux-en-Y-Interventio-
nen bestimmt wurde. Die Loslichkeit
der meisten Arzneistoffe war unter
postoperativen Bedingungen signifi-
kant geringer (Amitriptylin, Fluoxetin,
Paroxetin, Sertralin, Clozapin, Olanza-
pin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon,
Lithiumcarbonat). Unverandert war sie
fir Citalopram, Venlafaxin, Trazodon,
Haloperidol und fiir die meisten Tran-
quilizer; fiir Bupropion war sie sogar
grofer.
Trizyklische  Antidepressiva.
Falluntersuchungen bei depressiven Pa-
tienten mit Kurzdarmsyndrom zeigten
keine Auffilligkeiten der Plasmaspie-
gel von Amitriptylin [27] und Nortrip-
tylin [3] wéhrend einer Behandlung mit
dem einen respektive dem anderen Me-
dikament. Bei der mit Amitriptylin be-
handelten Patientin wies der proximale
Diinndarm noch eine Lange von 45 cm
auf, bei der mit Nortriptylin behandel-
ten Patientin war der Diinndarm noch
150 bis 180 cm lang. Die Amitripty-

Zwei

lin-Tabletten wurden vor der Verabrei-
chung zu Pulver verarbeitet; zur Ver-
abreichungsart von Nortriptylin liegen
keine diesbeziiglichen Angaben vor.
Eine 55-jdhrige Patientin mit rekurren-
ter Depression veriibte einen Suizidver-
such mit Natronlauge [5]. Nach einer
Osogastrektomie und cephalischer Pan-
kreatoduodenektomie traten metabo-
lische Probleme auf, die die Gabe von
Nahrungszusédtzen und eine medika-
mentdse Behandlung mit subkutanem
Insulin und Pankreasenzymen beding-
ten. Im Gegensatz zu fritheren Episo-
den sprachen nun neue depressive Epi-
soden nicht mehr auf Antidepressiva an.
Wegen Anésthesie-Kontraindikationen
wurde auf eine EKT-Behandlung ver-
zichtet, eine intravendse Therapie mit
Antidepressiva wurde von der Patientin
zuriickgewiesen. Eine orale abendliche
Behandlung mit 2,5 Clomipramin-Ta-
bletten a 75 mg brachte innerhalb vier
Wochen nicht den gewiinschten thera-
peutischen Erfolg. Die etwa drei Stun-
den vor der néchsten Dosis gemessenen
Clomipramin-Spiegel waren unterhalb
der Nachweisgrenze (<50 ng/ml). Erst
die orale Behandlung mit einer Amitri-
pwlin-Lésung (40 mg/ml) fithrte bereits
nach zwei Wochen zu einer wesentli-
chen klinischen Besserung, wobei nach
einer Anfangsdosis von 75 mg abends
die Dosis wochentlich um 25 mg/Tag
angehoben wurde. Bei einer Dosis von
200 mg/Tag betrug der Plasmaspiegel
von Amitriptylin 158 ng/ml und der-
jenige des Metaboliten Nortriptylin
65 ng/ml. Von Interesse ist noch, dass
der Talspiegel von Amitriptylin drei
Tage nach Behandlungsbeginn bereits
65 ng/ml erreichte; zwei Stunden nach
der 75-mg-Abenddosis wurden hier be-
reits 145 ng/ml gemessen.

Serotonerge Wirkstoffe. Die Pharma-
kokinetik einer 100-mg-Einzeldosis
von Sertralin wurde bei finf Patienten
etwa ein Jahr nach einer bariatrischen
Roux-en-Y-Bypass-Operation gemes-
sen; als Kontrollen dienten fiinf Per-
sonen mit vergleichbarem demogra-
phischem und pharmakogenetischem
(CYP2C19, CYP2D6; ausgeschlos-
sen waren ultraschnelle und langsame
Metabolisierer) Status [28]. Es wur-

den ganze, also nicht vorher zerklei-
nerte Tabletten verabreicht (JL Roerig,
personliche Mitteilung). Bedenkt man,
dass die Halbwertszeit von Sertralin et-
wa einen Tag betrédgt [7], ist es bedauer-
lich, dass die AUC (Area under the cur-
ve) von Sertralin im Blut nur iiber zehn
Stunden gemessen wurde, aber sie war
unter diesen Bedingungen bei den Pati-
enten etwa 60 % signifikant geringer als
bei den Kontrollen, ebenso die maxima-
le Sertralin-Konzentration (ca. 61 % ge-
ringer).

Eine wichtige, kiirzlich ver6ffentlich-
te Arbeit untersuchte die Pharmakoki-
netik von serotonergen Antidepressi-
va (Venlafaxin, Duloxetin, Citalopram,
Escitalopram, Sertralin) bei zwolf iiber-
gewichtigen Patienten, die sich einer
Roux-en-Y-Bypass-Operation ~ unter-
zogen und an einer affektiven Storung
litten [10]. Ein Jahr nach der Operation
hatten die Patienten durchschnittlich die
Hiilfte ihres Ubergewichts verloren (ex-
cessive weight loss [EWL] ca. 50%).
Die Pharmakokinetik der Antidepressi-
va wurde iiber acht Stunden nach ihrer
Einnahme gemessen, und zwar kurz vor
der Intervention sowie 1, 6 und 12 Mo-
nate danach. Leider sind keine Angaben
iiber die galenische Form und die Dosis
erhéltlich. Einen Monat nach der Ope-
ration fiel bei acht Patienten die AUC
der Arzneistoffe im Blut auf einen Mit-
telwert von 54 % (Bereich 3680 %) des
prdoperativen Niveaus. Bei sechs Pa-
tienten normalisierte sich die AUC im
6. Monat auf das prioperative Niveau.
Bei anderen Patienten verlief die Ki-
netik unterschiedlich. Wegen der ge-
ringen Anzahl von Patienten, die mit
einem bestimmten Medikament behan-
delt wurden, wird hier nicht auf Details
eingegangen. Auffillig war, dass der
klinische Zustand mehrerer Patienten
sich perioperativ verschlechterte, um
sich dann mehrheitlich bis zum 6. Mo-
nat wieder zu verbessern. Die schon er-
wihnten Adaptationsphdnomene konn-
ten dazu beigetragen haben.

Antipsychotika

Bariatrische Chirurgie kann auch bei
iibergewichtigen schizophrenen Patien-
ten sinnvoll und erfolgreich sein [11].
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Tab. 2. Empfehlungen zur Psychopharmakotherapie nach restriktiven gastrointestinalen

Eingriffen [erweitert nach 32]

1. Bei bestehender psychotroper Pramedikation: verifizieren, ob deren Weiterfiihrung aus Sicherheitsgriin-

den auch noch nach dem Eingriff gerechtfertigt ist

2. Wenn maglich, Eingriff erst nach optimaler Response auf die medikamentdse Vorbehandlung vornehmen

3. Perioperativ moglichst kurze Unterbrechung der medikamentésen Behandlung, um Risiko fiir Riickfélle

oder Absetzsymptome niedrig zu halten

4. Therapeutisches Drug-Monitoring vor und nach dem Eingriff. Zumindest nach 6 und 12 Monaten wieder-

holen (Adaptationsmechanismen)

5. Falls postoperativ eine Anderung in der Psychopharmakotherapie notwendig wird, ist zu beriicksichtigen:
— Literatur zu den in Tab. 1 und Abb. 1 dargestellten Faktoren, vor allem etwaige direkt auf die vorgese-

hene Medikation zutreffende Empfehlungen

— Art des Eingriffs und der mdglichen Konsequenzen auf die Absorption des Medikaments
— Wahl der galenischen Form: wenn maglich fliissige Form, sonst zerkleinerte Tabletten, Mehrfach- statt
Einzeldosen. Bei Antidepressiva eventuell Infusionstherapie wahrend 1 bis 2 Wochen [36]. Vermeiden

von Retardpraparaten

— Therapeutisches Drug-Monitoring kurz nach Beginn der Behandlung, unter Gleichgewichtsbedingun-
gen sowie zumindest 6 und 12 Monate nach dem Eingriff wiederholen

— Gewichtsveranderungen infolge der Operation; psychische Konsequenzen infolge der Operation:
Suizidalitat, Veranderung der Lebensqualitat; mittels entsprechenden Skalen psychopathologische
Veranderungen vor und nach dem Eingriff quantitativ messen; Veranderungen in der somatischen

Komedikation

— den Patienten darauf aufmerksam machen, dass sich die psychiatrische Symptomatik verschlechtern

kann; ihn zur Selbstbeobachtung ermuntern

Fiinf schizophrene Patienten wurden
zu einem nichtpsychotischen Zeitpunkt
einem restriktiven gastrischen Eingriff
wegen Ubergewicht unterzogen [16].
Eine parenterale antipsychotische The-
rapie wurde innerhalb von 24 bis 48
Stunden wieder problemlos eingefiihrt.
Bei einem sechsten Patienten wurde die
medikamentose Behandlung vor dem
Eingriff zu frith unterbrochen. Er erlitt
einen psychotischen Riickfall, weshalb
die Autoren empfehlen, die Medikation
bis 24 Stunden vor der Operation auf-
recht zu erhalten. Es wurde nicht iiber
eventuelle Plasmaspiegel der nicht spe-
zifizierten Antipsychotika berichtet.

Bei einer 51-jahrigen schizophrenen,
mit 20 mg/Tag Haloperidol erfolgreich
behandelten Patientin, die sich wegen
Ubergewicht einer gastrischen Bypass-
Operation (Erhalten einer kleinen pro-
ximalen Magentasche, Umgehen von
distalem Magen und Duodenum) un-
terzog, wurde die Haloperidol-Behand-
lung zwei Wochen vor dem Eingriff
unterbrochen. Drei Tage nach der Ope-
ration wurde in der Klinik wegen er-
neuter psychotischer Symptomatik die
Behandlung mit 20 mg/Tag Haloperi-
dol wieder eingefiihrt. Nach der Ent-
lassung erhohte die Familie die Dosis
selbststindig auf 40 mg/Tag. Dennoch
war eine Hospitalisierung notwendig.

Spéter, unter Gleichgewichtsbedingun-
gen, wurde bei 20 mg/Tag Haloperidol
dessen Pharmakokinetik gemessen —
der Talspiegel lag bei 14 ng/ml, was im
Vergleich mit der Literatur als normal
interpretiert wurde [8]. Nicht geklart
ist in diesem Fall die Frage, ob die Pa-
tientin perioperativ eine hohere Dosis
aus pharmakokinetischen Griinden ge-
braucht hitte und sich die Kinetik mit-
telfristig kompensatorisch wieder nor-
malisierte.

Olanzapin und Quetiapin werden we-
gen ihrer Sdureloslichkeit vermutlich
hauptséchlich im Magen (und Duode-
num) absorbiert, weshalb ihre Aufnah-
me ins Blut je nach Form des chirur-
gischen Eingriffs gefdhrdet sein kann
[20]. Entsprechende Studien wurden
aber leider nicht veroffentlicht.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerungen

Restriktive chirurgische Eingriffe im
Magen-Darm-Trakt sind héufig, auch
bei Patienten, die mit psychotropen Me-
dikamenten behandelt werden. Studien
iiber die Pharmakokinetik von Anti-
depressiva und Antipsychotika sind je-
doch in diesem Zusammenhang sehr
selten. Gliicklicherweise scheinen bis-
her — der geringen Zahl von Verdffent-
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lichungen nach zu schliefen — kaum
schwere Zwischenfille im Rahmen ei-
ner Psychopharmakotherapie bei sol-
chen Eingriffen vorgekommen zu sein.
Dennoch kdnnen fiir eine optimale, si-
chere Behandlung mit Psychopharmaka
die in Tabelle 2 dargestellten vorlaufi-
gen Empfehlungen niitzlich sein.
Insbesondere sind Plasmaspiegelbe-
stimmungen des Psychopharmakons
vor und nach dem Eingriff empfeh-
lenswert. Basiswerte konnen hilfreich
sein, um nach der Operation gemessene
Spiegel zu interpretieren und um gege-
benenfalls die Dosis anzupassen. Nach
der bestehenden Literatur scheint allge-
mein das Risiko fiir eine Intoxikation
nicht bedeutend zu sein, aber sie zeigt,
dass die pharmakokinetischen Folgen
einer restriktiven gastrointestinalen In-
tervention interindividuell stark unter-
schiedlich sein kdnnen. Verdnderungen
konnen sich zudem als Folge von Ad-
aptationsvorgidngen noch Monate nach
der Operation manifestieren. TDM er-
weist sich demnach als niitzliches Inst-
rument zur Optimierung der Pharmako-
therapie, doch sind auf jeden Fall mehr
pharmakokinetische Studien bei stark
iibergewichtigen und operierten Patien-
ten erforderlich.

Psychopharmacotherapy after restrictive
gastrointestinal surgery

Bariatric surgery in morbidly obese patients, re-
strictive gastrointestinal resection in patients,
who suffer from gastric cancer or who, for suicid-
al purposes, ingested toxic substances has an in-
fluence on the absorption process of drugs in the
gastrointestinal tract. A 77-year-old patient with
gastric cancer is described, who was submitted to
total gastrectomy. While he was hospitalised in a
somatic hospital because of severe undernutriti-
on due to malabsorption, a depressive episode ac-
companied by a somatic syndrome (F32.11) was
diagnosed. Only a treatment with 45 mg/day mir-
tazapine resulted in a clearcut clinical response.
Although the antidepressant was administered
as whole tablets, plasma concentrations of mir-
tazapine were within those observed in patients
not submitted to surgery. A review of the litera-
ture about the pharmacokinetics of antidepres-
sants and antipsychotics in patients submitted to
surgery in the gastrointestinal tract is presented.
Treatment recommendations are proposed which
should help to minimise risks for pharmacother-
apy and optimise treatment response in these pa-
tients. In particular, therapeutic drug-monitor-
ing is recommended before and after surgery, as
adaptation processes may modify the fate of the
drug in the organism.
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