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In Zeiten der ansteigenden Polypharmazie, insbesondere durch die immer älter werdende 

Gesellschaft, gewinnt das Verständnis der Wechselwirkungen der Arzneimittel untereinander 

immer weiter an Bedeutung. Einen besonderen Stellenwert nehmen in diesem Zusammenhang 

die arzneimittelmetabolisierenden CYP-Enzyme ein. Ziel dieser Arbeit war es den Zeitpunkt 

des ersten Auftretens und den zeitlichen Verlauf der hepatischen Aktivitätsänderung der 

CYP3A-Enzymaktivität nach Verabreichung eines Modulators zu untersuchen, da dies bisher 

nicht vollständig bekannt ist. Bedingt ist dies unter anderem durch das Studiendesign 

klassischer Arzneimittel-Interaktionsstudien, welche hauptsächlich Änderungen von cmax oder 

der AUC über ein Dosierungsintervall bestimmen. 

Bei der Studie handelte es sich um eine monozentrische, randomisierte, Placebo kontrollierte, 

mehrarmige, klinische Phase 1 Studie mit 24 gesunden Probanden.  

Nach einem mikrodosierten Midazolambolus und einer anschließenden kontinuierlichen 

mikrodosierten Midazolaminfusion konnte innerhalb von 2 Stunden eine konstante 

Midazolamkonzentration im Plasma erreicht werden. Die Messung der 

Midazolamplasmakonzentration unter laufender Midazolaminfusion ermöglicht die 

Bestimmung der aktuellen Midazolam Clearance und damit der CYP3A-Aktivität anhand einer 

Blutprobe. Dies schafft die Voraussetzung dafür, den hepatischen Arzneimittelmetabolismus in 

sehr kurzen Zeitabständen zu untersuchen.  Die individualisierte Verabreichung von 

Midazolambolus und Midazolaminfusion anhand des individuellen Verteilungsvolumens und 

der Clearance zeigte starke Variabilität. Ein sicheres Erreichen der geplanten Zielkonzentration 

von 100 pg/ml war nicht möglich. Eine Elimination der interindividuellen Unterschiede war 

somit nicht möglich. Für zukünftige Studien wäre es daher von Vorteil, die intraindividuellen 

Unterschiede zu betrachten.  

Im Rahmen der Studie wurden drei Modulatoren des CYP3A-Enzyms untersucht. Nach 

Efavirenz-Applikation kam es zu einem starken Anstieg der 1-OH-Midazolam-

Plasmakonzentration und der metabolischen Ratio, welche Beleg für eine Aktivierung von 

CYP3A ist. Dies sollte insbesondere bei Beginn einer HIV-Therapie und Co-Medikation 

mitbedacht werden. Nach Voriconazol-Applikation zeigte sich ein fast augenblicklicher 



Anstieg der Midazolam-Plasmakonzentration. Dies ist als Hinweis für ein schnelles Einsetzen 

der erwarteten Hemmung zu werten. Die Hemmung trat nach oraler Voriconazol-Applikation 

früher ein als nach intravenöser. Für Rifampicin konnten wie erwartete nach Verabreichung 

keine unmittelbaren Veränderungen der Midazolam-Plasmakonzentration festgestellt werden. 

Häufig wird zur CYP3A-Aktivitätsbestimmung die Midazolam-Clearance bestimmt. In 

unserem experimentellen Setup zeigte sich die Möglichkeit auch über die Konzentration des 

Metaboliten und die daraus bestimmte Metabolische Ratio Informationen über die CYP3A-

Aktivität zu gewinnen. Des Weiteren könnte unser Studiendesign dazu dienen mögliche 

CYP3A-Interaktionen neuer Arzneimittel aufzudecken und die zugrundeliegenden 

Mechanismen genauer zu eruieren. 

 


