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Die hepatische Entgiftung

Die Leber hat im Körper eine zentra-
le Aufgabe im Bereich der Entgiftung
(Biotransformation). Sie verändert kör-
pereigene (sog. Endobiotika wie z.B.
Bilirubin, Steroidhormone) und körper-
fremde Substanzen (sog. Xenobiotika
wie z.B. Alkohol, Medikamente) im
Rahmen der Biotransformation so, dass
sie leichter, d.h. möglichst biologisch in-
aktiv und wasserlöslich, ausgeschieden
werden können. Die Biotransformation
lässt sich in zwei Phasen unterteilen
(. Abb. 1; [1, 2]).

Ziel der Phase I ist es, die funk-
tionellen Gruppen, d.h. die reaktiven
Stellen des zu eliminierenden Mole-
küls, zu verändern. Dies geschieht am
häufigsten durch Oxidationsreaktionen.
Zuständige Enzyme sind Monooxyge-
nasen, die zum Cytochrom-P450-System
gehören. Monooxygenasen spalten mo-
lekularen Sauerstoff (O2), wobei ein
O-Atom im Endprodukt und das an-
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dere O-Atom im Wassermolekül H2O
auftaucht. Die für die O2-Spaltung nöti-
gen Elektronen werden von NADPH/H+

geliefert. Je nach Grundstruktur des
zu eliminierenden Moleküls werden
drei Oxidationsreaktionen unterschie-
den (Hydroxylierung, Suloxylierung,
N-Oxidation), wobei Hydroxylierungen
am wichtigsten sind (. Abb. 2). Es gibt
zahlreiche Cytochrom-P450-Enzyme, die
in 12 Cytochrom-P450-Genfamilien ein-
geteilt werden können. Für die Biotrans-
formation von Xenobiotika wie Arznei-
mittel sind v. a. dieCytochrom-P450-Gen-
familien 1–3 zuständig (CYP1, CYP2,
CYP3). Aus diesen Genfamilien sind
die Enzyme CYP3A4 und CYP2D6
am wichtigsten. Zu beachten ist, dass
etwa 40% des Cytochrom-P450-vermit-
telten Arzneimittelmetabolismus durch
Enzyme katalysiert wird, die geneti-
sche Polymorphismen aufweisen. Die
Enzyme der Phase I der Biotransforma-

tion können durch Substrate induziert
werden. Dadurch wird das auslösende
Agens schneller abgebaut, was grund-
sätzlich wünschenswert ist. Allerdings
kann es dadurch einerseits zur Gewöh-
nung an Arzneimittel kommen und
andererseits können andere (endo- und/
oder exogene) Moleküle auch schneller
abgebaut werden, sodass derenWirkung
„verpufft“. . Tab. 1 zeigt Beispiele für
Substrate, Inhibitoren und Induktoren
der Enzyme CYP3A4 und CYP2D6.

Ziel der Phase II ist es, die modifi-
zierten („gefügig gemachten“) Molekü-
le aus Phase I an polare Substanzen zu
koppeln, damit sie über die Nieren oder
via Galle über den Gastrointestinaltrakt
ausgeschieden werden können. Für die
Kopplung werden meist Glukuronsäu-
re, Schwefelsäure undAminosäuren (v. a.
Glycin,Glutamin,Taurin) verwendet. Ei-
ne Konjugation mit Glutathion und Ace-
tat ist aber auch möglich. Die an diesen
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Abb. 29Oxida-
tionsreaktionen.
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Tab. 1 Cytochrom-P450-Medikamenten-
interaktion, nicht abschliessend
(Modifiziert nach [3])

Enzym CYP3A4 Enzym
CYP2D6

Substrate
(Bsp.)

Diazepam, Ator-
vastatin, Estradi-
ol, Progesteron,
Testosteron,
Hydrokortison,
Tamoxifen, Zol-
pidem

Paroxetin,
Fluoxetin,
Tamoxifen,
Tramadol,
Metoclopra-
mid

Inhibi-
toren
(Bsp.)

Grapefruitsaft,
Gestoden, Flu-
conazol

Paroxetin,
Fluoxetin,
Ranitidin,
Metoclopra-
mid

Induk-
toren
(Bsp.)

Johanniskraut,
Glukokortikoide

Dexametha-
son

Reaktionen beteiligten Enzyme heissen
Transferasen.

Während der Umwandlung eines
Moleküls in Phase I und II können Ver-
bindungen mit biologischer Wirkung
entstehen (sog. Giftungsreaktion). Das
kann gewünscht und unerwünscht sein.
So werden einige Arzneimittel durch die
Biotransformation erst wirksam (z.B.
Tamoxifen), wohingegen andere toxisch
oder karzinogen (z.B. Paracetamol) wer-
den können.

Zusammenfassend lässt sich festhal-
ten, dass 1) die Leber zentrales Organ im
Entgiftungsprozess unseres Körpers ist,
2) die Cytochrom-P450-Genfamilien 1–3
für die Entgiftung von Arzneimittel
zuständig sind und 3) Polymedikation
unvorhersehbare Folgen haben kann,
was 4) durch in der Bevölkerung häufig
auftretende CYP-Polymorphismen noch
verstärkt werden kann.
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