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Medikamentos bedingte Leberschaden -
was ist neu bei einem alten Problem?

Prof. Dr. Felix Stickel

Leberschdden durch Medikamente (Drug-Induced Liver
Injury, DIL) sind ziemlich haufig und kénnen mitunter
schwerwiegende Folgen haben. Wichtig ist zu wis-
sen, dass nahezu alle Medikamente als Ursache einer
DIl in Frage kommen kénnen und deren Héufigkeit
mit immer neuen Medikamentenzulassungen eher zu-
nehmen wird. Bei der DIL handelt es sich Gberdies
um eine (nicht infendierte) iatrogene Leberschadigung,
weswegen deren Verhinderung bzw. das rechizeitige
Erkennen oberstes drziliches Prinzip sein muss. DIL
kann jede andere Atiologie einer Lebererkrankung imi-
fieren und damit verwechselt werden. Das Erkennen
einer DIl setzt ein hohes MafB an klinischem Verdacht,
anschlieBende Recherche und differenzialdiagnos-
fische Sorgfalt voraus. Dazu einige Hilfestellungen
zu geben, ist Ziel dieses Beifrags, der das gesamte
Spekirum des Themas natirlich nicht abdecken kann.
Inferessierten sind in der Literaturaufstellung einige Ar-
beiten fir eine vertiefte Beschaftigung mit dem Thema
fett gedruckt gekennzeichnet.

Epidemiologie

Die tatsdichliche Inzidenz der DILI ist schwer zu bezif-
fern, da die Erfassung von DIL-Fdllen in den meisten
L&ndern auf ein spontanes Meldesystem, basierend
auf Freiwilligkeit und individueller Einschétzung von
Einzelfallen beruht. Dass ein sponfanes Meldeprinzip
zu einer Unterschétzung der Inzidenz von DI fihrt,
geht aus prospektiven Populationsstudien hervor. So
betrug die DIlHnzidenz in einer franzésischen Studie
iber drei Jahre 13,9/100.000, was dem 16fachen
entspricht, das Uber den gleichen Zeitraum sponfan
gemeldet wurde'. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in
einer islandischen Studie, die prospekiiv eine Inzidenz

von ca. 19/100.000 ermittelte?.

Intrinsische Leberschadigung Idiosynkratische Leberschadigung
Paracetamol Amoxicillin-Clavulanséure
Amiodaron Diclofenac

Cyclosporin A Isoniazid

Nikofinsgure Lisinopril
Vitamin A Minocyclin
Methotrexat Sulfonamide

ValproinsGure Ticlopidin

Tabelle 1: Beispiele einer intrinsischen bzw. idiosynkratischen Hepatotoxizitct

Verléssliche Inzidenzzahlen lassen sich aus den Zu-
lassungsstudien der meisten Medikamente ebenfalls
nicht ermitteln, da die geplanten Fallzahlen in diesen
klinischen Untersuchungen meist zu klein sind, um
DilHnzidenzen von < 1:10.000 (was als héufig gilt!)
zu erfassen. Daher werden viele Medikamente erst
nach ihrer Zulassung als pofenzielle Ausléser einer
DIl erkannt. So ist DI auch der héufigste Grund fur
den Rickruf einer Medikamentenzulassung. Es gilt als
gesichert, dass DIUl die Hauptursache des akuten le-
berversagens in den USA und Europa ist* 4, wéhrend
fraditionelle, komplementérmedizinische Arzneimittel
neben viralen Auslésemn die Hauptursache in Asien
darsfellen®. Wichtige Daten zur Haufigkeit von DIl
und deren Auslsser liefern Netzwerk-basierte Da-
tenbanken wie das spanische DILRegister und das
US-amerikanische DIL-Netzwerk, die seit 1994 bzw.
2004 bestehen und Ubereinstimmend mit anderen
Studien Amoxicillin-Clavulanscure als den haufigsten
Ausléser einer DIl identifizierten? ¢ 7.

Risikofaktoren und Pathophysiologie der DILI

Man unterscheidet grundsatzlich Arzneimittel mit ef-
ner sogenannfen infrinsischen” Hepatofoxizitdt, die
dosisabhdngig, relativ rasch und damit vorhersehbar
auftritt, von der sogenannten ,idiosynkratischen” He-
patotoxizitét, die keinen Dosisbezug aufweist, daher
unvorhersehbar und deutlich selfener nach variabler
latenz auftritt. Typische Beispiele einer intrinsischen
und idiosynkratischen DILI sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Ein klassisches Beispiel ist die Paracetamol-vermittelte
toxische Leberschadigung, die fir mehr als 50 % aller
weltweiten Félle eines akuten Leberversagens verant
worllich ist. Davon ereignen sich ca. je die Halfte in
Folge eines beabsichtigten Suizidversuchs bzw. einer
langer eingenommenen hoheren therapeutischen Do-
sis von 4-10g,/Tag®. Dabei entsteht durch Cytochrom
P450 2E-vermitielten oxidativen Abbau von Parace-
famol in der leber ein toxischer Metabolit, N-Acetyl-
pBenzochinonimin (NAPQI|, der hepatotoxisch ist.
Bei normaler Dosierung erfolgt die Detoxifizierung
von NAPQI durch Glutathion (GSH) und die Aus-
scheidung tber die Nieren. Falls jedoch eine toxische
Dosis verabreicht wird und das dadurch anfallende
NAPQI nicht durch GSH gebunden werden kann
oder ein GSHMangel besteht [Mangelernchrung],
kommt es zum foxischen Leber- und auch Nierenverso-
gen. Dadurch erklart sich auch die hohe Wirksamkeit
der Gabe von N-Acetylcystein (NAC; Fluimucil®) als
Antidot, da es die GSH-Speicher rekonstituiert.

Das Risiko einer DILl wird durch das Lebensalter mo-
duliert, wobei ein hoheres Alter das Auftreten einer
DIl beginstigt. Dabei ist v. a. die Tatsache einer wahr-
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Abbildung 1:
Medikamente kénnen
jeden Zelltyp in der
leber schadigen und
dadurch anderen
lebererkrankungen
Ghnlich sein.

scheinlichen medikamentésen Therapie im hoheren Al
fer ausschlaggebend und weniger der Umstand, dass
altere Menschen per se leichter eine DLl erleiden®. Es
gibt aber auch Beispiele fir ein erhéhtes DiLIRisiko bei
besonders jungen Menschen bzw. Kindemn. So zei-
gen Kleinkinder eine typische Haufung von DILI durch
Valproinsdure und Acetylsalicylscure, vermutlich durch
einen verminderten mitochondrialen Fremdstoffmeta-
bolismus und Unterschiede in der Plasmaeiweif3bin-
dung dieser Medikamente. Weibliches Geschlecht
pradisponiert ebenfalls fir DIL durch bestimmte Me-
dikamente, aber nicht generell. Epidemiologische
Studien zeigen eine ausgeglichene Geschlechtsvertei-
lung®. So sind DilHalle durch Minocyclin und Nitro-
furantoin bei Frauen haufiger als bei Ménnem. Beide
Wirkstoffe 16sen typischerweise DILI mit autoimmunen
Begleiterscheinungen (Autoantikorper, Histologie) aus,
was zur Héufung von autoimmunen Hepatitiden bei
Fraven passt'®. Das einzige Medikament, das gehduft
zu einer DIU bei Schwangeren fihrt, sind Tetrazykline,
die eine mikrovesikulére Steatose dhnlich der akuten
Schwangerschaftsfettleber auslésen kénnen. Dies wur-
de gehauft nach infravendser Gabe von Tetrazyklinen
beobachtet, weswegen diese bei Schwangeren kon-
fraindiziert sind'".

Genetische Faktoren sind ebenfalls mégliche Modi-
fikatoren einer DILI, was auch ethnische Unterschiede
erkldéren kénnfe. So zeigte eine Metaanalyse von 24
Studien eine positive Assoziation fir DILl durch Tuber-
kulostatika mit Polymorphismen im Gen fir die N-Ace-
tyltransferase 2 (NAT2) bei Asiaten und Behandelten
aus dem Mittleren Osten, nicht aber bei Kaukasiern.
Eine genomweite Assoziationsstudie (GWAS) mit 201
Patienten mit DIL durch Amoxicillin/Clavulanséure
und 532 genetisch angepasste Kontrollen wies eine
Assoziation zwischen DIl und bestimmten HLA-Haplo-
typen nach'?. Die Bedeutung von HLA-Haplotypen bei

Medikamente

—

'

&
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der DI wurde auch in besser gepowerten Studien be-
statigt'® und auch fur DIL durch Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol gezeigt'*. Ein wichtiger Risiko-locus fir eine
Steatose, PNPLA3 15738409, erwies sich auch als
permissiver Fakior fir eine Chemotherapie-assoziierte,
elastografisch gemessene Fetileber'>.

Begleitender Alkoholkonsum ist fir manche DIL-
Formen ein risikoerhdhender Fakior. Da Alkohol die
Aktivitat des CYP2E1 erhoht, sind v. a. Medikamente,
die iber diesen mikrosomalen Abbauweg degradiert
werden, relevant. So wurde eine Risikoerhdhung fur
eine DIl durch Alkohol fir Paracetamol, Methotrexat,
Isoniazid und Halothan gezeigt'®. Alkohol ist aber
nicht generell ein DILIRisikofakior, da eine kiirzlich
publizierte Studie zeigte, dass auch moderater bis
schwerer Alkoholkonsum nicht mit einem schweren
Verlauf einer idiosynkratischen DILl assoziiert ist'”. In
dhnlicher Weise scheinen auch Komponenten des
mefabolischen Syndroms mit Assoziation zur Steato-
se, wie Ubergewicht, Hypercholesterinédmie und ar-
teriellem Hyperfonus, das Risiko einer medikamentés
bedingten Steatohepatitis (Drug-Associated Fatfy Liver
Disease; DAFLD) zu erhdhen. Dies wurde sowohl fir
Tamoxifen als auch Methotrexat gezeigt'® 1°.

Medikamenteneigenschaften mit Assoziation
zu DILI

Bei Medikamenten mit infrinsischer Hepatotoxizitat ist
relativ gut bekannt, unter welchen Bedingungen eine
DI aufritt. Bei idiosynkratischer DILl ist dies sehr viel
weniger klar. Einige Aspekie sind aber doch auffél
lig. So wurde nachgewiesen, dass Medikamente mit
einer Tagesdosis bis 10 mg praktisch nie eine DI
ausldsen?©, und mehr als 3% aller DIL-Falle mit Sub-
stanzen gemeldet wurden, die mit einer Tagesdosis
von >50 mg verabreicht wurde? % 2. Somit spielt

Medikamente

Hepatozyt Cholangiozyt Endothelzelle Sternzelle Immunzellen
Akute Hepatitis Cholangitis Budd-Chiari- Fibrose Autoimmune
Chronische Cholestase Syndrom Zirrhose Hepatitis
Hepatitis : Sinusoidales Granulomatdse
Steatose Duktopenie Obstruktionssyndrom Hepatitis
Steatohepaitis Peliosis hepatis
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die Dosierung auch bei idiosynkrafischen DILHFéllen
eine gewisse Rolle, was z. B. erklért, dass manche
idiosynkratische DIL-Félle erst mit einer Dosiserhdhung
auftreten.

Weitere substanzspezifische Faktoren, die einen Ein-
fluss auf das DILIRisiko haben kénnen, sind die che-
mische Lipophilie einer Substanz??, Interaktionen mit
einer Komedikation”®, das Potenzial zur Erzeugung
von oxidafivem Stress und Bildung von Neoantige-
nen mit der Folge einer autoimmunen Sensibilisierung
(z. B. lbuprofen, Clozapin)** sowie die Fdhigkeit zur
Mitochondrienschadigung (z. B. Amiodarone, Val
proinséure, Acetylsalicylsdure) und Beeinflussung he-
patobiligrer Transportersysteme (z. B. Cyclosporin A,
Rifampicin)?.

Klinisches Bild und Diagnostik

DIl kann jede sonstige Lebersch&digung imifieren und
mit dieser verwechselt werden. Alle in der Lleber vor-
handenen Zellen kénnen Ziel einer medikamentésen
Schadigung sein und somit ist der Schadigungsphé-
notyp sehr variabel (siehe Abbildung 1). Klinisch kann
der Verlauf in leichten Féllen asymptomatisch verlau-
fen, zeigt bei schweren Verlgufen aber meist einen
lkterus, gelegentlich Juckreiz (v. a. bei cholestatischer
Schadigung) und mit Entwicklung einer Leberinsuffi-
zienz Midigkeit, portosystemische Enzephalopathie
und Gerinnungsstérung. Auch Aszites und Beinddeme
kénnen auftreten. Fir die Beschreibung einer DILI sind
die leberwerte, d. h. Transaminasen, alkalische Phos-
phatase, Bilirubin und die Leberfunktionswerte (INR,
Quick, Albumin) entscheidend. Das Ausmaf der Er-
hohung der Alanin-Aminotransferase [ALT) und der Al
kalischen Phosphatase [AP) ist relevant zur Einordnung
des Schadigungsmusters?.

Demnach gilt eine Schadigung als

e hepatozellulér (zytolytisch), wenn der Quotient
aus Erhdhung der ALT und AP > 5 betrégt

e gemischt, wenn der Quotient aus Erhdhung der
AlT und AP > 2, aber < 5 betrégt

‘ Patient mit Lebererkrankung ‘

Anamnese/klinisches Bild

2
|2

— I

‘ Hepatotoxisches Potenzial2 ‘

Literaturrecherche ‘

J

Zeitlicher Kontexte

‘ Detaillierte Medikamentenanamnese ‘

\2

—‘ Ausschluss anderer Ursachen? ‘

Differenzialdiagnose ‘

Kausalitatszuschreibung ‘

Scoring (CIOMS/RUCAM) ‘

Abbildung 2: Abklérungsalgorithmus bei Verdacht auf medikamentSse Leberschédigung
(DIL). Zentrales Element der Differenzialdiagnose ist ein hohes Mal an klinischem
Verdacht, dass eine DIl vorliegen kénnte.

e cholestatisch, wenn der Quotient aus Erhdhung
der ALT und AP < 2 betrégt

Sonderfélle sind DIl-Ereignisse mit medikamentés
bedingter Autoimmunitét, die etwa 5-10 % der Fal-
le einer Autoimmunhepatitis (AIH) ausmachen. Typi-
sche Ausldser sind Nitrofurantoin, Diclofenac, anti-
TNFa-Substanzen und Stafine?”. Genetische Fakforen
[HLA-Haplotypen) spielen fir die Disposition zur me-
dikamentos bedingten AlH eine wichtige Rolle. Eine
Leberbiopsie kann sehr hilfreich zur Bestétigung einer
AlH-Diagnose sein und den Beginn einer Kortikosteroid-
therapie rechtfertigen. Typisch fir die medikamentése
AlH gegeniber der klassischen idiopathischen AlH
ist, dass ersfere nach Absetzen der Immunsuppressi-
on meist nicht rezidiviert und das Therapieansprechen
somit als diagnostisches Kriterium genutzt werden
kann?8.

Abbildung 2 zeigt einen diagnostischen Algorithmus
zur Diagnose einer vermuteten DILI, bei dem offenkun-
dig wird, wie sehr die Diagnostik auf dem Ausschluss
anderer Ursachen beruht. In den meisten Féllen ist da-
her die Diagnose DILI eine Ausschlussdiagnose. Hilfe-
stellung fir eine Kausalitétsiiberprifung bei Verdacht
auf eine DI kann ein sogenannter Kausalitétsscore
sein, wie z. B. der CIOMS/RUCAM-Score?, der
Zahlenwerte in sieben Kategorien (Alter, Ausschluss
anderer Ursachen, Lafenzzeit, Reexposition, bekannte
DILl) vergibt und aus den Additionswerten eine Wahr-
scheinlichkeit der ursachlichen Rolle eines Medika-
mentes ableitet. Der CIOMS-Score wird haufig ver
wendet und zur Kausalitétsbeurteilung einer DILI durch
die Amerikanische und Europdische Lebergesellschaft
empfohlen®. Eine wertvolle und frei verfigbare Hilfe
in der Diagnostik einer mutmaBlichen DIL ist die VWeb-
seite LiverTox der Nationalen Gesundheitsbehérde der
USA (NIH), die aktualisierte Berichte, Publikationen
und Bewertungen zu Auslésern einer DIL zugénglich
macht®!.

Was ist aktuell?
DILI durch Immun-CheckpointInhibitoren

Eine neue Kategorie von DIL-Féllen wurde mit der Ein-
fohrung von sogenannten Immun-Checkpointinhibito-
ren beobachtet, die vermutlich in den néchsten Jahren
gehauft beobachtet werden, da diese Substanzen
zunehmend zur Behandlung diverser Neoplasien ein-
gesefzt werden. Immun-CheckpointZielmolekile sind
dabei der cytotoxic Tlymphocyte antigen 4 [CTLA4)
und der programmed cell death 1 (PD-1)-Rezeptor
bzw. dessen ligand (PD-L1). Meist kommt es zu akuter
Leberwerterhhung mit hepatozellulérem Enzymmuster
nach etwa 6-14 Wochen Therapiedaver bei bis zu
30 % der Behandelten, v. a. bei hoherer Dosis und
bei Kombinationstherapien. CTLA4-Inhibitoren (z. B.
Ipilimumab) scheinen dabei héufiger und gravierende-
re leberschéden auszuldsen als Inhibitoren von PD-1
(z. B. Nivolumab) oder PD-L1 (z. B. Atezolizumab)3?.
Histologisch finden sich typischerweise Zeichen einer
akuten hepatozelluléren Schadigung mit Entzindungs-
infiliraten hnlich denen einer viralen oder autoimmu-
nen Hepatitis. Virale Serologien und Autoantikérper
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Produkt/Wirkstoff

Anwendungsbereich

Leberschaden

Schédigungsmechanismus

Pyrrolizidinalkaloide
(Symphytum, Heliotropium,
Crotalaria, Senecio)

keine klare Indikation.
Kontamination von Getreide,
Salat oder Krdutermischungen;

Wundheilung (Beinwell)

sinusoidales Obstrukfionssyn-
drom (venookklusive Erkankung)

Dosisbedingte Schadigung von
GefaBendothelien mit Okklusion
der Sinusoide; Toxin: Pyrrolver-
bindungen

Jin Bu Huan
(lypocodium serratum)

Stimmungsaufhellung, Sedation

akute und chronische Hepatifis

nicht bekannt

TCM Kombinationen mit
Pfingstrose

[Paeonia officinalis) und
WeiPem Diptam (Dictamnus
dasycarpus)

atopische Dermatitis

akute und fulminante Hepatitis

nicht bekannt

‘ShouWu Pian’
(Polygonum multiflorum)

Lebertonikum, u.a.

akute und fulminante Hepatitis

nicht bekannt

Breynia officinalis

zahlreiche Indikationen

akute Hepafifis

nicht bekannt

Chaparral
(Larrea tridentata)

Arthralgien, Gewichtsredukion,
Antioxidans

cholestatische Hepatitis, akutes
Leberversagen

Hemmung von Cyclooxygenase
und Zytochrom P-450-Enzymen
durch Nordihydroguajaretséure

Actractylis gummifera

zahlreiche Anwendungen
(Diurefikum, Kaugummi efc.)

akute Hepafifis

nicht bekannt

Impila
(Callilepsis laureola)

zahlreiche Indikationen

akute Leberzellnekrose mit
mikrovesikuldrer Verfettung
(&hnlich dem Reye-Syndrom)

Mitochondrienschaden durch
Hemmung der oxidativen
Phosphorylierung

Pennyroyal
(Mentha pulegium)

Abtreibungsmittel

akute Leberzellnekrose

Menthofurantoxizitét

Schéllkraut (Chelidonium majus)

Dyspepsie

cholestatische Hepatitis, z. T. mit
Autoantikérpern

nicht bekannt

Kava
(Piper methysticum)

Angstsidrungen, innere Unruhe

akute und fulminante Hepatitis

nicht bekannt;

CYP 2D6 Polymorphismus?

Traubensilberkerze
(Actaea/Cimifuga racemosal)

postmenopausale Beschwerden

akute und fulminante Hepatitis |,
autoimmune Phédnomene

Apoptose durch Mifochondrien-
schadigung

Senna
(Cassia angustifolia, Cascara
sagradal

Laxativum

cholestatische Hepatifis

Autoimmunitat durch
Anthrachinone?

Noni juice
(Morinda citrifolial)

Immunostimulation”

akute und fulminante Hepatitis

nicht bekannt

Glucosamin/Chondroitinsulfat

Gelenkschmerzen

akute autoimmune Hepatitis

nicht bekannt

Gotu Kola

(Centella asiatical)

Gesundheitstonikum

akute und chronische Hepatifis

nicht bekannt

Tabelle 2: Pflanzliche Inhaltsstoffe mit leberschédigendem Potenzial
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Produkt/Wirkstoff

Anwendungsbereich

Leberschaden

Schadigungsmechanismus

Mehrere Herbalife®-
Kombinationen

Gewichtsreduktion, Nahrungs-
ergdnzungsmittel

variabel (akute und chronische

Hepatitis, Cholestase, Zirthose,

Leberversagen)

nicht bekannt; Autoimmunitéite
Kontamination?

Usnic acid (e.g. LipoKinetix®)

Gewichtsreduktion

akute Hepatifis

Entkopplung der Atmungskette?

Hydroxycut

Gewichtsreduktion, Bodybuilding

akute und/oder cholestatische
Hepatitis, Leberversagen

nicht bekannt

Anabolische Steroide

Bodybuilding, Doping

Cholestase, Steatose, Peliosis
hepatis

Hemmung biliérer Transporter
systeme

Griiner Tee (Camellia sinensis

Gewichtsreduktion

akute Hepatifis

oxidativer Stress durch [}
Epigallocatechin-Gallate

Oxy Elite Pro

Gewichtsreduktion, Bodybuilding

akute und fulminante Hepatitis

nicht bekannt

nicht bekannt; Risiko bei

Ma-Huang (Ephedra sp.) Gewichtsreduktion akute Hepatifis C282Y/H63D Heferozygotie?
‘Onshidou-Genbi-Kounou’, ' ) : iy Hepatozelluldre Apoptose durch
,Chaso” (japanisches Krauf| Gewichtsreduktion akute und fulminante Hepatitis NNitrosoFenfluramin

akute und fulminante Hepati- .
Germander Gewichtsreduktion tis, chronische fibrosierende Hepatozelluldre Apoptose durch

(Teucrium chamaedrys|

Hepatitis

Neo-Clerodan-Diterpenoide

Tabelle 3: Nahrungsergdnzungsmittel und Préparate zur Gewichtsreduktion mit leberschédigendem Potenzial

sind meist negativ bzw. niedrigtitrig. Das Anspre-
chen auf eine Korﬁkosferoidfheropie ist meist rasch
und bleibt rezidivirei®®, obgleich nicht geklart ist, ob
auch alle Patienten mit DILI durch Immun-Checkpoint-
Inhibitoren auch wirklich eine Therapie bendtigen,
da viele Patienten auch ohne Therapie in Remission
gelangen®.

Genetische Testung

Die Bedeutung genetischer Fakioren fir das Entstehen
und die Progression von lebererkrankungen ist mittler-
weile erkannt worden. Auch fir zahlreiche Medika-
mente sind genetische Risiko-loci ermittelt worden, die
mit einer DILl assoziiert sind. Somit rickt die genetische
Testung als Mittel zur Risikostratifizierung zunehmend
in den Vordergrund der prétherapeutischen Diagnostik
und bei der Unterscheidung von DILI und Autoimmun-
hepatitis. Besonderen Stellenwert hat dabei die HLA-
Genotypisierung, die auch in der Transplantationsme-
dizin fest eftabliert ist. Praktisch betrachtet wiirde z. B.
eine Testung auf HLADRB*15:01 bei einer vermute-
ten DIU durch Amoxicillin-Clavulanséure sinnvoll sein,
wie auch eine Testung auf HLA-B*57:01 bei einer DILI
im Zusammenhang mit einer Flucloxacillin-Therapie®®.

Therapieansdtze

Die wichtigste MaPnahme zur Behandlung einer DILI
ist das rasche Erkennen des Auslésers und dessen Ab-
sefzen. In den meisten Féllen, v. a. mit hepatozelluls-
rem Enzymmuster, ist dies mit einer raschen Besserung

der leberwerterhohung verbunden. Bei manchen For
men einer DIL ist aber auch eine aktive Antidotbe-
handlung méglich und auch sinnvoll.

Die Wirksamkeit einer Kortikosteroidtherapie bei me-
dikamentos induzierter AIH wurde bereits beschrieben
(s. o.]. Diese hat auch eine vermutlich lebensrettende
Rolle beim sogenannten DRESS (Drug Reactions with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)-Syndrom®, das
v. a. durch Antikonvulsiva, Sulfonamide und Minocyc-
lin ausgeldst wird und héufig mit einem Leberversagen
einhergeht®.

Klassiker ist die Paracetamolvergifung, die man mit
N-Acetyleystein (NAC) sehr effekiiv antagonisieren
kann, wenn man frihzeitig mit der Therapie beginnt®”.
NAC wirkt vermutlich aber auch bei anderen Formen
toxischer lebersch&digung, wenngleich die Evidenz
immer noch relativ begrenzt ist® %, Die relativ gute
Vertraglichkeit von NAC wird aber vermutlich Grund
genug sein, es auch bei nichi-Paracetamol-artigen DIL-
Formen einzusetzen.

Bei einer DIL durch Valproinsdure kann Carnitin einge-
sefzt werden, das sich dort als wirksames Antidot er-
wiesen hat, wenn man es rasch einsefzt. Die Wirkung
beruht vermutlich auf einer verbesserten mitochondri-
alen B-Oxidation durch Regulation der Acetyl-CoA-
Spiegel und der Fettséureaufnahme in Mitochondrien.
Sowohl eine orale als auch intravendse Darreichungs-
form ist verfigbar.
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Pflanzliche Arzneimittel und Nahrungsergénzungs-
mittel

Die Popularitat pflanzlicher Medikamente und Nah-
rungsergdnzungsmittel (Herbal and Dietary Supple-
ments; HDS) ist in den letzten Jahrzehnten in westlichen
Industrienationen sfetig gestiegen, obwohl deren ge-
sundheitlicher Nutzen nicht oder kaum belegt ist. Ein
gravierendes Problem ist die fehlende Regulierung sol-
cher Produkte und die noch lickenhaftere Pharmako-
vigilanz. Die Inzidenz einer DILI durch HDS scheint
zu sfeigen®®, und die liste der auslésenden Préparate
ist mitflerweile lang geworden [siehe Tabelle 2). Dar-
unter finden sich auffallend viele Préparate, die bei
Gewichsredukfion und Muskelaufbau helfen sollen
(Tabelle 3), weswegen es manchmal schwierig sein
kann, bei der Anamneseerhebung dariber Auskunft
zu erhalten. Neben der méglichen hepatotoxischen
Wirkung der Inhaltsstoffe ist auch eine Toxizitét durch
Schadstoffkontamination eine mégliche Erklérung fir
die Leberschadigung?!- #2.

Zusammenfassung

Wichtige Elemente der Abklarung und Behandlung
einer DIl sind folgende Punkte:

o Ausfihrliche (eventuell wiederholte) Anamnese
(Erfragen auch bereits beendeter Therapien und
,Nichtmedikamente”)

e Beschreibung des leberschadigungsmusters
(hepatozellular, gemischt, cholestatisch)

e Ausschluss anderer nicht-medikamentéser Ursa-
chen

®  Recherche einer mdglichen bekannten Leber-
schadigung durch verabreichte Medikamente
(LiverTox-VWebseite|

e Kausalifétsiberprifung (z. B. mittels CIOMS/
RUCAM:-Skala)

e Stoppen aller nicht unbedingt notwendigen
Medikamente

®  Beobachtung des Verlaufs [Cave: akutes/sub-
akutes Leberversagen)

e Therapieversuch mit Prednisolon bei Zeichen
einer medikamentés induzierfen Autoimmunitét
bzw. immunoallergischen Komponente (Rash,

Eosinophilie). Cave: DRESS-Syndrom
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