
CURRICULUM Schweiz Med Forum   Nr. 44   30. Oktober 2002 1044

Jede zehnte unerwünschte Arzneimittelwir-
kung betrifft die Leber. Medikamentöse Leber-
schäden sind in westlichen Ländern die häu-
figste Ursache für fulminantes Leberversagen
und der häufigste Grund, weshalb Medika-
mente wieder vom Markt genommen werden
[1]. Leberzellschäden, die während der präkli-
nischen Entwicklung einer neuen Wirksub-
stanz in Modellsystemen auftreten, bedeuten 
in der Regel das Ende der Entwicklung des
potentiellen Medikaments. Deshalb treten
Arzneimittel-assoziierte Hepatopathien in der
Regel idiosynkratisch, also unvorhersehbar,
dosisunabhängig und mit niedriger Inzidenz
auf. Da bis zur Zulassung eines neuen Medika-
mentes selten mehr als einige Tausend Patien-
ten längere Zeit mit dem neuen Wirkstoff be-
handelt worden sind, ist es nicht erstaunlich,
dass hepatotoxische Nebenwirkungen meist
erst nach der Marktzulassung entdeckt werden.
Warum nur ein Bruchteil der behandelten
Patienten mit einem Medikament Probleme
bekommt, ist eine noch weitgehend ungelöste
Frage. Die genetische Konstellation und Um-
welt-Faktoren dürften die grossen interindi-
viduellen Unterschiede in der Empfindlichkeit
gegenüber hepatotoxischen Nebenwirkungen
von Medikamenten erklären. Die Inzidenz von
medikamentösen Leberschäden ist bei vor-
bestehenden Lebererkrankungen nicht erhöht.
Hingegen wird beim Leberkranken mit ein-
geschränkter funktioneller Reserve ein zusätz-
licher medikamentöser Schaden eher zum
Leberversagen führen.
Um ein Arzneimittel als potentiell hepato-
toxisch inkriminieren zu können, ist eine ge-
wisse Anzahl gut dokumentierter Fälle nötig,
die um so höher ist, je häufiger die gleiche kli-
nisch-pathologische Präsentation auch ohne
das fragliche Medikament auftritt. Deshalb ist
es wichtig – und auch ein gesetzlicher Auftrag
des behandelnden Arztes –, verdächtige Fälle 
zu melden. Nur die kollektive Erfahrung wird
eine zuverlässige Datenbasis liefern, aufgrund
derer allenfalls Massnahmen im Interesse der
Patienten begründet und getroffen werden kön-
nen.

Mechanismen 
der Hepatotoxizität 

Unser Organismus ist fundamental xenophob
und hat, um sich vor Fremdem zu schützen,
zwei Abwehrsysteme entwickelt: einerseits das
Zytochrom-P-450(CYP450)-System und ande-
rerseits das Immunsystem. Obwohl diese bei-
den Systeme ihre Aufgabe meist gut erfüllen,
sind sie auch für viele hepatotoxische Neben-
wirkungen von Medikamenten verantwortlich.
Das CYP450-System kann chemisch reaktive
molekulare «Bomben» bilden, die ungesättigte
Lipide, Proteine und DNA attackieren, und eine
Immunantwort auf durch ein Medikament
modifizierte Epitope kann zur Lyse von Zellen
führen (Abb. 1). Die Zelle hat verschiedene
Abwehrdispositive zum Schutz gegen potentiell
toxische reaktive Metaboliten entwickelt. Die
Bildung eines reaktiven Metaboliten kann zur
suizidalen Inaktivierung des CYP450 führen, 
so dass der Prozess zum Stillstand kommt. Der
toxische Metabolit kann zudem in vielen Fällen
entgiftet werden, bevor er in der Zelle Schaden
anrichtet. Die Bildung von Glutathion-Konju-
gaten und deren anschliessender Transport
über Anionentransporter in die Galle sowie 
die Hydrolyse reaktiver Epoxide, wie sie aus
Phenytoin und Carbamazepin gebildet werden,
sind solche Entgiftungsmechanismen. Reaktive
Sauerstoffmetabolite, die bei der Verstoffwech-
selung verschiedener Arzneimittel vermehrt
anfallen, können über Superoxid-Dismutasen
und Glutathion-Peroxidasen inaktiviert wer-
den. Freie Radikale, die während des Meta-
bolismus von Xenobiotika gebildet werden,
können mit Vitamin E, Ascorbinsäure und
anderen Radikalfängern abgefangen werden,
bevor sich der Schaden in der Zelle weiterpro-
pagiert. Schliesslich bestehen Reparaturmecha-
nismen für geschädigte DNA [2].

Spektrum der hepatischen 
Reaktionen auf Arzneimittel 

Zytolyse
Von den wenigsten Medikamenten kennen wir
den Mechanismus, über den sie zum Leber-
schaden führen. Am besten untersucht ist Pa-
racetamol, aus dem über das CYP450-System
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ein toxischer, reaktiver Metabolit gebildet wird,
der sich nach Konsumation des entgiftenden
Glutathions an funktionell kritische Zellstruk-
turen bindet [3]. Ob primär ein oxidativer
Stress, eine Hemmung von Ionenpumpen, die
Freisetzung von Zytokinen aus Kupffer-Stern-
zellen oder eine Perfusionsstörung für die
resultierende Nekrose und Apoptose der Hepa-
tozyten verantwortlich sind, wird immer noch
debattiert. Wahrscheinlich ist eine Kombina-
tion dieser Prozesse schliesslich für den Leber-
schaden beim Menschen verantwortlich. Als
Modellsubstanz war und ist Paracetamol äus-
serst befruchtend für unser Verständnis von
Medikamenten-assoziierten pathophysiologi-
schen Vorgängen. Es ist auch ein Paradebei-
spiel dafür, wie aufgrund eines Tiermodells 
auf rationaler Basis ein Antidot, in dem Fall 
N-Acetylcystein, entwickelt werden kann. 
Die Rolle von reaktiven Metaboliten ist eben-
falls überzeugend im Fall von Isoniazid gezeigt
worden. So ist die Inzidenz von klinisch appa-
renten Hepatitiden unter Isoniazid bei lang-
samen Azetylatoren – hierzulande 50% der
Bevölkerung –, die zugleich mit Rifampicin be-
handelt werden, höher. Ursächlich hierfür sind
die bei langsamen Azetylatoren höheren Kon-
zentrationen des toxischen Metaboliten von
Isoniazid, Acetylhydrazin, und die Induktion
des CYP450-Systems durch Rifampicin, das für
die Aktivierung von Azetylhydrazin verant-
wortlich ist.
Für die meisten Medikamente, mit deren Ein-
nahme mehrere Fälle von fulminanter Hepa-
titis rapportiert worden sind, ist der Mechanis-
mus jedoch nicht geklärt. Aufgrund von Unter-
suchungen in Modellsystemen dürften die In-
aktivierung von Ionenpumpen und anderen
Transportern, Lipidperoxidation, oxidativer
Stress und Oxidation von DNA (über den dar-

aus resultierenden Zusammenbruch der Syn-
these von ATP) entweder zur Nekrose oder über
die Aktivierung der Apoptose-Kaskade zum
programmierten Zelltod führen [4].

Immunologische Reaktionen
Die Bindung reaktiver Metaboliten an Proteine
spielt bei immunologischen Medikamentenre-
aktionen eine fundamentale Rolle. Die Präsen-
tation von Medikamenten-modifizierten Pep-
tid-Fragmenten durch Antigen-präsentierende
Zellen führt dabei zu einer immunologischen
Antwort. Diesbezüglich am eingehendsten stu-
diert ist Halothan. Eine Leberschädigung tritt
nach der ersten Halothan-Exposition in ca.
1:10000 anästhesierten Patienten auf. Nach
wiederholten Expositionen ist die Hepatotoxi-
zität viel häufiger, und die Manifestationen der
Leberschädigung treten auch immer früher
nach der Anästhesie auf. Der Ikterus ist häufig
von Fieber und Eosinophilie begleitet. Im
Serum von Patienten, die eine schwere Halo-
than-Hepatitis durchmachten, finden sich An-
tikörper gegen durch den reaktiven Metabo-
liten von Halothan modifizierte Proteine, die
zusammen mit mononukleären Zellen Hepato-
zyten, die vorher Halothan exponiert waren,
lysieren.  
Der reaktive Metabolit von Ticrynafen, einem
Diuretikum, das heute nicht mehr vermarktet
wird, bindet in unmittelbarer Nähe des
CYP450, das ihn bildet. Patienten mit Ticryna-
fen-Hepatitis wiesen einzigartige Autoanti-
körper, LKM2, auf, die mit dem durch das
Medikament veränderten CYP450 reagierten.
Ähnliche Mechanismen können auch dem
Antiepileptika-Hypersensitivitäts-Syndrom zu-
grunde liegen, das durch eine Hepatitis, Fieber
und Lympadenopathie charakterisiert ist. So-
wohl Phenytoin als auch Carbamazepin, die am
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häufigsten implizierten Medikamente, bilden
ein reaktives Epoxid, das ebenfalls an Proteine
binden kann, wenn es nicht durch eine Epoxid-
Hydrolase entgiftet wird. 

Cholostase
Cholostase ist eine häufige Manifestation medi-
kamentös-toxischer Leberschäden. Die Gallen-
bildung beruht auf einem komplexen Zusam-
menspiel von Transportprozessen, die organi-
sche Anionen wie Glutathion, Gallensäuren,
Phospholipide und Cholesterol aus den Hepa-
tozyten in den Gallenkanalikulus befördern.
Medikamente und ihre Metabolite können
ebenfalls Substrate für diese Transporter sein
oder die Transporter hemmen und so zur Cho-
lostase führen. Die Folge wird eine intrazel-
luläre Akkumulation von potentiell toxischen
hydrophoben Gallensäuren sein, die zur
Apoptose führen. 
Die Kombination Amoxicillin/Clavulansäure ist
heute die häufigste Ursache einer medika-
mentösen Cholostase. Dabei scheint die Clavu-
lansäure für die Nebenwirkung verantwortlich
zu sein. Genetisch bedingte Variationen in der
Struktur und Funktion von Transportprote-
inen, die in der Gallebildung involviert sind,
bieten eine plausible Erklärung dafür, warum
nur einzelne Individuen auf ein bestimmtes
Medikament mit einer Cholostase reagieren. So
weisen Frauen, die heterozygot für eine Muta-
tion im MDR3-Transporter sind, ein erhöhtes
Risiko für eine Östrogen-induzierte Cholostase
auf. Es ist anzunehmen, dass speziell empfind-
liche Patienten in Zukunft über die genetische
Analyse der kanalikulären Transporter iden-
tifiziert werden können.  

Mikrovesikuläre Steatose und Störung
der mitochondrialen Funktion
Störungen der b-Oxidation führen zu einer
mikrovesikulären Steatose, die ein morpholo-
gisches Charakteristikum einer mitochondria-
len Funktionsstörung ist. Sie haben ein Ener-
giedefizit der Zelle zur Folge, da nicht nur die
Oxidation von Fettsäuren, sondern auch die
Verwendung von Glukose zur Energiegewin-
nung gehemmt wird und die Akkumulation von
nicht-veresterten Fettsäuren und ihrer Dicar-
bonsäure-Derivate die oxidative Phosphorylie-
rung entkoppeln kann [5]. Viele Medikamente,
respektive ihre Metabolite, bilden Coenzym-A-
Ester und sequestrieren so Coenzym-A (CoA),
das dann für die Oxidation von endogenen
Substraten nicht mehr zur Verfügung steht.
Klinisch imponiert bei diesen mitochondrialen
Störungen oft eine Laktazidose und eine Hyper-
ammoniämie und – trotz Leberversagen –
weniger eine markante Erhöhung der Trans-
aminasen. 
Salizylate in therapeutischen Dosen sind im Zu-
sammenhang mit viralen Infekten bei Kindern

mit der Entwicklung des Reye-Syndroms in
Verbindung gebracht worden. Gleich wie die
Salicylsäure bildet auch die Valproinsäure CoA-
Ester und sequestriert so CoA. Die metabo-
lische Aktivierung von Valproinsäure über das
CYP450 führt zudem zu einem reaktiven CoA-
Ester (D4-Valproyl-CoA), der wahrscheinlich
eine Inaktivierung der b-Oxidation bewirkt. 
Die mitochondriale DNA (mtDNA) repliziert 
im Gegensatz zur nukleären DNA auch post-
mitotisch. Da die mitochondriale DNA-Poly-
merase gleich wie virale Reverse-Transkripta-
sen Nukleosid-Triphophate in die wachsende
mtDNA-Kette inkorporieren kann, werden
antivirale Nukleosid-Analoga, die in der HIV-
Therapie eingesetzt werden, auch in mtDNA
eingebaut. Dies führt zu einer Hemmung der
Replikation der mtDNA und wegen des Fehlens
oxidierender Enzyme anschliessend zu einer
mikrovesikulären Steatose. Eine Hemmung der
DNA-Polymerase-g, die für die Replikation der
mtDNA verantwortlich ist, führte nach Ein-
nahme von Fialuridin, einem zur Behandlung
der Hepatitis B untersuchten Arzneimittel, zu
fulminantem Leberversagen. Auch bei über-
mässigem Alkoholkonsum kommt es zu einer
Störung der mitochondrialen Funktion, was
einerseits auf eine Verschiebung des NAD/
NADH-Verhältnisses, aber auch auf die Oxida-
tion und die Abnahme der mtDNA zurückzu-
führen ist. 

Klinische Präsentation

Die klinische Präsentation medikamentös-
toxischer Leberschäden umfasst das gesamte
Spektrum akuter und chronischer hepatobiliä-
rer Erkrankungen [6] (Tab. 1). Sie ist mit weni-
gen Ausnahmen unspezifisch und könnte ohne
genauere Analyse der Umstände ebenso plau-
sibel nicht durch ein Arzneimittel bedingt sein.
Die meisten Manifestationen medikamentöser
Leberschäden sind akut und präsentieren sich
als vorwiegend zytolytische oder cholostatische
Hepatitis (Tab. 2). Solange es nicht zu einem mit
dem Überleben nicht mehr vereinbaren Paren-
chymverlust oder einem Umbau der Leber
gekommen ist, sind medikamentös-toxische
Leberschäden in der Regel reversibel. Gerade
bei cholostatischen Hepatitiden, welche sich
wie ein extrahepatischer Verschlussikterus prä-
sentieren, kann die Erholung jedoch auch nach
Absetzen des verantwortlichen Medikamentes
Monate (bis Jahre) dauern. Bei einem immu-
nologischen Mechanismus finden sich auch
nicht selten entsprechende Symptome eines
Hypersensitivitätssyndroms mit Fieber, Eosino-
philie und Exanthem.
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Tabelle 1. 

Klinisch-pathologische Präsentation repräsentative Medikamente Besonderheiten
(Liste bei weitem nicht vollständig)

Zytolyse, akute Hepatitis Paracetamol, Isoniazid, Disulfiram, reaktive Metabolite (siehe Text)  
Phenprocoumon, NSAID (Diclofenac 
und andere), Ecstasy, Kokain etc. 

Immun-allergische Hepatitis Halothan, Ticrynafen, Phenytoin, siehe Text
Carbamazepin, Minocyclin, Pseudomononukleose
Nicht-Nucleosid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer (Nevirapin und andere), Abacavir, 
Amprenavir 

Chronische Hepatitis Alphamethyldopa, Minocyclin, Clometazin, die meisten Berichte stammen aus einer Zeit,
Nitrofurantoin in der die chronische Hepatitis C nicht

diagnostiziert werden konnte

Cholostase, cholostatische Hepatitis Amoxicillin/Clavulansäure, Erythromycin-Ester, Clavulansäure verantwortlich (siehe Text)
Oxacillin, Flucloxacillin, NSAID (Sulindac,
Indomethacin) 

Verschwinden der interlobulären Chlorpromazin, Amoxicillin/Clavulansäure, Prognose variabel: nach jahredauernder
Gallengänge (vanishing bile duct Flucloxacillin Chlorpromazin-assoziierter Cholostase kann
syndrome)  es noch zu einer Erholung oder aber zu einer

biliären Zirrhose mit ihren Komplikationen 
kommen

Sklerosierende Cholangitis, hypertone Kochsalzlösung, Formaldehyd, nach Instillation in hepatische Echinokokkus-
destruierende Cholangitis Paraquat Zysten, die mit dem Gallensystem 

kommunizieren; auch nach intraarterieller 
Infusion von Zytostatika

Interferenz mit metabolischen Statine hemmen die Synthese von Mevalonsäure
Prozessen und führen zu Störungen der Zellfunktion

und Apoptose

Mikrovesikuläre Steatose und Acetylsalicylsäure, Valproinsäure, siehe Text
Störung der mitochondrialen Funktion Nucleosid-Reverse-Transkriptase-Hemmer

(ddC, d4T, AZT, ddI), Fialuridin 

Steatohepatitis, Phospholipidose Amiodaron, Nifedipin, Diltiazem, Tamoxifen Amiodaron akkumuliert aufgrund seiner
amphiphilen Eigenschaften in den Mitochondrien,
wo es mit der b-Oxidation interferiert, und in den
Lysosomen, wo es zu einer Phospholipidose führt

Perisinusoidale Fibrose, Zirrhose Methotrexat (Mtx), Vitamin A. Fibrose bei täglicher Verabreichung von Mtx
Ito-Zellen transformieren sich in Myofibro- und übermässigem Alkoholkonsum nach
blasten und führen über die Sekretion von kumulativer Dosis von 2–4 Gramm über
Zytokinen zu einer progressiven Fibrosierung 2–5 Jahre in bis zu 25%. Leberschaden entsteht
und zum zirrhotischen Umbau schleichend, und die Leberenzyme sind

während der Entwicklung, wenn überhaupt,
nur wenig erhöht.
Risiko bei wöchentlicher Gabe (rheumatoide 
Arthritis) viel geringer. Leberbiopsien werden
empfohlen, wenn die Transaminasen, 
die monitorisiert werden sollten, wiederholt 
erhöht sind.  

Peliose, Dilatation der Sinusioide anabole Steroide, Azathioprin,
orale Antikonzeptiva

Venookklusive Erkrankung Konditionierung für Knochenmark- Klinik wie Budd-Chiari-Syndrom
transplantation (v.a. Cyclophosphamid). (Hepatomegalie, Aszites, Ikterus). Histologisch 
Seltener unter alleiniger Therapie mit ausgeprägte sinusoidale Fibrose, Nekrose der
Zytostatika oder Immunsuppressiva perizentralen Hepatozyten und Stenosierung
(Azathioprin), Pyrrolizidin-Alkaloide und schliesslich Fibrosierung der Zentralvenen
(Heliotropium, Senecio, Crotolaria und
Symphytum-Arten in Kräutertees) 
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Diagnose

Konfrontiert mit einem Patienten mit einer
Lebererkrankung, wird der Arzt eine sorgfältige
Anamnese betreffend Medikamenten, pflanz-
lichen Heilmitteln, Vitaminen, Tees, Substanz-
abusus und anderen potentiellen Toxinen auf-
nehmen und nach Ausschluss von nicht-medi-
kamentösen Ursachen mit geeigneten Tests die
Wahrscheinlichkeit einer Medikamentenreak-
tion abwägen. Dabei müssen die Latenzzeit
vom Beginn der Einnahme des inkriminierten
Medikamentes bis zum Auftreten der Sym-
ptome und die Zeit bis zum Abklingen der
Symptome nach Absetzen des Medikamentes,
Risikofaktoren, die klinische Präsentation und
die Informationen aus ähnlichen Fällen (ex-
trinsische Evidenz) berücksichtigt werden. Ob-
wohl die zuletzt verschriebenen Medikamente
vorrangig als Ursache der Leberschädigung
verdächtigt werden, können ebenfalls seit län-
gerer Zeit eingenommene Medikamente dafür
verantwortlich sein. Auch Arzneimittel, die vor
einiger Zeit abgesetzt wurden, dürfen nicht
ausser acht gelassen werden. So kann eine
cholostatische Hepatitis nach Amoxicillin/Cla-
vulansäure erst 14 Tage nach Sistieren der

Therapie auftreten. Andere Medikamente
haben eine sehr lange Halbwertszeit (z.B.
Amiodaron, Vitamin-A-Präparate) und können
dadurch noch nach Therapieende zu uner-
wünschten Nebenwirkungen führen. Wenn
bereits grössere Serien von betroffenen Patien-
ten beschrieben worden sind, lassen sich oft
auch typische Charakteristika für individuelle
Medikamente feststellen. So tendieren gewisse
Medikamente dazu, eher eine Zytolyse als eine
Cholostase hervorzurufen, und umgekehrt.
Auch aufgrund der Latenzzeit und der Begleit-
symptome, wie zum Beispiel systemischer
Symptome einer immunologischen Reaktion,
kann ein Medikament mehr oder weniger
wahrscheinlich für das klinische Bild verant-
wortlich gemacht werden. Die Histologie kann
diagnostisch weiterhelfen, vor allem wenn eine
Infiltration mit Eosinophilen oder eine vor-
wiegend zentrizonale Zellschädigung vorliegt,
die auf eine metabolische Aktivierung am Ort
der höchsten Aktivität von CYP450 hindeutet.
Obwohl seine Sensitivität und Spezifität be-
schränkt sind, kann ein Lymphozytentransfor-
mationstest manchmal hilfreich sein, um aus
einer Palette von Medikamenten das verant-
wortliche  auszuwählen, und stellt dann ein

Forts. Tabelle 1. 

Budd-Chiari-Syndrom orale Antikonzeptiva erhöhen das Risiko, ein Budd-Chiari-Syndrom zu
entwickeln, etwa um das 2,5fache

Adenom hochdosierte orale Antikonzeptiva, Nach 7jähriger Anwendung ist das Risiko, 
anabol-androgene, vor allem 17-a-alkylierte ein Adenom zu entwickeln, 500fach höher.
Steroide Bei niedriger dosierten Antikonzeptiva ist

das Risiko geringer. Aus einem Adenom entsteht
selten ein hepatozelluläres Karzinom.  

Fokal-noduläre Hyperplasie orale Antikonzeptiva kann unter oralen Antikonzeptiva an Grösse 
zunehmen, womit sich das Blutungsrisiko 
vergrössert

Angiosarkome, Cholangiokarzinome Thorotrast (Röntgenkontrastmittel), 
Vinyl-Chlorid-Exposition,
Kupfer-Sulfat-Exposition

Tabelle 2. Klassifizierung medikamentös-toxischer Leberschäden nach der enzymatischen Präsentation. 

Ein laborchemisch-definierter Leberschaden liegt vor, wenn ALAT oder totales Bilirubin >2fach erhöht sind oder wenn ein kombinierter Anstieg
von ASAT, AP und totalem Bilirubin (davon mindestens ein Parameter mehr als 2fach erhöht) besteht. Weitere Unterteilung gemäss folgender
Tabelle (R = ALAT / AP, dabei Angabe der Enzymwerte als vielfaches der oberen Norm).

Zytolyse Cholostase gemischt

Enzymmuster ALAT isoliert >2� ⇑ AP isoliert >2� ⇑ ALAT und AP >2� ⇑

oder oder und

R >5 R <2 2<R<5

Nekrose/Entzündung +++ + ++

Mortalität hoch (bis 10%) niedrig niedrig

ALAT = Alaninaminotransferase; AP = alkalische Phosphatase; R = ALAT/AP
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weiteres Steinchen im Mosaik der Kausalitäts-
beurteilung dar [7].
Letztendlich bleibt eine medikamentös-toxische
Leberschädigung aber eine Ausschlussdiagnose,
die je nach Fall mit variabler Zuverlässigkeit ge-
stellt, aber selten bestätigt werden kann. Ein Re-
expositionsversuch könnte als Goldstandard für
die Diagnose betrachtet werden, doch ist ein sol-
cher oft inakzeptabel gefährlich und kann im Fall
von idiosynkratischen metabolischen Reaktio-
nen auch falsch negativ sein. Zusätzliche Infor-
mationsquellen können bei der Beurteilung nütz-
lich sein [8–11]. Nicht jede unerwünschte Wir-
kung ist im Arzneimittel-Kompendium aufge-
führt, und im Zweifelsfall ist es empfehlenswert,
eines der Pharmakovigilanz-Zentren anzufragen
(Kontaktadressen sind auf dem gelben Neben-
wirkungsmeldeformular im Arzneimittelkom-
pendium zu finden, welches auch auf der Home-
page der Swissmedic www.swissmedic.ch her-
untergeladen werden kann). Diese verfügen über
Expertisen auf dem Gebiet unerwünschter Arz-
neimittelwirkungen und haben Zugriff auf Medi-
kamenten-Nebenwirkungen-fokussierte Daten-
banken einschliesslich der WHO-Datenbank,
wohin von überall in der Welt Nebenwirkungen
gemeldet werden, die noch nicht oder nie publi-
ziert worden sind. Strukturierte Scoring-Systeme
sind entwickelt worden, um die Diagnose, die
nicht nur für den betroffenen Patienten relevant
ist, sondern auch regulatorische Konsequenzen
mit all ihren wirtschaftlichen Folgen haben kann,
zuverlässiger beurteilen zu können. Diese In-
strumente sind für den Praxisgebrauch aller-
dings relativ kompliziert anzuwenden und nur
beschränkt aussagekräftig [12].

Massnahmen und Prophylaxe

Die wichtigste Massnahme bei Verdacht auf
eine medikamentös-toxische Leberschädigung
ist zunächst das Absetzen der verdächtigten
Medikamente. Spezifische Therapien existie-
ren mit Ausnahme der Paracetamol-Intoxika-
tion nicht. Bei klinisch offensichtlichen immu-
nologischen Reaktionen werden häufig Stero-
ide verabreicht, was pathophysiologisch plau-
sibel erscheint, die Fallzahlen sind jedoch zu
gering, um kontrollierte Studien durchzu-
führen und die Wirksamkeit dieser Therapie zu
beurteilen.
Eine Reexposition ist grundsätzlich zu ver-
meiden, was auch eine gut verständliche Auf-
klärung des Patienten und unter Umständen
die Ausstellung eines Allergieausweises be-
dingt, da ja nicht selten mehrere Ärzte Medi-
kamente verschreiben, Generika mit anderem
Markennamen den gleichen Wirkstoff enthal-
ten und der Patient von vielen Bekannten gut-
gemeinte Therapievorschläge erhält. Besteht
weiterhin eine pharmakologische Therapie-
indikation, sollte, wenn möglich, auf ein alter-
natives Medikament aus einer anderen Sub-
stanzklasse gewechselt werden. Zuverlässige
Daten zur Kreuzreaktivität liegen allerdings
nur selten vor.  
Unter einigen Medikamenten steigen bei Be-
ginn der Therapie relativ häufig vorüber-
gehend die Transaminasen auf das Zwei- bis
Dreifache der oberen Norm an und erholen sich
dann trotz Weiterführen der Therapie wieder.
Dies ist zum Beispiel bei Isoniazid, Statinen und
Clozapin der Fall. Die Gründe hierfür sind nicht
klar. Interindividuelle Unterschiede bezüglich
Reparaturkapazität oder Adaptationsfähigkeit
an subklinische Zellschäden könnten dafür
verantwortlich sein, werden aber zurzeit noch
schlecht verstanden. Bei Medikamenten, die
relativ häufig zu Leberenzym-Abnormitäten
führen, welche aber selten in einem fulminan-
ten Leberversagen enden, wird oft empfohlen,
zu Beginn regelmässig die Transaminasen zu
messen. Der präventive Nutzen einer Monitori-
sierung hängt von der Compliance des Patien-
ten und des behandelnden Arztes, der Fre-
quenz der Transaminasen-Bestimmung und der
Geschwindigkeit der Entwicklung einer schwe-
ren Leberschädigung ab. Dass sich mit zum
Beispiel monatlichen Kontrollen der Transami-
nasen und Absetzen des Medikamentes bei
einem Anstieg von mehr als dem Dreifachen
der oberen Norm schwere Leberschäden ver-
meiden lassen, scheint möglich, ist aber nie
überzeugend gezeigt worden [13]. Bei Medika-
menten, die selten zu Leberschäden führen,
dürften regelmässige Kontrollen der Transami-
nasen nicht kosteneffektiv sein. Wichtig ist
aber, bei den ersten Symptomen, die mit einer
Leberschädigung in Zusammenhang stehen

Quintessenz

� Medikamente können klinisch wie pathologisch das gesamte Spektrum 
von Lebererkrankungen hervorrufen.

� Interindividuelle Unterschiede bei der Bildung und Entgiftung von reaktiven
Metaboliten und bei immunologischen Reaktionen erklären, warum
medikamentös-toxische Leberschäden meist idiosynkratisch, also 
unvorhersehbar, dosis-unabhängig und mit niedriger Inzidenz, auftreten. 

� Differentialdiagnostische Abklärung, chronologisch detaillierte 
Medikamentenanamnese und Angaben aus Literatur und Datenbanken
bilden die Grundlage der Diagnosestellung. Latenzzeit, Enzymmuster und
assoziierte Symptome können dabei Hinweise auf das ursächliche
Medikament und den Mechanismus geben.

� Bei Verdacht auf Hepatotoxizität in Frage kommende Medikamente
umgehend absetzen.
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könnten, die Leberwerte zu bestimmen, was
natürlich bedingt, dass der Patient auf diese
Vorboten einer Leberschädigung aufmerksam
gemacht wird. Der Arzt sollte sich zudem über-
legen, von der Verschreibung eines neuen
Wirkstoffs im ersten Jahr nach seiner Ein-
führung abzusehen, wenn er keine eindeutigen
Vorteile gegenüber etablierten Medikamenten
aufweist.

Checkliste für die Praxis zur ersten
Abklärung und Differentialdiagnose
Verdacht auf medikamentösen Leberschaden?
1. Detaillierte Medikamentenanamnese, die

chronologisch exakt ist und den zeitlichen
Zusammenhang der Medikamentenein-
nahme mit Symptomen und Laborzeichen
einer Lebererkrankung erfasst.

2. Laborbestimmungen: ALAT, ASAT, alk.
Phosphatase, GGT, Bilirubin (wenn möglich
auch frühere Werte zur Verlaufsbeurtei-
lung), Virusserologie (Hepatitis A, B, C, EBV,
CMV), v.a. bei chronischen oder unklaren
akuten Hepatopathien auch Autoantikörper
(antinukleäre, antimitochondriale), Eisen-
status, Coeruloplasmin.

3. Sonographie der Leber und ableitenden
Gallenwege zum Ausschluss einer extra-
hepatischen Obstruktion bei Cholostase.

4. Extrinsische Evidenz: Angaben im Arznei-
mittel-Kompendium und in der Literatur.

5. Meldung an Pharmakovigilanz-Zentrum bei
Verdacht auf Hepatotoxizität (schwere oder
bisher unbekannte Fälle oder solche unter
innerhalb der letzten 5 Jahre neu einge-
führten Medikamenten).
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