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// Drug-induced liver injury: Ein kurzer Uberblick //

Drug-induced liver injury (arzneimittelinduzierte Leberschadigung; DILI) gilt als die
haufigste Ursache des akuten Leberversagens in Europa und in den USA." DILI wird auch
als ein haufiger Grund fiir den Abbruch des klinischen Entwicklungsprogramms fiir einen
Wirkstoff sowie fiir die Marktriicknahme eines Arzneimittels nach der Zulassung ange-
fiihrt.*7 Allerdings stellt die Einordnung eines Leberschadens als arzneimittelinduziert
eine Herausforderung dar. In diesem Artikel wird ein kurzer Uberblick zu DILI gegeben.

DIE IDIOSYNKRATISCHE DILI IST NICHT VORHERSEHBAR

DILI wird definiert als ein Leberschaden, der durch die Anwendung eines Arzneimittels verursacht
wird, wenn alle anderen Ursachen ausgeschlossen wurden.® DILI kann in eine intrinsische und eine
idiosynkratische Form unterteilt werden. Die intrinsische Form wird als dosisabhangig und weitgehend
vorhersehbar beschrieben.>®? Sie kann haufig in Tierstudien reproduziert werden und prinzipiell bei al-
len Anwendern auftreten. Die Leberschadigung wird durch die Toxizitat des Wirkstoffes oder seiner Me-
taboliten bedingt. Beispielhaft ist die Leberschadigung durch Paracetamol.”° Dagegen soll die idiosyn-
kratische Form auf immunologische Mechanismen oder metabolische Besonderheiten zuriickzufiihren
sein. Eine Darstellung im Tiermodell ist meistens nicht méglich.”-8 ' Sie tritt nicht bei allen Exponierten,
sondern nur in einer Untergruppe empfanglicher Patienten auf.”-* " Die idiosynkratische DILI gilt prin-
zipiell als dosisunabhangig. Allerdings wurde in einer Studie eine Dosisabhangigkeit beschrieben (9 %
von 598 DILI-Fallen traten bei einer Dosierung von < 10 mg/Tag auf, 14,2 % bei Dosierungen zwischen
11-49 mg/Tag und 77 % bei Dosierungen =50 mg/Tag)." Daher gehen auch manche Autoren von
einer gewissen Dosisabhangigkeit zumindest fir bestimmte Arzneimittel aus.> '3

Weiterhin kann DILI in Abhdngigkeit vom Muster der Leberwertveranderungen in eine hepatozellulare,
eine cholestatische und eine gemischte Form unterteilt werden, basierend auf einer CIOMS-Klassifikati-
onvon 1990, zu der es aktuelle Modifikationen gibt.’

DILI IST EINE AUSSCHLUSSDIAGNOSE

Klinisch umfasst DILI das gesamte Spektrum von asymptomatischer Leberwerterhéhung bis zum akuten
Leberversagen.” "> Anders als bei Lebererkrankungen oder Leberschaden anderer Ursache, die oft ein
bestimmtes Erscheinungsbild aufweisen, gibt es bei DILI keine spezifischen Zeichen, Symptome oder
konfirmatorische, diagnostische Tests.'® Darlber hinaus kann sich DILI je nach Patient klinisch unter-
schiedlich prasentieren und anderen Lebererkrankungen ahneln.> Allerdings sind fir einzelne Wirkstoffe
typische DILI-Phdnotypen bekannt, so z.B. ein hepatozelluldres Schadigungsmuster bei Isoniazid oder
ein cholestatisches Schadigungsmuster bei Chlorpromazin.® '®

Die Diagnose DILI kann erst gestellt werden, wenn nicht arzneimittelbedingte Ursachen ausgeschlossen
wurden.>" ¢ Kriterien, die im Rahmen der diagnostischen Abklarung adressiert werden sollten, wurden
publiziert bzw. sind Gegenstand verschiedener Scores.® ' Ein zentraler Teil der Definition einer DILI ist
der Kausalzusammenhang mit der Arzneimittelanwendung. Bei vorhandenem zeitlichen Zusammen-
hang mit der Arzneimittelgabe und durch Ausschluss anderer Ausloser wird das Arzneimittel als Ursache
des Leberschadens angenommen.” Einer genauen Anamnese und Befunderhebung kommt daher eine
besondere Bedeutung fir die Diagnose einer DILI zu. ®
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DIAGNOSE UND KAUSALITATSBEWERTUNG

Wahrend der Kausalzusammenhang einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung tblicherweise nach
organunspezifischen WHO-Kriterien bestimmt wird,® wurde in den spaten 1980-er Jahren versucht, fir
DILI leberspezifische Diagnosekriterien festzulegen. Ziel war es, solche Kriterien zu bestimmen, die es
erlaubten, auch mit llickenhaften Daten, beispielsweise aus der Spontanberichterstattung, eine Kausa-
litdtsbewertung vorzunehmen, die ein minimales Risiko fir Fehler aufwies.!” Dieser Bewertungsbogen
wurde nach dem Sponsor des ersten Expertengremiums RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) genannt."”

Seit der Veroffentlichung des RUCAM-Scores wurde der Methode wiederholt vorgeworfen, dass sie
insbesondere fir Nichthepatologen zu kompliziert und schlecht reproduzierbar sei.™ In der Konse-
quenz wurden auf der Basis von RUCAM weitere Bewertungsskalen wie z.B. das Maria and Victorino
Scoring System oder die Digestive Disease Week-Japan (DDW-J) Scala entwickelt.?° Es wurde dem RU-
CAM-Score ebenfalls vorgeworfen, dass er nicht arzneimittelbedingte Ursachen Uberbewerte und damit
DILI-Falle nicht als solche erkenne. In der Konsequenz sind einige Gremien wie das US Drug-induced
liver injury network (DILIN) oder die Mitglieder des spanischen DILI-Registers dazu iibergegangen, Falle
von Leberschdden auf der Basis von RUCAM und zusatzlich durch ein Expertengremium bewerten zu
lassen.™ Bis heute sind die Diagnosekriterien fiir eine DILI Gegenstand wissenschaftlicher Debatten, 2

PATHOGENESE NOCH UNKLAR

Die genaue Pathogenese von DILI ist unklar. Ein Modell fiir den mechanistischen Hintergrund geht von
drei Stufen aus. In der ersten Stufe verursachen hauptséchlich reaktive Metabolite von Arzneimitteln
direkten Zellstress, greifen in mitochondriale Funktionen ein oder triggern eine Immunreaktion. Direkter
Zellstress kann beispielsweise in der Hemmung der Gallensalzpumpe bestehen, was zu einer Akkumu-
lation der Substrate in der Zelle und dadurch zu einer Schadigung der Hepatozyten flhrt. Der Eingriff
in die mitochondriale Funktion kann in einer Hemmung der Atmungskette, daraus folgender ATP-Ver-
armung und einer Anreicherung von reaktiven Sauerstoffen bestehen oder in einer Hemmung der
B-Oxidation mit nachfolgender Steatose oder aber in einer Offnung der mitochondrialen Membranen.
Spezifische Inmunantworten wiederum schlieBen zytotoxische T-Zellen und die Ausschittung von
inflammatorischen Zytokinen ein.

Die zweite Stufe beschreibt die Offnung der mitochondrialen Membranen durch initialen Zellstress oder
eine Immunantwort. In der Folge binden Tumornekrosefaktor und Fas Ligand an intrazellulére Todesre-
zeptoren.

In der dritten Stufe schlieBlich fiihrt die beeintrachtigte mitochondriale Funktion und Energieproduktion
zu einer Zellapoptose oder -nekrose. Zwischen den verschiedenen Schadigungswegen gibt es Verbin-
dungen, Adaptationen und Reparaturmechanismen. Das Modell beschreibt eine Theorie der DILI-Patho-
genese als Ganzes und legt sich nicht auf die Beschreibung einer DILI-Untergruppe fest.?!

DILI IST NICHT HAUFIG

Die genaue Inzidenz von DILI ist aufgrund der Schwierigkeiten bei der Diagnosestellung schwer zu
bestimmen. In einer retrospektiven populationsbezogenen Studie wurde eine Inzidenzrate von 2,4 pro
100.000 Patientenjahren gefunden.?” In drei prospektiven Studien lag die Inzidenzrate bei 3,4 (Spani-
en), 13,9 (Frankreich) bzw. 19,1 (Island) Fallen pro 100.000 Einwohner.-%
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Zu beriicksichtigen ist, dass zwar potentiell viele Wirkstoffe eine DILI ausldsen kénnen,* 2 das Risiko fiir
die meisten Wirkstoffe aber eher gering ist (1:10.000 bis 1:100.000).> Dahingegen soll die Anwen-

dung bestimmter Wirkstoffe mit einem héheren Risiko verbunden sein. Beispielsweise wurde in einer
alteren Studie aus 2004 die hochsten Inzidenzraten flr Chlorpromazin, Azathioprin und Sulfasalazin

beschrieben. 622

DEMOGRAPHISCHE PARAMETER

Von einigen Autoren wurde beschrieben, dass DILI hdufiger bei Frauen, alteren Personen sowie solchen
mit hoherem sozioGkonomischem Status auftritt.”™ 2> Manche Autoren sehen nicht diese demogra-
fischen Faktoren als Risiko, sondern flihren die unterschiedliche Haufigkeit auf den unterschiedlichen
Arzneimittelgebrauch in diesen Populationen zurlick.? So soll DILI auch bei Kindern, wegen der haufigen
Anwendung von Antibiotika, fter vorkommen.? Fiir Flucloxacillin-induzierte DILI wurde in einer Studie
eine starke Assoziation mit einem bestimmten HLA-Typ (HLA-B*5701) festgestellt.?”

SCHWEREGRAD UND PROGNOSE

Zur Klassifizierung des Schweregrades einer DILI hat das US Drug-induced liver injury network (DILIN)
eine Fiinfpunkte-Skala entworfen, die von ,mild” (Transaminasenerhdhung und geringe oder keine
Anderung von Bilirubin und INR) tiber ,severe” (Leberversagen) bis zu ,fatal” mit Lebertransplantation
oder Todesfdllen reicht.?® Schon Ende der 1960-er Jahre wurde von Hymann Zimmermann beschrieben,
dass die Kombination aus hepatozellularem Schaden und Ikterus, der nicht auf andere Ursachen zu-
riickgeflihrt werden kann, mit einer schlechten Prognose assoziiert ist (todlicher Verlauf in 10—-50% der
Falle; vor den Zeiten der Lebertransplantation).??2° Zu diesem spater sogenannten Hy's law?' wurden
Modifikationen publiziert.? Literaturangaben zufolge entwickeln ca. vier bis zehn Prozent der Patienten
mit idiosynkratischer DILI ein akutes Leberversagen.®3? Die Prognose fiir Patienten, die ein akutes
Leberversagen entwickeln, hangt unter anderem von der richtigen Einschatzung des Verlaufs und den
Maglichkeiten zur Lebertransplantation ab. Insgesamt ist die Prognose flir diese Patienten schlecht. Es
wird geschatzt, dass ungefahr 60 bis 80 Prozent der Patienten mit DILI-bedingtem akuten Leberversa-
gen eine Lebertransplantation bendtigen oder sterben.® 33-3

BEKANNTE DILI-AUSLOSENDE WIRKSTOFFE

Die zentrale Rolle der Leber bei der Metabolisierung vieler Arzneimittel wurde als mdglicher Grund
angefihrt, warum sehr viele Wirkstoffe eine DILI ausldsen kénnen. In westlichen Landern werden die
meisten Falle mit Antibiotika (45 % aller DILI-Falle in dem American DILI Network', ZNS-wirksamen
Substanzen (z. B. Antikonvulsiva) und NSAIDs (z.B. Diclofenac) in Verbindung gebracht.>® > 2 Weitere
genannte Wirkstoffgruppen sind beispielsweise Statine, Koagulationshemmer und Immunsuppressiva.>?
Unter den Antibiotika werden Amoxicillin-Clavulansaure (v.a. Clavulansaure)®, Flucloxacillin, Isoniazid,
Nitrofurantoin und Trimethoprim-Sulfamethoxazol (v. a. die Sulfonamid-Komponente) haufig genannt.>3
Halothan und Chlorpromazin wurden in friiheren Jahren héufig als DILI-Ausléser beschrieben.' In
der Tabelle auf Seite 24 sind die acht in drei prospektiven Studien am haufigsten genannten Wirkstoffe
aufgefiihrt. Der Unterschied der Ranglisten im internationalen Vergleich wird auf Unterschiede in Bezug
auf die Verflgbarkeit von Arzneimitteln in den Landern und nationalen Verschreibungsgewohnheiten
zurlickgefihrt.> 10
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Tabelle: Die acht in den drei prospektiven Studien am haufigsten als Ausléser genannten Wirkstoffe
Quelle: modifiziert nach®

DILIN-Studie USA™" Studie aus Island®

Register aus Spanien?

Amoxicillin-Clavulansaure Amoxicillin-Clavulansaure Amoxicillin-Clavulansaure

Isoniazid Diclofenac Isoniazid
Nitrofurantoin Azathioprin RIP + INH + PIZ**
SMZ/TMP*** Infliximab Flutamid
Minocyclin Nitrofurantoin Ibuprofen
Azithromycin Isotretinoin Ebrotidin*
Ciprofloxacin Atorvastatin Diclofenac

Diclofenac Doxycyclin Atorvastatin

*In Spanien 1998 wegen Leberschadigung vom Markt genommen
** Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid
*** Sulfamethoxazol, Trimethoprim

AUCH PFLANZLICHE WIRKSTOFFE LOSEN DILI AUS

Manche Autoren differenzieren DILI (drug-induced liver injuries) von HILI (herbal-induced liver inju-
ries),>” wahrend andere Autoren den Begriff HDS (herbal and dietary supplements induced liver injuries),
also Leberschaden durch pflanzliche Produkte und Nahrungserganzungsmittel, verwenden oder in die
DILI-Definition auch pflanzliche Produkte und Nahrungserganzungsmittel einbeziehen.> Nach Bjornsson
sollen in der westlichen Welt je nach Studie (Methodik, Population etc.) zwischen zwei bis 20 Prozent
aller Félle von Leberschaden auf pflanzliche Produkte oder Nahrungserganzungsmittel zuriickzufiihren
sein.

Eine besondere Situation ergibt sich in Korea und anderen asiatischen Landern, da hier die Anwendung
pflanzlicher Produkte im Rahmen der Volksmedizin weit verbreitet ist. Pflanzliche Produkte werden als
natirlich und sicher angesehen, obwohl sie haufig keiner Regulierung unterliegen.?® So waren pflanz-
liche Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel in einer Studie aus Korea die haufigsten DILI-Aus|o-
ser.?? Bei pflanzlichen Mitteln (ohne Arzneimittelstandard) ist allerdings prinzipiell zu beriicksichtigen,
dass auch Kontaminationen mit Aflatoxinen, Pestiziden, Schwermetallen und Mikroorganismen zur
Hepatotoxizitat beitragen kénnen.?

DILI-DATENBANKEN

Um DILI weiter zu erforschen, wurden eigene DILI-Datenbanken bzw. DILI-Netzwerke geschaffen, die
gezielt und prospektiv DILI-Falle sammeln, die dann meist durch Hepatologen bewertet werden.® Die
LiverTox-Datenbank (http:/livertox.nlm.nih.gov)? ist beispielsweise eine bekannte DILI-Datenbank aus
den USA, in der Informationen zu DILI, u.a. auch zur Hepatotoxizitat bestimmter Wirkstoffe, zusammen-
getragen werden. Ein anderes DILI-Register wird in Spanien betrieben.? Im Jahr 2014 wurde auch eine
europaische DILI-Datenbank initiiert.*® Einige der Veroffentlichungen zu Ranglisten von Arzneimitteln,
die DILI auslésen, nutzten solche Datenbanken bzw. Netzwerke.™ 6.2
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Drug-induced liver injury (DILI) wird definiert als ein Leberschaden, der durch die Anwendung
eines Arzneimittels verursacht wird, wenn alle anderen Ursachen ausgeschlossen wurden.

Es gibt eine intrinsische, die dosisabhangig und weitgehend vorhersehbar ist, und eine idiosyn-
kratische Form. Letztere Form tritt nur in einer Untergruppe empfanglicher Patienten auf und
gilt prinzipiell als dosisunabhangig. Allerdings wurde auch fir sie eine gewisse Dosisabhangig-

keit beschrieben.

Insbesondere die idiosynkratische Form der DILI ist in ihrem Erscheinungsbild sehr variabel. Da-
durch und weil es sich bei DILI um eine Ausschlussdiagnose handelt, ist die kausale Zuordnung
zu einem Arzneimittel schwierig und setzt Kenntnisse zur Physiologie und Pathophysiologie der

Leber voraus.

Um DILI weiter zu erforschen, wurden daher eigene DILI-Datenbanken bzw. DILI-Netzwerke
geschaffen, in denen gezielt und prospektiv DILI-Falle gesammelt und durch Experten bewertet

werden (z.B. die LiverTox-Datenbank: http:/livertox.nlm.nih.gov).

Das Auftreten von DILI scheint landerspezifischen Unterschieden bei der Anwendung von
Arzneimitteln zu folgen. In westlichen Landern werden die meisten DILI-Falle mit Antibiotika,
ZNS-wirksamen Substanzen und NSAIDs in Verbindung gebracht, wahrend in Asien ein erheb-

licher Teil der DILI-Falle pflanzlichen Produkten zugerechnet wird.

Aufgrund der Komplexitét der Kausalbewertung und weil die Haufigkeit von DILI immer auch
vom Arzneimittelgebrauch abhdngt, haben Ranglisten zu haufigen DILI-Auslésern nur eine
sehr eingeschrankte Aussagekraft.
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