Frage an Prof. Hans Tillmann, Leipzig:
Erhéhte Leberwerte unter Medika-
menten. Wann muss man reagieren?
Prof. Tillmann: Medikamente stehen
in dem Ruf haufig zu einer Erhdhung
von Leberwerten zu fuhren und in der
Tat ist Lebertoxizitat die haufigste Ursa-
che, weshalb Medikamente nach deren
Zulassung vom Markt genommen wer-
den, wie z.B. das zur oralen Thrombo-
seprophylaxe eingesetzte Ximelagatran
(Exanta®)'. Dennoch muss man bei
erhdhten Leberwerten nicht gleich mit
dem schlimmsten rechnen. In mehre-
ren Phase-I-Studien, die an Gesunden
durchgefthrt werden, kam es auch un-
ter Placebo bei 18% der Probanden zu
einer Erhéhung der Leberwerte. Wann
ist eine Erhdhung von Leberwerten also
besorgniserregend? Auf dem jlingsten
Kongress der AASLD erklarte Prof. Wil-
lis C. Madrey in einer ,State of the Art"
Vorlesung, dass man sich keine Sorgen
machen musse, solange kein Ikterus
auftritt. Es gilt die allgemeine Regel,
dass man bei Erhdhung der Transami-
nasen und zusatzlichen Zeichen einer
Beeintrachtigung der Leberfunktion v.a.
Bilirubin (s. Abb. 1), alle potentiell in Fra-
ge kommenden Préparate maglichst ab-
setzen sollte?. Eine Reexposition sollte
i.d.R. unterbleiben?.

In einer prospektiven Beobachtungs-
studie in Frankreich wurden bei 14 von
100.000 Patienten Medikamenten — as-
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Abb. 1

soziierte Leberschaden mit konsekutiv 1
von 100.000 Todesfallen beschrieben?.
Dies deckt sich auch mit Erfahrungen
aus Spanien, wo von 1994 bis 2004 le-
diglich 461 Falle von ,drugs induced liver
injury” (DILI) registriert wurden. Antiinfek-
tiva spielten dabei eine dominante Rolle,
insbesondere Amoxicillin-Clavulansaure,

Gemischt
(Erhdhte AP und GPT)

Cholestatisch
(Erhdhte AP und TBL??)

Hepatozellular
(erhéhte GPT)

Acarbose Amitriptylin Amoxicillin/Clavulanséure
Acetaminophen Azathioprin Anabole Steroide
Allopurinol Captopril Chlorpromazin
Amiodaron Carbamazepin Clopidogrel

Baclofen Clindamycin Orale Kontrazeptiva
Buproprion Ypre i Ery YCil

Fluoxetin Enalapril Ostrogene

HAART Flutamid Irbesartan

Isoniazid Nitrofurantoin Mirtazapin
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Terbinafin
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Ketoconazol

Lisinopril

Losartan

Methotrexat
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Phenytoin
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Trazodon
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Verapamil
Omeprazol
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Pyrazinamid

Rifampicin

Risperidon

Sertralin

Statine

Tetrazykline

Trazodon

Trovafloxacin

Valproinséure

Tab. 1

Prof. Dr. Hans Tillmann

das allein fir 12.8% der Leberschaden
verantwortlich war?. Gravierende Leber-
schaden durch Medikamente sind somit
selten. Risikofaktoren flir einen schlech-
ten Verlauf bei erhdhten Leberwerten
sind weibliches Geschlecht (OR = 25;
95% Cl: 4.1-151; P <.0001), hepatozel-
lulare Schadigung, also vor allem GPT
(ALT) erhoht gegentber nur milder Erho-
hung von AP (OR = 7.9; 95% CI: 1.6-37;
P <.009) und ein erhdhtes Plasma-Bili-
rubin (OR = 1.15; 95% CI: 1.09-1.22; P
<.0001). Eine vorbestehende Verfettung
der Leber insbesondere bei Ubergewicht
scheint ebenfalls flir einen fatalen Verlauf
zu préadisponieren.
Es kodnnen verschiedene Formen von
Hepatotoxizitat unterschieden, welche
typischerweise von verschiedenen Medi-
kamenten ausgeldst werden (s. Tab. 1).m
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Frage an Prof. Reinhart Zachoval,
Miinchen: Welche Bedeutung hat der
Nachweis von Autoantikérpern vor
einer HCV-Therapie?

Prof. Zachoval: Autoantikdrper (ANA,
SMA und LKM-Antikérper) sind bei
etwa 20% der Patienten mit chronischer
Hepatitis B oder C in niedrigem Titer
(£1:160) als begleitendes ,Autoimmun-
phanomen® nachzuweisen. Die Gabe
von Interferon ist bei dieser Patienten-
gruppe problemlos maoglich, allerdings
sollten Patienten mit Autoantikorpern
engmaschig Uberwacht werden.

Der Ausschluss einer Autoimmunhe-
patitis ist in dieser Situation besonders

wichtig, da Interferon bei autoimmuner
Lebererkrankung zum Leberversagen
fOhren kann.

Das gleichzeitige Vorkommen von Au-
toimmun- und Virushepatitis ist selten;
in aller Regel sind dann die Autoimmun-
marker in hohem Titer (>1:320), bei ho-
hem IgG-Spiegel und vereinbarer Histo-
logie nachweisbar.

Die Bestimmung der Autoantikorper
gehort ebenso wie der Ausschluss an-
derer Lebererkrankungen zur Standard-
diagnostik vor Einleitung einer inter-
feronbasierten antiviralen Therapie (vgl.
Leitlinien der DGVS: Zeitschrift fur Gast-
roenterologie 2004;42:714-19). |
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