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1 Einleitung

Drug- induced liver injury (DILI), zu Deutsch ein medikamenten- induzierter Leberschaden,
ist ein Krankheitsbild, das Gastroenterologen schon seit Jahren beschéftigt. Es handelt sich
hierbei um ein seltenes, schwer zu diagnostizierendes und teilweise fulminant verlaufendes
Krankheitsbild. Mehr als 1000 Medikamente sind in der klinischen Praxis mittlerweile dafiir
bekannt, sowohl durch Uberdosierung, als auch in therapeutischen Dosen, DILI ausldsen zu
kénnen."? Der Leberschaden kann zum einen dosisabhiingig sein, klassisches Beispiel ist hier
Paracetamol. Zum anderen konnen Leberschdden auch ohne klare Dosis-Wirkungs-Beziehung
auftreten. Hierbei handelt es sich um einen sogenannten idiosynkratischen DILI (iDILI), der
nur Patienten betrifft, die aus letztlich noch nicht gekldrten Griinden dafiir empfindlich sind.
Nicht nur rezeptpflichtige Substanzen konnen Leberschdden verursachen, sondern auch frei
verkdufliche  Arzneimittel, Phytopharmaka wund Nahrungsergdnzungsmittel (HILI,
Herb- induced liver injury) sind mogliche Ausloser.’* Die Symptomatik reicht von einem
milden Verlauf mit gering erhohten Leberparametern und ohne klinische Symptome, bis hin
zum akuten Leberversagen.”>® DILI ist eine komplexe Erkrankung die keine einheitliche
klinische Entitdt darstellt, so dass die Diagnose bislang im Wesentlichen auf dem Ausschluss
alternativer Ursachen basiert. Die Identifizierung der auslésenden Substanz ist von zentraler
Bedeutung, um das Risiko eines Medikaments bewerten zu konnen, aber auch um bei der
weiteren Behandlung eines Patienten mit vorangegangener iDILI- Episode kein neues Ereignis
auszuldosen. Die Kausalitdtsbestimmung kann aber insbesondere bei Patienten mit Einnahme
mehrerer Medikamente unméglich sein’. Bisherige Diagnostikverfahren wie die Roussel Uclaf
Causality Assessment Method (RUCAM) oder die Bewertung durch Experten, eignen sich nur
bedingt zur Identifikation der kausalen Substanz, da die Grundlage fiir die Diagnose das
Ausschlussverfahren  ist und  die  Kausalitit anhand von  vorhandenen
Medikamenteninformationen (sog. ,,Signatur®) bestimmt werden. Sowohl RUCAM als auch
Expertenmeinung beziehen vorhandene Vorinformation mit ein und werden dadurch mitunter
in eine falsche Richtung beeinflusst (So bekommt ein Medikament fiir welches Leberschdden
im Beipackzettel explizit genannt werden automatisch eine hohere Wahrscheinlichkeit als
eines, fiir welches zwar Fallberichte existieren, der Leberschaden aber nicht im Beipackzettel
steht). Vor allem bei Patienten die mehr als ein Medikament einnehmen (Polymedikation)
zeigen die auf Ausschlussdiagnose und Medikamenteninformation basierenden Verfahren
erhebliche Nachteile. In unserer Studie untersuchten wir auch den sogenannten MH Zell- Test
(MH cell = monocyte- derived hepatocyte- like cell), ein vielversprechendes Verfahren um

DILI und das dazugehorende Medikament zu diagnostizieren.
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1.1 DILI: Klassifikation
1.1.1 Intrinsischer DILI

Beim DILI unterscheidet man zwischen dem intrinsischen DILI (dosisabhingig und
vorhersehbar) und dem idiosynkratischen DILI (unvorhersehbar).® Beim intrinsischen Typ
existiert eine Dosisschwelle, die {berschritten werden muss, um den Leberschaden
auszuldsen.”!® Das Paradebeispiel hierfiir ist Paracetamol.'™? Mit 42 — 50 % stellt es die
hiufigste Ursache fiir akutes Leberversagen in den USA, sei es durch einen Suizidversuch,
oder eine unbeabsichtigte Uberdosierung, dar.*® Der Schidigungsmechanismus von
Paracetamol ist relativ genau untersucht. Eine Akkumulation einer zu gro3en Menge (zwischen
150 - 200 mg/ kg KG bei Erwachsenen und 150 mg/ kg KG bei Kindern) erschopft das
abbauende System (Glucuronidierung und Sulfatierung: Phase Il Reaktion). Dies resultiert in
der Synthese von N- Acetyl- p- benzoquinonimin (NAPQI) iiber das Cytochrom P450 System.
NAPQI wird wiederum mittels Glutathion konjugiert und anschlieBend mit der Galle
ausgeschieden.' Ist nun dieses System mit der Menge an Substanz iiberlastet, kommt es zu
einer Bindung von NAPQI an andere Proteine. Der Protein- NAPQI Komplex stellt die
kritische, hepatotoxische Komponente dar.'® Die Folge ist eine akute Leberfunktionsstérung
ohne vorher bestehenden Leberschaden. Das Wissen um den Paracetamol
Schadigungsmechanismus stellt allerdings eine Ausnahme dar, da aufgrund der

Dosisabhédngigkeit zahlreiche in vitro- und Tiermodelle existieren.
1.1.2 Idiosynkratischer DILI

Die zweite Form des DILI ist der unvorhersehbare und dosisunabhingige (bzw. einer
individuell stark unterschiedlichen Dosis-Wirkungsbeziehung folgende!”) idiosynkratische
Leberschaden (iDILI).° Eine Vorhersage oder Reproduktion im Tiermodell ist bei dieser Art
des arzneimittelinduzierten Schadens nicht mdglich.'”® Auch existiert kein strikter zeitlicher
Zusammenhang zwischen der Einnahme des Medikaments und dem Zeitpunkt des
Leberschadens. Die Zeitspanne kann sich von wenigen Tagen bis hin zu einem oder mehreren
Jahren erstrecken.”?" Ferner reichen die Prisentationsmoglichkeiten von akuten bis hin zu

chronischen Leberschiiden.?! Relativ hiufige iDILI Medikamente sind Antibiotika,?** wie

2528 Auch antiretrovirale Substanzen und

zum Beispiel Amoxicillin/ Clavulanséure.
ZNS- Medikamente, meist Antiepileptika,?®? stellen hiufige Ausléser dar. Der weitere Teil

der Arbeit wird sich ausschlieSlich mit idiosynkratischen DILI befassen.
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1.2 DILI: Pathomechanismen

Zum jetzigen Zeitpunkt ist - im Gegensatz zu dosisabhingigen Leberschiden ' — die
Pathogenese der idiosynkratischen Reaktionen weitgehend ungeklirt.> Als Ausldser wird eine
Zellschddigung durch die eingenommene Substanz oder ihre Metabolite angenommen, welche
eine Immunreaktion ausldst, die zum klinisch apparenten Leberschaden fiihrt.*? Einige der
3 eine Sensibilisierung gegeniiber von

4 individuelle HLA

vermuteten Mechanismen sind oxidativer Stress,’

32

Tumornekrosefaktoren, mitochondriale Dysfunktionen,

35,36 37

Polymorphismen des Patienten®>* und eine Uberaktivierung von Zellen des Immunsystems.
Da DILI allerdings relativ selten auftritt — Schitzungen gehen von 1 in 1000 bis 1 in 10000
Patienten aus, deutet dies auf eine zusidtzlich beachtliche Komponente von umwelt- und
genetischen Einfliisse hin.*® Faktoren wie ein hoher BMI, bestehendem Alkoholismus oder
Vorerkrankungen sind Eigenschaften, die ein DILI fordern kénnen.?*+*° Grunderkrankungen
wie Hepatitis B oder C sowie HIV konnen zum Beispiel das Immunsystem sensibilisieren,

t.*! Ferner

indem es zur Aktivierung von Zytokinen oder immunologischen Signalwegen komm
wurde gezeigt dass dltere Patienten haufiger ein DILI entwickeln. Dies scheint jedoch nicht
ausschliefSlich auf das Alter zuriickfilhrbar zu sein, sondern auf den schlechteren
Erndhrungszustand sowie die Kombination mehrerer Arzneimittel in hdherem Alter.**#
Generell erhoht eine Polymedikation durch die Interaktionen auf molekularer Ebene das Risiko

fiir ein DILL.*¢ Zudem scheint DILI in Patienten mit Polymedikation schwerer zu verlaufen.**

1.3 DILI: Klinische Einteilung nach Schadigungsmuster

Die klinische Einteilung des iDILI erfolgt mittels Zuordnung in eine von drei Kategorien:
hepatozelluldr, cholestatisch oder gemischt. Dies beschreibt die Art des histologisch und
laborchemisch ermittelten Leberzellschadens und wird anhand des R- Quotienten (Gleichung
1) berechnet. Dieser ist der Quotient aus dem Serum Wert der Alanin- Aminotransferase (ALT)
und dem Serum Wert der alkalischen Phosphatase (AP) in Relation zu ihrem oberen Grenzwert
des Normbereichs (Upper limit of normal, ULN).* Zur richtigen Einteilung sollten die

Laborwerte zu Beginn des Leberschadens verwendet werden.
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Gleichung 1: Berechnung des R- Quotienten

ALT Wert

ALT ULN (1)
AP Wert

AP ULN

R — Quotient =

Aus den berechneten R- Werten erfolgt nun die Einteilung in eine der drei Kategorien (Tabelle
1).

Tabelle 1: Ergebnis des R- Quotienten

R- Quotient Art des Leberzellschadens
R>5 Hepatozellular

R=2-5 Gemischt

R<2 Cholestatisch

Diese Klassifikation kann helfen, die Differentialdiagnosen und die weiterfiihrende Diagnostik
einzugrenzen wenn iDILI wahrscheinlich ist, aber mehrere mogliche Substanzen in Frage
kommen.'%%%5! Kommt es zur Ubereinstimmung des laborchemischen Schidigungsmuster mit
der jeweiligen drug signature, liefert dies einen weiteren Hinweis in Richtung des ausldsenden

Medikaments (Einige Beispiele fiir bestimmte drug signatures in Tabelle 2).

Tabelle 2: Beispiele flir Medikamente mit dazugehdriger Art des Leberschadens

Art des Leberschadens Medikamente

Hepatozellular Valproat, Diclofenac, Isoniazid

Gemischt Amoxicillin/ Clavulanséure

Cholestatisch Erythromycin, Amoxicillin/ Clavulansdure

1.4 DILI: Epidemiologie

Man geht davon aus das iDILI etwa 1% aller akuten Leberschiden ausmacht,* die wahre
Epidemiologie ist jedoch kaum einzuschdtzen und hohere Fallzahlen gelten als sehr

wahrscheinlich. Aufgrund eingeschriankt vorhandener aktiver und passiver Meldesysteme
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werden vermutlich nicht alle iDILI-Fille erfasst,”> zum anderen handelt es sich um eine
Erkrankung mit kaum standardisierten diagnostischen Kriterien. iDILI kann anderen akuten,
sowohl als auch chronischen Lebererkrankungen sehr stark #hneln.?° Hiufig findet man
lediglich gering erhohte Transaminasen, aber in einigen Féllen kann es zu einem akuten
Leberversagen kommen.>*? Insbesondere die harmloseren Leberschiden verlaufen subklinisch
und anikterisch. Die Patienten duBern meist keine Symptome und bleiben unerkannt.'® Bisher
hatte man angenommen dass 1 von 10.000 bis 1 von 100.000 medikamentds therapierten
Patienten in den USA einen Leberschaden entwickelten. Neuere Studien aus Frankreich und
Island konnten allerdings zeigen, dass diese Zahlen zu gering sind. Die prospektiv
durchgefiihrten Studien kamen auf 19 von 100.000 Patienten pro Jahr in Island?® und 13 von
100.000 in Frankreich.>

1.5 Folgenvon iDILI
1.5.1 Auswirkungen auf die Leber

So selten iDILI auch ist, desto schwerwiegender konnen die Probleme sein, die diese
Erkrankung nach sich zieht. Die schwerwiegendste Komplikation stellt das akute
Leberversagen dar (Acute liver failure, ALF). Allein in den USA ist Paracetamol DILI mit
51 % die hédufigste Ursache fiir diese Erkrankung, gefolgt von iDILI mit 10 — 13 % noch vor
den viralen Hepatitiden.>?* Die Zahl des ALF scheint allerding noch hher zu liegen. Es gibt
Hinweise, dass iDILI nicht in allen Patienten erkannt wurde und weitere 18 % der Patienten

¢ Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne

ein ALF aufgrund von iDILI aufwiesen.’
Transplantation lag bei diesen Patienten bei nur ca. 27 — 45 %.2*>” Im Gegensatz hierzu hat ein
durch Paracetamol- induziertes Leberversagen ein transplantationsfreies Uberleben von ca.
50 %.°” Zudem bleiben bei ca. 8 — 17 % der Patienten nach einem DILI chronische Schiden an
der Leber zuriick®®* und die Mortalitiit liegt bei ca. 5 — 8 %.°%! AuBerdem ist in den USA eine
Lebertransplantationsrate von ca. 15 % auf iDILI zuriickzufiihren.®?

Fiir den Patienten besteht zudem die Gefahr der Reexposition mit der hepatotoxischen
Substanz. Starkere Reaktionen auf das Medikament, unabhéngig von der Schwere des initialen

Leberschadens, wurden beschrieben. %4

1.5.2 Auswirkungen auf die Medikamentenentwicklung

Zusitzlich zu den gesundheitlichen Folgen spielt iDILI eine groe Rolle bei der

pharmazeutischen Entwicklung von Medikamenten. Der Aufwand (7 -12 Jahre von der
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Ausgangssubstanz bis zur klinischen Zulassung®) und die Kosten ($160 Millionen bis 1,8
Milliarden $°°) fiir die Entwicklung eines marktreifen Medikaments sind in der letzten Dekade
stetig gestiegen.®’ In den letzten Ziigen des klinischen Abschnitts einer Studie, oder sogar erst
nach Zulassung, treten immer haufiger unvorhergesehene und unerwiinschte Nebenwirkungen
auf. Dabei handelt es sich hdufig um Leberwerterh6hungen, die den Verdacht eines iDILI nahe
legen. Auch wenn die Beweislage nicht eindeutig ist, entscheiden sich die Zulassungsbehorden im
Zweifelsfall immer flir die Sicherheit der Bevolkerung. Dies fiihrt dazu, dass die jeweilige
Substanz keine Zulassung erhélt oder vom Markt genommen wird (wie es am Beispiel von
Troglitazon zu sehen ist®®). Das bis dahingehend, fiir die Entwicklung investierte Geld, Zeit
und Ressourcen gehen somit weitgehend verloren. Dies geschieht bei ungefdhr einem
Medikament pro Jahr in den USA.® Insgesamt wurden zwischen 1997 und 2007, 47
Medikamente in den USA aufgrund von Organschidigungen vom Markt genommen. Bei 15
(32 %) lag die Ursache in den lebertoxischen Eigenschaften der Substanz.”® Nun ist iDILI zwar
eine schwerwiegende, aber doch eher selten auftretende Erkrankung, wenn man die Gesamtheit
der Bevolkerung betrachtet. Sollte nun eine Substanz keine Zulassung fiir den Markt
bekommen, von der viele Patienten profitieren kdnnten, muss sichergestellt werden, dass es
sich auch unbestreitbar um iDILI handelt.!® Die Diagnose zu stellen und das zugehdrige
Medikament zu identifizieren stellt jedoch die groBte Problematik dar.”' Es ist daher essentiell,

eine Methode zu etablieren, die diese beiden Aspekte sicherstellen kann.

1.6 Diagnostik

Das Hauptproblem der Diagnostik von iDILI stellt die groBe Vielfalt an
Prisentationsmdglichkeiten der Erkrankung und die mangelnde Zuverldssigkeit der bisherigen
Diagnostikverfahren dar.”” Viele Patienten mit einem akuten iDILI zeigen z. B. kaum bis keine
klinischen Symptome. Einige Hinweise kdnnen das Auftreten von Oberbauchbeschwerden mit
druckschmerzhafter Leber, Ubelkeit, reduzierter Appetit, Fatigue oder Ikterus sein. Im Labor
konnen erhdhte Werte der ALT, AST, AP und Gamma GT (GGT) bestimmt werden.*® Andere
Patienten wiederum zeigen Merkmale eines chronischen oder autoimmunen Leberschadens
mit Ausschlag, Fieber oder Lymphadenopathie.?*” Zusitzlich kann die Latenz der Erkrankung
erheblich, von wenigen Tagen bis hin zu einigen Jahre, variieren.” Intrinsisch ausgeldste DILI
verlaufen oft rasant innerhalb von ein paar Tagen wie es bei Paracetamol der Fall ist.”

Idiosynkratisches DILI hingegen variiert von einer Woche bis hin zu einem Jahr und das auch

nur, wenn es sich nicht um eine Reexposition mit demselben Medikament handelt. In diesem
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Fall wiirde der Leberschaden ebenfalls innerhalb von einigen Tagen auftreten.?’® Somit ist oft
ein direkter Schluss von der Einnahme eines Medikaments zum iDILI nicht mdglich. Oftmals
liegt die Einnahme soweit zurlick, dass sie initial {iberhaupt nicht mehr erinnerlich ist. Dennoch
ist die Kenntnis der unterschiedlichen Latenzzeiten essentiell, um das ursiachliche Medikament
weiter eingrenzen zu koénnen.”® Hierfiir fehlen jedoch entsprechender Labortests, Biomarker
oder bildgebend Verfahren, die ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen ermdglichen
wiirden.'? Meist basiert die Diagnose daher auf der klinischen Einschitzung von Experten unter
dem Ausschluss anderer Differentialdiagnosen, in Kombination mit der Anwendung eines
standardisierten Fragebogens (Roussel Uclaf Causality Assessment Method, RUCAM).””7 In
Zusammenhang mit der ausfiihrlichen Medikamentenanamnese, den Symptomen,
Vorerkrankungen und Laborwerten, der virologischen Serologie und bildgebenden oder
eventuell histologischen Befunden des Patienten, versucht der behandelnde Arzt sich der

Diagnose zu nihern.”®7

1.6.1 Diagnose durch Reexposition

Beweisend fiir die Diagnose iDILI wére eine positive Reexposition. Hierbei wird das
Medikament, das unter Verdacht steht den Leberschaden auszuldsen, nach dem Absetzen und
der Normalisierung der Leberwerte erneut gegeben. Kommt es nun abermals zum Anstieg der
Leberwerte (hepatozelluldr: Verdopplung der ALT; cholestatisch oder gemischt: Verdopplung
der AP oder des Bilirubins (Bili)), ist dies als Beweis fiir die Kausalitdt des Medikaments
anzusehen. Allerdings ist die vorsidtzliche Reexposition, auch bei einem vorher nur leichten
Leberschaden, moralisch und medizinisch sehr bedenklich. Es besteht ein relevantes Risiko
einer stirkeren Reaktion auf das Medikament, unabhédngig von der Schwere des initialen
Leberschadens.®*** Somit sollte die absichtliche Reexposition nur in Ausnahmefillen in
Betracht gezogen werden. Dies wire der Fall, wenn die Diagnose des iDILI z. B. sehr fraglich
wire. Eine weitere Situation, welche eine Reexposition rechtfertigen konnte wire gegeben,
wenn die Gefahr fiir den Patienten durch die unbehandelte die Grunderkrankung grofer ist, als
das Risiko erneut iDILI zu erleiden.®* In den meisten Fillen wird die Reexposition jedoch nicht
vorsatzlich durchgefiihrt, sondern geschieht unbeabsichtigt. Am hédufigsten kommt dies vor,
wenn der initiale iDILI nicht erkannt wurde, oder filschlich ein anderes Medikament als

Ausloser identifiziert wurde.”>8°
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1.6.2 Diagnose durch RUCAM

Als objektive Hilfsmittel wurden verschiedene Punktesysteme etabliert. Das am haufigsten
angewandte Verfahren ist der RUCAM (Anh. Abbildung 1, Anh. Abbildung 2).883 Dieses
Punktesystem stellt einen standardisierten und weitgehend objektiven Test dar, der den
Zusammenhang zwischen dem Leberschaden und den unterschiedlichen Medikamenten
quantifiziert. Hierflir enthélt er sieben Kategorien in dem Punkte von —9 bis +14 erreicht
werden konnen. Ein hoheres Ergebnis (>6) ist gleichbedeutend mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit, das ursdchliche Medikament gefunden zu haben. Leider ist der RUCAM
in seinem Aufbau eher komplex was vor allem bei Arzten, die in seiner Anwendung unvertraut

t.”” Die Skala ist sperrig und inwiefern man die

sind, zu einem ungenaueren Ergebnis fiihr
Punkte in den einzelnen Kategorien vergibt nicht immer intuitiv. Als Beispiel kann der
Unterpunkt ,,Alkoholabusus® betrachtet werden. Dieser wird als Risikofaktor mit +1 Punkten
bewertet, allerdings wird der Schwellenwert des Alkoholkonsums nicht weiter definiert
(Anzahl der Getrdnke pro Tag). Es geht so weit, dass selbst drei Untersucher mit der DILI
Expertise, die regelmidflig den RUCAM Score anwenden, zu unterschiedlichen Ergebnissen
kommen. In nur 26 % der Fille kam es zu iibereinstimmenden Punktzahlen.?* Deshalb ist
fraglich ob dieses System erfolgreich von Nicht- Hepatologen im klinischen Alltag
angewendet werden kann. Zudem neigt der RUCAM dazu die Anzahl der iDILI Félle zu
unterschitzen. Mit ihm kam der GroBteil der Medikamente auf ein mittleres Ergebnis wie
»Wahrscheinlich® und ,,Md6glich®, wohingegen die Expertenmeinung in denselben Fillen
hiufiger mit ,,Sicher” und ,,Sehr Wahrscheinlich* bewertete.®> Noch komplizierter wird es,
wenn mehrere Medikamente ins Spiel kommen. In vielen Féllen wurde gezeigt dass RUCAM
fiir eine Identifikation bei Polymedikation nicht geeignet ist.3®”' Obwohl bereits eine

Aktualisierung des RUCAM erfolgt ist, hinkt er dennoch bei der Integration neuer

Erkenntnisse in der Forschung, wie zum Beispiel der individuellen HLA Variabilitdt hinterher.

1.6.3 Diagnose durch Experteneinschatzung

Fiir die Diagnose gilt, trotz Subjektivitit, die Expertenmeinung als Gold Standard.®> Hierbei
ergibt sich die Moglichkeit, im Gegensatz zum RUCAM, weitere Informationen wie z. B.
histologische Befunde in die Interpretation miteinzubeziehen.®” Das Drug- Induced Liver
Injury Network (DILIN) hat eine standardisierte Methode fiir die Klassifizierung entwickelt.
Diese erfolgt anhand von Wahrscheinlichkeiten wie sie in Tabelle 3 abgebildet sind.

Problematisch jedoch ist die Experteneinschitzung dann, wenn es sich um Medikamente
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handelt die neu auf den Markt gekommen sind und somit noch kein ,,typisches* Muster bekannt
ist.®® Der Zugriff auf Vorinformationen iiber das beobachtete Schidigungsmuster und den
zeitlichen Zusammenhang von Einnahme und Auftreten des Leberschadens ist essentiell.

Zudem kommt es bei ca. ¥ der Fille zu keiner Ubereinstimmung zwischen den Experten.

Tabelle 3: Bewertungssystem des Experten, DILIN

iDILI nonDILI
1 2 3 4 5
Eindeutig Sehr Wahrscheinlich ~ Mdglich Unwahrscheinlich
Wahrscheinlich
Andere Eindeutig Eindeutig Unwahrscheinlich  Wahrscheinlich ~ Sehr
Ursachen fiir ausgeschlossen ausgeschlossen wahrscheinlich
den
Leberschaden

ausgeschlossen

Klinische und  Typisch Atypisch oder Atypsich und Vereinbar mit ~ Atypisch
Pathologische Komedikation Komedikation iDILI

Charakteristika mit passenden mit passenden

des Eigenschaften Eigenschaften

Medikaments

1.6.4 Diagnostik in Patienten mit Polymedikation

Falls der Patient nur ein Medikament eingenommen hat ist das ursdchliche Medikament mit
der Expertenmeinung und dem RUCAM relativ leicht zu identifiziert. Jedoch nimmt ein grof3er
Teil von Patienten mehrere Substanzen ein.’* Bei Polymedikation sind die bisherigen
Diagnostikverfahren in ihrer Objektivitét eingeschrankt, da z.B. die im RUCAM vorgegebenen
Zeitintervalle in denen eine Reaktion als mehr oder weniger wahrscheinlich angesehen wird,
nicht durch experimentelle Daten untermauert sind.3>*¢ Die Expertenmeinung wird zum
Beispiel fehleranfillig, wenn die Medikation des Patienten aus hédufigen iDILI Ausldsern
besteht und aus solchen, die weniger typisch dafiir sind.?® Der Priifer tendiert dann eher dazu,
den typischen Ausldser auszuwihlen, anstatt den vielleicht weniger typischen in Erwégung zu
ziehen. Zudem sind neu entwickelte Medikamente problematisch, da das Muster des
Leberschadens, die Latenz und die Symptome noch nicht bekannt sind.”>% Wie wichtig es
jedoch ist, das tatsdchlich auslosende iDILI Medikament zu identifizieren, liegt auf der Hand.

Es besteht die Gefahr einer Reexposition und wie bereits erwidhnt, dullert sich der
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darauffolgende Leberschaden schwerwiegender, als zu Beginn.”? Zusitzlich steigt das Risiko

therapieessentielle Medikamente félschlicherweise abzusetzen.

1.6.5 Diagnose durch den MH Zell- Test

Um mit Sicherheit die Hepatotoxizitit eines Medikaments bestimmen zu konnen ist eine
weitere Methode die in vitro Testung an Leberzellen. Anfanglich wurde versucht die
Hepatotoxizitdt an tierischen Leberzellen nachzuweisen. Es konnte jedoch gezeigt werden das
Tierleberzellen ungeeignet sind,” da die Unterschiede der Spezies in Bezug auf den
Metabolismus von Medikamenten zu verschieden sind. Somit hatten sich primédre humane
Hepatozyten aus Spenderlebern von z. B. Tumorresektionen als Standard entwickelt.”> Da
diese Zellen aber in der Kultur keine hohe Stabilitit aufweisen, es nur eine geringe Anzahl an
Spendern gibt und vor allem zusétzlich die individuellen genetischen Charakteristika des
Patienten fehlen, ist diese Methode in gewisser Hinsicht beschriankt. Genau diese individuellen
Eigenschaften des Lebermetabolismus scheinen bei iDILI eine wichtige Komponente zu sein.
Somit ist eine neue Art von Test notig welcher die personlichen Eigenschaften jedes einzelnen
Patienten reflektiert.

Der MH Zell- Test stellt eine vielversprechende Methode zum Nachweis der individuellen
Suszeptibilitdt gegeniiber Medikamenten nach abgelaufenem iDILI und der Identifikation des
kausalen Medikaments dar. Es handelt sich hierbei um periphere Monozyten die aus dem Blut
des jeweiligen Patienten gewonnen wurden.”” Diese Methode der Zellgewinnung kann
wihrend einer Routineblutentnahme erfolgen, ist somit ohne zusétzlichen Aufwand moglich
und schont den Patienten. Die Zellen werden nun so veridndert, dass sie Hepatozyten dhnliche
Eigenschaften exprimieren (néheres hierzu siehe Benesic et. Al, Human monocyte-derived cells
with individual hepatocyte characteristics: a novel tool for personalized in vitro studies®).
Nun werden die Zellen mit den jeweiligen Medikamenten inkubiert und im Anschluss daran
die Laktatdehydrogenase- Aktivitit (LDH) gemessen. So kann nun beurteilt werden welches
der Medikamente eine toxische Reaktion auf die Leber auslést.*

Der MH Zell- Test stellt das erste objektive Verfahren dar, das zusidtzlich die
spenderspezifischen Eigenschaften der Zellen wiederspiegeln kann. In einer vorhergehenden
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass er mit einer dhnlichen Sensitivitit wie die klinische
Beurteilung eines Experten und mit besserer Sensitivitdt und Spezifitit als der RUCAM, die
iDILI Félle diagnostizieren kann. Auflerdem stellt er eine Verbesserung zum Ausschluss eines

iDILI dar.”
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1.7 Therapie

Der erste Schritt in der Therapie des iDILI ist das Absetzen des auslosenden Medikaments.
Dies wird als kausalste MaBBnahme primér empfohlen, ist aber in seiner Evidenz bisher noch
nicht nachgewiesen. Es erscheint jedoch logisch, dass das leberschddigende Medikament
pausiert werden sollte.®* Im Fall von Paracetamol wiirde die Therapie mit dem Antidot
Acetylcystein erfolgen.”® Medikamente wie Erythromycin, Penicilline oder Phenytoin, die in
ihrer Présentation einer Autoimmunhepatitis dhneln, werden wie diese mit Kortikosteroiden
und Azathioprin behandelt.”®”® Der GroBteil der iDILI Fille kann jedoch letztlich nur
symptomatisch therapiert werden, da durch den variablen Verlauf der Erkrankung keine
Standardtherapie existiert. Generell ist wichtig, dass der Beginn der Therapie nicht unndtig

t.97

verzogert wird und das Absetzen des Medikaments erfolgt.”” Diese Behandlung kann jedoch

nur erfolgen wenn iDILI eindeutig diagnostiziert wurde.

1.8 Ziel der Studie

Bisher gibt es kaum Meldesysteme speziell fir medikamenten- induzierte Leberschéden, somit
ist die Inzidenz nur bedingt einschatzbar.>® Der Aufbau eines solchen Systems ist zusitzlich
durch die schwierige Diagnose und vor allem die Kausalitdtsbestimmung erschwert: Zwar kann
durch den Ausschluss anderer Ursachen ein DILI mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen
werden, jedoch ist die Bestimmung des Ausldsers bei Patienten mit Exposition gegenlber

mehreren Medikamenten h&ufig extrem schwierig.

Bislang wird als Goldstandard fir die Diagnose und Kausalitdt die Expertise erfahrener
Hepatologen herangezogen. Die Diagnose fuBt hier vor allem auf dem Ausschluss nicht-
medikamentoser Ursachen fur den Leberschaden. Auf der Basis von vorhandenen Daten zur
Héufigkeit von publizierten Fallen, in welchen das Medikament involviert war, sowie
Schéadigungsmuster und Latenzzeit wird die kausale Substanz bestimmt. Auch bei
Wirkstoffkombinationen (wie Amoxicillin/ Clavulanséure) wird auf das vorhandene Wissen
zuruckgegriffen. Allerdings sind durch dieses Vorgehen neu auf den Markt gekommene
Wirkstoffe oder bis dato unbekannte Wirkstoffinteraktionen schwer beurteilbar, bis genug
Informationen im Rahmen der klinischen Verwendung zustande gekommen sind. Bei
Medikamenten, fir welche DILI-Ereignisse gut dokumentiert sind, besteht umgekehrt die
Gefahr, dass sie allein aufgrund ihres bekannten Risikos vorschnell als Ursache gewertet werden.
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Der RUCAM, der als objektiver Test zur Unterstiitzung der Experteneinschatzung dient, ist
ebenfalls dafur bekannt bei komplexen Féllen wie es bei Polymedikation der Fall ist, ungenauere
Ergebnisse zu liefern. Somit besteht ein dringender Bedarf weitere und objektivere Verfahren
zur Kausalitatsbestimmung bei DILI zu entwickeln und zu evaluieren. Der MH Zell- Test scheint
ein vielversprechendes Verfahren zu sein, welches insbesondere bei Polymedikation hdufiger
einen Ausloser identifizieren kann, als der RUCAM. Durch ihn Kkonnte die

Experteneinschattzung in unschlissigen Fallen besser unterstiitzt werden.

Durch die prospektive Gewinnung der Daten von Patienten mit akuter Leberschadigung und
Verdacht auf DILI soll in dieser Arbeit ein Vergleich zwischen der Genauigkeit des RUCAM-
Scores und dem MH Zell- Test als in vitro System gemacht werden. Als Goldstandard fur die
Diagnose von DILI und die Identifizierung der ausldsenden Substanz wurde die
Expertenmeinung verwendet. Es erfolgte eine Gegenuberstellung von RUCAM und MH-Zell
Test zur Kausalitatsbestimmung. Speziell wurden auch Patienten mit Polymedikation betrachtet.
In einer friheren Studie konnte die Aussagekraft des MH Zell- Tests bereits belegt werden
(Datensatz 1)’. Zunachst sollte im Vergleich mit einer groReren Patientenkohorte (Datensatz 2)
Uberprift werden, inwieweit eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu Sensitivitdt und
Spezifitat fir MH Zell- Test und RUCAM gegeben ist. Im weiteren Verlauf der Analyse bilden
die beiden Datensétze dann ein gemeinsames Kollektiv, in welchem der MH Zell- Test dem
RUCAM gegenibergestellt wird.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit betrachtet prospektive Daten von Patienten die mit einem akuten
Leberschaden in das Klinikum der LMU Groflhadern eingeliefert wurden. Diese Patienten
wurden durch die Arzte der Medizinischen Klinik II, als auch durch das klinikinterne
Klinische Arbeitsplatzsystem (KAS) ausfindig gemacht. Sofern iDILI als relevante
Differentialdiagnose in Betracht kam, und die Einschlusskriterien (siehe 2.1) als erfiillt galten
konnten die Patienten in die Studie NCT 02453455 eingeschlossen werden. Das Protokoll
wurde von der medizinischen Ethikkommission der LMU bewilligt (Projekt Nummer 55 - 13)

und ist mit den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki konform.

2.1 Einschlusskriterien

Um die Einschlusskriterien zu erfiillen, musste ein Leberschaden vorliegen. Die Kriterien

hierfiir waren neu aufgetretene Leberenzymerhdhungen wie:”®

- ALT Wert > 5x ULN

- Kombination aus ALT > 3x ULN und zusitzlich Bili > 2x ULN

- AP>2x ULN
Zusétzlich musste, in einem Zeitraum von bis zu sechs Monate vor dem Leberschaden, die
Einnahme von mindestens einem Medikament erfolgt sein. Der erste Tag des Leberschadens
wurde als erstmals dokumentierte Erh6hung der Leberparameter definiert. Alternativ kénnen,
statt der erhOhten Laborparameter, typische Symptome eines Leberschadens, wie Ikterus oder
dunkler Urin, vorgelegen haben. Nachdem die schriftliche Einwilligung des Patienten vorlag,
wurden die Patientendaten und eine Blutprobe fiir den MH Zell- Test entnommen (20 — 40ml

EDTA Blut).”?

2.2 Patientenkollektiv

Die Einschlusskriterien erfullten 146 Probanden. Davon stammten 54 Patienten aus Datensatz
1. Die Patienteninformationen stammen aus friiheren Recherchen® die in einem Zeitraum von
24 Monaten bis Mai 2016 rekrutiert wurden. Eine eigenstdndige Analyse dieser Patienten ist
bereits erfolgt.” Weitere 92 Patienten stammten aus Datensatz 2, dieser wurde ebenfalls iiber 24
Monate bis Mai 2018 erhoben.
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Zusammengenommen aus Beiden Datensatzen waren nun 79 Patienten méannlich und 67
weiblich. Es gab 93 iDILI Falle und 53 Falle die einer anderen Ursache geschuldet waren (hier
bezeichnet als nonDILI). Die teilnehmenden Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von
55 Jahre, die Altersverteilung erstreckte sich von 2 — 85 Jahren. 85 % der iDILI Patienten und
77 % der nonDILI Patienten nahmen mehr als ein Medikament ein. Die genaue Anzahl an

Medikamenten die von den Patienten eingenommen wurden ist in Abbildung 1 zu sehen.

Abbildung 1: Anzahl der eingenommenen Medikamente von iDILI und nonDILI Probanden
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2.3 Datenerhebung Patienten

Von allen Patienten wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben (Anh. Tabelle 1). Hierzu
zahlten zum einen die demographischen Daten (Alter, Geschlecht, Grolie, Gewicht, Geburts-
und Aufenthaltsland, Ethnizitat). Die ausfiihrliche Patientengeschichte wurde von den
jeweiligen rekrutierenden Mitarbeitern mit einem einheitlichen Fragebogen dokumentiert.
Weitere Aspekte die abgefragt wurden waren Alkohol und Nikotinkonsum, Vorerkrankungen,
Symptome zum Zeitpunkt des Leberschadens (Fatigue, Schwache, Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen, dunkler Urin, Pruritus, Fieber, Exanthem, Ikterus, Enzephalopathie) sowie
der Ausschluss anderer Einflussfaktoren die Leberwertverdnderungen bzw. Leberschaden
verursachen konnen (Ischdmie, Hypotonie, Hypoxamie, Herzinsuffizienz, Sepsis,

Schwangerschaft). Diese Kriterien wurden gemaR eines Experten Konsensus definiert, um die
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Diagnose iDILI moglichst eingrenzen oder ausschlieBen zu konnen.1%1%! Die Nachbearbeitung
der Patienten bestand aus der Entnahme von Routine Leberwerten (ALT, AST, Bili, AP) bis
zur vollstandigen Normalisierung dieser Werte, mindestens aber bis sechs Monate nach dem
Ereignis. Somit konnte der weitere klinische Verlauf der Patienten dokumentiert werden
(Remission, Chronizitat, Lebertransplantation oder Tod). Anhaltende Bili und AP Werte fir

30 — 60 Tage nach iDILI Diagnose wurden als chronischer Verlauf gewertet.*

2.4 Medikamentenanamnese

Die Medikamentenanamnese umfasste die aktuelle und vorausgegangene Medikation des
Patienten. Hierzu zéhlten zum einen verschreibungspflichtige sowie frei verkaufliche
Medikamente als auch Phytopharmaka und Nahrungserganzungsmittel. Es wurde sowohl die
tagliche Dosis in Milligramm (mg) als auch die zeitliche Einnahme dokumentiert. Darunter fiel
der Start, das Ende und eventuelle Einnahmepausen des Medikaments. Falls der zeitliche
Verlauf nicht mehr exakt erinnerlich war und ein vages Datum wie Oktober 2015 angegeben
wurde, notierten wir dies als 01.01.2015. Das Ende der Medikamenteneinnahme wurde im
selben Stil dokumentiert. Wenn die Einnahme bis zum Tag der Anamnese weitergefiihrt wurde
und auch in Zukunft voraussichtlich weitergefuhrt wird, wurde ein in der Zukunft liegendes
Datum, z. B. 01.01.2030 gewahlt. In manchen Féllen war die tigliche Dosis oder der genaue
zeitliche Verlauf der Medikamenteneinnahme nicht eruierbar. Unter solchen Umstéanden wurde
angenommen dass das Medikament gemé&lR der Krankheit entsprechenden Standarddosierung
eingenommen wurde, sowie Uber den dafiir vorgesehenen, im Beipackzettel beschriebenen
Zeitraum. Anhand der angegebenen Medikamente wurden im néchsten Schritt diejenigen
identifiziert, die als plausible Ursache flir den Leberschaden in Frage kamen. Medikamente die
nichtim zeitlichen Zusammenhang mit dem Leberschaden standen wurden nicht beriicksichtigt.
Dies betraf alle Substanzen die zeitlich nach dem Beginn des Leberschadens zum ersten Mal
eingenommen wurden. Zudem wurden alle Opioid- artigen Medikamente ausgeschlossen.
Diese sind trotz weit verbreiteter Anwendung nicht dafur bekannt, in physiologischen,
analgesierenden Dosen Leberschaden zu verursachen.'21% passte nun sowohl der zeitliche
Verlauf zwischen der medikamenttsen Einnahme und dem Leberschaden, das klinische Bild
und der klinische Verdacht, so wurde mit den gewonnenen MH- Zellen des Patienten die

entsprechenden Testungen durchgefiihrt.%



Material und Methoden 21

2.5 Berechnung des RUCAM

Als néchstes wurde der RUCAM fiur jedes Medikament des Patienten berechnet. Ein
Medikament galt im RUCAM als iDILI Ausloser, wenn der Wert > 6 war. Dies wurde dem
Standard entsprechend durchgefiihrt.2%* Lediglich die sechste Kategorie des RUCAM wurde
von uns soweit spezifiziert, dass das Medikament als hepatotoxisch galt, falls ein Vermerk
dartiber im entsprechenden Beipackzettel zu finden war (Tabelle 4). Um zu (berprifen ob
Fallberichte Uber die Toxizitat des jeweiligen Medikaments publiziert wurden, wurde die

Webseite http://livertox.com verwendet und eine Literaturrecherche in PubMed durchgefiihrt.

Tabelle 4: RUCAM Kategorie 6: Vorinformationen Uber die Lebertoxizitat des Medikaments

Vorinformationen Uber die Lebertoxizitat des Medikaments Punkte
Hepatotoxizitat in Packungsbeilage beschrieben +2
Félle von Hepatotoxizitat veroffentlicht aber nicht in Packungsbeilage +1

beschrieben

Hepatotoxizitat nicht bekannt +0

Die Einteilung des Leberschadens in hepatozelluldr, cholestatisch oder gemischt wurde mithilfe
des im RUCAM enthaltenen R- Quotienten durchgefunhrt.

2.6 Erhobene Laborparameter

Die laborparametrischen Normwerte entsprachen denen des Klinikums der Universitat
Minchen. Folgende Routineparameter wurden bestimmt: Alanin- Aminotransferase,
Aspartat- Aminotransferase, Gesamtbilirubin, Alkalische Phosphatase, Gamma GT,
Leukozyten, Hdmoglobin, Thrombozyten, INR. Eine geschlechterspezifische Anpassung der
Normwerte wurde nicht vorgenommen. Als Referenzwert der Leberparameter wurde der ULN
angegeben, der bei AST und ALT bei 35 U/ L bei Frauen, bzw. 50 U/ L bei Ménnern lag. Der
AP Wert war fir Frauen als 105 U/ L und fir Manner als 135 U/ L festgelegt. Der Bilirubin
ULN lag bei beiden Geschlechtern bei 1 mg/ dl.

Zum Ausschluss virologischer Ursachen wurden Testungen fur Hepatitis A, B, C und E, HIV,
Cytomegalie- und Epstein- Barr- Virus veranlasst. Autoimmune Ursachen wurden mittels

Antinukledre Antikorper (ANA), Antikorper gegen glatte Muskulatur (Anti- smooth muscle
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antibodies, ASMA), LKM1- Antikorper (Liver- kidney microsomal antibodies, LKM1),
Anti- SLA- Antikorper  (soluble liver antigen, SLA) und Immunglobulin G (IgG)
ausgeschlossen. Wenn indiziert, wurde eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Eine Erweiterung der
laborparametrischen Diagnostik wurde, wenn indiziert, ebenfalls durchgefihrt (Anh. Tabelle
2). Dies diente zur Identifikation von méglichen Differentialdiagnosen von iDILI sowie zur
Berechnung des RUCAM.

2.7 Schweregrad des Leberschadens

Aus der Gesamtheit der Labordaten wurden funf Tage mit den dazugehdrigen Laborwerten
ausgewahlt. Diese standen reprasentativ fur den Verlauf der Erkrankung und mit ihnen wurde
der Schweregrad der Leberschadigung bestimmt (Tabelle 5).°8 Die Kriterien hierfiir lauteten

wie folgt:

1. Es wurden ausschliellich Laborwerte ausgewahlt die nach dem Ereignis des
Leberschadens abgenommen wurden

2. Wenn dokumentiert, wurde der erste Tag der Leberwerterh6hung als Referenzwert
ausgewahlt

3. Falls der Zeitpunkt des Leberschadens im Labor nicht erfasst wurde, wurden die Werte
des ersten stationdren bzw. ambulanten Aufenthaltes des Patienten genommen

4. Die Laborwerte der Tage mit dem hoéchsten ALT, dem hochsten gesamt Bilirubin, der

hdchsten AP und des héchsten INR wurden ausgewéhlt

Zusétzlich als fiinfte Kategorie wurde ein Schweregrad ,,Minimal“ hinzugenommen. Dieser
reflektierte die Félle mit einem Leberwertanstieg der nicht die Kriterien der Kategorie ,,Mild*
erfiillte, jedoch klinisch von den behandelnden Arzten als abklarungsbedirftig eingestuft
worden war. In dieser Kategorie finden sich vor allem Falle mit fuhrender Erh6hung der
Gamma-GT.



Material und Methoden

23

Tabelle 5: Schweregrad des Leberschadens

Kategorie  Schweregrad

1 Minimal
2 Mild

3 Moderat
4 Schwer
5 Todlich/

Transplantation

ALT >3 und <5 x ULN, AP < 2 x ULN und/ oder GGT
>2 X ULN; Bili<2 x ULN

ALT >5 x ULN oder AP > 2 x ULN mit Bili
Erhdhung > 2 xULN

ALT und/oder AP Erhohung mit Bili > 2 XULN oder
Symptome

ALT und/ oder AP Erh6hung mit Bili > 2x ULN und
eines der folgenden Aspekte:

- Aszites und/ oder Enzephalopathie, < 26 Wochen und
keine zugrundeliegende Leberzirrhose

-INR>1,5

- Andere Organschaden die DILI zugeordnet werden
kdnnen

Tod oder Transplantation aufgrund von einem akuten

Leberschaden

2.8 Bildgebung

Um eine Cholestase als mdgliche Differentialdiagnose auszuschlieBen, wurde bei jedem der

Patienten ein abdomineller Ultraschall der Leber durchgefiihrt. Falls auch hier weitere
Diagnostik indiziert schien, wurde diese durchgefiihrt (CT, MRT oder MRCP).

2.9 Diagnose iDILI

Die finale Diagnose eines iDILI wurde anhand des DILIN Ansatzes gestellt. Dies bedeutete,

dass mindestens zwei Experten den Fall mit Hilfe des RUCAM bewerteten. Bei den zwei

Experten handelte es sich um Andreas Benesic (Experte der LMU im Bereich Arzneimittel

Leberschaden) und Isabelle Rotter (Doktorarbeit tiber Arzneimittel- induzierte Leberschaden).

Diese Beurteilung wurde mit jedem der involvierten Medikamente durchgefiihrt ohne die

Ergebnisse des MH Zell- Test zu kennen.
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Durch die Elimination von mdglichen Differentialdiagnosen und der Beurteilung der
gesammelten Informationen (z. B. lber das Schadigungsmuster des jeweiligen Medikaments,
die Anamnese, die Serologie, etc.), wurde fiir jedes Medikament die Moglichkeit gepruft, den
iDILI verursacht zu haben (Tabelle 3). Informationen tber das typische Schadigungsmuster der
Medikamente und dessen Neigung iDILI zu verursachen wurden mittels Daten aus der
Literatur, der LiverTox Webseite, als auch aus dem Beipackzettel gesammelt und beurteilt.
Zudem wurde geprift, ob Informationen tber eine positive oder negative Reexposition
vorlagen. Dies wurde dann in die Bewertung mitberlicksichtigt. Die Kklinische
Experteneinschatzung wurde spater als Referenz fir den RUCAM und den MH Zell- Test

herangezogen. Das genaue VVorgehen ist auf Abbildung 2 gezeigt.
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Abbildung 2: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf iDILI
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auszuldsen

Interpretation der
gesammelten
Informationen durch zwei
Experten

2.10 MH Zell- Test

Wahrend einer Routineblutabnahme wurde nach Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis
des Patienten zusatzliches EDTA Blut abgenommen und die daraus isolierten Monozyten
wurden unter den publizierten Bedingungen kultiviert.® Daraufhin wurden die Zellen mit den
in Frage kommenden Medikamenten inkubiert und die Toxizitat nach 48 h gemessen. Die
Ergebnisse wurden mit denen von gesunden Spenderzellen abgeglichen, um sicherzustellen,
dass die Toxizitatssignale individuelle Unterschiede reprasentieren.®® Die Ergebnisse galten als
positiv, wenn die normierten Werte > 2 waren. Um eine Verzerrung zu vermeiden, wurden die
Experimente ohne Wissen (ber den RUCAM oder die Kausalbewertung der Experten
durchgefihrt.
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2.11 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolge mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 24.0.0.1). Die
deskriptiven Daten wurden als Median und Spannweite dargestellt. Alle quantitativen
Variablen wurden zunéchst auf ihrer Normalverteilung hin untersucht. Im Anschluss wurden
parametrische und nicht- parametrische Tests angewandt (Chi- Quadrat Test, Exakter Fisher
Test, Student- t- Verteilung, Mann- Whitney- U Test). Die Ergebnisse wurden als signifikant
eingestuft, wenn p<0,05 war. Mithilfe von Kreuztabellen wurde die Leistung der
verschiedenen Tests Uberpruft. Hierzu zéhlten die Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat, des

positiven pradiktiven Wertes (PPV) und des negativen pradiktiven Wertes (NPV).
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich beider Datensate

Der Vergleich der beiden Datensétze erfolgt um sicherzustellen, dass der MH- Zell- Test auch
in einer zweiten Testgruppe mit hoheren Fallzahlen gute Ergebnisse erbringt.

Die Patientencharakteristika der zwei Kollektive sind in Tabelle 6 (Anh. Tabelle 3) aufgefuhrt.
Im ersten Datensatz hatte die Mehrzahl ein hepatozellulares Verteilungsmuster (65 % vs. 47 %;
p=0,016). Zudem présentierte sich ein schwererer Leberschaden, es gab héaufiger
Lebertransplantationen zu verzeichnen und mehr verstorbene Patienten (37 % vs. 24 %j;
p = 0,020). Der weitere Krankheitsverlauf unterschied sich jedoch nicht. Bei einem Grol3teil
konnte eine Remission beobachtet werden (70 % vs. 87 %). Im zweiten Datensatz gab es
unterdessen mehr gemischte (18 %) und cholestatische Leberschéden (36 %). Der Verlauf der
Erkrankung war unterdessen meist moderat (62 %). Ein signifikanter Unterschied lief3 sich in
der Anzahl der eingenommenen Medikamente nachweisen (p = 0,046). Im Datensatz 1 waren
74 % polymediziert, 26 % der Patienten nahmen nur ein Medikament ein. Im Mittel waren es
drei Substanzen pro Person. Im Datensatz 2 waren 87 % polymediziert und 13 % mit nur einem

Medikament. Hier waren es im Mittel vier Substanzen pro Person.
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Tabelle 6: Patientencharakteristika; Vergleich Datensatz 1 und Datensatz 2

Datensatz1 Datensatz2 p- Wert

(n=54) (n=92)
Alter, Jahre g 55 53
Weiblich, % 44 47 0,788
Kaukasisch, % 96 99 0,408
BMI (kg/ m?), g 22 24
ALF, % 30 21 0,776
Leberzellschaden
Hepatozellular, % 65 47 0,016*
Gemischt, % 4 18
Cholestatisch, % 31 36
Schweregrad
Minimal, % 0 5 0,020*
Leicht, % 20 9
Moderat, % 43 62
Schwer, % 20 16
Tod/ LTX, % 17 8
Verlauf
Remission, % 70 86 0,113
Chronisch, % 11 8
Tod, % 6 2
LTx, % 13 4
Anzahl der
Medikamente 1, % 26 13 0,046*
2-3,% 43 32
>4, % 31 55
Polymedikation (> 2), % 74 87
Median, n 3 4
*p < 0,05

Der MH Zell- Test konnte 94 % der iDILI Patienten im Datensatz 1 korrekt identifizieren, im

Datensatz 2 waren es 97 %. GleichermaRen konnte der Test die nonDILI Falle mit 100 % im
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Ersten und 97 % im Zweiten korrekt identifizieren. Der RUCAM schnitt im Vergleich dazu bei
beiden Datensatzen schlechter ab (Tabelle 7, Anh. Tabelle 4).

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse des MH Zell- Test und des RUCAM beider Datensétze

Datensatz 1 Datensatz 2 Datensatz 1 Datensatz 2
iDILI iDILI nonDILI nonDILI
MH  Zell- Test 94 97 100 97
korrekt, %
RUCAM 97 66 74 87

korrekt, %

3.2 Vergleich des Gesamtkollektives zwischen iDILI und nonDILI

Von den insgesamt 146 Patienten mit Leberschédigung unbekannter Ursache konnten bei 64 %
ein medikamentds induzierter Leberschaden im Sinne eines iDILI diagnostiziert werden. Die
restlichen 36 % waren nonDILI Leberschéden, wobei die h&ufigsten Ursachen folgende waren:
Autoimmunhepatitis  (n=9), Alkohol induzierter Leberschaden (n=7), sekundér
sklerosierende Cholangitis (n=6), Infektion mit Hepatitis E (n=6), Cholezystitis/
Cholelithiasis (n = 6), Herzinsuffizienz (n = 4) (Abbildung 3, Anh. Tabelle 5).
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Abbildung 3: Ursachen fir nonDILI Leberschaden

nonDILI Ursachen

Zoliakie

M. Still
Familidre Cholestase

Echinokokkus

Transplantat-
abstoRung

Tumorcholestase

H&mophago-
zystische
Lymphohistiozytose

Cholangitis/
Cholezytolithiasis




Ergebnisse 31

85 % der iDILI Patienten waren zum Zeitpunkt des Leberschadens polymediziert, wobei 53 %

mehr als vier verschiedene Medikamente einnahmen (Abbildung 4).

Abbildung 4: Anzahl an eingenommenen Medikamenten; iDILI Gruppe

Anzahl an Medikamenten: iDILI

m 1 Medikament
M 2 — 3 Medikamente

1 > 4 Medikamente

Dabei belief es sich meist auf einen moderaten Schaden (57 %) und das Verteilungsmuster war

hauptséchlich hepatozellularer Art (61 % vs. 38 %; p = 0,012).
Von den nonDILI Fallen waren 77 % polymediziert, der GroRteil nahm zwischen zwei bis drei

Medikamenten ein (41 %, Abbildung 5).
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Abbildung 5: Anzahl an eingenommenen Medikamenten; nonDILI Gruppe

Anzahl an Medikamenten: nonDILI

m 1 Medikament
2 — 3 Medikamente

1 > 4 Medikamente

Auch hier belief sich der Leberschaden meist auf ein moderates Level (57 %). Hauptsachlich
handelte es sich um cholestatische Leberschaden (49 % vs. 26 %; p = 0,012). Bei beiden
Gruppen stellt sich meist eine Remission der zugrundeliegenden Erkrankung ein (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vergleich iDILI und nonDILI: Schadigungsmuster, Schweregrad, Verlauf und Anzahl

der Medikamente

iDILI nonDILI p- Wert
(n=93) (n=53)
Alter, Median (Bereich) 55 (2-79) 53 (20-85) 0,836
Weiblich, % 48 42 0,423
Kaukasisch, % 98 98 0,408
BMI (kg/ m?), g 23 25 0.037*
Schadigungsmuster
Hepatozellular, % 61 38 0,012*
Gemischt, % 13 13
Cholestatisch, % 26 49
Schweregrad
Minimal, % 4 2 0,134
Leicht, % 15 9
Moderat, % 54 57
Schwer, % 13 26
Tod/ LTX, % 13 6
ALF, % 25 23
Verlauf
Remission, % 82 77 0,154
Chronisch, % 5 15
Tod durch 2 4
Leberschaden, %
Tod nicht Leber- 1 0
assoziiert assoziiert, %
LTx, % 10 4
Anzahl der
Medikamente 1, % 15 23 0,420
2-3,% 32 42
>4, % 53 36
Polymedikation (> 2), % 85 77
Median, n 3,5 3

*p < 0,05
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3.3 iDILI Ausloser

Insgesamt waren 52 unterschiedliche Medikamente Ursache fur iDILI, davon waren 8 % HILI
Félle. Die haufigste Ursache stellten mit 25 % die NSAR dar (Abbildung 6, Anh. Tabelle 6).
Innerhalb dieser Gruppe fielen mehr als die Halfte der Falle auf Diclofenac zuruck (52 %),
gefolgt von Metamizol als zweithdufigstes NSAR (35 %). An zweiter Stelle als iDILI Ausldser
kamen mit 18 % die Antiinfektiva. Hier war der hdufigste Wirkstoff das Antibiotikum

Amoxicillin/ Clavulanséure (35 %).

Abbildung 6: Haufigsten Medikamentengruppen fur iDILI
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3.4 Diagnose und Kausalitatsbewertung mit Hilfe des RUCAM

Um den diagnostischen Nutzen des RUCAM und dem MH Zell- Test bei Patienten mit
Polymedikation sinnvoll abschédtzen zu kénnen, wurden das Ergebnis beider Tests mit dem
Ergebnis der Kausalitdtsbewertung zweier Experten verglichen. Deren Ergebnis wurde als
Standardreferenz herangezogen. Hierbei lieferte der RUCAM in 76 % der Falle ebenfalls
positive Ergebnisse flr das von den Experten identifizierte iDILI Medikament. Dabei zeigte er
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bei Einzelmedikation mit 93 % ein besseres Ergebnis als bei Polymedikation: 77 % bei 2 — 3,
und 71 % bei > 4 Medikamenten (Abbildung 7, Anh. Tabelle 7).

Abbildung 7: Ergebnisse des RUCAM in der iDILI Gruppe; unterschiedlicher Anzahl an
Medikamenten
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Bei den nonDILI Fallen lieferte der RUCAM insgesamt in 81 % der Falle ebenfalls negative
Ergebnisse (Abbildung 8, Anh. Tabelle 8).
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Abbildung 8: Ergebnisse des RUCAM in der nonDILI Gruppe; unterschiedlicher Anzahl an
Medikamenten

nonDILI
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Betrachtete man das Ergebnis des RUCAM aller Patienten, kam man auf eine Sensitivitat von
73 % und eine Spezifitat von 81 % (Tabelle 9).

Tabelle 9: RUCAM in allen Patienten
Sensitivitat & Spezifitat; Positiv pradiktiver Wert (PPV) & Negativ pradiktiver Wert (NPV)

RUCAM gesamt iDILI (n) nonDILI (n)
RUCAM > 6 71 10 PPV 88 %
RUCAM <6 22 43 NPV 66 %

Sensitivitat 83 % Spezifitat 81 %  Treffergenauigkeit 78 %

Betrachtete man andererseits die Patienten mit Polymedikation (> 2 Medikamente) schnitt der
RUCAM mit einer Sensitivitat von 73 % und eine Spezifitit von 81 % ab (Tabelle 10).



Ergebnisse 37

Tabelle 10: RUCAM bei Polymedikation
Sensitivitat & Spezifitat; PPV & NPV

RUCAM bei iDILI (n) nonDILI (n)
Polymedikation
RUCAM > 6 58 8 PPV 88 %
RUCAM <6 21 33 NPV 61 %
Sensitivitat Spezifitat Treffergenauigkeit
73 % 81 % 76 %

3.5 Diagnose und Kausalitatsbestimmung mit Hilfe des MH Zell- Test

Der MH Zell- Test ist in der Lage, das durch die Experten identifizierte iDILI Medikament in
96 % der Falle zu verifizieren. Auch bei Polymedikation blieb die diagnostische Qualitat
erhalten (Abbildung 9, Anh. Tabelle 9).

Abbildung 9: Ergebnisse des MH Zell- Test in der iDILI Gruppe; unterschiedlicher Anzahl an
Medikamenten
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Genauso ist es dem Test moglich in 98% der Falle nonDILI korrekt zu erkennen. Davon wurden
100 % der Patienten mit nur einem Medikament und 98 % der Polymedizierten richtig
klassifiziert (Abbildung 10, Anh. Tabelle 10).
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Abbildung 10: Ergebnisse des MH Zell- Test in der nonDILI Gruppe; unterschiedlicher
Anzahl an Medikamenten
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Die falsch negativen Fille betrafen zum einen Flupirtin (DILIN Einschitzung ,,Sehr
Wahrscheinlich), Potaba (DILIN Einschétzung ,,Eindeutig®), Methylprednisolon (DILIN
Einschitzung ,,Sehr Wahrscheinlich*) und Apixaban (DILIN Einschétzung ,,Wahrscheinlich®).
Bei den nonDILI Féllen war der falsch negative Fall durch eine biliare Cholangitis verursacht,
wohingegen der MH Zell- Test positiv fur Clopidogrel testete. Bei der Betrachtung aller
Patienten lag die Sensitivitat des MH Zell- Test bei 96 %, die Spezifitat bei 98 % (Tabelle 11).

Tabelle 11: MH Zell- Test gesamt
Sensitivitat & Spezifitat, PPV & NPV

MH Zell- Test iDILI (n) nonDILI (n)
MH Zell positiv 89 1 PPV 99 %
MH Zell negativ 4 52 NPV 93 %

Sensitivitat 96 % Spezifitdt 98 %  Teffergenauigkeit 97 %

Betrachtet man nur die Patienten mit Polymedikation ergab sich die selbe Sensitivitat und
Spezifitat (Tabelle 12).
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Tabelle 12: MH Zell- Test Polymedikation
Sensitivitat & Spezifitat, PPV & NPV

MH Zell- Test bei iDILI (n) nonDILI (n)
Polymedikation
MH Zell positiv 76 1 PPV 99 %
MH Zell negativ 3 40 NPV 93 %
Sensitivitat 96 % Spezifitat 98 % Teffergenauigkeit 97 %

3.6 ldentifikation eines einzelnen iDILI Medikaments

In unserer Studie gab es mit 85 % mehr polymedizierte iDILI Patienten als Patienten die nur
ein einzelnes Medikament einnahmen. Von diesen polymedizierten Féllen konnte die
Kausalitatsbewertung der Experten 62 % (n = 49) einem einzelnen iDILI Ausléser zuordnen
(100 % mit ,,Eindeutig®, 76 % mit ,,Sehr Wahrscheinlich, 17 % mit ,,Wahrscheinlich®, (Tabelle
13). Bei den restlichen 30 Féllen wurden mehrere Medikamente mit der gleichen Kausalitat
beurteilt.

Der MH Zell- Test konnte in 91 % ein einzelnes Medikament als iDILI Ausldser identifizieren.
Dabei stimmte in 86 % der Félle das Ergebnis des Tests mit dem Ergebnis der Experten (berein:
in den 49 in welchen die Expertenmeinung ein einzelnes Medikament identifizieren konnte,
identifizierte der MH Zell Test in 42 Féllen dasselbe Medikament als Ausldser. In 7 Fallen war
das MH Test Ergebnis unterschiedlich: Ampicillin/Sulbactam (MH Zell Test) statt
Amoxicillin/Clavulansdure bei einer Patientin die in Folge mit beiden Antibiotika behandelt
worden war, Estriol statt Amoxicillin/ Clavulansdure bei gleichzeitiger Einnahme, Propofol
statt Sevofluran bei gleichzeitiger Einnahme, Amoxicillin/ Clavulansdure statt Diclofenac bei
gleichzeitiger Einnahme, Tinzaparin statt Azathioprin bei gleichzeitiger Einnahme und in 2
Féllen die Kombination zweier Medikamente statt einer Einzelsubstanz.

Der RUCAM konnte in 47 % der polymedizierten Falle einen einzelnen Ausloser feststellen
und identifizierte dabei in 76 % der Falle das gleiche Medikament wie die Kausalitatsbewertung

der Experten.
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Tabelle 13: Ubersicht: Vergleich Experteneinschatzung, MH Zell- Test und RUCAM

Wahrscheinlichkeit iDILI Identifikation eines Identifikation  Identifikation
Falle  einzelnen Auslgsers; eines eines
(n) Kausalitatsbewertung einzelnen einzelnen
Experten (%) Auslosers; Auslosers;
MH Zell- Test RUCAM (%)
(%)
Eindeutig 13 100 92 92
Sehr 42 76 90 40
Wabhrscheinlich
Wahrscheinlich 24 17 88 38
Gesamt 79 62 91 47

3.7 Reexposition bei polymedizierten Patienten

Um die Ergebnisse des MH Zell- Test nochmals unabhangig zu Uberprifen, wurden die
Patienten mit bekannter Reexposition von Medikamenten separat betrachtet. 91 % der positiven
und 100 % der negativen Reexpositionen konnten mit dem MH Zell- Test korrekt identifiziert
werden. Siehe ndheres hierzu im Journal Clinical Gastroenterology and Hepatology in dem die

entsprechenden Ergebnisse publiziert wurden.®

3.8 Medikamentenkombinationen im MH Zell- Test

Die haufigsten Ausloser fir iDILI waren die NSAR. Die Gruppe der Antiinfektiva war mit
18 % die zweithdufigste iDILI auslésende Medikamentengruppe. Amoxicillin/ Clavulansdure
stellte mit 35% (n=6) hierbei den hdufigsten Ausléser dar. Von den sechs betroffenen
Patienten konnte der MH Zell- Test vier Félle korrekt identifizieren (67 %). Es wurde sowohl
Amoxicillin und Clavulansdure jeweils separat, als auch die Kombination beider Substanzen
getestet. Dabei kam es zu einer Verstarkung des Signals bei der Kombination beider Wirkstoffe.
Im Gegensatz dazu waren die Signale der einzelnen Komponenten gering und deuteten nicht
auf diese Substanz als Ausloser hin. Dies konnte auch an weiteren
Medikamentenkombinationen beobachtet werden (Abbildung 11, Anh. Tabelle 11).
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Abbildung 11: Testung verschiedener Medikamentenkombinationen mit dem MH Zell- Test
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Drei dieser Félle stellten eine Besonderheit dar, da der MH Zell- Test diese nicht als einzelne
Komponenten identifizieren konnte, jedoch die Wirkstoffe in Kombination ein Signal
erzeugten. Da wir in unserer Analyse nur eindeutige Ergebnisse mit einbeziehen wollten
wurden diese Falle, trotz des teilweise richtigen Ergebnisses, als ,,falsch* gewertet.

Der erste Fall handelte von Pirfenidon.*® Dieses wurde von den Experten mit ,, Wahrscheinlich
beurteilt, genau wie das zweite Medikament des Patienten Esomeprazol. Der RUCAM schétzte
Pirfenidon mit sechs Punkten, ebenfalls wie das zweite Medikament Esomeprazol. Der MH
Zell- Test testete flr beide Medikamente negativ, jedoch erzeugte die Kombination beider ein
Signal. Im zweiten Fall wurde Simvastatin mit ,,Sehr Wahrscheinlich* bewertet, der RUCAM
kam auf flnf Punkte. Das zweite Medikament des Patienten war Carbimazol, dies wurde mit
,»Wahrscheinlich® von den Experten beurteilt, der RUCAM kam auch hier auf fiinf Punkte. Der
MH Zell- Test zeige bei den einzelnen Komponenten kein Signal, jedoch bei deren
Kombination. Bei dem dritten Fall kamen die Experten auf Doxycyclin als Ausloser, mit der
Bewertung ,,Sehr Wahrscheinlich®. Das zweite Medikament Carbamazepin wurde ebenfalls mit
,»Sehr Wahrscheinlich® bewertet. Der RUCAM kam bei Doxycyclin auf sieben Punkte und
beim zweiten auf funf Punkte. Der MH Zell- Test testete positiv auf Carbamazepin und

ebenfalls auf die Kombination beider.
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4 Diskussion

Der idiosynkratische medikamenteninduzierte Leberschaden ist und bleibt eine grof3e
Herausforderung fir die Hepatologie. Die Diagnosestellung, genau wie die
Identifizierung des dazugehérigen Medikaments, gestaltet sich in der Mehrzahl der Félle
aufgrund fehlender in vitro Tests als schwierig. Dies wird noch komplexer bei Patienten,
die mehr als ein Medikament einnehmen, da hier mehrere Agenzien als Ursache in Frage
kommen konnen. Bisher etablierte Verfahren wie der RUCAM sind nicht darauf
ausgelegt iDILI bei vorhandener Begleitmedikation zu beurteilen.8® Zurzeit stellt das
Krankheitsbild daher eine Ausschlussdiagnose dar, die im Idealfall durch einen Beschluss
mehreren Experten gestellt werden sollte. Jedoch kann dies durch Nicht- Hepatologen
oder an Kleineren Zentren nicht immer gewdhrleistet werden. Trotzdem sollte die
Madglichkeit bestehen, die Erkrankung zu erkennen und die entsprechenden
therapeutischen Malinahmen einleiten zu kénnen. Neue objektive Methoden mit guter
Sensitivitdt und Spezifitdt sind von No6ten, um bei dem Verdacht eines iDILI
entsprechend handeln zu kénnen.

Die Studie untersuchte prospektiv 146 Probanden, von diesen wiesen 93 ein iDILI auf.
Untersucht wurden zwei diagnostische Tests, der RUCAM und der MH Zell- Test, und
deren Nutzen den aktuellen Goldstandard der Diagnose, die Experten Einschétzung,
objektivierbarer zu machen. Der MH Zell- Test ist ein individuell auf den Patienten
abgestimmtes in vitro Verfahren zur iDILI Diagnose und Identifikation des auslésenden
Medikaments. Dieser stellte sich in vorherigen Studien bereits als sehr sensitiv und
spezifisch heraus.” Die Reproduzierbarkeit wurde nun an einem zweiten Datensatz mit
einem grolReren Patientenkollektiv Gberprift, wobei der Test genauso gut abschneiden
konnte wie in der vorherigen Studie. Zusatzlich wurde untersucht, wie gut
iDILI- auslésende Medikament bei den polymedizierten Patienten (85 %) identifizieren
werden konnte. Hierbei kam der MH Zell- Test in 96 % der Falle zu demselben Ergebnis
wie die klinische Kausalitatsbeurteilung der Experten. Zudem konnte dieser aus den
polymedizierten Patienten in 91 % der Falle einen einzelnen Ausloser flr den
idiosynkratischen Leberschaden ausmachen (wobei er in 91 % der Falle mit der
Expertenmeinung Gbereinstimmte). Im Gegensatz dazu konnten die Experten in lediglich
62 %, und der RUCAM in 47 % einen einzelnen Ausléser feststellen.
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4.1 Datenerhebung

Fur die Erhebung der Patientendaten nutzen wir einen standardisierten Anamnesebogen,
der sich an empfohlenen Kriterien der DILIN Gruppe orientierte.®¢1% Die gewonnenen
Daten wurden gemeinsam mit dem Patienten vervollstandigt und mit den zusétzlichen
Untersuchungsergebnissen (Labor, Virologie, MH- Testergebnisse) in ein ebenfalls
standardisiertes Excel- Dokument eingetragen. Dies gewadhrleistete eine gute
Vergleichbarkeit der Patientendaten. Die Laborparameter wurden entsprechend der
Normwerte des Klinikums der Universitat Minchen beurteilt. Es wurde aufBer bei ALT,
AST, AP und GGT keine Anpassung in Bezug auf das Geschlecht vorgenommen.

4.2 Medikamentenanamnese

Die Medikamentenanamnese umfasste sowohl die angewendeten Substanzen (frei
verkéufliche und rezeptpflichtige Arzneimittel, Phytopharmaka und
Nahrungserganzungsmittel), die Dosierung, sowie die zeitlichen Aspekte der Einnahme
(Beginn, Ende und Einnahmepausen). Hierbei kam es vor, dass die genaue
Einnahmedosierung oder Einnahmedauer fur den Patienten nicht mehr erinnerlich war.
Wenn dies der Fall war, wurde versucht, mit Hilfe der Befragung des davor behandelnden
Arztes und den vorliegenden alten und neuen Arztbriefen die Medikamentenanamnese
mdoglichst vollstdndig zu erheben. Dennoch kam es vor, dass es in diesem Punkt bei
lickenhaften oder nur ungenauen Angaben blieb. Unter solchen Umstéanden wurde eine
ungefahre Schétzung des Zeitraumes toleriert. Alternativ wurde die geméal der Krankheit
entsprechende Standarddosierung und Einnahmedauer (aus dem Beipackzettel
entnommen) herangezogen und angenommen. Unter solch einer Ungenauigkeit litt vor
allem die Berechnung des RUCAM. Dieser ist auf die genaue Angabe des zeitlichen
Zusammenhangs angewiesen. Schon eine Abweichung weniger Tage (<5 Tage, +1
Punkt; > 5 Tage, +2 Punkte) konnte Auswirkung auf die errechnete Punktzahl haben. Im
selben MaRe war auch die Experteneinschatzung betroffen. Auch hierbei ist die
Genauigkeit der zeitlichen Angaben ein wichtiger Bestandteil der Beurteilung des iDILI
Auslosers. Dies konnte zur Folge haben, dass vermeintliche iDILI Ausléser nicht
identifiziert oder verfalscht wurden. Der MH Zell- Test ist hingegen rein objektiv und
somit von der Anamnese oder zeitlichen Ungenauigkeiten unabhédngig. Dieser wurde
somit durch vage Angaben in seinem Ergebnis nicht beeinflusst. Um im Fall von iDILI
eine moglichst genaue Bewertung vornehmen zu kdnnen sollte daher auf eine moglichst

vollstandige Medikamentenanamnese geachtet werden. Wenn maglich sollte mit dem
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Patienten VVorbefunde oder Einnahmepléne Schritt fiir Schritt durchgegangen werden, um
mdogliche Unklarheiten zu beseitigen. Fur die Zukunft wirde die Beurteilung durch einen
Experten und den MH Zell- Test, anstelle des RUCAM, durchaus Sinn ergeben. Hiermit
wirde ein flexibles, subjektives Verfahren, mit einem objektiven aber zeitlich
ungebundenem Verfahren kombiniert und dadurch die oben genannten potenziellen

Fehler besser kontrollierbar.

4.3 Diagnose iDILI und Festlegung auf einen Ausldser

Das von uns verwendete Schema zur Identifikation eines iDILI und des dazugehdérigen
Medikaments wurde anhand von den hierfir empfohlenen Diagnostikkriterien gestellt.
100101 Diese bestanden aus einer Anamnese, Blutuntersuchungen und bildgebenden
Verfahren, die Entscheidung wurde letzten Endes von einem Experten getroffen.*? Der
Ermessensspielraum der durch die subjektive Interpretation eines einzelnen Untersuchers
entsteht, wurde in unserer Untersuchung durch den obligaten Konsens mindestens zweier
Experten reduziert. Wie bereits besprochen ist diese Methode (trotz ihrer relativ guten
Standardisierung) ein subjektives Verfahren, wodurch sich einzelne Fehldiagnosen nicht
ausschlieRen lassen. Unterstutzt wurde die Entscheidung zusétzlich durch den Einsatz des
aktualisierten RUCAM.1% Dessen Anwendung wurde jedoch durch die komplexen und
teils ungenauen Kategorien erschwert, worunter auch die Ergebnisse litten.3* Daher
nahmen wir eine Modifizierung der sechsten Kategoriec des RUCAM (,,Vorherige
Hepatotoxizitit des Medikaments®) vor. Das Medikament galt als hepatotoxisch, sobald
dartiber Informationen in der Packungsbeilage enthalten waren, die Punkteverteilung
wurde somit erleichtert. Die Spezifizierung einzelner Kategorien kdnnte die Handhabe
des Tests einfacher gestalten. Dies wiirde die Diagnostik von iDILI mit Hilfe des

RUCAM fir alle Anwender und vor allem Nicht- Hepatologen erleichtern.

4.4 Involvierte Medikamente

Die funf haufigsten Medikamentengruppen, die iDILI verursachten, waren NSAR
(23 %), Antiinfektiva (18 %), orale Antikoagulanzien (10 %), ZNS- Medikamente (7 %)
und immunmodulatorische Wirkstoffe (7 %). Unter den NSAR war der hdaufigste
Wirkstoff Diclofenac?®, von den Antiinfektiva war es Amoxicillin/ Clavulansaure. Dies

korreliert weitestgehend mit den Ergebnissen aus anderer Beobachtungen.?*°%1% Wieso
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jedoch genau diese Medikamentengruppen eine Tendenz dazu haben IDILI zu
verursachen, bleibt ungewiss. Einen Erklarungsversuch stellt der zahlreiche Gebrauch
von Antiinfektiva und NSAR in der Bevdlkerung dar. Bei Beiden handelt es sich um die
meist verschriebenen Medikamentengruppen weltweit, mit Diclofenac als haufigstem
NSAR in der Rheumatologie.!%” Bei den Antiinfektiva gilt als mogliche Erklarung, dass
die zugrundeliegende Infektion bzw. entziindliches Geschehen die Stéranfalligkeit der

Leber erhoht. Dies gilt es in weiteren Untersuchungen herauszufinden.
4.5 Vergleich beider Datensatze

Der erste Vergleich erfolgte zwischen den Beiden Datensatzen an sich. Hiermit sollte
die Reproduzierbarkeit des MH Zell- Tests an einem grof3eren Patientenkollektiv
gezeigt werden. In beiden Datensatzen unterschieden sich die Patientencharakteristika
nur marginal, jedoch gab es im Datensatz 2 wesentlich haufiger Patienten mit mehr als
zwei Medikamenten (87 % vs. 74 %, p = 0,046). Der RUCAM schnitt, wie es zu
erwarten war, in dieser komplexeren Patientenpopulation schlechter ab. Nur noch 66 %
der iDILI Félle und 87 % der nonDILI Falle konnten als solche erkannt werden.
Demgegeniber konnte der MH Zell- Test zeigen, dass auch in Patienten mit
Polymedikation mit Hilfe dieses objektiven Verfahrens eine sehr gute
Treffergenauigkeit erreicht wird. Sowohl bei den iDILI (Richtig positiv fir iDILI:
Datensatz 1, 94 % vs. Datensatz 2, 97 %), als auch bei den nonDILI Féllen (Richtig
negativ fir iDILI: Datensatz 1, 100 % vs. Datensatz 2, 97 %) lieferte er sehr gute
Ergebnisse. Folglich konnte die Reproduzierbarkeit des Tests an einem gréf3eren

Patientenkollektiv bewiesen werden.

4.6 Polymedikation

Eine immer alter werdende Bevdlkerung, wie es in Europa der Fall ist, steht in direktem
Zusammenhang mit Multimorbiditat und somit steigender Anzahl an Medikamenten, die
einzelne Personen einnehmen. Dies spiegelt sich auch in unserem Patientenkollektiv
wieder. 56 % der Patienten mit iDILI nahmen mehr als vier Medikamente ein, 30 %
zwischen 2 —3 Medikamenten und lediglich 15 % nahmen nur eine Substanz ein.
Insgesamt waren somit 85 % der Patienten polymediziert. Dieses Ergebnis macht
deutlich, dass es in den wenigsten Fallen von iDILI ohne weiteres moglich ist, ein

kausales Medikament zu identifizieren. Anderen Studien zeigten ebenfalls, dass ein
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GroRteil der Patienten eine Kombination von mehr als vier Medikamenten einnahm.?®
Die existierenden Diagnostikverfahren kdnnen allerdings oft keine definitiven Ausléser
zuordnen, besonders wenn es sich um Falle mit mehreren Medikamenten handelt.%®

In unserem Kollektiv konnte die Expertenmeinung in 62 % einen eindeutigen Ausléser
bei den polymedizierten Patienten finden. Bei den restlichen 38 % wurden mehrere
Medikamente mit der gleichen Wahrscheinlichkeit bewertet. Hier konnte sich zwar
ebenfalls auf einen Ausléser geeinigt werden (durch weitere Begutachtung des Falls),
aber eine absolute Sicherheit ergab sich daraus nicht. Der MH Zell- Test konnte im
Vergleich dazu in 91% einen einzelnen Ausloser identifizieren. Die
Kausalitatsbewertung durch den RUCAM konnte dies nur in 47 %. Unsere Hypothese,
dass der MH Zell- Test eine gute Mdéglichkeit bei Polymedizierten darstellt, ist somit
belegt. In Zukunft kdnnte der Test, vor allem bei komplexer Medikation mit multiplen
Agenzien, ein hilfreiches Werkzeug zur Identifikation des iDILI Medikaments darstellen.

4.7 Ergebnisse des RUCAM

Der RUCAM konnte in 76 % der Félle mit dem Ergebnis der Experten tbereinstimmen.
Vor allem bei iDILI Patienten mit Einzelmedikation zeigte er mit 93 % ein sehr gutes
Ergebnis. Auch bei den nonDILI Féllen schnitt er, wiederum bei Einzelmedikation, mit
83 % gut ab. Es ist bekannt, dass der RUCAM bei Einnahme von einem einzelnen
Medikament sehr gute Ergebnisse liefert. Dies geht auf die Entwicklung des Tests zurtick,
da er konzipiert wurde um ein einzelne chemische Komponente zu identifizieren.
Sobald allerding mehrere Medikamente ins Spiel kamen beliefen sich die korrekt
identifizierten Medikamente bei Einnahme von 2 — 3 Medikamenten auf lediglich 77 %
bei >4 Medikamenten und nur noch auf 71%. Des Weiteren richteten wir das
Augenmerk zusatzlich darauf, wie gut der RUCAM einen einzelnen iDILI Ausloser
identifizieren konnte. Bei den polymedizierten Patienten konnte er sich in nur 47 % der
Félle auf ein einzelnes mogliches Medikament als Ursache festlegen. Bei den restlichen
43 % wurden gleich mehrere Medikamente als mogliche iDILI Ausldser (also mit gleich
hoher Punktezahl) identifiziert. Er erreicht dabei eine deutlich niedrigere Sensitivitat und
Spezifitit als wenn es sich um Patienten mit Einzelmedikation handelte.1%

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich der exklusive Gebrauch des RUCAM
nicht eignet, vor allem bei Patienten mit Polymedikation.”8” Zwar handelt es sich bei
ihm um einen strukturierten, standardisierten und validierten Test, jedoch lasst er in

einigen Punkten zu viel Spielraum zu. Es gibt z. B. keine Mdglichkeit histologische
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Befunde in die Bewertung mit einflieBen zu lassen. Das gleiche gilt fur die Interaktion
von verschiedenen Medikamenten. Auch werden die unterschiedlichen metabolischen
Wege der Komedikation nicht beriicksichtigt!®® und fiir die Beurteilung von iDILI bei
einem bereits vorhandenem Leberschaden oder chronischem iDILI ist der RUCAM nicht
entwickelt worden.'® Daher lautet auch weiterhin die Empfehlung, die Diagnose iDILI
nicht nur auf das Ergebnis des RUCAM zu stiitzen. Die Kombination der
Experteneinschatzung mit den Ergebnissen des RUCAM ist empfohlen, insbesondere in
komplexen Patientenfallen. Im Hinblick auf die fir den RUCAM verwendeten
Risikofaktoren ergab sich in unserer Studie kein Hinweis auf ein Uberwiegen von
weiblichen Patienten. Zwar weisen verschiedene Studien weisen darauf hin, dass iDILI
haufiger bei Frauen vorkommt, eindeutige Hinweise stehen allerdings aus.*'%!!! Die im
RUCAM verwendeten Risikofaktoren sollten in zukunftigen Studien einer weiteren

Prifung unterzogen werden.

4.8 Ergebnisse des MH Zell- Test

Betrachtet man die Einschétzung der Experten und deren Wahrscheinlichkeit, sich auf
einen einzelnen iDILI Ausloser festzulegen, zeigte sich in unserem Kollektiv, dass dies
in 62 % der Patientenfalle moglich war. Betrachtet man den MH Zell- Test, konnte dieser
in 91 % der iDILI Félle ein eindeutiges Ergebnis aufweisen. Die Ergebnisse des Tests
stimmten auBerdem zum Grofteil mit den von den Experten als wahrscheinlichsten
Ausloser identifizierten Uberein (86 %). Auch liel sich beim MH Zell- Test keine
Beeinflussung durch eine steigende Anzahl an Medikamenten beobachten. Bei Patienten
mit einem Medikament lag er in 100 % richtig, bei Patienten mit 2 — 3 ebenfalls in 100 %
und bei Patienten mit > 4 Medikamenten in 95 % der Falle. Dass der Test sich haufiger
auf einen einzigen Ausloser festlegen konnte lag daran, dass die Kklinische
Kausalitatsbestimmung im Wesentlichen auf dem Ausschlussverfahren basiert und
Medikamente mit &hnlichem DILI-Risiko, die zeitgleich eingenommen werden,
zwangslaufig mehrere mogliche Ausloser nennen muss. Der Test kdnnte somit vor allem
in Fallen, in denen Unsicherheit besteht, einen entscheidenden Beitrag zur Identifikation
des iDILI Auslosers beitragen. Er stellt somit eine bessere Alternative als der RUCAM
dar. Dieser konnte sich in nicht mehr als 47 % auf einen einzelnen Ausldser festlegen. Da
vor allem die Polymedikation bei den meisten Patienten zum Alltag gehdrt, ware eine
Etablierung dieses Tests ein besonders groRRer Schritt, der Ungewissheit der Diagnose von

IDILI entgegen zu wirken. Durchaus ist die bisher aufwandigere Durchfiihrung des MH
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Zell- Tests ein Defizit im Vergleich zu dem jederzeit durchfihrbaren RUCAM. Die
Blutentnahme, gefolgt von der Gewinnung der Zellen als auch der Kultivierung, kostet
Zeit (14 Tage von der Blutentnahme bis zur Durchfihrung des Tests) und Geld.
Besonders in Patientenféllen, in denen jedoch das Absetzen von therapieessentiellen
Medikamenten zur Debatte steht, konnte der Test einen wichtigen Bestandteil zum
richtigen weiteren VVorgehen beitragen. Zudem entwickelt sich die Medizin immer weiter
in Richtung personalisierter Therapien und Diagnostiken. Vor allem bei komplexen
Krankheitsbildern wie iDILI, die stark von personlichen Einflussfaktoren abhangen,
konnte der Test den ersten Schritt in diese Richtung darstellen. Da es sich um eine geringe
Patientenanzahl handelt, sollte eine Wiederholung mit mehr Probanden durchgefthrt
werden, ebenfalls um eine Reproduzierbarkeit bei Polymedikation zu testen. Eine weitere
wichtige Patientengruppe die mit in die Beurteilung einbezogen werden sollte wéren
ambulante Patienten bzw. Patienten aus kleineren Kliniken um die Selektion von
besonders schweren und komplexen Fallen zu verhindern. Die Validitat des MH
Zell- Test wurde zusétzlich durch Beurteilung anhand der Falle mit Reexposition von
Medikamenten bestatigt. Dabei konnten alle Medikamente richtig identifiziert werden,
bei denen es nach Reexposition nicht erneut zu einem Leberschaden kam (negative
Reexposition). AulRerdem wurde bei 92 % der positiven Reexpositionen das auslésende
Medikament richtig bestimmt.®Der Test stellt somit eine gute Moglichkeit dar,
komplexere Falle bei der Diagnosefindung zu unterstitzen.

Zusammengefasst kamen die Ergebnisse des MH Zell- Test bei den iDILI als auch bei
den nonDILI Féllen fast komplett auf das gleiche Ergebnis wie das der
Kausalitatsbewertung der Experten (Sensitivitat 96 %, Spezifitdit 98 %). Die hohe
Spezifitét ist ein wichtiger Punkt in der Entwicklung neuer Diagnostikverfahren. Vor
allem falsch positive getestete Medikamente stellen ein grofles Problem in der
Arzneimittelentwicklung der pharmazeutischen Industrie dar. In Zukunft kdnnten diese
Unternehmen vom MH Zell- Test profitieren. Auferdem beeintrachtigen sie die

Entdeckung und Validierung von neuen Biomarkern.!!2
4.9 Medikamentenkombinationen

Ein Problem der klinischen Kausalitatsbewertung ist, dass einige Systeme die Festlegung
auf eine Einzelsubstanz bzw. ein Medikament fordern (so z.B. der DILIN — Ansatz)!®3,
Die Rolle der Komedikation bei iDILI wird aber zunehmend anerkannt und stellt die
Forschung und auch die klinische Bewertung vor zusatzliche Herausforderungen.** Im

MH Zell- Test konnen nicht nur die einzelnen Komponenten, sondern auch
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Medikamentenkombinationen getestet werden. In Einzelféllen kam es dabei zu keinem
Signal der einzelnen Wirkstoffe, jedoch bei deren Kombination. Dies war z. B. der Fall
fiir eine der haufigsten iDILI Ausldser, Amoxicillin/ Clavulansaure.®® Fir die Zukunft
erdffnen sich hiermit ganz neue Mdglichkeiten. Pharmafirmen die bis jetzt Substanzen
vom Markt nehmen mussten aufgrund von erhdhten Leberwerten und somit iDILI
Verdacht kénnten mit dem MH Zell- Test diese Patientenfalle tGberpriifen. Dabei konnte
der Test zeigen, ob es sich wirklich um das Medikament als Ausldser handelt, oder aber
ob vielleicht die Kombination mit einem anderen Medikament des Patienten diese
Leberwerterh6hungen verursacht. Somit konnte lediglich eine Modifikation der
Empfehlung in der Einnahme des Wirkstoffes entstehen, als den kompletten Verlust der

Zulassung.
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5 Zusammenfassung

Bislang gibt es noch keine standardisierten Labortests oder Biomarker welche die Diagnose
eines iDILI mit Sicherheit feststellen konnen. Aktuell ist die Anwendung des RUCAM in
Kombination mit der Einschdtzung erfahrener Experten der Goldstandard. Besonders in
komplexen Fallen mit multiplen involvierten Medikamenten, sowie bei neuen oder
unbekannten Wirkstoffen von denen kaum Erfahrungswerte bekannt sind, sind die aktuellen
Diagnostikverfahren haufig fehlerhaft. In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob der MH
Zell- Test, vor allem in komplexen Patientenfallen, eine bessere Alternative zu den
herkémmlichen Verfahren darstellt.

Hierfur wurden Patienten mit akuter Schadigung der Leber und iDILI als Ursache untersucht.
Differentialdiagnosen wurden ausgeschlossen und bei den iDILI Patienten wurden die
einzelnen Medikamente auf ihre Wahrscheinlichkeit untersucht, den Leberschaden verursacht
zu haben. Hierfur wurden auf der Basis der Einschatzung zweier Experten als Goldstandard der
RUCAM sowie der MH Zell- Test verglichen.

Der MH Zell- Test tberzeugt im Vergleich zum RUCAM mit seiner besseren Sensitivitat und
Spezifitat. In Situationen in denen sich die Experten nicht auf einen iDILI Ausldser festlegen
konnten, konnte der MH Zell- Test den ausschlaggebenden Hinweis flr die toxische Substanz
liefern. Ebenfalls wurden die nonDILI Falle stets als solche erkannt. Die Ergebnisse des MH
Zell- Tests konnten auch bei steigender Medikamentenzahl des betroffenen Patienten
reproduziert werden. Patienten mit Polymedikation stellten kein Problem dar. Die Aussagekraft
des RUCAM hingegen sank proportional mit steigenden Medikamentenzahlen. Mit dem MH
Zell- Test konnte zudem aufgedeckt werden, dass es in einigen Fallen zu einer starkeren
Leberschadigung flhrte wenn Arzneimittel kombiniert wurden, als wenn diese flr sich
eingenommen wurden.

Der MH Zell- Test konnte bei zukiinftigen Entwicklungen von Medikamenten mit
vermeintlichem iDILI- Risiko eine Mdoglichkeit darstellen, im Verdachtsfall die Kausalitat
nachzuweisen oder zu widerlegen. Zudem koénnte er als hilfreiches diagnostisches Werkzeug

im Klinischen Alltag genutzt werden.
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6 Abklrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ALF Acute liver failure

ALT Alanin- Aminotransferase
ANA Antinukledre Antikdrper

Anh. Anhang

AP Alkalische Phosphatase
ASMA Anti- smooth muscle antibodies
AST Aspartat- Aminotransferase
Bili Bilirubin

BMI Body- Mass- Index

\Y/\V} Cytomegalievirus

CT Computertomographie

DILI Drug- induced liver injury
DILIN Drug induced liver injury network
EBV Epstein- Barr- Virus

EDTA Ethylendiamintetraessigséure
GGT Gamma- GT

HAV Hepatitis- A- Virus

HBsAg HBs- Antigen

HBV Hepatitis- B- Virus

HCV Hepatitis- C- Virus

HDS Herbal and dietary supplements
HEV Hepatitis- E- Virus

HHV6 Humanes Herpesvirus 6

HILI Herb- induced liver injury

HIV Humane Immundefizienz- Virus
HLA Human leucocyte antigen
iDILI Idiosynkratischer DILI

1gG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

INR International Normalized Ratio
Kg Kilogramm

KG Korpergewicht
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LDH
LKM1
LTx
Mg
MRT
MRCP
MH
NAPQUI
NMH
NPV
NSAR
PBC
PCR
PPI
PPV
PSC
RNA
RUCAM
SLA
SSC
Thbl.
ULN
V.S.
ZNS

Laktatdehydrogenase

Liver- kidney microsomal antibodies
Lebertransplantation

Milligramm
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
MetaHeps
N-Acetyl-p-benzochinonimin
Niedermolekulare Heparine

Negativ pradiktiver Wert
Nichtsteroidale Antirheumatika
Primar biliare Cholangitis
Polymerase- Kettenreaktion
Protonenpumpen Inhibitor

Positiv pradiktiver Wert

Primar sklerosierende Cholangitis
Ribonukleinsdure

Roussel Uclaf Causality Assessment Method
Soluble liver antigen

Sekundar sklerosierende Cholangitis
Tabletten

Upper Limit Normal

Versus

Zentrales Nervensystem
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8 Anhang Abbildungen

Anh. Abbildung 1: RUCAM, Teil 1

RUCAM Causality Assessment

Drug:

Initial ALT: Initial Alk P:

R ratio = [ALT/ULN] + [Alk P/ULN] =

61

The R ratio determines whether the injury is hepatocellular (R > 5.0), cholestatic (R < 2.0), or mixed (R = 2.0 - 5.0)

| Hepatocellular Type | Cholestatic or Mixed Type [ Assessment
1. Time to onset
Initial Treatment Subsequent Initial Ts b T Score (check one only)
Treatment

o From the beginning of the drug:

e Suggestive 590 days 1-15days 590 days 1-90 days 0 +2

e Compatible <5 or > 90 days > 15 days <5 or > 90 days > 90 days O+
o From cessation of the drug:

e Compatible <15 days <15 days < 30 days <30 days O+@

and the RUCAM cannot be calculated.

Note: If reaction begins before starting the medication or >15 days after stopping (hepatocellular), or >30 days after stopping (cholestatic), the injury should be considered unrelated

2. Course Change in ALT between peak value and ULN Change in Alk P (or total bilirubin) between peak Score (check one only)
value and ULN
After stopping the drug:
e  Highly suggestive Decrease 2 50% within 8 days Not applicable O+3
e Suggestive Decrease 2 50% within 30 days Decrease 2 50% within 180 days O +2
e Compatible Not applicable Decrease < 50% within 180 days O+
* Inconclusive No information or decrease 2 50% after 30 days Persistence or increase or no information Oo
e Against the role of the drug Decrease < 50% after 30 days OR
Recurrent increase Not applicable 0-2
o Ifthe drug is continued:
e Inconclusive All situations All situations 0o
3. Risk Factors: Ethanol Ethanol or Pregnancy (either) Score
(check one for each)
o Alcohol or Pregnancy Presence Presence O+
Absence Absence ao
o Age Age of the patient 2 55 years Age of the patient 2 55 years O+
Age of the patient < 55 years Age of the patient < 55 years 0o




Anhang

Anh. Abbildung 2: RUCAM, Teil 2

62

5. Exclusion of other causes of liver injury:

4. Concomitant drug(s): Score (check one only)
o None or no information or concomitant drug with incompatible time to onset Oo
o  Concomitant drug with suggestive or compatible time to onset O-1
o  Concomitant drug known to be hepatoxic with a suggestive time to onset O-2
o  Concomitant drug with clear evidence for its role (positive rechallenge or clear link to injury and typical signature) O-3

Score (check one only)

Group | (6 causes):

o Acute viral hepatitis due to HAV (IgM anti-HAV), or

o HBV (HBsAg and/or IgM anti-HBc), or

o HCV (anti HCV and/or HCV RNA with appropriate clinical history)

o Biliary obstruction (By imaging)

o Aleoholism (History of excessive intake and AST/ALT 2 2)

o Recent history of hypotension, shock or ischemia (within 2 weeks of onset)

Group Il (2 categories of causes):

o Complications of underlying disease(s) such as autoimmune hepatitis, sepsis, chronic hepatitis
B or C, primary biliary cirrhosis or sclerosing cholangitis; or

o Clinical features or serologic and virologic tests indicating acute CMV, EBV, or HSV.

o Allcauses in Group | and Il ruled out

O +2

o The 6 causes of Group | ruled out O#@
o Five or 4 causes of Group | ruled out Oo
o Lessthan 4 causes of Group 1 ruled out a-2
o Non drug cause highly probable a-3

6. Previ infi onh icity of the drug: Score (check one only)
o  Reaction labeled in the product characteristics 0+2
o Reaction published but unlabeled O+
o  Reaction unknown oo

dd the checked figur

Abbreviations used: ALT, alanine aminotransferase; Alk P, alkaline phosphatase; ULN, upper limit of the normal range of values

Modified from: Danan G and Benichou C. J Clin Epidemiol 1993; 46: 1323-30.

7.Ri tor g Score (check one only)
o Positive Doubling of ALT with drug alone Doubling of Alk P (or bilirubin) with drug alone 0+3
o Compatible Doubling of the ALT with the suspect drug Doubling of the Alk P (or bilirubin) with the suspect O+
combined with another drug which had been drug combined with another drug which had been
given at the time of onset of the initial injury given at the time of onset of the initial injury
o Negative Increase of ALT but less than ULN with drug Increase of Alk P (or bilirubin) but less than ULN with a-2
alone drug alone
o Not done or not interpretable Other situations Other situations Oo
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9 Anhang Tabellen

Anh. Tabelle 1: Anamnesebogen Patient
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Name

XY

Demographie

Eingenommene

Medikamente

Komedikation/

Phytopharmaka

Komorbiditaten

Medizinische

Begleiterscheinungen

Alkohol

Code
Geburtstag
Alter
Geschlecht
Geburtsland
Aufenthaltsland
Ethnizitat
GroRe (m)
Gewicht (kg)
Name

Tagliche Dosis (mg)
Anfangs Datum
End Datum

Beginn Leberschaden

Name

Tagliche Dosis (mg)
Start

Ende

Ischamie
Hypotonie
Hypoxamie
Herzinsuffizienz
Sepsis

Schwangerschaft

Getranke pro Woche

Start

ZMUXY

XX.Yy.27277

Weiblich/ Méannlich

Medikament

@4/ n) Beginn

Ende
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Nikotin

Klinische Symptome

Klinischer Verlauf

Ende
Dauer
Pack Years
Start
Ende
Dauer

(/)
Fieber
Exanthem
Ikterus
Enzephalopathie
Fatigue
Schwaéche
Ubelkeit
Appetitlosigkeit
Bauchschmerzen
Dunkler Urin
Pruritus
Remission
Chronizitét
Lebertransplantation
Tod

Beginn

64

Ende
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Anh. Tabelle 2: Laborwerte

Laborwerte Wert Einheit Normwerte

Biochemie ALT u/ 35
AST U/l 35
Bilirubin gesamt mg/ dl 1
Direktes Bilirubin mg/ dl <0,3
Alkalische Phosphatase u/ | 105
Gamma- GT u/ 40
Blutbild Leukozyten o/l 39-110
Hémoglobin g/ di 13,9-175
Eosinophile % 1-5
Lymphozyten % 22 - 45
Blutgerinnung Thrombozyten o/l 150 — 400
INR - 08-172
Virologie Anti HAV- IgM -
Anti HAV- 1gG -
HBsAg -
Anti HBsAg -
Anti HCV -
HVC RNA -
Anti HEV- IgM -
Anti HEV- IgG -
HEV RNA -
EBV VCA- IgM -
CMV- IgM -
CMV PCR -
HIV -
Autoimmun Serologie IgG o/l 7,0-16,0
ANA -
ASMA -
LKM1 -
SLA -
Bildgebende Verfahren Abdomineller Ultraschall
CT
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Histologie

Sonstiges

MRT
Sonstiges
Leberbiopsie

Explantierte Leberbiopsie

66
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Anh. Tabelle 3: Erweiterung "'Patientencharakteristika''; Vergleich iDILI und DILI Patienten
zwischen Datensatz 1 und Datensatz 2

Datensatz Datensatz2 p-Wert Datensatz Datensatz p- Wert

1 1 2

iDILI iDILI nonDILI nonDILI

(n=31) (n=62) (n=23) (n=30)
Alter, Jahre g 55 55 0,858 55 51 0,700
Weiblich, n 15 (48 %) 30 (48 %) 1,000 9 (39 %) 13 (43 %) 0,758
Kaukasisch, n 30 (97 %) 61 (98 %) 0,286 22 (96 %) 30 0,249

(100 %)

BMI (kg/ m?), g 22 24 0,026* 25 24 0,920
ALF, n 10 (32%) 13 (21 %) 0,237 6 (26 %) 6(20%) 0,603
Leberzellschaden 0,301 0,009*
Klassifizierung
Hepatozellular, n 22 (711%) 35 (57 %) 13 (57 %) 7 (23 %)
Gemischt, n 2 (7 %) 10 (16 %) 0 (0 %) 7 (23 %)
Cholestatisch, n 7 (23 %) 17 (27 %) 10 (44 %) 16 (53 %)
Anzahl der 0,047* 0,774
Medikamente
1,n 7 (23 %) 7 (11 %) 7 (30 %) 5 (17 %)
2-3,n 15 (48 %) 15 (24 %) 8 (35 %) 14 (47%)
>4,n 9 (29 %) 40 (65 %) 8 (35 %) 11 (37 %)
Polymedikation 24 (77 %) 55 (89 %) 16 (70 %) 25 (83 %)
(>2) 3 4 3 3
Median, n
Verlauf 0,070 0,664
Remission, n 22 (71 %) 54 (87 %) 16 (70 %) 25 (83 %)
Chronisch, n 1 (3 %) 4 (7 %) 5 (22 %) 3 (10 %)
Tod durch 1 (3 %) 1(2 %) 0 (0 %) 1 (3 %)
Leberschaden, n
Tod, nicht durch 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 0 (0 %)
Leberschaden, n
LTx, n 6 (19 %) 3 (5 %) 1(4 %) 1 (3 %)

Schweregrad 0,011* 0,765
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Minimal (0) - 4 (6 %) - 1 (3 %)
Leicht (1) 8 (26 %) 6 (10 %) 3 (13 %) 2 (7 %)
Mittel (2) 11(35%) 39 (63 %) 12 (52 %) 18 (60 %)
Schwer (3) 4 (13 %) 8 (13 %) 7 (30 %) 7 (23 %)
Tod/ LTx (4) 8 (26 %) 5 (8 %) 1 (4 %) 2 (7 %)
*p<0,05

Anh. Tabelle 4: Erweiterte Tabelle ,,Vergleich MH Zell- Test und RUCAM, Datensatz 1 vs.

Datensatz 2¢

Datensatz 1

Datensatz 2

(n=54) (n=92)

iDILI nonDILI iDILI nonDILI

(n=31) (n=23) (n=62) (n=30)
MH Zell- Test positiv, n 29 0 60 1
MH Zell- Test negativ, n 2 23 2 29
RUCAM positiv, n 30 6 41 4
RUCAM negativ, n 1 17 21 26
MH Zell- Test korrekt, % 94 100 97 97
RUCAM korrekt, % 97 74 66 87
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Anh. Tabelle 5: nonDILI Ursachen

69

nonDILI Ursache

Absolute Haufigkeit (n)

Relative Haufigkeit (%)

Autoimmunhepatitis

Alkoholischer Leberschaden

SSC

Cholangitis/ Cholezytolithiasis

HEV
Herzinsuffizienz
HAV

PBC

Zoliakie
Echinokokkose
Familidre Cholestase
M. Still

Lebertumor

HBV

HHV6
Transplantatabstof3ung
PSC
Tumorcholestase
H&mophagozystische

Lymphohistiozytose

e i et e T = T = S \C R R N« R « R < > B N R o)
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Anh. Tabelle 6: iDILI verursachende Medikamente

70

iDILI verursachende

Medikamente

Absolute Haufigkeit (n)

Relative Haufigkeit (%)

NSAR

Antiinfektiva

Orale Antikoagulanzien
Immunmodulatoren
ZNS Medikamente
Lipidsenker

HDS
Muskelrelaxantien
Antifibrotika
Anésthetika
Antitumordse Medikamente
Kortikosteroide

PPI

Thyreostatika
Antiarrhythmika
Antihistaminika
Antihypertensiva

NMH

Orale

Kontrazeptiva/ Sexualhormone

Tadalafil
Urikostatika

=N
~N W
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Anh. Tabelle 7: Ergebnisse des RUCAM bei iDILI Diagnose

71

Anzahl an DILIN RUCAM <6 RUCAM=>6 RUCAM Gesamt

Medikamenten (n) (n) korrekt (%)  korrekt (%)

1 Eindeutig 0 6 100 93
Sehr 0 7 100
Wahrscheinlich
Wahrscheinlich 1 0 0

2-3 Eindeutig 0 4 100 77
Sehr 5 13 72
Wahrscheinlich
Wahrscheinlich 2 6 75

>4 Eindeutig 1 8 89 71
Sehr 7 17 71
Wahrscheinlich
Wahrscheinlich 6 10 63

Gesamt 76

Anh. Tabelle 8: Ergebnisse des RUCAM bei nonDILI Diagnose
Anzahl an DILIN RUCAM RUCAM RUCAM  Gesamt
Medikamenten <6 (n) >6(n) korrekt korrekt
(%) (%)

1 Maoglich 5 1 83 83
Unwahrscheinlich 5 1 83

2-3 Maglich 15 3 83 82
Unwahrscheinlich 3 1 75

>4 Maglich 12 3 80 79
Unwahrscheinlich 3 1 75

Gesamt 81
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Anh. Tabelle 9: Ergebnisse des MH Zell- Test bei iDILI Diagnose

72

Anzahl an DILIN MH Zell MH Zell MH Zell Gesamt
Medikamenten positiv (n) negativ (n) korrekt korrekt
(%) (%)
1 Eindeutig 6 0 100 93
Sehr 6 1 86
Wahrscheinlich
Wabhrscheinlich 1 0 100
2-3 Eindeutig 3 1 75 97
Sehr 18 0 100
Wabhrscheinlich
Wabhrscheinlich 8 0 100
>4 Eindeutig 9 0 100 96
Sehr 23 1 96
Wahrscheinlich
Wahrscheinlich 15 1 94
Gesamt 96
Anh. Tabelle 10: Ergebnisse des MH Zell- Test bei nonDILI Diagnose
Anzahl an DILIN MH Zell MH Zell MH Zell Gesamt
Medikamenten positiv (n) negativ (n) korrekt korrekt
(%) (%)
1 Maoglich 0 6 100 100
Unwahrscheinlich 0 6 100
2-3 Maoglich 0 18 100 100
Unwahrscheinlich 0 4 100
>4 Maéglich 1 14 93 95
Unwahrscheinlich 0 4 100
Gesamt 98

Anh. Tabelle 11: Testung Medikamentenkombinationen mit dem MH Zell- Test

Medikament 1

Medikament 2

Kombination
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MH Zell Signal
ULN

Amoxicillin
2,05
Amoxicillin
0,97
Carbimazol
2,11
Diclofenac
2,51
Diclofenac
2,68
Pantoprazol
3,89
Simvastatin
1,22
Pirfenidon
1,54

Clavulansaure

11

Clavulansaure

0,74

Dexamethason

0,9
Kortison
0,28
Kortison
0,1
Exemestan
1,29
Carbimazol
1,2
Esomeprazol
1,33

Amoxicillin/ Clavulansaure

10,53

Amoxicillin/ Clavulansaure

4,55

Carbimazol/ Dexamethason

4,04

Diclofenac/ Kortison
8,8

Diclofenac/ Kortison
4,1

Pantoprazol/ Exemestan
7,44

Simvastatin/ Carbimazol
4,35

Pirfenidon/ Esomeprazol
3,62

ULN cut- off Wert =2



