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KLINISCHE UND PROGNOSTISCHE CHARAKTERISIERUNG VON MEDIKAMENTÖS-

TOXISCHEN LEBERERKRANKUNGEN 

Zusammenfassung und Einordnung der Bedeutung der Arbeit für das Fachgebiet 

 

Medikamentös-toxische Leberschäden – Hintergrund und klinische Herausforderungen 

Medikamentös-toxische Leberschäden (drug-induced liver injury, [DILI]) sind mit 14 bis 19 Fällen pro 

100 000 Einwohner pro Jahr seltene Erkrankungen [1, 2]. Trotz der Seltenheit des Krankheitsbildes stellen 

DILI mit bis zu 50 % der Fälle eine der häufigsten Ursachen für ein akutes Leberversagen in den USA und 

Europa dar [3-5]. Ferner sind medikamentös-toxische Leberschäden eine der häufigsten Ursachen sowohl 

für die vorzeitige Beendigung von präklinischen und klinischen Studien als auch für die Ablehnung einer 

Marktzulassung durch regulatorische Behörden wie die U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

beziehungsweise Marktrücknahme nach bereits erteilter Zulassung [6]. Zahlreiche vielversprechende 

Arzneimittel haben daher aufgrund von Leberwerterhöhungen im Rahmen der Zulassungsstudien nicht 

den Zugang zum Markt geschafft. Des Weiteren resultieren Leberwerterhöhungen häufig in 

Therapieabbrüchen, was insbesondere bei Tumortherapien gravierende Folgen für die betroffenen 

Patienten haben kann. So stellen medikamentös-toxische Leberschäden eine häufige Nebenwirkung 

insbesondere von Biologika, Proteinkinasehemmern und vor allem von Checkpoint-Inhibitoren (CPI) dar 

[7, 8]. Leberwerterhöhungen unter CPI-Therapie werden bei 3-16 % der Patienten beschrieben, wobei die 

Raten unter CPI-Kombinationstherapien mit 25-30 % noch höher sind [9-11]. Dies ist insbesondere in 

Anbetracht der Auswirkungen auf die weiteren Therapieoptionen für die Patienten von hoher Relevanz. 

Bei höhergradigen Leberwerterhöhungen wird zum Beispiel eine dauerhafte Beendigung der CPI-Therapie 

und eine hochdosierte Immunsuppression empfohlen [12]. Da es sich bei den CPI-Therapien um teils 

alternativlose Tumortherapien handelt, kann der Abbruch dieser Behandlung und auch der Einsatz von 

Immunsuppressiva zu einem schnelleren Tumorwachstum führen und daher weitreichende Folgen für 

die Patienten haben. DILI stellt somit trotz der geringen Inzidenz sowohl in der klinischen Praxis als auch 

in der Medikamentenentwicklung ein relevantes Problem dar.  

Medikamentös-toxische Leberschäden – Definition und Klassifikation 

Prinzipiell unterscheidet man zwei unterschiedliche Formen von DILI. Die dosisabhängige, intrinsische DILI 

ist vorhersagbar, in Tiermodellen reproduzierbar und wird beispielsweise durch eine Überdosierung von 

Paracetamol hervorgerufen. Charakteristisch zeigt sich eine kurze Latenzzeit von Stunden bis zu wenigen 

Tagen zwischen Einnahme und Beginn des Leberschadens. Die Leberschädigung ist dabei geprägt von 

einer Erhöhung der Aminotransferasen und einem meist geringen Anstieg der alkalischen Phosphatase 

(ALP) ohne dass es zu einer Hyperbilirubinämie kommt [13], histologisch zeigt sich eine Leberzellnekrose 

[14]. Der Leberschaden kann sich spontan zurückbilden, wenn das Medikament abgesetzt 
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beziehungsweise in der Dosis reduziert wird. Es kann jedoch auch zu einem Leberversagen mit 

Koagulopathie und hepatischer Enzephalopathie mit möglicherweise letalem Ausgang oder Notwenigkeit 

zur Lebertransplantation kommen. Leichte Transaminasenerhöhungen können aber auch unter einer 

Fortsetzung der Medikation vollständig regredient sein, ein Phänomen, welches als Adaption bezeichnet 

wird und welches wahrscheinlich ebenso auf einem direkten intrinsischen Schaden beruht [15].  

Abzugrenzen hiervon ist die idiosynkratische DILI, welche mit einem zeitlichen Abstand von Wochen bis 

Monaten von dem Beginn der Medikamenteneinnahme auftreten kann, meist nicht dosisabhängig und 

nicht vorhersagbar ist [16]. Es werden allerdings prädisponierende Risikofaktoren diskutiert, so scheinen 

Medikamente mit einer hohen Lipophilie oder Dosen von mehr als 100 mg pro Tag eher das Potential zu 

haben Leberschäden auszulösen [17]. Auch Patientenmerkmale können das Risiko für eine DILI durch ein 

spezifisches Medikament erhöhen. So zeigt sich zum Beispiel ein Zusammenhang zwischen bestimmten 

HLA-Allelen und DILI durch Amoxicllin/Clavulansäure oder Flucloxacillin [18, 19]. Diese Beobachtungen 

unterstreichen die zentrale Rolle des adaptiven Immunsystems bei der Entstehung von DILI. Die derzeit 

gängige Hypothese zu der Pathogenese von idiosynkratischen DILI geht dabei davon aus, dass 

immunologische Vorgänge und insbesondere T-Zell-Aktivierungen wesentlich zu der Entwicklung eines 

medikamentös-induzierten Leberschadens beitragen [16, 20].  

Medikamentös-toxische Leberschäden – Klinisches Erscheinungsbild und Diagnosestellung 

Die Symptomatik medikamentös-toxischer Leberschäden ist variabel und unspezifisch, das 

Beschwerdebild kann von asymptomatischen Fällen bis hin zu Leberversagen mit Ikterus und hepatischer 

Enzephalopathie reichen. Das klinische Bild kann dabei zahlreiche andere Lebererkrankungen imitieren 

[13, 21]. Auch die histopathologischen Befunde ähneln häufig denen anderer Lebererkrankungen, 

insbesondere zeigen sich Überschneidungen zur Autoimmunhepatitis (AIH) und viralen Hepatitis [22]. Die 

Diagnose stellt deshalb meist eine Herausforderung dar. Bevor die Diagnose DILI gestellt werden kann, 

müssen definitionsgemäß alle anderen Ursachen für einen Leberschaden ausgeschlossen werden. 

Wichtige Differentialdiagnosen sind dabei vor allem akute virale Hepatitis, Morbus Wilson, AIH, chronische 

cholestatische Lebererkrankungen wie primär biliäre Cholangitis oder primär sklerosierende Cholangitis, 

ischämischer Leberschaden oder akutes Budd-Chiari-Syndrom. Auch ein Verschlussikterus kann sich 

initial mit dem Bild eines akuten hepatozellulären Schadens präsentieren [23]. 

Voraussetzung für die DILI-Diagnose ist zunächst die Erfüllung von internationalen Konsensus-Kriterien 

zu Art und Schwere des Leberschadens: (a) Alanin-Aminotransferase (ALT) ≥ 5 × Upper Limit of Normal 

(ULN), (b) ALP ≥ 2 × ULN oder (c) ALT ≥ 3 × ULN und Gesamtbilirubin ≥ 2 × ULN [24]. Leberwerterhöhungen 

unterhalb dieser Grenzwerte werden meist als Ausdruck einer reversiblen Adaption der Leber und somit 

als nicht klinisch relevant angesehen [25]. In Anbetracht der Ermangelung von verlässlichen 

diagnostischen Tests oder Biomarkern stellt die Konsensus-Expertenmeinung weiterhin den 

diagnostischen Goldstandard für DILI dar [23, 25]. Unterstützend wird der RUCAM (Roussel Uclaf 

Causality Assessment Method) herangezogen, ein diagnostischer Algorithmus, der die 
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Wahrscheinlichkeit wiedergibt, mit welcher ein bestimmtes Medikament einen Leberschaden ausgelöst 

haben könnte [26]. Es kann dabei eine Punktzahl von -10 bis +14 erzielt werden, je höher die Punkte, desto 

wahrscheinlicher ist ein Leberschaden durch das bestimmte Medikament. Punkte werden hierbei jeweils 

vergeben oder abgezogen in Abhängigkeit von der Zeit der Einnahme, dem Verlauf, möglichen 

Risikofaktoren und alternativen Ursachen. Die errechnete Gesamtpunktzahl des RUCAM-Score wird dann 

eingeteilt in Grade der Wahrscheinlichkeit, wobei ein Score ≤ 0 einen Ausschluss einer DILI bedeutet, 

während ein Score von 1-2 einen unwahrscheinlichen, von 3-5 einen möglichen und von ≥ 6 einen 

wahrscheinlichen medikamenteninduzierten Leberschaden anzeigt [26]. Der RUCAM-Score unterliegt 

allerdings erheblichen Limitationen, insbesondere besteht eine große Interoberserver-Variabilität [27]. Ein 

besonderes Problem des RUCAM stellt dabei die Kausalitätsbestimmung in dem Falle einer 

Polymedikation dar. Der RUCAM-Score soll für alle Medikamente individuell berechnetet werden. Wurden 

gleichzeitig mehrere Medikamente eigenommen, die vom Zeitraum der Einnahme kompatibel mit dem 

Leberschaden sind, dann führt dies zu einem Punktabzug bei dem RUCAM des jeweilig anderen 

Medikaments. Sind Leberschäden in der Literatur beziehungsweise in dem Beipackzettel für das jeweilig 

konkurrierende Medikament beschrieben, werden sogar zwei Punkte abgezogen. Die bisherigen 

Erkenntnisse hinsichtlich des hepatotoxischen Potentials fließen zudem nochmals gesondert in den 

Score ein. Daher erzielen Medikamente, die anerkannter Weise einen Leberschaden auslösen können, 

einen höheren Score und werden daher häufiger als ursächlich angenommen [16, 28].  

Leberschäden bei polymedizierten Patienten – ein diagnostisches und therapeutisches Dilemma 

Diese Ausführungen machen deutlich, dass sich bei der Diagnosestellung DILI häufig Herausforderungen 

ergeben, insbesondere im Hinblick auf die Identifikation des auslösenden Medikaments. Denn die 

Mehrzahl von Patienten mit Verdacht auf DILI nehmen mehrere Medikamente gleichzeitig ein. Kommt es 

zu einem Leberschaden, könnte jedes dieser Präparate – oder auch deren Kombination – ursächlich 

hierfür sein. Um den Patienten nicht weiter zu gefährden, ist die aktuelle Empfehlung gemäß 

internationaler Leitlinien, alle in Frage kommenden Präparate abzusetzen [25]. Ein solcher 

Therapieabbruch kann jedoch schwerwiegende Folgen haben, insbesondere dann, wenn es sich um eine 

lebensrettende Tumormedikation handelt, und sollte deswegen, wenn möglich, vermieden werden. Die 

Identifikation des DILI verursachenden Medikaments ist daher von großer Bedeutung. Allerdings kann das 

auslösende Agens mittels der bisher verfügbaren diagnostischen Methoden kaum sicher identifiziert 

werden. Bis dato ist das stärkste Indiz für DILI durch ein spezifisches Präparat eine positive Re-Exposition, 

also ein erneuter Leberschaden unter Wiederverwendung des gleichen Medikaments [16, 29]. Ein 

neuerlicher Leberschaden bedingt durch eine willkürliche oder unwillkürliche Re-Exposition kann jedoch 

deutlich schwerere Verläufe bis hin zu einem akuten Leberversagen hervorrufen [30]. Von einer geplanten 

Re-Exposition wird daher abgeraten [23, 30]. 
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Nutzung eines in-vitro Testmodells zur Diagnose des medikamentös-toxischen Leberschadens und zur 

Identifikation des auslösenden Agens 

Zur Verbesserung der diagnostischen Methoden bei DILI und der Identifikation des auslösenden Agens 

bei Polymedikation haben wir als Teil der an unserem Zentrum durchgeführten prospektiven Studie zu 

akuten Leberschäden mit möglicherweise medikamentös-toxischer Komponente (ClinicalTrials.gov: NCT 

02353455) einen in-vitro-Test entwickelt, der zusätzlich zu dem RUCAM-Score und der Konsensus-

Expertenmeinung für die Diagnosestellung einer DILI herangezogen werden kann. Bei diesem Test 

werden Monozyten aus dem Blut betroffener Patienten isoliert und zu Zellen mit hepatozellulären 

Eigenschaften modifiziert, den so genannten monocyte-derived hepatocyte-like (MH) Zellen. Diese Zellen 

werden im Anschluss mit den von dem Patienten eingenommen Medikamenten inkubiert und schließlich 

wird anhand der Freisetzung von Laktatdehydrogenase die personenspezifische Toxizität der 

verwendeten Präparate gemessen [31, 32]. Die Validierung dieses MH-Testes erfolgte anhand einer 

Kohorte mit positiver oder negativer Re-Exposition ([33], s. Publikation 1), welche wie oben beschrieben 

einen der stärksten diagnostischen Hinweise auf die Kausalität zwischen einem Medikament und dem 

Leberschaden darstellt [16]. So konnte gezeigt werden, dass eine Toxizität in dem MH-Zell-Test einen 

erneuten Leberschaden bei Re-Exposition in 12 von 13 Fällen (92 %) vorhersagte, während der MH-Zell-

Test in 86 Fällen, bei welchen eine Re-Exposition problemlos verlief, keine Toxizität zeigte [33]. 

Die Verwendung dieses MH-Zell-Testes im Rahmen des diagnostischen Work-ups kann insbesondere bei 

polymedizierten Patienten bei der Identifikation des auslösenden Agens helfen. So konnten wir zeigen, 

dass bei einem Patienten, welcher zusätzlich zu dem im Rahmen der Antitumortherapie eingesetzten CPI 

Pembrolizumab ein Naturheilprodukt (herbal and dietary supplement, [HDS]) verwendet hatte, der MH-

Zell-Test nur bei diesem HDS positiv war, während bei den anderen Patienten mit Verdacht auf einen CPI-

induzierten Leberschaden die jeweilig verabreichten CPI und nicht die Ko-Medikation positiv getestet 

wurden ([34], s. Publikation 2). Eine Fortsetzung der Immuntherapie ohne erneuten Leberschaden war bei 

dem Patienten mit dem HDS-induzierten Leberschaden möglich, während bei allen anderen Patienten die 

CPI-Therapie abgesetzt werden musste und nicht erneut aufgenommen werden konnte [34].  

Leberschäden durch Naturheilprodukte – ein zunehmendes Problem 

Der oben beschriebene Fall zeigt auch exemplarisch ein zunehmendes Problem: Viele Patienten nehmen 

zusätzlich zu der ärztlich verordneten Medikation HDS ein. Parallel zu dem in den letzten Jahren 

ansteigenden Verbrauch von HDS wird auch eine steigende Zahl von hiermit assoziierten Leberschäden 

berichtet [16, 35]. Es ist davon auszugehen, dass HDS mittlerweile die zweihäufigste zu einer DILI 

führenden Substanzklasse in den USA darstellen [36]. Leberschäden unter Naturheilprodukten stellen den 

diagnostizierenden Arzt nochmals vor weitere Herausforderungen. HDS unterliegen nicht denselben 

strengen Regulationsmechanismen wie Medikamente, insbesondere müssen sie nicht in präklinischen 

und klinischen Studien auf ihre Sicherheit und Effektivität getestet werden. Naturheilprodukte werden 

sowohl in den USA als auch in Europa als Nahrungsergänzungsmittel und nicht als Medizinprodukt 

angesehen [37]. Die Zusammensetzung der HDS muss daher nicht immer klar deklariert sein, 
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möglicherweise enthalten sie zusätzliche Inhaltsstoffe, etwa durch Verunreinigung. Die 

Zusammensetzung der HDS kann auch zwischen verschiedenen Chargen variieren, bedingt zum Beispiel 

durch unterschiedliche Anbaubedingungen [38, 39]. Das fehlende Wissen über die eigentlichen 

Inhaltsstoffe kann eine Kausalitätsbewertung erheblich erschweren. 

Eine weitere Herausforderung stellt das häufig begrenzte Wissen zu der Hepatotoxizität von HDS dar. Da 

in den RUCAM-Score das Vorwissen zu Leberschäden unter dem in Frage kommenden Präparat einfließt, 

ist aufgrund von häufig fehlenden Informationen zu dem hepatotoxischen Potential der HDS und dem 

charakteristischen Schädigungsmuster der Einsatz des RUCAM-Scores als diagnostischer Algorithmus 

bei vermuteten HDS-DILI nur bedingt möglich [40]. Interessanterweise konnten wir zeigen, dass zu 

manchen HDS mehr Informationen hinsichtlich der Lebertoxizität bei den Kundenrezensionen auf den 

Verkaufsplattformen im Internet als in Fachjournalen beziehungsweise in den nur dem medizinisch-

wissenschaftlichen Personal zugänglichen Datenbanken zu finden sind ([41], s. Publikation 3). In dem Falle 

eines vermutenden Leberschadens durch ein bestimmtes HDS-Präparat sollte der behandelnde Arzt also 

nicht nur nach Informationen in den medizinischen Datenbanken, sondern auch auf den Verkaufsportalen 

und hier vor allem bei den Anwenderrezensionen suchen. 

Wir untersuchten ferner, ob der oben beschriebene MH-Zell-Test auch in einem Patientenkollektiv mit 

Verdacht auf einen HDS-induzierten Leberschaden Anwendung finden kann. In Zusammenarbeit mit der 

Chinese University of Hong Kong identifizierten wir 47 Patienten mit akutem Leberschaden und Einnahme 

von HDS. Von diesen wurde bei 32 die Diagnose DILI gestellt. 17 der 32 Patienten (53 %) hatte zusätzlich 

zu den HDS verschreibungspflichtige Medikamente eingenommen. Bei vier dieser Patienten wurde 

letztlich die Diagnose DILI durch konventionelle Medikation gestellt, während 28 einen HDS-induzierten 

Leberschaden hatten. Ein Unterschied bei den klinischen oder laborchemischen Merkmalen zeigte sich 

zwischen den Gruppen HDS-DILI, DILI durch konventionelle Medikamente oder Leberschäden durch 

alternative Ursachen nicht. Einzig der RUCAM-Score für die konventionelle Medikation war bei DILI-

Patienten höher (7 [6-9] vs. 5,5 [0-7], p=0.02). Der MH-Zell-Test zeigte auch in dieser speziellen Kohorte 

eine gute diagnostische Wertigkeit: Mit einer Sensitivität und Spezifität von 91 % bzw. 87 % konnte mit 

Hilfe des Testes die Diagnose eines durch HDS ausgelösten DILI gestellt werden ([42], s. Publikation 4).  

Differentialdiagnose medikamentös-toxischer Leberschaden und Autoimmunhepatitis – eine 

diagnostische Herausforderung 

Neben der Identifikation des auslösenden Medikaments stellt auch die Abgrenzung zu einer AIH oft eine 

große klinische Herausforderung dar. So werden bei dem konventionell verwendet AIH-Score nach 

Alvarez et al. vier Punkte abgezogen, wenn der Patient Medikamente eingenommen hat, welche als 

Ursache für den Leberschaden in Frage kommen [43]. Auf der anderen Seite fließt in den RUCAM-Score 

ein, ob alternative Ursachen für DILI ausgeschlossen werden konnten [26]. Ferner zeigen sich häufig 

Überschneidungen zwischen beiden Entitäten, so können sich sowohl Patienten mit DILI als auch AIH mit 

erhöhten Autoantikörpern und/oder Immunglobulinen beziehungsweise ähnlichen Merkmalen in der 
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histopathologischen Analyse präsentieren [44, 45]. Dadurch ergibt sich, insbesondere in der Situation des 

akuten Leberschadens, häufig das Problem, dass weder AIH noch DILI sicher ausgeschlossen werden 

können. Internationale Fachgesellschaften empfehlen in diesem Fall den Einsatz von Kortikosteroiden 

gemäß den Leitlinien der AIH [46]. Das weitere Vorgehen nach Einleitung einer Kortikosteroidtherapie ist 

jedoch unklar. Im Falle einer AIH ist in den meisten Fällen eine jahrelange, teils auch lebenslange 

Immunsuppression notwendig [47], während bei DILI ein Absetzen der Immunsuppression nach 

Normalisierung der Leberwerte meist problemlos erfolgen kann [48]. Die Unterscheidung zwischen DILI 

und AIH ist somit nur durch die längerfristige Beobachtung des Verlaufs der Leberwerte unter Reduktion 

der Immunsuppression möglich. Empfehlungen, wie schnell die Kortikosteroide bei Verdacht auf DILI 

ausgeschlichen werden sollten, fehlen bis dato. Es vergehen daher mehrere Monate, meist sogar Jahre, 

bis die richtige Diagnose gestellt werden kann.  

Abfall der Alanin-Aminotransferase nach Einleitung einer Kortikosteroidtherapie als Biomarker zur 

Unterscheidung von DILI und AIH 

Die oben genannten Ausführungen machen deutlich, dass die Unterscheidung zwischen DILI und AIH 

insbesondere zu dem Zeitpunkt der Diagnosestellung des Leberschadens sehr schwierig sein kann. 

Problematisch für die Betroffenen wird somit eine unnötig lange Immunsuppression in dem Falle von DILI 

beziehungsweise eine zu früh reduzierte Immunsuppression im Falle einer AIH. Wir untersuchten daher 

eine Subgruppe von Patienten mit DILI (n=22) und AIH (n=22), welche in unsere prospektive Studie zu 

akuten Leberschäden eingeschlossen worden waren und bei Auftreten des akuten Leberschadens 

Kortikosteroide erhalten hatten, hinsichtlich möglicher früher Unterscheidungsparameter. Auffällig bei 

dieser Analyse war, dass weder AIH- noch RUCAM-Score sicher die Diagnose einer AIH oder DILI stellen 

konnten, die Sensitivität des AIH-Scores lag bei nur 59 %, die des RUCAM sogar nur bei 32 %. Auch die 

histologische Aufarbeitung hatte nur eine Sensitivität und Spezifität von 73 %. Interessanterweise konnten 

wir bei Betrachtung des kurzfristigen Verlaufs der Leberwerte beobachten, dass der Abfall der ALT in der 

ersten Woche nach Beginn einer Steroidtherapie bei Patienten mit DILI deutlich schneller war: Bei einem 

Grenzwert von 9 % Abfall der ALT pro Tag war eine Unterscheidung zwischen AIH und DILI mit einer 

Sensitivität und Spezifität von jeweils 77 % möglich ([49], s. Publikation 5). Der relative Abfall der ALT pro 

Tag hatte somit hinsichtlich der Unterscheidung AIH und DILI eine höhere diagnostische Wertigkeit Im 

Vergleich zu den konventionell verwendeten RUCAM- oder AIH-Scores oder der histopathologischen 

Befundung [49]. 

Autoantikörper bei einem akuten medikamentös-toxischen Leberschaden 

Die klinische Relevanz einer möglichst frühen Unterscheidung zwischen DILI und AIH zeigt sich auch 

durch die Beobachtung, dass Autoantikörper, und hier insbesondere antinukleäre Antikörper (ANA), 

welche als diagnostisches Kriterium für eine AIH herangezogen werden [43, 50], bei einer relevanten 

Anzahl von Patienten mit DILI vorkommen können [51]. Positive Autoantikörper bei DILI-Patienten werden 

von einigen Autoren als Hinweis für DILI mit autoimmun-phänotypischen Eigenschaften gewertet, eine 
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Assoziation zu bestimmte Medikamentenklassen wird ebenfalls postuliert [44, 48, 52]. In einer 

Untersuchung an 143 DILI-Patienten konnten wir allerdings zeigen, dass ANA in 67 % der Fälle auftraten 

und dabei weder mit der auslösenden Medikamentenklasse noch mit der Schwere der Erkrankung 

assoziiert waren ([53], s. Publikation 6). Wenn DILI-Patienten mit hohen ANA-Titern (≥1:400) mit denen mit 

niedrigeren Titern (<1:400) verglichen wurden, zeigte sich kein Unterschied bei den maximalen 

Leberwerten, auch die medianen Immunglobulin G (IgG)-Werte waren in beiden Gruppen innerhalb des 

Referenzbereiches und nicht signifikant unterschiedlich. Die histologische Befundung zeigte in nahezu 

allen Fällen keine typischen Muster einer AIH. Hinsichtlich der Therapie erhielten zwar mehr Patienten mit 

höher-titrigen ANA Kortikosteroide, Auswirkungen auf das Outcome hatte dies allerdings nicht. Der Anteil 

der Patienten, welche eine Remission erreichten, war zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Sieben der 

143 Patienten aus unserer Kohorte hatten Medikamente eingenommen, für welche in früheren Analysen 

eine Assoziation mit DILI mit autoimmunen Eigenschaften hergestellt worden war. Ein höherer Anteil von 

höher-titrigen ANA zeigte sich in dieser Subgruppe jedoch nicht. Ebenso fand sich kein Unterschied 

hinsichtlich des klinischen Bildes oder des Outcomes [53]. Somit schien zumindest in unserer 

Patientenkohorte der Nachweis von ANA nur ein Epiphänomen bei DILI ohne eindeutigen prognostischen 

Wert zu sein, eine sichere Abgrenzung zu der AIH war durch die Bestimmung der ANA ebenso wenig 

möglich. Der Nachweis von antimitochondrialen Antikörpern (AMA), welche häufig mit einer primär 

biliären Cholangitis (PBC) in Verdingung gebracht werden, war mit 10 % zwar seltener, bei Auftreten aber 

mit einem schwereren Verlauf des Leberschadens assoziiert. So waren sowohl die Transaminasen als 

auch INR (International Normalized Ratio) bei Beginn und am Maximum der Leberwerterhöhung bei 

Patienten mit AMA höher [53]. Interessanterweise zeigten alle Patienten mit positiven AMA einen 

hepatozellulären Schädigungstyp, was deutlich gegen die Differentialdiagnose einer PBC sprach. Auch 

histologisch fand sich kein häufigeres Auftreten einer Cholestase [53]. Unsere Beobachtungen zeigten 

somit, dass der Nachweis von Autoantikörpern keine sichere Abgrenzung zwischen DILI und 

autoimmunen Lebererkrankungen ermöglicht. ANA zeigten keine prognostische Wertigkeit bei DILI, 

während AMA mit schwereren DILI-Verläufen assoziiert zu sein schienen.  

Metamizol-induzierte Leberschäden – ein lange ignoriertes Problem 

Wie bereits ausgeführt, besteht bei Polymedikation das Problem einer möglichen Fehlentscheidung 

hinsichtlich des auslösenden Agens. Den betroffenen Patienten wird in der Regel empfohlen die 

Medikamente zu meiden, welche als wahrscheinlichste Auslöser für den Leberschaden anzunehmen sind. 

Dabei werden vermeintlich sichere Medikamente als Ursache für den Leberschaden außer Acht gelassen. 

Ein Beispiel für ein solches Medikament, dessen Potential DILI auszulösen lange missachtet wurde, stellt 

Metamizol dar. Dieses Analgetikum ist insbesondere im deutschsprachigen Raum bereits seit 

Jahrzehnten im Einsatz, bisher gab es jedoch nur wenige Berichte über Leberschäden, die mit Metamizol 

in Verbindung gebracht wurden [54]. Neben Publikationen von Bjornsson [55] und Sebode et al. [56] 

konnten auch wir nun kürzlich zeigen, dass bei einem relevanten Teil der in unserer prospektiven Studie 

eingeschlossenen Patienten der Leberschaden mit Metamizol assoziiert war ([57], s. Publikation 7). 
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Mittlerweile wurde daher ein Roter-Hand-Brief mit Hinweis auf mögliche Leberschäden durch dieses 

Medikament veröffentlicht [58]. In einer weiterführenden Analyse von 32 Patienten, die einen 

Leberschaden unter Einnahme von Metamizol erlitten hatten, konnten wir zudem zeigen, dass mit 

Metamizol assoziierte Leberschäden häufiger bei Frauen auftraten und meist ein hepatozelluläres 

Schädigungsmuster hatten. Die Kausalität wurde zudem bei sieben Patienten durch einen erneuten 

Leberschaden nach Re-Exposition gestützt. Ferner waren positive ANA mit Nachweis in 72 % der Fälle 

häufig, auch AMA wurden mit Nachweis bei 34 % der Patienten relativ oft beobachtet ([59], s. Publikation 

8). Hinsichtlich histopathologischer Muster fanden sich bei allen Patienten inflammatorische Infiltrate, 

dominiert in unserer Kohorte vor allem durch eosinophile Granulozyten, sowie häufig moderate bis 

schwer ausgeprägte Nekrosen [59]. Wenn Patienten mit einem RUCAM von ≥ 6 für Metamizol, also einer 

wahrscheinlichen Kausalität durch Metamizol, mit denen, die einen RUCAM von < 6 hatten, verglichen 

wurden, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen, laborchemischen oder 

histopathologische Befunde. Anhand dieser Subgruppenanalyse wird deutlich, dass der RUCAM-Score 

alleine keine sichere Diagnose eines Metamizol-induzierten Leberschadens zulässt. Dies wird 

verständlich, da in den RUCAM das vorhandene Wissen zu der Lebertoxizität des Präparates selbst und 

auch der Ko-Medikation einfließt, was zu einem Punkteabzug bei Medikamenten führt, für welche weniger 

Daten hinsichtlich des hepatotoxischen Potentials vorliegen. Ein Präparat wie Metamizol wird durch den 

RUCAM-Score als auslösendes Agens somit meist unterschätzt. Interessanterweise war die Rate an 

akuten Leberversagen in unserer Kohorte mit 22 % erstaunlich hoch [59]. Bei Patienten mit einem 

Leberversagen lag eine längere Latenz bis zu dem Beginn des Leberschadens vor, außerdem waren AST, 

ALT, INR, Bilirubin und der MELD- (Model for End-Stage Liver Disease) Score zu Beginn der Krankheit 

signifikant höher als bei Patienten, die kein Leberversagen entwickelten [59]. Wird ein Metamizol-

induzierter Leberschaden vermutet, sollte also vor allem bei einer längeren Latenzzeit und bei bereits 

initial deutlich erhöhten Leberwerten an einen schwereren, ikterischen Verlauf und an die mögliche 

Entwicklung eines Leberversagens gedacht werden.  

Leberschäden unter Methylprednisolon – eine unterschätzte Herausforderung  

Neben Metamizol wurde auch Methylprednisolon lange nicht als hepatotoxisch angesehen, insbesondere 

auch in Anbetracht der beschriebenen Wirksamkeit von Prednisolon bei DILI [49, 60-62]. Dennoch liegen 

einzelne Fallbeschreibungen zu DILI unter Methylprednisolon vor [63, 64]. Zur besseren Charakterisierung 

solcher Fälle analysierten wir daher die Daten von 13 Patienten mit mutmaßlichem Leberschaden durch 

Methylprednisolon hinsichtlich klinischer, laborchemischer und histologischer Muster ([65], s. Publikation 

9). Dabei stellten wir fest, dass nahezu alle Patienten weiblich waren und es zu einer deutlichen Erhöhung 

der ALT (im Median > 45 x ULN) kam. Ein Großteil der Patienten präsentierte sich zudem mit einer 

Hyperbilirubinämie (62 %). Während alle Patienten positive ANA aufwiesen, waren erhöhte IgG-Werte oder 

andere leberspezifische Autoantikörper in keinem Fall zu detektieren. Interessanterweise ergab eine 

detaillierte Fallanalyse, dass in zehn der 13 Fälle bereits mindestens eine vorherige Exposition mit 

konsekutiver Leberwerterhöhung stattgefunden hatte. Bei sechs der 13 Fälle kam es zu einem 



HABILITATIONSSCHRIFT VON DR. MED. SABINE WEBER 

Klinische und prognostische Charakterisierung von medikamentös-toxischen Lebererkrankungen 

 

Dr. med. Sabine Weber 

Medizinische Klinik und Poliklinik II • Leber Centrum München • LMU Klinikum • Campus Großhadern • Marchioninistr. 15, 81377 München •  
+49 (0)89-440072288 • Sabine.Weber@med.uni-muenchen.de 15 

Leberversagen, wobei die am schwersten betroffenen Patienten schon mehrere Methylprednisolon-

Stoßtherapien erhalten hatten [65]. Ebenfalls als bemerkenswert zu werten war, dass acht Patienten eine 

Therapie mit Prednisolon erhielten, wobei alle einen schnellen Abfall der ALT von über 9 % pro Tag in der 

ersten Woche boten [65], was als guter diskriminatorischen Marker zu Abgrenzung gegenüber einer AIH 

gewertet werden kann [49]. Histopathologisch zeigten sich in den meisten Fällen eine 

Grenzzonenhepatitis mit Infiltraten durch verschiedene Immunzellen, leichter bis moderater Nekrose und 

teils auch Emperipolesis und Rosettenbildung [65]. Die histomorphologischen Befunde waren somit 

weder für AIH noch für DILI spezifisch [45, 66]. Vielmehr waren der rasche Abfall unter Prednisolon 

zusammen mit den positiven Re-Expositionen und dem Fehlen des für AIH typischen Wiederauftretens 

der Leberentzündung nach Absetzen der Immunsuppression als deutliche Indizien zu werten, dass es 

sich bei den dargestellten Fällen tatsächlich um DILI- und nicht um AIH-Fälle handelte [65]. 

Medikamentös-induziertes akutes Leberversagen – Identifikation von neuen Prognosemarkern 

Wie bereits beschrieben ist DILI eine der häufigsten Ursachen für ein akutes Leberversagen. Während eine 

Paracetamol-Intoxikation relativ schnell zu einem Leberversagen führen kann, zeigt sich bei 

idiosynkratischen DILI meist eine längere Latenzzeit von Tagen bis Wochen. Schon vor Jahrzehnten, noch 

bevor Lebertransplantationen möglich waren, hat Hyman Zimmermann beschrieben, dass die Mortalität 

durch akute Leberversagen bei DILI-Patienten mit einem akuten hepatozellulären Schaden und 

gleichzeitig bestehender Hyperbilirubinämie bei etwa 10 % liegt [67]. Diese Hypothese wurde später von 

der FDA als „Hy’s Law“ neu definiert, wobei die Hy’s Law-Kriterien erfüllt sind, wenn ALT und/oder AST 

größer oder gleich dem dreifachen der Norm entsprechen, Bilirubin über dem zweifachen der Norm liegt 

und ein Verschlussikterus ausgeschlossen wurde [68]. Die prognostische Wertigkeit des Hy’s Law konnte 

wiederholt durch prospektive Registerstudien bestätigt werden [69-71]. In den letzten Jahren sind neue 

prädiktive Scores vorgeschlagen worden, wie zum Beispiel „new Hy’s Law“, der prognostische 

Algorithmus von Robles et al. [72] oder der Drug-Induced Liver Toxicity (DrILTox) Acute Liver Failure Score, 

letzterer basierend auf Thrombozyten und Bilirubin [73]. Im Vergleich zu dem konventionellen Hy’s Law 

zeigten diese Scores eine höhere Sensitivität und Spezifität für die Vorhersage eines schweren DILI-

Verlaufes [74]. Allerdings wurde die diagnostische Wertigkeit dieser Scores nur hinsichtlich der 

Entstehung eines Leberversagens und/oder eines tödlichen Ausgangs bei DILI-Patienten mit 

unterschiedlichen Schweregraden untersucht [72, 73, 75-78], prognostische Marker für einen schweren 

Verlauf bei Patienten mit einem medikamentös-induzierten Leberversagen gibt es keine [79, 80]. Jedoch 

ist auch in diesen Fällen eine Abschätzung der Prognose von hoher Bedeutung. Kommt es zu einem 

medikamentös-induzierten Leberversagen, stellt sich die Frage, welche Patienten ohne Transplantation 

überleben können beziehungsweise welche Patienten ein höheres Risiko für einen tödlichen Verlauf 

haben und daher schneller einer Lebertransplantationsevaluation zugeführt werden sollten. Um diese 

Fragestellung zu klären, untersuchten wir klinische und laborchemische Parameter von 33 Patienten mit 

einem medikamentös-induziertem Leberversagen hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit für einen 

tödlichen Verlauf beziehungsweise für die Notwendigkeit einer Lebertransplantation. Bei Beginn des 
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Leberschadens waren dabei vor allem Cholinesterase (CHE), Thrombozyten, INR-Wert und MELD-Score 

mit einem schlechten Outcome assoziiert, während Transaminasen und Bilirubin bei Patienten mit gutem 

und schlechtem Outcome vergleichbar waren ([81], s. Publikation 10). CHE, Thrombozytenwerte, INR-Wert 

und MELD-Score zeigten mit einer Fläche unter der Grenzwertoptimierungskurve (area under the receiver 

operating characteristic curve, [AUROC]) von 0,7 bis 0,75 eine gute Diskriminierung zwischen Überleben 

und Transplantation/Tod. Mit 77 % beziehungsweise 73 % war mit der CHE die beste Sensitivität und 

Spezifität zu erzielen, während der in der klinischen Praxis häufig eingesetzte MELD-Score bei einem cut-

off von 23 oder höher eine Sensitivität von 79 % zeigte bei einer allerdings geringeren Spezifität von nur 

65 %. Durch Kombinationen der genannten Marker konnte das diskriminatorische Potential deutlich 

gesteigert werden: Mittels der Kombinationen aus INR/(CHE*Thrombozyten) beziehungsweise 

MELD/(CHE*Thrombozyten) war eine Unterscheidung zwischen Überleben und Transplantation/Tod mit 

einer Sensitivität und Spezifität von 92 % beziehungsweise 93 % möglich [81].  

Relevante Erhöhung der gamma-Glutamyltransferase als neuer Marker für medikamentös-toxische 

Leberschäden  

Ein medikamentös-toxischer Leberschaden wird anhand internationaler Konsensuskriterien definiert [24, 

82]. Leberwerterhöhungen unterhalb dieser Grenzwerte werden als nicht klinisch relevant betrachtet, da 

sie entweder Ausdruck einer zum Beispiel zu Grunde liegenden Fettlebererkrankung sein könnten oder als 

nur transient bewertet werden, also lediglich eine Adaption der Leber an das jeweilige Medikament 

widerspiegeln [13, 24, 25]. Dennoch werden gelegentlich Fälle eines potentiellen medikamentös-toxischen 

Leberschadens beobachtet, bei welchen diese Grenzwerte nicht erreicht werden. Wir analysierten daher 

die in unsere prospektive Studie zu akuten Leberschäden eingeschlossenen Fälle hinsichtlich der 

Erfüllung der Diagnosekriterien. Dabei konnten wir von 385 eingeschlossenen Patienten 15 Fälle 

identifizieren, bei welchen die in den Diagnosekriterien enthaltenen Erhöhungen der Leberwerte nicht 

erreicht waren ([83], s. Publikation 11). Bei diesen Patienten wurde die DILI-Diagnose anhand von 

Konsensus-Expertenmeinung und dem RUCAM-Score getroffen. Die Mehrzahl der Fälle hatte einen 

cholestatischen (40 %) oder gemischt hepatozellulär/cholestatischen Schaden (60 %). 

Interessanterweise fand sich bei dem Großteil der Patienten ein relevanter Anstieg der gamma-

Glutamyltransferase (gGT), über die Hälfte der Patienten wies eine gGT-Erhöhung über dem fünffachen 

der Norm auf. Ferner kam es bei diesen Patienten mit markantem gGT-Anstieg signifikant häufiger zu 

persistierenden gGT-Erhöhungen auch über den akuten Schaden hinaus [83]. Unsere Daten legen somit 

nahe, dass auch bei Patienten mit dominierender Veränderung der gGT an eine klinische relevante DILI 

gedacht werden sollte. 

 

Zusammenfassend hat diese Analyse und in die Tiefe gehende Charakterisierung unserer Kohorte von 

Patienten mit medikamentös-toxischen Leberschäden neue Erkenntnisse zu klinischen Merkmalen, 

Verlauf und prognostischen Faktoren bei DILI beigetragen. Hierdurch könnte die Diagnostik und Therapie 
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von Patienten mit diesem zwar seltenen, jedoch äußerst relevanten Krankheitsbild verbessert und 

beschleunigt werden.  
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ERKLÄRUNG ÜBER BISHER EINGEREICHTE HABILITATIONSPROJEKTE 

Es wurden durch mich bisher keine weiteren Habilitationsprojekte an einer anderen Hochschule 

eingereicht. Ebenso wurde mir bisher kein akademischer Grad entzogen, ein entsprechendes Verfahren 

ist nicht anhängig.  

 

München, den 15.12.2021     

 

Dr. med. Sabine Weber 
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