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Sehr geehrte Leser,

toxische Lebererkrankungen durch arzneiliche, pflanzliche
und nahrungsergdnzende Mittel sind selten. Sie kdnnen
aber selbst dann auftreten, wenn die allgemein empfohlene
Dosierung eingehalten wurde. Wann und bei wem es zu
solchen Leberschaden kommt, ist nicht vorhersehbar. Meist
beruht die Schadigung darauf, dass bestimmte Abbauvor-
gange in der Leber durch genetische Ursachen verdndert
sind.

In dieser Broschiire geht es um die vielfaltigen Aspekte to-
xischer Lebererkrankungen durch arzneiliche, pflanzliche
und nahrungserganzende Mittel. Besonderer Wert wird
dabei auf die Friiherkennung gelegt. Scheuen Sie sich
nicht, zur Klarung offener Fragen professionelle Hilfe bei
Ihrem Haus- oder Facharzt zu suchen. Auch lhr Apotheker
wird lhnen mit Rat und Tat weiterhelfen kénnen.

Mit freundlichen GriiBen
lhr

Prof. Dr. med. Rolf Teschke
Hanau
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Toxische Leberschaden durch
Medikamente

Knapp 9.000 verschiedene medikamentdse Wirkstoffe sind
in der Roten Liste 2006 verzeichnet, welche von der phar-
mazeutischen Industrie herausgegeben wird. Diese
Wirkstoffe sind in insgesamt 11.171 Fertigarzneimitteln
verarbeitet. Ein Teil dieser Arzneimittel ist in Apotheken
frei verkauflich, die meisten Medikamente sind jedoch nur
auf ein arztliches Rezept erhaltlich. Gerade 3ltere
Menschen mit ihren oft zahlreichen und auch chronischen
Erkrankungen missen héufig verschiedene Arzneimittel
nehmen. Neben den positiven und erwilinschten Wirkun-
gen von Medikamenten kénnen zum Teil auch erhebliche
Nebenwirkungen auftreten. Allergische Reaktionen sind
moglich, ebenso kénnen je nach Substanz auch Organe
und ihre Funktion beeintrachtigt werden. In Beipack-
zetteln zu den verschiedenen Arzneimitteln wird héufig
darauf hingewiesen, dass hier arzneimittelbedingte Le-
bererkrankungen mdglich sind. Toxische Leberschaden
durch Medikamente sind allerdings sehr selten, da vor
einer Zulassung zahlreiche klinische Priifungen durch-
gefiihrt werden, die mogliche Leberschaden ausschlieBen
sollen. Zugelassen werden nur solche Medikamente, die
beziiglich der Leber als relativ ungefdhrlich erscheinen.
Wenn die einmal zugelassenen Medikamente im klinischen
Alltag angewandt werden, kommt es jedoch hin und wie-
der zu unerwarteten toxischen Nebenwirkungen. In sol-
chen Féllen wird das Medikament wieder vom Markt
genommen. Leberschaden durch Arzneimittel kénnen ent-
stehen, weil diese Mittel direkt in der Leber abgebaut wer-
den. Dadurch kann es zur Bildung von giftigen Abbaupro-
dukten kommen.
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Abb.: Aus dem Magen-Darm-Trakt gelangen Arzneimittel
ebenso wie Ndhrstoffe und andere Substanzen in die Leber,
wo sie verarbeitet werden.

Wie nimmt der Stoffwechsel ein
Medikament auf?

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des Organis-
mus. Sie verarbeitet Arzneimittel ebenso wie alle anderen
Fremdsubstanzen und Nahrstoffe, die im Magen-Darm-
Trakt aufgenommen und der Leber zugefiihrt werden
(siehe Abbildung). Die Arzneimittel werden innerhalb der
Leberzellen umgebaut. Ein Teil der Medikamente wird hier
zu wirksamen Abbauprodukten verstoffwechselt, ein ande-
rer Teil wird inaktiviert und so umgebaut, dass er lber
Nieren oder die Galle ausgeschieden werden kann.

Wenn die Medikamente zum ersten Mal die Leber passie-
ren, kommt es meistens noch nicht zu einer wesentlichen
Umwandlung. Daher kdénnen die Medikamente die ver-
schiedenen Organe erreichen, um dort ihre Wirkung aus-
zuliben. Haufig werden die Arzneimittel erst bei der spate-
ren, wiederholten Zirkulation durch die Leber entspre-
chend umgewandelt.
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Viele Medikamente kdnnen auch die Aktivitdit von
Enzymen steigern, die fiir den Abbau der Arzneimittel zu-
standig sind; hierdurch wird also die Verstoffwechslung
mit angeregt. Andererseits ist aber auch ein gegenteiliger
Effekt mdglich, besonders wenn mehr als ein Medikament
in die Leber gelangt und mehrere Arzneimittel um die
abbauenden Enzyme konkurrieren. Hier kann der Arznei-
mittelstoffwechsel auch gehemmt werden. Somit wird der
Arzneimittelstoffwechsel unter verschiedenen Bedingun-
gen recht unterschiedlich beeinflusst. Dies kann unter
Umstanden die Wirkungen und Nebenwirkungen der un-
terschiedlichen Arzneimittel verandern.

Symptome

Die Symptomatik arzneimittelbedingter Lebererkran-
kungen ist facettenreich und uncharakteristisch zugleich.
Sie lasst sich zunachst nicht von einer akuten oder chroni-
schen Lebererkrankung anderer Ursache abgrenzen. Die
von Patienten angegebenen Beschwerden umfassen im all-
gemeinen Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit, Gewichts-
verlust, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Schmerzen im rechten
Oberbauch, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Juckreiz,
Hautrotung, Stuhlentfarbung sowie Urin-Dunkelfarbung.
Meist sind nur wenige Symptome nachweisbar, was die Di-
agnosesicherung zunachst erschwert. Das auffilligste
Symptom ist jedoch hadufig eine Gelbsucht, die Diagnose
einer Lebererkrankung liegt dann nahe. Hilfreich fiir die
Diagnose ist, wenn die Symptomatik sich nach Absetzen
der verdachtigen Medikamente bessert oder ganz zu-
riickgeht. Patienten setzen bei Beschwerden ihre Medika-
mente oft bereits ab, bevor sie einen Arzt aufsuchen.

Zunachst ist eine genaue Anamnese der eingenommenen
Medikamente notwendig: Dabei ist besonders auf Dauer
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und Dosierung der eingenommenen Medikamente zu ach-
ten. Dies schlieBt auch pflanzliche Mittel ein (Phytothe-
rapeutika). Toxische Leberschiden wurden auch bei der
kombinierten Einnahme chemischer und pflanzlicher
Mittel beobachtet; auBerdem kdnnen pflanzliche Mittel
wie z.B. chinesische Krautermixturen selbst mit chemisch
definierten Arzneimitteln versetzt sein, die potenziell
leberschadigend sind. Wichtig sind zudem Angaben zum
Alkoholkonsum, da dieser eine Leberschadigung durch
chemische Arzneimittel begiinstigen kann. Auch sollte
nach der Einnahme von Johanniskraut gefragt werden, da
dessen Inhaltsstoff Hypericin ebenso wie Alkohol die Akti-
vitdt von arzneimittelabbauenden Enzymen in der Leber
steigert.

Die Zeitdauer bis zur Entstehung von arzneimittelbe-
dingten Lebererkrankungen (Latenzzeit) ist recht unter-
schiedlich und kann beispielsweise einige wenige Tage,
aber auch mehrere Wochen und letztendlich auch Monate
betragen. Andererseits kann ein Leberschaden durch Arz-
neimittel selbst dann noch auftreten, wenn das Medika-
ment bereits seit mehreren Wochen nicht mehr genommen
wurde. Sehr kurze Latenzzeiten von wenigen Tagen werden
oft beobachtet, wenn die Patienten ungewollt erneut den
belastenden Wirkstoffen ausgesetzt sind (Reexposition);
solche Latenzzeiten sind auch diagnostisch sehr bedeut-
sam.
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Diagnostik

Folgende Laborwerte sind bei arzneimittelbedingten
Lebererkrankungen oft erhoht: GOT, GPT, Gamma-GT, AP,
Bilirubin und auch absolute Eosinophile. Zeichen einer
Nierenfunktionsstorung oder Knochenmarksschiadigung
kdnnen ebenfalls vorhanden sein. Bei einer Leberschadi-
gung mit intrahepatischer Cholestase (Galleabfluss-
stérung) zeigt sich vorwiegend eine Erhéhung der
Gamma-GT und AP, wéahrend die Transaminasen GOT und
GPT normal oder nur wenig erhdht sind. Mitunter ist auch
das direkte Bilirubin im Serum erhoht. Wenn hingegen die
Leberzellschdadigung im Vordergrund steht, also eher eine
toxische Hepatitis oder Leberzellnekrose vorliegt, sind vor
allem GOT und GPT deutlich erhoht, wahrend Gamma-GT
nur maBig und die AP nur leicht erhdht sind.

Friher wurden Patienten bei einer unklaren Diagnose den
belastenden Medikamenten nochmals ausgesetzt (Re-
expositionstest). Da hier erhebliche Nebenwirkungen dro-
hen, sind solche Tests ethisch heute nicht mehr vertretbar.
Bei einigen wenigen Medikamenten sind immunologische
Tests zur Diagnosesicherung von Arzneimittelschaden
sinnvoll.

Die Befunde der Ultraschalluntersuchung sind im akuten
Stadium der arzneimittelbedingten Leberschadigung ins-
gesamt meist uncharakteristisch. Dennoch ist eine solche
Untersuchung unabdingbar: Denn nur so lasst sich aus-
schlieBen, dass andere Lebererkrankungen mit Raumforde-
rungen oder ein extrahepatischer Gallengangsverschluss
vorliegen. Bei den chronischen Stadien der arzneimittelto-
xischen Lebererkrankungen finden sich die hierfiir typi-
schen Ultraschallbefunde. Eine Sonographie mit Farbdopp-
ler ist auch deshalb empfehlenswert, weil man hier ein
durch Arzneimittel bedingtes, seltenes Budd-Chiari-
Syndrom ausschlieBen oder feststellen kann.
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Wenn eine arzneimittelbedingte Lebererkrankung vorliegt,
ergeben die feingeweblichen Untersuchungen oft unter-
schiedliche Bilder. Diese Untersuchungen sind insbeson-
dere dann wichtig, wenn ein langfristiger Krankheitsver-
lauf vorliegt und die Leberwerte nicht innerhalb kurzer
Zeit nach dem Absetzen der verdachtigen Medikamente
zuriickgehen.

Trotz der verschiedenen diagnostischen Kriterien gilt: Die
Diagnose einer arzneimittelbedingten Leberschadigung ist
eine Ausschlussdiagnose. Sie darf erst dann gestellt wer-
den, wenn Lebererkrankungen anderer Ursache sicher aus-
geschlossen sind. Ein Ausschluss anderer, nicht medi-
kamentos bedingter Lebererkrankungen ist auch deshalb
wichtig, da hier oft eine gezielte Therapie moglich ist.
Sinnvoll ist eine Bewertungsskala, mit deren Hilfe man die
Wahrscheinlichkeit einschdtzen kann, dass das ent-
sprechende Medikament die Krankheit verursacht hat
(R. Teschke, A. Schwarzenbdck, K.-H. Hennermann: Toxi-
sche Leberschdden durch arzneiliche, pflanzliche und Nah-
rungsergdnzungsmittel: Diagnostische Madglichkeiten. Z.
Gastroenterologie 2007; 45:195-208, vgl. auch Lebens-
zeichen 3/05, S. 9-18).

Natiirlicher Verlauf

Leichte Formen der arzneimittelbedingten Leberschaden
heilen nach Absetzen der Medikation meist rasch und voll-
standig aus. Bei schweren Verldufen geht die arzneimittel-
bedingte Gelbsucht entweder gar nicht oder nur sehr lang-
sam zuriick. Bei Leberschaden durch manche Arzneimittel
sind auch Todesfille beschrieben worden, wenn es zu
einem akuten Leberversagen kam.
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Therapie

Sobald der Verdacht auf eine arzneimittelbedingte Leber-
erkrankung besteht, muss das angeschuldigte Medikament
sofort abgesetzt werden.

Wenn dies nicht hilft, kann in Einzelfallen eine Cortison-
Behandlung sinnvoll sein, vor allem bei Patienten mit einer
allergisch-immunologischen Reaktion (Exanthem, Fieber,
Erhéhung der Eosinophilen). Bei dauerhafter arz-
neimittelbedingter Cholestase (Galleabflussstérung) kom-
men unterstiitzende MaBnahmen wie Cholestyramin und
Phenobarbital infrage, um den Juckreiz zu lindern. Wenn
die Nahrstoffaufnahme gestort ist, ist die Substitution der
fettloslichen Vitamine A, D, E und K zu empfehlen. Positive
Effekte durch die Gabe von Ursodeoxycholsiure sind bei
zahlreichen toxischen Lebererkrankungen beschrieben
worden, die durch folgende Medikamente hervorgerufen
wurden: Amidaron, Amoxicillin plus Clavulansdure, ana-
bole Steroide, Cetrizin, Ciclosporin, Chlorpromazin, Fluclo-
xacillin, Flutamid, Pravastatin, Prochlorperazin und Tes-
tosteron. Spezifische Therapiemdglichkeiten gibt es auch
bei der akuten Leberschidigung durch Uberdosierung von
Paracetamol: Hier kann eine Infusionsbehandlung mit N-
Acetylcystein gegeben werden. Bei verschiedenen arznei-
mittelbedingten Leberschdden droht ein akutes Leber-
versagen; hier besteht die Therapie der Wahl in einer
Lebertransplantation.

Ublicherweise sind zusitzliche MaBnahmen - mit Aus-
nahme eines strikten Alkoholverzichts - weder sinnvoll
noch notwendig. Die Erndhrung sollte ausgewogen sein,
auf zusatzliche Medikamente sollte mdglichst verzichtet
werden. RegelméaBiger Schlafrhythmus und leichte kdrper-
liche Tatigkeit sind gut, intensiver Sport sollte aber erst
vier Wochen nach Normalisierung der Leberwerte betrie-
ben werden. Erst dann sind auch Impfungen méoglich.
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Insgesamt ist Geduld gefragt, da die Erholung der Leber
anderweitig nicht beschleunigt werden kann.

Prognose

Die Prognose arzneimittelbedingter Lebererkrankungen ist
relativ gut, wenn sie friihzeitig erkannt werden und die
angeschuldigte Medikation rasch abgesetzt wird. Proble-
matisch mit entsprechend schlechter Prognose sind vor
allem diejenigen Verldufe, bei denen eine arzneimittelbe-
dingte Lebererkrankung nicht rechtzeitig erkannt oder
falsch interpretiert und die Medikamenteneinnahme daher
fortgesetzt wurde.

Fazit

In sehr seltenen Féllen kdnnen viele Medikamente eine
unvorhersehbare toxische Leberschadigung auslosen,
obwohl sie in normaler Dosis verabreicht wurden. Daher
sollte bei jeder Arzneimitteltherapie an diese Mdglichkeit
gedacht werden. Die Prognose der arzneimittelbedingten
Lebererkrankung ist nur dann glnstig, wenn das ange-
schuldigte Medikament sofort abgesetzt wird.
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Histologische Befunde

der Leberschaden
durch Arzneimittel

Nekrose

Hepatitis ohne Cholestase
Granulomatose Hepatitis

Cholestase
Verfettung

Peliosis hepatis

Budd-Chiari-Syndrom

Chronisch nicht-eitrige

destruierende Cholangitis

Zirrhose

Fokale nodulare Hyperplasie
Hepatozellulares Adenom

Hepatozelluléres Karzinom

Cholangiokarzinom
Angiosarkom

Acarbose

Acetylsalicylsgure

Aciclovir

®|®|® | Hepatitis mit Cholestase

Acipimox

Aethionamid

Ajmalin

Allopurinol

Amiodaron

Amitriptylin

Amoxicillin

Amphotericin B

Antikonzeptiva

Aprindin

Asparaginase

Aurothiopropanol/-
malat

Azathioprin

Barbiturate

Bendazac

Benosilat

Benoxaprofen

Busulfan

Captopril

Carbamazepin

Carbenicillin

Carbenoxolon

Carbimazol

Carbromal

Carbutamid

Carisoprodol

Carmustin

Cephalosporine

Chinidin
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Histologische Befunde

der Leberschaden
durch Arzneimittel

Tab. 4

Cholestase

Verfettung

Peliosis hepatis
Budd-Chiari-Syndrom
Chronisch nicht-eitrige
destruierende Cholangitis
Zirrhose

Fokale nodulare Hyperplasie
Hepatozelluldres Adenom
Hepatozelluldres Karzinom
Cholangiokarzinom
Angiosarkom

Hydrochlorothiazid

®| Nekrose
®| Hepatitis mit Cholestase

®| Hepatitis ohne Cholestase
®| Granulomatse Hepatitis

Ibuprofen

Idoxuridin

Imipramin

Indometacin

Iprocolzid

Iproniazid

Isocarboxazid

Isoniazid

Itroconazol

Ketoconazol

Ketoprofen

Lisinoprol

Lovastatin

Megestrolacetat

Mepacrin

Meprobamat

Mercaptopurin

Mesalazin

Mesantoin

Mestranol

Methandienon

Methandrostenolon

Methotrexat

Methoxyfluran

Methyldopa

Methyltestosteron

Metolazon

Metronidazol

Minocyclin

Mithramycin

Naproxen
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Histologische Befunde
der Leberschaden
durch Arzneimittel

Tab. 5

Hepatitis mit Cholestase

Granulomattse Hepatitis

Cholestase
Verfettung

Peliosis hepatis

Budd-Chiari-Syndrom

Chronisch nicht-eitrige

destruierende Cholangitis

Zirrhose

Fokale noduldre Hyperplasie
Hepatozellulares Adenom

Hepatozelluldres Karzinom
Cholangiokarzinom
Angiosarkom

Natriumperchlorat

Nicotinsdure

®|®| Nekrose

® |®| Hepatitis ohne Cholestase

Nifedipin

Nitrofurantoin

Nizatidin

Nomifensin

Norethandrolon

Norethylnodril

Nortriptylin

Novobiocin

Nystatin

Obidoximchlorid

Oleandomycin

Omeprazol

Oxacillin

Oxymetholon

Oxyphenbutazon

Oxyphenisatin

Pamaquin

Papaverin

Paracetamol

Paramethadion

Paroxetin

PAS

Pemolin

Penicillamin

Penicillin

Peracin

Perhexilin

Perphenazin

Phenacetin

Phenazopyridin
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Histologische Befunde
der Leberschaden
durch Arzneimittel

Tab. 6

Nekrose

Hepatitis mit Cholestase

Hepatitis ohne Cholestase
Granulomatése Hepatitis

Peliosis hepatis
Budd-Chiari-Syndrom
Chronisch nicht-eitrige
destruierende Cholangitis
Zirrhose

Fokale nodulare Hyperplasie
Hepatozelluldres Adenom
Hepatozelluldares Karzinom
Cholangiokarzinom
Angiosarkom

Verfettung

Phenformin

®| Cholestase

Phenobarbital

Phenazon

Phenprocoum

Phenylbutazon

Phenytoin

Piperazin

Piroxicam

Polythiazid

Prajmaliumbitartrat

Probenecid

Procainamid

Procarbazin

Prochlorperazin

Promazin

Promethazin

Propafenon

Propylthiouracil

Propoxyphen

Protionamid

Pyrazinamid

Pyridylmethanol

Pyrimethamin

Quinethazon

Ranitidin

Reserpin

Rifampicin

Roxatidin

Roxithromycin

Spironolacton

Stanozolol

Sulfadiazin
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Toxische Leberschaden durch
pflanzliche Mittel

Zahlreiche tierische, bakterielle und pflanzliche Produkte
der Natur kdonnen potenziell eine toxische Leberscha-
digung hervorrufen. Zu den tierischen Produkten gehort
das Gift der orientalischen Wespe, den bakteriellen le-
berschidigenden Substanzen sind die Mikrocystine als
Produkte der Cyanobakterien und das Cereulid als die von
dem Bacillus cereus erzeugte Substanz zuzuordnen.
Besonders wichtig sind Aflatoxin B1 als Produkt von
bestimmten Schimmelpilzen, Kokain, Vergiftungen durch
Knollenblatterpilze und Lorchel sowie Vitamin A und
Niacin bei Uberdosierung.

Die Einnahme von pflanzlichen Mitteln erfreut sich zuneh-
mender Beliebtheit, da sie als wirksam und harmlos zu-
gleich angesehen werden. Allerdings gibt es nur einige
wenige pflanzliche Mittel, die sich als wirksam erwiesen
haben. Andererseits ist die Liste der potenziellen
Nebenwirkungen von pflanzlichen Mitteln lang und
umfasst allergische Reaktionen und Schadigungen zahlrei-
cher Organe einschlieBlich der Leber. Unter der Einnahme
von pflanzlichen Mitteln sind seltene, schwere
Verlaufsformen der Lebererkrankung beschrieben worden,
die teilweise eine Lebertransplantation notwendig mach-
ten, teilweise aber auch rasch zum Tode fiihrten.

Risikofaktoren

Fiir die Entstehung von toxischen Leberschddigungen
durch pflanzliche Mittel ist die Kenntnis von bestimmten
Risikofaktoren von Bedeutung (Tab. 8, S. 20). Bei einem Teil
der in der alternativen Heilkunde zur Anwendung kom-
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Risikofaktoren fiir toxische
Leberschaden durch pflanzliche Mittel

tiberhdhte Dosierungen

lange Therapiedauer

Reexposition bei pradisponierten Patienten
Krautermixturen

Verunreinigungen (Schwermetalle)
Verwechslungen

Zusatz von chemisch definierten Arzneimitteln

2 = e G ogh Y =

Kombination mit Arzneimitteln mit potenziel-

ler Leberschadigung

9. Wechselwirkung von Arzneimitteln mit Johan-
niskraut (arzneimittelabbauendes Enzym:
Cytochrom P450 1A2/3A4)

10. Enzyminduktion durch Johanniskraut

11. genetische Veranlagung des Patienten (z.B.

Enzymmangel)

Tab. 8: Bestimmte Faktoren erhéhen das Risiko, dass durch
ein pflanzliches Mittel ein Leberschaden entsteht.

menden Pflanzen und Kréuter ist eine dosisabhdngige und
damit vorhersehbare toxische Lebererkrankung anzuneh-
men, da die Latenzzeit bis zum Auftreten der klinischen
Symptomatik einer Lebererkrankung oft mehrere Monate
betragt und manchmal erst nach Dosiserhéhung apparent
wird. Leider werden bei der Behandlung pflanzliche Mittel
haufig in einer erhdhten Dosierung eingenommen, sodass
dadurch toxische Leberschaden und andere Nebenwirkun-
gen auftreten. Die jiingsten Beispiele betreffen Kava-Kava-
Extrakte, die bei Uberdosierung allein und in Kombination
mit anderen potenziell leberschddigenden chemischen
Arzneimitteln zu schweren, vermeidbaren Lebererkrankun-
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gen gefiihrt haben. Auch ist die wichtige Frage der opti-
malen Dosierung von pflanzlichen Mitteln aus verschiede-
nen Griinden nicht wissenschaftlich fundiert geklart, und
somit sind auch aus diesen Griinden Uberdosierungen mit
Anreicherung toxischer Abbauprodukte bei Langzeit-
behandlung sehr wohl mdoglich.

Neben den Risikofaktoren von lberh6hten Dosierungen
und einer langen Therapiedauer kann eine toxische Leber-
schadigung jedoch auch dann auftreten, wenn Pflanzen
und Krauter nur kurz und in geringer Menge aufgenom-
men werden. Diese Art der Leberschadigung ist daher prin-
zipiell nicht vorhersehbar und dosisunabhédngig. Haufig
spielt hier eine allergisch-immunologische Ursache eine
wichtige Rolle. Besonders gefdhrdet sind bei allen Formen
der toxischen Lebererkrankung durch pflanzliche Mittel
diejenigen Patienten, die bereits eine entsprechende
Leberschddigung durchgemacht haben und dann mit der
gleichen Substanz konfrontiert werden. Diese Reexposition
bei vorbelasteten Patienten flhrt hiufig zu einem erneu-
ten raschen Auftreten der Lebererkrankung mit besonders
schwerem Verlauf.

Die Aufnahme von Krdutermixturen ausléandischer
Herkunft ist sehr riskant, weil die Inhaltsstoffe oft nicht
bekannt sind, die Zusammensetzungen wechseln und die
jeweilige Menge der verwandten Mittel unterschiedlich
sein kann. Krautermixturen konnen dartiber hinaus erheb-
liche Kontaminationen aufweisen. So sind einige indische
Pflanzenpréaparate mit speziell vorbehandelten Schwerme-
tallen wie Arsen, Blei, Quecksilber, Zink und Zinn versetzt,
die ihrerseits allein schon leberschadigend sein kdnnen.
Auch einige chinesische Pflanzenprdparate sind durch
Zusatz von Schwermetallen wie Arsen, Blei, Cadmium,
Quecksilber und Thallium sowie mit potenten, chemisch
definierten Arzneimitteln versetzt, die in der Schulmedizin
angewandt werden und sich bei den verschiedenen Indika-

Deutsche Leberhilfe e.V. e 21



tionen als wirksam erwiesen haben. Zu den zugefiigten
chemisch definierten Arzneimitteln gehdren vor allem
Coffein, Acetaminophen und Indomethacin, aber auch
Substanzen wie Hydrochlorothiazid, Prednisolon, Chlor-
zoxazon, Betamethason, Dexamethason, Theophyllin,
Diazepam, Bucetin, Oxyphenbutazon, Diclofenac, lbupro-
fen, Cortison, Ketoprofen, Phenobarbital, Hydrokortison-
acetat, Triamcinolon, Diethylproprion, Mefenaminsiure,
Piroxicam, Salicylamid und viele andere. Es ist daher gut
verstandlich, dass die Einnahme von chinesischen Krauter-
mixturen zu toxischen Lebererkrankungen fiihren kann,
zumal viele der beigefiigten Arzneimittel potenziell leber-
schadigende Wirkungen aufweisen. Interessanterweise
sind in einzelnen chinesischen Krautermixturen bis zu
sechs verschiedene chemische Arzneimittel zugegeben
worden. Andererseits sei aber auch darauf hingewiesen,
dass bei immerhin 76 % aller untersuchten Mixturen keine
zugesetzten chemischen Arzneimittel gefunden wurden.
Eine besonders groBe Gefahr stellen pflanzliche Mittel und
Krautermixturen dar, bei denen die zugefligten Pflanzen
verwechselt worden sind. Hierdurch entsteht ein nicht kal-
kulierbares Risiko.

Ein weiteres Risiko besteht auch darin, dass ein Arzt ein
chemisch definiertes Arzneimittel bei einem Patienten ver-
schreibt, der zusatzlich ohne Wissen des Arztes pflanzliche
Mittel einnimmt. Unter diesen Bedingungen erhoht sich
das Risiko einer toxischen Leberschiddigung. Besonders
hinzuweisen sei auf das Johanniskraut, das eine erhebliche
Steigerung der arzneimittelabbauenden Enzyme in der Le-
ber hervorruft und dadurch die Entstehung von arzneimit-
telbedingten Lebererkrankungen begtinstigen kann.
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Symptome

Die Aufnahme von pflanzlichen Mitteln kann zu unter-
schiedlichen Formen von toxischen Leberschiaden fiihren
(Tab. 2), die Symptome kénnen relativ uncharakteristisch
sein oder auch als typisch fiir eine akute oder chronische
Lebererkrankung angegeben werden. Im Allgemeinen
bemerken die Patienten eine Gelbverfarbung der Augen
und Haut, auBerdem eine Stuhlentfirbung und eine
Dunkelverfirbung des Urins. Ublicherweise besteht eine
allgemeine Schwiche mit Ubelkeit und gelegentlichem Er-
brechen. Schmerzen im rechten Oberbauch werden hiufig
angegeben, bei Leberzirrhose auch eine Umfangsvermeh-
rung des Bauches infolge einer Bauchwassersucht. Selten
treten Verwirrtheitszustande als Zeichen des beginnenden
Leberversagens auf. Auch allgemeine Blutungsneigung und
Bluterbrechen bei einer Blutung aus erweiterten Venen im
Bereich der Speiserdhre sind moglich. Ein sehr schweres,
rasch progredientes Krankheitsbild findet man beim Budd-
Chiari-Syndrom nach Einnahme von pflanzlichen Mitteln,
Krautern und Tees, die Pyrrolizidin-Alkaloide enthalten.
Vorherrschende Symptome sind starke Oberbauch-
schmerzen, Erbrechen und Gelbsucht.

Bei der toxischen Lebererkrankung durch pflanzliche Mittel
und Krauter ist zu beachten, dass die Latenzzeit bis zum
Auftreten der Symptome wenige Tage bis mehrere Monate
betragen kann. Gelegentlich wird die toxische Lebererkran-
kung erst bei gesteigerter Dosierung klinisch auffallig.
Wichtig ist auch die klinische Beobachtung, dass Patienten
aus Unkenntnis nach einem Intervall oft erneut die glei-
chen Krauter und pflanzlichen Mitteln einnehmen und
dann nach einer jetzt relativ kurzen Latenzzeit von manch-
mal nur wenigen Tagen erneut die klinischen Symptome
aufweisen, die haufig erst dann zur Diagnose fiihren.
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Diagnose

Bei der korperlichen Untersuchung finden sich haufig
Gelbsucht und Hautblutungen, auBerdem eine Vergro-
Berung und Druckschmerzhaftigkeit der Leber und bei
Leberzirrhose die entsprechenden typischen Befunde.
Unterschiede ergeben sich durch die jeweilige Art der auf-
genommenen pflanzlichen Mittel. Eine erhebliche Leber-
vergrdBerung ist ein wichtiger Befund fiir ein Budd-
Chiari-Syndrom nach Einnahme von Pyrrolizidin-Alkaloi-
den als Inhaltstoffe zahlreicher Pflanzen, Krauter und Tees.
Die Labordiagnostik sollte die GOT, GPT, Gamma-GT, AP,
CHE und Eosinophile sowie das Bilirubin und den Quick-
Wert umfassen, ein gréBeres Laborprogramm kann in
Abhéngigkeit von dem Schweregrad der Erkrankung not-
wendig werden. Bei einzelnen pflanzlichen Substanzen
kdnnen entsprechende Spiegelbestimmungen im Blut
sinnvoll sein. Zum Ausschluss anderer Lebererkrankungen
sind die entsprechenden serologischen und immuno-
logischen Untersuchungen unabdingbar.

Mit Ultraschalluntersuchungen kann eine weitere Abkla-
rung von Lebererkrankungen erfolgen und eine Verdnde-
rung im Bereich der Gallenwege differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Die Diagnose eines Budd-Chiari-
Syndroms ist mit Hilfe der Farbdoppler-Sonographie zu
stellen oder auch auszuschlieBen. Eine Leberpunktion kann
bei langeren Krankheitsverlaufen oder auch unklarem
Krankheitsbild angezeigt sein. Die feingeweblichen Bilder
sind vielféltig und hdngen ab von dem jeweiligen pflanz-
lichen Mittel und der Dauer der Einnahme. Haufige fein-
gewebliche Befunde sind eine akute oder chronische toxi-
sche Hepatitis, Leberfibrose sowie Leberzirrhose. In Ein-
zelfallen ist auch eine Leberspiegelung durchgefiihrt wor-
den. Aus diagnostischen Griinden sollte auch hier eine
Bewertungsskala angewandt werden (vgl. Seite 9).
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Die Haufigkeit toxischer Lebererkrankungen durch pflanz-
liche Mittel ist nicht genau anzugeben, da es sich meist nur
um Einzelbeobachtungen handelt. Zunehmende Zahlen
sind aber zu erwarten, wenn auf entsprechende Neben-
wirkungen mehr geachtet wird.

Natiirlicher Verlauf

Wenn ein pflanzliches Mittel eine toxische Lebererkran-
kung auslost und man dieses absetzt, ist der natiirliche
Krankheitsverlauf uneinheitlich und von vielen Faktoren
abhidngig: Dazu gehoren die Art des Toxins, Menge und
Dauer der vorangegangenen Aufnahme und eventuelle
Therapiemdoglichkeiten. Haufig normalisieren sich die pa-
thologisch erhéhten Leberwerte im Serum rasch, wie dies
flir Chaparral, chinesische Krautermixturen, Ma-huang,
Kavapyrone, Schéllkraut, Gamander, Comfrey und Scullap
gezeigt werden konnte. Fiir toxische Lebererkrankungen
durch Schéllkraut wurden aber auch protrahierte Verlaufe
und fir solche durch Kava-Kava-Prdparate, chinesische
Krauter, Pennyroyal, Gamander, Chaparral, Minzdl, Vogel-
leimdistel und Callilepis laureola schwere Krankheitsbilder
mit teilweise todlichem Ausgang beschrieben.

Therapie

Fiir alle Arten der toxischen Lebererkrankungen durch
pflanzliche Mittel ist das sofortige Absetzen der ange-
schuldigten Mittel und die Vermeidung der weiteren
Aufnahme erforderlich. Spezifische Therapiemdglichkeiten
sind die Ausnahme, meist ist die Behandlung lediglich
symptomatisch, falls Gberhaupt notig. Chronische Leber-
erkrankungen konnen trotz Absetzen des Mittels zur
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Leberzirrhose fortschreiten, wahrend cholestatische Ver-
laufsformen vereinzelt gut auf Kortikoide ansprechen. In
Einzelfillen hat sich auch die Gabe von Ursodeoxychol-
saure als sinnvoll erwiesen, insbesondere bei cholestati-
schem Verlauf. Lebertransplantationen waren notwendig
bei akutem Leberversagen durch verschiedene leberschadi-
gende pflanzliche Mittel wie Chaparral, Kava-Kava-
Praparate und Pyrrolizidin-Alkaloide.

Prognose

Bei den toxischen Lebererkrankungen durch pflanzliche
Mittel ist die Prognose davon abhéngig, ob die Leberscha-
digung nur gering oder ausgepragter Natur ist. AuBerdem
spielt hier eine wichtige Rolle, ob die Schadigung reversi-
bel, persistierend oder fortschreitend ist. Seltene lebens-
bedrohliche Verlaufsformen mit notwendiger Leber-
transplantation oder tédlichem Ausgang sind fiir toxische
Lebererkrankungen durch Pyrrolizidin-Alkaloide und nach
Behandlung mit Kava-Kava-Praparaten, Minzél, Vogel-
leimdistel, Callilepis laureola, Gamander und Pennyroyal
beschrieben worden.

Fazit

In zunehmenden MaBe werden toxische und zum Teil
lebensbedrohliche Lebererkrankungen unter der Einnahme
von pflanzlichen Mitteln, Krdutern und Tees beobachtet,
sodass eine entsprechende #rztliche Uberwachung bei auf-
falliger Beschwerdesymptomatik dringend angezeigt ist.
Um das Risiko zu minimieren, sind vor allem Uberdosie-
rungen, lange Therapiedauer, Krautermixturen auslandi-
scher Herkunft und zusdtzliche Behandlungen mit chemi-
schen und weiteren pflanzlichen Mitteln zu vermeiden.
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Gesicherte und mogliche toxische
Leberschaden durch pflanzliche Mittel
(Auswahl, Tabelle 9a)

Baldrian (Valeriana officinalis)

Vertriebsname: zahlreiche

tox. Leberschaden (selten/fraglich): akute Hepatitis, chro-
nische Hepatitis und Leberzirrhose

Birlapp (Lycopodium serratum)
Vertriebsname: Jin Bu Huan
tox. Leberschaden: akute Hepatitis, Leberzirrhose

Beinwell (syn. Komfrey/Schwarzwurz) (Symphytum officinale)
tox. Leberschaden: Budd-Chiari-Syndrom

Borretsch (Borago officinalis)
Vertriebsname: Borretsch
tox. Leberschaden: Budd-Chiari-Syndrom

Chaparral (syn. Creosot-Busch/immergriine Zwergeiche)
(Larrea tridentata)

Vertriebsname: Chaparral

tox. Leberschaden: akute Hepatitis, chronische Hepatitis

Fenchelholzbaum (Sassafras albidum)
Vertriebsname: Safrol-Ol
tox. Leberschiden (selten/fraglich): akute Hepatitis

Gamander (Teucrium chamaedrys)

Vertriebsname: Gamander

tox. Leberschaden: akute Hepatitis, chronische Hepatitis,
Leberzirrhose

Gummidistel (Atractylis gummifera)
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Tab. 9a: Bei den hier und den ndchsten Seiten aufgefiihr-
ten toxischen Leberschdden handelt es sich bislang meist
um Einzelbeobachtungen; die genaue Héufigkeit ist unklar.
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Gesicherte und mogliche toxische
Leberschidden durch pflanzliche Mittel
(Tabelle 9b)

Heliotrop (syn. Vanilleblume/Sonnenwende) (Heliotropum
species)
tox. Leberschaden: Budd-Chiari-Syndrom

Helmkraut (Scutellaria species)

Vertriebsname: Scullap

tox. Leberschaden (selten/fraglich): akute Hepatitis
chronische Hepatitis

Kreuzkraut (syn. Greiskraut) (Senecio species)
tox. Leberschaden: Budd-Chiari-Syndrom

Maulbeerbaum (Morus species)
tox. Leberschaden: akute Hepatitis, Cholestase

Meertridubchen (Ephedra californica)
Vertriebsname: Ma-huang
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Minze (Mentha species)
Vertriebsname: Minzol
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Mistel (Viscum album)

Vertriebsname: Mistel

tox. Leberschiden (selten/fraglich): akute Hepatitis, chro-
nische Hepatitis

Ox Eye Daisy (Callilepis laureola)
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Tab. 9b
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Gesicherte und mogliche toxische
Leberschaden durch pflanzliche Mittel
(Tabelle 9¢)

Poleiminze (Mentha pulegium)
Vertriebsname: Polei-Minzdl
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Rhamnus (syn. Frangula/Kreuzdorn/Faulbaum) (Cascara
sagrada)

Vertriebsname: Cascara sagrada

tox. Leberschaden: akute Hepatitis, Cholestase

Rasseldose (Crotalaria species)
tox. Leberschaden: Budd-Chiari-Syndrom

Rauschpfeffer syn. Kawapfeffer (Piper methysticum)
Vertriebsnamen: Kava-Kava-Extrakte
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Schillkraut (lat. Chelidonium majus)
Vertriebsnamen: zahlreiche
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Senna (Cassia angustifolia)
Vertriebsname: Senna
tox. Leberschiden (selten/fraglich): akute Hepatitis

SiiBholzwurzel (Glycyrrhiza glabra)
Vertriebsname: chinesische Krautermixtur
tox. Leberschdden: Cholestase

Vogelleimdistel
Vertriebsname: Extrakt
tox. Leberschaden: akute Hepatitis

Tab. 9c
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Sehr geehrte Leser,

wir hoffen, dass wir lhnen mit dieser Broschiire einen

Uberblick iiber Leberschiden geben konnten, die durch

Arznei- oder Naturheilmittel entstehen kénnen.

Es ist wichtig, solche Schiden friihzeitig zu erkennen.

Allerdings muss auch sichergestellt sein, dass Ihr gesund-

heitliches Problem tatsichlich vom Medikament stammt.

Mitunter werden erhdhte Leberwerte voreilig auf Medika-

mente geschoben und andere, behandlungsbedirftige

Gesundheitsprobleme bleiben unentdeckt.

Was Sie tun konnen, wenn Sie eine lebertoxische

Wirkung lhres Arzneimittels befiirchten:

¢ Llesen Sie den Beipackzettel lhres Medikamentes, ob
dort etwas von Auswirkungen auf die Leber steht (z.B.
.erhohte Transaminasen”)

+ Klaren Sie ab, ob lhre Leberwerte erhoht sind. Wenn
nur lhre Gamma-GT erhoht ist, ist dies allein nicht sehr
aussagekraftig und muss nicht heiBen, dass lhre Leber
geschidigt wird. (Trotzdem bitte abklaren.) Wenn dage-
gen lhre Leberwerte GOT und GPT mehr als zwei- oder
dreifach erhoht sind, kann dies auf eine Schadigung
hinweisen. Hier sollte schnell reagiert werden.

* Bevor Sie selbst ein Medikament eigenstidndig abset-
zen, setzen Sie sich bitte unbedingt mit lhrem Arzt in
Verbindung. Wenn dieser nicht erreichbar ist, fragen
Sie seine Vertretung.

* Wenn Sie zusatzlich noch andere Medikamente, pflanz-
liche Mittel oder Nahrungserganzungsmittel einnehmen
(Selbstmedikation), informieren Sie lhren Arzt dariiber.

+ Stellen Sie zusammen mit dem Arzt sicher, dass auch
andere, eventuell unbekannte Leberkrankheiten ausge-
schlossen werden (z.B. Virushepatitis oder Nicht-alko-
holische Fettleberhepatitis NASH).

¢ Manchmal kann auch die Grunderkrankung, fiir die Sie
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das Medikament einnehmen, zu erhhten Leberwerten
fiihren (z.B. bei Herzkrankheiten). Fragen Sie also bitte
nicht nur isoliert einen Leberspezialisten, sondern set-
zen Sie sich auch mit lhrem behandelnden Facharzt in
Verbindung.

+ Sprechen Sie mit lnrem Arzt und mit Ihrer Apotheke, ob
es besser vertragliche Praparate gibt. Falls nicht, kldren
Sie ab, was wichtiger ist: die Schonung lhrer Leber oder
die Behandlung Ihrer Grundkrankheit.

Mit freundlichen GriiBen,

lhre

Deutsche Leberhilfe e.V.

Noch ein Wort in eigener Sache:

Die Deutsche Leberhilfe e.V. ist ein gemeinnitziger
Verein und finanziert sich tber Spenden und
Mitgliedsbeitrage. Mit Spenden oder lhrer Mitglied-
schaft helfen Sie mit, dass wir unsere Beratung auch
weiterhin anbieten koénnen. Unsere Mitglieder
erhalten viermal jahrlich unsere Zeitschrift ,Lebens-
zeichen”, die Uber den Stand der Therapie und
Forschung bei Lebererkrankungen berichtet. Falls Sie
an einer Mitgliedschaft interessiert sind, kénnen Sie
bei uns gerne ein kostenloses Ansichtsexemplar der
.Lebenszeichen" anfordern.

Deutsche Leberhilfe e.V.
Spendenkonto: Sparkasse Melle
Konto-Nr.: 124 800, BLZ: 265 522 86
IBAN: DE95265522860000124800
BIC: NOLADE21MEL

Die Deutsche Leberhilfe e.V. ist Griindungsstifter der
Deutschen Leberstiftung: www.deutsche-leberstiftung.de
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Wenn Sie zu Lebererkrankungen weitere Fragen

haben, in Ihrer Ndhe einen Leberspezialisten oder
eine Selbsthilfegruppe suchen, kdnnen Sie sich
gerne an uns wenden.

Deutsche Leberhilfe e. V.

Krieler Str. 100 - 50935 Koln

Tel 02 21/28 29 980 - Fax 02 21/28 29 981
www.leberhilfe.org - info@leberhilfe.org

Wir danken der Falk Foundation e.V., Freiburg,
fiir die Férderung dieser Broschiire.



