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Fallvignette
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65-jähriger Patient 

Orthotope Lebertransplantation 2016 

Unter Advagraf 5mg (Tacrolimus)

Bekanntes, metabolisches Syndrom

Vorstellung in der hausärztlichen Praxis 
mit deutlicher Intertrigo

Gabe von Diflucan für 7 Tage



Fallvignette
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Vorstellung in der Notfallstation 
nach einer Woche mit Übelkeit, 
Erbrechen, Kopfschmerzen und 
starkem Tremor 

Laborchemisch akute, 
schwere Niereninsuffizienz 
(Kreatinin 350umoL)

Tacrolimus-Spiegel 17.8 ng/ml

Besserung nach 
supportiven Massnahmen 
und Anpassung der 
Medikamenten



Medikamente in der Schweiz
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46.6% Polypharmazie >65 Jahre
Chang TI et al. Sci Rep. 2020



Rate an Interaktionen
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64.9% (CI 95% 0.618–0.736)

Aksoy N. PDS 2023
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Aksoy N. PDS 2023

17.17% (CI 95% 0.133–0.256)

Analoge Daten aus weiterer Meta-Analyse 
(stationär/ambulant)

➢Potentielle DDI 72.2% (95% CI 59.1-85.3%)
➢Minor 16.9%

➢Moderate 52.8%

➢Major 25.1%

➢1.27% Kontraindikationen

Ayenew W et al. BMC Pharmacology



Hospitalisation/Mortalität
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Dechanont S et al. PDS 2014

Antihypertensiva

Diuretika

Steroide

Antithrombotika

Sedativa

Immunsuppressiva

Montané E et al. Br J Clin Pharmaco 2018
Patel TK et al. Eur J Clin Pharmacol 2018

Hospitalisationen

1.1% 

Spital-Mortalität

6.4 % 

Gesamt-Mortalität

0.2 % 

Medikamente und Leber: pitfalls in der täglichen Praxis



Übersicht
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Physiologischer 
Metabolismus
der Medikamente 
in der Leber

01



Physiologie

Medikamente sind kleine fremde Moleküle (Xenobiotika)
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Ziel ist Eliminierung von endo- und 
exogenen Stoffen aus dem Körper

Konversion von lipo- zu hydrophil 
zur biliären Exkretion

Inaktivierung von Medikamenten

Aktivierung von Pro-drugs zu aktiven 
Stoffen (bspw. MMF, Clopidogrel, 
Tamoxifen)
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Phase I

• CYP450 Enzyme (CYP1A1 bis CYP51P3) an zytoplasmatischer Seite des 
endoplasmatischen Retikulums

• Vor allem Oxidasen mit Entstehung von polaren, reaktiven Gruppen (OH-, 
NH2-, SH- oder COOH-)

• Geringgradig Reduktasen und Hydrolasen

Achour B et al. Drug Metab Dispos 2014
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Phase II

• Konjugation der Metaboliten im ER
• Steigerung der Wasserlöslichkeit, meist nach Phase I

• UDP-Glucuronosyltransferase 40-70%
• Sulfotransferase (SULTs), Glutathione S-Transferase (GSTs), N-acetyltransferase (NATs), 

Thiopurine S-Methyltransferase (TPMTs) und Catechol O-Methyltransferase (COMTs)
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Phase III
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Durnik R et al. Molecules 2022

Aktiver Transport der 
Moleküle aus der Leber 

in Canaliculi
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Interaktionen

02



CYP450
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~90%

CYP1A2 
CYP2C9 

CYP2C19 
CYP2D6

Redundanz

CYP3A4

Wichtigster
Metabolisator

CYP3A4
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CYP2D6 Substrate

Trizyklika

SSRI

SNRI

Antipsychotika

Betablocker

Antiemetikum

Opiate

Amitriptylin, Trimipramin

Fluoxetin, Paroxetin

Venlafaxin, Duloxetin

Flecainid, Lidocain

Metoprolol, Carvedilol

Haloperidol, Risperidon

Codein, Tramadol, Oxycodon

Metoclopramid

Anti-Arrhythmika
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CYP2C19 Substrate
PPI

SSRI/SNRI

Trizyklika

Antiepileptika

Chemotherapie

Pantoprazol, Omeprazol

Fluoxetin, Citalopram, Venlafaxin

Warfarin

Amitriptylin, Clomipramin

Clopidogrel

Cyclophosphamid

Phenytoin, Phenobarbital

OAK

Thrombozytenhemmer

Benzodiazepine Diazepam
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CYP3A4 Substrate

Steroide

Benzodiazepine

HAART

Calciumkanalblocker

Immunmodulatoren

Statine

Antihistaminika

Makrolidantibiotika

Astemizol, Terfenadin

Hydrocortison, Estradiol, Testosteron

Diazepam

Indinavir, Ritonavir

Tacrolimus, Ciclosporin

Amlodipin, Verapamil

Clarithromycin, Erithromycin

Simvastatin, Lovastatin, Atorvastatin 

Antikoagulation Phenprocoumon, Rivaro-/Apixaban



INDUKTOREN

CYP3A4

Carbamazepin
Coffein
Dexamethason
Efavirenz
Estradiol
Johanneskraut
Luma-/Ivacaftor
Modafinil
Phenobarbital
(Fos)Phenytoin
Primidon
Rifampicin

CYP2C19

Carbamazepin
Johanniskraut
Prednison
Rifampicin
Ritonavir
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CYP2C9

Rifampicin

CYP1A2

Tabak
Omeprazol
Carbamazepin
Rifampicin



INHIBITOREN

CYP3A4
Amiodaron
Aprepitant
Azole 
Cimetidin
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Cyclosporin
Diltiazem
Verapamil
Grapefruit Saft
Imatinib
Ritonavir
Tamoxifen

CYP2D6

Amiodaron
Bupropion
Cannabidiol
(Es)Citalopram
Diltiazem
Duloxetin
Fluo-/Paroxetin
Mirtazapin
Ritonavir
Terbinafine

Eso-/Omeprazol+
Fluconazol
Fluoxetin
Fluvoxamin
Grapefruit
Isoniazid
Orale 
Kontrazeption
Oxacarbazepin
Ritonavir

CYP2C19
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CYP2C9

Amiodaron
Fluconazol
Fluoxetin
Isoniazid
Metronidazol
Ritonavir
TMP/SMX

CYP1A2

Amiodaron
Ciprofloxacin
Cimetidin
Fluvoxamin++



Wichtigste Hemmer
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Fluconazol

Ritonavir

Grapefruitsaft

Makrolide

Anstieg der Spiegel von
➢ Immunsuppressiva
➢ Trizyklika
➢Rivaroxaban
➢Phenprocoumon
➢Amiodaron
➢Amlodipin

Reduktion der Spiegel von
➢Clopidogrel



Wichtigste Induktoren
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Rifampicin Johanniskraut

Carbamazepin

Reduktion der Spiegel von
➢Antibiotika
➢ Immunsuppression 
➢Pille
➢ Statine



Genetische Variationen
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• Grosse Unterschiede bezüglich 
Metabolismus

• V.a. relevant für 
• CYP2D6

• CYP2C19

Meyer UA et al. Nat Rev Genet. 2004



CYP2D6
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Schätzungen für USA
▪ American Indian  10.16%
▪ Hispanic  23.09%
▪ African  39.46%
▪ European  36.47%

Koopmans A et al. Translational Psychiatry. 2021



CYP2C19
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Schätzungen für USA
▪ Jewish 53.03%
▪ Hispanic 46.99%
▪ African 66.27%
▪ European 58.98%
▪ Ozeanien 41.7%

Koopmans A et al. Translational Psychiatry. 2021



Gefahren der verschiedenen Raten
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Rapid metabolizers
➢ PPI refraktäre Fälle
➢ Reduzierte Wirkung 

Antidepressiva
➢ Codein -> Morphin

Slow metabolizers
➢ Mehr Nebenwirkung (ZNS, GI) 

von Antidepressiva



Gefahren der verschiedenen Raten
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Genetische Testung nur in Spezialfällen

Rapid metabolizers
➢ PPI refraktäre Fälle
➢ Reduzierte Wirkung 

Antidepressiva
➢ Codein -> Morphin

Slow metabolizers
➢ Mehr Nebenwirkung (ZNS, GI) 

von Antidepressiva



Phase II Interaktionen

• Morphin: Erhöhte Spiegel durch 
Inhibition (Ketoconazol)

Irinotecan: Erhöhter Spiegel bei
Morbus Gilbert

Azathioprin/Allopurinol
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Azathioprin und Allopurinol
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Allopurinol



Phase III Interaktionen
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Niemi M et al. Pharmacol Rev. 2011
Patel M et al. J Clin Pharmacol. 2016

OATP: Organic anion transport protein
BCRP: Breast cancer related protein
MRP: Multidrug Resistance Associated Protein 2

Hemmung durch 

Ciclosporin 
Gemfibrozil 
Rifampicin 
Ritonavir

Statin



Phase III Interaktionen
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Niemi M et al. Pharmacol Rev. 2011
Patel M et al. J Clin Pharmacol. 2016

P-gp: P-glycoprotein

Hemmung durch 

Amiodarone
Clarithro-/Erythromycin 

Cyclosporine
Diltiazem
Verapamil 

Ketoconazole

Statin
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Intrinsische und
idiosynkratische 
Hepatotoxizität

03



DILI
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Andrade RJ. EASL CPG DILI 2019



Paracetamol
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Häufiges 
Analgetikum

Maximaldosis 4g

7.5-10 g 60mg/kgKG

Toxische Grenze
Häufigster Grund 
für Leberversagen

 in USA/UK

Einmalige
Überdosis

50% 

50% 
chronische Einnahme
von 4-10g/die



Paracetamol
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• Primäre Metabolisierung via Phase II

• 10% durch CYP2E1 und CYP3A4
• NAPQI (N-Acetyl-p-Benzoquinonimin) als

toxischer Metabolit

• Rasche Entgiftung via Glutathion



Paracetamol, zuviel ist zuviel
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Sättigung der 
Glucuronidierung und 

Sulfatierung

Vermehrt Metabolismus 
via CYP450 und 

Produktion von NAPQI

Mitochondriale 
Dysfunktion via ROS

Reversion der 
GSH-Reserven 
mit N-Acetyl-
Cystein (NAC)

Kontinuierliche Depletion 
der Gluthation-Reserven



Risiko für Toxizität
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Rubin JB et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017

Leberschaden

Alkohol

Rauchen

Antiepileptika

Mangel-
ernährung

Frauen

Depletierte
GST-Reserven

Erhöhte CYP450
Aktivität

Frauen öfter und schwerer 
betroffen von ALI und ALF



Statine

FDA empfiehlt kein 
Monitoring

Meist selbstlimitierend 
ohne Dosis Modifikation
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Mild erhöhte 
Leberwerte 1-3%

>3x ULN bei <1%

Dosis-abhängig

Monat bis Jahre

meist <6 Monaten

Echte DILI selten (1:3000-5000)



Idiosynkratische DILI
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Björnsson E. NEJM 2019
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Andrade RJ. EASL CPG DILI 2019



Wann reagieren

• Pausieren der Medikation > 5x ALT /2x ALP
• ALT: Männer >250 IU/L, Frauen 175 IU/L

• ALP >208 IU/L
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Encephalo
-pathie

INR >1.5
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Diverses

04
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Chronische 
Hypervitaminose A

Tagesdosis 0.8 mg
Chronische Toxizität bei ≥10x RDA

Beginn nach  3 Monaten bis Jahre

Trockene Haut, Cheilitis, Gingivitis
Gelenk-/Muskelschmerzen, Fatigue, 
Verschlechterung Kognition, Depression
erhöhte Leberwerte

Symptome

Lebersteatose (Sternzellen!) 
bis hin zur Zirrhose



Lebersteatose (DIFLD)
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Amiodaron

Aspirin/Ibuprofen

Methotrexat

Östrogene

Steroide

Tamoxifen

Valproat

De novo Lipogenese

Inhibition β-Oxidation

Metabolisches Syndrom

Potenzierung des 

vorhandenen Schadens

Pathogenese

Risiko



Leberzirrhose
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Aszites AKI TumorLeberschaden

Dafalgan NSAR
Anti-

hypertensiva HormoneAminoglykosid



Take home messages

• Medikamentöse Interaktionen sind häufig und potentiell gefährlich 
bis sogar lebensbedrohlich

• Interaktions-Checker schaffen Klarheit (bspw. von Medscape)

• Vorsicht mit Paracetamol bei Frauen, Mangelernährung und Zirrhose

• Statine benötigen von Leberseite keine formelle Kontrolle
➢CAVE Interaktionen

• Bei DILI ist ein INR >1.5 ein Warnzeichen
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