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Fallbericht
Eine 29-jährige Frau wurde von ihrem Haus-
arzt zur weiteren Untersuchung bei erhöhten 
Transaminasen überwiesen (Tag 1). Sie klagte 
über zunehmende Müdigkeit, Appetitlosigkeit 
und Übelkeit, die seit einem Monat bestanden. 
Zusätzlich berichtete sie über acholischen 
Stuhlgang, dunklen Urin und nächtliches Fie-
ber bis zu 39 °C seit zwei Wochen, ohne abdo-
minale Schmerzen oder Durchfall. Fünf Tage 
zuvor traten zusätzlich Ikterus und Pruritus 
auf. Zwei Monate vor Beginn dieser Symptome 
hatte sie einen gewollten Gewichtsverlust von 
8 kg bei Adipositas (BMI 35 kg/m²) verzeich-
net, nachdem sie zwei Monate lang mit Lirag-
lutid behandelt worden war. Die Behandlung 
musste jedoch aufgrund von Nebenwirkungen 
wie Übelkeit und Durchfall abgebrochen wer-
den. Sie nahm weiterhin Vitamin D- und 
Zinkpräparate ein; andere Medikamente wur-
den nicht verschrieben. Alkohol- und Niko-
tinkonsum wurden verneint; die Familien
anamnese war unauffällig. Bei der klinischen 
Untersuchung fiel ein Ikterus der Haut und der 
Skleren auf. Laboruntersuchungen ergaben er-
höhte Leberwerte mit einem vorherrschenden 
hepatozellulären Muster (Tab. 1).

Hepatopathie-Abklärung
Die Abdomensonografie offenbarte eine un-
auffällige Leberstruktur, lediglich mit leicht 
hyperechogenem Parenchym, was auf eine 
Lebersteatose hindeutet, sowie drei hyper-
echogene, scharf abgegrenzte Rundherde bis 
27 mm Grösse. Diese entsprachen wahrschein-
lich Hämangiomen, die bereits in einer Sono-
grafie vor fünf Jahren identifiziert worden 
waren, und wurden aktuell bildmorphologisch 
bestätigt (MRI). Zudem waren die Tumormar-
ker (alpha-Fetoprotein, CA19-9) und die Echi-
nokokken-Serologie unauffällig. Es gab keine 
sonografischen Anzeichen einer Leberzirrhose 
oder eines Leberabszesses. Serologisch wurde 
lediglich eine frühere Infektion mit dem Hepa-
titis-A-Virus festgestellt (HAV-IgG positiv, 
IgM negativ), während die Tests für Hepatitis 
B, C und E (einschliesslich PCR für HCV und 
HEV) sowie für HIV, CMV und EBV negativ 
ausfielen. Normale Werte für Ferritin und 
Coeruloplasmin machten eine Hämochroma-
tose oder einen Morbus Wilson unwahr-
scheinlich. Angesichts der bisher ergebnis
losen Diagnostik wurde der Verdacht auf eine 
Autoimmunhepatitis geäussert und entspre-
chende Autoantikörper (ANA, ANCA, glatte 
Muskulatur IgG, LKM, SLA) untersucht. Diese 
waren jedoch, abgesehen von einem grenz
wertig erhöhten ANA-Titer von 1:80, negativ, 

was eine Autoimmunhepatitis auch angesichts 
der normalen Gesamt-IgG-Konzentration im 
Serum (10,2 g/l) als unwahrscheinlich erschei-
nen lässt. Bei bisher unergiebiger Diagnostik 
und unklarem Auslöser der akuten Hepatopa-
thie berichtete die Patientin auf gezieltes Nach
fragen hin, dass sie nach dem Absetzen von 
Liraglutid ein rezeptfrei erhältliches Nah-
rungsergänzungsmittel mit der Bezeichnung 
«ECA-Stack / Fat Burner Extreme» einge
nommen hatte (1 Kapsel täglich über 20 Tage, 
Beginn etwa einen Monat vor dem Auftreten 
der Symptome). Diese Information lenkte den 
Fokus der weiteren Untersuchungen auf eine 
mögliche medikamentenassoziierte Hepatoto-
xizität durch dieses Präparat.
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Kommentar

Labordiagnostisch zeigt sich bei der 
Patientin, die zuvor normale Leberwerte 
aufwies, eine hepatozelluläre Leberschä-
digung mit Hyperbilirubinämie (Tab. 1). Im 
Falle dieser Patientin könnten das Fieber 
und die erhöhten Transaminasen anfäng-
lich auf eine infektiöse Ursache hindeu-
ten; jedoch sprechen das normale CRP 

Kommentar

Die Diagnose einer medikamentenasso
ziierten Hepatotoxizität, bekannt als drug-
induced liver injury (DILI) oder herbal-
induced liver injury (HILI), stellt eine Her-
ausforderung dar. Dies liegt an fehlenden 
spezifischen Tests, der Vielfalt klinischer 
Manifestationen und der grossen Anzahl 
potenziell hepatotoxischer Substanzen. 
Scores wie RUCAM (Roussel Uclaf Cau-
sality Assessment Method) und RECAM 
helfen, die Wahrscheinlichkeit einer kau-
salen Verbindung zwischen dem verdäch-
tigten Medikament und der aufgetretenen 
Hepatopathie zu bewerten [1–3]. Bei einer 
maximalen Punktzahl von 14 im RUCAM-
Score deutet ein Ergebnis von über 
8 Punkten auf eine hohe Wahrscheinlich-
keit der Kausalität hin [2].

und die normalen Leukozytenwerte gegen 
eine solche. Eine Hämolyse kann durch 
das normwertige Haptoglobin, die über-
wiegend direkte Hyperbilirubinämie und 
das normale Hämoglobin ausgeschlossen 
werden (Tab. 1).
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Verdachtsdiagnose: medikamentenas-
soziierte Hepatotoxizität
Nach dem Ausschluss anderer möglicher Ur-
sachen für die Hepatopathie und aufgrund 
eines hohen RUCAM-Scores von 9 Punkten, 
der sich auf das eingenommene Präparat 
«ECA-Stack / Fat Burner Extreme» bezieht, 
sowie nach eingehender Literaturrecherche 
wurde die Diagnose einer DILI in Verbindung 

mit diesem Präparat gestellt. ECA-Stack, be-
stehend aus Ephedra, Koffein und Aspirin, ist 
in der Bodybuilding- und Fitnessszene für die 
vermeintliche Fettverbrennung, Appetithem-
mung und Gewichtsreduktion beliebt [4]. 
Ephedra, auch bekannt als Meerträubel oder 
Ma Huang, umfasst etwa 50 verschiedene Ar-
ten. Traditionell in der chinesischen Medizin 
verwendet, enthalten Ephedra-Extrakte unter 
anderem Ephedrin, ein ZNS-stimulierendes 
Alkaloid aus der Gruppe der Phenylethylami-
ne mit sympathomimetischer Wirkung (direk-
ter Adrenorezeptor-Agonist). Aufgrund dieser 
Eigenschaften wurde Ephedra früher oft in 
Produkten zur Gewichtsreduktion und Leis-
tungssteigerung eingesetzt. Es ist bekannt, dass 
Ephedra hepatotoxische Leberschäden ver
ursachen und zu Leberversagen führen kann 
[6, 7]. Daher ist die Verwendung von Ephedra 
in Nahrungsergänzungsmitteln in der Schweiz 
und vielen anderen Ländern verboten. Das 
von der Patientin eingenommene Präparat 
enthielt darüber hinaus weitere potenziell he-
patotoxische Substanzen (Tab. 2) wie 1,3-Di-
methylamylamin (DMAA) und Grüntee-Ex-
trakt, die ebenfalls mit hepatotoxischen 
Reaktionen in Verbindung gebracht wurden 
[5–9]. Im Zusammenhang mit dem zwei Mo-
nate zuvor abgesetzten Liraglutide wurden seit 
dessen Zulassung im Jahr 2016 extrem wenige 
DILI-Fälle dokumentiert, wobei der kausale 
Zusammenhang nicht abschliessend gesichert 
ist [10, 11].

Hospitalisation
Die Patientin wurde zur dringlichen hepato-
logischen Beurteilung ins Zentrumspital ein-
gewiesen und stationär aufgenommen. Neben 
den bereits erwähnten Untersuchungen wurde 
eine Leberbiopsie durchgeführt. Diese zeigte 
ein histologisches Bild, das mit einer medika-
mentenassoziierten Hepatotoxizität vereinbar 
ist (Abb. 1). Es fand sich keine Leberfibrose, 
was auf ein akutes Geschehen hinweist. Auf-
grund der spontan rückläufigen Transamina-
sen und Cholestaseparameter konnte die Pa
tientin am neunten Tag entlassen werden. 
Angesichts der verbesserten Laborwerte und 
der bereits seit über 20 Tage beendeten Exposi-
tion wurde ein positiver Krankheitsverlauf er-
wartet.

Kommentar

Die medikamentenassoziierte Hepatoto-
xizität resultiert typischerweise aus einem 
von zwei Pathomechanismen: Die direkte 
Hepatotoxizität wird durch eine Überdo-
sierung eines Medikaments verursacht 
und tritt vorhersehbar sowie rasch ein – 

Tabelle 1: Laborwerte bei der 
Erstvorstellung (Tag 1)

 Normalwerte Tag 1

ALT <55 U/l 671 U/l

AST <55 U/l 151 U/l

ALP 30–120 U/l 130 U/l

GGT <35 U/l 126 U/l

Bilirubin 
gesamt

<20 μmol/l 201 μmol/l

Bilirubin 
direkt

<5 μmol/l 140 μmol/l

R-Ratio1 s. unten 11,3

CRP <8 mg/l 2 mg/l

Leukozyten 4,0–10,0 G/l 6,1 G/l

Hämoglobin 120–160 g/l 141 g/l

Haptoglobin 0,3–2 g/l 1,74 g/l

Albumin 34–48 g/l 44,1 g/l

INR 0,9–1,1 0,9

Faktor V 0,62–1,39 3,61 
(>100%)

Darstellung einer akuten Hepatitis mit signifikant 
erhöhten Transaminasen (ALT > AST) und 
Hyperbilirubinämie, jedoch bei erhaltener 
Lebersynthesefunktion. Die R-Ratio, ein einfacher 
Parameter zur Bestimmung des Schädigungs-
musters der Leber, deutet hier auf eine primär 
hepatozelluläre Schädigung hin. (R-Ratio ≥5: 
hepatozelluläres Muster; R-Ratio ≤2: cholesta
tisches Muster; R-Ratio zwischen 2 und 5: 
gemischtes Muster).

1 R-Ratio = (ALT ÷ ULN ALT) / (ALP ÷ ULN ALP); ULN = upper 
limit of normal

Tabelle 2: Herstellerangaben zur Zusammensetzung (pro Kapsel) des erworbenen Präparates «ECA Stack / Fat Burner 
Extreme»

Inhaltstoff Menge

Ephedra-Extrakt 50 mg

Koffein 200 mg

Aspirin 150 mg

1,3-Dimethylamylamin (DMAA) 50 mg

Weitere Inhaltsstoffe: Synephrin, Bioperin, Higenamin, Yohimbin HCL, 11-Hydroxy-Yohimbin, B-Phenylethylamin, 
Hyp , Hordenine HCL, Grüntee-Extrakt, Gelatine, Maltodextrin

330 mg

innerhalb von Stunden oder wenigen 
Tagen – und zeigt einen dosisabhängigen 
Schweregrad (z.B. Paracetamol). Die idio-
synkratische Hepatotoxizität hingegen ist 
eine oft immunvermittelte Reaktion und 
tritt typischerweise unter therapeutischer 
Dosierung auf, die Latenz beträgt Tage 
bis Jahre. Die Risikofaktoren sind immu-
nologisch (adaptives Immunsystem, z.B. 
bestimmte HLA-Konstellationen) sowie 
metabolisch (z.B. mitochondriale Dys-
funktion) und sind in der Regel nicht 
bekannt, somit ist eine Idiosynkrasie 
unabsehbar und unerwartet. Idiosyn
kratische Hepatotoxizität wurde bei 
verschiedenen Medikamenten und Nah-
rungsergänzungsmitteln beschrieben und 
ist in Datenbanken wie dem Schweizer 
Compendium und LiverTox systematisch 
dokumentiert. Beide Formen der DILI 
können ein Spektrum von asymptomati-
schen Leberwerterhöhungen bis hin zu 
einem lebensbedrohlichen Leberversagen 
umfassen [1].

Case Report

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



2024;24(8):226–229  |  Prim Hosp Care228

Zweite Hospitalisation
Am 17. Tag kam es zu einem deutlichen An-
stieg der Cholestaseparameter und aufgrund 
des fortschreitenden und belastenden Pruritus 
und bei Versagen der konservativen sympto-
matischen Therapie (Colestyramin, Naltre-
xon) musste die Patientin bei hohem Leidens-
druck erneut stationär aufgenommen werden. 
Nach Plasmapherese über drei Tage kam es zu 
einer deutlichen Linderung des Pruritus und 
einem entsprechenden Rückgang der Gallen-
säuren im Serum (Surrogatparameter für Pru-
ritogene) und die Patientin konnte entlassen 
werden.

Histologische Verschlechterung  
in der Verlaufsbiopsie und neues 
Therapieprinzip
Bei einem erneuten Anstieg der Transamina-
sen wurde am 48. Tag eine zweite Leberbiopsie 
vorgenommen, die eine deutliche Zunahme 
der entzündlichen Aktivität im Vergleich zur 
ersten Biopsie zeigte (Abb. 2). Daraufhin wur-
de probatorisch eine Steroidstosstherapie mit 
Prednisolon in einer Dosierung von 60 mg pro 
Tag ab dem 52. Tag begonnen. Erfreulicher-
weise führte dies zu einem Rückgang der 
Transaminasen und Cholestaseparameter, was 
eine Reduktion und schliesslich das Absetzen 
der Steroidtherapie am 94. Tag ermöglichte. 
Die Nachkontrollen nach 6 und 12 Monaten 
ergaben einen positiven Verlauf mit anhal-
tender Normalisierung der Laborwerte und 
einem guten Allgemeinzustand der Patientin.

Konklusion
Drug-induced liver injury (DILI) kann durch 
Medikamente oder durch Nahrungsergän-
zungsmittel verursacht werden [1]. Nachdem 
die auslösende Substanz identifiziert und ab-
gesetzt wurde, zeigt sich die Symptomatik 
meist spontan rückläufig. In Fällen, in denen 
die Ursache unklar bleibt, die Symptome an-
halten oder besonders schwerwiegend sind – 
insbesondere bei Vorliegen eines Ikterus –, er-
weist sich eine Leberbiopsie als nützlich, um 
das Ausmass und den Schweregrad der Hepa-
topathie zu ermitteln. Eine Steroidtherapie ist 
bei DILI nicht standardmässig etabliert, sollte 
jedoch in bestimmten Fällen in Betracht ge
zogen werden. Der hier präsentierte Fall zeigt 
einen prolongierten Verlauf mit Ikterus und 
starkem Pruritus nach der Einnahme eines 
illegalen Ephedra-Präparats, wobei fast 100 
Tage bis zur vollständigen Erholung vergingen 
– dies dank des Einsatzes von Steroiden. Nach 
Ausschluss verschiedener anderer Hepatopa-
thien mittels Labordiagnostik, Lebersonogra-
fie und Leberbiopsie war es letztlich die ge
zielte Anamnese, die zur Diagnose der DILI 
führte.

Abbildung 1: Leberhistologie am dritten Tag nach Spitaleintritt mit einer akuten, lobulär betonten 
Hepatitis mit hepatozellulärer und kanalikulärer Cholestase (braunes Pigment, Pfeil) (Hämatoxylin-
Eosin-Färbung).

Abbildung 2: Leberhistologie am Tag 48 mit Zunahme der Cholestase (braunes Pigment, schwarzer 
Pfeil) und Zunahme der entzündlichen Aktivität (gelber Pfeil) im Vergleich zur Vorbiopsie 6 Wochen 
früher in Abbildung 1 (Hämatoxylin-Eosin-Färbung).

Kommentar

Der primäre Ansatz in der Behandlung 
einer DILI besteht im Absetzen der aus
lösenden Substanz. Eine spezifische The-
rapie ist nur für einige wenige Substanzen 
verfügbar (beispielsweise N-Acetylcystein 
bei Paracetamol-Intoxikation zur Ver
meidung oder Milderung des Schwere-
grads der Hepatotoxizität). Bei Anzeichen 

einer systemischen Entzündungsreaktion, 
wie Exanthem, Eosinophilie, Fieber oder 
einem ausgeprägten histologischen Infilt-
rat, kann der Einsatz von Steroiden in Be-
tracht gezogen werden [1]. In schweren 
und therapieresistenten Fällen von Leber-
versagen sollte als letzte Option die Mög-
lichkeit einer Lebertransplantation geprüft 
werden [1].
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Take-Home Message

•	Bedeutung einer gründlichen Anamnese: Der 
Fall unterstreicht die Wichtigkeit einer um-
fassenden Anamnese, einschliesslich der 
Verwendung von Nahrungsergänzungsmit-
teln und rezeptfreien Medikamenten. Dies ist 
besonders relevant, da solche Präparate oft 
nicht als potenzielle Ursachen für Gesund-
heitsprobleme erkannt werden.

•	Vorsicht bei Nahrungsergänzungsmitteln: 
Ärztinnen und Ärzte sollten sich der poten-
ziellen Risiken und Nebenwirkungen von 
Nahrungsergänzungsmitteln bewusst sein, 
insbesondere wenn diese Substanzen wie 
Ephedra enthalten, die in einigen Ländern 
verboten sind. Die Patientensicherheit erfor-
dert eine kritische Bewertung auch von Prä-
paraten, welche frei verkäuflich sind.

•	Komplexität der Diagnose von DILI (drug-in-
duced liver injury): Dieser Fall zeigt, wie her-
ausfordernd die Diagnose einer medikamen-
teninduzierten Leberschädigung sein kann. 
Die Verwendung von Diagnosewerkzeugen 
wie dem RUCAM-Score und die Konsulta-
tion von DILI-Datenbanken (z.B. LiverTox) 
kann hilfreich sein, um die Wahrscheinlich-
keit einer medikamentenassoziierten Hepa-
totoxizität zu bewerten. Daneben müssen 
andere Hepatopathien (z.B. virale Hepatiti-
den, Autoimmunhepatitis, biliäre Obstruk-
tion) ausgeschlossen werden.
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