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Drug-Induced Liver Injury (DILI) —
Wenn die Skabies-Therapie die Gerinnung hemmt
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Zusammenfassung: Wir beschreiben einen Fall einer wiederholten INR-Entgleisung im Rahmen einer Phenprocoumon-Therapie bei Sinus-
venenthrombose. Im Verlauf kam es zu Blutungsstigmata (Epistaxis, Makrohédmaturie, vaginalen Blutungen) sowie erhéhten Leberwerten, was
schliesslich zu einer Hospitalisation flihrte, bei der die Diagnose einer akuten Hepatitis im Rahmen einer DILI gestellt wurde. Nach Stopp von
Phenprocoumon und Umstellung der Antikoagulation auf Apixaban und der wiederholten Gabe von Vitamin K stabilisierte sich der Zustand.
Laborkonstellation, Leberbiopsie sowie der klinische Verlauf sprechen am ehesten fir eine toxische Hepatitis durch Phenprocoumon.

Schliisselworter: Drug-Induced Liver Injury (DILI), INR-Entgleisung, Phenprocoumon, Sinusvenenthrombose, toxische Hepatitis

Drug-induced liver injury (DILI)

Abstract: We present a case of recurrent international normalised ratio (INR) derailment during treatment with phenprocoumon for sinus vein
thrombosis. During the course of the illness, the patient developed signs of bleeding, such as epistaxis, gross haematuria and vaginal bleeding,
as well as elevated liver enzyme levels. This ultimately led to hospitalisation, where a diagnosis of acute hepatitis associated with drug-induced
liver injury (DILI) was made. Following the discontinuation of phenprocoumon and a switch to apixaban for anticoagulation therapy, as well as
repeated administration of vitamin K, the patient’s condition stabilised. The laboratory findings, liver biopsy and clinical course are most con-

sistent with toxic hepatitis caused by phenprocoumon.

Keywords: Drug-induced liver injury (DILI), INR-deviation, phenprocoumon, sinus vein thrombosis, toxic hepatitis

Es prasentierte sich eine 28-jahrige Patientin in der haus-
arztlichen Sprechstunde mit einer INR-Entgleisung (INR
bis 8.48) und multiplen Blutungsstigmata (Zahnfleisch-
blutung, Epistaxis, Himaturie, vaginale Blutungen) unter
einer etablierten Phenprocoumon-Therapie (Marcoumar®,
Ziel-INR 2-3).

Zum Zeitpunkt der aktuellen Vorstellung war die Patientin
wegen einer Sinusvenenthrombose seit acht Monaten un-
ter einer Therapie mit Phenprocoumon. Die Diagnose der
Sinusvenenthrombose war computertomografisch nach
einer Commotio cerebri (Sturz auf den Hinterkopf) gestellt
worden. Ein himatologisches Konsil hatte ein prothrombo-
tisch begiinstigendes Faktor-V-Leiden und eine Hyperho-
mocysteindmie ergeben. Da zudem weitere Risikofaktoren
bestanden (Migrdne mit Aura, hormonelle Kontrazeption,
Mutter mit rezidivierenden Thrombosen), wurde eine
12 Monate dauernde Antikoagulation angestrebt. Die Ein-
stellung des INR verlief zundchst unproblematisch und
konnte im angestrebten Zielbereich gehalten werden.
Kommentar: Die Entscheidung fiir Phenprocoumon (VKA)
bei Diagnosestellung basierte primar auf der damals gel-
tenden DGN-Leitlinie (Klasse-I-Empfehlung, 2018), die
VKA aufgrund der damals noch limitierten Evidenzlage
fiir DOAK bei SVT als Goldstandard definierte. Zudem
erforderte die komplexe Hochrisikokonstellation aus Fak-
tor-V-Leiden-Mutation und Hyperhomocysteindmie eine
maximal validierte Therapie, da wegweisende Nichtunter-
legenheitsstudien (RE-SPECT CVT, SECRET) Patienten
mit schweren hereditdren Thrombophilien teils unterrepra-
sentierten. Schliesslich bot das INR-Monitoring bei dieser
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multifaktoriell getriggerten Thrombose (Trauma, Hormo-
ne, Migrine) die notwendige therapeutische Objektivier-
barkeit, welche zum damaligen Zeitpunkt geméss ISTH-
und GTH-Konsens fiir komplexe Gerinnungsstérungen
gegeniiber DOAK bevorzugt wurde.

Nach heutigem Stand wiirde die Patientin primir mit ei-
nem DOAK (z.B. Dabigatran oder Rivaroxaban) behandelt
werden, da die aktuelle deutsche S2-Leitlinie (ab 10/2023
geltend) diese Substanzen aufgrund ihrer iiberlegenen Si-
cherheit bei gleicher Effektivitit nun als Erstlinientherapie
(Klasse-I-Empfehlung) fiir die Sekundarprophylaxe der
SVT definiert. Diese Empfehlung stiitzt sich massgeblich auf
die Ergebnisse der RE-SPECT-CVT- und SECRET-Studien,
welche die Nichtunterlegenheit gegeniiber VKA belegten
und zeigten, dass auch Patienten mit haufigen Thrombophi-
lien wie dem Faktor-V-Leiden unter DOAK sicher eingestellt
werden konnen (1, 2, 3). Sofern ein Antiphospholipid-Syn-
drom (APS) ausgeschlossen wurde, gilt der Verzicht auf das
INR-Monitoring heute als Goldstandard, um bei jungen Pa-
tienten die Adhdrenz und Lebensqualitit gemdss den aktu-
ellen ISTH-Konsens-Statements zu optimieren.

Auf der Suche nach moglichen Ursachen fiir die INR-Ent-
gleisung wurde die Krankengeschichte der letzten Monate
rekapituliert

Die Patientin stellte sich in den vorangegangenen sechs
Monaten wiederholt hausirztlich mit Pruritus vor. Da
dieser zeitgleich mit der Pollensaison im Friihjahr auftrat,
wurde ein atopisches Ekzem postuliert und entsprechend
behandelt, allerdings nur mit geringfiigiger Symptombes-
serung. Im Verlauf, etwa acht Monate nach der Diagnose
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der Sinusvenenthrombose, stellte sich die Patientin erneut
vor: Bei der Mutter der Patientin, zu der sie einen engen
Kontakt pflegte, wurde eine ausgeprégte Scabies-Infektion
festgestellt. Als mogliche Ursache des juckenden Hautaus-
schlags und im Sinne einer Kontakttherapie wurde eine
leitliniengerechte Therapie mit Ivermectin initiiert. Zwei
Wochen spiter stellte sich die Patientin mit akuten rechts-
seitigen Oberbauchschmerzen erneut vor. Die Schmerzen
wurden im Rahmen einer Koprostase interpretiert, und
mit Laxativa konnte eine Verbesserung der Symptomatik
erzielt werden. Jedoch kam es danach innert Tagen zu ei-
ner deutlichen Verschlechterung der Gesamtsituation mit
den oben erwahnten multiplen Blutungsstigmata. Neuro-
logische Auffdlligkeiten, insbesondere Zeichen einer he-
patischen Enzephalopathie (Asterixis, «flapping tremor»),
konnten nicht festgestellt werden.

Diagnostischer Schritt 1:
INR-Entgleisung unklarer Atiologie

INR-Entgleisungen sind im klinischen/hausdrztlichen
Alltag hdufig und kénnen verschiedene Ursachen haben.
Infrage kommen Medikamenteninteraktionen (v.a. tiber
Cytochrom P450), eine Verdnderung der Erndhrung, der
Konsum von Noxen, Organdysfunktion, fehlerhafte Do-
sierung/fehlende Kontrollen der Vitamin-K-Antagonisten,
hypermetabolische Situationen oder die genetische Va-
rianz .

Anamnestisch bestanden bei der Patientin keine Hinwei-
se auf eine der eben genannten Ursachen. Insbesondere
gab es bei der Patientin keine relevante Begleitmedika-
tion, die auf Basis einer Medikamenteninteraktion eine
INR-Entgleisung begriinden wiirde. Die Therapie mit
Marcoumar® wurde pausiert. Bei der kurz nachfolgenden
Kontrolle beklagte die Patientin Nausea und einmalige
Emesis. Sie zeigte erste ikterische Zeichen (Sklerenikte-
rus). Der INR war trotz Pausieren des Marcoumar® wei-
terhin tiber 8. Laborchemisch zeigte sich eine massive Le-
berwerterhéhung bei normwertigen Entziindungs- und
Nierenwerten
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Diagnostischer Schritt 2:
Akute Hepatitis als Ursache?

Die Nachforschungen zur schwer einstellbaren Antikoagu-
lation forderten als tiberraschenden Befund eine akute He-
patitis unklarer Atiologie zutage. Aufgrund der zeitlichen
Koinzidenz musste eine Lebersynthesestorung im Rahmen
der Hepatitis befiirchtet werden - eine bedrohliche Befund-
kombination, die eine dringende Weiterabklarung und eng-
maschige Uberwachung erforderte.

Eine akute Hepatitis kann unterschiedlichen Ursprungs
sein. Die hdufigsten Atiologien sind infektidser (Hepatitis
A bis E) (7, 8, 9), iatrogen-medikamentéser (DILI, v.a. Pa-
racetamol, Antikonvulsiva und Antibiotika/-mykotika),
toxischer (z.B. iibermassiger Alkoholkonsum) oder autoim-
muner Natur (10-12). Zu nennen sind weiter metabolische
Storungen oder eine Leberischdmie.

Die Patientin wurde notfallmaéssig im Regionalspital ho-
spitalisiert. Bei Eintritt zeigte sich eine hdmodynamisch
stabile, afebrile Patientin im ordentlichen Allgemein- und
Erndhrungszustand. In der klinischen Untersuchung fiel
ausschliesslich ein ikterisches Integument auf. Es fanden
sich keine Auffilligkeiten bei der kardiopulmonalen, ab-
dominalen oder fokal-neurologischen Untersuchung. In
Anbetracht des ausgeprigten laborchemischen Befundes
und des jungen Patientenalters bzw. drohender rascher Ver-
schlechterung solcher Patienten (bis hin zur notwendigen
Lebertransplantation) wurde die Hepatologie am Univer-
sitatsspital Insel Bern involviert. Therapeutisch wurde be-
reits Vitamin K (Konakion®) zur Gerinnungsoptimierung
und N-Acetylcystein gemdss Prescott-Schema installiert,
wie dies bei einem méglichen Verdacht auf akutes Leberver-
sagen oder bei akuter hepatozelluldrer Hepatitis allgemein
empfohlen wird. Auf eine PPSB-(Prothrombinkomplex-
Konzentrat)-Gabe wurde bei geringem Verdacht auf eine
aktive Blutung bei der himodynamisch jederzeit stabilen
Patientin verzichtet. Es erfolgte noch am selben Tag die Ver-
legung ans Zentrumsspital Insel Bern.

Es erfolgte eine engmaschige klinische und laborchemi-
sche Uberwachung. Die Gerinnungssituation stabilisierte
sich unter der weiteren Vitamin-K-Gabe, und es konnte
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Abb. 1: INR-Verlauf (orange) und Wochendosis Phenprocoumon (blau, in Gramm). Ziel-INR 2-3
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Uberblick Inhibitoren/INR-steigernde, Induktoren/INR-absenkende und potenziell DILl-auslésende Substanzen (4, 5, 6)

Inhibitoren/INR-Steigerung

Azol-Antimykotika: Fluconazol, Ketoconazol
(starke Inhibitoren)

Antibiotika: Clarithromycin, Erythromycin,
Cotrimoxazol

Antibiotika: Rifampicin

Antiarrhythmika: Amiodaron (hochrelevant
aufgrund langer Halbwertszeit)

Statine: Atorvastatin, Simvastatin (moderat)

Induktoren/INR-Absenkung

Antikonvulsiva: Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital

(potentester bekannter Induktor)

Phytopharmaka: Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

potenziell DILI-auslésende Medikamente

Analgetika: Paracetamol
(akute Toxizitat bei Uberdosierung), Diclofenac

Antibiotika: Amoxicillin/Clavulanséure (haufigste
DILI-Ursache weltweit), Isoniazid, Nitrofurantoin

Antiparasitika: Ivermectin (seltene, aber
dokumentierte hepatotoxische Verlaufe)

Sonstige: Amiodaron, Methotrexat, anabole Steroide

Verlauf Blutwerte der Patientin, Normwert und Einheit in Klammern

Datum 16.01. 29.01. 25.04.
2024 2024 2024
Hb (120-156 g/l) 155 146 142
Lk (3.9-10.2 g/I) 6.3 8.64 7.03
Te (150-370 g/1) 174 232 180
INR 8.48 2.75 1.08
CRP (<5 mg/l) 24 7 -
Natrium (136-145 mmol/I) 144 139 140
Kalium (3.4-5.1 mmol/I) 3.8 3.6 3.5

schliesslich iiberbriickend mit Enoxaparin (Clexane®) be-
gonnen werden. Die Leberwerte stabilisierten sich nun, und
es ergaben sich keine Hinweise fiir eine drohende Leberin-
suffizienz. Als Ursache wurde unter anderem an eine auto-
immune, an eine virale oder eine medikamenteninduzierte
akute Hepatitis gedacht. Die serologischen und mikrobiel-
len Proben (Blutkulturen, Urinkultur, Nasopharyngealabs-
trich) ergaben keinen Hinweis auf eine bakterielle oder vi-
rale Ursache (EBV, CMV, HSV-1 und -2, HAV, HBV, HCV,
HEV sowie Influenza und Covid-19). Auch die Autoim-
mundiagnostik zeigte sich negativ bzw. unspezifisch (ANA
leicht positiv, leichte Erhéhung Gesamt-IgM bei 3.65 g/1).
In der Kontrastmittel-CT (Thorax-Abdomen) zeigten sich
leicht undulierte Leberkonturen sowie eine fokale retrope-
ritoneale Lymphadenopathie auf Hohe der Leber. Zudem
wurde eine Splenomegalie ohne Aszites gesehen. Es wurden
keine pathologischen Veranderungen an den Lebergefassen
gefunden.

Im weiteren Verlauf wurde bei weiterhin unklarer pathophy-
siologischer Atiologie eine Leberbiopsie durchgefiihrt, wel-
che eine ausgepragte lymphozytére Entziindung im Bereich
der Pfortader und der Leberldappchen, begleitet von verein-
zelten nicht gruppierten Plasmazellen, Einzelzellapoptosen
sowie Gruppennekrosen (ca. 10% der Gesamtfliche), zeig-
te. Eine geringe Cholestase war ebenfalls nachweisbar. Der
histologische Befund war in erster Linie mit einer «Drug-
Induced Liver Injury» (DILI) vereinbar. Eine Autoimmun-
hepatitis wurde aufgrund der histopathologischen und sero-
logischen Befunde als «<unwahrscheinlich» eingeschatzt.

Diagnostischer Schritt 3: Verdacht auf DILI
durch Phenprocoumon oder lvermectin

Gliicklicherweise konnte im Verlauf eine Leberinsuffizienz
als Ursache der INR-Entgleisung ausgeschlossen werden.

PRAXIS 2026; 115 (7): 206-209

16.01. 29.01. 25.04.

2024 2024 2024
Kreatinin (45-84pmol/l) 57 52 72
eGFR (CKD-EPI, >60 ml/min/1.73m?)  >90 >90 >90
ASAT (<35 U/I) 1260 614 66
ALAT (<35 U/l) 1331 447 53
GGT (<40 UM 315 267 56
Bilirubin gesamt (<21 umol/Il) 61 270 17.8
direktes Bilirubin (<5 pmol/I) 51 229 -

Der Ubergang von einer akuten Hepatitis zu einem aku-
ten Leberversagen ist ein komplexer Prozess, der durch
verschiedene pathophysiologische Mechanismen gekenn-
zeichnet ist. Der Pathomechanismus ist gepragt von mas-
siven Hepatozytennekrosen und Apotosen und damit von
der Aktivierung des innaten Immunsystems. Es kommt
zu einer sterilen Entziindung durch DAMPs und zytokin-
induziertem Multiorganversagen (13).

Die Drug-Induced Liver Injury (DILI) ist eine Leberscha-
digung, die durch Medikamente oder Chemikalien ver-
ursacht wird und von milden Funktionsstérungen bis zu
akutem Leberversagen reichen kann. Die Pathophysiologie
umfasst mehrere Mechanismen: direkte toxische Wirkun-
gen, immunvermittelte Reaktionen, mitochondriale Dys-
funktionen und oxidativen Stress. Haufige Ausldser von
DILI sind Paracetamol, das durch den Metaboliten NAPQI
zu oxidativem Stress fithrt, Phenprocoumon und Antibio-
tika, Antiepileptika und NSAR. Statine sind ebenfalls mit
DILI vergesellschaftet, insbesondere bei genetisch pradis-
ponierten Patienten. Andrade et al. konnten zeigen, dass
Phenprocoumon in einigen Fillen zu signifikanten Leber-
funktionsstorungen fithren kann, die mit einer immuno-
logisch vermittelten Reaktion verbunden sind (14-19). Im
vorliegenden Fall kamen als mogliche Ausléser fiir die
DILI sowohl das Phenprocoumon als auch das Ivermec-
tin infrage. In der Literatur sind Félle von DILI bei beiden
Substanzen beschrieben, allerdings haufiger fiir Phenpro-
coumon. Auch eine Latenz zwischen Beginn der Therapie
und dem Auftreten einer Leberschadigung ist fiir Phenpro-
coumon mehrfach beschrieben worden.

Im vorliegenden Fall wurde eine akute Hepatitis durch
Phenprocoumon als wahrscheinlichste Diagnose postu-
liert. Nach Riicksprache mit dem zustindigen Hamatolo-
gen wurde die Phenprocoumon-Therapie nach 12 Monaten
nun endgiiltig gestoppt und auf Apixaban (Eliquis’, 2x
2,5 mg pro Tag) gewechselt. Die Anwendung von DOAK
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bei Sinusvenenthrombose entspricht einem Oft-Label-Use.
1. Wahl ist v.a. im akuten Geschehen Heparin i.v., gefolgt
von einem Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon
(18). Begriindet wurde die Oft-Label-Therapie in dieser
Konstellation mit der Diagnose einer Phenprocoumon-
induzierten Hepatitis und der Risikokonstellation eines
Rezidives der Sinusvenenthrombose (vorliegende Throm-
bophilie, bestehende Risikofaktoren einschliesslich einer
langerfristigen Bettlagerigkeit).

Im nahen zeitlichen Verlauf sanken die Transaminasen
deutlich. Auch klinisch zeigte sich eine markante Verbes-
serung. Nach 10 Tagen stationdrer Behandlung konnte die
Patientin im guten Allgemeinzustand und mit einem leich-
ten Riickgang des Ikterus in die enge hausarztliche Nach-
betreuung entlassen werden.

In der hepatologischen Verlaufskontrolle rund zwei Wo-
chen nach Entlassung bestand weiter ein leichter Skleren-
ikterus. Der INR lag weiterhin bei 2.75. Da ein Vitamin-K-
Mangel bzw. die anhaltende Wirkung von Phenprocoumon
in Betracht gezogen wurde, erfolgte eine weitere INR-Kor-
rektur mittels Vitamin K.

Die Cholestaseparameter (Bilirubin 270 pmol/l, ALAT
727 UJl) zeigten einen riickldufigen Verlauf. Eine sympto-
matische Therapie mit Quantalam und Riickfettung bei
Pruritus wurden abgegeben, was eine deutliche Besserung
brachte. Im weiteren Verlauf sanken die Leberwerte weiter,
und auch der INR normalisierte sich nach einigen Wochen
wieder. Im MRI zeigte sich eine deutliche Rekanalisation
der betroffenen Sinusvene, wenngleich ein Restthrombus
persistierte. Die Antikoagulation mit Apixaban wurde un-
begrenzt fortgefiihrt.

Abschliessende Diagnhose

Akute Hepatitis ohne schwergradige Storung der Leber-
synthesefunktion und INR-Entgleisung a.e. bei DILI
durch Phenprocoumon.

Die langsame Normalisierung der Leberwerte nach Sis-
tieren des auslosenden Medikaments spricht ebenfalls
fir eine DILI. Gliicklicherweise war der weitere Ver-
lauf glimpflich, und die Patientin blieb ohne bleibende

Key Messages

Im klinischen Alltag sind INR-Entgleisungen haufig, und

oft findet sich keine spezifische Ursache. Wichtig ist es,
neben der Suche nach den (viel hdufigeren) Medikamen-
teninteraktionen auch an ein Leberversagen oder eine
akute hepatozellulare Hepatitis zu denken, insbesondere
bei klinischen Hinweisen. Inwiefern der Pruritus tatsach-
lich durch eine primare Hauterkrankung ausgelost worden
war (atopische Dermatitis?, Skabies?) oder gar bereits ein
Symptom der Hyperbilirubindmie war, lasst sich retrospektiv
nicht mehr sicher differenzieren. Dieser Fall unterstreicht
die Bedeutung der Untersuchung von Leberfunktionen bei
ungewodhnlichen oder anhaltenden INR-Entgleisungen, um
mogliche medikamenteninduzierte Leberschaden friihzeitig
zu erkennen und entsprechend zu behandeln.
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Lebersynthesestorungen. Schwere Verldufe der DILI durch
Phenprocoumon sind ungewohnlich, es sind aber durch-
aus Fille von schwerem Leberversagen beschrieben. Ent-
scheidend in der Behandlung sind die sofortige Sistierung
der auslosenden Substanz (in diesem Fall Phenprocoumon)
und die Umstellung auf eine alternative Substanz, wie in
diesem Fall erfolgt ist (20).
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Abkiirzungen

APS Antiphospholipid-Syndrom
DILI Drug-Induced Liver Injury
DOAK Direkte orale Antikoagulanzien

PPSB Prothrombinkomplexkonzentrat
SVT Sinusvenenthrombose
VKA Vitamin-K-Antagonisten
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