Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Akutes Leberversagen unter Glatirameracetat

Zusammenfassung

Glatirameracetat kann nicht nur Leberwerterh6hungen, sondern - selten - auch ein akutes
Leberversagen hervorrufen. Die Fachinformation des Herstellers und die Empfehlungen zur
Therapieliberwachung im Qualitatshandbuch des Kompetenznetzes Multiple Sklerose sollten
entsprechend angepasst werden.

Rosien, U.

Abstract
Glatiramer acetate can cause not only elevation of liver enzymes but also acute liver failure.
The product information of the manufacturer and the recommendations for therapy
supervision in the manual of the multiple sclerosis competence network should be adapted
accordingly.

Glatirameracetat ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit einer klar definierten
ersten klinischen Episode bei Multipler Sklerose (MS) und einem hohen Risiko, eine
klinisch gesicherte MS zu entwickeln (,clinically definite multiple sclerosis®, CDMS),
sowie zur Reduktion der Schubfrequenz bei Patienten mit schubférmig remittierender
MS. Positive Auswirkungen auf die Erkrankungsprogression oder Wirksamkeit bei Patien-
ten mit progressiver MS sind nicht belegt (1). Glatirameracetat geh6rt neben Beta-Inter-
feronen zu den ,disease modifying treatments“ bei MS mit Modifikation von T-Zell-
funktion und Immunitit. Auch wenn Beta-Interferone mit 13,8 Mio. DDD die am
haufigsten verordnete Medikamentengruppe darstellen, ist Glatirameracetat unter dem
Handelsnamen Copaxone® das mit 5,8 Mio. DDD am hiaufigsten verschriebene Einzelpra-
parat.

Wir berichten den Fall einer Patientin mit Multipler Sklerose, die wahrend der Therapie

mit Glatirameracetat eine nekrotisierende Hepatitis entwickelte.

Im Juni 2013 wird bei der Patientin die erste Diagnose einer multiplen Skerose gestellt.
Im Dezember 2013 erfolgen aufgrund eines Schubereignisses mit Bulbus-Bewegungs-
schmerz und Gesichtsfeldsbeeintrachtigung eine Kortisonstofitherapie sowie die Einlei-
tung einer Therapie mit Glatirameracetat. Im Februar 2014 sind erstmals erhchte Trans-
aminnasen dokumentiert (GOT 178 U/I, GPT 358 U/l). Die Patientin leidet zu dieser
Zeit unter Schwindel und Konzentrationsschwierigkeiten sowie Episoden mit Ubelkeit.
Im Mérz 2014 wird daher eine stationare, integriert neurologische und psychotherapeu-
tische Behandlung eingeleitet. Unter den Zeichen einer akuten Verschlechterung des
Gesundheitszustandes mit Sklerenikterus, epigastrischem Druckschmerz und Braun-
farbung des Urins wird die Patientin am 29.03.2014 auf die Intensivstation eines Akut-
krankenhauses verlegt. Die GOT betrigt zu diesem Zeitpunkt 2300 U/I, die GPT 2361
U/I bei einem Gesamtbilirubin von 6,19 mg/dl und einer Erhéhung der INR auf 1,67.
Histologisch besteht eine , ausgepragte chronische und aktive, nekrotisierende Hepatitis
mit ausgepragter Grenzzonenaktivitat und beginnender Fibrose“. Hinweise auf eine

virale oder autoimmune Genese, auf eine Himochromatose oder einen Morbus Wilson
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ergeben sich nicht. Die Patientin erhilt Kortikosteroide und Antibiotika. Im Verlauf

kommt es zu einer klinischen und laborchemischen Restitutio ad integrum.

Zur vorliegenden Falldokumentation ist einschrinkend festzuhalten, dass kein direkter
Hepatitis-C-Virusnachweis als PCR und keine Hepatitis-E-Serologie vorliegen. In seltenen
Fillen kann das ebenfalls verordnete Citalopram Leberwerterhhungen verursachen, die
aber in der Regel nicht mit schweren Hepatitiden assoziiert sind. Unter Anwendung des
RUCAM-Scores erscheint bei einem hier erreichten Punktwert von 7 der Zusammenhang
der Glatirameracetat-Medikation mit der eingetretenen Hepatitis wahrscheinlich (3;4).
Akute oder chronische Hepatitiden sind unter Glatirameracetat mehrfach beschrieben.
Diese wurden teilweise als medikament&s-toxisch klassifiziert, teilweise wurde auch eine
Demaskierung einer Autoimmunhepatitis unter dem Priparat beschrieben (5-9). Insbe-
sondere der Umstand, dass hier bereits sechs Wochen vor der akuten, schweren Hepatitis
eine Erhchung der Transaminasen dokumentiert wurde, hat den Ausschuss ,,Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen* der AkdA bewogen, diesen Fall zur Publikation in der ,AVP — Arz-

neiverordnung in der Praxis“ vorzusehen.

Fazit fiir die Praxis

Unter Glatirameracetat sind initial sechswéchentliche  petenznetz MS empfiehlt in seinem Qualitdtshandbuch
und im weiteren Verlauf dreimonatliche Kontrollen der ~ zu Glatirameracetat die o. g. regelmafSigen Leberwert-
Leberwerte indiziert. Glatirameracetat ist bei Erhéhung  kontrollen (10). Ein Hinweis auf eine (seltene) potenziell
der Transaminasen abzusetzen, da es im Einzelfall eine  lebensbedrohliche Hepatitis fehlt hier ebenso wie in

schwere Leberschidigung verursachen kann. Das Kom-  der Fachinformation des Herstellers (11).
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