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Leberversagen mit Todesfolge nach
Amoxicillin/Clavulansaure

Durch die Kombination von Amoxicillin mit dem Betal aktamase-
Hemmstoff Clavulansaure kann das Spektrum von Amoxicillin
um Betal aktamasen bildende Bakterien wie zum Beispiel Staphy-
lokokken, Moraxella, Klebsiellen, Hamophilus und Anaerobier
erweitert werden. Indiziert ist die Kombination bei Otitis media,
Infektionen der oberen und unteren Atemwege, des Genitaltrak-
tes, der Harnwege sowie der Haut und der Weichteile. Im Jahr
2005 wurde die Kombination mit 4,8 Mio. DDD verordnet, ent-
sprechend einer Steigerung um 22,7 % gegeniber dem Vorjahr
(1). Zu den bekannten unerwinschten Arzneimittelwirkungen
zéhlen neben gastrointestinalen Beschwerden und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (besonders der Haut) auch Leberfunktions-
stérungen mit Anstieg der L eberenzymwerte bishin zur schweren
cholestatischen Hepatitis (2).

Berichtet wird Uber eine 75-jéhrige Patientin, die mit erhoh-
ten Leberwerten und schmerzlosem Ikterus stationar aufgenom-
men wurde. Wegen einer Bronchitis war sie mit Amoxicil-
lin/Clavulanséure behandelt worden. Bereits ein halbes Jahr zu-
vor war eine passagere Erhdhung der Leberwerte unklarer Ge-
nese aufgefallen. Die aktuell durchgefihrten Untersuchungen
ergaben keine Hinweise auf eine infektidse, metabolische, au-
toimmune, hereditére oder posthepatische Ursache des L eber-
schadens. Die bildgebenden Verfahren zeigten regelrechte Be-
funde. Die histologische Untersuchung des L eberparenchyms
zeigte typische Veranderungen im Sinne einer medikamentds-
toxischen Ursache.

Im weiteren Verlauf verschlechterte sich die Leberfunktion zu-
nehmend, das Bilirubin im Serum stieg von initial 11,6 mg/dl bis
auf 29,7 mg/dl, und es kam zu einer Hypalbuminamie mit Ode-
men. Trotz eines Therapieversuchs mit Prednisolon erholten sich
die Syntheseparameter nicht, und sonographisch verkleinertesich
die Leber zusehends. Die Patientin verstarb schliefdlich im septi-
schen Kreislaufversagen, daeine Lebertransplantation ausAlters-
grinden nicht durchgefihrt werden konnte. Anamnestisch war
Amoxicillin/Clavulansdure das einzige Arzneimittel, dasasAus-
|6ser des L eberschadens infrage kam.

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datenbank
von BfArM und AkdA, Stand 25. 1. 2007) sind 458 Verdachtsfal -
le unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach Gabe von Amo-
xicillin/Clavulansaure erfasst, wovon sich 84 auf Leber- und
Gallenerkrankungen beziehen. In 35 Féllen wird von einer Hepa-
titis (darunter 22-mal chol estatische, 6-mal toxische Hepatitis), in
13 Féllen von einer Cholestase und in sieben Fallen von einem
L eberversagen berichtet.

Unter Therapie mit Amoxicillin/Clavulanséure wird hdufig ein
passagerer, maldiger Anstieg der L eberenzyme beobachtet. In sehr
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seltenen Féalen kann es zum Leberversagen kommen. In einer
2005 verdffentlichten Auswertung von 461 gemeldeten Fallen
arzneimittelinduzierter Leberschaden in Spanien war die Kombi-
nation Amoxicillin/Clavulansdure das am héufigsten angeschul-
digte Arzneimittel (3). Als Risikofaktoren werden ménnliches
Geschlecht, htheres Lebensalter und léngere Therapiedauer ge-
nannt (4-6). Vorbestehende Erkrankungen der L eber scheinen nur
eine untergeordnete Rolle zu spielen (7). Die Diagnose kann er-
schwert werden durch die teilweise verzdgerte Symptomatik. In
einigen Félen trat der Leberschaden erst drei bis vier Wochen
nach Absetzen des Antibiotikums auf (4, 8).

Da unter Amoxicillin alein bislang nur selten Leberschaden
beschrieben wurden, wird Clavulansdure als die potenziell leber-
toxische Substanz angesehen. Vermutlich liegt dieser selten auf-
tretenden Leberschadigung ein idiosynkratischer Mechanismus
zugrunde, moglicherweise Uber eine Assoziation mit humanen
L eukozyten-Antigenen (5, 9).

Die Anwendung von Amoxicillin/Clavulanséure bei Patienten
mit vorbestehender L eberfunktionsstérung sowie bei dlteren Pati-
enten ab 60 Jahren sollte wegen des Risikos moglicher UAW mit
grofRer Vorsicht erfolgen. Es empfiehit sich eine regelméiige
Kontrolle der Leberwerte. Bei Verschlechterung sollte ein Thera-
pieabbruch erfolgen. Amoxicillin/Clavulansdure ist kontraindi-
Ziert bei Patienten, bei denen bereits bei einer friiheren Therapie
L eberfunktionsstérungen aufgetreten sind.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kénnen dafiir den in regelmaigen
Abstanden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der
AkdA -Internetprasenz www.akdae.de abrufen.
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