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Hepatitis und Leberversagen
unter Clopidogrel

Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) hemmt die Thrombozytenag-
gregation, indem es selektiv die Bindung von Adenosindiphos-
phat (ADP) an dessen Rezeptor auf Thrombozyten und die an-
schlieffende ADP-vermittelte Aktivierung des GP-I1b/ll1a-Re-
zeptorkomplexes blockiert. Es ist zugelassen zur Prévention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt,
ischdmischem Schlaganfall oder peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit sowie beim akuten Koronarsyndrom. Clopido-
grel wurde 2006 mit rund 150 Mio. DDD verordnet und zéhlt zu
den umsatzstérksten Arzneimitteln in Deutschland (1).

Der AkdA wurde Uber eine 65-jahrige Patientin berichtet
(Fall-Nr. 144417), die nach PTCA und Einlage eines mit Siroli-
mus beschichteten Stents Clopidogrel 75 mg/Tag eingenommen
hat. An weiteren Medikamenten erhielt sie ASS, Enalapril und
Bisoprolol. Etwa funf Monate nach Beginn der Einnahme von
Clopidogrel wurde die Patientin mit schmerzlosem Ikterus sta-
tiondr aufgenommen. Bel der durchgefiihrten Diagnostik konn-
ten virale, autoimmune, posthepatische Ursachen sowie Spei-
cherkrankheiten ausgeschlossen werden. Anamnestisch wurde
Uber den regelmafdigen Konsum von ein bis zwei Bier téglich be-
richtet, eine Leberzirrhose war zu diesem Zeitpunkt nicht be-
kannt. Wegen des Verdachts auf eine medikamentdse Ursache
des Leberschadens wurden alle Medikamente abgesetzt. Trotz
supportiver MalRnahmen kam es zu einem progredienten L eber-
zerfall mit Enzephalopathie. Die Leberbiopsie zeigte eine choles-
tatische Hepatitis mit konfluierenden Briicken-, pan- und multi-
lobuléren Nekrosen und einer wechselnd starken Fibrose im Be-
reich der Nekrosen mit Regeneratknoten und herdférmigem,
zirrhotischem Umbau. Das histopathol ogische Bild wurde al sty-

pisch fr einen medikamententoxischen Schaden bewertet. Die
Patientin verstarb im septischen Schock, nachdem es trotz Ma-
gensonde zu einer Aspiration gekommen war.

Im deutschen Spontanmel desystem (gemeinsame Datenbank
von BfArM und AkdA, Stand Mé&rz 2008) sind 1 281 Verdachts-
falle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von Clopidogrel er-
fasst. Am haufigsten wurden Blutungskomplikationen, Throm-
bopenien und Anémien berichtet. Mit der standardisierten Re-
cherche ,Hepatic disorders’ (Standardised MedDRA Query,
SMQ) findet man 56 Berichte zu L ebererkrankungen im Zusam-
menhang mit Clopidogrel. Neben Transaminasenerhthungen
und Hepatitiden existieren auch finf Félle von Leberversagen.
Die Patienten erhielten zumeist gleichzeitig weitere potenziell
lebertoxische Medikamente. In der Literatur wurde wiederholt
Uber Félle von Leberschadigung durch Clopidogrel berichtet
(2—7). Leberversagen und Hepatitis werden in der Fachinforma-
tion (8, 9) als sehr seltene Nebenwirkungen (< 1 : 10 000) auf-
gefihrt.

Im berichteten Fall erhielt die Patientin mit Enalapril und Biso-
prolol zwei weitere Medikamente, die in seltenen Féllen urséch-
lich fur eine Leberschadigung sein kdnnen. Bemerkenswert ist in
diesem Fall die unerkannte Vorschédigung der Leber mit zirrhoti-
schem Umbau, sodass von einem ,, acute on chronic liver failure*
a s Ursache des Organversagens auszugehen ist. Dabei scheint ei-
ne Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A oder B keinen Ein-
flussauf die Pharmakokinetik von Clopidogrel zu haben (10). Bei
Transaminasenanstieg oder Zeichen der Leberschadigung unter
Clopidogrel sollte diese sehr seltene unerwiinschte Arzneimittel -
wirkung in Betracht gezogen und unverziiglich abgeklart werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kdnnen daftr den in regelméigen
Absténden 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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40. Internationaler Seminarkongress in Grado/Italien
vom 24. bis 29. August
Von der Arztekammer Berlin zertifizierte Veranstaltung

Veranstalter: Collegium Medicinae Italo-Germanicum in Zusam-
menarbeit mit der Bundesérztekammer

Schwerpunktthemen der Seminare: Problempatienten in der
hausérztlichen Praxis; Qualitétssicherung in der Arztpraxis; Update
Kardiologie; Augenleiden von A—Z; Orthopadie und Rheumatolo-
gie; Naturheilverfahren

Kurse und Praktika (mit Zusatzgebihren): Akupunktur , Leicht
gemacht“; Balint-Gruppe; Sonografiekurs Abdomen 30 h nach

A752

DEGUM -, KV-Richtlinien; Neues und Bewahrtes aus der Notfallme-
dizin — Theorie und Praxis (téglich wechselndes Thema); Hausarzt-
zentrierte Versorgung: Palliativmedizin; Gespréchstherapie; Schmerz-
therapie; Kurs zur Rehabilitationsrichtlinie (8 135Abs. 2 SGB V)

Anderungen fiir alle Seminare und Kurse bleiben vorbehal ten.

Weitere Informationen im Internet unter www.cmig.de oder im
Sekretariat des CMIG bel Frau Brancato unter Telefon: 030/
40 04 56-3 62. E-Mail: michaela.brancato@baek.de. O
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/20 fir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 030/40 04 56-555, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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