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In Heft 3/04 der Psychopharmakothera-
pie [11] wurde auf das Thema lebertoxi-
scher Wirkungen von Psychopharmaka 
erstmals im Rahmen der AMSP-Beiträ-
ge eingegangen. Im vorliegenden Bei-
trag soll mit drei weiteren Fällen die 
Problematik von möglichen additiven 
lebertoxischen Effekten bei Kombina-
tionsbehandlungen sowie von Vorschä-
digungen durch Fettleber bei Adipositas 
dargestellt werden. Letzteres erscheint 
angesichts der zunehmenden Häufig-
keit von Adipositas – bei psychiatri-
schen Patienten gerade in Folge medi-
kamentenbedingter Gewichtszunahme 
– besonders bedeutsam.

Kasuistiken

Fall A
Eine 35-jährige Patientin mit einer schi-
zoaffektiven Psychose musste wegen 
einer schweren psychotischen Sym-
ptomatik erstmalig psychiatrisch hospi-
talisiert werden. Bei Aufnahme bestand 
seit einigen Wochen eine Medikation 
mit Fluoxetin 40 mg/Tag und Alprazo-
lam 2 mg/Tag. Die initial bestimmten 
Leberwerte lagen im Normbereich, ana-
mnestisch fanden sich keine Hinweise 
für eine chronische Lebererkrankung 
oder einen Alkoholmissbrauch. 

Fluoxetin wurde abgesetzt, Alprazolam 
innerhalb von drei Tagen ausgeschli-
chen. Im Verlauf erhielt die Patientin 
synchron Quetiapin (max. 800 mg/Tag) 
und Chlorprothixen (max. 150 mg/Tag). 
Darunter kam es zu einem Anstieg der 
Transaminasen (maximal bis zum Vier-
fachen des oberen Normwerts), gering-
gradig auch der alkalischen Phosphata-
se (AP, max. 116 U/l, Normbereich: bis 
98 U/l) und der Gammaglutamyltransfe-
rase (γ-GT, max. 37 U/l, Normbereich: 
bis 32 U/l). Am Tage der maximalen 
Transaminasenwerte wurde zusätzlich 
erstmals Lorazepam gegeben. 
In der Folge wurden Quetiapin und 
Lorazepam ausgeschlichen und Chlor-
prothixen abgesetzt mit schließlich 
vollständiger Normalisierung der Le-
berwerte. Die Patientin wurde mit einer 
Kombination aus Trazodon 200 mg/Tag 
und Escitalopram 20 mg/Tag entlassen.
Beurteilung. Auf Grund des Enzymver-
laufs kann von einer transienten medi-
kamentös-toxischen Leberschädigung 
zytolytischer Art ausgegangen werden. 
Ursächlich müssen angesichts des zeit-
lichen Verlaufs und positivem Dechal-
lenge Quetiapin und Chlorprothixen in 
der Kombination als „wahrscheinliche“ 
Ursachen gemäß AMSP-Kriterien ange-
schuldigt werden. Für beide Substanzen 

sind Leberwerterhöhungen als uner-
wünschte Wirkung (UAW) bekannt. Im 
vorliegenden Fall ist von einem additi-
ven Effekt auszugehen.

Fall B
Eine 68-jährige Patientin wurde wegen 
einer schweren depressiven Episode bei 
rezidivierender depressiven Störung 
(ICD-10 F33.2) stationär aufgenom-
men, bei insgesamt zwei stationären 
Voraufenthalten. Die Patientin war am-
bulant zuletzt mit Opipramol behandelt 
worden.
Vorbestehende Risikofaktoren für eine 
Leberfunktionsstörung waren eine Ste-
atosis hepatis, eine Fettstoffwechselstö-
rung sowie Übergewicht.
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Die Laborbefunde bei stationärer Auf-
nahme (14.10.) lagen im Normbereich 
oder waren diskret erhöht (Tab. 1).
Weitere Befunde. Cholesterol 270 mg/
dl (Normbereich: < 200 mg/dl); HDL 
38 mg/dl, LDL 197 mg/dl (LDL/HDL-
Quotient 5,2); Triglyceride 213 mg/dl 
(Normbereich: < 200 mg/dl); HbA1c 
6,1 % (Normbereich: < 6,05 %), bei 
Kontrolle 5,8 %.
Bei einer Körpergröße von 163 cm lag 
das Körpergewicht bei 75 kg (Body-
Mass-Index [BMI] 29,4 kg/m2).
In der Ultraschalluntersuchung des Ab-
domens zeigten sich neben einer Aorten-
sklerose eine Steatosis hepatis und eine 
Pankreas-Lipomatose.
Medikation. Die Patientin erhielt vom 
16.10. bis 23.10. zunächst 15 mg/Tag, 
danach bis zum 24.11. 30 mg/Tag Mir-
tazapin. Diese Substanz wurde wegen 
der erhöhten Leberwerte am 25.11. 
abgesetzt.
Zusätzlich nahm sie seit dem 14.10. 
fortlaufend bis zur Entlassung 105 mg/
Tag Chlorprothixen und vom 14.10. bis 
zum 17.11. 10 mg/Tag Zolpidem.
Beurteilung. Da sowohl Mirtazapin 
als auch Chlorprothixen prinzipiell 
eine Leberwerterhöhung verursachen 
können, war es problematisch, nach 
Absetzen von Mirtazapin und Erho-
lung der Laborwerte Mirtazapin allein 
für die UAW anzuschuldigen. Deshalb 
wurde im Rahmen der AMSP-Erfas-
sung die Kombination angeschuldigt, 
allerdings wurde das nicht abgesetzte 
Chlorprothixen mit einem „möglichen“ 
Zusammenhang, Mirtazapin als „wahr-
scheinliche“ Ursache eingeschätzt (de-
finiert nach AMSP-Kriterien). Bei der 
Gesamtschau ist hervorzuheben, dass 
die Risikofaktoren Fettleber, Überge-
wicht und Fettstoffwechselstörung zu 

einer medikamentös-toxischen Reak-
tion disponieren und bei Patienten mit 
solchen Vorerkrankungen ein höheres 
Risiko von toxischen Leberreaktionen 
zu berücksichtigen ist.

Fall C
Eine 47-jährige Patientin wurde unter 
der Diagnose einer mittelgradigen de-
pressiven Episode bei bipolarer affek-
tiver Störung tagesklinisch behandelt. 
Zusätzlich bestanden eine Adipositas 
(aktueller BMI 26 kg/m2, anamnestisch 
Gewichtsabnahme in den letzten Jahren) 
sowie ein Turner-Syndrom, das mit ei-
nem Estrogen-Gestagen-Sequenzpräpa-
rat behandelt wurde. Ein Alkoholkon-
sum bestand nicht.
Bei Aufnahme (5.2.) zeigte sich unter 
einer länger bestehenden Olanzapin-
Therapie (2,5 mg/Tag) eine leichte Er-
höhung der Leberwerte, die nach Dosis-
erhöhung von Olanzapin auf 5 mg/Tag 
und Zugabe von Citalopram bis 40 mg/
Tag deutlich progredient war (z. B. 
GLDH ca. 10fach des oberen Grenz-
werts [5 U/l] innerhalb von 4 Wochen). 
Olanzapin wurde deswegen abgesetzt, 

wobei zunächst noch ein leichter wei-
terer Anstieg der Leberenzyme messbar 
war. Bei erneuter Kontrolle zehn Tage 
nach Absetzen von Olanzapin waren die 
Leberwerte rückläufig, jedoch insge-
samt noch deutlich erhöht (z. B. GLDH 
6- bis 7fach des oberen Grenzwerts), so 
dass auch Citalopram abgesetzt wurde. 
GLDH und AST normalisierten sich in 
der Folge innerhalb kurzer Zeit, ALT 
und γ-GT waren rückläufig (Abb. 1).
Umstellungsversuche auf zunächst Mir-
tazapin und später Venlafaxin führten in 
beiden Fällen ebenfalls zu einer deutli-
chen, nach Absetzen jeweils rückläufi-
gen Leberwerterhöhung (nach Venlafa-
xin verzögert unter Weiterbehandlung 
mit Johanniskraut, 900 mg/Tag und Zo-
piclon, 7,5 mg/Tag). Dies gab Anlass zu 
einer intensiveren hepatologischen Un-
tersuchung der Patientin. Sonographisch 
fand sich eine Steatosis hepatis mit rare-
fizierter Gefäßstruktur. Eine autoimmu-
ne Lebererkrankung, eine chronische 
Virushepatitis oder eine Stoffwechsel-
störung wurden ausgeschlossen. Zusam-
menfassend wurde der Verdacht auf eine 
nichtalkoholische Fettleberhepatitis mit 
beginnendem Leberumbau gestellt und 
dies hauptsächlich auf die Adipositas 
zurückgeführt. Differenzialdiagnostisch 
wurde von internistischer Seite eine me-
dikamentös-toxische Leberschädigung 
erwogen.
Beurteilung. Der dargestellte Verlauf 
zeigt, dass bei Patienten mit wiederhol-
tem Anstieg von Leberenzymen unter 
unterschiedlichen Psychopharmaka 
unbedingt eine genauere hepatologi-

Tab. 1. Verlauf der Leberwerte bei Fall B (AP = alkalische Phosphatase, AST = Aspartat-
aminotransaminase [GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase], ALT = Alaninaminotrans-
ferase [GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase], γ-GT = Gammaglutamyltransferase; in 
Klammern Normbereiche)

Datum AP [U/l]
(38–126)

AST [U/l]
(< 38)

ALT [U/l]
(< 34)

γ-GT [U/l]
(< 38)

15.10.2003 67 38 50 27

05.11.2003 78 23 52 17

24.11.2003 86 43 302 200

01.12.2003 82 28 84 113

Abb. 1. Verlauf der Leberwerte bei Fall C (AST = Aspartataminotransaminase [GOT, Glut-
amat-Oxalacetat-Transaminase], ALT = Alaninaminotransferase [GPT, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase], γ-GT = Gammaglutamyltransferase, GLDH = Glutamatdehydrogenase)
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sche Diagnostik durchgeführt werden 
sollte, da eine vorbestehende Leber-
erkrankung anzunehmen ist. Auch in 
diesem Fall ist eine Adipositas offenbar 
wesentlich für die Lebervorschädigung, 
so dass bei Patienten mit Adipositas 
immer auch an eine Fettleber und damit 
eine besondere Vulnerabilität der Leber 
gedacht werden muss. Wie der Fall 
bestätigt, ist unter diesen Umständen 
ein pathologischer Anstieg von Leber-
enzymen wahrscheinlich auch unter 
anderen Psychopharmaka als den bisher 
verabreichten zu erwarten, so dass eine 
medikamentöse Therapie deshalb ganz 
besonders abzuwägen ist.

Diskussion

Schädigungen der Leber können medi-
kamentös-toxisch direkt die Hepatozy-
ten (Nekrose, Steatose) oder die dukta-
len Zellen der Gallenwege (Cholestase) 
betreffen oder immunologisch induziert 
sein (Hypersensitivitätsreaktion).
Bei den Antidepressiva besitzen trizyk-
lische Substanzen gegenüber selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
(SSRI) ein erhöhtes hepatotoxisches Ri-
siko [4, 10]. Im AMSP-Projekt [5] wa-
ren ausgeprägte Leberenzymanstiege 
unter trizyklischen Antidepressiva mit 
einer Inzidenz von 0,16 % die zweit-
häufigste UAW-Art; unter Mirtazapin 
waren sie bei insgesamt 4 750 über-
wachten Patienten die häufigste UAW. 
In einer englischen Studie wurden bei 
13 554 Patienten, die mit Mirtazapin 
behandelt wurden, 12 Fälle mit einer 
deutlich erhöhten Leberenzymaktivität 
dokumentiert [3]. Kasuistisch wurden 
zwei Patientinnen mit Mirtazapin-indu-
ziertem protrahiertem Ikterus beschrie-
ben [8].
Bei den Antipsychotika besitzen vor 
allem trizyklische Substanzen ein er-

höhtes lebertoxisches Risiko. Isolier-
te Leberwerterhöhungen wurden unter 
Phenothiazinen bis zu 20 %, toxische 
Hepatitiden unter Phenothiazinen zwi-
schen 0,1 und 1 %, unter Haloperidol 
bei 0,002 % beobachtet [6].
Bei den atypischen Antipsychotika wur-
den besonders unter Clozapin (transi-
ent) erhöhte Leberwerte beobachtet [6]. 
In einer prospektiven Studie verglichen 
Hummer und Mitarbeiter [9] insgesamt 
238 Patienten, die entweder Clozapin 
oder Haloperidol erhielten. Bei 37,3 % 
der Patienten in der Clozapin-Gruppe, 
gegenüber 16,6 % in der Haloperidol-
Gruppe, zeigte sich ein Anstieg der Le-
berfunktionswerte über das 2fache des 
oberen Referenzwerts. Im Rahmen des 
AMSP-Systems wurden unter Cloza-
pin bei 15 414 überwachten Patienten 
14 Fälle, unter Olanzapin bei 9 231 
überwachten Patienten sogar 17 UAW-
Fälle mit massiven Leberenzym-Anstie-
gen beobachtet [2].
Über schwere hepatische UAW unter 
den modernen Atypika liegen mehrere 
kasuistische Darstellungen vor. El Hajj 
und Mitarbeiter [7] berichteten von ei-
nem tödlich verlaufenden Leberver-
sagen unter Quetiapin, Raz et al. [12] 
von einer schweren toxischen Hepatitis 
im Rahmen eines Hypersensitivitäts-
Syndroms 60 Tage nach Beginn einer 
Olanzapin-Medikation, Benazzi [1] von 
schweren Funktionsstörungen der Leber 
unter Risperidon.
Die vorliegenden Fälle des AMSP-Pro-
jekts zeigen, dass sowohl bei verschie-
denen älteren Substanzen (Chlorprothi-
xen) als auch bei neueren Antidepressiva 
(Citalopram, Mirtazapin, Venlafaxin) 
und Antipsychotika (Olanzapin, Que-
tiapin) mit lebertoxischen Effekten 
gerechnet werden muss. Dabei waren 
in den hier vorgestellten Kasuistiken 
die Leberwerte nach Reduktion bezie-

hungsweise Absetzen erfreulicherweise 
jeweils rückläufig und es kam zu keinen 
schwerwiegenden Komplikationen.
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