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Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen

Leberschdaden durch pflanzliche Medikamente und

Nahrungserganzungsmittel

Felix Stickel

Was ist neu?

>

Absatz und Regulierung: Pflanzliche Medikamente und Nahrungsergdn-
zungsmittel werden zunehmend haufig und weitgehend unkontrolliert
konsumiert. Derzeit wird eine europaweite Regelung zur Registrierung
pflanzlicher Medikamente und Nahrungserganzungsmittel erarbeitet.
Steigende Inzidenz: Leberschaden durch pflanzliche Medikamente und
Nahrungserganzungsmittel werden zunehmend haufiger beobachtet.
Diagnosestellung: Die Diagnosestellung beruht in hohem Mape auf
klinischem Verdacht und dem Ausschluss anderer Ursachen. Dabei
kénnen Kausalitdts-Scores hilfreich sein.

Wissenschaftlich dokumentiertes Potenzial fiir Leberschiaden:
Prominente Beispiele fiir Leberschdden durch pflanzliche Medikamente
und Nahrungsergdnzungsmittel sind manche chinesische Krautergemi-
sche, Produkte aus Kava, Schéllkraut und Griintee.
Nahrungserganzungspraparate zur Gewichtsreduktion: In letzter Zeit
werden besonders hdufig Leberschdden bei Praparaten zur Gewichts-
reduktion und zur Steigerung der sportlichen Fitness beobachtet.

Absatz steigt und Regulierung fehlt

Leberschdden durch Medikamente sind gut doku-
mentiert und gehoren zu Differenzialdiagnose bei
der Abkldarung von ursdchlich unklaren Lebersto-
rungen. Weniger gut im Bewusstsein verankert
sind hingegen Leberschdden durch pflanzliche
Medikamente und Nahrungserginzungsmittel.
Diese Leberstérungen unterscheiden sich in der
klinischen Prasentation nicht von jenen durch syn-
thetische Arzneimittel und kénnen von harmlosen
Leberwerterh6hungen bis hin zu schwersten aku-
ten und chronischen Leberschdden reichen.

Die Popularitit pflanzlicher Medikamente und
Nahrungsergdanzungsmittel ist in den letzten Jahr-
zehnten stetig gestiegen, obwohl deren gesundheit-
licher Nutzen nicht oder kaum belegt ist. Der Kon-
sum variiert zwischen 0,3-86% innerhalb der EU je
nach Studie und geografischer Region [1]. In den
USA verzeichnete eine zwischen 1990 und 1997
durchgefiihrte longitudinale Erhebung einen An-
stieg von 2,5 auf 12,1% [2].

Die meisten Krankenversicherungen erstatten die
anfallenden Kosten durch pflanzliche Medikamente
und Nahrungsergdnzungsmittel nicht. Die Produkti-
onund der Vertrieb derartiger Produkte erfolgt weit-
gehend unreguliert. Die Mittel konnen recht einfach
iiber anonyme Quellenim Internet bezogen werden,
weswegen ihr Einsatz meist in Selbstmedikation
und nur ausnahmsweise unter drztlicher Uberwa-
chung erfolgt. Derzeit wird an einer europaweiten
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Regelung zur Registrierung pflanzlicher Medika-
mente und Nahrungsergdanzungsmittel gearbeitet,
bei der die Europdische Arzneimittel-Agentur EMA
Richtlinien der Good Agricultural Practice (GAP)
und Good Manufacturing Practice (GMP) {iberwa-
chen und Verst6Re dagegen sanktionieren soll [3].

Klinische Relevanz

Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten
pflanzliche Medikamente bzw. Nahrungs-
erganzungsmittel einnehmen ist relativ hoch,
sodass gezielt und wiederholt nachgefragt
werden sollte, wenn es um die Ursachensuche
bei unerklarten Leberschdden geht. Die
Tatsache, dass pflanzliche Medikamente und
Nahrungserganzungsmittel verkauflich sind,
belegt nicht ihre Unbedenklichkeit.

Steigende Inzidenz

Widhrend die tatsdchliche Inzidenz von Leberschd-
den durch pflanzliche Medikamente und Nah-
rungserganzungsmittel nicht sicher zu erfassen ist,
deuten mehrere Studien auf eine zunehmende
Hdufigkeit derartiger ,medikamentds-bedingte
Leberschdden (drug-induced liver injury - DILI)*
hin. Dabei sei betont, dass in einem erheblichen
Prozentsatz auch schwerwiegende Zwischenfdlle
mit Todesfolge und der Notwendigkeit einer Leber-
transplantation registriert wurden [4].

Klinische Relevanz

Leberschdden durch pflanzliche Medikamente
und Nahrungserganzungsmittel kbnnen
erheblich sein und neben maximalen Therapie-
maRknahmen wie Lebertransplantation auch
todliche Verldufe zur Folge haben.

Diagnosestellung

Die Zuordnung eines festgestellten Leberschadens
zur Einnahme von pflanzlichen Medikamenten
bzw. Nahrungserganzungsmitteln ist nicht immer
einfach. Sie erfordert zuerst einmal den klinischen
Verdacht, dass dies die Ursache sein kénnte. Hiufig
berichten Patienten nicht spontan {iber die Einnah-
me von pflanzlichen Medikamenten bzw. Nah-
rungserganzungsmitteln, da sie diese nicht fiir
wichtig halten, oder die Kritik des Arztes fiirchten.
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Daher muss gezielt und manchmal wiederholt
nachgefragt werden. Affirmative diagnostische
Tests existieren nicht, wie bei den meisten synthe-
tischen Medikamenten auch, sodass der Ausschluss
anderer, durch Tests erfassbarer Ursachen ein zen-
traler Baustein der Diagnostik ist. Dabei kénnen
sogenannte Kausalitdts-Scores hilfreich sein, die
jedoch nicht fiir DILI durch pflanzliche Medikamen-
te und Nahrungsergianzungsmittel validiert sind [5,
6]. Unumgdnglich aber ist eine sorgfaltige Literatur-
recherche nach entsprechenden Beschreibungen
dhnlicher Fdlle in entsprechenden Datenbanken.

Klinische Relevanz

Schliissel zur Diagnosestellung ist der
klinische Verdacht, eine sorgfaltige
Ausschlussdiagnose und Literaturrecherche
sowie die Anwendung von Kausalitdts-Scores.

Produkt | Wirkstoff

Anwendungsbereich
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Wissenschaftlich dokumentiertes
Potenzial fiir Leberschiaden

Vielfach beschrieben sind Leberschdden im Zu-
sammenhang mit dem Konsum von Pflanzen und
deren Extrakten, die Pyrrolizidinalkaloide (PA)
enthalten. Diese sind streng reguliert und diirfen
in Deutschland z.B. nur noch zur duRerlichen
Anwendung eingesetzt werden (™ Tab. 1). Ein
bekannter Vertreter ist Beinwell (Symphytum of-
ficinale), das nur noch als Salbe oder Creme gegen
Muskel- und Gelenkschmerzen verwendet wer-
den darf, da es bei oraler Einnahme ein sinusoida-
les Obstruktionssyndrom (friiher: venookklusive
Erkrankung) auslésen kann [7]. Zahlreiche andere
Pflanzen in Europa enthalten ebenfalls PA, sodass
die Moglichkeit einer Intoxikation damit nicht
ausgeschlossen werden kann.

Leberschaden

Tab. 1 Ubersicht von
pflanzlichen Medikamenten
und Nahrungserganzungs-
mitteln, die mit Leberscha-
den in Verbindung gebracht
werden.

Schadigungsmechanismus

Pyrrolizidinalkaloide-haltige
Praparate (Symphytum,
Heliotropium, Crotalaria,
Senecio)

Jin Bu Huan
(Lypocodium serratum)

TCM-Kombi mit Pfingstrose
(Paeonia officinalis) und
weiBem Diptam (Dictamnus
dasycarpus)

»Shou-Wu Pian*
(Polygonum multiflorum)

Breynia officinalis

Chaparral
(Larrea tridentata)

Actractylis gummifera

Impila
(Callilepsis laureola)

Pennyroyal (Mentha pulegium)

Schollkraut
(Chelidonium majus)

Kava (Piper methysticum)

Traubensilberkerze
(Actaea | Cimifuga racemosa)

Senna (Cassia angustifolia,
Cascara sagrada)

Noni juice
(Morinda citrifolia)

Glucosamin | Chondroitinsulfat

Gotu Kola (Centella asiatica)

Keine klare Indikation.
Kontamination von Getreide,
Salat oder Krdutermischun-
gen; Wundheilung (Beinwell)

Stimmungsaufhellung,
Sedation

Atopische Dermatitis

u.a. Lebertonikum

Zahlreiche Indikationen

Arthralgien, Gewichtsredukti-
on, Antioxidans

Zahlreiche Anwendungen
(Diuretikum, Kaugummi etc.)

Zahlreiche Indikationen

Abtreibungsmittel

Dyspepsie

Angststorungen, innere
Unruhe

Postmenopausale Beschwer-
den

Laxativum

Lmmunostimulation”,
Gesundheitstonikum

Gelenkschmerzen

Gesundheitstonikum
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Sinusoidales Obstruktions-
syndrom (venookklusive
Erkankung)

Akute und chronische Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis

Akute Hepatitis

Cholestatische Hepatitis, akutes
Leberversagen

Akute Hepatitis

Akute Leberzellnekrose mit
mikrovesikularer Verfettung
(ahnlich dem Reye-Syndrom)

Akute Leberzellnekrose

Cholestatische hepatitis, z.T.
mit Autoantikdrpern

Akute und fulminante Hepatitis
Akute und fulminante Hepatitis,
autoimmune Phdnomene
Cholestatische Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis

Akute autoimmune Hepatitis

Akute und chronische Hepatitis

Dosis-bedingte Schadigung
von GefaRBendothelien mit
Okklusion der Sinusoide; Toxin:
Pyrrolverbindungen

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Hemmung von Cyclooxygenase
und Zytochrom P-450-Enzymen
durch Nordihydroguajaretsaure

Nicht bekannt

Mitochondrienschaden durch
Hemmung der oxidativen
Phosphorylierung

Menthofurantoxizitat

Nicht bekannt

Nicht bekannt; CYP 2D6
Polymorphismus?

Apoptose durch Mitochondrien-
schadigung

Autoimmunitét durch Anthra-
chinone?

Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt
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Tab. 2 Ubersicht von
pflanzlichen Préparaten zur
Gewichtsreduktion, die mit
Leberschaden assoziiert sind.

Produkt | Wirkstoff

Mehrere Herbalife®
Kombinationen

Usninsdure
(z.B. LipoKinetix®)

Hydroxycut®
Anabolische Steroide

Griner Tee (Camellia
sinensis)

Oxy Elite Pro
Ma-Huang (Ephedra sp.)

»Onshidou-Genbi-
Kounou*, ,,Chaso”
(Japanisches Kraut)

Germander
(Teucrium chamaedrys)
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In der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM)
werden {iber 13000 chinesische Krauterkombi-
nationen eingesetzt, viele davon seit mehreren
Tausend Jahren. Dahre hdlt man ihren Einsatz fiir
unbedenklich. Allerdings sind zahlreiche Kombi-
nationen mit z.T. schweren Leberschdden in Ver-
bindung gebracht worden. Eine systematische
Ursachensuche gestaltet sich oft sehr schwierig, da
die Prdparate aus Gemischen bestehen, unter-
schiedliche Wirkstoffkonzentrationen enthalten
und manchmal durch Toxine oder absichtlich zu-
gemischte synthetische Arzneimittel kontami-
niert sind (ausfiihrlicher Uberblick in [8]).

Gamander wurde in den frithen 90er-Jahren in
Frankreich zur Unterstiitzung von Gewichtsre-
duktion zugelassen. In der Folge kam es zu einer
groRen Serie akuter, chronischer und auch fulmi-
nanter Leberschdden, die zum Zulassungsentzug
fiihrten. Ursdchlich war die toxische Wirkung von
darin enthaltenen Neo-Clerodan-Diterpenoiden,
die durch eine Mitochondrienschdadigung Leber-
zellapoptose auslosen [9].

Produkte mit Schéllkraut-Extrakt wurden zur Be-
handlung von dyspeptischen Beschwerden einge-
setzt, ohne dass die Wirksamkeit durch klinische
Evidenz belegt war. In den letzten Jahren sind
iiber 100 Berichte von akuten Leberschdden an die
Vigisearch Database der WHO in Uppsala gemel-
det worden, sodass die WHO das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis als negativ beurteilt [10]. In Deutsch-
land diirfen nach dieser Bewertung Prdparate
mit>2,5mg Chelidonin, einem Schoéllkrautalkalo-
id, nicht mehr vertrieben werden. Der eigentliche
Toxizitdtsmechanismus ist jedoch nicht bekannt.

Zahlreiche Ereignisse mit z.T. schweren Leber-
schdden im Zusammenhang mit der Einnahme
pflanzlicher Anxiolytika und Antidepressiva aus
Extrakten des Rauschpfeffers (Kava; Piper methy-
sticum rhizoma) fiithrten 2003 zum Zulassungs-
entzug aller Kava-haltiger Prdparate in Deutsch-
land, der EU und Nordamerika. Meist kam es nach
unterschiedlicher Einnahmedauer zu cholestati-
schen Hepatitiden, aber bei einigen Patienten
auch zum fulminanten Leberversagen mit Le-
bertransplantation [11]. Auch bei Kava ist der
Schddigungsmechanismus nicht abschlieRend
geklart.

Griiner Tee aus Camellia sinensis wird auf der gan-
zen Welt konsumiert und gilt als sehr bekdmmlich.
So {iberraschte es sehr, dass Prdparate, die Griin-
tee-Extrakte enthielten, mit Leberschdden in Ver-
bindung gebracht wurden. Eine systematische
Analyse bewertete den Zusammenhang in den
meisten Fillen als ,wahrscheinlich“ oder zumin-
dest ,,moglich“ [12]. In einigen Féllen wurden aber
neben Griintee weitere pflanzliche Produkte kon-
sumiert, die ihrerseits mit Leberschdden assoziiert
sind (z.B. Cassia angustofolia, Ephedra sinica).
Auch existieren experimentelle und klinische Be-
richte, die auf insgesamt positive Effekte von
Griintee und seinen Extrakten auf Leberschidden
und Gesamtmortalitdt hinweisen.

Klinische Relevanz

Bei den meisten Prdparaten ist der toxische
Mechanismus unklar. Die Leberschidden
kénnen gravierend sein und in seltenen Féllen
zum Leberversagen fiihren.

Anwendungsbereich
Gewichtsreduktion,
Nahrungserganzungsmittel
Gewichtsreduktion
Gewichtsreduktion,
Bodybuilding
Bodybuilding, Doping

Gewichtsreduktion

Gewichtsred., Bodybuilding

Gewichtsreduktion

Gewichtsreduktion

Gewichtsreduktion

Leberschaden

Variabel (akute und chronische
Hepatitis, Cholestase, Zirrhose,
Leberversagen)

Akute Hepatitis

Akute und [ oder cholestatische
Hepatitis, Leberversagen

Cholestase, Steatose, Peliosis
hepatis

Akute Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis

Akute Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis

Akute und fulminante Hepatitis,
chronische fibrosierende Hepatitis
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Schiadigungsmechanismus

Nicht bekannt; Autoimmunitat?
Kontamination?

Entkopplung der Atmungskette?

Nicht bekannt

Hemmung bilidrer Transporter-
systeme

Oxidativer Stress durch
(-)-Epigallocatechin-Gallat?

Nicht bekannt

Nicht bekannt; Risiko bei
C282Y [H63D Heterozygotie?

Hepatozelluldre Apoptose durch
N-Nitroso-Fenfluramin

Hepatozelluldre Apoptose durch
Neo-Clerodan-Diterpenoide
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Nahrungsergdanzungsmittel zur
Gewichtsreduktion

Ein zunehmendes Gesundheitsbewusstsein, aber
auch Gewichtsprobleme von vielen Menschen in
westlichen Industrienationen haben zu einem
Boom an Produkten zur Unterstiitzung von Ge-
wichtsreduktion gefiihrt. Diese werden nicht als
Medikamente vermarktet, daher weniger kont-
rolliert und sind meist frei verkduflich. Einige
Produkte sind in jiingerer Zeit mit relevanten
Leberschdden in Verbindung gebracht worden
(> Tab. 2). So wurden Herbalife™-Produkte in
mehreren Landern Europas und in Israel als Ursa-
che von Leberschdden bestdtigt bzw. als wahr-
scheinliche oder mdgliche Ausloser gemeldet
[13]. Meist waren mehrere Herbalife™-Produkte
eingenommen worden, sodass der eigentliche
Ausléser nicht identifiziert werden konnte. In ei-
nigen Produkten wurde jedoch eine bakterielle
Kontamination festgestellt, die als moglicher
Mechanismus denkbar ist.

Andere Nahrungsergdnzungsmittel enthielten
Usninsdure, die aus Flechtenarten der Gattung
der Bartflechten gewonnen wird. Usninsdure
hemmt die oxidative Phosphorylierung in Mito-
chondrien und kann somit theoretisch den Kalo-
rienverbrauch steigern und Gewichtsreduktion
fordern. In den USA l6ste das Nahrungsergdn-
zungsmittel LipoKinetix® welches u.a. Usninsiu-
re enthielt, mehrere Félle schwerer Leberschdden
mit Leberversagen und Lebertransplantation aus.
Die amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) entzog dem Produkt daraufhin die Zulas-
sung [14].

Hydroxycut® und OxyELITE® waren in den USA
zur Unterstiitzung von Gewichtsabnahme und
bei Bodybuildern weit verbreitet. Hydroxycut®
enthielt Garcinia cambogia, Gymnema sylvestre
und Griintee. Der Wirkstoff in OxyELITE® war
1,3-Dimethylamylamin, das auch in zahlreichen
anderen Nahrungserginzungsmitteln enthalten
war. Bei Hydroxycut® kam es zu akuten oder eher
subakuten cholestatischen Verldufen mit Remis-
sion bei Absetzen [15]. Im Falle von OxyELITE®
kam es sogar zu einem Todesfall und 4 Leber-
transplantationen [16], sodass beide Produkte
und andere 1,3-Dimethylamylamin-haltige Pra-
parate verboten wurden.

Klinische Relevanz
Nahrungserganzungsmittel zur
Gewichtsreduktion stehen momentan
unter besonderer Beobachtung

Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
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Anmerkung

Fiir eine detaillierte
Beschreibung der
Thematik wird auf zwei
aktuelle Ubersichtsarbei-
ten hingewiesen [17, 18].
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