Fallberichte

Enzalutamid: Hepatotoxizitat und DILI

Der Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall eines 78-jahrigen Patienten vorgestellt, bei dem ein ossir meta-
stasiertes Prostatakarzinom mit Infiltration in die Blase und Ureteren seit drei Monaten
bekannt war. Einen Monat nach der Diagnose des Prostatakarzinoms begann der Patient
die antihormonelle Therapie mit Bicalutamid (Testosteronrezeptorblocker), Leuprorelin
s.c. (GnRH-Analogon) und Denosumab (RANKL-Antikérper um Knochenabbau zu verhin-
dern). Bicalutamid wurde nach einem Monat durch Enzalutamid (Androgen-Rezeptor-
Antagonist) ersetzt. Des Weiteren nahm er Pantoprazol bzw. Esomeprazol, Tamsulosin,
Mirtazapin und Metamizol ein. Enzalutamid wurde nach etwa vier Wochen abgesetzt,
nachdem ein deutlicher Anstieg der Transaminasen und der Cholestaseparameter aufge-
fallen war: GOT 520 U/I, GPT 488 U/I, AP 628 U/I, GGT 149 U/I.

Eine Woche spiter wurde der Patient stationir aufgenommen wegen Bluterbrechens bei
refluxbedingtem blutenden Osophagusulkus mit beginnendem hidmorrhagischen Schock
und akutem Leberversagen. Bei Aufnahme zeigte sich eine weitere Erhchung der Leber-
werte: Bilirubin 3,5 mg/dl, GOT 604 U/I, GPT 724 U/I, AP 1320 U/I, GGT 591 U/I. Die
Hepatitis-Serologie war negativ und die Virusserologie ergab keinen Anhalt fir eine aktive
Adenoviren-, CMV-, EBV- oder HSV-Infektion. Die Immunserologie zeigte normwertige
Titer fir ANA und dsDNA. Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ergab
keine Zeichen einer mechanischen Cholestase, die Leberhistologie zeigte portale und
periportale entziindliche Infiltrate mit Eosinophilen sowie eine kanalikuldre Cholestase.
Es bestand kein Hinweis auf einen linger bestehenden Schaden oder eine Autoimmun-
hepatitis, sodass eine medikamentds-toxische Ursache als méglich erachtet wurde.

Im weiteren Verlauf des stationdren Aufenthalts zeichnete sich zunichst eine langsame
Besserung aller Leberparameter ab, sodass ein Reexpositionsversuch gegentiber Enzalu-
tamid unternommen wurde, da eine Hepatotoxizitat fiir das Medikament nicht beschrie-
ben ist. Nach Reinduktion von Enzalutamid war jedoch im kurzfristigen Verlauf ein erneu-
ter Anstieg insbesondere der GGT, der alkalischen Phosphatase und des Bilirubinwerts zu
verzeichnen, sodass die Therapie daraufhin erneut abgebrochen wurde. Weitere poten-
ziell hepatotoxische Medikamente (insbesondere Mirtazapin) wurden auch nicht weiter
verabreicht. Nebenbefundlich fiel eine schwere asymptomatische Hypokalziamie auf, die
oral substituiert wurde. Die Denosumab-Gabe wurde abgebrochen. Angesichts des pro-
longierten Verlaufs ohne erkennbare Stabilisierung der Cholestaseparameter und der
Leberfunktion erfolgte zwei Wochen nach Hospitalisierung eine Prednisolon-Stof3-
therapie, unter der Bilirubin und alkalische Phosphatase — bei anhaltend erhéhter GGT —
sich normalisierten. Die Transaminasen waren im Verlauf bereits spontan abgefallen.
Empfohlen wurde eine Therapieumstellung auf eine antihormonelle Zweitlinientherapie

zum Beispiel mit Abirateron nach Stabilisierung der hepatischen Situation.

Das Arzneimittel
Enzalutamid hemmt kompetitiv die Androgenbindung an Androgenrezeptoren und hemmt
infolgedessen die Translokation aktivierter Rezeptoren in den Nukleus sowie die Bindung

an die DNA, sogar bei Uberexpression von Androgenrezeptoren und auch in Prostata-
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karzinomzellen, die resistent gegenliber Antiandrogenen sind. Die Behandlung mit Enza-
lutamid verringert das Wachstum der Prostatakarzinomzellen und kann den Zelltod der
Krebszellen und eine Tumorregression induzieren. Enzalutamid ist zugelassen als Mono-
therapie oder in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie zur Behandlung von

metastasiertem oder nicht metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (1).

Das Krankheitsbild

Viele Arzneimittel werden iiber die Leber verstoffwechselt und kénnen Leberschidigun-
gen verursachen, die entweder hepatozelluldr, cholestatisch oder als eine Mischform ein-
geordnet werden. Eine akute Leberschiadigung durch Medikamente (DILI, drug induced
liver injury) wird entweder direkt (dosisabhingig und vorhersehbar, zum Beispiel durch
Paracetamol) oder seltener idiosynkratisch (dosisunabhingig und unvorhersehbar) aus-
gelost. Moglich ist auch die indirekte immunvermittelte akute Leberschadigung, die mit
einer gewissen Latenz auftritt (z. B. durch Checkpoint-Inhibitoren) (2).

Die Laborwerte und die histologischen Befunde legen im vorliegenden Fall nah, dass
hier das Bild eines gemischten akuten Leberzellschaden (cholestatisch-hepatozellulir)
mit einer persistierenden Cholestase vorliegt. Ein Leberversagen ist aber auszuschlieflen,
da kein Koma, keine Stérung der Gerinnung und eine nur mafige Bilirubin-Erhéhung auf-
traten. Infektidse oder autoimmune Ursachen wurden weitgehend ausgeschlossen. Gegen
eine Leberschidigung als Folge einer Ischimie sprechen der Verlauf der Leberenzyme

sowie die hohen Cholestaseparameter. Eine medikamentése Ursache ist daher méglich.

Bewertung der Kausalitat
Der Abbau von Enzalutamid erfolgt tiber CYP2C8- und weniger CYP3A4, gleichzeitig ist
Enzalutamid ein starker CYP3A4-Induktor. Laut Risk Management Plan zu Xtandi® gibt es
derzeit keine Hinweise auf eine direkte oder dosisabhingige Hepatotoxizitit im Zusam-
menhang mit Enzalutamid (3). In der Fachinformation finden sich unter Leber- und Gallen-
erkrankungen nur erhdhte Leberenzyme als gelegentliche Nebenwirkungen von Enza-
lutamid wieder (1). LiverTox (siehe Kasten) stuft Enzalutamid als unwahrscheinliche Ur-
sache einer klinisch relevanten Leberschadigung ein (4). Begriindet wird dies damit, dass
in klinischen Studien vor der Zulassung Transaminasenerhéhungen zwar bei bis zu 10 %
der Patienten unter Enzalutamid auftraten, diese aber nicht schwer, voriibergehend und
asymptomatisch waren. Fille von lkterus und Hepatitis traten nicht auf. Seit der Zulas-
sung und der breiteren Anwendung von Enzalutamid seit Gber zehn Jahren gab es keine
Fallberichte liber von Hepatotoxizitit. Eine klinisch apparente Leberschiadigung durch En-
zalutamid wird daher als selten eingestuft, aber nicht gianzlich ausgeschlossen.
Aufgrund der parallelen Gabe einiger Arzneimittel, die zum Teil auch hepatotoxisch sein
kénnen, ist fiir diesen Fall nicht sicher, ob Enzalutamid als verantwortlich fiir den DILI aus-
zumachen ist. Der Effekt des Absetzens von Enzalutamid und der Reexposition (positive
Rechallenge) kénnte méglicherweise durch die Gabe von Prednisolon beeinflusst worden
sein. Es ist denkbar, dass die Kombination von Arzneimitteln (z. B. Metamizol + Enzaluta-
mid oder Mirtazepin + Enzalutamid) die Toxizitat hervorgerufen hat, z. B. durch die ver-
mehrte Bildung von toxischen Metaboliten (Enzalutamid, aber auch Metamizol, sind star-

ke CYP3A4-Induktoren) (Tabelle 1). Die Melder gehen von einer Assoziation mit Enzalu-
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LiverTox ist eine englischsprachige Datenbank des National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, die aktuelle Informationen tiber Diagnose, Ursache, Hau-
figkeit, klinische Symptomatik und Behandlung von Leberschiden bietet, die auf ver-
schreibungspflichtige und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sowie ausgewihlte
pflanzliche Mittel und Nahrungserganzungsmittel zurtickzuftihren sind. Informationen
tiber ein bestimmtes Arzneimittel oder ein Nahrungsergidnzungsmittel finden Sie, indem
Sie den Namen des Medikaments oder Nahrungsergdanzungsmittels in die Suchmaske
eingeben oder indem Sie die alphabetische Liste der Wirkstoffe durchsuchen:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK547852/.

Fiir die einzelnen Arzneimittel wird im LiverTox die Wahrscheinlichkeit fur ein DILI kate-
gorisiert. Dies beruht weitgehend auf den Veréffentlichungen in der medizinischen Fach-
literatur und ist wichtig fur die Beurteilung der Kausalitat:

Category A: The drug is well known, well described and well reported to cause either direct or idio-
syncratic liver injury, and has a characteristic signature; more than 50 cases including case series
have been described.

Category B: The drug is reported and known or highly likely to cause idiosyncratic liver injury and
has a characteristic signature; between 12 and 50 cases including small case series have been de-
scribed.

Category C: The drug is probably linked to idiosyncratic liver injury, but has been reported uncom-
monly and no characteristic signature has been identified; the number of identified cases is less
than 12 without significant case series.

Category D: Single case reports have appeared implicating the drug, but fewer than 3 cases have
been reported in the literature, no characteristic signature has been identified, and the case reports
may not have been very convincing. Thus, the agent can only be said to be a possible hepatotoxin
and only a rare cause of liver injury.

Category E: Despite extensive use, no evidence that the drug has caused liver injury. Single case
reports may have been published, but they were largely unconvincing. The agent is not believed
or is unlikely to cause liver injury.

Category E": The drug is suspected to be capable of causing liver injury or idiosyncratic acute liver
injury but there have been no convincing cases in the medical literature. In some situations cases
of acute liver injury have been reported to regulatory agencies or mentioned in large clinical studies
of the drug, but the specifics and details supportive of causality assessment are not available. The
agent is unproven, but suspected to cause liver injury.

Category X: Finally, for medications recently introduced into or rarely used in clinical medicine,
there may be inadequate information on the risks of developing liver injury to place it in any of
the five categories, and the category is characterized as “unknown.”

tamid aus, da im relevanten Zeitraum keine weiteren Medikationsanderungen vorgenom-
men worden waren.

Dies zeigt deutlich, wie schwierig eine Kausalititsbewertung bei Verdachtsfillen von
Nebenwirkungen sein kann, insbesondere wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig einge-
nommen werden bzw. wenn mehrere konkurrierende Ursachen vorliegen. Im vorliegen-
den Fall besteht eine mégliche Kausalitit aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs und
der positiven Rechallenge. Dafiir sprechen auch weitere Meldungen zu Enzalutamid in der
EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen
(Tabelle 2). Dagegen, dass andere der eingenommenen Arzneimittel, die zum Teil bekann-
terweise hepatotoxisch sind, eine Rolle gespielt haben, spricht deren lange Einnahmezeit,
in der kein DILI auftrat. Ob Enzalutamid allein ursichlich war — oder in einem Zusammen-

wirken mehrerer potenziell hepatotoxischer Arzneimittel — l4sst sich nicht festlegen.
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Tabelle 1: Hepatitoxizitit der Arzneimittel im Fallbericht

Arzneimittel

Cefasel

Denosumab

Enzalutamid

Esomeprazol

Leuprorelin

Metamizol?

Mirtazapin

Pantoprazol

Tamsulosin

Angaben in LiverTox:
Wahrscheinlichkeit fiir DILI® (4)

keine Angaben

E* (unproven but suspected rare cause
of clinically apparent liver injury)

E (unlikely cause of clinically apparent
liver injury)

B (rare but likely cause of clinically
apparent liver injury)

E (unlikely cause of clinically apparent
liver injury)

A (well described although rare cause
of clinically apparent liver injury)

C (probable rare cause of clinically
apparent liver disease)

C (probable rare cause of clinically
apparent liver injury)

D (possible rare cause of clinically
apparent liver injury)

“siehe Kasten zu LiverTox;
*aktuelle Fachinformationen der einzelnen Arzneimittel, abgerufen tiber die Lauer-Taxe, Stand: 15.11.2024;
‘unter dem SOC Untersuchungen;
“siehe auch: Einhart N, Rosien U: Akutes Leberversagen nach Einnahme von Metamizol. Arzneiverordnung in der Praxis

2024; 51:183-4.

Angaben in der Fachinformation
(4.8 Nebenwirkungen zum SOC Leber-
und Gallenerkrankungen)®

keine

keine

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme;

selten: Hepatitis mit und ohne Gelbsucht;
sehr selten: Leberversagen, Enzephalopathie
bei Patienten mit vorbestehender Leber-
erkrankung

gelegentlich: Erhéhung der
Alaninaminotransferase®

nicht bekannt: arzneimittelbedingter
Leberschaden einschlieRlich akuter
Hepatitis, lkterus, erhdhter Leberenzyme

selten: Erhéhung der Serum-Transaminasen

gelegentlich: erhéhte Leberenzyme (Trans-
aminasen, y-GT);
selten: erhéhtes Bilirubin;

unbekannt: Leberzellschadigung; Gelbsucht;
Leberversagen

keine

Tabelle 2: In der EudraVigilance-Datenbank gemeldete mégliche Nebenwirkungen zum SOC Leber- und
Gallenerkrankungen unter Enzalutamid (22.481 Meldungen zu Enzalutamid, 315 zum SOC Leber- und
Gallenerkrankungen) (5)

Gemeldeter Term”

abnormale Leberfunktion

akutes Leberversagen/Leberversagen

DILI

Gelbsucht
Hepatitis
Hepatotoxizitat

Hyperbilirubindmie

Hypertransamindmie

Leberldsion
Leberschaden

Leberzirrhose

Anzahl Meldungen

(Stand: 20.11.2024)
72
43
15
25
19
12

39
13

“Auswahl von MedDRA-Terms zur Kodierung von méglichem Leberschaden, ggf. kumuliert dargestellt.

Arzneiverordnung in der

Praxis | Band 51 | Heft 4 | Dezember 2024

5 Europiische Datenbank gemeldeter Ver-
dachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen. Online-Zugriff auf Verdachtsmel-
dungen von Nebenwirkungen. [Stand:
29.11.2024] Verfugbar unter: https://
www.adrreports.eu/de/index.html.
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Es ist darauf hinzuweisen, dass Meldungen von Verdachtsfillen nicht identisch mit Neben-
wirkungen sind und die Anzahl von Verdachtsfallmeldungen keinen Riickschluss auf die
tatsichliche Haufigkeit der gemeldeten Reaktion erlaubt. Auch ist es ohne eine vertiefen-
de Analyse unklar, ob die Kausalitat bestitigt werden kann. Die Reaktionen werden Enza-
lutamid zugeschrieben, weil der Meldende den Verdacht beschreibt, dass Enzalutamid
ursichlich sein kénnte. Auch andere Arzneimittel kénnen gleichzeitig mit Enzalutamid
»angeschuldigt werden, wenn sie gleichzeitig verabreicht wurden. Die Entscheidung,
welche Arzneimittel als kausal fiir die Reaktion anzusehen sind, treffen Meldende auf-

grund ihrer klinischen Expertise und direktem Kontakt zur Patientin oder zum Patienten.

Fazit fiir die Praxis

Arzneimittel kénnen Leberschidigungen bedingen und zu schweren Reaktionen fiihren.
Die Ermittlung des ,verantwortlichen“ Arzneimittel kann erschwert werden, insbesondere
bei Multimorbiditit und Polymedikation. Arztinnen und Arzte aber auch Patientinnen
und Patienten sollten auf mégliche klinische Zeichen einer Leberschidigung wie Juckreiz,
Ikterus und Abgeschlagenheit achten. Verdachtsfille von Nebenwirkungen unter Enzalu-
tamid sowie unter allen anderen Arzneimitteln sollten der AkdA mitgeteilt werden. Nur so
kénnen Arztinnen und Arzte dazu beitragen, die Arzneimittelsicherheit — und damit auch

die Patientensicherheit — zu erhéhen.
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