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Leerdoelen 

 Geneesmiddel- en kruiden-geïnduceerd leverfalen zijn zeldzaam 

 Twee typen: intrinsiek en idiosyncratisch 

 Vooral antibiotica, NSAID en cholesterol verlagers  

 Monitoring, herkenning en stoppen 

 Onderscheiden van andere leverziekten 

 

 



Lever en ulipristal acetaat (Esmya®) 

 Tussen februari 2012 en november 2017 hebben 765.000 patiënten Esmya® 
gebruikt (200.000 - 275.000 patiënten jaren) 

 

 Leverproblemen bij 51 patiënten, waarvan 17 ernstig en 34 niet ernstig 

 4 patiënten met acuut leverfalen, waarvoor een levertransplantatie 

 

 Aanpassing beleid: 

 Aanpassing van de product informatie 

 Adviezen over monitoring  

 



Casus 1 

 Vrouw 62 jaar 

 Op vakantie in Portugal: donkere urine, jeuk en gele verkleuring van 
conjunctiva 

 VG:  

 hypothyreoïdie wv Euthyrox  

 Recent (1 week voor vakantie) ontsteking van speekselklier, 
waarvoor Augmentin®  ️

 Niemand in omgeving icterisch of ziek 

 Getrouwd, 3 kinderen 

 Intox: Rookt niet, Alcohol: 0-1 per dag 



Lichamelijk onderzoek 

 Icterisch en helder 

 60 kg /156 cm 

 Hoofd en hals g.b. 

 Hart en longen g.b. 

 Buik: soepel, lever en milt 
niet palpabel 

 Krabeffecten huid 

 





Aanvullend onderzoek 

 Laboratorium 
 Kreat 52 µmol/L 

 Albumine 40 g/L 

 Bilirubine 222 µmol/L 

 Bili geconjugeerd: 82 % 

 Alk fosf 199 U/l 

 gGT 38 U/l 

 ALAT 108 U/L 

 INR 1.1 

 Serologie:  
 ANA 1:80 

 IgG 9.7 g/L 

 Virologie:  
 IgG HAV positief 

 IgM HAV negatief 

 HBsAg negatief 



DILI en HILI 

 Belangrijke oorzaak van leverfunctiestoornissen 

 1 week tot 3 maanden na start (vaak is het al gestopt !!!!) 

 12- 16 % blijft afwijkend na staken van medicatie 

 Belangrijkste oorzaak van acuut leverfalen 
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DILI en HILI 

 > 1300 medicijnen beschreven   

 Stoppen van verdere ontwikkeling van geneesmiddelen: 20-30 % 

 Belangrijkste oorzaak van stoppen van medicatie: > 40 % 

Larrey et al. in Drug Hepatotoxicity, in Schiff Eds 2018  

 



Incidentie 

 Populatie-gebaseerde cohort studie uit in IJsland  

 DILI beschreven als: 

 ALAT > 3x en/of ALK > 2x boven normaal 

 

Bjornsson E et al. Gastroenterology 2013 
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Bjornsson et al voerde een populatie-gebaseerde studie in ijsland uit (pcm werd uitgesloten)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23419359
Bijwerkingen, DILI, is onder gerapporteerd.

0.7% ziekenhuis opnames gerelateerd aan DILI, overall incidentie gedurende opname 1,4%
 Meerderheid hiervan is niet opgenomen in de ontslag brieven




DILI: idiosyncratisch vs directe 
hepatoxiciteit 

 Idiosyncratisch 

 Meeste gevallen van DILI 

 Onvoorspelbaar 

 Variabele tijd tussen exposure en optreden 
 

 Intrinsiek (directe) hepatoxiciteit  

 Beperkt aantal geneesmiddelen 

 Min of meer voorspelbaar 

 Dosis gerelateerd 

 Vaak kort na start 

 Voorbeelden: 
 Paracetamol,  Alcohol,  Tuberculostatica, MTX, HAART therapie (o.a. 

nevirapine)  

 



Medicamenteus geïnduceerde chronisch 
leverschade 

 DILI 
 Granulomateuze hepatitis 
 SOS/ VOD 
 Peliosis hepatitis 
 Vanishing bile duct syndroom 
 Cholestase 
 Steato-hepatitis 
 Levertumoren 
 Hepatocellulaire neerslagen 
 Hepatoportale sclerose 
 NRH 

Chalasani N et al, Hepatology, 2018 





DILI en HILI 

 Gevarieerd klinisch beeld  

 Milde verhoging van leverenzymen tot acuut leverfalen 

 3 typen leverschade 

 R-waarde: ALT/ULN ️ AP/ULN 

 

 

 
Hepatocellulair Cholestatisch 

Mix 

 R > 5 = hepatocellulair 
 R 2-5 = gemengd 
 R < 2 = cholestatisch 



Intrinsieke levertoxiciteit 



Co-factoren bij paracetamol toxiciteit 

Presenter
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ETOH maar ook vastenstaat, systemische ziekten, andere medicatie kunnen een rol spelen bij de toxiciteit door beïnvloeden van CYP2E1 ( enzym wat PCM converteert naar reactieve metaboliet) en gluthation (detoxificatie factor)



Pathogenese van DILI 

Presenter
Presentation Notes
Metabolisme van lipofiele medicatie >> generatie van reactieve metabolieten>> leidend tot covalente binding, oxidatieve stress, stress kinase signalling en organelle stress respons van de mitochondria en endoplasmatisch reticulum >> dit kan de beschermingsmechanismen overweldigen en direct leiden tot apoptose of necrose (= intrinsieke DILI) / een adaptieve respons of in patiënten die genetische susceptibiliteit hebben: HLA >> leiden tot een adaptieve immuun respons en Idiosyncratische DILI



Medicatie met meer dan 100 gevallen van DILI in LiverTox  

(LiverTox.nih.gov; Björnsson Mol Sci 2016) 

Kans op DILI 



Risico verhogende factoren voor DILI 

 Dosis > 50 mg/dag (x 5 risico op DILI) 

 Geneesmiddelen die > 50% hepatisch geklaard worden 

 Leeftijd  

 Chronische hepatitis B en C 

 Ethniciteit 

 Alcohol 

 Diabetes mellitus 

 Obesitas en Ondervoeding 

 Zwangerschap 

 Enkele genetische factoren (HLA allelen en combinaties) 
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Casus 2 

 46-jarige vrouw 

 Stadium IV, cT4N3M1c NSCLC obv hepatogene, ossale en (niet 
symptomatische) leptomeningeale metastasen met PDL-1 
expressie>50% waarvoor start pembrolizumab 1e lijn 

 Nu 2 kuren gehad (laatste 24-7) 

 

 Leverlab : 

 
 

 

 

 

 



 PA: Microscopie: 
 goed beoordeelbaar leverbiopt met 15 portale velden. De meeste portale velden 

zijn slank, enkele portale velden tonen gemengd ontstekingsinfiltraat. Er is geen 
chronische cholangitis, de meeste galgangen zijn aanwezig. In het 
leverparenchym zijn verspreid ontstekingshaardjes te herkennen, geen 
granulomen. In de sinusoïde zijn verspreid neutrofiele granulocyten en lymfocyten 
te zien. De hepatocyten tonen degeneratieve veranderingen, met cholestase en 
vooral pericentraal  regressieve vormen van hepatocyten, verspreid Councilman 
bodies. Geen confluerende necrosen. 

 

 Conclusie: 

 leverbiopt met cholestase en milde hepatitis. Onvoldoende 
aanwijzingen voor chronische onderliggende leverziekte. Geen 
fibrose. Het beeld zou goed kunnen passen bij toxische schade. 

 

 



Checkpoint remmers 



Checkpoint inhibitors and immune 
related side-effects 





Casus 3 

 Vrouw, 48 jaar 

 In januari 2018 nachtzweten en onregelmatige menstruatie 

 Bezoek aan vrouwenkliniek: gestart met vit D, B12, 
Glycine/Magnesium, D3, NDMA relief 

 

 Eind februari 2018 griepachtige klachten, geen koorts (medicatie 
zelfstandig gestaakt) 

 Vermoeid, buikpijn  

 Maart 2018 10 dagen na griepachtige klachten icterus 





 ? 
 

 



 NMDA relief preperaat 

 200 mg Glidkruid=scutellaria lateriflora=skullcap 

 gebruikt om angst en slapeloosheid te verminderen.  

 Afkomstig uit Noord-Amerika, plant ca. 50 cm hoog en wordt 
aangetroffen langs waterkanten en in moerasbos. 

 Start symptomen / geelheid: 6 – 24 weken 

 

 https://livertox.nlm.nih.gov/Skullcap.htm 

 Yang L et al. Herbal hepatotoxicity from  
Chinese skullcap, 2012 
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Kruiden en dieet supplementen 

 Meestal hepatocellulair 

 > 20 beschreven 
 Groene thee extract 

 Valeriaan 

 Vitamine A 

 Anabole steroïden 

 Pyrrolizidine alkaloïden 
(rooibos thee) 

 Kava kava 

 
Vinaya C. Maddukuri, M.D., and Herbert L. Bonkovsky, M.D  
Clinical Liver Disease, Vol 4, No 1, July 2014  

 



Kruiden en dieet supplementen als 
oorzaak van leverschade 



Kruiden en dieet supplementen als 
oorzaak van leverschade 
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Beoordeling van DILI 

 Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) 
 Speciaal ontwikkeld om DILI te beoordelen 

 In 1989 in Parijs door 8 internationale experts 

 7 componenten worden beoordeeld, afhankelijk hoe hoog score des te 
groter de causaliteit 

 Nadeel: niet veel toegepast in kliniek 

 Veel factoren met variabele interpretatie 

 Lastig om 1 methode te ontwikkelen voor alle vormen van DILI
  

 Naranjo score  
 niet specifiek voor DILI 

 Causaliteitsbeoordeling van elke vorm van bijwerking 
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Verband tussen middel en leverschade 

Drug-Induced Liver Injury Network ( DILIN) 



Voorspellen van uitkomst: Hy’s Law 

Risico op overlijden is 10 % indien er sprake is  

van een combinatie van: 
 

1. ASAT of ALAT > 3x ULN 

2. Bilirubine > 2x ULN 

3. Geen andere oorzaak (b.v. viraal, AIH, pre-existente leverziekte) 

 



Sterfte en gebruik van medicatie 

Hoofnagle J, AASLD 2014  

 



Oorzaken van acuut leverfalen 



Samenvatting en conclusies 

 Ieder geneesmiddel kan leverschade geven 

 Twee mechanismen: 

 Directe en dosis afhankelijke toxiciteit  

 Idiosyncratische (allergische) en dosis onafhankelijke reactie 

 Antibiotica, NSAID’s en statines komen het vaakst voor 

 Steeds vaker door kruiden en supplementen 

 Opkomst van de chekpoint remmers 

 Kan leiden tot acuut leverfalen en een levertransplantatie 

 



Referenties 

 Livertox.nih.gov 

 Chalasani et al. ACG Clinical Guideline: The diagnosis and management of 
idiosyncratic drug-induced liver injury (Gastroenterology, 2014;109:950-966) 

 Gulmez SE et al. Transplantation for acute liver failure in patients exposed to NSAIDS 
or paracetamol (Drug Saf 2013;36:135-144) 

 Sebode M et al. Autoimmune (-Like) drug and herb induced liver injury: new insights 
into molecular pathogenesis (Int. J. Mol. Sci. 2017; 18:1954) 

 Kaplowitz Idiosyncratic drug hepatotoxicity (Nature reviews 2005; 4: 489-499) 

 EASL Clinical Practice guideline Drug-induced liver injury 2019 

 Chalasani et al. Drug-induced chronic liver injury (J Hep 2018; 69: 248-250) 

 Lewis et al. Drug-Induced Liver Injury: Highlights of the recent literature (Drug Saf 2019; 
42: 365-387)  

 

 



Herold Metselaar 
h.j.metselaar@erasmusmc.nl 
 

Caroline den Hoed 
c.denhoed@erasmusmc.nl 



Acuut leverfalen in het Erasmus MC 

Oorzaak bij 127 patienten met ALF 



Onderscheid tussen DILI en AIH 

IgG 
ANA 
AGS 
Anti-SLA 
Biopsie lever 
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