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 � Antidepressants and hepatotoxicity: a cohort study 
among 5 million individuals registered in the French 
 National Health Insurance Database

Billioti de Gage S et al. CNS Drugs 2018; 32: 673–84

Einleitung
Medikamenteninduzierte  Leberschäden 
stellen die wesentlichste Ursache von 
akutem Leberversagen, Post-Marke-
ting-Warnungen und Marktrücknah-
men dar. Die Angaben zur Inzidenz 
liegen zwischen 1 und 19 pro 100.000 
Patientenjahre, wobei es sich dabei 
wahrscheinlich um zu geringe Einschät-
zungen handelt.

Nahezu jedes Antidepressivum kann, 
auch in therapeutischen Dosen, hepato-
toxisch sein, wobei es zu hepatozellu-
lären, cholestatischen oder gemischten 
Schädigungen kommen kann. Diese 
Schäden sind üblicherweise spezifisch, 
unvorhersagbar, weisen keinen offen-
sichtlichen Zusammenhang mit der 
Dosis auf und treten in einem Zeitraum 
von wenigen Tagen bis zu 6 Monaten 
nach Therapiebeginn auf. Unter den 
Fist-Line-Antidepressiva scheinen Ago-
melatin, Duloxetin und Tianeptin mit 
dem höchsten Risiko für Leberschäden 
assoziiert zu sein. Selektive Serotonin- 
Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) sind 
die am häufigsten verordneten Anti-
depressiva und scheinen insgesamt ein 
günstigeres Sicherheitsprofil in Bezug 
auf Hepatotoxizität zu haben.

Daten zur Hepatotoxizität von Anti-
depressiva stammen hauptsächlich aus 
klinischen Studien und Fallberichten 
in Zusammenhang mit Pharmakovigi-
lanz-Programmen. Beobachtungsstu-
dien zur Evaluierung des hepatischen 
Risikos im klinischen Alltag sind selten, 
haben geringe Fallzahlen und beschäfti-
gen sich vorwiegend mit Duloxetin. Um 
dieses Manko zu beseitigen und das Risiko 
schwerer Leberschäden in Zusammen-
hang mit der Einleitung einer Behand-
lung mit den Serotonin-Noradre nalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRIs) 

Venlafaxin, Milnacipran und Duloxetin 
sowie anderen Antidepressiva (Mian-
serin, Mirtazapin, Tianeptin und Ago-
melatin) im Vergleich zu SSRIs unter 
„Real-Life“-Bedingungen zu evaluieren, 
wurde in Frankreich eine Kohortenstu-
die initiiert, in die die Daten von knapp 
5 Millionen Patienten eingegangen sind.

Methode
Die Datenbasis dieser Studie stellte die 
Französische Krankenversicherung 
SNIIRAM dar. In die Auswertung ge-
langten die Daten von Patienten ab dem 
25. Lebensjahr, die im Zeitraum von 
2010 bis 2015 erstmals eines der oben 
angeführten Antidepressiva verordnet 
bekamen. Um nicht medikamentenasso-
ziierte Leberschädigungen von der Ana-
lyse auszuschließen, wurden Patienten 
mit akuten oder chronischen Leberschä-
den, mit Pankreatitis, Krebs, HIV-Infek-
tionen oder Alkoholabhängigkeit nicht 
in den Sample aufgenommen. Die Aus-
wertung erfolgte in 8 Gruppen (SSRIs, 
Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin, 
Mianserin, Mirtazapin, Tiantepin, Ago-
melatin) – je nachdem, welches Antide-
pressivum verordnet wurde.

Endpunkt war das Auftreten eines mög-
licherweise mit der Antidepressiva-Ein-
nahme assoziierten, schweren Leber-
schadens innerhalb von 6 Monaten nach 
Beginn der Therapie, der eine Spitalsein-
weisung erforderlich machte.

Ergebnisse
Insgesamt wurde im Beobachtungszeit-
raum bei 4,966.857 Personen mit einem 
durchschnittlichen Alter von 52 Jahren, 
davon 68 % Frauen, eine Therapie mit ei-
nem Antidepressivum begonnen. In den 
meisten Fällen wurde das Medikament 
von Allgemeinmedizinern verschrieben. 
Die Verordnung von Milnacipran, Mir-

tazapin und Agomelatin erfolgte bei 8 
bis 15 % durch einen niedergelassenen 
Psychiater, während nur < 7 % der ande-
ren Antidepressiva durch einen Facharzt 
verschrieben worden waren.

Insgesamt wurden 382 schwere Leber-
schäden identifiziert: 258 bei SSRIs, 36 
bei Venlafaxin, 12 bei Duloxetin, 29 bei 
Mianserin, 15 bei Mirtazapin, 24 bei 
Tianeptin und 8 bei Agomelatin. Kein 
Ereignis trat unter Milnacipran auf. 
Geschlechts- und altersstandardisierte 
Inzidenzraten je 100.000 Personenjahre 
waren 19,2 für SSRIs, 22,2 für Venlafa-
xin, 12,6 für Duloxetin, 21,5 für Mianse-
rin, 32,8 für Mirtazapin, 31,6 für Tianep-
tin und 24,6 für Agomelatin.

Diese Resultate wurden auch in einer 
zusätzlich durchgeführten Fall-Zeit-
Kon trolle, durch die eine Verfälschung 
der Ergebnisse durch mögliche, nicht 
berücksichtigte Einflussfaktoren ausge-
schlossen werden sollte, bestätigt.

Fazit
Diese erste groß angelegte Beobach-
tungsstudie an knapp 5 Millionen Per-
sonen zeigt, dass es keinen wie immer 
gearteten Klasseneffekt für das Risiko 
von schweren Leberschäden gibt. Wäh-
rend das Risiko für Milnacipran, welches 
nicht in der Leber metabolisiert wird, 
erwartungsgemäß praktisch Null ist, 
zeigten sich im „Real-Life“-Setting doch 
erstaunliche Unterschiede bei den ande-
ren Antidepressiva, die nicht durch die 
Fachinformation erklärbar sind.

Die Autoren bieten dafür zwei Erklä-
rungen an: Entweder besteht tatsächlich 
kein Unterschied in Bezug auf das Risiko 
für Leberschäden zwischen den unter-
suchten Substanzen oder es werden bei 
Patienten mit erhöhter Suszeptibilität 
für medikamenteninduzierte Leber-
schäden Medikamente, die vermutlich 
hepatotoxisch sind, nicht verschrieben.
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