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5-Aminosalicylsaure-induzierte Polyserositis
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Fallbericht

Anamnese und Vorbefunde

Bei einem 49-jihrigen Kaukasier erfolgte aufgrund
von seit mehr als sechs Monaten bestehenden wassri-
gen, z.T. blutigen Durchféllen (Stuhlfrequenz >15/Tag)
ambulant eine Ileo-Koloskopie bei einem niedergelas-
senen Gastroenterologen. Der Patient war ansonsten
gesund, ohne relevante Vorerkrankungen. Allergien
oder Medikamentenunvertraglichkeiten waren keine
bekannt und die Familienanamnese, insbesondere
hinsichtlich gastrointestinaler Erkrankungen, bland.
Die endoskopische Untersuchung zeigte eine mittel-
schwere, kontinuierliche Pankolitis mit Odem und
Fibrinausschwitzung sowie eine leichtgradige Ileitis
terminalis. In den vorangehenden Stuhlkulturen fan-
den sich keine darmpathogenen Keime oder Parasiten.
Aufgrund der Anamnese, Klinik und Endoskopie wurde
eine Colitis ulcerosa mit Backwash-Ileitis postuliert
und noch am gleichen Tag eine systemische Therapie
mit Mesalazin-(Salofalk®-)Granulat (4 g/Tag) sowie
Budesonid (Budenofalk®) (9 mg/Tag) eingeleitet. Unter
der begonnenen Therapie kam es initial zu einer deutli-
chen Besserung der Diarrhoe (Stuhlfrequenz 6-8/Tag).

Diagnostik und Verlauf

Ca.10 Tage nach Therapiebeginn mit oralem Mesalazin
und Budesonid trat eine erneute Zunahme der Stuhl-
frequenz auf. Zusatzlich bestanden eine progrediente
Belastungsdyspnoe, retrosternales atemabhingiges
Engegefiihl und Palpitationen, welche den Patienten
schliesslich auf unsere Notfallstation fiihrten. Auf
Nachfragen hin gab er ferner Nachtschweiss und Reiz-
husten ohne Auswurfan.

Klinisch imponierten eine Tachyarrhythmie sowie hy-
potone Blutdruckwerte. Die iibrigen somatischen Unter-
suchungsbefunde waren unauffillig. Laborchemisch
fanden sich erhohte systemische Entziindungswerte,
positive myokardiale Marker sowie eine leichtgradige
Niereninsuffizienz mit aktivem Sediment (Tab. 1).

Das EKG zeigte ein tachykardes Vorhofflimmern. Die
transthorakale Echokardiographie wies eine redu-
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zierte systolische linksventrikuldre Funktion (EF 40%)
mit inferioren und inferolateralen Wandbewegungs-
storungen sowie einen himodynamisch nicht relevan-
ten Perikarderguss nach (Abb. 1). Die durchgefiihrte
Koronarangiographie zeigte unauffillige Koronararte-
rien. Somit waren die echokardiographisch gesehenen
Wandbewegungsstorungen am ehesten durch eine
Perimyokarditis zu erkldren.
Computertomographisch fand sich zudem ein Pleura-
erguss als weiteres Zeichen einer Polyserositis. Lungen-
embolien konnten ausgeschlossen werden.

Die Nieren waren morphologisch unauffillig. Die Nie-
reninsuffizienz und das aktive Sediment waren jedoch
suggestiv fiir eine Nephritis. Aufgrund des gutartigen
weiteren Verlaufs eriibrigte sich jedoch eine weiterfiih-
rende nephrologische Diagnostik.

Wir interpretierten die Befunde im Rahmen einer ge-
neralisierten Reaktion unter Therapie mit Mesalazin.
Die Mesalazin-Therapie wurde umgehend abgesetzt und
die floride Kolitis primar mittels systemischer Korti-
kosteroid-Therapie behandelt. Bis zum Austritt waren
das Troponin wie auch der Perikarderguss regredient.
Die Nierenfunktion erholte sich, und das aktive Sedi-
ment verschwand vollstdndig. In einer kardiologischen
Nachkontrolle zwei Monaten nach der Diagnose-
stellung zeigte der Patient einen erfreulichen Verlauf
mit kompletter Erholung der linksventrikuldren
Pumpfunktion (EF 62%). Seither hat er keine 5-Amino-
salicylsaure-(5-ASA-)Priaparate mehr eingenommen
und blieb bis auf die Symptome der Kolitis beschwer-
defrei.

Diskussion

5-Aminosalicylsdure (5-ASA) ist chemisch ein Amin-
derivat der Salicylsdure (Abb. 2) und wird seit der Ent-
deckung von Sulfasalazin in den 1950er Jahren als
entziindungshemmender Arzneistoff primar in der Be-
handlung chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen (CED) in systemischer und topischer Form (Einlauf,
Schaum) angewendet. Insbesondere bei der Therapie
der milden bis mittelschweren Colitis ulcerosa gelten
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Tabelle 1: Relevantes Labor zum Zeitpunkt der Hospitalisation und vor Entlassung.

Parameter Normwert Eintritt Austritt

Leukozyten 2,6-7,8 G/I 7,2 G/l 8,0 G/I

Héamoglobin 127-163 g/l 108 g/l 101 g/l

Quick 70-100% 66%

Kreatinin 59-104 pmol/I 129 pmol/l 68 pmol/l

Myoglobin <110 pg/Il 86 pg/l 102 pg/l

Troponin-T <0,014 pg/l 0,044 ug/l 0,018 pg/l

CK <190 U/I 35 U/ 75 U/

CK-MB <5 ug/l 1,3 pg/l 1,0 pg/l

Bilirubin total <17 pmol/I 16 pmol/I

ASAT <50 U/I 27 U/l 57 U/l

ALAT <50 U/I 47 U/l 70 U/l

Alkalische Phosphatase  40-130 U/I 395 U/I 414 U/l Abbildung 1: Parasternaler Langsachsenschnitt der transtho-

+-GT 10-71 U/l 256 U/I 494 U/l rakalen Echokardiographie bei Eintritt. Der Perikarderguss ist

mit Pfeilen markiert. LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel;

CRP <5 mg/l 268 mg/I <5 mg/l RV = rechter Ventrikel; Ao = Aorta ascendens.

Blutsenkung 3-8 mm/h 73 mm/h

TSH 0,27-4,20 mU/I 3,61 mU/I 0

Urinstatus
Protein: Negativ ++ Keine 0 OH OH
Hamoglobin Negativ >+++ Keine

Urinsediment HO 0
Leukozyten Negativ 6-10/GF 0-5/GF /g
Erythrozyten Negativ >40/GF 0-5/GF NHZ 0)
S:\?:r:re;;:/i;i Negativ Keine Keine
Hyaline Zylinder Negativ St Keine Abbildung 2: 5-Aminosalicylsédure (= Mesalazin, links)
Granulierte Zylinder Negativ o Keine ist der Acetylsalicylséure (rechts) sehr nahe verwandt

GF = Gesichtsfeld.

5-ASA-Derivate als Medikamente der ersten Wahl, so-
wohl zur Remissionsinduktion als auch zum -erhalt [1].
Die entziindungshemmende Wirkung von 5-ASA bei
der CED hdngt vom Vorhandensein von freiem 5-ASA
im Lumen des Kolons ab. Verschiedene 5-ASA-Derivate
wie Sulfasalazin, Balsalazin oder Olsalazin werden als
Pro-Drug eingenommen und miissen erst durch Darm-
bakterien in ihre aktive Form, dem 5-ASA, verstoff-
wechselt werden.

Verschiedene allgemeine Nebenwirkungen der Thera-
pie mit 5-ASA-Derivaten wie Ubelkeit, Bauchschmer-
zen, Kopfschmerzen und wassrige Diarrhoe werden in
uiber 10% der behandelten Patienten berichtet und sind
gut dokumentiert [2]. Diese sind in der Regel dosis-
abhingig und bessern jeweils mit Reduktion der Medi-
kamentendosis.

Wie im geschilderten Fall konnen jedoch auch lebens-
bedrohliche Reaktionen auf 5-ASA-Praparate, wie Peri-
karditis, Myokarditis, Polyserositis, Pneumonitis, Ne-
phritis und febrile Zustinde, auftreten. Die interstitielle
Nephritis ist mit einem auf 500 Patienten die Haufigste
[3]. Diese Art von unerwiinschten Wirkungen ist idio-
synkratisch und nicht dosisabhdngig sowie unabhén-
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(aus: www.pharmawiki.ch, mit freundlicher Genehmigung).

gig von der Anwendungsform (systemisch oder topisch).
Sie scheinen auf einer Hypersensitivitdtsreaktion zu
beruhen. Erste Symptome treten meist innerhalb von
2-4 Wochen nach einem Therapiebeginn auf. Von ver-
zogerten Hypersensitivitdtsreaktionen, insbesondere
unter Komedikation mit Steroiden, wurde jedoch be-
richtet. Die haufigsten Symptome sind Dyspnoe (76%),
Fieber (68%), Thoraxschmerzen (65%) und Husten (22%)
[4]. Eine Bluteosinophilie kann hinweisend auf das Vor-
liegen einer Hypersensitivitdtsreaktion sein. Differen-
tialdiagnostisch kann sich jedoch ein medikamentds
induzierter Lupus oder eine konkomitante Kollagenose
dhnlich prasentieren. Im Falle der Nephritis ist eine
rechtzeitige Diagnose entscheidend und macht bei The-
rapiebeginn eine regelmissige Kontrolle der Nieren-
funktion unerlésslich. Eine Verschleppung der Diagno-
se kann eine irreparable Schiadigung der Nieren und
deren Funktion zur Folge haben [3].

Immer muss bei Patienten, welche sich insbesondere
mit Fieber prasentieren und in Kombination mit Im-
munsuppressiva behandelt werden, eine infektidse
Ursache aktiv gesucht werden. Hinzu kommt, dass sich
die CED in ihrer Manifestation nicht nur auf den Darm

EMHMedia



FALLBERICHTE

689

beschrinkt, sondern eine systemische Erkrankung
darstellt, welche praktisch alle Organe befallen kann.
Extraintestinale CED-Manifestationen sind haufig
(Morbus Crohn ca. 40%, Colitis ulcerosa ca. 30% aller

Patienten) [5] und gehen in ihrer Auspragung oft nicht
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Juks.ch mit der Aktivitit der Darmentziindung einher. Die Pra-

valenz einer akuten Perikarditis bei CED-Patienten im
Verhiltnis zur Normalbevolkerung ist mit 3,33 bei Coli-
tis ulcerosa und 3,07 bei M. Crohn deutlich erhoht.
Extraintestinale CED-Manifestationen werden mit
Sicherheit unterdiagnostiziert [6]! Die Diagnose einer
CED-induzierten Serositis stiitzt sich auf den exsudati-
ven Charakter der Fliissigkeit, die praidominant neutro-
philen Zellen und die Sterilitat sowohl in der Gram-Far-
bung als auch in der Kultur ab. Ferner wird ein gutes
Ansprechen auf systemische Steroide den Verdacht er-
hérten.

Unser Patient prasentierte sich mit den Leitsympto-
men Dyspnoe und Thoraxschmerzen, was zusammen
mit dem positiven Troponin initial zum Verdacht einer
symptomatischen koronaren Herzerkrankung oder
Lungenembolie fiihrte. Die prompte, vollstdndige und
bis dato anhaltende Regredienz der Symptomatik nach
Absetzen der 5-ASA-Medikation bestdtigte den Verdacht
einer Medikamentennebenwirkung. Auch die Nieren-
insuffizienz und das aktive Sediment, Ausdruck einer
passageren Nephritis, verschwanden. Auf eine Reexpo-
sition zur Bestdtigung des Verdachts wurde verzichtet.

Das Wichtigste flir die Praxis

5-Aminosalicylat-Praparate werden als «Firstline»-Therapie zur Behandlung
der chronisch entzlindlichen Darmerkrankung (CED) empfohlen und sind,
insbesondere bei der Behandlung der Colitis ulcerosa, eine potente und
haufig eingesetzte Medikamentengruppe. Unspezifische Medikamenten-
nebenwirkungen werden unter dieserTherapie haufiger beobachtet und sind
dosisabhangig. Wenn auch selten, so sind von diesen Medikamenten neben
den dosisabhangigen auch idiosynkratische, potentiell lebensbedrohliche
Hypersensitivitatsreaktionen bekannt. Diese gehen mit Perikarditis, Myo-
karditis, Nephritis und Pneumonitis einher und verschwinden in der Regel
nach Absetzen der Medikamente spontan wieder. Die Symptome sind kli-
nisch jedoch leicht zu verpassen und kdnnen mit extraintestinalen Manifes-
tationen einer CED oder infektiosen Ursachen verwechselt werden. Spezifi-
scheTests zum Nachweis einer Hypersensitivitatsreaktion gibt es leider nicht.
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Zuverldssige Tests, welche helfen wiirden, eine Hyper-
sensitivitdtsreaktion von anderen Differentialdia-
gnosen zu unterscheiden, gibt es nicht. Hauttests sind
meist nicht konklusiv und Lymphozyten-Transforma-
tionstests fallen haufig falsch negativ aus. Beweisend
ware ein Reexpositionsversuch, welcher jedoch aus
ethischen Griinden, wie auch in unserem Fall, meist
unterbleibt.

Aufgrund der chemischen Ahnlichkeit von Acetylsali-
cylsdure (Aspirin® ASS) und deren Derivate (wie die
nichtsteroidalen Antirheumatika [NSAR]) und 5-ASA
liegt der Verdacht nahe, dass Kreuzreaktionen hinsicht-
lich einer einmal aufgetretenen Hypersensitivitats-
reaktion vorkommen kénnten (Abb. 2). In der Literatur
finden sich hierzu keine Studien. Fallberichte und Uber-
legungen, welche die unterschiedlichen Wirkmechanis-
men beider Medikamentengruppen beriicksichtigen,
gehenjedoch davon aus, dass Kreuzreaktionen unwahr-
scheinlich sind. 5-ASA-Prédparate sollten Patienten mit
bekannter Unvertrédglichkeit fiir ASS/NSAR somit kei-
nesfalls vorenthalten werden. Aufgrund der diirftigen
Datenlage wird jedoch vorgeschlagen, bei bekannter
Unvertraglichkeit fiir ASS/NSAR vor Therapiebeginn
mit 5-ASA-Préparaten eine Testdosis (z.B. Mesalazin
1000 mg) unter arztlicher Kontrolle zu verabreichen [7].

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbin-
dungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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