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Anne Partenheimer

Hintergrund

Diarrhoe ist ein haufiger Grund fiir notfallmassige Arzt-
konsultationen. Die Bandbreite erstreckt sich von einer
infektiosen Genese liber Lebensmittelintoxikationen,
Unvertréaglichkeiten, chronisch entziindliche Darmer-
krankungen bis hin zur medikamentenassoziierten
Diarrhoe. Bei organtransplantierten Patienten unter
lebenslanger medikamentdser Immunsuppression tre-
ten gehauft gastrointestinale Nebenwirkungen auf, sei
es durch Infektionen aufgrund der Inmunsuppression
oder als direkte Nebenwirkung der eingesetzten Medi-
kamente. Diagnostisch werden neben der klinischen
Untersuchung auch Blutanalysen, Stuhlproben und
bildgebende Verfahren sowie eine gastrointestinale En-
doskopie mit Biopsieentnahme zur direkten histologi-
schen und mikrobiologischen Diagnosestellung durch-
gefihrt [1].

Fallbericht

Anamnese und Klinik

Eine 69-jahrige Patientin stellt sich wegen akut einset-
zender, unblutiger, wassriger Diarrhoe auf unserer
Notfallstation vor. Die Patientin prasentiert sich in gu-
tem Allgemeinzustand, kreislaufstabil, afebril und
ohne pathologische Befunde in der klinischen Unter-
suchung, insbesondere im Abdominalstatus. Labor-
analytisch zeigen sich ein isoliert diskret erhohter
Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) von 26 mg/! (Refe-
renz <5 mg/l) bei normwertigen Leukozyten, des Wei-
teren eine bereits vorbestehende normochrome, nor-
mozytdre Andmie mit einem Hamoglobin von 85 g/1
sowie normwertige Elektrolyte.

In der personlichen Anamnese findet sich eine Nieren-
allotransplantation iliakal rechts 1992 aufgrund einer
malignen Nephroangiosklerose, weshalb die Patientin
Mycophenolat sowie Ciclosporin einnimmt. Wenige
Monate zuvor wurde bei der Patientin bei endoskopisch
nachgewiesenen Ulzerationen im Osophagus (Abb. 1)
histologisch die Diagnose einer chronisch-granulieren-
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den Zytomegalievirus (CMV)-Osophagitis (Abb. 2A und
2B) gestellt.

So bestand zum Zeitpunkt der Vorstellung eine sekun-
darprophylaktische Therapie mit Valganciclovir. Im
Rahmen der dauerhaften immunosuppressiven Thera-
pie waren bei der Patientin bereits vorgangig rezidivie-
rende CMV-Kolitiden mit Befall des terminalen Ileums
sowie eine CMV-Retinitis aufgetreten. Die Zahl der abso-
luten Lymphozyten war mehrfach bestimmt deutlich
erniedrigt auf <0,5 G/1. Dies findet man typischerweise
bei rezidivierenden CMV-Kolitiden. Die ebenso wegwei-
senden CD4-Zellen waren nicht bestimmt worden.

Diagnostik, Therapie und Verlauf

In Kenntnis der Vorgeschichte wurde der Verdacht auf
eine erneute CMV-Kolitis gestellt. In einer Koloskopie
zeigte sich makroskopisch im gesamten Kolon ein
leichtgradiges Schleimhautédem als Zeichen einer
Kolitis. Histologisch fanden sich vermehrte Apopto-
sen, reichlich degenerierte Krypten, Kryptendistorsio-
nen und Odem, jetzt passend zu einer Mycophenolat-
assoziierten Kolitis (Abb. 3A und 3B).

Eine mikrobiologische Stuhldiagnostik (allgemeine
Bakteriologie, Parasiten, Wiirmer) und auch die CMV-
DNA im Serum waren negativ. CMV-positive Stromazel-

Abbildung 1: Endoskopische Darstellung der Refluxésophagitis
LA Klassifikation Grad C: flache, zirkulare, zum Teil konfluie-
rende Ulzerationen der Mukosa (Pfeil), die sich nicht Gber 3%

der Zirkumferenz des Osophagus ausbreiten.
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Abbildung 2: A) Osophagus-Ulkusgrundgewebe in Himatoxylin-Eosin(HE)-Farbung, 400-fache Vergrésserung. Darstellung von
endothelialen Zellen und Stromazellen mit viropathischen Effekten im Bereich der Zellkerne. B) Osophagus-Ulkusgrundge-
webe, 200-fache Vergrosserung. Immunhistochemische Farbung zur Darstellung Zytomegalievirus-positiver Zellkerne.

Abbildung 3: A) Kolonschleimhaut in Himatoxylin-Eosin(HE)-Farbung, 100-fache Vergrésserung. Die Pfeile auf der linken Seite
zeigen degenerierte Krypten mit Regeneratepithel. Der Pfeil auf der rechten Seite stellt eine Apoptose dar. B) Kolonschleimhaut in
HE-Farbung, 100-fache Vergrésserung. Darstellung von Apoptosen (Pfeile).

len, die histologisch vereinzelt im Kolon nachweisbar
waren, wurden als «innocent bystander» klassifiziert.
Unter Halbierung der Dosis des Mycophenolat sowie
symptomatischer Therapie mit intravendser Fliissig-
keitszufuhr und Gabe von Loperamid sistierte die Di-
arrhoe nach wenigen Tagen. Die Therapie der CMV-
Osophagitis mit Valganciclovir wurde unverdndert
fortgefiihrt.

Diskussion

Mycophenolsdure (MPS) wird als selektives Immun-
suppressivum in Kombination mit Ciclosporin (Calci-
neurin-Inhibitor) zur Abstossungsprophylaxe nach
Nierentransplantation eingesetzt [2]. Die Wirkung von
Mycophenolat beruht auf der Hemmung der Lympho-
zytenproliferation. Es greift die Inosin-Monophosphat-
Dehydrogenase (IMPDH) an, ein Enzym, das in der Syn-
these der Purinnukleotide essenziell ist. Damit wird
die «de novo» DNA-Synthese von B- und T-Zellen ange-
griffen und somit die Inmunantwort unterdrickt [3].
Die hdufigsten Nebenwirkungen von Mycophenolat
sind Knochenmarkssuppression mit Zytopenien und
Diarrhoe (Tab. 1). Dabei gibt es Unterschiede im Auftre-
ten gastrointestinaler Nebenwirkungen.
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Histologisch zeigen sich bei der Mycophenolat-indu-
zierten Enteropathie vermehrte Apoptosen der Zellen
in den Krypten, vergleichbar einer «graft-versus-host
disease» (GvHD) des Kolons. Ein dhnliches patholo-
gisch-mikroskopisches Muster findet sich auch bei der
Behandlung mit dem monoklonalen Anti-CTLA-4-
Antikorper Ipilimumab [4]. Die zwei gingigen Prapa-
rate auf dem Markt sind zum einen Mycophenolat-
Mofetil (CellCept® Roche), ein 2-Morpholinoethylester,

Tabelle 1: Nebenwirkungen ausgewahlter Immunsuppressiva
in der Ubersicht (modifiziert nach [12]).

UAW MMF Ciclosporin Tacrolimus
Nephrotoxizitat - +++ e+
Hypertonie - +++ ++
Diabetes mellitus - + ++
Dyslipidamie - ++

Knochenmarkssuppression +++ +

Gastrointestinal +++  + +
Neurotoxizitat - ++ e+
Wundheilungsstérungen + - -
Osteoporose - + +
Gingivahyperplasie - ++ -
Hypertrichose - 4 _

Abktrzungen: UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
MMF: Mycophenolat-Mofetil
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entsprechend dem Prodrug der Mycophenolsdure, und
zum anderen das Natriumsalz der Mycophenolsiaure
(Myfortic®, Novartis), das die magensaftresistente Vari-
ante «enteric coated» MPS (EC-MPS) ist. Es gibt Hinweise,
dass letztere Galenik seltener zu Dosisreduktionen oder
Therapieunterbriichen aufgrund gastrointestinaler
Nebenwirkungen fiihrt. Damit konnte sich das Risiko
von Abstossungsreaktionen verringern, die aufgrund
von Dosisreduktionen oder Therapieabbriichen gehauft
auftreten [5].

Die chronische Diarrhoe ist in der Literatur als haufi-
ges Phanomen nach Nierentransplantation beschrie-
ben, wobei eine infektidse Genese aufgrund der Im-
munsuppression aber auch der toxische Effekt durch
die Mycophenolsdure selbst diskutiert werden [6]. In
der Koloskopie imponieren verschiedene makroskopi-
sche Bilder: von der ischdmischen Kolitis bis zur chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankung, vom diffusen
bis zum segmentalen Befall. Histologisch finden sich
typischerweise Kryptendistorsionen, Apoptosen und
ein Odem der Lamina propria. In etwa 60% der Fille
spielt ein infektioser Trigger mit positiven Stuhlkultu-
ren zu Beginn der Kolitis eine Rolle [7].

Neben bakteriellen Erregern werden dabei auch CMV-
positive Kolitiden beschrieben. Das CMV ist ein weit
verbreitetes Virus aus der Familie der Herpesviren mit
einer hohen Durchseuchungsrate weltweit; die Sero-
pravalenzrate fiir Immunglobulin G (IgG) betragt in
Nordamerika bis zu 65% und in Subsahara-Afrika bis
zu 100%. Nach Primirinfektion, die asymptomatisch
verlduft oder nur unspezifische grippale Symptome
verursacht, persistiert das Virus in Monozyten und
Makrophagen. Bei Immunsuppression kann die Reak-

Das Wichtigste fur die Praxis

e Die ausfuihrliche Medikamentenanamnese inklusive detailliertem Studium

bekannter unerwiinschter Wirkungen ist haufig schnell richtungsweisend.

e Gute Aufklarung der Betroffenen liber die immunsuppressive Therapie

und deren unerwilnschte Wirkungen — insbesondere Mycophenolat-

Mofetil und gastrointestinale Nebenwirkungen — mit engmaschigen kli-
nischen, laborchemischen Kontrollen inklusive Bestimmung der Medika-
mentenspiegel zur Uberwachung der Therapieadhirenz.

e Abklarung von Diarrhoe bei immunsupprimierten Patienten mittels Stuhl-

bakteriologie und histologischer Diagnosesicherung, gegebenenfalls

endoskopische Biopsie.

e Der Zytomegalievirus-Status bei Organtransplantierten und Organspen-
dern muss bekannt sein, damit die entsprechenden Massnahmen zur
Uberwachung und Therapieinitiation eingeleitet werden kénnen.
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tivierung des Virus zu einem viralen Syndrom oder zu
einer Organerkrankung fiihren, wobei insbesondere
bei Organtransplantierten schwere Krankheitsbilder
wie Pneumonitis, Retinitis und Kolitis auftreten kon-
nen [8]. Im Rahmen einer Transplantation kann es aber
auch zu einer Priméarinfektion kommen, wenn der Do-
nor seropositiv (D+) und der Rezipient seronegativ (R-)
ist. In diesen Féllen konnen Primidrinfektionen weit-
aus schwerwiegender verlaufen und zur Dysfunktion
des Transplantates fiihren. CMV-Infektionen treten
ohne Therapie meist in den ersten drei Monaten nach
Transplantation auf.

Grundsatzlich sind zwei Optionen zur Vermeidung
einer Infektion oder einer Reaktivierung etabliert: die
prophylaktische antivirale Therapie versus die praemp-
tive Herangehensweise [9]. Die praemptive Therapie
sieht wochentliche Blutanalysen wahrend 3-4 Monaten
und erst bei Nachweis von CMV-DNA den Einsatz von
Valganciclovir vor [10]. Hierbei richtet sich die Nach-
weisgrenze nach dem jeweiligen Testverfahren sowie
dem Testmedium (Vollblut versus Plasma). Ein Kon-
sens hinsichtlich der Therapiestrategien besteht bis
anhin nicht. In der Hochrisikogruppe (D+/R-) wird un-
mittelbar nach Nierentransplantation eine prophylak-
tische Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir
wiahrend sechs Monaten oder eine priemptive Thera-
pie empfohlen. In der Intermedidr-Risikogruppe (R+)
ist die Empfehlung, drei Monate Valganciclovir zu ver-
abreichen oder auch hier eine praemptive Therapie
durchzufiihren. Die Therapieempfehlungen bei einer
CMV-Organerkrankung sehen bei milder Erkrankung
Valganciclovir per os und bei schwerer Erkrankung
Ganciclovir intravends vor. Massgeblich fiir die Dauer
der Therapie ist das Sistieren aller Symptome und der
fehlende Nachweis des Virus mittels Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) in zwei aufeinanderfolgenden Blut-
proben innert einer Woche. Eine Sekundarprophylaxe
nach Abschluss der Therapie ist nicht obligat, kann
aber je nach klinischer Prasentation fiir 1-3 Monate
nach Therapieabschluss evaluiert werden. Andernfalls
ist eine engmaschige klinische und serologische Uber-
wachung indiziert [11].
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