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Fallbeschreibung

Ein 50-jahriger Patient stellt sich mit seit einem Monat
bestehender Abgeschlagenheit und vor 24 Stunden
hinzugekommenem Fieber bis 39 °C und Schiittelfrost
vor. Er berichtet von einem Hundebiss und Kratzver-
letzungen durch Dornen, die er sich erst kiirzlich zuge-
zogen habe. Seit einem Jahr trdgt er eine unikomparti-
mentelle Kniegelenksprothese links, ausserdem hat er
aufgrund einer Rotatorenmanschettenverletzung vor
15 Tagen eine Kortikoidinfiltration erhalten. Vor drei
Monaten wurde bei ihm eine Colitis ulcerosa diagnos-
tiziert, die oral und topisch mit Mesalazin behandelt
wird. Aufgrund der Symptompersistenz und in der
Rektosigmoidoskopie erfassten Ulzerationen wurde
zehnrespektive drei Tage vor Einweisung eine Behand-
lung mit Azathioprin (AZA) begonnen, zundchst mit

50 mg, dann 100 mg/Tag.

Bei der klinischen Untersuchung ist der Patient in
gutem Allgemeinzustand, es fallen jedoch eine Arthri-
tis im linken Knie und makulopapulése Hautverdnde-
rungen vor allem am Rumpf und an den unteren Ex-

tremitaten auf.

Laborwerte: C-reaktives Protein (CRP): 130 mg/1 (normal:
<10 mg/l), Blutsenkungsgeschwindigkeit: 74 mm/h
(normal: <10 mm/h), Leukozytose mit 10,3 G/1 (normal:
(4-10 G/1), davon 8,9 G/l Neutrophile (normal: 1,8-
7,5 G/1), 0,8 G/1 Lymphozyten (normal: 1,5-4,0 G/1) und
0,0 G/1 Eosinophile (normal: 0,05-0,3 G/1). Das Ferritin
hingegen liegt fast im Normbereich mit 326 pg/1 (nor-

mal: 30-300 pg/).

wenigsten?

Frage 1: Welche Zusatzuntersuchung nitzt lhnen jetzt am

a) Hautbiopsie

b) Gelenkpunktion

c) Transthorakale Echokardiographie
d) Abdomen-Computertomographie
e) Augenhintergrunduntersuchung

Christophe Cisarovsky bei Verdacht auf eine neoplastische Hautldsion (dia-
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Die Hautbiopsie, am wenigsten zielfiihrend bei unse-
rem Patienten in diesem Moment, ist grundsédtzlich

gnostischer und therapeutischer Ansatz), bei bullosen
Hauterkrankungen, diagnostischer Unsicherheit oder
gegebenenfalls zum Ausschluss einer Small-Fiber-
Neuropathie indiziert.

Eine Gelenkpunktion muss bei Verdacht auf eine septi-
sche Arthritis und, wenn immer moglich, vor Beginn
der Antibiose durchgefiihrt werden.

Die systemischen Symptome mit Multiorganbeteili-
gung lassen an eine Bakteridmie bei Endokarditis den-
ken. Eine Breitspektrumantibiose wird eingeleitet, der
Patient wird hospitalisiert (= Tag O) und das AZA wird
abgesetzt.

Der bei der Gelenkpunktion gewonnene, stark ent-
ziindliche Erguss enthdlt vorwiegend neutrophile
Leukozyten, ist aber steril. Die Augenhintergrundun-
tersuchung erbringt einen Normalbefund, in der tran-
sthorakalen Echokardiographie (TTE) ldsst sich keine
Klappenschdadigung abgrenzen. Die Abdomen-Compu-
tertomographie (-CT) schliesslich ergibt keinen tiefer-
liegenden Infektherd. Der Patient bleibt jedoch trotz
Antibiose Uiber eine Woche febril. Der Verdacht auf
eine Protheseninfektion fiihrt zu einer ausgedehnten
Synoviektomie mit Polyethylenwechsel. Das entfernte
Material und das Punktat sind in der Analyse steril. Bei
leichter Verbesserung des Allgemeinzustandes wird
die Behandlung mit AZA nach zwei Tagen wieder ange-
setzt.

Der weitere Verlauf wird durch die Entwicklung einer
akuten kardialen Dekompensation mit Rhythmussto-
rungen bestimmt (Vorhofflimmern, Sinusbradykardie,
atrioventrikuldrer [AV-]Block Mobitz 2). Im Labor liegen
die Troponin-Werte bei 57 ng/1 (normal: <14 ng/1) und
das NT-proBNP bei 7768 ng/1 (normal: <172 ng/l1), die Le-
ber- und Gallenwerte steigen (Maximalwerte: ASAT
89 U/1 [normal: 9-32 U/I], ALAT 84 U/l [normal: 9-36],
GGT 242 U/]1 [normal: 6-42 U/1], alkalische Phosphatase
250 U/l [normal: 36-120 U/l], Gesamtbilirubin
12 mmol/l [normal: 0-21 mmol/1]) und die Entzlin-
dungswerte verschlechtern sich (Maximalwerte: CRP
315 mg/ml [normal: <10 mg/ml], Leukozyten 150 G/1
[normal: 4,0-10,0 G/1]). Die Nierenfunktion ist erhalten
(Kreatinin 69 mmol/l [normal: 62-106 mmol/1], eGFR
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>60 ml/min/1,73m?). Eine umfassende laborchemische
Untersuchung auf virale, bakterielle und mykotische
Infektionen ist negativ. Auf dem Thoraxrontgenbild ist
eine Kardiomegalie mit beidseitig hildr gestauten
Gefédssen abgrenzbar, ohne Pleuraerguss.

Aufgrund der multisystemischen Beteiligung ohne
Ansprechen auf die bisherige Behandlung werden im
Rahmen eines immunologischen Konsils einige Zu-
satzuntersuchungen anberaumt (Rheumafaktor, zykli-
sche Citrullin-Peptid-Antikorper [APCA], ANA, ANCA,
Immunsubtraktion und direkter Antihumanglobulin-
test), das Ergebnis bleibt negativ.

Frage 2: Welche Verdachtsdiagnose wurde wéahrend
des Konsils am ehesten ins Auge gefasst?

a) Sarkoidose

b) Morbus Still des Erwachsenen

c) Systemische Amyloidose

d) Azathioprin-Hypersensitivitatssyndrom
e) Sweet-Syndrom bei Colitis ulcerosa

Die Sarkoidose ist eine multisystemische granuloma-
tose Erkrankung. Typischerweise sind junge Erwach-
sene betroffen. Fast immer sind die Lungen oder medi-
astinalen Lymphknoten befallen. Insbesondere die
kardiale Beteiligung ist eine gefiirchtete Komplikation
der Sarkoidose. Die klinischen Symptome flammen
jedoch selten plotzlich auf und sowohl die Monoarthri-
tis als auch der Hautausschlag sind untypisch fiir eine
Sarkoidose. Das vorliegende Thoraxrontgenbild ist fur
diese Erkrankung nicht charakteristisch, sodass diese
Diagnose nicht in Betracht gezogen wird.

Morbus Still des Erwachsenen ist eine seltene systemi-
sche Erkrankung, die vor allem junge Frauen <35 Jah-
ren betrifft. Sie manifestiert sich durch hohes Fieber
(>39 °C) Uiber langere Zeit (>1 Woche), oft mit Hautbetei-
ligung, Oligo- oder Polyarthritis, Odynodysphagie,
Myalgien und Lymphknotenschwellungen. Hiufig
wird eine Hyperferritindmie beobachtet. Die Diagnose
eines Morbus Still wird erst nach Ausschluss einer
infektiosen, neoplastischen und immunologischen
Pathologie gestellt.

Systemische Amyloidosen sind durch extrazelluldare
Ablagerungen unléslicher Fibrillen (Amyloid) im Ge-
webe charakterisiert, Folge einer raumlichen Fehl-
faltung der Proteine. Sie manifestieren sich durch
Niereninsuffizienz, Makroglossie, periphere Neuropa-
thie, Hepatosplenomegalie und gegebenenfalls eine
infiltrative Kardiomyopathie. Die akute Symptomatik
bei unserem Patienten spricht gegen diese Hypothese.
Das Sweet-Syndrom ist durch das plétzliche Auftreten
eines kutanen papulonoduldren, erythematdsen und
schmerzhaften Ausschlags gekennzeichnet (Hals, Ge-
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sicht, Rumpf) und tritt gemeinsam mit hohem Fieber
und Neutrophilie auf. Es kann sich hierbei um eine
extraintestinale Manifestation einer chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankung handeln und trifft am
héufigsten Frauen mit Morbus Crohn. Das Sweet-Syn-
drom kann auch paraneoplastische Ursachen haben
(besonders Leukdmie) oder idiopathisch auftreten. Fir
gewOhnlich ist das Syndrom nicht mit anderweitigen
Organbeteiligungen vergesellschaftet und spricht gut
auf eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroi-
denan.

Unser Patient hat ein Entziindungssyndrom mit multi-
systemischer Beteiligung ohne Infektionsnachweis.
Die Zustandsverschlechterung nach klinisch initialer
Besserung in Verbindung mit der Wiedereinfithrung
von AZA muss den Verdacht auf ein Azathioprin-
Hypersensitivitditssyndrom («azathioprine hypersen-
sitivity syndrome» [AHS]) lenken.

Frage 3: Mit welcher Untersuchung kénnten Sie die
Diagnose bestéatigen?

a) Messung derThiopurin-S-Methyltransferase-Aktivitat
b) Reexposition (Reprovokation) gegenliber AZA

c) Messung des AZA-Plasmaspiegels

d) Messung derTryptase

e) Lymphozytare Stimulation mit AZA

Die Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) ist ein
Schliisselenzym im AZA-Metabolismus und wird be-
sonders stark in Nieren, Gastrointestinaltrakt und
Zellen des Blutes exprimiert. Thre Aktivitit unterliegt
einem genetischen Polymorphismus. Wenn eine AZA-
Therapie eingeleitet werden soll, dann kann die Mes-
sung der TPMT-Aktivitdt von Nutzen sein, da zwischen
der Aktivitat und der medulldren Toxizitdt eine inverse
Korrelation besteht (dosisabhéngige Toxizitat von AZA)
[1]. Eine Risikoprognose fiir das Auftreten anderer ge-
fiirchteter Nebenwirkungen von AZA wie Hepatotoxizi-
tdt und Uberempfindlichkeitsreaktionen kann hiervon
jedoch nicht abgeleitet werden (Tab. 1).

Die AZA-Reexposition muss um jeden Preis vermieden
werden, da der klinische Zustand des Patienten sich da-
bei so sehr verschlechtern kann, dass es zum Multior-
ganversagen oder gar Tod des Patienten kommen
kann.

Lymphozytentransformationstests mit AZA kénnen
dagegen mit Abstand zur Kortikoidtherapie durchge-
fihrt werden. Bei leichter bis mittlerer Reaktivitat
kann eine Desensibilisierung ins Auge gefasst werden,
bei schweren Reaktionen muss die Behandlung jedoch
arretiert werden.

Eine Messung des AZA-Spiegels ist nur im Falle eines
Verdachts auf Non-Compliance oder dosisabhdngige
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Toxizitat sinnvoll. Das AHS ist allerdings dosisunab-
héngig (Tab. 1).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Azathioprin (nach Swissmedicinfo.ch und [6]).

Toxizitat von Azathioprin

Dosisabhéngig

—4-27% der Patientinnen/Patienten - 2-15% der Patientinnen/Patienten
- Verbunden mit der TPMT-Aktivitidt (wenn |) — Unabhé&ngig von der TPMT-Aktivitét
- Verstarkt bei Niereninsuffizienz — Allergische Reaktion vom Typ Ill oder IV
- Kann jederzeit auftreten — Tritt <4 Wochen nach Medikationsbeginn
- Pathologisches Mischbild auf
- Verursacht durch den Metaboliten - Vor allem bei Therapie von CED und MS
6-Mercaptopurin - Kommt fast nie bei Autoimmundermato-
sen vor
- Verursacht durch den Inhaltsstoff Imida-
zol*

Nicht dosisabhéangig (immunvermittelt)

Uberempfindlichkeitssyndrom
(siehe Tab. 2)

1. Knochenmarkdepression 1.
e Panzytopenie (Lymphopenie und
Thrombozytopenie)
¢ Infektionen (7%, davon 2% schwer)

2. Hepatotoxizitat (Hepatitis <0,5%,
Cholestase)

2. Multisystemische Beteiligung

3. Gastrointestinale Toxizitat
(Durchfall, Ubelkeit, Pankreatitis 3%)

4. Sekundare Neoplasien (<1%)

e |lymphoproliferativ: hepatosplenische
T-Zell-Lymphome

e AML und MDS

e Hautkrebserkrankungen (Melanome
und andere)

e Sarkom

* Gebarmutterhals

* Umstrittenes Thema in der Literatur.
AML: akute myeloische Leukdmie; CED: chronisch-entziindliche Darmerkrankung; MS: Multiple Skle-
rose; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; TPMT: Thiopurin-S-Methyltransferase.

Tabelle 2: Klinische und paraklinische Hauptmanifestationen und ihre Inzidenzen (%)
beim Azathioprin-Hypersensitivitatssyndrom (AHS) (nach [2-4]).

Die Tryptase kommt als Enzym hauptsédchlich in Mas-
tozyten vor. Gemessen wird der Spiegel vor allem zur
Diagnose einer Anaphylaxie oder systemischen Masto-
zytose.

Frage 4: Wie sieht die spezifische Therapie eines AHS aus?

a) Definitives Absetzen von AZA

b) Halbierung der AZA-Dosis

c) Absetzen von AZA und systemische Kortikoidtherapie

d) Intermittierende Hamodialyse

e) Systemische Kortikoidtherapie und Antihistaminika intra-
venos

Bereits bei geringem Verdacht auf ein AHS muss die
Behandlung ohne Dosisanpassung beendet werden.
Dies ist die einzige effiziente Therapie und fiihrt nor-
malerweise binnen weniger Tage zur Symptombesse-
rung.

Eine systemische Kortikoidtherapie ist meist nicht
indiziert. Allerdings hat sie sich bei sehr ausgepragtem
Hautausschlag als wirkungsvoll erwiesen, um die
uberschiessende, durch AZA ausgeldste Immunreak-
tion unter Kontrolle zu bringen.

Die intermittierende Hamodialyse ist bei schwerer,
durch Medikamente (Salizylate, Lithium, Metformin,
Cefepim) oder Ethylenglykol induzierter Niereninsuffi-
zienz notwendig. Dies ist bei AZA nicht der Fall.

Eine Behandlung mit Antihistaminika ist bei allergi-
schen oder anaphylaktischen Reaktionen mit endogen
(durch Mastozyten und Basophile) oder exogen (Scho-
kolade, Erdbeeren, Niisse, Muscheln und Schalentiere,
Zitrusfriichte) induzierter Histaminausschiittung in-
diziert. Das AHS ist nicht anaphylaktischer Genese.

Klinische Anzeichen Paraklinische Anzeichen

Allgemein (100%) Fieber (100%), Schittelfrost
(20%), Unwohlsein (60%),

Abgeschlagenheit

Anstieg der Entziindungswerte
(CRP, BSG, PCT, Lc)

Muskuloskelettal
(>36%)

Arthromyalgie (36%), Enthe-
siopathie, Arthropathie

Haut (32%) Papulopustuléser erythema-
toser Hautausschlag, manch-
mal juckend, Knotiges Ery-

them

Neutrophile Dermatose
(manchmal kompatibel mit
einem Sweet-Syndrom; beson-
ders bei CED), leukozytoklasti-
sche Vaskulitis

Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Durchfall

Magen-Darm (20%) Veranderungen der Leber-,

Gallen- und Pankreaswerte

Niere (16%) Proteinurie, akute Nieren-

insuffizienz

Oligoanurie

Kardiovaskular Thoraxschmerzen, Dyspnoe,

Hypotension, Tachykardie

Troponinerhéhung, Vorhof-/
His-Blindel-/ Kammerarrhyth-
mien, kardiale Funktionssto-
rungen

Hamatologisch Abgeschlagenheit, Petechien, Neutrophilie mit Lymphopenie,

Ekchymose, Nasenbluten Anamie, Thrombozytopenie

Neurologisch Kopfschmerzen, Gedachtnis-
stérungen, Verwirrtheit,

Asterixis

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CED: chronisch-entziindliche Darmerkrankung; CRP: C-reaktives
Protein; Lc: Leukozyten; PCT: Procalcitonin.
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Frage 5: Welche Antwort ist bezogen auf die immunvermit-
telte Toxizitat von AZA korrekt?

a) Risiko einer Knochenmarksuppression

b) Tritt unter Kortikoidtherapie nicht auf

c) Kommt vor allem bei der Behandlung chronisch-entziind-
licher Darmerkrankungen und Multipler Sklerose vor

d) Isteine allergische Reaktion vomTyp | oder Il

e) Muss nicht an Swissmedic gemeldet werden

Die hamatologische Toxizitat von AZA ist dosisabhan-
gig und verbunden mit der direkten Toxizitdt von AZA.
Das AHS ist allgemein mit einer Neutrophilie verbun-
den und tritt im Durchschnitt 14 Tage nach Behand-
lungsbeginn auf [2-4]. Die Inzidenz ist bei Patientinnen
und Patienten, die wegen einer chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankung oder Multipler Sklerose in
Behandlung sind, erhéht, moglicherweise aufgrund ge-
netischer Polymorphismen. Patientinnen und Patien-
ten mit entzlindlichen Hauterkrankungen haben ein
deutlich niedrigeres Risiko [3]. 39% der Félle entwickeln
sich trotz zeitgleicher Behandlung mit Kortikoiden.
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Das AHS ist eine verspitete zelluldre Uberempfindlich-
keitsreaktion vom Typ III oder IV, die bei Swissmedic
meldepflichtig ist. Es handelt sich weder um eine IgE-
vermittelte (Typ I) noch verspéatete (Typ II) Immun-
reaktion mit zelluldrer Lyse durch IgG oder IgM.

Bei unserem Patienten wird AZA gestoppt und auf-
grund der kardialen Beteiligung mit Kortikoiden be-
handelt. Es folgt eine schnelle Befundbesserung mit
Abklingen der Symptome, des entziindlichen Syn-
droms und der Arrhythmien. Am 22. Tag kann der Pati-
ent die Station verlassen. Die Kortikoidtherapie wird
langsam ausgeschlichen, die Colitis ulcerosa wird mit
Mesalazin oral und rektal behandelt. Vor Einfithrung
einer Therapiealternative zu AZA muss das AHS voll-
standig abgeklungen sein.

Diskussion

AZA wird in Kombinationstherapien verwendet, als
steroidsparende Behandlung bei Vaskulitiden, bei in-
terstitiellen Pneumonien ebenso wie bei Colitis ulce-
rosa, wenn diese nicht auf eine Behandlung mit Mesa-
lazin und Kortikosteroiden anspricht, oder aber bei
Erkrankungen mit mittelschwerer bis schwerer Aktivi-
tat [5]. In den ersten Monaten nach Behandlungsbe-
ginn ist eine strikte klinische und laborchemische
Uberwachung angesichts der Risiken von Knochen-
markdepression, Hepato- und Pankreastoxizitit und
einer medikamentésen Uberempfindlichkeit wichtig.

Antworten:

Frage 1: a. Frage 2: d. Frage 3: e. Frage 4: a. Frage 5: ¢
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Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Nebenwirkun-
genvon AZA, die iblicherweise leicht und mit Dosisan-
passung in den Griff zu kriegen sind. Schwerere Reakti-
onen erfordern einen Behandlungsstopp.

Obwohl selten (2-13%) [2, 3], manifestiert sich das AHS
mit Symptomen, die oft mit einer Sepsis, einem Sweet-
Syndrom oder einem Schub der Grunderkrankung
verwechselt werden (Tab. 2) [4]. Haufig fiihrt es, wie bei
unserem Patienten, zu einer Vielzahl an Abklarungen
und chirurgischen Interventionen (Echokardiogra-
phie, Gelenkpunktion, Synoviektomie...). Die Reexpo-
sition, selbst mit geringer Dosis, induziert eine erneute
schnellere und schwerwiegendere Reaktion. Die Sym-
ptome klingen fiir gewohnlich innerhalb einer Woche
nach Absetzen von AZA ab.
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