Kazuistiky

Akutni perikarditida
jako nezadouci ucinek mesalazinu
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Perikarditida se u pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty miize vyskytnout jako extraintestindlni projev zdkladniho onemocnéni
nebo jako nezadouci tucinek Iécby. Tato kazuistika popisuje pfipad akutni perikarditidy, indukované mesalazinem u pacienta s ulcerézni
kolitidou. 37lety muz byl hospitalizovan pro bolesti na hrudi a febrilie do 38 stupnt. Zhodnocenim vysledk( echokardiografie, EKG a la-
boratornich vysetieni byl stav uzavien jako akutni perikarditida. Tti tydny pied zac¢atkem potizi byla pro manifestaci ulcerézni kolitidy
zahdjena terapie mesalazinem. Bylo vysloveno podezieni na nezadouci Gic¢inek mesalazinu, proto byl vysazen a byla zintenzivnéna terapie
kortikoidy. Béhem 5 dnti doslo k tstupu klinickych potizi a normalizaci laboratornich parametr( zanétu. Anamnesticky bylo zjisténo, ze
pred 11 lety pacient prodélal akutni perikarditidu za stejnych okolnosti — po exacerbaci ulcerézni kolitidy a zahajeni lé¢by preparatem
mesalazinu; i tehdy doslo k rychlému Ustupu potizi po vysazeni terapie.
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Acute pericarditis as an adverse effect of mesalazine

Pericarditis in patients with inflammatory bowel disease may appear as an extraintestinal manifestation or as an adverse effect of treatment.
37-year-old male with active ulcerative colitis was admitted to hospital with chest pain, fever and ECG changes in limb and precordial leads and
increased CRP plasma level. Three weeks before initation of complaint, treatment with mesalamine and methylprednisolone was started.
Ulcerative colitis was diagnosed by coloscopy and histology. Adverse effect of mesalamine treatment was suspected, mesalamine was
discontinued, dose of metylprednisolone was increased and azathioprine was added. Few days later chest pain and laboratory marks
of inflamation disapeared. This case was second epizode of pericarditis in this patient, the first one being 11 years ago. After withdrawal

of mesalamine the clinical signs of pericarditis disappeared too.
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Mesalazin je Iéc¢ivo ze skupiny aminosalicy-
14t0, bézné pouzivané v terapii idiopatickych
stfevnich zédnétl. Je obvykle dobre tolerovén,
mimo jiné i proto, Ze je podavan v lékovych
forméch, které pomalu uvoliuji G¢innou latku
v gastrointestindlnim traktu. Systémova absorp-
ce mesalazinu je velmi variabilni a pohybuje se
u peroralnich Iékovych forem mezi 30-50%. Mezi
jeho nezadoucimi tcinky dominuiji bolesti hlavy
a gastrointestinalni obtize jako jsou nauzea, pra-
jmy a bolesti bficha, nékdy byvaji zaznamenany
i alergické reakce. Ostatni nezddouci Ucinky jsou
povazovany za vzacné. Mlze se jednat o inter-
sticialni nefritidu, rdzné hematotoxické reakce,
poskozeni jaterntho parenchymu, myalgie nebo
artralgie, neuropatie, akutni pankreatitidu a lu-
pus-like syndrom (1). Mezi ojedinéle popisované
nezadouci Uc¢inky na srdce patfi myokarditida
a perikarditida. Prvni pfipad kardidlnich nezadou-
cich ucinkd mesalazinu byl popsan v roce 1989
(2) ahned v roce 1990 byl publikovéna kazuistika
myokarditidy s Umrtim pacienta na komorovou
fibrilaci (2). Od té doby bylo publikovano nékolik
desitek podobnych pfipadu.

Popis pFipadu

Do Fakultni nemocnice v Olomouci byl
praktickym Iékarem odeslan 37lety muz s pét
dn( trvajici intermitentni, na poloze a respiraci
zavislou bolesti na hrudi a febriliemi do 38 °C.
Anamnesticky bylo zjisténo, Ze pacient je Iécen
pro ulcerézni kolitidu, pfed 11 lety prodélal prv-
ni ataku obtizi, které po 1é¢bé ustoupily; poté
jiz obtize nemél, az tfi tydny pred pfijetim byl
pro prajmy s véhovym Ubytkem 8kg a bolesti
bficha koloskopicky vysetfen s diagnézou akut-
ni exacerbace ulceréznf kolitidy. Byla zahdjena
|[é¢ba mesalazinem (Pentasa tbl) 4x2g, pro
nedostatecny Ucinek byl 5 dnl pred pfijetim
pridan methylprednisolon (Medrol tbl) v dévce
32mg jednou denné. Déle pacient uzival rifaxi-
min (Normix tbl) 3x 2 tbl, omeprazol (Apo-Ome
cps) 20mg 1 x denné a Tbl. KCL 3x 1.

Fyzikdlnim vysetfenim byla zjisténa tachy-
kardie 90/min a poslechové treci perikardidlni
selest slysitelny v oblasti prekordia. Na vstupnim
EKG byl sinusovy rytmus, PQ (0,085), QS aVR,
rS I, V1, 1 mm descendentni deprese ST |, aVL
a V4-V6. Rtg vysetfeni hrudniku bylo bez pato-
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logickych zmén. Laboratorni vysetfeni ukédzala
zvysenou sedimentaci 100/hod, leukocytdzu
23x10%I, trombocytdzu 522 x 10%1, sérové
NT-proBNP 4300ng/l (norma do 125 ng/l), tro-
ponin T 0,05 mcg/I (norma do 0,03 mcg/l), CRP
199 mg/I (norma do 5mg/l). Ostatni vysledky
laboratornich vysetfeni byly normalni. Nalez pfi
transtorakalni echokardiografii byl zhodnocen
jako normadlni, pouze s diastolickou dysfunkcf
s poruchou diastolické relaxace levé komory
s ejekeni frakei 55 %.

Bylo vysloveno podezfeni na akutni perikar-
ditidu asociovanou s exacerbaci ulcerdznf koliti-
dy a pacient byl hospitalizovén. Podavani mesa-
lazinu bylo pferuseno pro moznou souvislost se
vznikem perikarditidy. Podrobnéjsi anamnézou
a ze star$f dokumentace bylo zjisténo, Ze pred
11 lety pacient prodélal perikarditidu pfi prvni
atace ulcerdzni kolitidy, kterd se rozvinula v sou-
vislosti s nasazenim jiného pfipravku mesalazinu
(Salozinal). Po vysazeni Iéku tehdy perikarditida
ustoupila, stfevnf zanét taktéz a pacient az do
soucasnosti neuzival Zddnou lé¢bu a ani nemél
74dné potize.



Etiologie nynéjsf ataky akutni perikarditidy
byla z tohoto dévodu vyhodnocena jako pravde-
podobné polékové, indukovana mesalazinem. Za
hospitalizace byla zintenzivnéna Ié¢ba glukokor-
tikoidy (Solu-medrol i.v.80mg jednou denné po
dobu 3 dnd), byl nasazen azathioprin (Imuran tbl)
3x50mg a ciprofloxacin i.v. (Ciphin inf) 200mg
kazdych 12 hodin. Behem 5 dnd doslo k Ustupu
klinickych potiZi a laboratornich zndmek zanétu.
Kontrolni elektrokardiografické vysetreni ukéza-
lo sinusovy rytmus s frekvenci 62/min, PQ 0,08,
QRS 0,08, descendentni deprese ST do 0,5mm
, aVL, plose negativni T ve V|, II, aVL, aVF, V4-V6.
Echokardiogram byl zcela normalnf.

Béhem dalsiho tydne doslo k normalizaci
vsech laboratornich parametrd, pacient nemél
7adné obtize, frekvence stolice jednou denné
pfi 1é¢bé azathioprinem v davce 50mg 3 x
denné a methylprednisolonem 32mg denné
per os. Po dobu dalsich 6 mésict byl pacient
zcela bez obtizi, ptibral 8kg a davky 1éciv byly
postupné snizovany.

Diskuze

Uvedeny pfipad demonstruje pomeérné
vzacnou situaci, kdy byla polékova etiologie
prokédzana opakovanou expozici jedné ucinné
latce ve dvou réznych pfipravcich. Diagnostika
podobnych nezddoucich Ucinkd léciv je vel-
mi obtizna, nebot nejsou k dispozici specific-
ka vysetfeni prokazujici polékovou etiologii.
Diagnodza se proto stanovuje na zdkladé vy-
louc¢enf jinych pficin stavu, ¢asové souvislosti
s poddvanim léku, Ustupem obtizi po vysazenti
a novém vzplanuti potizi pfi reexpozici pode-
ztelym lécivem.

V tomto pfipadé je navic diagnostika ztizena
skutecnosti, Ze perikarditida a myokarditida patff
mezi extraintestindlni manifestace idiopatickych
stfevnich zanétl, takze vyloucenf jinych pficin
stavu neni pfi nasazeni léku za exacerbace za-
kladniho onemocnéni mozné.

V dostupnych publikacich na toto téma pre-
vazuji jednotlivé kazuistiky, vyjimkou je prace
svycarskych autord, kterd je souhrnem publi-
kovanych kazuistik. V této praci Kupferschmidt

et al. analyzuji 68 pfipadd pacientl s ulceréznf
kolitidou nebo Crohnovou nemoci, ktefi prodé-
lali jednu nebo vice epizod perikarditidy nebo
myokarditidy (4). Ve starsich dokumentovanych
pfipadech nebyl podle autorl vztah mezi uzi-
vanim léku a perikarditidou jasny. Perikarditida
ale nebyla u viech pfipadd asociovana s vyso-
kou aktivitou stfevniho onemocnéni. Ve vétsiné
pfipadl terapie kortikoidy vedla k uzdravent.
V pripadech polékové perikarditidy bylo posta-
Cujici vysazenti terapie 5-ASA.

Ishikawa et al. (5) popsali vznik akutnf peri-
karditidy 2 tydny po zahajenf terapie mesalazi-
nem u sedmndctiletého muZe s ulcerézni koli-
tidou. Polékovd etiologie byla v tomto pfipade
prokdzadna opétovnym vznikem potizi 6 hodin
po opakovaném podani mesalazinu 3 tydny po
Ustupu prvni ataky perikarditidy. Autofi se na
zakladé svého pozorovaniianalyzy nékterych
ptedchozich publikovanych pfipadd domnivaijf,
Ze patofyziologicky mlze jit o ¢asnou reakci
precitlivélosti, kterd je utlumena soucasnym
nasazenim kortikoidd, a proto se poprvé pro-
jevila s dvoutydennim odstupem. V nasem
pfipadeé sice také doslo k rozvoji symptomU az
po tfitydennim podavani mesalazinu, avsak
lé¢ba kortikoidy byla zahdjena az 5 dni pred
nastupem obtizi.

Naproti tomu pfipad, popisovany Doganayem
etal. (6), je zajimavy tim, ze k rozvoji perikarditidy
spojené s poskozenim myokardu doslo 10. den
lé¢by mesalazinem, aniZ by pacient uzival léky
s imunosupresivnim Ucinkem. Myoperikarditida
odeznéla po vysazeni mesalazinu bez jakékoliv
farmakoterapie. Také u naseho pacienta diastolic-
k& dysfukce levé komory pfi vstupnim echokar-
diografickém vysetreni spolu se slabé pozitivnim
troponinem a elevovanym NT-proBNP poukazuje
na mirné indukované postizeni myokardu v rdmci
predpokladané myoperikarditidy. Jednozna¢né
prokézat postizeni myokardu by bylo mozné en-
domyokardidlnf biopsii nebo pomoci MR myokar-
du metodou postkontrastniho syceni (fenomén
delayed enhancement). Vzhledem ke kratkému
a mirnému prlibéhu onemocnéni se tato vyset-
reni neprovadéla.

Zaveér

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze perikardi-
tida, nékdy provdzend myokarditidou, méze byt
u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty jak
komplikaci zadkladniho onemocnéni, tak i neza-
doucim uc¢inkem Ié¢by mesalazinem. Na poléko-
vou etiologii je tfeba pomyslet pfedevsim tehdy,
objevi-li se béhem prvnich tydnd po nasazeni
mesalazinu. Mechanizmus tohoto nezddouciho
ucinku je zatim nejasny, stejné tak zatim nejsou
k dispozici specifické laboratornf testy, které by
prokazaly polékovou etiologii. Reexpozi¢ni testy
jsou vzhledem k moznému zavaznému prabéhu
tohoto nezddouciho Ucinku pfilis nebezpecné,
a proto je v pfipadé pochybnosti vhodné se
dalsimu podavéni mesalazinu spise vyhnout.
Zakladem lé¢by je okamzité preruseni podavani
mesalazinu, coZ by v méné zavaznych pfipadech
mohlo postacovat, v zavaznéjsich je obvyklé

podani glukokortikoidd.
Zpracovdno s podporou vyzkumného
zdmeru MSM 6198959216.
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