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Originalliteratur

Blagev DP, Harris D, Dunn AC et al (2019) Clin-
ical presentation, treatment, and short-term
outcomes of lung injury associated with e-
cigarettes or vaping: a prospective observa-
tional cohort study. Lancet 394:2073-2083

Zwischen Midrz und Oktober 2019 wur-
den in den USA iiber 1800 Fille einer
Lungenerkrankung gemeldet, die mit E-
Zigaretten (Vaping) in Zusammenhang
gebracht wird. Der Zusammenhang zwi-
schen den E-Zigaretten und der Krank-
heitsursache ist bislang nicht geklart, je-
doch wird eine inhalativ-toxische eher
als eine infektiose Ursache vermutet.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
Studie war es, klinische Symptomatik,
Therapie und Kurzzeitergebnisse in der
bislang grofiten Kohorte von Patienten
mit E-Zigaretten-assoziierter Lungener-
krankung (,.electronic cigarettes or va-
ping-associated lung injury“ [E-VALI])
zu dokumentieren.

Zusammenfassung der Studie

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

[Die Studie wurde methodisch gut durch-
gefiihrt, allerdings verfolgten die Autoren
einen, wie weitere Untersuchungen er-
geben haben, falschen Erklarungsansatz
hinsichtlich der Ursache der Lungener-
krankung. Dies wird im Kommentarteil
des Beitrags differenziert dargestellt.]

1204 | Der Internist 11 - 2020

B. Mayer' - S. Nitschmann?

'Institut fur Pharmazeutische Wissenschaften, Karl-Franzens-Universitit Graz, Graz, Osterreich

’Lippetal, Deutschland

Lungenschaden durch

E-Zigaretten

Studiendesign

== Multizentrische prospektive Kohor-
tenstudie an 13 Kliniken in Utah

Einschlusskriterien

== Patienten, die zwischen dem
27.06.2019 und dem 04.10.2019 in
Utah aufgrund einer Lungensym-
ptomatik bei E-Zigaretten-Konsum
eine der Intermountain-Healthcare-
Ambulanzen oder Krankenhéuser
des integrierten Gesundheitssystems
konsultierten

== E-Zigaretten-Konsum mit Exposi-
tion gegeniiber Nikotin und/oder
Tetrahydrocannabinol

Ausschlusskriterien
== Pneumonie mit Erregernachweis

Methodik

In die prospektive Kohortenstudie in-
nerhalb von Intermountain Healthcare
wurden Patienten eingeschlossen, bei
denen eine Lungenerkrankung inner-
halb von 90 Tagen nach E-Zigaretten-
Konsum aufgetreten war. Alle Patienten
wurden einer Task Force, bestehend aus
5 Pneumologen bzw. Intensivfachirzten,
zugewiesen.  E-Zigaretten-Anamnese,
klinische Symptome, Laborparameter,
Ergebnisse der mikrobiologischen Tests,
Bronchoskopie- sowie Bildgebungser-
gebnisse, Therapiemafinahmen, klini-
scher Verlauf und Follow-up-Daten
wurden standardisiert erfasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 68 Patienten an die
Task Force tiberwiesen. Acht Patienten
wiesen keine E-Zigaretten-assoziierte
Lungenerkrankung auf und wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Zwolf der
60 eingeschlossenen Patienten waren
Frauen, das Durchschnittsalter betrug
27 Jahre. Bei 14 der 60 Patienten war
anamnestisch ein Asthma bronchiale
bekannt.

Die meisten Patienten verwendeten
vorgefiillte Patronen oder zumindest fer-
tige Fliissigkeiten. Die langste Zeitspanne
des E-Zigaretten-Konsums betrug 5 Jah-
re, andere hatten erst im letzten Jahr be-
gonnen, E-Zigaretten zu konsumieren,
bei einem durchschnittlichen E-Zigaret-
ten-Gesamtkonsum von 225 Tagen. Die
Haufigkeit variierte zwischen 1- bis 2-
mal pro Woche und ,,stindig“ bzw. alle
5min.

Insgesamt 59 der 60 Patienten wie-
sen pulmonale und 54 gastrointestinale
Symptome auf. Eine Hypoxdmie (arte-
rielle Sauerstoffsittigung [S.02] <88 %),
Tachypnoe und Tachykardie waren die

Take home message

4Electronic cigarettes or vaping-associated
lung injury” (EVALI) ist die Fehlbezeichnung
einer 2019 in den USA ausgebrochenen
entziindlichen Lungenerkrankung,

die nicht durch die Benutzung von
E-Zigaretten, sondern durch den Konsum
von illegal mit Vitamin-E-Acetat gestreckten
Cannabis-Liquids verursacht wurde.
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hiufigsten Symptome. Von den 60 er-
krankten E-Zigaretten-konsumierenden
Patienten wurden 33 auf eine Intensivsta-
tion aufgenommen, 10 davon beatmet. In
der International Classification of Dis-
eases (ICD) wurden 30 der 60 Patienten
mit ,,akute hyperkapnische respiratori-
sche Insuffizienz“ (J96.01) klassifiziert,
weitere ICD-Codes waren unter anderem
»akute hypoxische respiratorische Insuf-
fizienz* (J96.00), ,,nicht ndher bezeichne-
te Krankheit der Atmungsorgane durch
chemische Substanzen, Gase, Rauch und
Dampfe” (J68.9), ,,systemisches inflam-
matorisches Response-Syndrom™ (SIRS;
R65.1) sowie das ,, Atemnotsyndrom des
Erwachsenen® (ARDS; J80).

Eine Leukozytose >11.000/mm?® war
die haufigste Laboranomalie; C-reaktives
Protein (31 mg) und mittlere Erythrozy-
tensedimentationsrate (92 mm/h) waren
ebenfalls haufig erhoht.

Behandelt wurden 54 der 60 Patien-
ten mit Antibiotika und 57 mit Steroi-
den sowie Sauerstoff. Nach Ansicht der
behandelnden Arzte war die Steroidthe-
rapie diejenige Therapie, die zu einer ra-
schen Besserung der Symptomatik fiihr-
te. Dosis und Dauer der Steroidtherapie
variierten.

Sechs der 60 Patienten wurden binnen
2 Wochen erneut in ein Krankenhaus
bzw. eine Intensivstation aufgenommen.
Drei von ihnen hatten einen Riickfall
erlitten. Zwei Patienten wiesen einen
Pneumothorax mit nachfolgendem Lun-
genabszess auf. Der sechste wurde mit
Cholezystitis ins Krankenhaus aufge-
nommen, entwickelte eine hdmopha-
gozytische Lymphohistiozytose (HLH)
und verstarb im Multiorganversagen.

Insgesamt verstarben 2 Patienten, wo-
bei die E-Zigaretten-Nutzung nicht als
Todesursache angesehen wurde: der be-
reits erwahnte Patient mit HLH und ein
weiterer Patient erlitten einen Herzstill-
stand nach Transkatheteraortenklappen-
implantation.

Von 26 Patienten, die tiber 2 Wochen
nachkontrolliert wurden, wiesen 10 von
15 Anomalien im Thoraxréntgenbild und
6 von 9 Patienten eine Einschrinkung
in Lungenfunktionstests auf. Einer der
26 Patienten konsumierte weiterhin E-
Zigaretten.

Kommentar
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Blagev et al. diskutieren eine Erkran-
kung, die im Juli 2019 im Grenzgebiet
von Illinois und Wisconsin ausbrach und
sich bald tber die gesamten USA ver-
breitete [1]. Da nur Nutzer von E-Ziga-
retten (,Dampfer®) erkrankten, bezeich-
neten die Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) die Krankheit als
»electronic cigarettes or vaping-associ-
ated lung injury“ (EVALI). Gemaf3 ab-
schlieflender Mitteilung der CDC vom
25. Februar 2020 sind 2807 Menschen
mit einem mittleren Alter von 24 Jahren
an EVALI erkrankt und 68 daran gestor-
ben [2]. Am 12. August 2019 berichte-
te das California Department of Public
Health, dass alle identifizierten Félle auf
dem Dampfen von Liquids mit Tetrahy-
drocannabinol (THC) oder Cannabidiol
(CBD) beruhten [3], und wenige Tage
spater verdffentlichte die Plattform Leaf-
ly eine Warnung vor ,vape pens® mit
illegal gestreckten Cannabis-Liquids [4].
Die CDC publizierten aber monatelang
generelle Warnungen vor dem Damp-
fen, da die Ursache von EVALI angeblich
unbekannt sei [5]. Die Food and Drug
Administration (FDA) warnte am 4. Ok-
tober vor dem Gebrauch THC-haltiger
Liquids, die CDC legten die Ursache erst
am 8. November offen [6] und beharren
weiterhin auf der Fehlbezeichnung der
Erkrankung als EVALI [1]. Durch die
verschwommene Berichterstattung hiel-
ten die CDC Raucher vom Umstieg aufE-
Zigaretten ab und gefdhrdeten das Leben
der Bevélkerung, die iiber die Gefahren
des Konsums THC-haltiger ,vape pens®
nicht ausreichend informiert wurde [7].
Prof. Michael Siegel (Boston Universi-
ty School of Public Health), der frither
selbst fiir die CDC titig war, veroffent-
lichte in seinem Blog mehr als 20 Artikel
zum Thema, denen man weitere Details
zu den Verfehlungen der CDC in dieser
Causa entnehmen kann [8].

Die Medien verbreiteten die Infor-
mationen der CDC unkritisch und be-
richteten auch bei uns nahezu tiglich
tber ,Tote durch E-Zigaretten®, was zu
einem massiven Einbruch des Handels

und zu Verunsicherung in der Bevolke-
rung fithrte. Dass E-Zigaretten seit iiber
10 Jahren am Markt sind und weltweit
von etwa 40 Mio. Menschen ohne nen-
nenswerte Gesundheitsprobleme benutzt
werden, blieb ebenso unerwihnt wie die
erstaunliche geografische Beschriankung
von EVALI auf die USA.

Tatsachliche Ursache der
Erkrankung

In der Lungenfliissigkeit von 94 % der
EVALI-Patienten wurde Vitamin-E-Ace-
tat nachgewiesen [9]. Aufgrund einer
mittellangen aliphatischen Seitenkette ist
Vitamin E lipophil (fettfreundlich). Es ist
bekannt, dass Fette bei Inhalation eine
lebensbedrohliche = Lungenerkrankung
(Lipidpneumonie) hervorrufen kénnen,
und Vitamin E verursachte in einem
Tiermodell EVALI-dhnliche Symptome
[6]. Die Biopsien von EVALI-Patien-
ten weisen auf eine akute entziindliche
Lungenschddigung hin. Ob es sich um
eine Lipidpneumonie handelt, ist aber
unklar ([10] mit Korrespondenz). Auf-
grund seiner lipophilen Eigenschaften
ist Vitamin E nicht zur Verdiinnung
konventioneller Liquids geeignet, die
Substanz dhnelt jedoch in Farbe und
Viskositit dem THC-OI in ,vape pens®
Dasverleitete US-Drogendealer im Friih-
jahr 2019 zur lukrativen Geschiftsidee,
Cannabis-Liquids mit vergleichsweise
giinstigem Vitamin-E-Acetat zu stre-
cken [11]. Im Zuge der Verhaftung von
mehr als 30 Dealern im Herbst 2019
beschlagnahmte die Polizei kontami-
nierte ,vape pens“ und Grundstoffe zur
Herstellung der Liquids im Wert von
mehreren Millionen US-Dollar [12].

In ihren Verlautbarungen und Pub-
likationen hatten die CDC darauf hin-
gewiesen, dass zwar Vitamin E als eine
Ursache identifiziert worden sei, aber nur
89% der Betroffenen den Konsum von
Cannabis-Liquids zugegeben hitten, so-
dass andere Ursachen nicht ausgeschlos-
sen werden konnten. Die Ehrlichkeit von
Teenagern beziiglich des Gebrauchs von
Cannabis darf allerdings bezweifelt wer-
den. Mittlerweile sind die fiir dieses De-
saster verantwortlichen Dealer in Haft,
Vitamin Eist vom US-Schwarzmarkt ver-
schwunden und mit ihm auch EVALL
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Fazit

Blagev et al. bezeichnen die Ursache von
EVALI als unbekannt. Die Autoren er-
wihnen THC in einem Nebensatz und
ignorieren die bereits im August 2019
bekannte Rolle von Vitamin E. Auch die
Warnung vor Aromastoffen in Liquids
von E-Zigaretten, die in keinem Zusam-
menhang mit EVALI stehen, ist unan-
gebracht und tragt zur allgemeinen Ver-
wirrung bei. Blagev et al. beteiligen sich
damit an einem Prozess, der als ,,misin-
fodemic” bezeichnet wurde [13]. EVALI
wurde weder durch E-Zigaretten noch
durch das Dampfen von THC oder CBD
verursacht, sondern durch skrupellose
Drogendealer, die ihren Kunden Can-
nabis-Liquids mit bis zu 80 % Vitamin-
E-Acetat verkauften.
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Immer mehr Patienten
nehmen Opioide ein

Schmerzen bei Rheuma

Opioide sind starke Schmerzmittel.
Rund 70 Prozent der Opioide werden
in Deutschland fiir Patienten mit
chronischen nicht-tumorbedingten
Schmerzen verordnet.

Opiodide kénnen laut Leitlinien (1) u.a. bei
chronischen Osteoarthritis-Schmerzen fiir
eine vier- bis zwélfwdchige Therapie zum
Einsatz kommen. Doch dann sollte Schluss
sein,denn die Schmerzhemmer haben star-
ke Nebenwirkungen: Ubelkeit, Erbrechen,
chronische Verstopfung aber auch Schwin-
del und Miidigkeit. Ihre groBte Gefahr liegt
aber in ihren zentralnervésen, manchmal
stimmungsaufhellenden, manchmal ,ega-
lisierenden” Wirkungen.

Ein besonderes Risiko fiir eine Gewoh-
nung/Abhangigkeit haben in der Kataloni-
en-Studie (2) Frauen (vier Prozent mehr Be-
troffene als Manner), Altere (zehn Prozent
mehr als Jingere) und sozial Benachteilig-
te (Differenz von sechs Prozent gegeniiber
der privilegiertesten Bevolkerungsgruppe).
Ebenso nehmen ein Prozent mehr Land-
als Stadtbewohner Opioide ein.

Die Einnahme von Opioiden ist in den
letzten Jahren bei neu an Osteoarthritis er-
krankten Patienten substanziell gestiegen.
Dariiber hinaus zeigt eine aktuelle Studie
aus Island (3), dass Opioide auch nach Be-
hebung der Schmerzursachen héufig nicht
abgesetzt, sondern ihr Verbrauch eher
noch gesteigert werde. Die Opioid-Sucht
habe sich mittlerweile zu einem bedeuten-
den Problem entwickelt.

Das Risiko einer korperlichen und seeli-
schen Suchtentwicklung ist bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Opioiden
jedoch gering.

Quellen:

(1) Langzeitanwendung von Opioiden
bei chronischen nicht-tumor-
bedingten Schmerzen (LONTS).
www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/145-
003.html:

(2) Xie et al., DOI 10.1136/annrheumdis-
2020-eular.3070

(3) Olafur Palsson et al. DOI: 10.1136/annr-
heumdis-2020-eular.2587

EULAR
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