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Arzneimittelinduzierte
Lungenerkrankungen

Zusammenfassung

Von mehr als 350 Medikamenten ist bekannt, dass sie zu unerwiinschten Wirkungen an Lunge,
Bronchien und den benachbarten Strukturen des Thorax fithren konnen. Dementsprechend ist das
Spektrum der pathologischen Verdnderungen. Leitsymptome sind hiufig eine unter Belastung neu
aufgetretene Dyspnoe und ein in der Regel trockener Husten. Die weiterfiihrende Diagnostik be-
inhaltet eine erweiterte Lungenfunktionspriifung inklusive Diffusionskapazititsbestimmung, ein
hochauflésendes Computertomogramm und eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage.
Es gibt keine fiir ein definiertes Medikament spezifische pathologische Anderung. Im Zweifelsfall
muss das potenziell pneumotoxische Medikament abgesetzt werden. Bei erheblicher funktioneller
Beeintrichtigung wird ein Therapieversuch mit systemischen Kortikosteroiden eingeleitet.

Schliisselworter
Arzneimittelinduzierte Lungenveranderungen - Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen -
Interstitielle Lungenerkrankung - Dyspnoe - Bronchoskopie

Drug-induced pulmonary diseases

Abstract

It is well-known that more than 350 drugs can cause unwanted effects in the lungs, bronchi, and
neighboring structures of the thorax with a corresponding spectrum of pathological changes. Car-
dinal symptoms are often new onset of dyspnea on exertion and a cough that is usually dry. Fur-
ther diagnostic work-up includes comprehensive pulmonary function testing with determination
of diffusing capacity, high-resolution computed tomography, and bronchoscopy with bronchoal-
veolar lavage. There is no specific pathological alteration for a defined drug. In case of doubt the
potentially pneumotoxic drug should be discontinued. An attempt should be made to treat severe-
ly compromised lung function with systemic corticosteroids.

Keywords
Drug-induced lung changes - Unwanted drug effects - Interstitial lung disease - Dyspnea -
Bronchoscopy
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Etwa 2-5% aller Krankenhausein-
weisungen erfolgen wegen uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen

» GEPPI

» Klassifikation der Pulmotoxizitit

» Subgruppen
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Unter dem Begriff arzneimittelinduzierte Lungenerkrankungen (,,drug-induced lung di-
sease’, DILD, oder ,drug-induced pulmonary disease”, DIPD) werden diejenigen Verdnde-
rungen zusammengefasst, die Arzneimittel im Bereich der Bronchien und des Lungenpar-
enchyms, der Pleura, der LungengeféaBle, der neuromuskuldren Strukturen und des Media-
stinums als unerwiinschte Wirkungen hervorrufen kdnnen. Gegenwartig sind solche Ver-
anderungen fiir mehr als 350 Medikamente beschrieben.

Nach der Lektiire des Beitrags soll der Leser in der Lage sein, die wichtigsten arzneimittelinduzierten
Lungenerkrankungen zu benennen.

Haufigkeit und Einteilung

Uber die Héufigkeit der arzneimittelinduzierten Verdnderungen kann es naturgemaf nur Schat-
zungen geben [7, 19]. So wird angenommen, dass 2-5% aller Krankenhauseinweisungen wegen un-
erwinschter Arzneimittelwirkungen erfolgen. Weiter sollen 0,3% der Todesfélle im Krankenhaus in
ursédchlicher Beziehung zu Arzneimitteln stehen. SchlieSlich wird geschitzt, dass <5% aller Falle von
DIPD iiberhaupt erfasst bzw. berichtet werden.

Als Einrichtung zur Erfassung der Pharmakovigilanz wurde im Jahr 1995 durch die Societe de
Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) und der Association Francaise des Centres de Pharma-
covigilance (AFCP) unter der Leitung von P. Foucher, P. Camus, P. Godard et al. » GEPPI (Groupe
d’Etudes de la Pathologic Pulmonaire Iatrogene) gegriindet [3, 4]. Alle Informationen {iber arznei-
mittelinduzierte Lungenveranderungen werden systematisch erfasst und konnen mit den zugeho-
rigen Referenzen unter http://www.pneumotox.com abgerufen werden. Eine regelméfiige Aktuali-
sierung findet statt, zuletzt im November 2006.

Sehr informativ und die aktuellen Publikationen beriicksichtigend sind auch die Ubersichten, die
durch UpToDate® (http://www.uptodate.com) zur Verfiigung gestellt werden.

Im GEPPI wird folgende » Klassifikation der Pulmotoxizitét vorgenommen [3, 4]:
Interstitielle Lungenerkrankungen
Pulmonales Odem

Pulmonale Hamorrhagie
Atemwegserkrankungen
Pleuraveranderungen
Gefifiverainderungen
Mediastinalverinderungen
Einbeziehung grofler Atemwege

Muskel und Nerven

10. Konstitutionelle/systemische Symptome
11. ,Variegated effects*

N A

Diese Hauptgruppen werden in weitere Untergruppen unterteilt [3, 4]. Als Beispiel sind hier die

» Subgruppen der arzneimittelinduzierten interstitiellen Lungenerkrankungen aufgefiihrt:

a) Akute Hypersensitivitdtspneumonitis und respiratorisches Versagen (diffuse und schwere infilt-
rative Lungenerkrankung)

b) Subakute zellulére interstitielle Pneumonitis (geringgradige infiltrative Lungenerkrankung)

¢) Pulmonale Infiltrate und Eosinophilie

d) Organisierende Pneumonie und Bronchiolitis obliterans (BOOP)

e) Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)

f) Lymphozytire interstitielle Pneumonie (LIP)

g) Lungenfibrose

h) Subklinische zytologische Veranderungen im BAL-Zellprofil

i) Diffuse pulmonale Kalzifikation

j) Mineralolpneumonie mit basalen oder mehr diffusen chronischen Lungenverianderungen

k) Lungenknoten

1) Diffuser alveoldrer Schaden

m) Granulomatose interstitielle Lungenerkrankung



Tab. 1 Arzneimittelinduzierte infiltrative Lungenkrankheiten. (Nach [4])

CME

Typ der Veranderung Prototyp Haufigkeit Schweregrad Anzahl
Medikamente

Nichtspezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) ~ Methotrexat Ublich Geringgradig 89

Granulomatdse interstitielle Pneumonie BCG, Methotrexat Uniiblich Geringgradig

Pseudosarkoidosis Interferone Unliblich Geringgradig 3

Eosinophile Pneumonie Antibiotika, NSAR, ACE-Inhibitoren Ublich Eventuell schwer 95

Organisierende Pneumonie Amiodaron, Bleomycin Ublich Eventuell schwer 23

DIP Nitrofurantoin Selten Mittelgradig 3

LIP Phenytoin Sehr selten Geringgradig 1

Fibrosierende NSIP oder IPF-dhnlich Amiodaron, Chemotherapeutika Eher iblich Schwer 34

AIP/DAD Chemotherapeutika, Gold, Methotrexat Eher (iblich Ublicherweise schwer 10

Alveolarraum gefiillt mit,foamy” Makrophagen ~ Amiodaron, Mineral6l Eher iiblich Variabel 2

Alveoldre Hamorrhagie Antikoagulanzien, Fibrinolytika, Penicillamin ~ Uniiblich Variabel 25

Proteinosisahnlich Busulfan Selten Unklar 1

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika; DIP desquamative interstitielle Pneumonie; LIP lymphozytdre interstitielle Pneumonie; IPF idiopathische pulmonale Fibrose;

AIP akute interstitielle Pneumonie; DAD diffuser alveoldrer Schaden

Beispiele fiir arzneimittelinduzierte infiltrative Lungenkrankheiten sind in @ Tab. 1, fiir andere kli-
nisch héufige Konstellationen in @ Tab. 2 dargestellt.
Grundsitzlicher werden die folgenden » Pathomechanismen, die arzneimittelinduzierten Lun-
genkrankheiten zugrunde liegen, unterschieden [7, 19]:
== oxidative Schidigung (durch Sauerstoffradikale): chronische Nitrofurantointherapie,
== direkte zytotoxische Wirkung: Chemotherapeutika wie Bleomycin,
== Phospholipidablagerung wie durch Amiodaron,
== immunologisch vermittelte Toxizitit, z. B. arzneimittelinduzierter Lupus erythematodes, z. B.
durch Hydralazin, Procainamid, INH.

Klinische Symptomatologie/Basisdiagnostik

Die Mehrzahl der arzneimittelinduzierten Lungenerkrankungen présentiert sich klinisch durch das
Auftreten von Dyspnoe, haufig zunéchst bei Belastung. Weiterhin charakteristisch ist ein in der Re-
gel unproduktiver Husten.

Zusitzlich zu diesen beiden Kardinalsymptomen konnen Fieber, Pleuraschmerzen, Gewichtsab-
nahme oder allgemeine Abgeschlagenheit auftreten. Spezifische Symptome fiir eine DIPD existie-
ren nicht.

Auch die klinisch-chemischen Werte sind iiblicherweise im Normbereich. Neben einer Leukozy-
tose kann die LDH-Aktivitit im Serum erhoht wie auch die BSG beschleunigt sein.

Die pulmonale Funktionsuntersuchung inklusive Blutgasanalyse kann eine » Hypoxdmie erge-
ben, eine restriktive Ventilationsstorung sowie typischerweise eine Abnahme der Diffusionskapazi-
tat (aussagekraftig beispielsweise ein Abfall von >20%).

Neben der > Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane ist das hochauflésende CT (HR-CT) von
zentraler Bedeutung bei der Beurteilung interstitieller Lungenverdnderungen. Seine Bedeutung er-
gibt sich aus der Beschreibung der morphologischen Veranderungen (wichtig auch fiir die Differen-
zialdiagnose), der fehlenden Invasivitit der Untersuchung und der guten Reproduzierbarkeit, was
fir Verlaufsuntersuchungen wichtig ist. Typische HR-CT-Befunde sind Milchglastriibung, Konsoli-
dierungen, Verdickung interlobulérer Septen und zentrilobuldre Knoten.

Die » Bronchoskopie inklusive der bronchoalveoldren Lavage (BAL) und ggf. der transbronchi-
alen Lungenbiopsie (TBB) ist in mehrfacher Hinsicht von Bedeutung:
== Diagnosesicherung und differenzialdiagnostische Abgrenzung von z. B. Sarkoidose, Neoplasma

(z. B. bronchoalveolires Karzinom, BAC), eosinophile Pneumonie,
== im Fall einer Infektion Identifizierung eines Erregers bzw. vice versa Ausschluss einer Infektion.
== Die BAL-Zellularitdt kann wichtige Hinweise geben z. B. im Fall einer Lymphozytose, einer

Neutrophilie, einer Eosinophilie, eines gemischten Zellbildes oder einer Makrophagenabnor-

malitét.

» Pathomechanismen

Spezifische Symptome fiir eine DIPD
existieren nicht

» Hypoxamie

» Rontgenuntersuchung

» Bronchoskopie
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Es existieren keine fiir eine arznei-
mittelinduzierte Lungenschadigung
spezifischen pathologischen Veran-
derungen

Eine DIPD entsteht unerwartet und
idiosynkratisch
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Tab.2 Arzneimittelinduzierte Lungenschadigungen (Beispiele). (Nach http://www.pneumotox.com)

Pulmonale Infiltrate+Eosinophilie Organisierende Pneumonie+ Pleuraerguss
Bronchiolitis obliterans
ASS Amiodaron Amiodaron
Amiodaron B-Blocker -Blocker
ACE-Inhibitoren Bleomycin Bromocriptin
NSAR Carbamazepin Carmustin (BCNU)
Antidepressiva Cyclophosphamid Cyclophosphamid
[3-Blocker Nitrofurantoin G(M)-CSF
Bleomycin Penicillamin L-Tryptophan
Bluttransfusion Phenytoin Methotrexat
G(M)-CSF Nitrofurantoin
Hydrochlorothiazid Penicillamin
lodhaltige Rontgenkontrastmittel Phenytoin
L-Tryptophan Procainamid
Methotrexat Propylthiouracil
Nitrofurantoin Sulfonamide
Penicillamin
Phenytoin
Propylthiouracil
Sulfonamide

Die pathologische Untersuchung von Lungengewebe, gewonnen z. B. durch eine transbronchiale
Lungenbiopsie, kann ebenfalls wichtige Hinweise geben wie im Falle einer organisierenden Pneu-
monie oder eines BOOP, einer Sarkoidose etc. Wichtig ist jedoch, dass keine fiir eine arzneimittel-
induzierte Lungenschidigung spezifischen pathologischen Verdnderungen existieren [17]. Das im-
pliziert auch, dass im Verdachtsfall einer DIPD in der Regel keine Indikation zu einer offenen Lun-
genbiopsie besteht.

Risikofaktoren

Es ist vollkommen unklar, warum bei einer insgesamt eher kleinen Gruppe von Patienten Arznei-

mittel zu einer Schadigung der Lunge fithren konnen. Fiir die meisten Medikamente, die eine DIPD

hervorrufen, besteht kein offensichtlicher Zusammenhang mit der Dosis des Medikaments oder der

Therapiedauer, d. h., eine DIPD entsteht unerwartet und idiosynkratisch [3, 4].
Bekannte Konstellationen, die die Entwicklung einer DIPD begiinstigen, sind z. B. [3, 4]:

== Grundkrankheit wie rheumatoide Arthritis, M. Crohn, Colitis ulcerosa. Hierfiir eingesetzte sog.
»disease modifying drugs“ konnen das Risiko fiir eine DIPD steigern;

== Umwelteinfliisse, wie z. B. Asbestexposition, konnen die Suszeptibilitat fiir schadigende Arznei-
mittelwirkungen erhéhen;

== interindividuelle qualitative und quantitative Unterschiede im Arzneimittelstoffwechsel;

== hepatische oder systemische Reaktionen auf Arzneimittel sind moglicherweise vom HLA-Pha-
notyp oder Acetyliererphénotyp abhéngig;

== gleichzeitig eingenommene andere Arzneimittel konnen den Arzneimittelmetabolismus (z. B.
via Zytochrom P450) oder andere pharmakokinetische Eigenschaften verandern;

== potenzierende Einfliisse z. B. bei gleichzeitiger Gabe mehrerer Chemotherapeutika, bei Zytosta-
tikatherapie und simultaner Radiatio oder Zytostatikum mit hoher inspiratorischer Sauerstoff-
konzentration (FiO,).

Chemotherapeutika

Methotrexat (MTX)
An schwerwiegenden und moglicherweise lebensbedrohlichen Nebenwirkungen einer MTX-The-
rapie konnen hepatische Verdnderungen (Zirrhose/Fibrose), Knochenmarkverdnderungen (Zyto-



Tab. 3 Risikofaktoren fiir Methotrexat-induzierte pulmonale Toxizitat. (Nach [1])

Risikofaktor Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
Hoheres Alter (>60 Jahre) 51 1,2-21,1

Diabetes mellitus 35,6 1,3-unendlich

Friihere Anwendung krankheitsverandernder Pharmaka 56 1,2-27,0
Pleuropulmonale Beteiligung bei rheumatoider Arthritis 7.1 1,1-45,4
Hypoalbumindmie 19,5 3,5-109,7
Lungenerkrankung zur Beginn der MTX-Therapie 0,3 0,04-2,8

Mannliches Geschlecht 13 0,3-53

Rauchen 26 0,7-9.8

penie verschiedener Zellreihen) und pulmonale Verdnderungen auftreten [2]. Letztere werden wie
folgt klassifiziert:

== entziindliche Lungenerkrankungen,

== Infektionen,

== neoplastische Erkrankungen.

Entziindliche Lungenerkrankungen. Die > Hypersensitivitatspneumonitis ist die haufigste mit
MTX assoziierte pulmonale Toxizitdt. Weitere pulmonale Verdnderungen sind:

== Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP),

= akute pulmonale Lision (,acute lung injury®, ALI) mit nichtkardiogenem pulmonalem Odem,
== Lungenfibrose,

== Bronchitis mit Atemwegshyperreagibilitat.

Die der pulmonalen Toxizit4t zugrunde liegenden Pathomechanismen sind nicht geklért. Aufgrund
der Konstellation mit Fieber, Eosinophilie, erhéhten CD4+-T-Zellen in der BAL und der mononuk-
ledren Zellinfiltration mit granulomatoser Entziindung wird eine Hypersensitivitatsreaktion ange-
nommen. Weitere Pathomechanismen sind z. B. ein direkt toxischer Effekt des MTX auf das Lungen-
gewebe oder eine verminderte Abwehrlage gegeniiber viralen Infektionen.

Infektionen. Unter laufender MTX-Therapie ist das Risiko fiir opportunistische Infektionen durch
Pneumocystis jiroveci, CMV, Varizellen-zoster-Viren, Nokardien, Mykobakterien oder Pilzen erhéht.
Insbesondere » Pneumocystis jiroveci wurde als Problemkeim identifiziert, der in bis zu 40% der in-
fektiosen Komplikationen verantwortlich ist [2, 11].

Neoplastische Erkrankungen. Das Auftreten von Non-Hodgkin- (B-Zell-)Lymphomen wurde be-
obachtet wie auch Epstein-Barr-Virus-assoziierte Lymphome. Ein direkter karzinogener Effekt des
MTX wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis nicht bewiesen.

Eine Reihe von > Risikofaktoren fiir die MTX-induzierte pulmonale Toxizitit wurde definiert
(B Tab.3; [1]).

Diagnosestellung

Es gibt akute Verlaufsformen (Manifestation innerhalb von Tagen), chronische Verldufe (Auftreten
nach mehrjihriger Therapie) und am héufigsten subakute Verlaufsformen (Manifestation inner-
halb des 1. Jahres nach Therapiebeginn). Typische Symptome sind Dyspnoe, nichtproduktiver Hus-
ten, Fieber und trockene Rasselgerdusche. Die weitergehende Diagnostik beinhaltet hauptséchlich
die HR-CT-Untersuchung und die Lungenfunktionspriifung inklusive DLCO. Allerdings ist auch
mit seriellen Lungenfunktionsuntersuchungen eine praklinische Diagnose der MTX-Pneumonitis
nicht méglich [2].

Die Bronchoskopie mit BAL kann eine infektiose Ursache der Pneumonitis ausschlieflen und
durch den Nachweis von CD4+-T-Zellen und eines erhéhten CD4/CD8-Quotienten die Diagnose-
stellung erleichtern. Die pathologische Untersuchung von Lungengewebe, z. B. durch eine transbron-
chiale Lungenbiopsie, ermoglicht die Diagnosestellung einer Pneumonitis, ohne jedoch fiir MTX

CME

An schwerwiegenden Nebenwir-
kungen einer MTX-Therapie kénnen
hepatische, Knochenmark- und pul-
monale Veranderungen auftreten

» Hypersensitivitatspneumonitis

» Pneumocystis jiroveci

» Risikofaktoren

Typische Symptome sind Dyspnoe,
nichtproduktiver Husten, Fieber und
trockene Rasselgerausche
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» Folsauresubstitution

» Kortikosteroidtherapie

Mit Paclitaxel und Docetaxel wird das
akute Auftreten bilateraler, transi-
enter pulmonaler Infiltrate in Verbin-
dung gebracht

» Taxan-induzierte Pneumonitis

» Interstitielle Lungenfibrose
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spezifische Anderungen nachweisen kénnen. Sie ist fiir die Differenzialdiagnose, z. B. Lungenparen-
chymveridnderungen im Rahmen der rheumatoiden Arthritis, von Bedeutung.

Ein Multiparameter-Score-System wurde fiir wissenschaftliche Fragestellungen entwickelt, ohne
dass sein klinischer Nutzen fiir die klinische Praxis validiert wurde [2, 21].

Behandlung

Durch > Folsduresubstitution wird das Risiko fiir eine MTX-induzierte pulmonale Toxizitét nicht
vermindert. Die Standardempfehlung — Absetzen des MTX und Einleitung einer systemischen
» Kortikosteroidtherapie (1 mg/kg KG) - beruht nicht auf den Ergebnissen qualifizierter klinischer
Studien, sondern reflektiert klinische Erfahrungswerte. Die Dosisreduktion des Steroids sollte ent-
sprechend dem klinischen Verlauf erfolgen. Eine infektiose Ursache der pulmonalen Verdnderungen
muss ausgeschlossen werden. Normalerweise kommt es zu einer vollstindigen Restitutio ad integ-
rum. Die Mortalitét betragt <1%.

Taxane

Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel werden zur Therapie verschiedener solider Tumoren, z. B. auch
des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC), eingesetzt. Paclitaxel in dem tiiblichen Dosis-
bereich von 30-250 mg/m? kann pulmonale Nebenwirkungen hervorrufen, deren Haufigkeit im
Hochdosisbereich der Chemotherapie weiter zunimmt. Die in den initialen Studien beobachteten
Typ-I-Hypersensitivititsreaktionen, u. U. mit Bronchospasmus und Hypotonie einhergehend, kén-
nen durch die Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H,-Blockern auf eine In-
zidenz von 1-3% reduziert werden.

Mit beiden Taxanen wird das akute Auftreten bilateraler, transienter pulmonaler Infiltrate in Ver-
bindung gebracht [13]. Diese konnen innerhalb von Stunden bis Tagen nach Taxangabe auftreten.
Die Ursache wird in einer zellvermittelten Typ-IV-Hypersensitivititsreaktion gesehen. Im Hochdo-
sisbereich der Taxantherapie kann die pulmonale Toxizitét therapielimitierend sein. Ahnlich kann die
Pneumonitis im Rahmen einer taxanhaltigen Kombinationstherapie auftreten. In der haufig prakti-
zierten Kombination mit einer Bestrahlungstherapie (simultane Chemo-/Radiotherapie) kann eine
Pneumonitisreaktion hiufiger als unter alleiniger Chemotherapie auftreten.

Die » Taxan-induzierte Pneumonitis ist eine wichtige Differenzialdiagnose im Fall neu aufgetre-
tener pulmonaler Infiltrate wihrend einer Chemotherapie. Ublicherweise wird ein HR-CT durchge-
fithrt. Zur Therapie werden systemische Kortikosteroide gegeben.

Bleomycin

Dieses aus Streptomyces-Stimmen isolierte Antibiotikum wird zur Therapie solider Tumoren und
von Lymphomen eingesetzt. Aus Sicht der Arzneimittelsicherheit ist das vorherrschende Problem bei
der Therapie mit Bleomycin das Potenzial, eine lebensbedrohliche b interstitielle Lungenfibrose
(fibrosierende Alveolitis) bei bis zu 10% der Patienten zu induzieren. Diese Reaktion entwickelt sich
iiblicherweise zwischen 1 und 6 Monaten nach Beginn der Bleomycintherapie. Die akute Lungen-
schadigung im Rahmen einer Hypersensitivititsreaktion ist dagegen seltener. Sie tritt bei ca. 1% der
Patienten wihrend der Infusion auf [15].
Der dem fibrosierenden Prozess zugrunde liegende Pathomechanismus ist nicht geklért, beinhal-
tet jedoch die Freisetzung von Sauerstoffradikalen und proinflammatorischen Zytokinen.
Wahrscheinliche Risikofaktoren fiir die Bleomycinlungenfibrose sind:
== totale kumulative Dosis >450 mg/m?,
== hoher FiO,,
== Bestrahlungstherapie,
== Niereninsuffizienz.

Mogliche Risikofaktoren sind:
== hoheres Lebensalter,
== Kombinationschemotherapie.



CME

Tab.4 Pulmonale Schadigungen durch Medikamente zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis. (Mod. nach [14])

Pneumonitis Fibrose Bronchiolitis obliterans  Infektion Lungenodem Hamorrhagie  Bronchospasmus
Methotrexat Methotrexat D-Penicillamin TNF-Inhibitoren: ASS (in hoher Dosis) D-Penicillamin  ASS
Gold Gold Gold — Infliximab NSAR NSAR
D-Penicillamin Cyclophosphamid  Sulfasalazin - Etanercept Methotrexat Methotrexat
NSAR Chlorambucil — Adalimumab Cyclophosphamid
Cyclophosphamid  Azathioprin IL-1-Inhibitor Colchicin (Uberdosierung)
Azathioprin Sulfasalazin - Anakinra
Sulfasalazin Methotrexat
Chlorambucil Kortikosteroide
Cyclophosphamid
ASS Acetylsalicylsdure; NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

Die Behandlung mit Bleomycin sollte bei vermuteter und nachgewiesener Lungenschddigung been-
det und nicht wieder neu initiiert werden. Systemische Kortikosteroide (Beginn mit 1 mg/kg KG)
werden zur kurzfristigen symptomatischen Besserung eingesetzt. Deren Dosisreduktion erfolgt in
Abhingigkeit vom klinischen Verlauf tiber mehrere Monate. In Tierexperimenten werden zahl-
reiche andere Medikamente, wie z. B. Amifostin, Pentoxifyllin, oder Pirfenidon hinsichtlich ihrer
Wirkungen auf die Bleomycin-induzierte Lungenfibrose untersucht [15].

Cyclophosphamid

Dieses alkylierende Medikament wird im Rahmen von Kombinationschemotherapien zur Behand-
lung zahlreicher Malignome sowie aufgrund seiner immunsuppressiven Wirkungen auch bei gewis-
sen Autoimmunerkrankungen eingesetzt, hierbei in der Regel zusammen mit systemischen Korti-
kosteroiden. Die Cyclophosphamid-induzierte Lungenschidigung ist wahrscheinlich ein eher sel-
tenes Ereignis [22]. Das Risiko hierfiir kann jedoch bei gleichzeitiger Bestrahlungstherapie, in Kom-
bination mit anderen potenziell pneumotoxischen Medikamenten oder bei erhohtem Sauerstoffpar-
tialdruck (FiO,) gesteigert werden [22].

Eine » Pneumonitis kann friihzeitig wihrend der Cyclophosphamidbehandlung auftreten im
Unterschied zu den fibrosierenden, progressiven Verdnderungen, die sich nach langer Therapiedau-
er liber mehrere Monate bis Jahre manifestieren kénnen. Diese Lungenfibrose spricht iiblicherwei-
se schlecht auf Kortikosteroide an und fiihrt in der Regel zu einem terminalen respiratorischen Ver-
sagen [22].

Die akute Pneumonitis unter Cyclophosphamid ist nach Absetzen und Einleitung einer Kortiko-
steroidtherapie in der Regel reversibel und besitzt entsprechend eine gute Prognose.

Nitrofurantoin

Dieses Antibiotikum wird zur Therapie von Harnwegsinfektionen eingesetzt, durchaus auch zur
chronischen Behandlung derselben. Seine Wertigkeit als Antibiotikum wird sehr kritisch beurteilt.

Nitrofurantoin kann eine akut bis subakut auftretende Lungenschadigung mit den Zeichen einer
Vaskulitis, chronischen interstitiellen Entziindung, Eosinophilie etc. hervorrufen, z. B. 24-48 h nach
Therapiebeginn. Die chronische Lungenschiadigung prasentiert sich als Lungenfibrose nach mehr-
monatiger bis mehrjihriger (durchaus auch diskontinuierlicher) Therapie [25].

Bei der akuten Form sollte eine symptomatische Besserung innerhalb von 1-2 Tagen nach Thera-
pieende auftreten. Ein positiver Stellenwert von Kortikosteroiden ist hierbei nicht belegt.

Der Erholungsprozess bei der chronischen Form kann u. U. mehrere Monate in Anspruch neh-
men. Trotz schlechter Datenlage wird iiblicherweise eine systemische Steroidtherapie eingeleitet.

Medikamente zur Therapie der rheumatoiden Arthritis
Treten bei einem Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) respiratorische Symptome neu auf, so

ist die arzneimittelinduzierte Lungenschddigung eine wichtige Differenzialdiagnose. Typischerweise
kénnen Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis auch zu einer pulmonalen Beteiligung

Die Behandlung mit Bleomycin sollte
bei Lungenschadigung beendet und
nicht wieder neu initiiert werden

» Pneumonitis

Nitrofurantoin kann eine akut bis
subakut auftretende Lungenschadi-
gung mit den Zeichen einer Vaskulitis,
Eosinophilie etc. hervorrufen
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Unter laufender antirheumatischer
Therapie kann das Auftreten pulmo-
naler Veranderungen auch Ausdruck
einer Progression der Grundkrank-
heit sein

» Tuberkulose

Bei Persistenz des ACE-Hemmer-indu-
zierten Hustens muss die Therapie be-
endet werden

B-Blocker kdnnen zur Exazerbati-
on von Erkrankungen der Atemwege
und der LungengefaBe fiihren
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fithren. Unter laufender antirheumatischer Therapie kann das Auftreten pulmonaler Veranderungen
auch Ausdruck einer Progression der Grundkrankheit sein. Zusitzlich ist unter antirheumatischer
Therapie auch mit dem vermehrten Auftreten von Infektionen zu rechnen. Das differenzialdiagnos-
tische Spektrum bei neu aufgetretenen Lungenveranderungen umfasst damit u. a. die pulmonale Be-
teiligung der Grundkrankheit, Infektionskrankheiten und die arzneimittelinduzierte Lungenkrank-
heit. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt kann noch nicht abgeschétzt werden, inwieweit die sog. Biologi-
cals aus der Gruppe der krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (,,disease modifying antirheu-
matic drugs‘, DMARD) die Inzidenz der arzneimittelinduzierten Lungenkrankheiten durch Anti-
rheumatika beeinflusst [14].

Eine Ubersicht iiber potenzielle pulmonale Nebenwirkungen von Antirheumatika istin @ Tab. 4
dargestellt. Aktuell von besonderem Interesse ist das Auftreten einer behandlungsbediirftigen Tuber-
kulose durch die Medikamente, welche die Wirkung des Tumornekrosefaktors o (TNF) antagonisie-
ren kénnen. Dazu gehéren das TNF-Rezeptorfusionsprotein Etanercept, der dimerische anti-TNF-
Antikoérper Infliximab und der monoklonale anti-TNF-Antikorper Adalimumab. In einer initialen
Erfassung von 147.000 mit Infliximab behandelten Patienten ergaben sich 70 Fille einer behand-
lungsbediirftigen » Tuberkulose [12]. Nach spanischen Erhebungen ergaben sich durch die TNF-
Blockade 1893 Tuberkulosefélle pro 100.000 im Jahr 2000, und 1113 Félle pro 100.000 im Jahr 2001
[9]. Die Tuberkulose tritt hauptséchlich im 1. Behandlungsjahr, und zwar im Median 3 Monate nach
Beginn der Behandlung, und nach Applikation von 3 Dosen auf [14].

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung zur TNF-Blockade eine behandlungsbediirftige
Tuberkulose auszuschlieflen. Sodann sollte die Untersuchung auf eine latente Tuberkuloseinfektion
erfolgen, am ehesten durch die Testung nach Mendel-Mantoux. Bei positivem Testergebnis (>5 mm
bzw. >10 mm Durchmesser) sind die einschldgigen Empfehlungen zur Therapie der latenten Tuber-
kulose zu berticksichtigen.

Kardiovaskulare Pharmaka

Mebhrere zur Therapie kardiovaskulirer Erkrankungen eingesetzte Medikamente besitzen das Poten-
zial zur Pneumotoxizitat [5].

Angiotensin-Converting-Enzyme- (ACE-)Inhibitoren

Alle Wirkstoffe dieser Gruppe konnen einen trockenen, persistierenden, insbesondere nachtlichen
Husten hervorrufen (Inzidenz 3-20%). Als Ursachen werden diskutiert: verminderter Abbau irritie-
render, bronchokonstriktiver Mediatoren wie Bradykinin und Substanz P; Anstieg der Empfindlich-
keit gegeniiber Irritanzien; genetische Pradisposition (Unterschiede der ACE-Gene). Differenzial-
diagnostisch bedeutsam ist, dass der Husten ebenfalls Symptom einer kongestiven Herzerkrankung
sein kann. Bei Persistenz des ACE-Hemmer-induzierten Hustens muss die Therapie beendet werden.
Als therapeutische Alternativen stehen Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten zur Verfiigung, fiir die
eine erhohte Inzidenz von Husten nicht beschrieben ist [5].

B-Adrenozeptorblocker

Die sog. p-Blocker induzieren keine Lungenparenchymerkrankung, kénnen jedoch zur Exazerbati-
on von Erkrankungen der Atemwege wie Asthma oder COPD und der Lungengeféf3e wie portopul-
monaler Hypertension fithren. Neben p-Blockern kénnen auch andere Medikamente einen Bron-
chospasmus hervorrufen (8 Tab. 5).

Die Problematik der -Blocker-Therapie bei obstruktiven Atemwegserkrankungen ist bestens
bekannt. Aufgrund von Sicherheitsiiberlegungen wurden in der Regel Patienten mit Asthma oder
COPD aus den grofien Studien zur B-Blocker-Therapie, z. B. der koronaren Herzkrankheit, ausge-
schlossen. Diese Tatsache erklart die limitierte Datenlage zur p-Blocker-Therapie bei pulmonaler
Komorbiditit. In einer Cochrane-Analyse von 20 randomisierten Studien wurde kein Unterschied
in den Lungenfunktionswerten von COPD-Patienten mit B-Blocker-Therapie verglichen mit Place-
bo gefunden [20].

Im Sinn einer evidenzbasierten Praxis lassen sich die folgenden Empfehlungen abgeben [5]:
== Im jeden Einzelfall muss der Nutzen der -Blocker-Therapie gegeniiber dem Risiko derselben

abgewogen werden.



Tab.5 Arzneimittelinduzierter

Bronchospasmus (Auswahl; nach
http://www.pneumotox.com)

Adenosin

B-Adrenozeptorblocker (B-Blocker)

Acetylsalicylséure (ASS)

Amiodaron

Amphotericin B

ACE-Inhibitoren

== Patienten mit Asthma oder bronchialer Hyperreagibilitit
sollten nicht mit einem B-Blocker behandelt werden.

== Patienten mit stabiler COPD und partiell reversibler bzw. ir-
reversibler Atemwegsobstruktion kénnen bedarfsweise mit
einem [,-selektiven Medikament wie Metoprolol, Bisoprolol
etc. therapiert werden.

== Withrend der Exazerbation einer obstruktiven Atemwegs-
erkrankung sollte eine B-Blocker-Therapie nicht eingeleitet
werden.

Antidepressiva == Falls klinisch zu vertreten, sollte die B-Blocker Therapie in
Carbamazepin niedriger Dosis begonnen werden, und die weitere Dosis-
Cyclophosphamid steigerung sollte unter entsprechender engmaschiger Kon-
D-Tubocurarin trolle erfolgen.

Ergotamine }

Heroin Zu berticksichtigen ist weiterhin, dass ;-Blocker das Uberleben
Interferon-a, - von Patienten mit kongestiver Herzerkrankung verbessern kon-
Interleukin-2 nen. Die Entscheidung, diese Medikamente aufgrund einer ver-
Nichtsteroidale Antiphlogistika/ muteten oder nachgewiesenen obstruktiven Atemwegserkran-
Antirheumatika (NSAR) kung nicht einzusetzen, muss nach sorgfiltiger Abwagung er-
Nitrofurantoin folgen [5, 24].

Penicillamin B-Blocker werden zur Prophylaxe von Varizenblutungen bei
Réntgenkontrastmittel Lebezirrhose mit portaler Hypertension eingesetzt. Durch den
Sulfonamide B-Blocker-induzierten Anstieg des pulmonal vaskuldren Wider-
Vinblastin standes kann die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten

vermindert werden [18].

Antiarrhythmika
Aus dieser Medikamentengruppe kann typischerweise Procainamid - seltener Chinidin - das kli-
nische Bild eines » Lupus erythematodes (,,drug induced LE®) induzieren [5]. Ungefihr 50-90%
der Patienten weisen einen positiven ANA-Titer auf. Symptome eines LE zeigen sich bei ca. 10-20%
der Patienten.

Im Bereich des Respirationstraktes sind 2 Manifestationsformen méglich:
== Pleuritis, einhergehend mit Pleuraerguss und Pleuraschmerzen,
== diffuse Lungenparenchymerkrankung.

Die Untersuchung der Pleurafliissigkeit ergibt den Nachweis von LE-Zellen, einen ANA-Titer >160
und einen Quotienten ANA-Titer Pleurafliissigkeit/Serum >1,0. Mit diesen Parametern ist eine Ab-
grenzung gegeniiber einem systemischen oder spontanen Lupus (SLE) nicht méglich. Im Unterschied
zum SLE sprechen das Fehlen von renalen und zentralnervosen Krankheitszeichen, das Fehlen von
anti-Doppelstrang-DNA-AK und die Hypokomplementiamie fiir einen arzneimittelinduzierten Lu-
pus erythematodes.

Ein serologischer Parameter mit positiv pradiktiver Aussagekraft fiir einen arzneimittelindu-
zierten Lupus ist der AK-Nachweis gegen den » Histonkomplex H2A-H2B [23]. Das Fehlen dieser
AK schlief3t einen arzneimittelinduzierten LE nahezu aus. Da umgekehrt ein Nachweis bei ca. 20%
der SLE-Patienten gelingt, ist, basierend auf dem AK-Nachweis, keine Differenzierung zwischen SLE
und Arzneimittel-LE méoglich.

Antiarrhythmika wie Flecainid und Mexiletin konnen eine Pneumonitis induzieren. Durch Ga-
be von Sotalol kann eine Bronchokonstriktion ausgelost werden. Das Gleiche gilt fiir Adenosin, das
bei gleichzeitig bestehendem Asthma/CODP charakteristischerweise durch eine Mediatorfreisetzung
aus Mastzellen einen Bronchospasmus hervorrufen kann.

Amiodaron
Es handelt sich um ein hochwirksames Medikament zur Therapie supraventrikuldrer und ventri-
kuldrer Tachyarrhythmien. Die pulmonale Toxizitét ist die wichtigste unerwiinschte Wirkung des
Antiarrhythmikums. Deren Inzidenz betragt 2-3%, maximal 5% [10]. Pulmonale Manifestations-
formen sind:

CME

B1-Blocker kénnen das Uberleben
von Patienten mit kongestiver Herz-
erkrankung verbessern

» Lupus erythematodes

» Histonkomplex H2A-H2B
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» Risikokonstellationen

Die Diagnosestellung einer Amio-
daron-induzierten Lungenschadi-
gung erfolgt im Ausschlussverfahren

» KL-6

Die Behandlung besteht in der Be-
endigung der Amiodarontherapie
und in Einleitung einer Kortikosteroid-
therapie
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== chronische interstitielle Pneumonitis,
== organisierende Pneumonie, ggf. mit BOOP,
== akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS),
== solitdrer pulmonaler Tumor (,,mass®).
Als Pathomechanismen werden eine direkte zytotoxische Wirkung und eine Hypersensitivitatsreak-
tion diskutiert [6].
» Risikokonstellationen fiir das Auftreten einer Amiodaron-induzierten pulmonalen Toxizi-
tdt sind:
== hohe kumulative Dosis,
== Tagesdosen =400 mg,
== Therapiedauer >2 Monate,
== hoheres Lebensalter,
== vorbestehende strukturelle Lungenerkrankung wie COPD,
== thorakale/extrathorakale Operation,
== Pulmonalisangiographie.

Auch bei niedrigen Tagesdosen von 150-300 mg konnen pulmonale Toxizititen auftreten, wenn auch
in geringerer Inzidenz.

Es gibt keinen Pradiktor der pulmonalen Toxizitit von Amiodaron. Insofern sind auch serielle
Messungen der Lungenfunktion und der Diffusionskapazitit nicht indiziert. Die Diagnosestellung ei-
ner Amiodaron-induzierten Lungenschiadigung erfolgt im Ausschlussverfahren. Differenzialdiagnos-
tisch sind eine Linksherzinsuffizienz, eine erregerbedingte Pneumonie, eine Lungenarterienembolie
und ein Malignom wie das bronchoalveoldre Karzinom (BAC) zu beriicksichtigen.

Hinweisend auf eine Amiodaron-induzierte Pneumotoxizitit ist das Vorliegen von mindestens 3
der folgenden Veranderungen [16]:
== neue oder sich verschlechternde Symptome,
== neu aufgetretene Verdnderungen im Rontgenbild der Lunge,
== Abnahme der totalen Lungenkapazitit (=15%) oder der Diffusionskapazitit (>20%),
== Phospholipidose in Lungenzellen,
== ausgepragte CD8+-Lymphozytose in der BAL,
== Lungenbiopsie mit diffusem alveoldren Schaden, organisierende Pneumonie, interstitielle Pneu-

monitis oder Fibrose,
== Besserung der pulmonalen Befunde nach Absetzen des Amiodaron (mit oder ohne Kortikoste-

roidtherapie).

Die Serumkonzentrationen von Amiodaron sind iiblicherweise im Normbereich. Moglicherweise
wegweisend ist die Bestimmung von » KL-6 im Serum, ein von Typ-II-Pneumozyten sezerniertes
Glykoprotein. Dessen Serumkonzentration ist bei einer Amiodaron-induzierten Pneumotoxizitat
ca. 4- bis 6-fach erhoht [8].

Die Symptome und die Ergebnisse aus Funktionsuntersuchungen und aus der Bildgebung ent-
sprechen denjenigen, wie sie fiir andere pulmotoxische Pharmaka beschrieben sind. Die BAL bei ei-
ner Amiodaron-induzierten Pneumonitis ergibt z. B. eine Lymphozytose, Neutrophilie, eine Eosi-
nophilie oder auch eine normale Zellverteilung. Der Nachweis von phospholipidhaltigen lamellaren
Einschlusskorperchen in Alveolarmakrophagen belegt die Exposition mit Amiodaron, aber nicht
dessen Toxizitdt. Umgekehrt kann bei Fehlen dieser Zellen eine Amiodarontoxizitat ausgeschlos-
sen werden.

Die Behandlung besteht in der Beendigung der Amiodarontherapie (cave: Eliminationshalbwert-
zeit von 45 Tagen) und in Einleitung einer Kortikosteroidtherapie (40-60 mg pro Tag, Dosisredukti-
on iiber 2-6 Monate). Wegen der langen Halbwertzeit kann die pulmonale Krankheit auch nach Ab-
setzen des Amiodaron zunéchst noch progredient sein.

Die Prognose ist iiblicherweise gut. Die Mortalitit der Amiodaron-induzierten Lungenschadigung
ist deutlich niedriger als 10% (jedoch bei ARDS bis 50% moglich).



Tab. 6 Schlussfolgerungen: Arzneimittelinduzierte Lungenerkrankungen

,Daran denken” — insbesondere bei schwierig zu diagnostizierenden/klassifizierbaren Lungenveranderungen

Uberpriifung der Medikation

Vertiefte Anamnese/Beriicksichtigung von Risikofaktoren

Lungenfunktionspriifung und Bestimmung der Diffusionskapazitat, arterielle Blutgasanalyse

,High-resolution-CT"

Bronchoskopie inklusive BAL+ggf. TBB (transbronchiale Biopsie) => Differenzialdiagnose

In dubio Absetzen von potenziellen pneumotoxischen Medikamenten

Therapieversuch mit einem systemischen Glukokortikoid bei erheblicher funktioneller Beeintrachtigung

Schlussfolgerungen

Abschlieflende Bemerkungen zu den arzneimittelinduzierten Lungenverdnderungen sind in @ Tab. 6

zusammengefasst.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

Antwortmdglichkeit nur online unter: CME.springer.de

Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online

individuell zusammengestellt.

Es istimmer nur eine Antwort moglich.

Welche Aussage zu arzneimit-
telinduzierten Lungenerkran-
kungen ist zutreffend?

O Mehr als 1000 Medikamente
sind bekannte Ausloser.

O Ein bestimmtes Medikament
kann nur eine definierte pul-
monale Toxizitdt induzieren.

O Krankenhausbehandlungen
wegen einer arzneimittelindu-
zierten Lungenschddigung im-
plizieren héufig einen letalen
Ausgang.

O Der groBte Teil der arzneimit-
telinduzierten Lungenerkran-
kungen wird europaweit sys-
tematisch erfasst.

O Uber die Haufigkeit der arznei-
mittelinduzierten Lungener-
krankungen existieren nur
Schétzungen.

Welches Symptom tritt haufig

als initiales Zeichen bei arznei-

mittelinduzierten Lungener-

krankungen auf?

O Hamoptyse.

O Hypothermie.

O Dyspnoe, besonders bei Belas-
tung.

O Pektangina.

O Eitriger Auswurf.

Welche diagnostische Ma3nah-

me gehort nicht zu den Stan-

dardverfahren bei Verdacht

auf arzneimittelinduzierte Lun-

generkrankung?

O Bestimmung der Diffusions-
kapazitat.

O Offene Lungenbiopsie.

O HR-CT.

O Bronchoskopie mit BAL.

O Arzneimittelanamnese.
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Bei den arzneimittelindu-

zierten Lungenverdnderungen

ist welche Zuordnung , Typ der

Verdnderung ¢ Medikamen-

ten Prototyp” nicht zutreffend?

O Granulomatose interstitielle
Pneumonie € Methotrexat.

O Fibrosierende Alveolitis ¢>
Amiodaron.

O Eosinophile Pneumonie ¢
NSAR.

O Organisierende Pneumonie ¢
Bleomycin.

O Diffuser alveolarer Schaden ¢
B-Blocker.

Kein Risikofaktor fiir Methotre-

xat-induzierte pulmonale Toxi-

zitatist:

O Rauchen.

O Pulmonale Beteiligung bei
rheumatoider Arthritis.

O Diabetes mellitus.

O Jugendliches Alter.

O Hoheres Lebensalter.

Durch Antagonisten des Tu-

mornekrosefaktor-a (TNF-a)

zur Therapie der rheumatoiden

Arthritis/chronisch entziind-

licher Darmerkrankungen wur-

den charakteristischerweise

vermehrt Infektionen beobach-

tet durch:

O Helicobacter pylori.

O Stenotrophomonas maltophi-
lia.

O Methicillin-resistenter Staphy-
lococcus aureus.

O M. tuberculosis.

O Enterococcus faecalis.

Ein Bronchospasmus wird iib-
licherweise nicht hervorgeru-
fen durch:

O Adenosin.

O Heroin.

O Theophyllin.

O B-Blocker.

O ASs.

Im Rahmen einer arzneimit-
telinduzierten Lungenschadi-
gung wird ein trockener Hus-
ten iiblicherweise nicht beob-
achtet nach Gabe von:

O ACE-Inhibitor.

O B-Blocker.

O AT-Il-Rezeptorantagonist.
O Methotrexat.

O ASS.

Ein Risikofaktor fiir das Auftre-

ten der Amiodaron-induzierten

Lungenerkrankung ist nicht:

O Tagesdosen >400 mg.

O Hoheres Lebensalter.

O Therapiedauer >2 Monate.

O Vorbestehende strukturelle
Lungenerkrankung.

O EF <30%.

Welche Aussage zur 3-Blocker-
Therapie einer Herzkrankheit
bei gleichzeitig bestehender
obstruktiver Ventilationssto-
rung wie Asthma oder COPD ist
zutreffend?

O B-Blocker sind fiir die meisten
Todesfalle im akuten Asthma-
anfall verantwortlich.

O Jede obstruktive Ventilations-
storung ist eine absolute Kon-
traindikation fiir die Therapie
mit B-Blockern.

O Patienten mit stabiler COPD
ohne Anhalt fiir eine bronchi-
ale Hyperreagibilitdt konnen
mit einem (;-selektiven Blo-
cker behandelt werden.

O B-Blocker wirken durch die
Blockade prasynaptischer
Autorezeptoren bronchodila-
tatorisch.

O Inhalative Kortikosteroide
konnen die bronchialen Wir-
kungen von B;-Blockern anta-
gonisieren.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf CME.springer.
de verfiigbar.

Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter CME.sprin-
ger.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de



