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Hintergrund

Bronchopulmonale und pleurale Ver-
anderungen sind bei Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen hiufig.
Die wesentlichen Differenzialdiagnosen
sind bronchopulmonale oder pleura-
le Manifestationen der rheumatischen
Grunderkrankung, Infektionen, ein-
schliefflich opportunistischer Infektio-
nen, unabhingige Zweiterkrankungen
sowie bronchopulmonale oder pleurale
Nebenwirkungen der medikamenttsen
Therapie. Gerade Letztere werden haufig
nicht ausreichend in die oft herausfor-
dernde Differenzialdiagnostik einbezo-
gen.

» Von immenser praktischer
Bedeutung ist der Ausschluss von
Infektionen

Von immenser praktischer Bedeutung
ist immer der Ausschluss von Infektio-
nen. So wurde bei Patienten mit einer
rheumatoiden Arthritis per se ein er-
hohtes Infektionsrisiko beschrieben. Die
Mehrzahl der antirheumatischen Medi-
kamente hat immunsuppressive Effek-
te, wodurch das Risiko von Infektionen,
auch opportunistischen Infektionen, wei-
ter zunimmt. Diese Infektionen kénnen
einen foudroyanten und atypischen Ver-
lauf zeigen.

Nebenwirkungen an den Atmungs-
organen wurden fiir zahlreiche verschie-
denartige Arzneimittel, darunter auch
zahlreiche antirheumatisch wirksame
Substanzen beschrieben.
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Die Datenbank www.pneumotox.com
erfasst aktuell tiber 900 Medikamente
und Prozeduren, die potenziell die At-
mungsorgane schidigen kénnen. Dabei
handelt es sich auch um banale und als
gutvertriglich geltende, teilweise frei ver-
kaufliche Medikamente oder Phytophar-
maka [1].

Bronchopulmonale Medikamenten-
nebenwirkungen konnen sich auf viel-
taltige Weise klinisch manifestieren. Das
reicht vom banalen Husten, der Induk-
tion von Bronchialobstruktionen bis zur
Bronchiolitis obliterans mit oder ohne
begleitende organisierende Pneumo-
nie. Pneumotoxische Medikamente sind
wichtige potenzielle Ursachen fiir Alveo-
litiden und Lungenfibrosen. Weitere Re-
aktionsmuster sind das nichtkardiogene
Lungenddem, die diffuse alveoldre Hi-
morrhagie, das ARDS (,,acute respiratory
distress syndrome®) und verschiedenar-
tige eosinophile Lungenerkrankungen.
Auflerdem sind medikamentds indu-
zierte Schadigungen der pulmonalen
Blutgefifle (Vaskulitiden; pulmonale
Hypertonie) moglich. Selten werden
medikamenteninduzierte  Pleuritiden
oder Schidigungen der Atemmuskula-
tur beobachtet. Dabei konnen identische
Schiadigungsmuster durch strukturell
und pharmakologisch unterschiedliche
Medikamente verursacht werden, und
einzelne Medikamente kénnen verschie-
dene bronchopulmonale Krankheitsbil-
der induzieren [2-4].

Die Pathomechanismen sind vielf4l-
tig und oft nicht im Detail geklirt. Sie
reichen von einer direkten Toxizitdt des
Medikaments oder seiner Metaboliten
iber hypererge Reaktionen bis hin zur

Induktion von autoimmunen oder aller-
gischen Reaktionen. Da die Lunge so-
wohl ein immunkompetentes als auch
ein metabolisch aktives Organ mit einer
individuellen Zytochrom-P450-Ausstat-
tung ist, sind Arzneimittelinteraktionen,
Enzyminduktion und -inhibition wahr-
scheinlich bedeutsam. Es kénnen sowohl
die Medikamente als auch deren Meta-
bolite als Hapten, selten als Allergen wir-
ken. Ein anderer potenzieller immunolo-
gischer Wirkmechanismus ist die medi-
kamentdse Induktion eines sog. Danger-
Signals, das seinerseits eine immunolo-
gische Kaskade mit Freisetzung von ge-
webstoxischen Mediatoren, z.B. Perfori-
nen, induziert. Das ,,p-i concept® postu-
liert eine direkte Interaktion des Pharma-
kons oder Metaboliten mit immunkom-
petenten Zellen und deren konsekutive
Aktivierung [5, 6].

» Die Pathomechanismen der
Medikamentennebenwirkungen
sind vielfaltig

Das Spektrum der Medikamente zur
Therapie rheumatologischer Erkrankun-
gen ist breit und umfasst nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR), Glukokortiko-
steroide, Basistherapeutika (z. B. Metho-
trexat, MTX; Leflunomid; Sulfosalazin),
zahlreiche Biologika, Phosphodiestera-
se-4(PDE4)-Inhibitoren und Januskina-
se(JAK)-Inhibitoren.

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber
potenzielle Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzgruppen an den Atmungsorganen
gegeben.
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Infobox1 Pulmonale Neben-
wirkungen von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR), nach [1]

Infobox2 Pulmonale Ne-
benwirkungen von Sulfosalazin,
nach [1]

Infobox 3  Pulmonale Ne-
benwirkungen von Leflunomid,
nach [1]

== Nichtkardiales Lungenddem

== Eosinophile Pneumonie, DRESS (,drug
rush eosinophilia syndrome”)

== Angioddem

== Bronchospasmus, potenziell fataler
Asthmaanfall

== Anaphylaktoide Reaktion

== |ntrathorakale Lymphadenopathie

== Singultus

Nichtsteroidale Antirheumatika

Nichtsteroidale Antirheumatika gehéren
zu den am héufigsten eingesetzten Medi-
kamenten tiberhaupt und sind teilweise
frei verkduflich. Bronchopulmonale Ne-
benwirkungen sind selten, konnen aber
ein breites klinisches Spektrum umfassen
(B Infobox 1). Das bekannteste Beispiel
ist die pseudoallergische Induktion von
Asthmaanfillen und/oder anaphylaktoi-
den Reaktionen bei Patienten mit einem
vorbestehenden Asthma und Analgeti-
kaintoleranz. Sehr selten treten schwere,
potenziell lebensbedrohliche Nebenwir-
kungen auf, wie ein nichtkardiales Lun-
genddem oder eine akute eosinophile
Pneumonie [7-10].

Basistherapeutika
Methotrexat

Methotrexat wird in der Rheumatologie
in niedriger Dosis hiufig eingesetzt. Ei-
ne bekannte Nebenwirkung ist die MTX-
Pneumopathie, die in den letzten Jahren
jedoch seltener geworden ist. Sie kann
zu jedem Zeitpunkt der Therapie auftre-
ten und ist meist durch einen subaku-
ten Beginn mit Husten, Dyspnoe, Fie-
ber, pulmonalen Infiltraten und Leuko-
zytose bei negativer Bakteriologie und ei-
ner restriktiven Ventilationsstorung mit
Abfall des DLCO-Werts (,,diffusing ca-
pacity of the lung for carbon monoxi-
de) und p,O,-Abfall gekennzeichnet. In
der bronchoalveoldren Lavage (BAL) ist
ofteine Lymphozytose, im Lungenparen-
chym histologisch eine Alveolitis und bei
einem Teil der Patienten eine granuloma-
tose Entziindung nachweisbar. Ein per-
akuter Verlauf (diffuser Alveolarschaden
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== QOrganisierende Pneumonie (OP; ,bron-
chiolitis obliterans with organizing
pneumonia’, BOOP)

== Eosinophile Pneumonie, DRESS (,drug
rush eosinophilia syndrome”)

== Akute/subakute Pneumonitis/
Lungenfibrose

== |nterstitielle Lungenerkrankung (,intersti-
tial lung disease’, ILD) mit granulomatoser
Komponente

== Pleura-/Perikardergsse, teilw. auf

antinukledre Antikorper (ANA-)positiv

Intrathorakale Lymphadenopathie

== Systemische Vaskulitis

oder diffuse alveoldre Himorrhagie) ist
moglich.

Die wichtigsten Differenzialdiagno-
sen sind (opportunistische) Infektionen
und pulmonale Manifestationen der
Grunderkrankung, wofiir eine frithzei-
tige bronchoskopische Klarung essen-
ziell ist. Die differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu einer pulmonalen Be-
teiligung bei der rheumatologischen
Grunderkrankung kann schwierig sein.

Die Therapie einer MTX-Pneumo-
pathie besteht in einer konsequenten
Medikamentenkarenz, die bereits zu ei-
ner schnellen Besserung fithren kann,
und - je nach Schweregrad - in der
Applikation von Glukokortikosteroiden.
Uber eine Toleranz dieser Substanz nach
Reexposition wurde berichtet, allerdings
wurden auch letale Verldufe beschrieben,
sodass wir eine Reexposition nach einer
MTX-Pneumopathie fiir kontraindiziert
halten.

) Die Therapie einer MTX-
Pneumopathie besteht

in einer konsequenten
Medikamentenkarenz

Kasuistisch wurde iiber die Induktion
von pulmonalen und extrapulmonalen
lymphoproliferativen Erkrankungen be-
richtet, z. B. eine lymphomatoide Granu-
lomatose, mit und ohne Nachweis von
EBV (Epstein-Barr-Virus), die teilweise

== Organisierende Pneumonie (OP; ,bron-
chiolitis obliterans with organizing
pneumonia’, BOOP)

== Eosinophile Pneumonie, DRESS (,drug
rush eosinophilia syndrome”)

== Akute/subakute Pneumonitis/

Lungenfibrose/DAD - diffuser Alveolar-

schaden (,diffuse alveolar damage”)

Interstitielle Lungenerkrankung (,intersti-

tial lung disease”, ILD) mit granulomatdser

Komponente

Pulmonale Alveolarproteinose

Pleura-, Perikardergiisse

Pulmonalarterielle Hypertonie

Lupus-Syndrom

eine spontane Remission nach Medika-
mentenkarenz zeigten.

Praktisch bedeutsam ist, dass MTX
auch ohne manifeste Pneumopathie
einen chronischen, unproduktiven Hus-
ten verursachen kann [11-17].

Sulfasalazin

Sulfasalazin kann in der Therapie der
rheumatoiden Arthritis als Basisthera-
peutikum bei ungentigender Effektivitit
von MTX eingesetzt werden. Auch fir
diese Substanz wurde ein breites Spek-
trum von nichtinfektiésen pulmonalen
Komplikationen beschrieben, u.a. eine
sarkoidosedhnliche granulomatose Ent-
ziindung, eosinophile Infiltrate und Al-
veolitiden (8 Infobox 2) [1].

Leflunomid

Auch fiir diese Substanz wurden Neben-
wirkungen an den Atmungsorganen be-
schrieben, die ein breites Spektrum an
potenziellen klinischen Manifestationen
umfassen konnen, jedoch selten auftre-
ten (B Infobox 3) [1].

Biologika

Biologika sind Arzneimittel, deren akti-
ver Bestandteil mit biotechnologischen
Methoden aus lebenden Organismen
(haufig Mikroorganismen, z.B. E. coli)
gewonnen wird. Dabei handelt es sich
meist um komplexe Protein- bzw. Gly-
koproteinmolekiile: Hormone, Enzyme,
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Antikérper, Zytokine, hdmatopoetische
Wachstumsfaktoren u. a.

Einen breiten Einsatz finden An-
tikérper in der Rheumatologie, die
blockierend in das komplexe inflam-
matorische Netzwerk eingreifen, wie
Anti-Tumornekrosefaktor(TNF)-a, An-
ti-Interleukin(IL)-6, Anti-IL1, B-Zell-
Kostimulationsmolekiil-Blocker, Anti-
CD20, Anti-IL12 und Anti-IL17.

» Fiir die Mehrzahl

der Antikorper wurden
nichtinfektiose pulmonale
Nebenwirkungen beschrieben

Fiir die Mehrzahl dieser Antikorper wur-
den nichtinfektiose pulmonale Neben-
wirkungen beschrieben. Diese sind je-
doch selten, und Infektionen sind auch
hier die wichtigste Differenzialdiagnose.

Fir Anti-TNFa-Antikorper wurden
eine akzelerierte Bildung von pulmo-
nalen Rheumaknoten und eine Pneu-
monitis mit nichtnekrotisierenden Gra-
nulomen, d.h. ein sarkoidosedhnliches
Krankheitsbild mit pulmonalen und ex-
trapulmonalen Manifestationen, sowie
eine akute Progression einer pulmonalen
Beteiligung bei rheumatoider Arthritis
beschrieben. Dariiber hinaus wird eine
Potenzierung der pulmonalen Toxizitét
von MTX durch TNFa-Antagonisten
diskutiert. Kasuistisch wurde auch tiber
Fille einer Pneumonitis und Fibrose
durch den humanen Anti-TNFa-Anti-
koérper Golimumab berichtet.

Nichtinfektiose pulmonale Komplika-
tionen unter einer Therapie mit Anti-
TNFa-Antikorpern wurden bereits nach
den ersten 2-3 Applikationen beobach-
tet. Bei Patienten mit vorbestehenden
interstitiellen Lungenerkrankungen oder
fritherer Therapie mit MTX scheint das
Risiko erhoht zu sein.

In der Rheumatologie wird auch ein
Fusionsprotein aus der Fc-Region von
Immmunglobulin-G(IgG)-1 mit der ex-
trazelluldren Domidne von CTLA4 (,,cy-
totoxic T-lymphocyte-associated prote-
in 4% Abatacept) eingesetzt. Bei dieser
Therapie wurden vermehrt Exazerbatio-
nen einer vorbestehenden chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (,,chronic
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Zusammenfassung

In der Therapie rheumatischer Erkran-
kungen kommen zahlreiche verschiedene
Medikamente zum Einsatz, die potenziell
pneumotoxisch sein konnen. Medikamenten-
nebenwirkungen an den Atmungsorganen
kénnen vielféltige bronchopulmonale
Erkrankungen induzieren. Sie kdnnen

vital bedrohlich verlaufen. Selten liegt ein
pathognomonisches Muster vor, sodass
medikamenteninduzierte Erkrankungen

eine Differenzialdiagnose von pulmonalen
Manifestationen der rheumatischen Grunder-
krankung, Infektionen und anderen genuinen

Zusammenfassung - Abstract
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Rheumatherapie und Lungentoxizitat

pneumologischen Krankheiten darstellen.
Die Diagnostik stiitzt sich vorwiegend

auf den Nachweis eines kompatiblen
Krankheitsbildes, den Ausschluss von
Differenzialdiagnosen, die Bewertung des
zeitlichen Zusammenhangs und der Effekte
einer Medikamentenkarenz.

Schliisselworter
Bindegewebserkrankungen - Lungenfi-
brosen - Medikamentennebenwirkungen -
Atmungsorgane - Biologica

Abstract

Rheumatic diseases are treated with manifold
different drugs that can potentially be
pneumotoxic. Adverse effects of drug
therapy may induce a wide variety of
bronchopulmonary and pleural disorders,
which can have a life-threatening course.
These side effects rarely have pathognomonic
features; therefore, drug-induced diseases
are relevant differential diagnoses of
pulmonary manifestations of rheumatic
diseases, infections, and other independent

Treatment of rheumatic diseases and pulmonary toxicity

genuine pulmonary diseases. Diagnosis is
based mainly on verification of a compatible
disease pattern and exclusion of differential
diagnoses, as well as on assessment of the
temporal relationship and the consequences
of drug abstention.

Keywords

Connective tissue diseases - Pulmonary
fibrosis - Drug side effects - Respiratory
system - Biologics

obstructive pulmonary disease®, COPD),
bisher jedoch keine Lungenparenchy-
merkrankungen beobachtet.

Eine Therapie mit Anti-IL6 (Tocilizu-
mab) kann durch eine Lungenfibrose, Al-
veolitis oder eine BOOP (,,bronchiolitis
obliterans with organizing pneumonia“)/
organisierende Pneumonie kompliziert
werden. Es wurde auch {iiber eine letal
verlaufende Exazerbation einer mit rheu-
matoider Arthritis (RA) assoziierten in-
terstitiellen Lungenerkrankung unter ei-
ner Therapie mit Tocilizumab berichtet.

Der Anti-CD20-Antikorper (Ritu-
ximab) finden eine breite Anwendung
bei hidmatologischen und rheumatolo-
gischen Erkrankungen. Nichtinfektiose
pulmonale Komplikationen sind selten
und wurden bisher nahezu ausschliefllich
bei himatologischen Patienten beobach-
tet. So wurden u.a. interstitielle Pneu-
monien, BOOP/OP, ARDS und diffuse

alveoldre Hamorrhagien beschrieben,
die teilweise letal verlaufen sind.

In einer umfassenden retrospektiven
Analyse wurde das Risiko fiir interstitiel-
le Lungenerkrankungen bei einer Thera-
pie mit Etanercept, Infliximab, Adalimu-
mab, Certolizumab, Golimumab, Tocili-
zumab, Rituximab und Abatacept unter-
sucht. Fiir alle diese Antikorper war das
Risiko sehr gering, und es fanden sich kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Substanzen.

Der Anti-IL12-Antikorper Ustekinu-
mab wird in der Therapie der Psoriasisar-
thritis eingesetzt. Auch fiir diesen Anti-
korper wurde kasuistisch tiber eine sub-
akute interstitielle Pneumonitis und tiber
esosinophile Infiltrate als nichtinfekti-
6se pulmonale Komplikationen berich-
tet. Ebenfalls in der Therapie der Psoria-
sisarthritis findet der Anti-IL17-Antikor-
per Secukinumab Anwendung. Fir An-
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ti-IL17 wurden bisher keine nichtinfek-
tiosen pulmonalen Komplikationen be-
schrieben, allerdings erhhenbeide Anti-
koérper das Risiko fiir unspezifische Pneu-
monien [1, 4, 18-34].

PDE4-Inhibitoren

Ein neues Therapieprinzip in der Be-
handlung der Psoriasisarthritis stellt
die Hemmung der Phosphodiesterase 4
(PDE4) dar. Fir den PDE4-Inhibitor
Apremilast wurde bisher keine Pneumo-
toxizitdt beschrieben.

JAK-Inhibitoren

Ein weiteres neues Therapieprinzip be-
steht in der Hemmung der Januskinasen
(JAK). Fur den in der Therapie der rheu-
matoiden Arthritis von wenigen Jahren
neu zugelassenen JAK-Inhibitor Barici-
tinib wurden bisher keine nichtinfekti-
6sen bronchopulmonalen Komplikatio-
nen beschrieben.

Diagnostik und Management

Bei medikament6s induzierten Lungen-
erkrankungen besteht nur selten ein pa-
thognomonisches Muster oder Krank-
heitsbild. Oft wird sich der Kausalzu-
sammenhang zwischen der Medikation
und der bronchopulmonalen Schadigung
nur mit einer gewissen Wahrscheinlich-
keit nachweisen lassen. Die klinischen
Manifestationen kénnen ausgesprochen
vielfaltig sein.

» Die Diagnostik stiitzt sich auf
das klinische Bild mit plausiblem
zeitlichem Zusammenhang zur
Exposition

Die Diagnostik stiitzt sich auf den Nach-
weis eines kompatiblen klinischen, ront-
genologischen und lungenfunktionellen
Bildes mit einem plausiblen zeitlichen
Zusammenhang zur Exposition und wird
gestiitzt durch die Ergebnisse der bron-
choalveoldren Lavage und ggf. der histo-
logischen Untersuchung des Lungenpa-
renchyms. Der differenzialdiagnostische
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Ausschluss dhnlicher Erkrankungen ist
essenziell.

Es gibt zahlreiche Versuche, mit In-
vitro-Methoden die Kausalitit eines ver-
dédchtigen Medikaments zu beweisen.
Dies ist bisher nicht sicher gelungen,
und es wurden sowohl falsch-positive
als auch falsch-negative Ergebnisse be-
richtet. Die Interpretation von In-vitro-
Ergebnissen muss mit sehr viel Vor-
sicht und immer im klinischen Kontext
erfolgen.

Bedeutsam ist der Effekt einer Me-
dikamentenkarenz. Diese fiithrt jedoch
nichtimmer zu einer Verbesserung. Zum
Beispiel ist bei medikamentos induzier-
ten Lungenfibrosen die Schidigung oft
irreversibel. Eine Reexposition birgt ein
unkalkulierbares Risiko und ist selten
indiziert. Eine Glukokortikosteroidthe-
rapie sollte nur dann erfolgen, wenn sie
aufgrund der Schwere des Krankheitsbil-
des erforderlich ist, da sie die Beurteilung
der Effekte der Karenz erschwert.

Je nach den Ergebnissen dieser Diag-
nostik wird empfohlen, die Wahrschein-
lichkeit des Kausalzusammenhangs in
== bewiesen (,,causative),
== wahrscheinlich (,,probable“) und
= moglich (,,possible®)

einzuteilen.

In der klinischen Praxis wird es in
der Regel sinnvoll sein, bei einem be-
griindeten Verdacht die Therapie zu be-
enden und eine alternative Behandlung
mit einem strukturell nicht verwandten
Medikament zu initiieren [4, 35, 36].

Fazit fiir die Praxis

== Nahezu alle antirheumatisch wirk-
samen Medikamente kdnnen bron-
chopulmonale Nebenwirkungen
haben.

== Infektionen sind die wichtigste
Differenzialdiagnose.

== Bei begriindetem Verdacht sind
eine frithzeitige Diagnostik, eine
Medikamentenkarenz und ggf. eine
Behandlung der Nebenwirkungen
erforderlich.
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