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Medikamenten-induzierte
diffuse parenchymatdse Lungenerkrankungen

Kurzfassung: Eine medikamentenassoziierte dif-
fuse parenchymatdse Lungenerkrankung (DILD)
macht ca. 2,5-3 % aller Erkrankungen aus dem
Formenkreis der diffusen parenchymatdsen Lun-
generkrankungen (DPLD) aus. Eine Vielzahl von
Medikamenten kénnen zu lungentoxischen Ver-
anderungen fiihren; unter www.pneumotox.com
sind bereits 800 Substanzen dokumentiert. Die
Klinik ist meist unspezifisch, jedoch muss hin-
sichtlich Anamnese immer an eine toxische Ur-
sache gedacht werden. Als histopathologisches
Muster kénnen alle bekannten DPLD-Formen auf-
treten. Als therapeutische Option steht das Ab-

C. M. Kahler, J. Loffler-Ragg

setzen der Medikation und eine eventuelle syste-
mische Steroidtherapie im Mittelpunkt.

Schliisselworter: DPLD, medikamentds-toxisch,
UIP. COP, NSIP

Abstract: Drug-induced interstitial lung dis-
ease (DILD). In 2.5 to 3% of patients suffering
from a diffuse parenchymal lung diseases (DPLD)
the observed respiratory disease is drug-induced.
A huge variety of drugs can lead to adverse res-
piratory disorders. Until now more than 800 drugs

which can induce pulmonary toxicity have been
recognised. Possible agents are summarized un-
der www.pneumotox.com. In the majority of pa-
tients clinical, radiologic and histological findings
are nonspecific. However, toxic reactions should
always be considered as differential diagnosis in
unexplained cases. As therapeutic option discon-
tinuation of the suspected drug is the first step
followed by a systemic steroid therapy in select-
ed patients. J Pneumologie 2015; 3 (1): 18-23.

Keywords: DPLD, drug-induced, UIP, COP, NSIP

B Einleitung

Diffuse parenchymatose Lungenerkrankungen (DPLD) wer-
den héufig im medizinischen Alltag auch als interstitielle Lun-
generkrankungen bezeichnet. Sie umfassen eine Gruppe von
Lungenerkrankungen von mehr als hundert verschiedenen En-
titdten, die das Epithel der Lungenblédschen (Alveolarepithel),
das Endothel der Lungenkapillaren, die Basalmembran sowie
die perivaskuldren und perilymphatischen Gewebe der Lunge
befallen. DPLD konnen ohne erkennbare Ursache (idiopathi-
sche DPLD) auftreten oder sie finden sich assoziiert mit Sys-
temerkrankungen wie Kollagenosen und Vaskulitiden, sowie
bei granulomatdsen und seltenen Lungenerkrankungen oder
werden durch Medikamente oder inhalative Noxen ausgelost.

B Einteilung der DPLD

Die medikamentds-toxisch bedingten Formen der DPLD wer-
den in die ,,Gruppe mit bekannter Ursache* (neben Pneumo-
koniosen und im Rahmen von Vaskulitiden und Kollageno-
sen) eingeordnet. Sie werden auch unter dem Begriff ,,drug-
induced interstitial lung disease* (DILD) zusammengefasst.
Weitere Gruppen sind folgende ([1], Abb. 1):

e [diopathische interstitielle Pneumonitiden

— COP (,,cryptogenic organizing pneumonia“)

— AIP (,,acute interstitial pneumonia®)
o Seltene I1P:

— LIP (,,Jlymphocytic interstitial pneumonia‘)

— Idiopathische pleuroparenchymale Fibroelastose
o Unklassifizierbare IIP

® Granulomatose Lungenerkrankungen einschlieflich Sarko-
idose und Hypersensitivitdtspneumonitis

® Andere Formen der DPLD wie im Rahmen der pulmona-
len Langerhans-Zell-Histiozytose, der eosinophilen Pneu-
monie und/oder einer Lymphangioleiomyomatose (LAM)

B Mogliche Ursachen einer medikamentos-
toxischen DPLD

Uber 2 Millionen Fille von medikamentésen Nebenwirkungen
werden jéhrlich in den USA dokumentiert [2—4]. Laut einer
Studie von Hitchen et al. geht man in England davon aus, dass
250.000 stationdre Aufnahmen pro Jahr auf Medikamentenne-
benwirkungen zuriickzufiihren sind, was 0,9 % aller Aufnah-
men entspricht [5]. Uber einen Zeitraum von zirka 10 Jahren
(1999 bis 2008) hat sich die jahrliche Anzahl von Nebenwir-

O Wesentliche IIP:

DPLD bekannter Ursache

— UIP oder idiopathische Lungenfibrose
(ILF; histologisch: ,,usual interstitial pneu-
monia‘“, UIP)

— NSIP (,,non specific interstitial pneumo-
nia“)

— RB-ILD (,respiratory bronchiolitis-inter-
stitial lung disease*)

— DIP (,,desquamative interstitial pneumo-
nia“)

Aus dem Schwerpunkt Pneumologie — USPH/USID, Universitétsklinik
fir Innere Medizin Innsbruck

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Christian M. Kahler, Pneumolo-
gische Fachklinik Wangen, D-88239 Wangen/Allgau, Am Vogelherd 14
E-mail: christian.kaehler@wz-kliniken.de
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(z.B. Medikamente

[Amiodarone],
Kollagenosen)

Idiopathische
Interstitielle

Pneumonie (1IP)

Granulomatdse
DPLD

(z.B. Sarkoidose Typ III)

Diffuse parenchymatose
Lungenerkrankungen

Diffuse Parenchymal Lung Diseases

(DPLD)

Andere Formen
(z.B. LAM,
Histiocytosis X)

Abbildung 1: Einteilung der DPLD (mod. nach ATS/ERS International Consensus Panel; Am J Respir

Crit Care Med 2002; 165:277).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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kungen um knapp 77 % gesteigert und die Mortalitéit im Kran-
kenhaus um 10 % erhoht [4]. Die genaue Hiufigkeit hinsicht-
lich einer medikamentdsen Lungentoxizitit liegt bisher nicht
vor. Es wird jedoch geschitzt, dass insgesamt 10 Prozent al-
ler ARDS-Fille, 14 Prozent der schweren Asthmaanfille und
bis zu 20 Prozent aller eosinophilen Pneumonien auf Medi-
kamente zuriickzufiihren sind. Eine medikamentenassoziierte
DPLD (DILD) macht jedoch zirka 2,5-3 % aller DPLD aus
[6,7]. Das Krankheitsbild der kryptogen organisierenden Pneu-
monie (COP, frither bekannt als Bronchiolitis obliterans mit or-
ganisierender Pneumonie, BOOP) ist wahrscheinlich in bis zu
30 Prozent der Fille auf Medikamente zuriickzufiihren.

¥ www.pneumotox.com

Viele gingige Medikamente konnen der Lunge schaden: Ob
Amiodaron, Methotrexat, Nitrofurantoin oder Gold — die Lis-
te ldsst sich beliebig ergidnzen. Der franzosische Toxikolo-
ge Prof. Dr. Philippe Camus von der Universitéit Dijon hat es
sich zur Lebensaufgabe gemacht, aktuelle Daten und Studi-
en zu Nebenwirkungen aller Substanzen an der Lunge 6ffent-
lich zuginglich zu machen, um so eine schnellere Diagnose
und Behandlung der oft fulminant verlaufenden pneumologi-
schen Komplikationen zu ermoglichen. Derzeit werden iiber
800 Eintriage von Stoffen gelistet, die pulmonale Komplikatio-
nen verursachen konnen. Tdglich kommen Eintrége hinzu und
Links werden aktualisiert. Man kann iiber Symptome der To-
xizitit bei Uberdosierung von Medikamenten und iiber die ak-
zidentielle Einnahme von Chemikalien oder Drogen nachle-
sen. Aber auch Eintrige zu Nebenwirkungen, wie sie auf dem
Beipackzettel stehen, und deren Haufigkeit sind zu finden.

Die hiufigsten Substanzen umfassen zytotoxische, kardio-
vaskuldre, antimikrobielle Medikamente und Biologika. Eine
Auflistung findet sich in Tabelle 1.

# Klinik und Diagnostik

Medikamentds induzierte interstitielle Lungenerkrankungen
(DILD) sind fiir zahlreiche Medikamente wie Antibiotika,
Antiarrythmika, antiinflammatorische Medikamente, Zytosta-
tika und zielgerichtete Therapien bekannt. Vom zeitlichen
Verlauf ldsst sich eine frith (Wochen bis Monate) einsetzen-
de von einer spiter beginnenden (Monate bis Jahre) Toxizitéit
unterscheiden. Die Pathomechanismen sind vielfiltig und oft
nicht im Detail geklért. Sie reichen von einer direkten Toxizi-
tit des Medikaments oder seiner Metaboliten bis hin zu im-
munmediierten Reaktionen [9].

Klinik

Klinisch konnen sich medikamentds induzierte interstitielle
pulmonale Verdnderungen vielféltig prasentieren: mit Husten,
Fieber, Luftnot bei Belastung bis hin zur respiratorischen In-
suffizienz, manchmal schleichend erst Monate bis Jahre nach
Beendigung der Therapie. Zudem kann sich die Schidigung
der Lunge oft auch nur radiologisch oder im Lungenfunk-
tionstest nachweisen lassen.

Diagnostische Moglichkeiten
Die Diagnose einer DILD ist hidufig eine Ausschlussdiagno-
se. Verschiedene diagnostische Parameter helfen jedoch neben

Tabelle 1: Haufige medikamentdse Ausloser (adaptiert
nach Schwaiblmair et al. [8])

Antibiotika und Fungizide
Amphotericin B

Isoniazid

Nitrofurantoin

Sulfasalazine

Anti-inflammatorische Medikamente
Aspirin

Etanercept

Gold

Methotrexat

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
Penicillamine

Biologika

Adalimumab

Alemtuzumab

Bevacizumab

Cetuximab

Rituximab

Trastuzumab

Tumor Necrosis Factor- (TNF) Blocker
Infliximab

Kardiovaskulare Medikamente
ACE-Hemmer

Amiodaron

Coumarinderivate

Betablocker

Flecainid

Hydrochlorothiazid

Procainamid

Statine

Tocainid

Immunsuppressiva und Chemotherapeutika
Azathioprin
BCNU
Bleomycin
Bortezomib
Busulfan
Carmustin
Chlorambucil
Cyclophosphamid
Cytarabin
Deferoxamin
Docetaxel
Doxorubicin
Erlotinib
Etoposid
Fludarabin
Flutamid
Gefitinib
Gemcitabin
Hydroxyurea
Imatinib
Interferon
Lomustin
Melphalan
Methotrexat
Methyl-CCNU
Mitomycin-C
Paclitaxel
Procarbazine
Thalidomid
Vinblastin

Verschiedene
Bromocriptin
Carbamazepin
Cabergolid
Methysergid
Penicillamin
Phenytoin
Sirolimus

J PNEUMOLOG 2015; 3 (1)
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Tabelle 2: BAL-Zytologie (modifiziert nach [16] und [17])

BAL-Zytologie Haufige Differentialdiagnosen
Neutrophile Lavage UIP

ARDS

Asbestose

Kollagenosen und Vaskulitiden
Zytotoxische DILD

ABPA

Churg-Strauss-Syndrom

HES

(med.-tox.) Eosinophile Pneumonie

Eosinophile Lavage

Sarkoidose
Exogen-allergische Alveolitis
Silikose

Berylliose

Lymphozytére Lavage

COP
NSIP
Kollagenosen

Gemischtes pathologisches
Zellbild

einer ausfiihrlichen Anamnese, um zur Diagnose zu kommen.
Insbesondere die Anamnese zu anderen moglichen Ursachen,
dem Krankheitsverlauf und die Aushebung idlterer Vorbefun-
de, im Besonderen radiologische und lungenfunktionelle Be-
funde, stellen die Basisdiagnostik dar.

Grundsitzlich basiert die Diagnose auf folgenden Kriterien

[10-12]:

— Medikamentenexposition passend zur Manifestation ab-
hingig von Dosis, Zeit des Beginns und Dauer der Behand-
lung

— Manifestation der DILD, die klinisch, histologisch oder
bildgebend bereits beobachtet wurde

— Ausschluf} anderer Lungenerkrankungen

— Verbesserung nach Absetzen des Medikamentes

— Selbe Erkrankungsmanifestation nach neuerlicher Exposi-
tion

Die Diagnostik stiitzt sich zusammenfassend auf den Nach-
weis eines kompatiblen klinischen, radiologischen und lun-
genfunktionellen Bildes mit einem plausiblen zeitlichen Zu-
sammenhang zur Exposition und wird gestiitzt durch die Er-
gebnisse der bronchoalveoldren Lavage und gegebenfalls
durch die Ergebnisse der histologischen Untersuchung.

Bronchoskopie inkl. BAL =+ transbronchiale Biopsie (TBB)

Auch die Bronchoskopie ist keine Untersuchungmethode, die
allein zur endgiiltigen Diagnose fiihren kann. Vielmehr stellt
die einfache, minimal-invasive Methode einen weiteren wich-
tigen Teil im Puzzlespiel DILD dar [13]. Hierbei ist insbeson-
dere die quantitative Zytologie der bronchoalveolédren Lava-
ge hilfreich. Eine lymphozytire (> 15 %), neutrophile (>3 %)
oder eosinophile (> 2 %) Lavage stellt neben einem gemisch-
ten pathologischen Zellbild einen wichtigen Baustein in der
Diagnostik dar und erginzt das radiologische Bild [14, 15].
Die BAL-Zytologie als Hilfe in der Differentialdiagnostik ist
in Tabelle 2 zusammengefasst.

Laboruntersuchungen

Es gibt keine spezifischen Laborparameter, die die Diagnose
einer DILD beweisen wiirden. Allerdings konnen verschiede-
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ne Parameter die Diagnose weiter erhirten. Klassischerwei-
se steht hier die Bluteosinophilie im Mittelpunkt, die die Dia-
gnose einer medikamenteninduzierten eosinophilen Pneumo-
nie unterstiitzen wiirde. Eine Bluteosinophilie ist jedoch kei-
nesfalls beweisend.

Auch die Bestimmung der antinukledren Antikorper, antizyto-
plasmatischen Antikorper und antiglomeruldren Basalmem-
bran-Antikorper sowie des ACE sollte differentialdiagnostisch
erfolgen. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass sich DILD mit
einem autoimmunen Muster présentieren konnen. So kdnnen
sich zum Beispiel Antikorper bei einer toxischen Reaktion auf
Propylthiouracil (PTU) nachweisen lassen [18].

Lungenfunktion und Blutgasanalyse

Die Messung der Lungenfunktion (Bodyplethysmographie)
inklusive der Diffusionskapazitit (DLCO) ist eine Stan-
darduntersuchung in der Erfassung des Schweregrades ei-
ner DILD. Die messbaren Verdnderungen reichen von einer
obstruktiven Ventilationsstorung (z. B. beim Auftreten einer
Bronchiolitis obliterans) bis hin zu einem restriktiven Muster
mit einer begleitenden Diffusionsstorung (z. B. beim Auftre-
ten eines UIP-Musters).

Aufgrund eines Missverhiltnisses in Ventilation und Perfusi-
on der Lunge und einer reduzierten Diffusionskapazitéit kann
sich in den Blutgasanalysen eine Hypoxdmie zeigen. Eine
Sauerstoffsittigungsmessung sollte bei betroffenen Patienten
auch unter Belastung bestimmt werden.

Bildgebung

Im Nachweis friihzeitiger rontgenologischer Befunde in Form
von diffusen retikuldren oder alveoldren Infiltraten ist das
HRCT dem konventionellen Thoraxrontgen iiberlegen (Tho-
raxrontgen: Beispiel einer Amiodaron-induzierten DILD sie-
he Abbildung 2). Aber auch mit einem HRCT kann nicht auf
die Atiologie zuriickgeschlossen werden. Beziiglich der mog-
lichen Muster (wie NSIP, Hypersensitivititspneumonitis oder
COP), die beobachtet werden konnen, weisen wir auf den spe-
ziellen Artikel in dieser Ausgabe hin.

Die Kausalitit ldsst sich oft nur mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit angeben (bewiesen = ,,causative®, wahrschein-
lich = ,,probable* und moglich = ,,possible*). Auch eine his-
tologische Untersuchung ist nicht spezifisch fiir die zugrunde
liegende medikamentdse Ursache. Der differentialdiagnosti-
sche Ausschluss von Erkrankungen mit dhnlichem Erschei-
nungsbild ist essentiell. Bedeutsam ist es dennoch, die Pneu-
motoxizitit frith zu erkennen und zu definieren.

Welche histopathologischen Muster konnen auftreten?

Die histomorphologischen Erscheinungsbilder umfassen hier-
bei folgende Entititen [8]:

— Interstitielle Pneumonitiden (Muster: NSIP)

— Exogene allergische Alveolitis

— Kryptogen-organisierende Pneumonie (COP)

— Eosinophile Pneumonie

— Granulomatose Pneumonitis

— Alveoldre Hamorraghie

— Diffuser Alveolarschaden (DAD)
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Abbildung 2: Thoraxrontgen: Beispiel einer Amiodaron-induzierten DILD

B Besondere medikamentos-toxische DILD

Hamato-onkologische Therapien: Pulmonale
Schaden bei Langzeitiiberlebenden vermeiden!
Durch die Zunahme von Langzeitiiberlebenden nach kom-
plexen Krebstherapien und Kombination neuer Therapien ist
Achtsamkeit beziiglich moglicher Lungentoxizitit gefordert.
Jede anhaltende pulmonale Symptomatik erfordert eine Ab-
kldrung mit Lungenfunktion, Bildgebung und gegebenenfalls
eine Bronchoskopie inklusive BAL und Histologie. Patienten,
die eine hamato-onkologische Therapie erhalten, weisen in bis
zu 10 % klinische und/oder radiologische Zeichen einer DILD
auf [8]. Hierbei konnen Substanzen in erster Linie eine aku-
te oder subakute Pneumonitis triggern, mit oder ohne Lungen-
fibrose als Folge (siehe Reaktionsmuster I.a, I.b und I.g unter
www.pneumotox.com; I = Interstitial lung disease).

Bleomycin als Hauptverursacher

Unter den zahlreichen Chemotherapeutika mit Lungentoxizi-
tit sind die Auswirkungen von Bleomycin am besten unter-
sucht. Diese Substanz ist ja auch der klassische Induktor ei-
ner Lungenfibrose im Tiermodell! Die Ursache fiir die aus-
geprigte und mitunter fatale Pneumotoxizitit dieser Substanz
liegt in einem Mangel an deaktivierenden Enzymen fiir Bleo-
mycin in der Lunge. Dabei ist die Bleomycin-induzierte inter-
stitielle Pneumonitis (BIP) das hiufigste Bleomycin-induzier-
te Toxizitdatsmuster. Risikofaktoren fiir eine BIP inkludieren
die kumulative Dosis von Bleomycin (nicht hoher als 270 mg
bei Keimzelltumoren und 120 mg/m? bei Mb. Hodgkin) [19],
eine Kombinationstherapie mit anderen Zytostatika, erhchtes
Patientenalter, Rauchen, renale Einschrinkung, mediastina-
le Strahlentherapie, die Verabreichung von Sauerstoff (wahr-
scheinlich iiber Radikalbildung), thoraxchirurgische Eingrif-
fe, vorbestehende Parenchymerkrankungen, erniedrigtes Se-
rumalbumin sowie der Einsatz von GM-CSF [19-21]. Die
Inzidenz einer BIP reicht von 0-46 %, in Abhingigkeit von
der Patientenpopulation und den Diagnosekriterien [21]. Die
Mortalitit einer BIP ist mit 3 % angegeben. Typischerweise

tritt die BIP bereits wihrend der Behandlung auf, aber die Ent-
wicklung bis zwei Jahre nach Therapieende ist bekannt [19].
Die meisten Patienten, die eine BIP erleiden, bessern sich
nach Absetzen von Bleomycin. Nur ein geringer Teil miindet
in eine pulmonale Fibrose [22].

Carmustin, Lomustin und Mitomycin
Nebst Bleomycin ist eine dosisabhingige Lungentoxizitit

auch fiir Carmustin und Lomustin beschrieben [23]. Eine ku-
mulative Dosis von iiber 1000 mg/m? fiihrt nach einer Latenz-
zeit von wenigen Tagen bis zu 5 Jahren bei 30-50 % der Pa-
tienten zu teilweise schweren, prognostisch ungiinstigen Lun-
genveridnderungen. Eine Dosis- (< 30 mg/m?) und Sauer-
stoffrestriktion ist auch fiir Mitomycin sinnvoll, welches eine
Reihe von unterschiedlichen Reaktionsmustern mit Langzeit-
schidden auslosen kann.

Busulfan, Cyclophosphamid. Gemcitabin und Topoisomerase-
hemmer

Dosisunabhingig hingegen fiihrt das Alkylantium Busulfan
insbesondere bei pulmonalen Risikofaktoren zu einer direkten
epithelialen Schiadigung mit konsekutiver Entstehung einer
Lungenfibrose bis Jahre nach der Therapie [23]. Auch Cyclo-
phosphamid kann nebst einer Akuttoxizitdt mit Milchglasin-
filtraten eine Lungenfibrose triggern [23]. Ebenso sieht man
gelegentlich bei Platin-hiltigen Kombinationschemotherapien
eine interstitielle Fibrose bei der Abkldrung von unprodukti-
vem Husten [23].

In Zusammenhang mit Risikofaktoren ist beispielsweise auch
fiir Gemcitabin eine Langzeittoxizitdt mit irreversibler Fibrose
von 0,27 % beschrieben. Haufiger tritt wenige Stunden nach
Infusion eine Dyspnoe auf, Zytokin-induziert oder auf Basis
eines Capillary-Leak-Syndroms (bei bis zu 10 %) [23].

Topoisomerase-I-Inhibitoren (Topotecan, Irinotecan) verursa-

chen bei ca. 2-16 % der Patienten eine alveolidre Schidigung
und nachfolgend eine Fibrose [23].

JPNEUMOLOG 2015;3(1) 21
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Harmlose zielgerichtete Therapien?

Von zielgerichteten Therapiekonzepten (,,targeted therapies®)
hat man sich zunéchst kaum pulmonale Nebenwirkungen er-
wartet. Man musste jedoch beispielsweise bei der Blockierung
des EGFR-Signalweges dazulernen, dass nebst dem Tumor-
target auch die physiologische EGFR-Funktion in der Lunge
beeintrichtigt wird, die fiir die EGFR-abhéingige Regenera-
tion von Epithel notwendig ist. Bald nach der Einfiihrung der
TKIs kam es in Japan vor ca. 10 Jahren zu zahlreichen Fillen
mit schwerer interstitieller Pneumonie. Sowohl unter Gefiti-
nib als auch Erlotinib tritt eine DILD in 4-5 % der Patienten
auf, die in einem Drittel der Fille fatal ist [24]! In der west-
lichen Population ist das Risiko mit 0,3 % signifikant gerin-
ger. Der genaue Mechanismus und der Grund fiir die ethni-
sche Herkunft als Risikofaktor ist noch nicht vollig geklirt.
Ungiinstig und therapierefraktir verlduft die Erkrankung vor
allem bei jenen Patienten, die hierbei das Bild eines diffusen
Alveolarschadens (DAD) entwickeln. Weitaus seltener beob-
achtet man in asiatischen Populationen eine DILD bei anderen
Biologika: Cetuximab 1,2 %, Panitumumab 1,1 %, Bevaci-
zumab 0,37 %, Bortezomib 3,77 %, Sorafenib 0,33 %, Suniti-
nib 0,62 %, Dasatinib 2,9 %, Gemtuzumab ozogamicin 1,6 %
und Lapatinib 0,5 %.

Vergleichbare Daten gibt es fiir unsere Bevolkerung nicht, je-
doch sind Fallberichte zu verschiedensten Biologika wie bei-
spielsweise Rituximab publiziert worden (Www.pneumotox.
com).

RoutinemiBiges Screening?

Multimodale Therapiekonzepte, aggressivere Therapiekombi-
nationen, Dosiseskalationen, Alter und pulmonale Vorschidi-
gungen erhchen generell bei einer Krebstherapie das Risiko
fiir eine pulmonale Toxizitit. Daher ist bereits der Status des
Patienten vor der Chemotherapie beziiglich Wahl des Thera-
piekonzeptes und der Notwendigkeit einer Uberwachung ei-
ner Toxizitét entscheidend. Wenn es auch keine internationa-
len Empfehlungen gibt, erscheint dann die Kontrolle der Lun-
genfunktion und Diffusionskapazitit sinnvoll. Wie allerdings
von einem ASCO-Expertenteam nach umfassender Literatur-
analyse festgehalten wurde, gibt es bisher noch keine Evidenz
dafiir, dass ein Screening von asymptomatischen erwachsenen
Patienten in den Folgejahren nach Chemotherapie einen klini-
schen Benefit bringt [22]. Weitere Forschung und Studien sind
notwendig, um Hochrisiko-Patienten zu identifizieren, ein op-
timales Screening zu etablieren und dann auch entsprechend
zu therapieren. Konkretere Empfehlungen zur Uberwachung
von Lungenschidden wurden hingegen bereits fiir die himato-
onkologische Therapie von Kindern erarbeitet [25].

Nitrofurantoin: Scheinbar harmloses Prophy-
laktikum mit haufigen pulmonalen Reaktionen
Nitrofurantoin ist ein bakteriostatisch wirkendes Chemothera-
peutikum, das bei rezidivierenden Harnwegsinfekten prophy-
laktisch eingesetzt wird. Allerdings sollte in Anbetracht der
Nebenwirkungen die Indikation streng und zeitlich limitiert
gestellt werden [26]. Lungenreaktionen zihlen laut Produkt-
information zu den hiufigen Nebenwirkungen (1 bis 10 Be-
handelte von 100), in der Literatur wird die Héufigkeit allge-
mein mit etwa 1 % angegeben [27]. Dabei werden klinisch
akute und chronische Krankheitsbilder differenziert, die mit-
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unter fatal sind, wie zahlreiche ,,Case Reports* dokumentie-
ren. Akut tritt innerhalb eines Monats nach Therapiebeginn,
oft schon nach 8 Tagen, Fieber, Husten und Luftnot mit Nach-
weis pulmonaler Infiltrate auf, hdufig begleitet von Hautaus-
schlag und Arthralgien. Diese ,Nitrofurantoin-Pneumonie*
geht meist auch mit einer peripheren Eosinophilie einher.
Nach Absetzen von Nitrofurantoin ist diese Medikamenten-
reaktion reversibel, allerdings kann es bei Reexposition, sel-
ten bereits nach Ersteinnahme, binnen Stunden zu schwerer
pulmonaler Symptomatik mit dem Bild eines Lungenddems
kommen, wohl allergisch vermittelt. Eine chronische intersti-
tielle Pneumonie mit Fibrosierung tritt vor allem erst bei ei-
ner Behandlungsdauer von iiber 6 Monaten auf und ist nur
mehr teilweise reversibel. Symptomatische Patienten wer-
den empirisch mit Kortison therapiert. Interessanterweise sind
85 % der Patienten mit Lungenfibrose Frauen [28], vermut-
lich weil Frauen hiufiger rezidivierende Harnwegsinfekte ha-
ben und die Haupttherapiegruppe darstellen. Indikationsstel-
lungen iiber 6 Monate sind daher besonders kritisch zu hin-
terfragen, bei Notwendigkeit einer Langzeittherapie wird eine
regelmiBige Lungenkontrolle mit Lungenfunktion und Ront-
gen empfohlen. Das Nebenwirkungsrisiko scheint insbeson-
dere mit eingeschrinkter Nierenfunktion und hoherem Alter
zu korrelieren.

Amiodaron: pulmonale Akkumulation triggert
Toxizitat

Das Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron hat vielféltige
Organnebenwirkungen. Die Amiodaron-induzierte pulmona-
le Toxizitdt kann sich als Alveolitis (vor allem chronisch) oder
Lungenfibrose, selten als ARDS, COP, eosinophile Infiltrate
oder als Pleuritis manifestieren [29]. Ein akutes Lungenversa-
gen ist selten und tritt nahezu ausschlieBlich nach thoraxchir-
urgischen Eingriffen auf (Verstirkung der toxischen Effekte
der Sauerstoffkonzentration). Aufgrund sehr schlechter Was-
serloslichkeit und kationisch-amphiphilem Charakter werden
diese Substanz und ihre Metaboliten in extremen AusmaB im
Gewebe gebunden und vor allem in Endosomen und Lysoso-
men angereichert. Dies hat beispielsweise auch die broncho-
skopisch detektierbaren Schaumzellen zur Folge und erklért
die mehrmonatige Halbwertszeit im Lungenparenchym, was
bei Therapien zu beriicksichtigen ist (Kortisontherapie > 1
Jahr!). Meist tritt eine Schiadigung mehrere Monate bis 2 Jah-
re nach Therapiebeginn auf. Die Akkumulation in der Lun-
ge fiihrt zu Direkttoxizitit oder induziert eine Hypersensiti-
vitdtsreaktion. Klinisch unspezifisch (Belastungsluftnot, Hus-
ten) zeigt sich in der Abkldrung in erster Linie eine Reduktion
der Diffusionskapazitit, Restriktion und eine diffuse retiku-
lare interstitielle Lungengeriistzeichnung, wobei eine ausge-
prigte Asymmetrie moglich ist. Seit Reduktion der therapeu-
tischen Dosis (< 200 mg/d) ist die Pravalenz der Lungentoxi-
zitdt auf 0,1-0,5 % riickldufig (frither 5-15 %) [30].

Verlassliche Biomarker zur Vorhersage von pulmonaler Toxi-
zitdt gibt es nicht, allerdings gehen hohe kumulative Dosis,
hohes Alter und vorbestehende Lungenerkrankungen mit ei-
nem erhohten Risiko einher. Daher werden als Basisuntersu-
chung vor Therapiebeginn eine Lungenfunktion und ein Tho-
raxrontgen empfohlen. Bei pulmonalen Grunderkrankungen
mit wenig pulmonaler Reserve sollten alternative Antiarryth-
mika erwogen werden. In Abhingigkeit vom primiren Risiko
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kann nebst klinischer Kontrolle im weiteren Verlauf auch eine
3—6-monatliche Kontrolle der Lungenfunktion mit Rontgen-
kontrolle sinnvoll sein.

Methotrexat: Auf den Husten der Rheuma-
patienten horen!

Methotrexat (MTX) wurde urspriinglich als Antimetabolit fiir
die Therapie maligner Erkrankungen entwickelt. In der Zwi-
schenzeit wird diese Substanz aber auch héufig in der Derma-
tologie und Rheumatologie verwendet.

Die MTX-induzierte Pneumonitis ist keine sehr seltene Ne-
benwirkung nach Einnahme dieser Medikation. Nach einer
Ubersichtsarbeit, die alle Fille der englischsprachigen Litera-
tur bis 2001 untersucht hat (n = 189), trat eine Pneumonitis vor
allem bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf (53 % der
Pat.), dagegen nur bei 8 % fiir die Indikation Psoriasis [31].
Patienten, die niedrig dosiertes Methotrexat erhalten, weisen
eine pulmonale Toxizitdt mit einem Risiko von 0,5-14 % auf
[31]. Es besteht keine Abhiingigkeit von der kumulativen Do-
sis oder der Therapiedauer, eine Hiaufung besteht im ersten
Therapiejahr. Die hédufigste Manifestation ist das Bild einer
subakuten Hypersensitivititspneumonitis mit einem Verlauf
iiber mehrere Wochen. Klinisch prisentieren sich die Patien-
ten vorwiegend mit (Belastungs-) Dyspnoe, trockenen Husten
und Fieber. Eine Bluteosinophilie wurde in ca. 30 % der Fil-
le beobachtet. Eine BAL ist zum Ausschluss einer infektiosen
Genese hilfreich.

Bei Verdacht auf MTX-induzierte Pneumonitis muss die The-
rapie abgebrochen werden und eventuell eine Behandlung
mit systemischen Glukokortikoiden in Zusammenarbeit mit
dem Pneumologen erfolgen [32]. Eine frithe Diagnose ist fiir
die vollstindige Resolution der Verdnderungen hilfreich. Wir
empfehlen vor Therapiebeginn nach Moglichkeit ein Thorax-
Rontgen, eine Bodyplethysmographie und Diffusionsmes-
sung, sowie eine Blutgasanalyse.

¥ Therapieoptionen

Eine akute pulmonale Toxizitdt verschwindet in der Regel in-
nerhalb von 72 Stunden nach Absetzen des verursachenden
Medikaments. Sollte die Lungenschiddigung in hoherem Aus-
mal vorliegen und ein Absetzen der Medikation aus drztli-
cher Sicht zu wenig sein, kann eine empirische systemische
Steroidtherapie begleitendend begonnen werden. Insbesonde-
re Muster einer eosinophilen Pneumonie, einer Hypersensiti-
vitdtspneumonitis oder einer COP sprechen sehr gut auf Ste-
roide an. Ein Relaps bei zu frilhem Absetzen oder zu schnel-
lem Tapering ist jedoch nicht selten und muss bedacht werden.
Pulmonale Toxizitiatsmuster wie eine UIP sprechen kaum bis
nicht auf eine Steroidtherapie an.

Bei Bedarf wird die medikamentose Therapie mit der Appli-
kation von Langzeitsauerstoff erginzt. Initiale Untersuchun-
gen sollten eine Blutgasanalyse in Ruhe und unter Belastung
beinhalten.

mieren.

B Fazit fir die Praxis

Pulmonale Nebenwirkungen sind fiir zahlreiche Medika-
mente bekannt und mitunter fatal. Das Wissen um mogli-
che Reaktionsmuster und Risikofaktoren ist essentiell, um
Friihtoxizitédt zu erkennen und Langzeitschiden zu mini-
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