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Kurzreferat:

Die amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitat (APT) ist eine potenziell lebensbedrohliche
Komplikation der Amiodaroneinnahme. Entsprechend sind Strategien bzw. Parameter zur
frGhzeitigen Detektion dieser Erkrankung wichtig. Im ersten Teil dieser Arbeit wurden 60
Patienten mit neu begonnener Amiodarontherapie tber einen Zeitraum von sechs Monaten
prospektiv hinsichtlich der Anderung der Diffusionskapazitat zu Beginn, nach drei und sechs
Monaten untersucht. Es sollte gepruft werden, ob sich diese unter Real-Life-Bedingungen zur
friihzeitigen Erkennung einer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung eignete.

Ebenso wie Parameter zur Therapiekontrolle bei Amiodaroneinnahme sind Kenntnisse Uber
anamnestische, diagnostische und krankheitsspezifische Merkmale dieser
medikamenteninduzierten Lungenerkrankung von Bedeutung. Demnach erfolgte im zweiten
Teil der Arbeit die Charakterisierung einer retrospektiv untersuchten Patientengruppe mit
bereits  diagnostizierter = amiodaroninduzierter = Lungenerkrankung anhand  deren
anamnestischen, radiologischen, zytologischen und histopathologischen Merkmalen, mit dem
Ziel Muster und gegebenenfalls Subtypen dieser Erkrankung zu erfassen. Der Zeitraum bis
zur Diagnosestellung betrug in 70 % der Félle 24 Monate. Es lieBen sich Zusammenhange
zwischen den einzelnen Merkmalen erkennen, welche sich mit den in der Literatur
beschriebenen Erkenntnissen deckten. Die Untersuchungen zeigten, dass jingere Patienten
haufiger ein gemischtes Zeichnungsmuster in der Bildgebung entwickelten als altere
Patienten. Jlingere Patienten wiesen eher ein histopathologisches Muster auf, welches einer
BOOP anmutete, als altere. Demgegenuber wiesen altere Patienten signifikant haufiger eine
Lungenfibrose auf als jungere. Zudem lie® sich eine starkere Einflussnahme der Dauer der
Amiodarontherapie auf den Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten Makrophagen
und den Anteil der Alveolarmakrophagen in der Lavage beobachten als durch die kumulative
Dosis des Amiodarons. Weiterhin ist erkennbar gewesen, dass altere Patienten haufiger einen
progredienten Verlauf entwickelten. In Hinblick auf das Therapievorgehen flihrte eine langere
Dauer der Prednisolonbehandlung eher eine Restitutio ad integrum herbei als eine kirzere

Behandlungszeit.

Schlisselwdrter: Amiodaron, medikamenteninduzierte Lungenerkrankungen, Lungenfibrose,

amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitat, Diffusionskapazitat
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Amiodaron ist eines der effektivsten Antiarrhythmika bei Patienten mit ventrikularen und
supraventrikuldaren tachykarden Herzrhythmusstérungen [1-3]. Der hohen Effektivitat
Amiodarons stehen jedoch potenziell schwerwiegende kardiale und extrakardiale
Nebenwirkungen gegentiber, was die antiarrhythmische Therapie limitiert [4]. Als besonders
bedrohliche extrakardiale Nebenwirkung ist die amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitat
beschrieben [4, 5]. Sie kann sich verschiedenartig manifestieren [4]. Pathognomonische,
diagnostische Kriterien bzw. ein charakteristisches klinisches Bild existieren wie auch fir viele
andere medikamenteninduzierte Lungenerkrankungen nicht [6]. An die Moglichkeit dieser
Erkrankung als eventuelle Ursache neu aufgetretener pulmonaler Symptome, einer
Verschlechterung der Lungenfunktion und/oder einer auffalligen Bildgebung sollte
differentialdiagnostisch gedacht werden [7]. Grundlegend fur die Diagnose ist die Abgrenzung
zu anderweitigen wichtigen Differentialdiagnosen [4]. Die APT wird als eine
medikamenteninduzierte Lungenerkrankung verstanden und Iasst sich entsprechend in die
grole Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen bzw. diffus parenchymatdsen

Lungenerkrankungen einordnen [8].

Die Begriffe amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitdt, Amiodaron-Pneumonitis und

Amiodaron-Pneumopathie werden synonym verwendet.

1.2 Interstitielle Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen umfassen eine heterogene Gruppe von mehr als 200
verschiedenen nicht-infektidsen und nicht-malignen Erkrankungen des Lungenparenchyms
[8]. Da sich der Entziindungsprozess und die Fibrosierung nicht nur auf das Interstitium der
Lunge beschrankt, sondern samtliche Bestandteile des Lungenparenchyms einbeziehen kann,
wird der Terminus diffuse parenchymatése Lungenerkrankung (DPLD) zunehmend fir die
Bezeichnung interstitielle Lungenerkrankung gebraucht [9]. Eine epidemiologische Studie in
Frankreich beschrieb eine Pravalenz von 60 bis 80/100000 Einwohner bei einer gleichzeitigen
Inzidenz von circa 30/100000 Einwohner [10].

Die American Thoracic Society (ATS) und European Respiratory Society (ERS) teilen die
interstitiellen Lungenerkrankungen differentialdiagnostisch in vier groRe Subtypen ein

(Abbildung 1): Zum einen bilden die DPLD mit bekannter Atiologie, welche beispielsweise eine
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externe Noxe, ein Medikament oder auch eine Vaskulitis sein kann, eine separate Gruppe.
Demgegenuber beinhaltet der groRere Subtyp der DPLD die idiopathischen interstitiellen
Pneumonien (IIP), sofern eine anderweitige nachvollziehbare Ursache ausgeschlossen
werden konnte  [11]. Der dritte  Subtyp umfasst die  granulomatbésen
Lungenparenchymerkrankungen (zum Beispiel Sarkoidose) oder pulmonale Beteiligungen bei
Kollagenosen [8] und der vierte Subtyp fasst andere Formen der DPLD wie die
Lymphangioleiomyomatose, die pulmonale Langerhanszell-Histiozytose oder die
Eosinophilen-assoziierten Lungenerkrankungen zusammen [11]. Das umfangreiche Spektrum
der idiopathischen interstitiellen Pneumonien ist 2002 durch die ATS/ERS in sieben
verschiedene Entitaten unterteilt und jeweils durch charakteristische diagnostische Merkmale
definiert worden, welche als Goldstandard die histologische Auswertung als diagnostisches
Kriterium in den Vordergrund stellten [12]. Diese Klassifizierung ist im Marz 2013 durch die
ATS/ERS erneuert worden und verfolgt nun primar bei der Diagnosefindung und Einordnung
der interstitiellen Lungenerkrankung einen multidisziplindren Ansatz [12]. Die revidierte
Klassifizierung der idiopathischen interstitiellen Pneumonie umfasst aktuell drei Kategorien:
Fuhrend ist als umfangreichste Gruppe die der idiopathischen interstitiellen Pneumonie. Zu
dieser Gruppe zahlen die desquamative interstiticlle Pneumonie (DIP), die respiratorische
Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung (RBILD), die nichtspezifische interstitielle
Pneumonie (NSIP), die Iymphozytdre interstitiele Pneumonie (LIP), die kryptogen
organisierende Pneumonie (COP) oder auch Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP) genannt und die akute interstitielle Pneumonie (AiP) [12]. Die zweite und
jeweils dritte Gruppe setzte sich aus den seltenen idiopathischen interstitiellen Pneumonien
(idiopathische lymphatische interstitielle Pneumonie und idiopathische pleuroparenchymale
Fibroelastose) und die unklassifizierbaren idiopathischen interstitiellen Pneumonien

zusammen [12].

Trotz der Vielfalt der nosologischen Entitaten weisen DPLD gemeinsame Charakteristika auf:
Als Leitsymptome lassen sich eine progrediente Belastungsdyspnoe sowie eine unproduktive
Hustensymptomatik beobachten. Die sorgfaltige Anamnese sollte eine Berufs-/
Medikamenten- und Raucheranamnese mit einbeziehen [6, 9]. Die Kombination aus
klinischem Kontext, einer lungenfunktionell nachgewiesenen restriktiven Ventilationsstérung,
welche haufig mit einer Hypoxamie und Einschrankung der Diffusionskapazitat assoziiert ist,
einem charakteristischen Muster in der bronchoalveolaren Lavage sowie der Bildgebung und

einem bestimmten histologischen Bild bilden die Basis in der konkreten Diagnosefindung [13].
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Klassifikation der diffusen
Lungenparenchymerkrankungen
DPLD bekannter Idiopathische Granulomatése
. L : " Cryptogene Lymphozytére Nicht-spezifische
%zlta*g‘;gs(b't;gl) ﬁ\l‘gs&mrg:ir:t(l}-l\?g? Organisierende interstitielle interstitielle R —
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(RBILD)

und

Desquamative
interstitielle

Pneumonie (DIP)

Abbildung 1: Klassifikation der diffusen Lungenparenchymerkrankungen (DPLD), modifiziert nach [14]

Ein mdglicher atiologischer Bezug der diffusen parenchymatdésen Lungenerkrankungen
besteht in der Exposition gegenliber Medikamenten [6]. Dies fand insbesondere in den letzten
Jahren wachsendes Interesse. Insbesondere bei steigendem Patientenalter und komplexen
Komorbiditaten erhdht sich bei zunehmender Ausdehnung pharmakotherapeutischer
Maoglichkeiten die Wahrscheinlichkeit, dass Nebenwirkungen in stoffwechselaktiven Organen
wie der Lunge auftreten. Ein Kausalzusammenhang bei einer medikamenteninduzierten
Lungenerkrankung lasst sich oft nur vermuten und sollte anhand eines plausiblen zeitlichen
Zusammenhangs zur Exposition mit dem Medikament und eines charakteristischen
Reaktionsmusters im klinischen Kontext, im radiologischen Bild, im Ergebnis der
bronchoalveolaren Lavage und gegebenenfalls durch ein kompatibles histopathologisches
Muster geprift werden [6]. Anderweitige Ursachen einer Lungenerkrankung (zum Beispiel
Infektionen oder ein thrombembolisches Ereignis) mussen ausgeschlossen werden [6, 15].
Weiterhin kann der Effekt einer Medikamentenkarenz diagnostisch richtungsweisend sein. In
den 1970er Jahren wurden in Bezug auf die iatrogene Schadigung des Lungengewebes 11
Medikamente angefuhrt [10], wohingegen unter der Datenbank http://www.pneumotox.com
(letzter Zugriff am 20.06.2020) derzeitig mehr als 1000 Medikamente und Substanzen mit
potenziell lungenschadigender Wirkung systematisch erfasst sind. Das Einsetzen der ersten
Symptome kann bereits wenige Stunden nach Therapiebeginn mit dem Medikament oder auch
erst Wochen oder Jahre spater auftreten [15]. Je spater die klinische Symptomatik in
Erscheinung tritt, desto schwieriger ist es das einzelne ursachliche Medikament als Ausloser

korrekt zu identifizieren [15].
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Medikamente kdnnen potenziell das Lungenparenchym, die unteren und oberen Atemwege,
die pulmonalen Gefale, die Pleura, das Mediastinum, die Lymphknoten und das
neuromuskulare System in der Lunge schadigen, wobei eine infiltrative Lungenerkrankung die
haufigste Krankheitsmanifestation ist [6]. Folgende Pathomechanismen kdnnen einer
arzneimittelinduzierten Lungenerkrankung zugrunde liegen: Eine oxidative Schadigung (zum
Beispiel infolge einer chronischen Nitrofurantointherapie), eine direkte zytotoxische Wirkung
(zum Beispiel im Rahmen einer Chemotherapie), Phospholipidablagerungen (zum Beispiel
infolge einer Amiodarontherapie) und immunologisch vermittelt (zum Beispiel durch
Antituberkulotika) [17, 18].

Prinzipiell kbnnen Pharmaka nahezu jedwedes Reaktionsmuster der allgemein anerkannten
Klassifikation diffuser parenchymatéser Lungenerkrankungen verursachen [19, 20].
Entsprechend ist die Histopathologie medikamenteninduzierter Lungenerkrankungen
unspezifisch und ahnelt anderen, etablierten histopathologischen Mustern [19]. Eine ideale
Kategorisierung existiert derzeitig nicht. In Berucksichtigung klinischer, radiologischer und
histopathologischer  Kriterien kdnnen medikamenteninduzierte Lungenerkrankungen
verschiedenen Formen einer idiopathischen interstitiellen Pneumonie zugeordnet werden [16,
21, 22]: Eine nicht spezifische interstitielle Pneumonie, eine gewodhnliche interstitielle
Pneumonie, eine desquamative interstitielle Pneumonie, ein eosinophiles Reaktionsmuster im
Sinne einer eosinophilen Pneumonie (beispielsweise infolge von Bleomycin [23], Captopril [24]
oder auch Amiodaron [25]), eine BOOP, eine granulomatdse interstitielle Lungenerkrankung,
eine Lungenfibrose, eine diffuse alveolare Hamorrhagie [26] oder auch ein
medikamenteninduziertes Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) [27].
Pneumotoxische Medikamente kénnen flir mehr als nur ein histopathologisches Muster im
Lungenparenchym verantwortlich sein, so dass sich entsprechend verschiedene Subtypen
interstitieller Lungenerkrankungen bei einem Patienten in der Lunge herausbilden kdnnen.
Schweregrad sowie Auspragung einer medikamenteninduzierten Lungenerkrankung variieren

mit dem ursachlichen Medikament sowie dessen Einwirkungsdauer [28].

Das Problem medikamenteninduzierter Lungenerkrankungen lasst sich in der Anwendung
zytotoxischer Pharmaka wie Chemotherapeutika (Busulfan, Bleomycin, Chlorambucil,
Cyclophosphamid, Methotrexat, Mitomycin und andere) oder Biologicals (Rituximab, TNF-
alpha-Inhibitoren) und nicht-zytotoxischer Pharmaka wie Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer, all-trans-Retinolsaure, Antibiotika (zum Beispiel Nitrofurantoin) oder Antiarrhythmika
(zum Beispiel Amiodaron) beobachten [29, 30, 31]. Beispielsweise berichtete eine jlingere
Kasuistik Uber die Entwicklung einer akuten interstitiellen Lungenerkrankung infolge der
Behandlung mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib im Rahmen der Therapie eines nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms bei einem 80-jahrigen Patienten [32]. Ein anderes Beispiel
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einer Pneumotoxizitat infolge der Behandlung mit dem monoklonalen chimaren Antikorper
Infliximab zeigte folgender Fall: Eine 66-jahrige Patientin mit schwerer und Methotrexat-
resistenter rheumatoider Arthritis erhielt im Rahmen der Therapieausweitung Infliximab,
woraufhin sie bereits nach der zweiten Infliximab-Infusion eine interstitielle Pneumonie
entwickelte [33]. Ein weiteres Beispiel fur eine durch einen monoklonalen Antikérper induzierte
Lungenerkrankung publizierten Chua et al.: Ein 78-jahriger Patienten mit pulmonal und
hepatisch metastasiertem Kolonkarzinom prasentierte sich nach zweimonatiger Cetuximab-
Behandlung mit Symptomen einer Bronchiolitis obliterans organisierenden Pneumonie [34].
Als Beispiel aus dem Bereich antimikrobieller Substanzen ist die nitrofurantoininduzierte
pulmonale Toxizitat erwahnenswert. Nitrofurantoin wird neben Fosfomycin zur Behandlung
unkomplizierter urogenitaler Infektionen eingesetzt [35]. Livanios et al. berichteten von einer
Patientin, welche sich nach stattigehabter Nitrofurantoinbehandlung respiratorisch
verschlechterte und deren High-Resolution-Computertomographie (HRCT) durch retikulo-
nodulare Veranderungen auffiel. Die Patientin erflllte Kriterien einer medikamenteninduzierten
Lungenerkrankung (Exposition zu einem potenziell pneumotoxischen Medikament,
Ausschluss anderweitiger Differentialdiagnosen, Verbesserung des klinischen Zustandes
nach Absetzen des Medikaments) und profitierte schlief3lich vom Absetzen des Nitrofurantoin
[36].

1.3 Charakterisierung des Amiodarons

Urspringlich ist Amiodaron als antiangindses Medikament 1962 in Belgien entwickelt worden
[7, 37]. Verschiedene klinische Studien Ende der 1960er Jahre griffen den
koronardilatierenden Effekt auf und bestatigten dessen Erfolg in der Behandlung von
pectangindsen Beschwerden [38]. SchlieRlich konnten Uber den antiangindsen Effekt hinaus
Studien Mitte der siebziger Jahre die antiarrhythmische Wirksamkeit Amiodarons zur
Behandlung supraventrikuldrer und ventrikuldrer Rhythmusstérungen bestatigen [38].
Amiodaron kann bei Patienten mit anhaltender ventrikuldrer Tachykardien sowie
therapierefraktarer supraventrikularer Tachykardien bei gleichzeitiger eingeschrankter
linksventrikularer Funktion angewendet werden [39, 40] Weiterhin sollte das Antiarrhythmikum
gemal der European Resuscitation Council-Leitlinien (ERC-Leitlinien) von 2018 im Rahmen
der kardiopulmonalen Reanimation bei primar therapierefraktaren pulslosen
Kammertachykardien oder Kammerflimmern nach mehr als drei erfolglosen

Defibrillationsversuchen zum Einsatz kommen [41].

Um einen Wirkungseintritt zu erzielen, wird zu Beginn der Amiodarontherapie eine

Aufsattigungsphase empfohlen [41]: Intravends sollte das Medikament in flnfprozentige
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Glukoselésung gemischt und initial 150 mg Uber die ersten 10 min verabreicht werden.
Anschlieend ist eine Infusion Uber 6 h mit 1 mg/min und spater 0,5 mg/min empfehlenswert
[42, 43]. Die Amiodarontherapie der Patienten, deren intravendse Aufsattigungstherapie Uber
zwei bis drei Wochen dauerte, konnte anschliefiend mit einer Erhaltungsdosis von circa 300
mg/Tag bis 400 mg/Tag fortgesetzt werden. Falls die Aufsattigungsphase weniger als eine
Woche anhélt, sollte die fur gewodhnlich empfohlene orale Aufsattigungsdosis verabreicht
werden (800 mg/Tag bis 1400 mg/Tag, verteilt auf zwei bis drei Einzeldosen tUber 10 bis 14
Tage, fur weitere vier bis sechs Wochen 400 bis 600 mg/Tag, Erhaltungsdosis: 200 mg/Tag
bis 300 mg/Tag) [43].

Klinisch relevant sind die pharmakokinetischen Eigenschaften, welche infolge der
ausgepragten Lipophilie des Medikaments durch ein hohes Verteilungsvolumen und eine sehr
lange Eliminationshalbwertszeit von 30 bis 108 Tagen gekennzeichnet sind [7]. Bei
Langzeittherapie konnten hohere Konzentrationen von Amiodaron und dessen Metabolit mit
relativ konstantem Niveau in Lymphknoten, Leber, Lunge und Fettgewebe gefunden werden
[44, 45]. Kashima et al. belegten in einer japanischen Studie eine geringe Variabilitat
hinsichtlich der Pharmakokinetik bei einer Langzeitbehandlung. Die Variation des
Desethylamiodaron-/Amiodaron- Quotienten im Serum sei sehr schmal und es bestehe kein
wesentlicher Unterschied in Hinblick auf Alter, Dosis sowie Therapiedauer [46]. Einige Studien
erstellten die Hypothese, dass eine Ubermaflige Akkumulation dieses Medikaments im
Fettgewebe durch eine verlangerte Behandlungsdauer bedingt sei [47]. In einer 2009
publizierten Arbeit von Lafuente-Lafuente et al. konnte demgegenuber herausgefunden
werden, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kumulativen Dosis bzw. der
Behandlungsdauer und der Konzentration des Medikamentes im Fettgewebe besteht.
Entsprechend  konnten langfristige = Nebenwirkungen wie beispielsweise eine
Schilddrisenfunktionsstérung nicht durch eine héhere Konzentration des Amiodarons bzw.
Desethylamiodarons im Fettgewebe oder auch Plasma erklart werden [44, 45]. Die
Konzentrationen von Amiodaron und Desethylamiodaron im Plasma und Fettgewebe schienen
eher mit der taglichen Erhaltungsdosis als mit der gesamten Behandlungsdauer bzw. der
kumulativen Dosis zu korrelieren [45]. Weiterhin erwies sich die Konzentrationsbestimmung
von Amiodaron und Desethylamiodaron im subkutanen Fettgewebe oder Plasma als nicht
verlasslich, um das Einsetzen potenzieller Nebenwirkungen bei Patienten mit

Langzeitbehandlung und niedrig dosierter Einnahme vorhersagen zu konnen [45].

Amiodaron wird hauptsachlich hepatisch durch zwei Cytochrom P450-Systeme (CYP 2C8 und
CYP 3A4) zu N-Desethylamiodaron metabolisiert [44]. So erscheint eine Dosisreduktion bei
schwerer Leberinsuffizienz plausibel. Amiodaron bzw. N-Desethylamiodaron nehmen Einfluss

auf den hepatischen und renalen Metabolismus verschiedener Pharmaka. So erhdht
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beispielsweise eine simultane Verabreichung von Amiodaron und Cumarin-Derivaten infolge
einer Abbauhemmung das Risiko hamorrhagischer Komplikationen [48]. In einer prospektiven,
randomisierten Studie von Becquemont et al. wurde der Einfluss von Amiodaron auf die
Pharmakokinetik von Simvastatin bzw. von Pravastatin untersucht und miteinander verglichen.
In deren Ergebnis ist die Empfehlung formuliert worden, dass eher auf die kombinierte Gabe
von Amiodaron und Pravastatin zurickgegriffen werden sollte, da bei gleichzeitiger Einnahme
von Amiodaron und Simvastatin die Plasmakonzentration signifikant angestiegen war und die

Gefahr unerwinschter Medikamenten-Interaktionen héher gewesen ware [49].

Die pharmakodynamischen Eigenschaften beruhen in der Verlangerung der
Repolarisationsphase des myokardialen Aktionspotentials durch Blockade der Kaliumkanale
entsprechend der Klasse lll-Antiarrhythmika [50]. Zusatzlich verfligt Amiodaron Uber

elektrophysiologische Charakteristika der Klasse |-, lI- und IV- Antiarrhythmika [51].

1.4 Amiodaroninduzierte Lungenerkrankungen

Erstmalig ist eine amiodaroninduzierte Lungenerkrankung in den USA in den frGhen 80iger
Jahren beschrieben worden [6, 52]. Die Inzidenz ist dosisabhdngig und betragt 0,1 % bis
0,5 % bei einer taglichen Erhaltungsdosis von 200 mg pro Tag bzw. 5 % bis 15 % bei Einnahme
von 600 mg Amiodaron pro Tag [4, 70]. Die Diagnose einer APT wird durchschnittlich zwei
Monate nach Einsetzen erster klinischer Symptome gestellt bzw. 18 bis 24 Monate nach

Behandlungsbeginn [4, 6].

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer APT tragen vor allem Patienten mit folgenden
anamnestischen Merkmalen: Eine hohe kumulative Dosis, hoheres Lebensalter, eine
vorbestehende strukturelle Lungenerkrankung, eine stattgehabte thoraxchirurgische
Operation, eine hohe inspiratorische Sauerstofffraktion und/oder nach Erhalt einer
Pulmonalisangiographie [5, 54, 55, 56]. Auch eine Hochdosisaufsattigungstherapie von
Amiodaron kann das Risiko einer sich friihzeitig manifestierenden Amiodaron-Pneumonitis
erhdhen [6]. Die Diagnose dieser medikamenteninduzierten Lungenerkrankung darf erst nach
Ausschluss mdglicher Differentialdiagnosen erfolgen [6]. In diesem Zusammenhang sind
Lungenfunktionstests unerlasslich. Ein Abfall der Diffusionskapazitat fir Kohlenstoffmonoxid
(DLCO) um mindestens 15 % im Vergleich zum Ausgangswert vor Amiodarontherapie sei
hinweisgebend fur eine APT [57]. Weiterhin unterstutzen eine restriktive Ventilationsstorung
sowie eine Hypoxamie die Diagnose [58]. Eine unveranderte DLCO im Vergleich zum Wert
vor Amiodaroneinnahme gelte als negativer pradiktiver Wert fir die Diagnose einer

amiodaroninduzierten Lungenerkrankung [59].
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Das klinische Erscheinungsbild kann sich mit Belastungsdyspnoe, unproduktivem Husten,
Gewichtsverlust, allgemeiner Abgeschlagenheit, Fieber, Thoraxschmerzen sowie

Hamoptysen prasentieren [4, 54, 60].

Costabel et al. stellten fest, dass eine medikamenteninduzierte Lungenerkrankung bzw. eine
APT kein charakteristisches zytologisches Bild in der bronchoalveolaren Lavage (BAL)
aufweist bzw. das Zellbild sehr variabel ausfallen kann [4, 61]. Die bronchoalveolare Lavage
ist im Rahmen der Diagnostik bei vermuteter Amiodaron-Pneumonitis auch dahingehend
sinnvoll, als dass eine Infektion bzw. ein malignes Zellbild weitgehend ausgeschlossen werden
sollte [61]. Weiterhin sei die Gesamtzellzahl bei Patienten unter Amiodaronbehandlung im
Vergleich zu unbehandelten Patienten erhdht [62]. Zusatzlich habe ein Anstieg der CD8-
positiven Lymphozyten einen entsprechenden diagnostischen Wert [4]. In Zusammenschau
der Literatur kann das zytologische Bild sehr variabel sein und sowohl vordergrindig eine
Lymphozytose, eine erhohte Neutrophilenzahl bzw. eine Kombination beider Zellreihen
aufweisen [63]. Eine Eosinophilie sei laut Camus eher ungewdhnlich [4]. Als Beweis fir eine
chronische Exposition des Patienten gegenuber Amiodaron gilt die Anwesenheit
phospholipidhaltiger lamellarer Einschlusskorperchen in den Alveolarmakrophagen. Die

Toxizitat ist durch diese veranderten Alveolarmakrophagen jedoch nicht bewiesen [62].

Der hohe Jodgehalt des Amiodarons verursacht eine Dichteanhebung des
Lungenparenchyms, welche durch die HRCT sichtbar wird. Diese kann Folge einer normalen
Akkumulation des Amiodarons im Lungengewebe sein und sei nicht beweisend fur eine
Amiodaron-Pneumopathie [64]. Die APT betrifft die Alveolen bzw. das Interstitium.
Entsprechend zeichnen sich in der CT des Thorax vordergrindig alveolare bzw. interstitielle
bzw. gemischt alveolare-interstitielle Veranderungen ab [4]. Die Erkrankung manifestiert sich
in der Regel durch ein bilaterales, asymmetrisches Muster in der Lunge [29]. Die
Veranderungen im Lungenparenchym treten fur gewdhnlich fleckig bzw. diffus in Erscheinung
[4, 7]. Weitere computertomographischen Veranderungen kdnnen Milchglastriibungen,
alveolare Verschattungen, Rundherde, ein retikulares Muster, nodulare Veranderungen, eine
Pleuraveranderung  zum Beispiel im  Sinne eines  Pleuraergusses  oder

Traktionsbronchiektasen sein [6].

Nur in Einzelfallen ist eine transbronchiale und/oder offen chirurgische Gewinnung einer
Lungenbiopsie erforderlich. Histopathologisch betrachtet kann die Erkrankung durch eine
interstitielle  Entziindung, ein interstitielles Odem, Hamorrhagiezeichen, eine Fibrose,
veranderte Kapillaren und/oder eine Alveolitis auffallen [16, 65, 66]. Amiodaron kann entweder
eine direkte und zytotoxische Reaktion oder eine indirekte und immunologisch vermittelte

Schadigung auf die Zellen des Lungenparenchyms verursachen [67]. Bereits 1987
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schlussfolgerten Myers et al., dass fir eine Exposition mit Amiodaron der histologische
Nachweis von Phospholipiden und Phospholipid-Amiodaronkomplexen in
Alveolarmakrophagen und Typ-ll-Pneumozyten im Sinne schaumzellig transformierter
Alveolarmakrophagen bezeichnend ist [66]. Weiterhin kann entsprechend der Eigenschaften
einer medikamenteninduzierten Lungenerkrankung das histologische Bild auch einer DIP bzw.
einer BOOP &hneln [68, 69, 70].

Es wird eine Einteilung in eine akute und potenziell foudroyant verlaufende APT und eine
klassische Verlaufsform mit einer Latenz von Monaten bis Jahre einsetzend vorgenommen.
Die Mortalitat variiert bei Patienten mit einer manifesten Amiodaron-Pneumonitis von circa
10 % bis circa 50 % im Falle eines Amiodaron-assoziierten ARDS [7]. Das amiodaroninduzierte
ARDS ist eine seltene Komplikation einer Amiodarontherapie und manifestiert sich am ehesten

nach einem thoraxchirurgischen Eingriff [70].

Die betroffenen Patienten profitieren grundsatzlich von einem Absetzen des Amiodarons und
in der Regel von einer Prednisolonbehandlung mit einer Dosis von 0,75 mg/kg Korpergewicht
bis 1 mg/kg Kérpergewicht fir einen Zeitraum von sechs Monaten bis ein Jahr [4]. Da sich das
Antiarrhythmikum im Lungenparenchym im Verhaltnis zum Plasma 100 bis 200fach héher
anreichert und somit eine lange Halbwertszeit besteht, wird eine Behandlungsdauer von einem
Jahr empfohlen, um ein Rezidiv mit potenziell lebensbedrohlichem Verlauf zu vermeiden [4,
28].

1.5 Extrapulmonale Nebenwirkungen des Amiodarons

Der Langzeitverlauf der Amiodaronbehandlung kann auch durch schwere Nebenwirkungen
aulerhalb der Lunge belastet sein. Deshalb sind strenge Indikationsstellung und
Kontrolluntersuchungen zur Diagnose kardialer und/oder extrakardialer Nebenwirkungen
unerlasslich. Evidenzbasierte Analysen hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit ergaben ein im
Vergleich zu anderen Antiarrhythmika geringeres Auftreten von kardialen Nebenwirkungen,
insbesondere ein niedrigeres Potential proarrhythmogener Effekte [71]. Die wichtigste
Limitierung in der klinischen Anwendung stellen jedoch weniger die kardiale als vielmehr die
extrakardialen Nebenwirkungen dieses Medikaments dar. Die extrakardiale Toxizitat kann
neben der Lunge kann Haut, Augen, zentrales Nervensystem, Leber, Niere, Schilddriise sowie
den Gastrointestinaltrakt betreffen [39, 72]. Hervorzuheben ist beispielsweise die
amiodaroninduzierte Hypothyreose bzw. Hyperthyreose und die amiodaroninduzierte
Thyreotoxikose [73]. Amiodaron weist als zweifach iodiertes Benzofuranderivat eine

strukturelle Ahnlichkeit zu den Schilddriisenhormonen auf und hemmt die Dejodase-Aktivitat
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und den Schilddrisenhormonrezeptor [74, 75]. Infolgedessen kénnen Patienten eine akute
und manifeste Schilddrisenfunktionsstérung entwickeln. Aufgrund des betrachtlichen
Jodanteils des Amiodarons (circa 6 mg Jod in einer 200 mg Tablette Amiodaron [75]) besteht
eine hohe Jod-Belastung. Dadurch kann gleichzeitig ein direkt entzindlich-destruktiver Effekt
auf die Schilddrisenzellen mit Herausbildung einer amiodaroninduzierten Hypothyreose
verursacht werden [73]. Demgegeniber kann sich auch eine amiodaroninduzierte
Thyreotoxikose (AIT) Typ | oder Typ Il entwickeln [76]. Die AIT Typ | ist durch eine manifeste
und typische Hyperthyreose infolge einer vorbestehenden Autonomie der Schilddrise oder
einer nodularen Struma mit plétzlicher Verschlechterung durch die hohe Jodbelastung im
Rahmen der Amiodaroneinnahme gekennzeichnet [76]. Als Ursache der AIT Typ Il wird eine
durch Amiodaron hervorgerufene Entziindung mit Destruktion des Schilddriisengewebes und

Freisetzung grof’er Mengen an Schilddriisenhormonen angeschuldigt [77].

Weitere klinisch wichtige und extrapulmonale Nebenwirkungen sind wie in verschiedenen
Fallberichten dargestellt ein Anstieg der Leberwerte [78] bzw. eine Hepatitis [79], eine
Leberverfettung und Leberzirrhose [80], zentralnervose Symptome wie Ataxie [81] und
Dyskinesien [82] und insbesondere die unilaterale bzw. bilaterale Schadigung des N. opticus
[83].

Amiodaron kann auch zur Schadigung der Haut fihren. In diesem Zusammenhang ist eine
gesteigerte Photosensitivitdt mit Entwickelung einer schiefergrauen, lipofuszindhnlichen

Hyperpigmentation lichtexponierter Hautareale beschrieben [84].

1.6 Effektivitat und Stellenwert des Amiodarons

Es existieren zahlreiche klinische Studien hinsichtlich der Effektivitat in der Behandlung von
supraventrikularen und ventrikularen Tachykardien [85-90]. Die Studien von Kudenchuk und
Dorian beschaftigten sich mit Amiodaron in der prahospitalen Phase bei Reanimation im Fall
eines therapierefraktaren Kammerflimmerns [91]. Die Arbeitsgruppe um Kudenchuk belegte in
der ARREST-Studie (Amiodarone in Out-of-Hospital Resuscitation of Refractory Sustained
Tachyarrhythmia), dass das Uberleben bis zum Erreichen des Krankenhauses bei den
Patienten hoher gewesen war, welche prahospital intravends Amiodaron anstelle eines
Placebos erhielten [91]. Dorian et al. demonstrierte 2002 in der ALIVE-Studie (Amiodarone
versus Lidocaine In pre-hospital Ventricular fibrillation Evalution) die Uberlegenheit von
Amiodaron gegentiber Lidocain hinsichtlich der Uberlebensrate bis zur Krankenhausaufnahme
beim prahospitalen Herzstillstand [92]. In einer randomisierten Studie zur Prifung der
Effektivitat von Amiodaron zur Akuttherapie von Vorhofflimmern bezog die Arbeitsgruppe um

Freemantle Amiodaron, Dronedaron, Flecainid, Propafenon und Sotalol in ihre Studie ein und



Einleitung 11

bestatigten Amiodaron als das effektivste Medikament zur Konversion in den Sinusrhythmus
[93]. Bei Patienten mit einem implantierten Cardioverter Defibrillator ist eine zusatzliche
antiarrhythmische medikamentdse Therapie mit Amiodaron sinnvoll, um das Auftreten von
Vorhofflimmern sowie anhaltenden und nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardien zu

reduzieren [3].

Im Rahmen der EMIAT-Studie (European Myocardial Infarct Amiodaron Trial) und CAMIAT-
Studie (Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial) von 1997 konnten zwar
eine Verringerung der Arrhythmie-bedingten Todesfalle unter Amiodaron demonstriert werden,
jedoch hatte die Einnahme keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat. Es fiel vielmehr eine
Uberraschend hohe Rate extrakardialer Nebenwirkungen unter Amiodaron auf [94, 95]. Dies
I6ste intensive Diskussionen und Bewertungen Uber das Nebenwirkungspotential von
Amiodaron aus, woran sich auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
beteiligte. In der CAMIAT-Studie betrug die Rate extrakardialer Nebenwirkungen in der mit
Amiodaron behandelten Patientengruppe 26,1 % im Vergleich zu 12,2 % unter Placebo [95].
Das Auftreten von Lungenveranderungen und pulmonalen Komplikationen fiel insbesondere
in der EMIAT-Studie im Vergleich zu anderen klinischen Studien und auch zur CAMIAT-Studie
verstarkt auf. Griinde flr einen vorzeitigen Studienabbruch sind jedoch in beiden Studien
weniger manifeste Organdysfunktionen gewesen als vielmehr Veranderungen der
Laborparameter, insbesondere der Schilddrisenwerte [95, 96]. Entsprechend der
Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sollten tagliche Dosen
zur Erhaltungstherapie von Uber 300 mg vermieden werden, um das Auftreten

schwerwiegender Nebenwirkungen zu verringern [97].

Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang auch die SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial-Studie). Hier wurden Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Pumpfunktion (LV-EF < 35%) und klinisch manifester Herzinsuffizienz
ischamischer und nicht-ischamischer Ursache ohne dokumentiertes Kammerflimmern oder
anhaltende Kammertachykardie entweder mit Amiodaron, einem Placebo oder einem Ein-
Kammer-ICD versorgt [98]. Interessanterweise ergab sich fur Patienten mit Amiodarontherapie
kein Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten, welche ein Placebo erhielten [98]. Und Patienten
im NYHA-Stadium lll zeigten bei gleichzeitiger Amiodaroneinnahme einen Anstieg des

relativen Risikos beziglich der Mortalitat im Vergleich zur Placebo-Einnahme [98].

Aufgrund der potenziell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen des Amiodarons ist die Suche
nach einer gleichwirksamen, aber nebenwirkungsarmeren Substanz naheliegend. In der
DIONYSOS-Studie (Efficacy & Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the
Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation) ist die Effektivitat und
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Sicherheit von Dronedaron gegeniber Amiodaron zur Pravention rezidivierendes
Vorhofflimmern untersucht worden. Im Ergebnis liel3 sich ableiten, dass die Einnahme von
Dronedaron zwar nebenwirkungsarmer verlauft, Amiodaron jedoch zur Stabilisierung des

Sinusrhythmus wesentlich effektiver ist [99].

In Anlehnung an die Empfehlung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sollte
zur fruhzeitigen Erfassung moglicher Nebenwirkungen unter Amiodaron ein therapeutisches
Monitoring der Patienten erfolgen. Dieses beinhaltet vor dem Beginn der Amiodarontherapie
ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, eine klinische Untersuchung der Haut, die Kontrolle der
Schilddrisenfunktion und der Leberwerte (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)), eine klinische neurologische Untersuchung, eine
augenarztliche Untersuchung, einen Lungenfunktionstest und die Anfertigung einer
konventionellen Rontgen-Thorax-Ubersichtsaufnahme. Unter Therapie wurden in einem
jahrlichen Intervall zur Verlaufskontrolle ein erneutes Elektrokardiogramm (EKG) sowie eine
Rontgen-Thorax-Aufnahme und in sechs monatlichem Intervall die Kontrolle der
Schilddrisenfunktion und der Leberwerte empfohlen. Falls sich anamnestisch bzw. im
Rahmen der klinischen Untersuchung entsprechende Hinweise ergeben, sollte ebenfalls eine
Wiederholung der augenarztlichen bzw. neurologischen und/oder dermatologischen Befunde
oder auch ein erneuter Lungenfunktionstest erfolgen [100]. Bereits 1988 hatten Magro et al.
im Ergebnis einer prospektiven Studie Uber serielle Lungenfunktionstestungen bei Amiodaron
behandelten Patienten die DLCO als Surrogatparameter fur eine APT eingeschatzt [57]. In
diesem Zusammenhang ist gezeigt worden, dass ein Abfall der DLCO um mindestens 15 %
eine Sensitivitdt von 100 % bzw. Spezifitdt von 89 % ein Hinweis fir die Diagnose einer
amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitat sein kann [57]. Camus et al. verdeutlichten vor
diesem Hintergrund, dass ein isolierter Abfall der DLCO mit Bedacht interpretiert werden sollte

und keinesfalls die Diagnose einer APT rechtfertigen kénnte [4].

Basierend auf den Empfehlungen der Arzneimittelkommissionen der deutschen Arzteschaft
zur frihzeitigen Detektion einer amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitat ein
entsprechendes therapeutisches Monitoring bei Amiodaron behandelten Patienten
einzusetzen, befasste sich der erste Teil dieser Arbeit mit der prospektiven Untersuchung der

Diffusionskapazitat von Patienten mit neu begonnener Amiodarontherapie.
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2 Fragestellungen

Das Thema der vorliegenden Arbeit ist die amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitat als eine

wesentliche und potenziell therapielimitierende Nebenwirkung dieses Medikaments.

Im ersten Teil der Arbeit wird in Anlehnung an die Empfehlung der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft [100] im Rahmen einer prospektiven Analyse die Praktikabilitat der
Diffusionskapazitat als geeigneter Parameter zur frihzeitigen Detektion einer
amiodaroninduzierten  Lungenerkrankung bei Patienten mit neu begonnener

Amiodarontherapie untersucht.

Zielsetzung ist im zweiten Teil eine retrospektive Analyse von Patienten mit bereits gesicherter
amiodaroninduzierter Lungenerkrankung aus einem Zeitraum von Juli 1998 bis Januar 2010
zur naheren klinischen Beschreibung des Krankheitsbildes hinsichtlich anamnestischer und
diagnostischer Merkmale sowie der Merkmale nach Therapiebeginn der Amiodaron-

Pneumopathie.

1. Prospektive Analyse einer Patientengruppe unter Amiodarontherapie und deren
lungenfunktionellen Anderung der Diffusionskapazitat zur friihzeitigen Detektion einer

amiodaroninduzierten Lungenerkrankung

2. Retrospektive Analyse einer Patientengruppe mit diagnostizierter amiodaroninduzierter
Lungenerkrankung mit naherer Beschreibung des Krankheitsbildes und Suche nach
Mustern basierend auf anamnestischen (Patientenalter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen, klinische Symptomatik, Raucherstatus) und diagnostischen
Merkmalen (lungenfunktionelle, zytologische, computertomographische,
histopathologische Veranderungen) sowie Merkmalen, welche die Therapie der
Amiodaron-Pneumopathie betreffen (Art und Dauer der Therapie und therapeutisches

Ansprechen)
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Fir den ersten Teil der Arbeit sind 60 Patienten der Universitatskliniken Magdeburg flr
Kardiologie, Angiologie und flr Pneumologie hinsichtlich der Lungenfunktion, insbesondere
der Diffusionskapazitat, prospektiv untersucht worden. Die Patienten nahmen wahrend des
Untersuchungszeitraums Amiodaron ein. Eine amiodaroninduzierte Lungenerkrankung war
bei keinem der Patienten bekannt. Es sind zu Beginn der Amiodaronbehandlung sowie nach
drei und nach sechs Monaten Lungenfunktionsuntersuchungen, welche die Bestimmung der
Diffusionskapazitat beinhalteten, durchgefihrt worden. Anhand einer mdglichen Anderung der
Diffusionskapazitat sollten potenzielle Nebenwirkungen unter Amiodarontherapie friihzeitig
detektiert werden. Entsprechend sollte die Eignung der Diffusionskapazitat als maglichen
Verlaufsparameter eingeschatzt werden. Im Vorfeld erhielten die Patienten in einem
ausfuhrlichen Gesprach Informationen Uber Sinnhaftigkeit, Zielstellung und Durchflihrung der

Untersuchungen.

Far den zweiten Teil der Arbeit erfolgte die retrospektive Analyse von Patienten mit einer
bereits diagnostizierten amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitat. Es sind in der Klinik far
Pneumologie des Universitatsklinikums Magdeburg, des Stadtischen Klinikums Dessau sowie
des Fachkrankenhauses Coswig Daten von Patienten mit bereits diagnostizierten
lungenfunktionellen,  zytologischen, = computertomographischen, histopathologischen
Veranderungen sowie Daten zur Therapie und zum therapeutischen Ansprechen dieses
Krankheitsbildes erhoben worden. Ziel war eine ndhere klinische Charakterisierung der
amiodaroninduzierten Lungenerkrankung. Weiterhin sollte untersucht werden, inwiefern sich
Muster zwischen den Merkmalen abzeichnen bzw. sich eine Nahe zwischen verschiedenen
diagnostischen Merkmalsgruppen aus klinischem Erscheinungsbild der
Amiodaronpneumonitis,  lungenfunktionellen  Veranderungen, zytologischen  sowie
histologischen Parameter und computertomographische Auspragungen erschlieBen. Die
Merkmalsgruppen zur Charakterisierung des Krankheitsbildes wurden in Amiodaron-
unabhéangige und patientenbezogene Merkmale (Vorerkrankungen, Patientenalter, kdrperliche
Konstitution und Nikotinkonsum) und in Amiodaron-abhangige Merkmale (Lungenfunktion,
Zytologie der bronchoalveolaren Lavage, Histologie der transbronchialen Lungenbiopsie,
computertomographische Veranderungen) unterteilt. Diese Merkmale sind untereinander
ausgewertet und in Zusammenschau zu den einflussnehmenden Parametern Dauer der

Amiodarontherapie und kumulative Dosis betrachtet worden.
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Zur Erhebung der retrospektiven und prospektiven Datensatze sind keine eigens fur die Arbeit
konzipierten Untersuchungen veranlasst worden, sondern es wurden die klinisch indizierten

Untersuchungen ausgewertet.

3.2 Stellungnahme der Ethikkommission

Die Untersuchungen wurden der Ethikkommission vorgestellt. Da es sich um eine Auswertung
einer Umsetzung der Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
handelte, hatte die Ethikkommission der medizinischen Fakultat keine ethischen Bedenken
und sah keine Versagensgriinde. Es liegt ein positives Ethikvotum vor. Weiterhin erfolgte eine
anonymisierte Auswertung der Daten, die auch den aktuellen Anforderungen der EuDSGV

(Europaische Datenschutzgrundverordnung) entspricht.

3.3 Patientenkollektiv

Im ersten und prospektiv untersuchten Patientengut wurden 60 Patienten (14 weiblich; 46
mannlich) im Alter von 38 bis 86 Jahren, im Mittel 67 Jahre, eingeschlossen. Von 28 der
anfangs 60 untersuchten Patienten lielen sich dreimalig Messwerte zur Beurteilung der

Lungenfunktion erheben.

Fir die retrospektiv untersuchte Patientengruppe wurden 43 Patienten fur die Studie
gewonnen (30 mannlich; 13 weiblich), die sich im Zeitraum von Juli 1998 bis Januar 2010
aufgrund einer bereits diagnostizierten amiodaroninduzierten pulmonalen Lungenerkrankung
in der Universitatsklinik fr Pneumologie Magdeburg, des Stadtischen Klinikum Dessaus sowie
des Fachkrankenhaus Coswig in Behandlung befanden. Entsprechend der Empfehlungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft orientierten sich die Diagnosekriterien
nach Ausschluss anderweitiger ursdchlicher Faktoren flir eine manifestierte
Lungenerkrankung an folgenden Kriterien: Einer Allgemeinzustandsverschlechterung
einhergehend mit spezifischen oder unspezifischen pulmonalen Symptomen (zum Beispiel
Husten, Dyspnoe oder Thoraxschmerzen) und/oder einem positiven klinischen
Untersuchungsbefund (zum Beispiel Rasselgerausche oder Fieber), einem auffalligen Befund
in der bildgebenden Diagnostik, eine Lungenfunktionsverschlechterung, einem pathologisches
Zellbild in der bronchoalveolaren Lavage bzw. einer pathologischen Veranderung im
transbronchialen Biopsieergebnis. Zudem bewies der Nachweis von schaumzellig
transformierten Alveolarmakrophagen die Exposition des einzelnen Patienten gegenuber des

Amiodaron und ist in der Diagnosestellung mitbertcksichtigt worden.
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3.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe der jeweiligen Patientenakten. Die erfassten Daten

wurden unter Wahrung des Datenschutzes anonymisiert analysiert.

Anamnestische und patientenbezogene Daten sind flr die retrospektive Analyse der Patienten
den entsprechenden Patientenakten der stationaren bzw. ambulanten Aufenthalte entnommen
worden. Fur den ersten Teil der Arbeit standen die Lungenfunktionsprotokolle einschlief3lich
der Diffusionskapazitat im Vordergrund. Die Diffusionsmessung beinhaltete die Bestimmung

des Transferfaktors fir CO durch die Single-Breath-Methode (Einatemzugmethode).

Im Rahmen der retrospektiv untersuchten Patientengruppe im zweiten Teil wurden
Patientenalter, BMI, Geschlecht, Komorbiditaten, insbesondere pulmonale
Begleiterkrankungen, Raucherstatus sowie Indikation der Amiodarontherapie, Erstdiagnose,
Tagesdosis, Gesamtdosis und Therapiedauer des Amiodaron dokumentiert. Hinsichtlich
klinischer Veranderungen standen insbesondere Symptome wie Dyspnoe, Husten,
Gewichtsverlust, Fieber, Mudigkeit, Zyanose sowie der klinische Untersuchungsbefund
Rasselgerdusche im Vordergrund. Im Zusammenhang mit den diagnostischen und
Amiodaron-abhangigen = Merkmalen  wurden  die  Lungenfunktion  (Spirometrie,
Bodyplethysmographie, kapillare Blutgasanalyse und Diffusionsmessung), die Zytologie der
bronchoalveolaren Lavage (Gesamtzellzahl, Anzahl der Lymphozyten, Anzahl der
Neutrophilen, Anzahl der Eosinophilen, CD4/CD8- Quotient), computertomographische

Veranderungen und histopathologische Merkmale untersucht.

Die CT-Aufnahmen der mit Amiodaron behandelten Patienten sind hinsichtlich der Zeichen
wie Lymphadenopathie, Rundherden, Pleuraveranderungen, Traktionsbronchiektasien,
Fibroseerscheinungen sowie alveolaren (Milchglastriibung, fleckige Veranderungen) und
interstitiellen (streifige/retikulare) und alveolar-interstitiellen Veranderungen bewertet worden.
Fibrotische Lungenveranderungen wurden naher in generelle Fibrosezeichen, septalen
Verdichtungen sowie Honigwabenmuster unterteilt. Veranderungen der Pleura wurden
gegebenenfalls als Pleuraschwiele und uni- bzw. bilateraler Pleuraerguss beschrieben. Als
praktikabel erwies sich eine dichotome Merkmalsdefinition bzw. Einteilung der Merkmale in
nebengeordneten Begriffspaaren, so dass sich qualitative Merkmale bei Nichtzutreffen mit

,0“ bzw. bei Zutreffen des Merkmals mit ,1“ bezeichnen lieRen.
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Zur Auswertung ist folgendes Kodierungsschema (Darstellung in Tabelle 1) verwendet

worden:
Befund in der CT Lokalisation
fokal 1
Rundherde: ja (1)/ nein (0) disseminiert 2
asymmetrisch 3
fokal 1
Lymphadenopathie: ja (1)/ nein (0) disseminiert 2
asymmetrisch 3
alveolar (Milchglastriibung) a fokal 1
Parenchymatoése Veranderungen: interstitiell i disseminiert 2
gemischt (alveolar- interstitiell) m asymmetrisch 3
fokal 1
Traktionsbronchiektasen: ja (1)/ nein (0) disseminiert 2
asymmetrisch 3
keine pleuralen Veranderungen 0 unilateral u
Pleurale Veranderungen: Pleuraverdickung 1 bilateral b
Pleuraerguss 2

Tabelle 1: Kodierungsschema zur Beschreibung der Veranderungen in der HRCT

Weiterhin ist in der retrospektiv untersuchten Patientengruppe studienunabhangig zur
Gewinnung einer Histologie eine Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie durchgefiihrt
worden. Die Einschatzung des Auspragungsgrades wurde vom entsprechenden Pathologen
der jeweiligen Klinik fir Pneumologie vorgenommen. Die Auswertung der Histopathologie der
verschiedenen Auspragungen der Amiodaronpneumonitis bzw. die Zuordnung zu einem
spezifischen histopathologischen Muster erfolgte unter Zuhilfenahme folgender
Kodierungsbdgen (Darstellung in Tabelle 2 bis Tabelle 9). Eine Abstufung des jeweiligen
Musters erfolgte durch die Anzahl von ,+“ (quantitative Graduierung) und eine
Zwischenabstufung durch Klammerzeichen, zum Beispiel (+) (qualitative Graduierung), um
eine Zwischenstellung fur insbesondere an kleineren vorliegenden Biopsien bei nur diskreten
Veranderungen zu beschreiben (zum Beispiel durch ein (+) ausgedrickt = diskret, + = gering).
.Diskret“ bezeichnet in diesem Zusammenhang eher ein qualitatives Merkmal und beschreibt
die Feinheit der histopathologischen Erscheinungsform. Und ,gering” steht fir die quantitative

Beschreibung der histologischen Veranderung.

Alveolitis

Keine Alveolitis - 0
Diskrete Alveolitis (+) 1
Geringe Alveolitis + 2
MaRig ausgepragte Alveolitis +(+) 3
Deutlich ausgepragte Alveolitis ++(+) 4
Stark ausgepragte Alveolitis +++ 5
Sehr stark ausgepragte Alveolitis ++++ 6

Tabelle 2: Histologischer Auspragungsgrad der Alveolitis
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Charakteristik der schaumzellig-transformierten Makrophagen

Makrophagen

Keine typisch veranderten Makrophagen - 0
Nicht eindeutig schaumzellig-transformierte + y
Makrophagen

Zum Teil schaumzellig-transformierte ++ 5
Makrophagen

MaRig schaumzellig-transformierte FH(+) 3
Makrophagen (Schaumzellnester)

Ausgepragt schaumzellig-transformierte it 4

Tabelle 3: Histologischer Auspragungsgrad der schaumzellig-transformierten Alveolarmakrophagen

Interstitielle Infiltration

Keine Infiltration - 0
Diskret lymphozytar 1(+) 1
Gering lymphozytar 1+ 2
MaRig lymphozytar 1++(+) 3
Ausgepragt lymphozytar 1++++ 4
Diskret eosinophil 2(+) 5
Gering eosinophil 2+ 6
MaRig eosinophil 2++(+) 7
Ausgepragt eosinophil 2++++ 8
Tabelle 4: Histologischer Auspragungsgrad und Art der interstitiellen Infiltration

Interstitielles Odem

Kein Odem - 0
Diskretes Odem (+) 1
Geringes Odem + 2
MaRiges Odem ++ 4
Ausgepragtes Odem ++++ 6
Tabelle 5: Histologischer Auspragungsgrad des interstitiellen Odems

Auspragungsgrad der Fibrose

Keine Fibrose - 0
Geringe Fibrose + 2
MaRige Fibrose ++ 4
Ausgepragte Fibrose ++++ 6

Tabelle 6: Histologischer Auspragungsgrad der Fibrose

Hamorrhagiezeichen

Keine Hamorrhagiezeichen 0
Intraalveoldre Siderophagen 1a
Intraalveoldre Hdmorrhagie 2a
Interstitielle Siderophagen 1b
Interstitielle Hdmorrhagie 2b

Tabelle 7: Histologischer Auspragungsgrad der hdmorrhagischen Veranderungen
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Kapillarbeschaffenheit

Unauffallige Kapillaren

Dilatierte Kapillaren

Kapillarlasionen

AN~

Kapillarnekrosen

Tabelle 8: Histologische Varianten der Kapillarbeschaffenheit

Anzeichen eines histologischen Musters

Kein Hinweis auf BOOP/ DIP/ NSIP/ UIP

Diskreter Hinweis auf BOOP

Deutlicher Hinweis auf BOOP

Diskreter Hinweis auf DIP

Deutlicher Hinweis auf DIP

Hinweis auf NSIP

Hinweis auf UIP

N WN~|O

Andere

Tabelle 9: Merkmale bzw. Hinweis eines vorbeschriebenen pathologischen Musters

Bezlglich der Beurteilung des klinischen Verlaufes nach Therapieeinleitung der APT lielRen

sich drei Gruppen nachvollziehen:

1.) Karenz des Amiodarons ohne Prednisolontherapie
2.) Karenz des Amiodarons mit gleichzeitiger Prednisolontherapie

3.) Keine Karenz/ Fortsetzung der Amiodaronbehandlung in Kombination mit Prednisolon

Der weitere Krankheitsverlauf unterlag einer klinischen Einschatzung unter Berilcksichtigung
einer objektivierbaren apparativen Diagnostik (Rontgen-Thorax, Lungenfunktion) und wurde in
drei Kategorien unterteilt: Restitutio ad integrum, Regredienz bzw. Progredienz. Nahere Daten

im Zusammenhang mit der Beurteilung der jeweiligen Verlaufsform lagen nicht vor.

3.5 Statistik

Die Daten sind nach Anonymisierung in dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel Version 7.0
von Microsoft erfasst und flir Berechnungen durch Statistikprogramme vorbereitet worden. Die
Berechnungen und Erstellung von Graphiken wurden teilweise mit den Statistikfunktionen des
Tabellenkalkulationsprogramms Excel Version 7.0 von Microsoft sowie mit den
Statistikprogrammen Winstat® fir Excel, SPSS (Statistic Package for the Social Sciences)
Version 21 und/oder SAS (Statistical Analysis System) Version 9.2 durchgeflhrt. Hilfestellend
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zur statistischen Analyse stand das Institut fur Biometrie der Universitatsklinik Magdeburg

(Leiter Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Johannes Bernarding) zur Seite.

Es wurde zunachst eine deskriptive Statistik der metrischen bzw. stetigen Merkmale aus der
prospektiven Untersuchungsgruppe im ersten Teil (Wert der D.co hach 0, 3 bzw. 6 Monaten)
erstellt. AnschlieRend erfolgte die Uberpriifung auf Normalverteilung durch den Kolmogorov-
Smirnov-Test bzw. dem Chi-Quadrat-Test. In Berlcksichtigung der Skizzierung der Messwerte
und der extremen Abweichung der Normalverteilungskurve im Histogramm liel3 sich die Art
der Verteilung (schief/normalverteilt) erkennen. Da die Voraussetzung ,Normalverteilung® der
gemessenen Diconach 3 bzw. 6 Monaten nicht mehr gegeben war, sind nicht-parametrische

Varianzanalysen wie die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) angewendet worden.

Im Zusammenhang der statistischen Auswertung der retrospektiv untersuchten
Patientengruppe im zweiten Abschnitt galt es zur Strukturierung anamnestische und von der
Amiodarontherapie-unabhangige (Alter, Geschlecht, BMI) sowie unmittelbar von der
Amiodarontherapie abhangige Merkmale (Dauer der Amiodarontherapie, kumulative Dosis der
Amiodarotherapie) zu unterscheiden. Erganzend sind Gruppen erstellt worden, welche
ausschlielllich diagnostische Merkmale (Klinik, Lungenfunktion, Zytologie, Bildgebung,
Histopathologie) reprasentierten. Unter Berlcksichtigung der Skalierung sind die Merkmale in
metrisch und qualitativ geordnet worden, wobei sich letztere in ihrer ordinalen bzw. nominalen
Skalierung unterscheiden. Die Statistik umfasste ebenfalls eine Deskription sowie die
Bestimmung von Haufigkeiten verschiedener Merkmalskombinationen von nominal skalierten
Merkmalen (zum Beispiel Hamoptysen und Nicht-Raucher) anhand zwei- und
dreidimensionaler Kontingenztafeln. Dabei ist der Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. der
Chi-Quadrat-Koeffizient x> angewandt worden. Der Likelihood-Quotient wurde alternativ zum
x>-Wert verwendet. Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine

Irtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 angenommen.

Die Auswabhl statistischer Kriterien zur Bewertung univariater Zusammenhange orientierte sich
an den Charakteristika dieser Merkmale. Die Zusammenhange zwischen zwei stetig skalierten
Merkmalen (zum Beispiel Gesamtdosis des Amiodarons und Anzahl der Alveolarmakrophagen
in der BAL) wurden unter Verwendung des Korrelationskoeffizienten von Pearson beurteilt.
Die graphisch-statistischen Darstellungen wurden mit Hilfe von SPSS-Version 21 und

Winstat® fiir Excel erstellt.
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a. Bivariate Korrelationsanalyse nach Bravais- Pearson

Die lineare Beziehung zwischen zwei metrisch skalierten Variablen wurde durch den
Korrelationskoeffizienten abgebildet. Der Wert des Korrelationskoeffizienten zweier metrisch
skalierter Merkmale bzw. die Starke des linearen Zusammenhanges ist entsprechend
interpretiert worden. Mit SPSS-Version erfolgte eine bivariate Korrelationsanalyse von
metrischen Merkmalen auf Grundlage eines sinnvollen biologischen Zusammenhangs. In
Abhangigkeit der Verteilung der Variablen die Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach
Pearson. Bei der Bewertung ging es nicht primar darum zu prifen, ob das vorgegebene
Signifikanz-Niveau Uberschritten wurde. In Hinblick auf die praktische Relevanz teilten wir den
maoglichen Zahlenbereich in vier Intervalle ein. Es lieien sich mehrere Korrelationsmatrizen
abbilden, in deren Auswertung ein Korrelationswert zwischen 0,5 und 1 einen mittleren bis

totalen positiven Zusammenhang beschreibt.

b. Korrelationsanalyse nominaler Merkmale

Zusammenhange zwischen qualitativen Merkmalen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test

beurteilt.

Bei kleiner Besetzung der Zellen in den zugehorigen Kontingenztafeln wurde auf den exakten

Test von Fisher zurlckgegriffen.

c. Korrelationsanalyse nominaler und metrischer Merkmale

Bei der Analyse von Zusammenhangen zwischen stetigen und qualitativen Merkmalen wurden
die qualitativen Merkmale als Gruppenvariable benutzt und je nach Anzahl der sich daraus
ergebenen Gruppen wurden die Merkmalszusammenhange mittels t-Test flir unabhangige

Gruppen (dichotome Gruppierungsvariable) bzw. einfaktorieller Varianzanalyse untersucht.

Unter Berlcksichtigung zahlenmallig bedeutsamer oder biologisch interessanter
Korrelationspartner wurden anschlieBend Merkmalsgruppen als Grundlage fur die
Clusteranalyse zusammengestellt. In der Arbeit stand weniger die statistische Bewertung der
Merkmale und Datenmatrixen im Vordergrund, sondern eher die Diskussion der
Zusammenhange und Ahnlichkeiten von Merkmalen. Soweit dazu statistische Kriterien eine

Rolle spielten, basierten die Entscheidungen auf einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.

In der folgenden schematischen Abbildung ist eine Ubersicht zur Merkmalsgruppierung und

zum einzelnen Skalenniveau zusammengestellit.
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Metrische Merkmale Qualitative Merkmale
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Anamnestisch, von Amiodarontherapie- Anamnestisch, von
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Therapie der APT
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Diagnostische Merkmale:

- Lungenfunktionsparameter

- Zytologische Parameter der BAL
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Abbildung 2: Ubersicht zur Merkmalsgruppierung und zum Skalenniveau

d. Clusteranalyse

Die Statistik und insbesondere die Clusteranalyse waren in Zusammenarbeit mit dem Institut

fur Biometrie und Medizinische Informatik des Universitatsklinikums Magdeburgs entstanden.

In Anbetracht des sehr heterogenen Datensatzes aus sowohl quantitativen als auch
qualitativen Merkmale sind als Basis der Clusteranalysen inhaltlich definierte Teilmengen von
Merkmalen gebildet worden. Die Erstellung der Teilmengen bezog sich auf die im Vorfeld
vorgenommene bivariate Korrelationsanalyse zwischen den Merkmalen sowie auf ein
medizinisch sinnvolles und biologisch nachvollziehbares Muster. So orientierten sich einzelne
Teilmengen an den Formen einer interstitiellen idiopathischen Pneumonie, dessen Kriterien in
der histologischen Untersuchung der Probeentnahmen zum Teil nachweisbar gewesen sind.
Entsprechend entstanden zunachst eine Auswahl von Cluster bzw. Dendrogramme, in denen
Merkmale einer BOOP, eine UIP bzw. kein spezifisches histopathologisches Muster
Bericksichtigung fanden. Sind die Merkmale DIP bzw. NSIP verwendet worden, konnte kein

reprasentatives Dendrogramm abgebildet werden.
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In univariaten Betrachtungen sind die interessanten Variablen in Bezug auf Ahnlichkeiten und
wechselseitigen Zusammenhangen zwischen den Merkmalen analysiert worden. Die Grenzen
in der univariaten Analyse bivariater Zusammenhange lagen jedoch in der nur begrenzten
Aussagekraft in Hinblick auf Merkmalsgruppierungen, da es sich stets um ein multifaktorielles
Geschehen handelte. Die Suche nach gréReren Merkmalsgruppen sollte unter Anwendung
von Clusteranalysen durchgefiihrt werden. Da es keine Vorinformationen Uber die Anzahl der
zu erwartenden Gruppen gab, wurden Verfahren der hierarchischen Clusteranalyse benutzt.
Dabei wurden schrittweise Elemente solange in Gruppen zusammengefasst bis nur noch eine
Gruppe bestand. Einmal gebildete Cluster wurden nicht wieder aufgespalten. Dieses
Verfahren lieferte einen Bereich moglicher Ldsungen, aus denen nach dargestellten
Abstanden und inhaltlichen Interpretationsmdoglichkeiten das sinnvollste Ergebnis ausgewahlt
werden konnte. Das Ergebnis des Fusionsprozesses ist in einem sogenannten Dendrogramm

graphisch veranschaulicht worden.

Der Begriff Clusteranalyse reflektierte keinen rigiden Algorithmus eines definierten Verfahrens,
welches eine optimale Gruppierung garantierte, sondern fasste verschiedenste
Analysestrategien zum Auffinden von Untergruppen eines Datensatzes zusammen. Das
Ergebnis ist sowohl vom Abstands- bzw. AhnlichkeitsmaR als auch von der Art und Weise, wie
ein nach Fusion gebildetes neues Cluster definiert worden ist, abhangig gewesen. Die
Auswahl geeigneter Ahnlichkeits- bzw. Distanzmale musste sich dabei am Messniveau der
einbezogenen Merkmale orientieren. Fir die Gruppenbildung stetiger Merkmale wurde im
SPSS das Ward-Verfahren mit quadratisch-euklidischen Abstidnden als Standard

vorgeschlagen.

Dabei wurden die Cluster so gebildet, dass die Varianz innerhalb der Cluster minimiert und die
Varianz zwischen den Clustern mdglichst grof3 wurde. Um allen Merkmalen dabei ein gleiches
Gewicht zu geben und die unterschiedlichen Merkmalsdimensionen (Korpergréf3e in cm,
Kdrpergewicht in kg) zu bertcksichtigen, wurden die stetigen Merkmale vor der Clusterbildung

mittels z-Transformation standardisiert (auf x=0 und s=1 transformiert).

Dass die Standardisierung durch z-Transformation auch einen biologisch sinnvollen
Zusammenhang der Daten reflektierte, lie} sich als Beispiel aus der vergleichenden

Darstellung folgender Cluster nachvollziehen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Merkmalsclusterung unter Verwendung der Lungenfunktionsparameter plus Alter und BMI unter

Verwendung der Kovarianzmatrix (oben), Merkmalsclusterung nach z-Transformation (unten)

Legende:

LuFU_VC_IN - inspiratorische Vitalkapazitat, LuFU_FVC - forcierte Vitalkapazitat, LuFU_FEV1 - forciertes exspiratorisches
Volumen, LuFU_TLC - totale Lungenkapazitat, LuFU_SR-tot - totaler spezifischer Atemwegswiderstand, LuFU_MEF75/50/25 -
maximaler exspiratorischer Fluss bei 25/ 50/ 75 % der forcierten Vitalkapazitat, LUFU_PEF - maximaler Atemstrom bei der
Ausatmung (Peak flow), LuFU_FEV1/VC - relative Einsekundenkapazitéat oder Tiffeneau-Index
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Die Abbildungen zeigen, dass ohne Standardisierung der metrischen Merkmale der BMI-Wert
eine vollkommen separate, randstandige und eine von der Lungenfunktion scheinbar
unabhangige Position einnahm. Dies ist eine Folge dessen, dass die Standardabweichung des
Alters etwa doppelt so gro war wie die des BMI, wohingegen die Standardabweichungen der
Lungenparameter sogar ein Mehrfaches der Standardabweichung des BMI ausmachten.
Infolge der z-Transformation lie} sich ein verstandlicher Zusammenhang zum Alter und auch
zum totalen Atemwegwiderstand der Lunge beschreiben, so dass insgesamt die Anwendung

der z-Transformation sinnvoll erschien.

Fir qualitative Merkmale war das Ward-Verfahren dem Ziel nicht angemessen, da hier eher
die Anzahl positiver Ereignisse als die Ahnlichkeit der Merkmale untereinander zum Tragen
kamen. Qualitative Merkmale lief3en sich auf Basis der Pearson-Korrelation bzw. des Cosinus

als AhnlichkeitsmaR mit dem Average-Linkage-Verfahren besser gruppieren.

Average Linkage (Durchschnitts-Methode) berechnete fur je zwei Cluster den Durchschnitt
aller Objektdistanzen von jedem mdglichen Paar aus beiden Clustern und fusionierte die

Cluster mit der kleinsten Durchschnittsdistanz.

Far dichotome Merkmale war der Korrelationskoeffizient kein gutes Maf3. Wir hatten uns fur

den Cosinus als Abstandsmal} entschieden:

Ahnlichkeit = P CHD)
(Z?=1 xlz)(zzlzl ylz)

Dieses Mal} hatte den Vorteil, dass es nach Standardisierung stetiger Merkmale dem

Korrelationskoeffizienten entsprach.

Die folgende Abbildung (Abbildung 4) beinhaltet eine exemplarische Gegenlberstellung der
Clusteranalyse-Ergebnisse qualitativer Merkmale (klinische Symptome) unter Anwendung der
Average-Linkage-Methode auf Grundlage des Cosinus bzw. der Pearson- Korrelation als
AusgangsmaR. Es wird deutlich, dass das gewahlte AhnlichkeitsmaRl das Ergebnis nicht

aulRerordentlich beeinflusst hat.
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Abbildung 4: Average-Linkage-Methode auf Grundlage der Pearson-Korrelation (oben), Average-Linkage-

Methode auf Grundlage des Cosinus (unten)
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Die multivariaten Verfahren setzten die Vollstandigkeit des Datensatzes voraus. Im
vorliegenden retrospektiven Datensatz war eine vollstandige Zusammenstellung der Daten
nicht mdoglich gewesen. Fur die Behandlung der Fehlwerte existierten verschiedene Verfahren:
Die ,Complete-case-Analyse” bzw. das Ersetzen dieser Fehlwerte. Fehlwerte lielten sich zum
Beispiel durch die Mittelwerte der Merkmale oder durch Regressionsverfahren, die die
Beziehung der Merkmale untereinander ausnutzten, ersetzen. Beide Verfahren lieferten bei
qualitativen Merkmalen nur unbefriedigende Resultate. Deshalb beschrankten sich die
Fehlwertersetzungen auf den Komplex der Lungenfunktionsparameter, da eine inhaltlich
sinnvolle Beziehung untereinander ausgenutzt werden konnte. Die Fehlwerte wurden durch
den Wert der Regressionsgeraden ersetzt, der aus den verbleibenden Merkmalen berechnet
werden konnte. Dabei wurde entsprechend dem Fehlwertmuster hierarchisch vorgegangen,

das heil3t es wurde mit dem Merkmalsvektor begonnen, in dem nur ein Merkmal fehlte.

Ersetzen der Fehlwerte
durch Erstellung der
Regressionsgeraden

X1

\ 4

Abbildung 5: Modell zur Ermittlung von Fehlwerten durch die Regressionsgerade
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4 Ergebnisse

Der Ergebnissteil ist in zwei Abschnitte gegliedert. Die Ergebnisse der prospektiv bzw.

retrospektiv analysierten Patientengruppen sind getrennt dargestellt.

4.1 Prospektive Patientengruppe

4.1.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten fur die prospektive Untersuchung 60 Patienten (14 weiblich; 46 mannlich)
im Alter von 38 bis 86 Jahren gewonnen werden, bei denen eine Amiodarontherapie neu

begonnen worden war. Die Kenndaten der Patienten sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Alter GroRe Gewicht BMI
(in Jahren) (in cm) (in kg) (Body-Maf-Index
in kg/m?)
Mittelwert 66,9 173,3 88,6 29,3
Minimum 38 158 56 19,8
Maximum 86 194 147 45,2
Median 68 174 85 27,8

Tabelle 10: Verteilung von Alter, Grofte und Gewicht

4.1.2 Veranderungen der Diffusionskapazitat unter der Amiodarontherapie

Zur Beurteilung der Diffusionskapazitat als geeigneten Parameter zur Kontrolle der
Amiodaronbehandlung und zur frihzeitigen Detektion von Nebenwirkung bzw. einer APT
erfolgte die dreimalige Beurteilung der Lungenfunktion vor Einleitung der Amiodarontherapie
(0O Monate), nach dreimonatiger Amiodarontherapie (3 Monate) und nach sechsmonatiger
Amiodarontherapie (6 Monate). Im Folgenden sind die gemessenen DLCO-Werte in Box-Plots
veranschaulicht und in Abhangigkeit der Dauer der Amiodaronbehandlung (0, 3 und 6 Monate)
dargestellt. Null Monate betrifft die DLCO vor Einleitung einer Amiodarontherapie.
Entsprechend der Abbildung 6 sank die Zahl der teilnehmenden Patienten im Verlauf von 60
auf schlieRlich 18. Die Median-Werte in den Box-Plots deuteten einen Trend von circa 5 % bis

10 % zugunsten einer abnehmenden Diffusionskapazitat an.
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Abbildung 6: DLCO SB [mmol/min/kPa] vor Einleitung der Amiodarontherapie, nach drei- und sechsmonatiger

Amiodarontherapie (n = 60 Patienten)

[Legende: + entspricht Ausreil3er]

Zur statistischen Analyse ist eine Varianzanalyse mit Messwiederholung angewandt worden,
um die Varianz zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten (0 Monate, 3 Monate und 6
Monate) bzw. die Varianz innerhalb der jeweiligen Gruppe zu prifen und um letztlich einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Messvariable DLCO SB zu
ermitteln. Falls sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Varianz zwischen den
Untersuchungsmonaten nachvollziehen lieRe, kdnnte ein mdglicher Einfluss durch die
Varianzquelle (Amiodaron) angenommen werden. Unter Anwendung des Bartlett-Tests zur
Prifung der Gleichheit der Gruppenvarianzen (Varianzhomogenitat) lie3 sich zwischen den
einzelnen monatlichen Gruppen kein signifikanter Unterschied nachweisen (p-Wert 0,730), so
dass von homogenen Varianzen ausgegangen werden konnte, was Voraussetzung fur die
Varianzanalyse gewesen ist. Im Ergebnis der einfaktoriellen Varianzanalyse ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bzw. Untersuchungszeitpunkten (p-Wert
0,864). Entsprechend konnte anhand der durchgefiihrten Messungen nicht belegt werden,

dass sich eine signifikante Anderung der DLCO zwischen den Monaten abzeichnete.
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Die folgende Abbildung veranschaulicht die Verteilung der DLCO bei den 18 Patienten, welche

die Lungenfunktionsmessung jeweils kontinuierlich im dreimonatigen Intervall erhalten hatten.
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Abbildung 7: DLCO SB [mmol/min/kPa] vor Einleitung der Amiodarontherapie, nach drei- und sechsmonatiger

Amiodarontherapie (n = 18 Patienten)

[Legende: + entspricht Ausreil3er]

Bei einem der 18 untersuchten Patienten ergab sich ein Abfall der DLCO SB von 20,9 % und

bei drei Patienten von 9 % bis 10 %.

Zusammenfassend konnte aus den vorliegenden Daten nicht nachvollzogen werden, dass sich
die Diffusionskapazitat nach drei bzw. sechs Monaten zum Zeitpunkt vor Einleitung der

Amiodarontherapie signifikant anderte.
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4.2 Retrospektive Patientengruppe

Im Folgenden wird das Patientengut mit gesicherter amiodaroninduzierter Lungenerkrankung
hinsichtlich epidemiologischer und anamnestischer Parameter, welche von der
Amiodaroneinnahme  abhangig (therapeutische Dauer und Gesamtdosis der
Amiodaronbehandlung) bzw. unabhangig und patientengegeben sind (zum Beispiel
Begleiterkrankungen und/oder zurlckliegende thorakale Operationen, Nikotinkonsum),

beschrieben.

Diese wurden im Zusammenhang zur klinischen Manifestation der Amiodaron-Pneumonitis,
lungenfunktioneller Veranderungen, den Ergebnissen der bronchoalveolaren Lavage sowie
charakteristischen Veranderungen in der Computertomographie dargestellt. Auf den
histologischen Nachweis schaumzellig-transformierter Alveolarmakrophagen als Beweis flr

eine Exposition der Patienten mit Amiodaron wurde in diesem Abschnitt ndher eingegangen.

4.2.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Insgesamt sind 43 Patienten mit diagnostizierter Amiodaron-Pneumonitis untersucht worden.

Die von der Amiodaronbehandlung unabhangigen Parameter Altersverteilung, Nikotinkonsum,
Begleiterkrankungen und Indikationsbereich des Amiodarons haben zur Charakterisierung der

Untersuchungsgruppe beigetragen.

Die Geschlechtsverteilung mit jeweiligem Minimum und Maximum in der Altersgruppe ist in
Tabelle 11 dargestellt. Diese Ubersicht berlicksichtigt auch den BMI, dessen Mittelwert sowohl

bei Mannern als auch Frauen erhdht gewesen ist.

Alter [Jahre] BMI (kg/m?)
Frauen (n = 13) Mittelwert 72 30
Minimalwert — Maximalwert 53-92 21-43
Manner (n = 30) Mittelwert 69 27
Minimalwert — Maximalwert 47 - 82 20,5-35,2

Tabelle 11: Altersstruktur und Geschlechtsverteilung der Patientengruppe
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Die folgende Abbildung beinhaltet eine Ubersicht zur Alters- und Haufigkeitsverteilung der
Frauen und Manner der Patienten (Abbildung 8). Es sind insgesamt 43 Patienten im Alter von
47 bis 92 Jahren, im Mittel von 70 Jahren untersucht worden. Davon sind 30 (69,8 %) mannlich
und 13 (30,2 %) weiblich. Bei 3 Patienten belief sich das Alter auf einen dul3erst jungen bzw.
aulerst hohen Wert. Die Manner (n = 30) Uberwogen mit einem nahezu dreifach héheren
Anteil an der Untersuchungsgruppe gegeniber den Frauen (n = 13). Der Altersmittelwert des
gesamten Patientenkollektivs betrug 70 + 8,6 Jahre mit einem minimalen Alter von 47 und

einem maximalen Alter von 92 Jahren.
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Abbildung 8: Geschlechtsabhangige Altersverteilung innerhalb der Patientengruppe
[Legende: ° entspricht Ausreil3er]
Die BMI-Werte der Patienten beliefen sich im Mittel auf 27,6 und zeigten insgesamt ein

Minimum von 20,5 und ein Maximum von 43,0. Bei den Frauen lieRen sich im Vergleich zu

den Mannern eine gréRere Streuung sowie ein im Mittel hdherer Kérpermasse-Index abbilden.



Ergebnisse 33

Die Anamnese berucksichtigte auch Fragen zum Nikotinkonsum. Abbildung 9 veranschaulicht,
dass die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten (40 %) einen Nikotinkonsum verneinte.
19 % der Patienten berichteten von einem Ex-Nikotinkonsum und 16 % der Patienten gaben
an zu rauchen, wobei sich 20 bis 50 packyears dokumentieren liel3en.

20—

Anzahl der Patienten

keine Information Kein Mikotinkonsum Ex-MNikatinkonsum  Aktiver Nikotinkonsum

Abbildung 9: Nikotinkonsum der Patienten
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Eine Ubersicht zu den absoluten und relativen H&ufigkeiten der Begleiterkrankungen der
Patienten ist in Abbildung 10 dargestellt. Als haufigste Begleiterkrankung wiesen 54 %
Patienten eine arterielle Hypertonie auf. An zweithaufigster Stelle standen zu jeweils 40 % die
koronare Herzerkrankung sowie unter der Kategorie ,andere, extrapulmonale Erkrankungen®
(40 %) Malignome, chronische Niereninsuffizienz, cerebraler Insult und das Parkinson-
Syndrom  zusammengefasst. Im  Zusammenhang mit der Ausbildung einer
amiodaroninduzierten Lungenerkrankung war auch das Auftreten von begleitenden
pulmonalen Erkrankungen wie COPD, Zustand nach abszedierender Bronchopneumonie
und/oder Zustand nach Langzeitbeatmung oder thorakalen operativen Eingriffen interessant.
Weiterhin konnten bei 23 % der Patienten eine hypertensive Herzerkrankung oder eine

Herzinsuffizienz nachvollzogen werden.

arterielle Hypertonie

andere, extrapulmonale Erkrankunge

Koronare Hererkrankungen, Z.n. akuten Myolkardinfarl

Diabetes Mellitu

hypertensive Herzerkrankungen, Herzinsuffizien

pulmonale Begleiterkrankungen; thorakale, operative Eingriffe

[ T T l T T T
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relative Haufigkeiten [%]

Abbildung 10: Ubersicht zu den Begleiterkrankungen
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Eine Indikation zur Anwendung des Amiodarons ist in 20 % der Falle aufgrund ventrikularer
Rhythmusstérungen gestellt worden, wohingegen sich bei 80 % der Patienten die Indikation

infolge therapierefraktarer supraventrikularer Tachykardien ergab.

4.2.2 Klinische Manifestationen der Amiodaron-Pneumopathie

Die vorherrschenden Symptome bzw. die klinischen Untersuchungsbefunde (Abbildung 11),
mit denen die Patienten bei der klinischen Erstuntersuchung bzw. im Verlauf auffielen,
umfassten als fllhrendes Symptom bzw. Untersuchungsbefund am haufigsten und in 86 % der
Falle Dyspnoe, gefolgt von Husten (54 %) sowie pulmonalen Rasselgerduschen (54 %).
Klinische Symptome wie Gewichtsverlust, Hamoptysen, Mudigkeit bzw. Fieber lieRen sich nur

bei wenigen Patienten anamnestisch erheben.
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Abbildung 11: Klinische Manifestation der Amiodaron-Pneumopathie
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4.2.3 Dauer und kumulative Dosis der Amiodarontherapie

Fir die kumulative Dosis des Amiodarons ist anhand folgender Formel ein Schatzwert ermittelt
worden: 200 mg x 22 d x Monatsanzahl. Mit Ausnahme eines Patienten (Tagesdosis von 600
mg, 200 mg 1 — 1 — 1) lie3 sich bei jedem eine Tagesdosis von 200 mg nachvollziehen. Diese
ergab bei Multiplikation mit 22 (22 Therapietage pro Monat in Bericksichtigung einer
insgesamt achttagigen Therapiepause am Wochenende) die Dauer der Amiodarontherapie in

Monaten.

Die Verteilungen der Dauer der Amiodarontherapie bzw. die Therapiedauer bis zum Einsetzen
der Symptome bzw. Krankheitsbeginn der Amiodaron-Pneumopathie sind in Abbildung 12 und
Abbildung 13 dargestellt. Die mediane Therapiedauer betrug 19,5 Monate, wahrend 50 % der
Patienten zwischen 0 Monate und 23,9 Monaten mit Amiodaron therapiert worden sind. Die
maximale Therapiedauer belief sich auf 107 Monate bzw. 8 Jahre und 11 Monate und die
minimale Therapiedauer auf 2 Wochen. In 50 % der Falle kam es innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Therapiebeginn zur Manifestation von klinischen Beschwerden wie Dyspnoe,
Husten, Fieber und Mudigkeit und Diagnosestellung der Amiodaron-Pneumopathie zum

Therapieabbruch.
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Abbildung 12: Therapiedauer [in Monate]
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Entsprechend des unteren Boxplots in Abbildung 13 erhielten 50 % der Patienten eine
kumulative Dosis zwischen 42 g und 182 g bei einer Tagesdosis von 200 mg als Einzelgabe.
Nur bei 2 der 43 Patienten wich mit einer taglichen Einnahme von 400 mg (200 mg 1 -0 - 1)
bzw. 600 mg (200 mg 1 — 1 — 1) die Ubliche Tagesdosis ab. Insgesamt beliefen sich die

Gesamtdosen von minimal 3 g auf maximal 465 g.
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Abbildung 13: Therapiedauer und kumulative Dosis des Amiodarons [g],

[Legende: ° entspricht Ausreil3er, * entspricht Extremwert]
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4.2.4 Lungenfunktion zum Diagnosezeitpunkt einer Amiodaron-Pneumopathie

a. Ergebnisse der kapillaren Blutgasanalyse

In dem Patientenkollektiv (n = 43) sind insgesamt 60 kapillare Blutgasanalysen in Ruhe und
ohne Sauerstoffapplikation dokumentiert worden. Zur Beurteilung der Einschrankung des

Sauerstoffpartialdrucks wurde sich an folgender Kategorisierung orientiert:

Einteilung des Sauerstoffpartialdruckes Kapillare Werte des Sauerstoffpartialdruckes
Keine Einschrankung 75 - 95 mmHg bzw. 10,0 kPa - 12,6 kPa
Leichtgradig 74 - 65 mmHg bzw. 9,8 - 8,6 kPa
Moderat 64 - 55 mmHg bzw. 8,5 kPa - 7,3 kPa
Mittelgradig 54 - 40 mmHg bzw. 7,2 kPa - 5,3 kPa
Schwergradig < 40 mmHg bzw. < 5,3 kPa

Tabelle 12: Kategorisierung des Sauerstoffpartialdruckes

Zum Diagnosezeitpunkt der amiodaroninduzierten Lungenerkrankung konnte die
Dokumentation von 30 (n = 30) kapillaren Blutgasanalysen mit konkret nachvollziehbarer
Dauer der jeweiligen Amiodarontherapie erfasst werden. Signifikante Unterschiede bestanden
zwischen den Boxplots bzw. des entsprechenden Ausmalles der
Sauerstoffpartialdruckeinschrankung wie in Abbildung 14 dargestellt nicht. In den Abbildungen
15 bis 17 sind die spirometrischen und bodyplethysmographischen Messwerte sowie die

Verteilung der Diffusionskapazitat dargestellt.
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Abbildung 14: Sauerstoffpartialdruck in Abhangigkeit von der Dauer der Amiodarontherapie

b. Spirometrische und bodyplethysmographische Messwerte
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Abbildung 15: Spirometrische und bodyplethysmographische Messwerte, [Legende: ° entspricht Ausreiller]
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c. Messwerte der maximalen exspiratorischen Fliisse (MEF)
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Abbildung 16: Maximale exspiratorische Flussstarke

d. MessgrofRen der Diffusionskapazitat
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Abbildung 17: Verteilung der Diffusionskapazitat, DLCOc SB = Diffusionskapazitat im CO-Einatemzug-Test,
DLCOc/VA = Krogh-Index oder Transferkoeffizient (VA = ventiliertes Alveolarvolumen)
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4.2.5 Darstellung der Veranderungen in der thorakalen Computertomographie

Die Interpretation der radiologischen Befunde erfolgte unter Vorlage der CT-Bilder. Zur
Beschreibung sind Schwerpunkte auf Symmetrie/Asymmetrie, Dissemination und fokales
Auftreten der Konsolidierung sowie die Auswertung hinsichtlich interstitieller (morphologisch
als retikular/streifig in Erscheinung tretend), alveolarer (morphologisch fleckig imponierend)

oder als Mischung alveolar-interstitieller Veranderungen in der CT gesetzt worden.

a. Allgemeine morphologische Veranderungen der Amiodaron-Pneumopathie

In Zusammenschau der morphologischen Veranderungen in der thorakalen CT Uberwogen mit
73 % retikuldre Veranderungen im Sinne eines interstitiellen Zeichnungsmusters. Den
retikularen Veranderungen schloss sich eine Fibrose als zweithaufigste Erscheinungsform in
der CT an (58 %). Gemischte Konsolidierungen lieen sich in insgesamt 50 % der Falle und
dritthaufigste Veranderung in der CT erkennen. Bei 23 % der Patienten fiel eine mediastinale
Lymphadenopathie auf. Der betroffene Lymphknoten ist als auffallig vergrofiert beschrieben
worden, sofern der Querdurchmesser des jeweiligen Lymphknotens 1 cm Uberschritt.
Nodulare Veranderungen sowie Rundherde fielen in 10 % bzw. 8 % und somit am seltensten

auf.
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Abbildung 18: Morphologische Veréanderungen in der CT-Thorax
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b. Pleurale Veranderungen der Amiodaron-Pneumopathie

Als pathologische Veranderungen der Pleura wurden eine Verbreiterung der Pleura parietalis,
auch Pleuraschwiele, sowie ein Pleuraerguss, uni- oder bilateral auftretend, unterschieden.
Bei der Mehrzahl der Patienten fiel keine Pleuraveranderung auf (78 %). Bei 4 % der Patienten
konnte eine Pleuraschwiele erfasst werden. Zu jeweils 9 % traten Patienten mit unilateralen

bzw. bilateralen Pleuraerguss auf.

Abbildung 19 stellt im geringeren Fall des Auftretens eines Pleuraergusses dessen
Lokalisation in Abhangigkeit des Patientenalters dar. Die Mehrzahl der Patienten wies keinen
Pleuraerguss auf. Vier Patienten mit bilateralem Pleuraerguss sind im Median alter als
Patienten mit unilateralem Pleuraerguss gewesen, wobei sich ein signifikanter Unterschied

nicht nachweisen liel3.
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Abbildung 19: Auspragung der Pleuraveranderungen in Abhangigkeit vom Patientenalter

[Legende: ° entspricht Ausreil3er]
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c. Spezifische bildgebende Veranderungen der Amiodaron-Pneumopathie

Abbildung 20 veranschaulicht die vorbeschriebenen Kategorien (alveolare bzw. interstitiell
bzw. gemischt alveolar/interstitiell) der pulmonalen Veranderungen in der
Computertomographie in Abhangigkeit von der Dauer der Amiodarontherapie. Die graphische
Darstellung dieser Merkmale zur kumulativen Dosis des Amiodarons verhielt sich analog zu
dieser, so dass auf eine entsprechende Abbildung verzichtet worden ist. Zwischen der
Kategorie ,fleckige/alveolare Veranderungen® und ,streifige/retikulare Veranderungen®
bestand ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,045) hinsichtlich der Dauer der

Amiodarontherapie.
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Abbildung 20: Radiologische Veranderungen in Abhangigkeit von der Dauer der Amiodarontherapie,

[Legende: ° entspricht Ausreil3er]
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In Abbildung 21 wurde das Auftreten eines alveolaren Musters bzw. einer interstitiellen oder
gemischt interstitiell-alveolaren Veranderung in der CT in Abhangigkeit des Patientenalters
dargestellt. Zwischen der Kategorie alveolare Veranderungen und gemischte interstitiell-
alveolare Veranderungen konnte im Zusammenhang mit dem Patientenalter ein signifikanter
Unterschied (p-Wert 0,006) festgestellt werden.
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Abbildung 21: Radiologische Veranderungen in Abhangigkeit vom Patientenalter

[Legende: ° entspricht Ausreil3er]

d. Symmetrieverhalten der Veranderungen in der CT in Abhangigkeit der
Amiodarontherapie

Die in Abbildung 22 dargestellten vergleichenden Graphiken beschreiben den Zusammenhang
zwischen dem Symmetrieverhalten und zur Dauer bzw. Gesamtdosis des Amiodarons. Ein
signifikanter Unterschied bestand zwischen dem Symmetrieverhalten und der Dauer der
Amiodaroneinnahme (p-Wert 0,085) bzw. zur kumulativen Dosis der Amiodarontherapie (p-
Wert 0,068) nicht.
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Abbildung 22: Symmetrieverhalten der Veranderung (interstitiell/alveolar/gemischt) in Abhangigkeit der
Gesamtdosis bzw. der Dauer der Amiodarontherapie
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e. Ausdehnung der Konsolidierung in der CT in Abhangigkeit der Dauer der
Amiodaroneinnahme
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Abbildung 23: Ausdehnung der Konsolidierung in Abhangigkeit der Gesamtdosis bzw. der Dauer der
Amiodarontherapie
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Abbildung 23 zeigt die Ausdehnung der Konsolidierung (fokal/disseminiert) in Abhangigkeit
der Gesamtdosis bzw. der Dauer der Amiodarontherapie. Ein signifikanter Unterschied in der
vergleichenden Betrachtung von fokal gegenuber disseminiert bestand weder hinsichtlich der

Dauer noch in Hinblick auf die kumulative Dosis der Amiodaronbehandlung.

4.2.6 Ergebnisse der bronchoalveolaren Lavage

Es bestand ein schwacher, positiver Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer bzw.
der Gesamtdosis von Amiodaron und zur Anzahl der Alveolarmakrophagen bzw. zur
Gesamtzellzahl in der Lavage. In Zusammenschau der untersuchten Zellgruppen
(Gesamtzellzahl und Alveolarmakrophagen) und deren Beeinflussung durch die
Amiodarontherapie lie3 sich generell eine starkere Einflussnahme durch die Dauer der

Amiodarontherapie im Vergleich zur Gesamtdosis des Amiodarons erkennen.

Unter Anwendung der Korrelation nach Pearson und Testung auf Signifikanz zeigte sich eine
signifikante Korrelation auf dem Niveau von 1 % (p-Wert 0,007) zwischen der Dauer der
Amiodaronbehandlung und der Gesamtzellzahl der Alveolarmakrophagen in der

bronchoalveolaren Lavage.

Die Korrelation zwischen der kumulativen Gesamtdosis des Amiodarons und der

Gesamtzellzahl in der Lavage war ebenfalls signifikant (p-Wert 0,035) gewesen.
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4.2.7 Schaumzellig transformierte Alveolarmakrophagen

In Abbildung 24 wird die prozentuale Verteilung der verschiedenen Auspragungsgrade der
amiodaroninduzierten und schaumzellig transformierten Makrophagen beschrieben. Am
haufigsten (43,75 %) zeigten sich die Alveolarmakrophagen zum Teil schaumzellig

transformiert.

EMakrophagen, nicht eindeutig schaumzellig transformiert
[l Makrophagen zum Teil schaumzellig transformiert
.Makrophagen, betont schaumzellig transformiert

O Makrophagen, ausgepragt schaumzellig transformiert

Abbildung 24: Auspragungsgrade der amiodaroninduzierten und schaumzellig transformierten

Alveolarmakrophagen
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Die Symptome Dyspnoe und Husten bzw. der klinische Befund Rasselgerausche lielen sich
bei jedem Auspragungsgrad der amiodaroninduzierten, schaumzellig transformierten
Makrophagen nachvollziehen: nicht eindeutig schaumzellig transformierte Makrophagen
(Kategorie 1), zum Teil schaumzellig transformierte Makrophagen (Kategorie 2), betont
schaumzellig transformierte Makrophagen (Kategorie 3) sowie ausgepragt schaumzellig
veranderte Makrophagen (Kategorie 4). In Zusammenschau der vier beschriebenen
Kategorien dominierte das Symptom Dyspnoe. Hamoptysen traten nur in Kategorie 4

(Makrophagen, ausgepragt schaumzellig) auf (Abbildung 25).

[ | Dyspnoe
Husten
Haemoptysen
Rasseln

1 2 3 4
Auspragungsgrad schaumzellig tranformierter Alveolarmakrophagen

Abbildung 25: Klinisches Erscheinungsbild in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der amiodaroninduzierten und

schaumzellig transformierten Alveolarmakrophagen

Legende:

1 - Makrophagen, nicht eindeutig schaumzellig transformiert
2 - Makrophagen, zum Teil schaumzelig transformiert

3 - Makrophagen, betont schaumzellig

4 - Makrophagen, ausgepragt schaumzellig
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In Abbildung 26 wird die jeweilige Nikotinanamnese in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad
der schaumzellig veranderten Alveolarmakrophagen dargestellt. In der Mehrheit der Falle
(21 %) entwickelten Nicht-Raucher und Ex-Raucher nicht eindeutig schaumzellig
transformierte (Kategorie 1) bzw. zum Teil schaumzellig transformierte Makrophagen
(Kategorie 2). In der histologischen Auswertung der Biopsien von aktiven Rauchern lieen sich
zum Teil schaumzellig transformierte (Kategorie 2) und betont schaumzellig veranderte
Makrophagen (Kategorie 3) nachweisen. Ausgepragt schaumzellig transformierte
Makrophagen (,Schaumzellnester/Lipidinseln“) (Kategorie 4) zeigten 7 % der Patienten,

welche ausschliel3lich Nicht-Raucher gewesen sind.

B Kein Nikotin
B Ex-Nikotin
[J Nikotinabusus

1 2 3 4
Auspragungsgrad schaumzellig tranformierter Alveolarmakrophagen

Abbildung 26: Nikotinanamnese in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten

Alveolarmakrophagen in der Histologie

Legende:

1 - Makrophagen, nicht eindeutig schaumzellig transformiert
2 - Makrophagen, zum Teil schaumzelig transformiert

3 - Makrophagen, betont schaumzellig

4 - Makrophagen, ausgepragt schaumzellig
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In Abbildung 27 werden die vier Kategorien des unterschiedlichen Auspragungsgrades der
schaumzellig-transformierten Makrophagen in Abhangigkeit zur Dauer (in Monate) der
Amiodaroneinwirkung dargestellt. ~Unter Anwendung eines nicht-parametrischen
Testverfahren zum Vergleich von n-Gruppen konnte ein signifikanter Unterschied (p-Wert
0,037) zwischen der Kategorie 2 (Makrophagen, zum Teil schaumzelig transformiert) und
Kategorie 4 (Makrophagen, ausgepragt schaumzellig transformiert) in Abhangigkeit der Dauer

der Amiodarontherapie nachvollzogen werden.
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Abbildung 27: Dauer der Amiodarontherapie [Monate] in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der schaumzellig

transformierten Alveolarmakrophagen in der Histologie

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]
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In Abbildung 28 werden die vier Kategorien der verschiedenen Auspragungsgrade der infolge
der Amiodaroneinwirkung veranderten Alveolarmakrophagen in Abhangigkeit zur kumulativen
Dosis des Amiodaron dargestellt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Kategorien des

unterschiedlichen Auspragungsgraden lief3 sich nicht nachweisen.
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Abbildung 28: Gesamtdosis der Amiodarontherapie [g] in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der schaumzellig

transformierten Alveolarmakrophagen in der Histologie

[Legende: ° entspricht Ausreil’er)
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Abbildung 29 zeigt vergleichbar zu den vorherigen Graphiken die vier ordinalskalierten
Kategorien der unterschiedlich transformierten Alveolarmakrophagen in Abhangigkeit vom
Alter der Patienten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert 0,038
zwischen Kategorie 3 (Makrophagen, betont schaumzellig transformiert) und Kategorie 4
(Makrophagen, ausgepragt schaumzellig transformiert). Ein signifikanter Unterschied

zwischen den anderen Kategorien lieR sich nicht nachweisen.
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Abbildung 29: Patientenalter in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten

Alveolarmakrophagen in der Histologie
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Die folgende graphische Darstellung (Abbildung 30) veranschaulicht den Zusammenhang
zwischen dem CO-Transferkoeffizienten und dem jeweiligen Auspragungsgrad der

schaumzellig transformierten Makrophagen. Signifikante Unterschiede lieRen sich zwischen

den Kategorien nicht nachweisen.

1207

100 T
307
60—

407

CO-Transfer-Koeffizient

| T T T
Makrophagen, nicht  Makrophagen, zum Teil Makrophagen, betont Makrophagen,

eindeutig schaumzellig schaumzellig schaumzellig ausgepragt
transformiert transformiert transformiert schaumzellig
transformiert

Abbildung 30: Diffusionskapazitat in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten

Makrophagen in der Histologie
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4.2.8 Darstellung histopathologischer Veranderungen der transbronchialen
Lungenbiopsie

a. Nachweis von Merkmalen und Muster vorbeschriebener parenchymatoéser
Lungenerkrankungen

Die Abbildung 31 zeigt, dass jungere Patienten eher Hinweise einer BOOP im Ergebnis der
histologischen Auswertung ihrer Probeentnahme zeigten als altere Patienten. Unter
Anwendung des Mann-Whitney-U-Test liel3 sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,031)
zwischen den Patienten mit BOOP und denen ohne BOOP hinsichtlich ihres Alters

nachweisen.
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Abbildung 31: Altersabhangige Verteilung des histologischen Musters

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]
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b. Merkmalsgruppe der fibrotischen Veranderungen der Amiodaron-
Pneumopathie

Es lie sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,026) hinsichtlich des Patientenalters
zwischen der Patientengruppe, deren histologisches Praparat fibrotische Veranderungen
aufwiesen und alter gewesen sind, und den Patienten, die keine Zeichen einer Fibrose im

histologischen Ergebnis zeigten und zu den jingeren zahlten, nachweisen.

707

Alter [Jahren]

50—

[ |
Keine Hinweise einer Fibrose Hinweise einer Fibrose

Abbildung 32: Ubersicht zum Vorhandensein einer Fibrose im histologischen Ergebnis in Abhéngigkeit vom Alter

des Patienten

[Legende: ° entspricht AusreiRer]
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C. Zusammenschau von zytologischen und histopathologischen
Merkmalsgruppen der Amiodaron-Pneumopathie

Es bestand ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,008) zwischen den Patienten mit dem
Nachweis eines DIP-Musters in der Histologie hinsichtlich ihres Anteils an Lymphozyten in der
bronchoalveolaren Lavage zu den Patienten ohne Nachweis von Hinweisen einer DIP. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Zeichen einer BOOP und den Lymphozyten-Anteil in

der Lavage liel3 sich aus den vorliegenden Daten nicht belegen.
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Abbildung 33: Ausbildung eines spezifischen histologischen Musters in Abhangigkeit des Lymphozytenanteils in

der Lavage (in Prozent),

[Legende: ° entspricht Ausreil3er]
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Zwischen dem Fehlen bzw. dem Vorhandensein eines spezifischen histopathologischen

Musters bestand hinsichtlich des prozentualen Anteils an Neutrophilen in der Lavage kein

signifikanter Zusammenhang.
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Abbildung 34: Ausbildung eines spezifischen histologischen Musters in Abhangigkeit des Neutrophilenanteils in

der Lavage (in Prozent),

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]
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Die Abbildung 35 stellt den Zusammenhang zwischen der Gesamtzellzahl in der Lavage und
dem jeweiligen histologischen Muster dar. Es bestand zwischen den Patienten, die Zeichen
einer BOOP ausbildeten und denen, in deren Praparaten keine Zeichen einer BOOP auftraten,

ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,022) in Bezug auf die Gesamtzellzahl in der Lavage.

Gesamtzellzahl in der Lavage [Mptil]

Gesamtzellzahl in der L
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Gesamtzellzahl in der Lavage [Mpt]
Gesamtzellzahl in der Lavage [Mptf]
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Abbildung 35: Ausbildung eines spezifischen histologischen Musters in Abhangigkeit von der Gesamtzellzahl in
der Lavage (Mpt/L)

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]
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4.2.9 Verlauf der Amiodaron-Pneumopathie

Wie im folgendem Kreisdiagramm veranschaulicht, beinhaltete das therapeutische Vorgehen
bei diagnostizierter Amiodaron-Pneumonitis folgende Optionen: Eine Karenz des Amiodarons
ohne Steroidbehandlung (12,8 %) oder eine Karenz mit Steroidbehandlung (25,6 %), keine
Karenz (61,5%) und somit die Fortsetzung der Amiodarongabe mit kombinierter

Steroidtherapie in variabler Dosis und Dauer.

MK arenz ohne Prednisolon-Therapie
B i<arenz mit Prednisolon-Therapie
Okeine Karenz/ Fortsetzung des Admiodaron in Kombination mit Prednisolon

Abbildung 36: Unterschiedliche Therapieoptionen der Amiodaron-Pneumopathie
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Die folgenden Graphiken veranschaulichen die Verteilung zur Dauer der
Prednisolonbehandlung und Hohe der initialen Dosis des Prednisolons. Die Dosis betrug in
den haufigsten Fallen 40 mg pro Tag uber 6 oder auch 9 Monate, wobei eine Reduktion der
Prednisolondosis bereits nach vier Wochen erfolgte. Im Einzelfall liel3 sich die Hohe der

gesamten Dosis des Steroids nicht ausreichend sicher nachvollziehen.
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Abbildung 37: Dauer der Prednisolontherapie [in Monate] bzw. Héhe der Initialdosis des Prednisolon [in mg] nach

Diagnosestellung der amiodaroninduzierten Lungenerkrankung,

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]

Bei 39 Patienten liel3en sich die Dauer der Prednisolonbehandlung nach Diagnosestellung der
Amiodaron-Pneumonitis nachvollziehen. Die maximale Dauer belief sich auf 18 Monate, wobei

der Median bei 9 Monaten bzw. der Durchschnitt bei 7,5 Monaten lag.

Von 41 Patienten lagen Informationen zur Hohe der Initialdosis des Prednisolons zur
Behandlung der Amiodaron-Pneumopathie vor. Der Median lag bei 40 mg Prednisolon (54 %
der Patienten), das Minimum bei 0 mg (16,3 % der Patienten), das Maximum bei 100 mg

Prednisolon (5 % der Patienten) und der Mittelwert bei 34,4 mg Prednisolon.
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Nach abgeschlossener Behandlung der Amiodaron-Pneumonitis wurde zwischen drei
verschiedenen Zustanden unterschieden: Restitutio ad integrum, Regredienz und

Progredienz.

Das Kreisdiagramm in Abbildung 38 veranschaulicht, dass die Mehrheit der Patienten
(63,6 %) eine Regredienz ihrer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung nach
Therapieeinleitung aufwies. Bei nahezu einem Drittel der Patienten (30,3 %) stellte sich eine
vollstandige Ausheilung des medikamenteninduzierten Krankheitsbildes ein und in 6,1 % der

Falle lief3 sich ein progredienter Verlauf trotz Therapie beobachten.

[ERestitutio ad integrum
BRegredienz
BFrogredienz

Abbildung 38: Verlauf der Amiodaron-Pneumopathie nach Therapieeinleitung
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Es liel3 sich zwischen der Patientengruppe mit einem progredient verlaufenden Krankheitsbild
und den Patienten mit dem Nachweis einer Regredienz nach Therapieeinleitung ein
signifikanter Unterschied (p-Wert 0,016) hinsichtlich des Patientenalters nachweisen. Die
Patienten mit einem progredienten Krankheitsverlauf sind signifikant alter gewesen als die
Patienten mit Nachweis einer Regredienz. Zwischen den Patienten mit einer progredienten
Amiodaron-Pneumopathie und denen, welche einen regredienten Verlauf aufwiesen, bestand
kein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,086).
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Abbildung 39: Altersabhangige und vergleichende Darstellung des Verlaufes nach Therapie der Amiodaron-

Pneumopathie

[Legende: ° entspricht Ausreiller]
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Es lieR sich bei Patienten mit Ausbildung einer Restitutio ad integrum im Verlauf zu den
Patienten, welche eine Regredienz ihres Krankheitsbildes zeigten, ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Dauer der Prednisolontherapie (in Monate) nachweisen. Der p-
Wert fur die Berechnung auf einem Signifikanzniveau von 5 % lag bei 0,022. Im
Zusammenhang mit der Hohe der Initialdosis des Prednisolons zum Behandlungsbeginn der
Amiodaron-Pneumonitis ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientengruppen Restitutio ad integrum bzw. Regredienz bzw. Progredienz.
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Abbildung 40: Verlauf der Amiodaron-Pneumopathie nach Therapie in Abhangigkeit von der therapeutischen
Dauer des Prednisolons [in Monate] bzw. der Hohe der Initialdosis des Prednisolons [mg]

[Legende: * entspricht Extremwert]
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Im Zusammenhang mit der Anzahl der Alveolarmakrophagen in der Lavage zeigten Patienten

mit einem progredienten Krankheitsverlauf eine signifikant (p-Wert 0,005) héhere Anzahl an

Alveolarmakrophagen als Patienten mit einer Regredienz.
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Abbildung 41: Verlauf der Amiodaron-Pneumopathie nach Therapie in Abhangigkeit von der Anzahl der

Alveolarmakrophagen in der Lavage [in %]
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Entsprechend der Abbildung 42 lieR sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit einem regredienten Krankheitsverlauf und denen, mit einem progredienten
Krankheitsverlauf der Amiodaronpneumonitis hinsichtlich der Anzahl der Neutrophilen in der
ursprunglich durchgefiihrten Lavage nachvollziehen (p-Wert 0,031). Demnach zeigten
Patienten mit einer hdheren Anzahl an Neutrophilen in der bronchoalveolaren Lavage

signifikant haufiger eine Regredienz.
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Abbildung 42: Verlauf der Amiodaron-Pneumopathie nach Therapie in Abhangigkeit von der Anzahl der
Neutrophilen in der Lavage [in %]

[Legende: ° entspricht Ausreiller, * entspricht Extremwert]

Bei der Mehrzahl der Patienten lief3 sich im Zusammenhang mit dem initialen Nachweis von
gemischten Veranderungen in der CT-Thorax eine Restitutio ad integrum (50 % der Falle)
bzw. eine Regredienz (61 % der Falle) der Amiodaron-Pneumopathie beobachten.
Fleckig/alveolare Veranderungen sind in einem Flnftel der Falle mit einer Restitutio ad
integrum verbunden gewesen. Eine progrediente Amiodaron-Pneumopathie liel sich
entsprechend ausschlief3lich bei Patienten mit retikular/streifigen Veranderungen in der CT

beobachten.
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Restitutio ad integrum

.Fleck\gs/ alveolare Veranderungen
W streifige/ retikulare Veranderungen
W Gamischie retikulare/ alveolare Veranderungen

Regredienz

] Fleckige! alveolare Veranderungen
W Streifige/ retikulare Veranderungen
W Gemischte retikulare/ alveclare Veranderungen

Progredienz

EFleckige/ alveolare Veranderungen
W Streifigef retikulare Veranderungen
W Gemischte retikularel alveolare Veranderungen

Abbildung 43: Vergleichende Betrachtung des Verlaufes der Amiodaron-Pneumopathie nach Therapie-Einleitung

in Abhangigkeit von computertomographischen Merkmalen
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4.2.10 Clusteranalyse

Die folgenden Abbildungen prasentieren eine Auswahl an Dendrogrammen als Ergebnis
inhaltlich interessanter Verknlpfungen zwischen den einzelnen mit der APT
zusammenhangender Merkmale bzw. Merkmalsgruppen. In den folgenden Abbildungen sind
Merkmale am etablierten Muster interstitieller Lungenerkrankungen einer BOOP insofern
orientiert, als dass in jeder Darstellung der Nachweis einer BOOP Berlicksichtigung fand und
inhaltlich sinnvolle und an den Korrelationskoeffizienten ausgerichtete Gruppierungen erstellt

worden sind.

DLCOcSB —I
DLCOCc/VA

Fieber

BOOP Cluster 1

Raucher

Symmetrische Konsolidierung
(CT)

Dyspnoe

Alter 9

Interstitielle Infiltration (Histo)

Fibrosezeiche (Histo)

Amiodaroninduzierte
Makrophagen (Histo)

Therapiedauer (Amiodaron)

m Cluster 2

VC-IN

Restitutio ad integrum

Nodulére Veranderung (CT)

Lymphozytenanzahl (BAL)

Husten

Anzahl der
Alveolarmakrophagen (BAL)

= Cluster 3

Gesamtzellzahl (BAL)

Milchglastriibung (CT)

Abbildung 44: Merkmalsgruppierung unter Beriicksichtigung der Kriterien einer BOOP
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In Abbildung 44 orientierte sich die Auswahl der Merkmale (- aufgelistet im linken Bereich der
Abbildung -) unter anderem an den Kriterien Lymphozytose in der bronchoalveolaren Lavage,
das Alter, Milchglastribungen sowie an den Hinweisen einer histologisch nachweisbaren
Fibrose sowie an eine BOOP als interstitielle Lungenerkrankung. Im Dendrogramm ist aus der
schrittweisen Vereinigung der zwei ahnlichsten Gruppen ein hierarchisches System erzeugt
worden. Die Skala am oberen Rand der Grafik gab die skalierten Abstdande zwischen dem
Cluster wieder. Es wurden insgesamt drei Cluster gebildet. Die Parameter der
Diffusionskapazitdt waren das einander ahnlichste Paar, die als erste zum kleinsten
Fusionswert (- ablesbar nach rechts in waagerechter Richtung -) gruppiert wurden. Cluster
zwei enthielt den nachstgrofleren Abstand bzw. Fusionswert und zeigte die Nahe zwischen
dem histologischen Auspragungsgrad der amiodaroninduzierten schaumzellig transformierten
Makrophagen und der Dauer der Amiodarontherapie. Zusammenfassend zeichneten sich in

den drei Clustern jeweils folgende Merkmale ab:

Cluster 1: Diffusionskapazitat nach der Einatemzugmethode und
(Volumen- korrigierte) Diffusionskapazitat
Fieber
Dyspnoe
BOOP
Raucher
Symmetrie der Konsolidierung

Cluster 2: Alter
Interstitielle Infiltration (Histologie)
Dauer der Amiodarontherapie
Husten
Inspiratorische Vitalkapazitat
Nodulare Veranderungen (CT)
Lymphozytose in der Lavage
Fibrose im histologischen Praparat
Histologischer Auspragungsgrad der schaumzelligen transfornierten Makrophagen
Verlauf der Amiodaronpneumonitis: Restitutio ad integrum

Cluster 3: Gesamtzellzahl in der Lavage
Alveolarmakrophagen in der Lavage
Milchglastriibung in der CT- Thorax
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Eosinophile

BOOP

—  Cluster 1

Hypertensive Herzerkrankung

OSAS

Sauerstoffpartialdruck (BGA)

Periphere Sauerstoffsattigung

Husten

Dauer der Amiodarontherapie

Abbildung 45: Merkmalsgruppierung unter Berlcksichtigung des Zusammenhangs zwischen dem Anteil der

Eosinophilen in der BAL und dem histologischen Nachweis einer BOOP

Erwahnenswert war in Abbildung 45 das geringe Abstandsmalf} zwischen dem histologischen
Nachweis einer BOOP und dem Anteil der Eosinophilen in der BAL. Es wurden folgendes

Cluster gebildet:

Cluster 1: Anzahl der Eosinophilen in der BAL
BOOP
Hypertensive Herzerkrankung
Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
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Im Dendrogramm in Abbildung 46 lieRen sich vier gro3e Cluster beschreiben, wobei einzelne
Gruppen, die als Cluster interpretierbar sind, selbst Clusterstrukturen aufwiesen. Sowohl die
Mastzellen in der Lavage als auch die Symmetrie der Konsolidierung in der CT-Thorax

separierten sich ohne eindeutige Zugehdrigkeit zu einem bestimmten Cluster.

0 5 10 15 20 25
l | | | |
Therapiedauer (Amiodaron)
BOOP J
Eosinophile (BAL)
Raucher
— Cluster 1
DLCOcSB
DLCOc/VA J
Fieber
Mudigkeit - =
Gesamtdosis (Amiodaron) ]
FvC
— Cluster 2
TLC
Geschlecht
Sym. Konsolidierung (CT)
Mastzellen (BAL)
Extrapulm. Erkrankung s
CD4/CD8 (BAL)
Cluster 3
Sauerstoffsattigung
Interstitielle Infiltration (Histo)
Husten =
CRP-Wert n
Milchglastribbung (CT) J
— Cluster 4
Pulmonale Begleiterkrankung
Regredienz (Verlauf) -

Abbildung 46: Merkmalsgruppierung um das histologische Merkmal einer BOOP
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Cluster 1: Dauer der Amiodarontherapie
BOOP
Eosinophilenzahl in der Lavage
Raucher
Diffusionskapazitat nach der Einatemzugmethode und
(Volumen- korrigierte) Diffusionskapazitat
Fieber und Midigkeit

Cluster 2: Geschlecht
Funktionelle Vitalkapazitat und totale Lungenkapazitat
Kumulative Gesamtdosis

Cluster 3: Husten
Extrapulmonale Nebenerkrankungen
CD4/CD8- Ratio
Sauerstoffsattigung
Interstitielle Infiltration in der Histologie

Cluster 4: C-reaktives Protein im Labor
Milchglastribungen im CT-Thorax
Pulmonale Begleiterkrankungen
Verlauf der Amiodaronpneumonitis: Regredienz

DLCOcSB =

DLCOc/VA J

Geschlecht

Cluster 1

VC-IN

Milchglastribungen (CT)

Interstitielle Infiltration (Histologie)

Alveolitis (Histologie) .

Dyspnoe

Lymphadenopathie (CT)

Rasselgerausche

- Cluster 2
Therapiedauer (Amiodaron)

UIP (Histologie)

Ausdehnung der Konsolidierung

(CT)

Abbildung 47: Merkmalsgruppierung unter Beriicksichtigung der Kriterien einer UIP
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Cluster 1: Geschlecht
Diffusionskapazitat nach der Einatemzugmethode und
(Volumen- korrigierte) Diffusionskapazitat
Inspiratorische Vitalkapazitat
Milchglastribung
Histologischer Nachweis einer interstitiellen Infiltration
Histologische Merkmale einer Alveolitis

Cluster 2: Dyspnoe
Rasselgerausche
Lymphadenopathie
Dauer der Amiodarontherapie
UIP
Ausdehnung der Konsolidierung (CT)

Es sind im Dendrogramm in Abbildung 47 zwei grof3e Cluster entstanden, wobei das zweite

Cluster ausgepragt hohe Fusionswerte aufweist.
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5 Diskussion

5.1 Prospektiv untersuchte Patientengruppe

Diese Untersuchungen veranschaulichen in Abhangigkeit des Zeitverlaufs vom Beginn der
amiodaroninduzierten Lungenerkrankung bis drei und sechs Monate nach Behandlungsbeginn
eine variierende Diffusionskapazitat. Es wird eine prospektive Analyse der Patientengruppe im
mehrmonatigen Verlauf dargestellt, um so die Eignung der Diffusionskapazitat zur friihzeitigen
Erkennung einer APT zu diskutieren. In der Patientengruppe sind nur 18 von urspriinglich 60
Patienten nach drei und sechs Monaten nochmals zur Testung erschienen. Die Graphik zeigt
zwar zusammenfassend eine diskret fallende Tendenz der Diffusionskapazitat von circa 5 %
bis 10 % nach drei bzw. sechs Monaten im Vergleich zum Ausgangswert (Zeitpunkt vom
Therapiebeginn mit Amiodaron), nur lieR sich im Ergebnis der Varianzanalyse kein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungszeitpunkten (0 Monate, 3 Monate und
6 Monate) nachweisen. Entsprechend konnte anhand der durchgeflihrten Messungen nicht
belegt werden, dass sich eine signifikante Anderung der DLCO zwischen den Monaten
abzeichnete und sich die DLCO als Parameter zur Kontrolle der Amiodaronbehandlung
eignete. Bei den untersuchten Patienten hatte sich im weiteren Verlauf keine APT entwickelt,
so dass mitunter aus diesem Grund eine relevante Anderung der DLCO ausblieb. Kritisch ist
eventuell das zu kurz gefasste Intervall von sechs Monaten zu bewerten, da sich eine etwaige
pulmonale Toxizitat infolge des Amiodarons mitunter erst spater und sich im Durchschnitt nach
12 bis 18 Monaten entwickelt, was moglicherweise auch dann erst eine Anderung der
Diffusionskapazitat bedingt hatte [4]. Weiterhin fiel innerhalb des Patientenkollektivs in der
jeweiligen Gruppe hinsichtlich ihrer Diffusionskapazitat eine hohe Variabilitat auf, welche sich
als groRer im Vergleich zur Variabilitat bzw. Varianz zwischen den Gruppen herausstellte, was
den fehlenden signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsmonaten erklaren

konnte.

Dass die Patientenzahl im Verlauf von urspringlich 60 auf 18 gesunken ist, reflektiert
moglicherweise die eher geringere Praktikabilitat der DLCO als validen Parameter fir die
Erkennung einer Amiodaron-Pneumopathie. Seitens der einbezogenen Patienten lieR? sich nur
bei einer geringen Anzahl eine entsprechende Bereitschaft beobachten, diese
Lungenfunktionsuntersuchung wahrzunehmen. Demgegenuber ist es manchen Patienten
mutmalRlich aus anderen Grunden nicht moglich gewesen zum konkret vergebenen Termin zu
erscheinen. Lediglich in einem Einzelfall kam es nach sechs Monaten zu einem deutlichen
Abfall der Diffusionskapazitat um 21 %, wohingegen bei einem anderen Patienten sich keine

Anderung der Diffusionskapazitat im sechsmonatigen Intervall ergab und sich bei 5 von 18
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Patienten sogar eine diskrete Verbesserung der Diffusionskapazitat nachvollziehen liel3. Die
Einnahme von Amiodaron als alleinige Ursache fur den deutlichen Abfall der DLCO
anzuschuldigen, ist sicherlich nicht mdglich. Dieser Abfall kénnte aber durchaus die Prifung
eines moglicherweise bestehenden ursachlichen Zusammenhangs angeregt haben. Die in der
Untersuchungsgruppe aufgetretene Verbesserung der Diffusionskapazitat lieRe sich am
ehesten nicht durch die direkte Wirkung des Amiodarons an sich, sondern gegebenenfalls
auch durch eine zwischenzeitlich rekompensierte Herzinsuffizienz erklaren. Demgegenuber
erschien eine anfanglich deutliche Einschrankung der Diffusionskapazitat (38 %) mit

Steigerung dieser (78 %) nach sechsmonatiger Einnahme von Amiodaron nicht plausibel.

Eine retrospektive Studie der Medical University of South Carolina, die sich an die Richtlinien
und Empfehlungen in Bezug auf Friherkennung einer Amiodaron-Pneumopathie orientierte,
untersuchte in der Zeit von November 2003 bis Marz 2004 die Adharenz an den Guidelines
der North American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) fir die Einnahme von
Amiodaron [101]. Die NASPE beinhaltete zum Monitoring eine konventionelle Réntgen-
Thorax-Ubersichtsaufnahme, Schilddriisen- sowie Leberwerte und einen Lungenfunktionstest
(einschlieRlich der Diffusionsmessung). Die Studie schloss 277 Patienten ein, von denen bei
45 (16 %) eine langfristige Amiodarontherapie initiiert werden sollte. Mit Ausnahme der
Lungenfunktionsuntersuchung bei Amiodaroneinnahme lieR sich bei allen anderen
verfigbaren Tests des Basismonitoring eine 75%ige bis 95%ige Befolgung dokumentieren. In
Hinblick auf die Lungenfunktionsuntersuchung lag die Adharenz an den Guidelines bei unter
30 % [101]. Dass gerade eine Lungenfunktionsuntersuchung auf geringere Bereitschaft stof3t
diese wahrzunehmen, konnte am hoheren und aus Sicht des Patienten eventuell nicht
vertretbaren Untersuchungsaufwand hinsichtlich einer Eigenbeteiligung am
Untersuchungsablauf und der Dauer der Untersuchung liegen.  Serielle
Lungenfunktionstestungen fiuhrten in einer prospektiven Arbeit von Reingardene et al.
ebenfalls zu keiner Detektion pulmonaler Nebenwirkungen. Schlussfolgernd wurde vermutet,
dass moglicherweise eine vergleichbare geringe Erhaltungsdosis des Amiodarons fur die

Patienten als sicher einzustufen ist [102].

Laborchemische  Testverfahren  spielten  zur  frihzeitigen Erkennung  einer
amiodaroninduzierten Lungenerkrankung bislang eine ergédnzende Rolle ein und umfassten
die Bestimmung der Leukozyten, der Blutsenkungsgeschwindigkeit und der
Lactatdehydrogenase [7]. Weiterhin wurde das KL-6, ein von den Typ-ll-Pneumozyten
sezerniertes Glycoprotein, als moglicher Serummarker zur Detektion und Evaluation einer APT
untersucht und diskutiert [7, 103]. Jedoch stellte sich heraus, dass sich das KL-6 als nicht
charakteristisch flr eine amiodaroninduzierte Lungenerkrankung erwies und in hohen

Konzentrationen auch bei anderen interstitiellen Lungenerkrankungen nachweisbar ist und


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Re%C4%ADngardene%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14674352
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sich insbesondere bei interstitiellen Pneumonien in Kombination mit einer Polymyositis und
Dermatomyositis erhoht zeigt [103]. Zusammenfassend lasst sich ableiten, dass hinsichtlich
existenter Testverfahren zur Pravention einer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung noch
Bedarf zur Entwicklung valider Parameter zur frihzeitigen Detektion dieses Krankheitsbildes
bestehen. Ein Monitoring durch Kontrolle der Leberwerte, Lungenfunktionstestungen
einschliel3lich der Diffusionsmessung und eine grundliche Anamnese mit gezielten Fragen zur
Erkennung sich  entwickelnder amiodaroninduzierter =~ Pneumopathien auch bei
asymptomatischen Patienten erscheint sinnvoll. Eine CT des Thorax zu Beginn der
Amiodarontherapie als Ausgangsbefund koénnte hilfreich fir eine bessere Beurteilbarkeit
spater im Verlauf auftretende computertomographische Veranderungen sein. Weiterhin sollte
eine gute Aufklarung des Patienten Uber nachteilige Effekte des Amiodarons, eine
regelmalige klinische Befragung des Patienten und eine Sensibilisierung hinsichtlich der

Symptome infolge typischer pulmonaler bzw. extrapulmonaler Nebenwirkungen erfolgen [105].

Der histologische Nachweis intraalveolarer schaumzellig transformierter Makrophagen
eroffnete zwar ebenfalls keine Moglichkeit eines validen Monitorings, jedoch stellte dieses
Kriterium einen wertvollen diagnostischen Hinweis flir eine Exposition gegenliber dem
Amiodaron dar. Entsprechend befasst sich der zweite Teil der Diskussion mit einer

deskriptiven Analyse einer retrospektiv betrachteten Patientengruppe.
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5.2 Retrospektiv untersuchte Patientengruppe
5.2.1 Allgemeine Bemerkungen

Um eine Analyse der amiodaroninduzierten Lungenerkrankung und deren vielfaltigen Facetten
durchzufiihren, sind die Ergebnisse retrospektiv hinsichtlich ihrer Merkmalscharakteristik und
unmittelbaren Abhangigkeit vom Amiodaron in zwei Gruppen unterteilt worden: Es wurden die
Merkmale, die von der Amiodarontherapie unabhangige Parameter darstellen sowie die
Merkmale, die die klinische Manifestation der Amiodaron-Pneumopathie beinhalten, teils

separat und teils in Zusammenhang zueinander ausgewertet.

5.2.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Zunachst haben die von der Amiodaronbehandlung unabhangigen Parameter Alters- und BMI-
Verteilung, Nikotinkonsum, Begleiterkrankungen und Indikation der Amiodarontherapie zur
Charakterisierung der Untersuchungsgruppe beigetragen.

Hinsichtlich des Alters differierte die Verteilung stark zwischen Mannern und Frauen, wobei
die Frauen das wesentlich kleinere Kollektiv (n = 13) im Vergleich zu den Mannern (n = 30)
bildeten, deutlich alter (maximal 92 Jahre) gewesen sind und auch durch einen erhéhten BMI
(Mittelwert 30) auffielen. Ein erhdhter BMI hat sicherlich zu einer zusétzlichen Einschrankung
der Ventilation beigetragen, wohingegen die korrigierte DLCO unabhangig vom BMI des
Patienten ist. Aufgrund der asymmetrischen Verteilung zwischen Mannern und Frauen gelang
zwar haufig, aber nicht in jedem Fall ein konsequenter Vergleich der Geschlechter. Dass bei
Mannern eine erhohte Disposition fir die Entwicklung einer Amiodaron-Pneumopathie
bestehen konnte, so wie in anderen Studien nachgewiesen [4], lie} sich aus unseren Daten

nicht sicher belegen.

In Hinblick auf die Nikotinanamnese ist es nach wie vor schwierig eine generelle Aussage zur
Einflussnahme auf die Manifestation der APT zu treffen. Es liel sich in der Mehrzahl der Félle
(Nicht-Raucher: 40 %; Ex-Raucher: 19 %) abbilden, dass ein Nicht-Raucher bzw. Ex-Raucher-
Status haufiger mit dem Auftreten einer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung
vergesellschaftet war. In der Literaturrecherche existieren nur wenig Aussagen im
Zusammenhang von Rauchern/ Nicht-Rauchern und einer APT. Camus et al. schuldigte das
Rauchen zumindest nicht explizit als eigenstéandigen Risikofaktor zur Entwicklung einer
Amiodaron-Pneumopathie an [4]. In der Studie von S. N. Chang et al. von 2007 wurde ein
fortgeschrittenes Alter sowie eine mdglicherweise praexistente pulmonale Funktionsstérung
infolge Zigarettenkonsums als pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung einer
Amiodaron-Pneumopathie gewertet [106]. Ahnlich wie die Beriicksichtigung einer prasenten,

vergangenen bzw. fehlenden Nikotinanamnese bei Patienten mit florider APT interessant
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erschien, ist auch eine Unterteilung der betroffenen Patienten hinsichtlich praexistenter
pulmonaler bzw. extrapulmonaler Begleiterkrankungen wichtig. Bereits eine Studie von 2011
durch Jackevicius et al. belegte, dass gerade Patienten mit vorgeschadigtem
Lungengerustsystem, insbesondere einer COPD, eine hdhere Disposition zur Entwicklung
einer Amiodaron-Pneumopathie tragen [107]. Im Ergebnis der Studie von Kuralay et al. von
2004 wurden insbesondere Patienten mit einer COPD unmittelbar nach Erhalt eines aorto-
koronaren Bypasses prophylaktisch Amiodaron zur Verringerung des Auftretens von
supraventrikuldren Herzrhythmusstérungen empfohlen [108]. Auch Camus et al. bemerkte,
das vorbestehende Erkrankungen des Lungenparenchyms bzw. Patienten mit ,geringer
pulmonaler Reserve* mit einer bereits bestehenden Vorschadigung der Lunge und latenter
Funktionseinschrankung bei pulmonalen Begleiterkrankungen infolge der Einwirkung eines
zusatzlichen toxischen Effekts dekompensieren kénnen [4]. An dieser Stelle liele sich
diskutieren, ob generell eine Schadigung der Lungenarchitektur wie beispielsweise bei COPD-
Patienten zu einer héheren Pradisposition flir eine Amiodaron-Pneumopathie flihrt oder ob die
Einwirkung spezifischer Noxen wie Nikotin bei Patienten ohne manifeste COPD eine andere
Wichtung in der Pathogenese gewinnt. Studien belegten weiterhin den Verdacht einer
postoperativen akuten respiratorischen Insuffizienz in einem perioperativen Setting bei
Amiodaronpatienten, dessen Genese einer medikamentds-toxischen Ursache zugrunde liege
[109]. In der vorliegenden Arbeit liel3 sich mit 53,5 % am haufigsten als extrapulmonale
Begleiterkrankung eine arterielle Hypertonie und bei 20,9 % der untersuchten Patienten eine
pulmonale Begleiterkrankung sowie ein postoperativer Zustand nach thorakalem Eingriff
erheben. Dass die arterielle Hypertonie mit einem erhdhtem Auftreten einer Amiodaron-
Pneumopathie verknipft zu sein scheint, ist wohl eher im Zusammenhang mit der hohen
Pravalenz der arteriellen Hypertonie in dieser Altersgruppe zu sehen, wohingegen eine
Assoziation zu pulmonalen Nebenerkrankungen sowie thorakalen Eingriffe in circa ein Funftel
der Falle doch nachvollziehbar ist und den Verlauf der APT negativ beeinflussen konnte. In
Bezug auf einen stattgehabten thorakalen Eingriff berichtete unter anderem die Arbeitsgruppe
um Ghezel-Ahmadi von einer Amiodaron-Pneumonitis als Ursache eines letal verlaufenden
Falls eines 69-jahrigen Patienten, welcher postoperativ nach pulmonaler Lobektomie aufgrund
einer atrialen Tachyarrhythmie Amiodaron erhielt und neun Wochen nach OP an einem
Multiorganversagen verstarb [110]. In unserer Arbeit lag bei 21 % der Patienten mit
diagnostizierter APT ein Zustand nach einem thorakalen Eingriff vor. Dass eine postoperative
Situation nach erfolgter Thorakotomie in Kombination mit hochkonzentrierter Sauerstoffgabe
und/oder maschineller Beatmung mdglicherweise eine verstarkte Vulnerabilitdt des
Lungenparenchyms bedingte und entsprechend einen wesentlichen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer APT darstellte, bestatigten verschiedene Kasuistiken aus dem klinischen

Alltag und auch die Publikationen von Camus [4]. Viswam et al. publizierte beispielsweise in
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einer Kasuistik im Juli 2011 den komplikativen Verlauf eines 58-Jahrigen mannlichen
Patienten, welcher am dritten postoperativen Tag nach Bypass-OP eine atriale Tachykardie
entwickelte und im Rahmen seiner Amiodaron-Aufsattigungstherapie eine progrediente
respiratorische Insuffizienz erlitt, infolgedessen eine invasive Beatmung passager erforderlich
gewesen war [111]. Erst nach Ausschluss herkdmmlicher Ursachen (pulmonale Infektion,
akutes thrombembolisches Ereignis), welche die akute respiratorische Insuffizienz des
Patienten plausibel erklarten, wurde eine amiodaroninduzierte pulmonale Toxizitat bedacht,
entsprechend behandelt und eine klinische Besserung erzielt [111]. Somit ist die Einbeziehung
einer Amiodaron-Pneumopathie als Ursache einer postoperativen Verschlechterung des
Patienten unter Amiodarontherapie im klinischen Alltag wichtig und Voraussetzung flr eine
entsprechende Anpassung des Therapieregimes. Demgegenuber ist jedoch positiv flr
Amiodaron anzuflihren, dass die prophylaktische Gabe von Amiodaron nach
thoraxchirurgischen Eingriff haufig die postoperative kardiovaskulare Morbiditat durch
Senkung des Risikos fir das Auftreten von ventrikularen und supraventrikularen Tachykardien

sowie Schlaganfallen verringert [112].

5.2.3 Klinische Manifestation der Amiodaron-Pneumopathie

Die drei haufigsten Symptome bzw. klinischen Befunde in unserem Untersuchungskollektiv
beinhalteten zusammenfassend Dyspnoe (86,0 %), Rasselgerausche (53,5 %) sowie Husten
(53,5 %). Diese Haufigkeitsverteilung deckte sich mit anderen Berichten und Studien, welche
die klinische Prasentation der Amiodaron-Pneumopathie bertcksichtigen [113]. Gerade eine

anhaltende Dyspnoe kann der Diagnose mehrere Wochen oder auch Monate vorausgehen

[4].

Es lieRe sich weiterhin diskutieren, dass es sich aufgrund der manifesten klinischen
Symptomatik der Patienten um ein fortgeschrittenes Stadium der Amiodaron-Pneumopathie
mit bereits bestehenden Lungengerustveranderungen handeln koénnte. Klinisch
asymptomatische Patienten konnten nicht mit einbezogen worden, da gerade das
Beschwerdebild des Patienten erst eine entsprechende und weiterfUhrende Diagnostik

einleitete und somit die Detektion einer APT ermdglichte.

In Anbetracht der unspezifischen Beschwerdesymptomatik der Patienten und aufgrund der
sehr breiten Zeitspanne, in welcher sich eine APT manifestieren kann [7], ist ein Screening-
Verfahren fur Patienten mit langfristiger Amiodaroneinnahme klinisch relevant. Entsprechend
ist eine Studie von Siniakowicz et al. entworfen worden, welche nicht-invasiv via HRCT bei
Patienten mit Amiodarontherapie und vor Einsetzen klinischer Beschwerden frihzeitig eine

APT erkennen sollte [114]. Die Arbeitsgruppe um Siniakowicz kam zu dem Ergebnis, dass das
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HRCT eine wertvolle Hilfe zur Detektion einer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung nur
bei symptomatischen Patienten darstellt, da sich nur bei denen entsprechende Ablagerungen
des Amiodarons in der HRCT zeigten [114].

5.2.4 Dauer und kumulative Dosis der Amiodarontherapie

Am haufigsten belief sich die Dauer der Amiodarontherapie auf maximal 24 Monate (50 % der
Falle) und nur in einer Ausnahme erreichte die Therapiedauer 8 Jahre und 9 Monate. Zum
Therapieabbruch fuhrten am ehesten eine manifeste Beschwerdesymptomatik mit den
fuhrenden Symptomen einer amiodaroninduzierten Lungenerkrankung (Dyspnoe,
Rasselgerdusche und Husten). Informationen einer verminderten Patientenadharenz lagen
uns nicht vor, aus welchen eine limitierte Therapiedauer hatte resultieren kdnnen. Somit liel3e
sich ableiten, dass sich in unserem Untersuchungskollektiv am haufigsten in 2 Jahren nach
Behandlungsbeginn eine pulmonale Symptomatik entwickelte, welche eine arztliche
Konsultation nach sich zog. Diese Latenzphase bis zur Symptomauffalligkeit deckte sich mit

bisherigen Beobachtungen in der Fachliteratur [4].

5.2.5 Lungenfunktionelle Verdnderungen bei Amiodaron-Pneumopathie

Nahezu die Halfte der Patienten, bei denen eine kapillare Blutgasanalyse genau mit der Dauer
der Amiodarontherapie in der Dokumentation nachvollzogen werden konnte, zeigten eine
Normoxamie bzw. leichtgradige Einschrankung des Sauerstoffpartialdrucks. Auch wenn sich
eine Signifikanz nicht beweisen lie}, entstand der Eindruck, dass Patienten mit erheblicher
Reduktion des Sauerstoffpartialdrucks eher eine geringere Dauer der Amiodaroneinwirkung
aufzeigten, was madglicherweise mit einem drastischen Verlauf assoziiert gewesen sein
koénnte. Entsprechend finden in der Fachliteratur eine akute und fulminant verlaufende Form
der amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitat gegebenenfalls mit Entwicklung eines ARDS
Erwahnung. Risikofaktoren flr eine akut verlaufende Lungenerkrankung infolge des
Amiodarons beinhalten einen zurlckliegenden herzthoraxchirurgischen Eingriff, eine

Pulmonalisangiographie und eine hohe inspiratorische Sauerstofffraktion perioperativ [7, 56].

Entsprechend den graphischen Darstellungen zu den Verteilungen der spirometrischen und
plethysmographischen Messgréf3en der Lungenfunktion sowie der Diffusionskapazitat zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der APT lieR sich abbilden, dass circa 50 % der Patienten eine
restriktive Ventilationsstérung und circa 75 % eine mittelgradige Einschrankung der
Diffusionskapazitdt (DLCO < 60 %) aufwiesen. Eine restriktive Einschréankung sowie
Verringerung der Diffusionskapazitat (in der Regel um mindestens 20 % zum Ausgangswert)

sei hinweisend auf eine Amiodaron-Pneumopathie [6]. Ein Schwachpunkt liegt sicherlich darin,
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dass die Lungenfunktionswerte allesamt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der APT erstellt
worden sind und entsprechend keine Vergleichsmoglichkeit zu vorhergehenden Werten vor
Beginn der Amiodaroneinnahme bestand. Bei einem Prozentsatz von 23 % betroffener
Patienten mit vorbeschriebener Herzinsuffizienz sowie 21 % Patienten mit pulmonalen
Begleiterkrankungen bzw. einem Zustand nach einem operativ thorakalen Eingriff kdnnte eine
respiratorische Insuffizienz nicht allein durch eine amiodaroninduzierte Lungenerkrankung
bedingt gewesen sein, sondern eventuell auch im Rahmen einer chronisch respiratorischen
hypoxamischen Insuffizienz bei Linksherzinsuffizienz, einer dekompensierten Herzinsuffizienz
oder einer exazerbierten COPD aufgetreten sein. Eine vorbestehende pulmonale Erkrankung
bzw. eine schwere Herzinsuffizienz mit chronisch respiratorischer Insuffizienz kann sich
nichtsdestotrotz im Zusammenhang mit einer APT verschlechtern. Nur bei einem Patienten
lieR® sich eine erhebliche respiratorische Partialinsuffizienz dokumentieren (pO2 < 40 mmHg),
wobei diese weder im Zusammenhang mit einer besonders hohen kumulativen Dosis noch mit

einer sehr langen Dauer der Amiodarontherapie stand.

Die verminderte Diffusionskapazitat war moglicherweise zum einen auf eine gestorte alveolo-
kapillare Membran infolge des direkten toxischen Amiodaroneffekts zurlickzufihren [115].
Eine andere Moglichkeit, welche eine Verringerung der Diffusionskapazitat bedingen konnte,
ware sicherlich auch bei Patienten mit begleitender chronischer Herzinsuffizienz eine gestorte
Blutschranke bei akuter kardialer Dekompensation. Die DLCO war nahezu bei allen Patienten
mit einer COPD bzw. positiven Nikotinanamnese vermindert, insbesondere bei Vorliegen eines

Emphysems, so dass auch hier der Anteil der COPD-Patienten Berticksichtigung finden sollte.

5.2.6 Schaumzellig transformierte Alveolarmakrophagen

Als Beweis fur die Exposition des Patienten lieRen sich bei den untersuchten Patienten
histologisch  schaumzellig  transformierte = Makrophagen in der transbronchialen
Probeentnahme nachweisen. Diese sowohl intraalveolar als auch interstitiell gelegenen
Alveolarmakrophagen weisen auf die Exposition, nicht jedoch auf die Amiodaron-
Pneumopathie als Erkrankung hin [28]. Das Vorhandensein der schaumzellig transformierten
Alveolarmakrophagen variierte von Patienten zu Patienten hinsichtlich deren quantitativen und
qualitativen Auspragung. So sind vier verschiedene Auspragungsgrade von ,nicht eindeutig
schaumzellig  transformiert®  bis  ,ausgeprédgt schaumzellig transformiert® im
histopathologischen Befundbericht beschrieben worden. Die Patienten wurden hinsichtlich der
Dauer bzw. kumulativen Dosis des Amiodaron analysiert. Dass generell sowohl Dauer als
auch Dosis mit dem Auspragungsgrad sowie dem prozentualen Anteil der schaumzellig
transformierten Makrophagen korrelierten, lie3 eine direkte Kausalitat vermuten. Hinsichtlich

der Korrelationskoeffizienten konnte jeweils ein mittelstarker positiver Zusammenhang zum
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prozentualen Anteil der Alveolarmakrophagen hergestellt werden, wobei sich eine leicht
starkere Beeinflussung durch die Dauer der Amiodarontherapie (Korrelationskoeffizient
Iherapiedauer = 0,388) als durch die kumulative Dosis (Korrelationskoeffizient rgesamtdosis = 0,349)
abzeichnete. Die Gesamtzellzahl der Alveolarmakrophagen zeigte sich tendenziell nach
fortgeschrittener Behandlungsdauer sowie hoherer Gesamtdosis charakteristischer. Es
bestand zwischen der Kategorie ,ausgepragt schaumzellig transformierte Makrophagen® und
der Kategorie ,zum Teil schaumzellig transformiert” ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Dauer der Amiodarontherapie, aber nicht im Zusammenhang mit der Gesamtdosis der
Amiodaronbehandlung, was wiederum die Annahme einer starkeren Einflussnahme durch die
Therapiedauer als durch die kumulative Dosis des Amiodarons auf das Krankheitsbild
nahelegte. In einer Studie von Ernawati DK et al. von 2008 ist entsprechend festgestellt
worden, dass ganz entgegen friiherer Annahmen lediglich das Patientenalter sowie die Dauer
der Amiodarontherapie als signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Amiodaron-
Pneumopathie einen Einfluss nehmen [5]. Dieses Ergebnis, einer starkeren Einflussnahme
durch die Dauer der Amiodarontherapie als durch die kumulative Dosis, ist somit vereinbar mit

bisherigen Daten.

Es wurde weiterhin der Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten Makrophagen in
der Histologie in Abhangigkeit vom Patientenalter untersucht. In Zusammenschau der
Ergebnisse liel sich darstellen, dass im Mittel altere Patienten signifikant ausgepragter
schaumzellig transformierte Makrophagen entwickelten als jungere Patienten, bei denen
vorwiegend betont schaumzellig transformierte Makrophagen auftraten. Dies interpretierten
wir als mdglicherweise héhere Vulnerabilitdt des Lungenparenchyms bei alteren, morbiden

Patienten mit verstarktem Risiko eine Amiodaron-Pneumopathie zu entwickeln.

5.2.7 Morphologische Verdanderungen bei Patienten mit amiodaroninduzierter
pulmonaler Toxizitat in der Bildgebung

Die sichtbaren Veranderungen in der thorakalen CT belegen, dass es sich jeweils um eine

manifeste Lungenerkrankung handelte.

Ausgehend von einer einfachen Haufigkeitsverteilung, dominierten in der CT-Thorax
insgesamt retikulare Veranderungen (interstitielles Zeichnungsmuster) gefolgt von
computertomographischen Zeichen einer Fibrose. Die vielfaltige Auspragung radiologisch zu
erfassender pleuropulmonaler Veranderungen war am ehesten durch verschiedene
Reaktionsmuster des Lungengerists bedingt. Einzelne spezifische und fir das Medikament
pathognomonisch morphologische Charakteristika in der Bildgebung wurden in der Literatur

bislang nicht beschrieben [6]. Hinsichtlich rontgenologisch beschriebener pleuraler
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Veranderungen zeigte die Mehrheit der Patienten (78 %) keine unmittelbare Pleurabeteiligung.
Veranderungen der Pleura traten als einseitigen bzw. beidseitigen Pleuraerguss
gleichermalden und bei zwei Patienten als Pleuraschwiele auf. Als Genese der Ergussbildung
diskutierten wir einen Begleiterguss als Ausdruck eines inflammatorischen Prozesses bei
Amiodaron-Pneumonitis. Wohingegen auch hier erneut eine begleitende dekompensierte
Herzinsuffizienz im Rahmen des Entzindungsprozesses bei Amiodaron-Pneumopathie und
somit eine kardiale Ursache der Ergusse ebenfalls eine nachvollziehbare Erklarung ware. Im
Rahmen einer diagnostischen Pleuraergusspunktion wurde mikrobiologisch im
Pleuraergusspunktat eine bakterielle Genese in jedem Fall ausgeschlossen. In der
graphischen Darstellung zur Lokalisation bzw. Ausdehnung der Pleuraergusse in Abhangigkeit
vom Alter des Patienten wurde verdeutlicht, dass bei alteren Patienten eher bilaterale
Pleuraerglisse ausgebildet worden sind. Eine Signifikanz lie sich nicht belegen. Eine
Erklarung ist sicherlich die héhere Komorbiditat sowie eine hohere Pravalenz einer manifesten

und chronischen Herzinsuffizienz bei alteren Patienten mit gleichzeitiger Amiodarontherapie.

Am haufigsten lie sich bei den Patienten ein retikulares Zeichnungsmuster gefolgt von
fibrotischen Veranderungen in der thorakalen CT beschreiben. Es wurde auch hinsichtlich der
Dauer der Amiodaronbehandlung ein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe,
welche eher fleckige/alveolare Veranderungen in der CT des Thorax entwickelten im Vergleich
zu den Patienten mit dem bildmorphologischen Nachweis von streifigen/retikularen
Veranderungen beschrieben. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass flr die Ausbildung
streifig/retikularer Veranderungen in der Lunge eine signifikant kirzere Amiodaroneinwirkung
als fur die Entwicklung fleckig/alveolarer Veranderungen erforderlich gewesen ist. Mogliche
Ursache dieser unterschiedlichen computertomographischen Veranderungen kdénnten
eventuell unterschiedliche Verlaufsformen der Amiodaron-Pneumopathie sein, wobei ein
rasch und progredient entwickelndes Krankheitsbild mit Ausbildung eines streifig/retikularen
Musters in der CT-Thorax einer milden und protrahiert verlaufenden Manifestation der
Erkrankung mit langerer Einwirkungsdauer der Erkrankung gegenuberstehen kdnnte. Papiris
et al. berichtete entsprechend von einer akut beginnenden amiodaroninduzierten
Lungenerkrankung und einer subakuten und chronischen Verlaufsform [7]. Es variieren
verschiedene Formen des Krankheitsverlaufs von einer milden bis zu einer fulminanten
Manifestation, wobei die akute und fulminante Manifestation eher seltener ist [7]. Bei der
subakuten und chronisch manifesten APT kdnnen sich in der CT-Thorax beidseits
symmetrische, basal und subpleural betonte, retikulare Zeichnungsvermehrung mit variablen,
meist aber diskreten, milchglasartigen Tribungen im Sinne von gemischten Konsolidierungen
bzw. Veranderungen zeigen [5, 7, 60, 116]. Entsprechend des Krankheitsbildes einer diffus

parenchymatdsen Lungenerkrankung kdnnen diese milchglasartigen Triibungen im Zeitverlauf
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verschwinden oder in Fibrosezonen mit Traktionsbronchiektasen Ubergehen. Hinweise eines
typischen Honigwabenmusters (,honey combing“, Honigwaben) als maximale Form der
fibrotischen Veranderungen ergaben sich bei den untersuchten Patienten nicht. Eine

mediastinale Lymphadenopathie lag bei 23 % der Patienten vor.

Weiterhin liel3 sich zwischen der Kategorie ,gemischte (retikulare/alveolare) Veranderungen®
und der Kategorie ,fleckig/alveolare Veranderungen® ein signifikanter Unterschied (p-Wert
0,006) im Zusammenhang mit dem Patientenalter dokumentieren. Somit entwickelten jingere
Patienten signifikant haufiger gemischte (alveolare/retikulare) Veranderungen in der CT des
Thorax als altere. Ein signifikanter Unterschied zwischen den anderen Kategorien konnte nicht
nachvollzogen werden. Ein méglicher Diskussionsansatz ware die Uberlegung, dass bei
jungeren im Vergleich zu alteren Patienten ein verandertes Reaktionsmuster des
Lungenparenchyms auf die Amiodaroneinwirkung vorliegt, in deren Ergebnis sich eher
gemischte (alveolare/retikulare) Veranderungen im CT-Thorax ausbilden. Mdglicherweise ist
eine bei jungeren Patienten verstarkte Inhomogenitat des Lungenparenchyms, infolgedessen
sich simultan sowohl retikulare als auch alveolare Zeichnungen im Lungengerist ausbilden
und ursachlich fir das verstarkte Auftreten gemischter Veranderungen (alveolare/retikulare) in
der CT-Thorax sind.

Die kumulative Dosis sowie auch die Dauer der Amiodarontherapie zeigten einen ahnlichen
Einfluss auf das Symmetrieverhalten sowie auf die Ausdehnung der Konsolidierung. Der
Median der Stichproben Ilag sowohl in Abhangigkeit eines asymmetrischen
Symmetrieverhaltens als auch hinsichtlich einer fokalen Ausdehnung der Konsolidierung
jeweils in einem hdheren Bereich der kumulativen Dosis bzw. fortgeschrittener Dauer der
Amiodarontherapie. Es liele sich entsprechend vermuten, dass fokale und asymmetrische
Konsolidierungen eher zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt der Amiodaron-Pneumopathie
auftreten.

In Hinblick auf die Vorgehensweise bei Durchfiihrung der CT erfolgten die Untersuchungen
der Patienten nicht zuletzt aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie auf
konventionelle Art in Rickenlage. Eine japanische Studie bewies, dass eine CT in Bauchlage
den Untersuchungen in Rickenlage nicht unterlegen gewesen sind und sich vielmehr
dahingehend als effektiv erwiesen, als dass die Anzahl falsch positiver Ergebnisse in der
radiologischen Detektion einer amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitat gesenkt werden
konnte [117].



Diskussion 85

5.2.8 Differentialzytologische Auspragungen der Amiodaron-Pneumopathie

Zusammenfassend korrelierte generell die Behandlungsdauer bzw. die Gesamtdosis des
Amiodaron zur Anzahl der Alveolarmakrophagen sowie zur Gesamtzellzahl in der Lavage. In
Zusammenschau samtlicher Zellgruppen und deren Beeinflussung durch die
Amiodarontherapie liek sich eine starkere Einflussnahme durch die Dauer der

Amiodarontherapie als durch die Gesamtdosis festhalten.

Quantitativ variierte die Anzahl der Alveolarmakrophagen in der Lavage nicht zuletzt in
Abhangigkeit von der Dauer und kumulativen Dosis des Amiodaron, wobei sich durch jeweils
beide Korrelationskoeffizienten ein mittelstarker positiver Zusammenhang abbilden liel3.
Spezifische Konstellationen von Zellreihen deuteten sich in der bronchoalveolaren Lavage in
Assoziation mit einem spezifischen histopathologischen Muster an. Patienten mit Hinweisen
einer ,Bronchiolitis obliterans organisierenden Pneumonie“ (BOOP) im histologischen
Ergebnis entwickelten eine signifikant geringere Gesamtzellzahl in der Lavage. Bei den
anderen histologischen Mustern bestand keine Signifikanz. Entsprechende Referenzen im
Zusammenhang zur Amiodaron-Pneumopathie existieren in der aktuellen Fachliteratur dazu
nicht. Das Muster einer ,desquamativen interstitiellen Pneumonie® (DIP) ging mit einer deutlich
erhéhten Neutrophilenzahl in der bronchoalveolaren Lavage einher, wobei sich hier eine
Signifikanz nicht belegen lie3. Dafur wiesen Patienten mit Zeichen einer DIP im histologischen
Ergebnis einen signifikant geringeren Anteil an Lymphozyten in der Lavage auf als Patienten
ohne Hinweise einer DIP. Diese Konstellation ist mdglicherweise weniger spezifisch als
vielmehr ein weiteres Zeichen der unterschiedlichen Spektren dieser heterogenen Erkrankung.
Zu erwarten ware bei einem BOOP-Muster eine Erhéhung der Lymphozytenanzahl in der
Lavage gewesen. Nur da es sich in erster Linie um eine Amiodaron-Pneumopathie mit BOOP-
Muster im histopathologischen Ergebnis handelt, ist diese Assoziation einer BOOP mit einem
erhdhten Anteil an Neutrophilen in der Lavage vermutlich zeitlich dynamisch zu werten und
koénnte ein Hinweis flr einen friihen Krankheitszeitpunkt sein. Eine Dominanz CD8-positiver
Zellen so wie in der Fachliteratur beschrieben [4] liel3 sich in unserem Patientenkollektiv nicht

sicher nachweisen.

5.2.9 Histopathologische Veranderungen der Amiodaron-Pneumopathie

Bei stattgehabter Exposition gegentuber dem Amiodaron lieRen sich bei den Patienten im
histologischen Ergebnis schaumzellig-transformierte intraalveolare Alveolarmakrophagen
nachweisen. Mit zunehmender Dauer der Amiodarontherapie war das Auftreten von eindeutig
und ausgepragt schaumzellig transformierten Alveolarmakrophagen starker gewesen. Der

Unterschied zwischen der Kategorie 4 (Nachweis von ausgepragt schaumzellig
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transformierten Alveolarmakrophagen) und der Kategorie 2 (Alveolarmakrophagen, zum Teil
schaumzellig transformiert) stellte sich in Bezug auf die Dauer der Amiodarontherapie als
signifikant heraus. Im Zusammenhang zwischen dem unterschiedlichen Auspragungsgrad der
schaumzellig transformierten Alveolarmakrophagen und der Gesamtdosis bestatigte sich
dieser signifikante Unterschied nicht, so dass eher von einer starkeren Einflussnahme durch
die Einwirkungsdauer als durch die Gesamtdosis des Amiodarons auf den Auspragungsgrad
der schaumzellig veranderten Alveolarmakrophagen auszugehen ist. Es zeigte sich weiterhin
eine tendenziell abnehmende Diffusionskapazitdt vom Stadium eines sehr diskreten
Nachweises dieser schaumzellig transformierten Makrophagen im Vergleich zu einem
Stadium, in welchem sehr viele derartig veranderter Makrophagen diagnostiziert werden

konnten. Dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant.

Es ist denkbar, dass es neben den etablierten histopathologischen Mustern andere, bisher
unerkannte histologisch variable Manifestationsvarianten der Amiodaron-Pneumopathie
existieren. Larsen et al. berichteten von zwei zunachst unbekannten histologischen Mustern,
der lymphoiden Hyperplasie sowie der eosinophilen Pneumonie, die in die
Differentialdiagnostik einer amiodaroninduzierten pulmonalen Toxizitdt miteingeschlossen

werden sollten [20].

Im Zusammenhang mit der histopathologischen Beurteilung ist anzumerken, dass die Befunde
von Patienten aus drei verschiedenen pneumologischen Kliniken zusammengefuhrt worden
sind und entsprechend drei verschiedene Pathologen ihre fachspezifische Beurteilung
anwandten. Eine optimale Vergleichbarkeit ware sicherlich im Falle eines einzelnen

Pathologen vorteilhafter gewesen.

Die altersabhangige histopathologische Verteilung zeigte, dass die eher jungere Altersgruppe
im histologischen Praparat deutliche Kriterien einer BOOP zeigten, wohingegen Patienten alter
als 70 eher Muster einer DIP, NSIP, UIP, kein spezifisches Muster bzw. nur vereinzelt Zeichen
einer BOOP entwickelten. Es lieR sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,031) zwischen
den Patienten mit BOOP und denen ohne BOOP hinsichtlich ihres Alters nachweisen. Dass
sich das Bild einer BOOP eher bei jlingeren Patienten mit einer Amiodaron-Pneumopathie
manifestierte als bei alteren, deckte sich auch mit den bisher beschriebenen Charakteristika
eine BOOP mit bevorzugtem Erkrankungsgipfel im 55. Lebensjahr [118]. Das Muster einer
BOOP im Rahmen einer Amiodaron-Pneumopathie konnte auch in anderen Studien
beschrieben werden [119]. Eine BOOP sei ebenso wie eine Eosinophilie in der
Differentialzytologie der Lavage in Assoziation mit einer Amiodaron-Pneumopathie laut Myers
jedoch ein unspezifisches Zeichen einer medikamenteninduzierten Lungenerkrankung und

diagnostisch von deren idiopathischen Pendants nicht unterscheidbar [120]. Es ist
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verstandlich, dass eine in der Probeentnahme nachweisbare BOOP nicht allein
charakteristisch fir eine Amiodaron-Pneumopathie sein kann. Wird dieses Merkmal jedoch als
Teil eines Musters betrachtet, welches unter anderem Merkmale wie alveolare Veranderungen
in der CT, einen entsprechenden Altersgipfel, ein besonderer quantitativer und qualitativer
Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten Makrophagen, ein besonderes klinisches
Beschwerdebild einschlief3t, kdnnte im Zusammenschau mit einem entsprechenden zeitlichen
Zusammenhang eine mogliche Kausalitat zum Medikament offenlegen und durchaus einer

korrekten Diagnosestellung zutraglich sein.

Hinweise fibrotischer Veranderungen im histologischen Praparat fielen bei 13 % der Manner
und 21 % der Frauen auf. Eine amiodaroninduzierte Lungenfibrose tritt laut Fachliteratur mit
weniger als 0,1 % eher selten auf [28]. Eine Lungenfibrose bei den untersuchten Patienten
zeigte sich bei alteren (Median 76 Jahren) signifikant haufiger als bei jlingeren. Es liel3 sich
ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,026) hinsichtlich des Patientenalters zwischen den
Patienten, deren histologisches Praparat fibrotische Veranderungen aufwiesen und alter
gewesen sind, und den Patienten ohne Zeichen einer Fibrose im histologischen Ergebnis und
zu den jungeren zahlten, darstellen. Diesem Prozess schien vermutlich kein einfacher linearer
Zusammenhang zugrunde zu liegen und ist nicht allein infolge des medikamentds-toxischen
Effekts des Amiodarons zu erklaren, sondern kénnte vielmehr von der individuellen und
altersabhangigen Disposition des einzelnen Patienten eine Fibrose zu entwickeln abhangig
gewesen sein. Weiterhin bestand in der vorliegenden Arbeit eine Diskrepanz hinsichtlich der
histologisch  nachgewiesenen Fibrose und den Fibrosezeichen, welche sich
computertomographisch beschreiben lieRen, wobei sich histologisch bei weniger Patienten als

tatsachlich radiologisch vermutet eine Lungenfibrose herausstellte.

Es zeichnete sich weiterhin ein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,008) zwischen den
Patienten mit dem Nachweis einer DIP-Musters in der Histologie hinsichtlich ihres Anteils an
Lymphozyten in der bronchoalveolaren Lavage zu den Patienten ohne Hinweise einer DIP ab.
Entsprechend zeigten Patienten mit Zeichen einer DIP im histologischen Ergebnis einen
signifikant geringeren Anteil an Lymphozyten in der Lavage als Patienten ohne Hinweise einer
DIP. Diese Konstellation widerspricht eher den typischen Merkmalen einer DIP, bei welcher

die Lymphozytenzahl als unverandert bis erhoht beschrieben wird [118].

Eine besondere Beachtung erhielt die Stellung der Raucher/Ex-Raucher und Nicht-Raucher
bei dem Krankheitsbild. Es traten quantitativ und qualitativ betrachtet ausgepragt schaumzellig
transformierte Makrophagen ausschlief3lich bei Nicht-Rauchern auf. Dass generell eine
signifikant hohere bzw. signifikant niedrigere Dosis bzw. eine langere bzw. kirzere

Therapiedauer mit Amiodaron zur Manifestation der APT bei Nicht-Rauchern fiihrte als bei
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Rauchern lie3 sich durch unsere Daten nicht belegen. Auch verwertbare Verknupfungen
zwischen dem Status Raucher/ Ex-Raucher bzw. Nicht-Raucher und dem Nachweis eines
spezifischen histologischen Musters, so wie in der Fachliteratur beschrieben [6] liel3en sich
aus den Ergebnissen nicht ableiten. Entsprechend zeigten Raucher auch nicht signifikant
haufiger Merkmale einer DIP im histologischen Praparat als Nicht-Raucher wie es an sich bei
dieser tabakrauch-assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung zu erwarten gewesen ware
[118]. Ganz entgegen der in der Fachliteratur bestehenden Erkenntnis, entwickelten gerade
Raucher unter Ausbildung einer Amiodaron-Pneumopathie eher ein histologisches Muster,
welches starker entsprechend einer BOOP oder einer DIP anmutete als einer UIP bzw. NSIP.
Raucher und Ex-Raucher unterschieden sich in ihrem histologischen Muster kaum. Diese
Tendenz einer starkeren Assoziation zwischen (Ex)- Raucher und dem Nachweis eines
BOOP-ahnlichen Musters ist moglicherweise durch die Annahme zu erklaren, dass
Zigarettenkonsum generell als pradisponierender Faktor fir die Entwicklung einer Amiodaron-

Pneumonitis diskutiert wird [105].

5.2.10 Entwicklung der Amiodaron-Pneumopathie unter Therapie

Das therapeutische Procedere der Amiodaron-Pneumonitis beinhaltete eine Karenz des
Amiodaron mit (25,6 %) bzw. ohne Steroidtherapie (12,8 %) oder die Fortsetzung der
Amiodarongabe (keine Karenz) in Kombination mit einer Steroidtherapie (61,5 %) mit variabler
Dosis und Dauer. Im Durchschnitt belief sich die Behandlungsdauer der amiodaroninduzierten

Lungenerkrankung auf 7,5 Monate und die Hohe der Initialdosis bei 40 mg bis 100 mg.

Es erfolgte im Verlauf eine Evaluierung der klinischen und paraklinischen Symptome des
Patienten, um ein Fortsetzen bzw. ein Ausschleichen der Steroidtherapie festzulegen und den
Krankheitsverlauf in die Kategorien Restitutio ad integrum bzw. Regredienz und Progredienz
einzuordnen. Bei 30,3 % der Patienten lie sich nach Therapieeinleitung eine Restitutio ad
integrum der Amiodaron-Pneumopathie beobachten. Die Mehrheit der Patienten (64 %)
entwickelte eine Regredienz und in 6,1 % der Falle fiel ein progedientes Krankheitsbild auf.
Ausgehend von fleckig/alveoldren Veranderungen in der thorakalen CT sind samtliche
Verlaufsformen aufgetreten, wobei sich jedoch eine progrediente Erkrankung ausschlief3lich
aus fleckig/alveolaren Merkmalen in der CT-Thorax heraus entwickelte. Der Verlauf hing
mitunter von der Ausgangssituation des Patienten ab. Eine Progredienz der APT lie3 sich
ausschliel3lich bei Betroffenen beobachten, die in der CT durch ein fleckig/alveolares
Zeichnungsmuster auffielen, wobei diese Veranderungen in der CT sicherlich nicht als
hinreichender Progress der Erkrankung zu werten sind, da in diesem Zusammenhang nur zwei

Patienten betroffen waren. Demgegeniber entwickelte nur ein Flnftel der Patienten mit
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nachweisbaren fleckig/alveolaren Veranderungen eine Restitutio ad integrum. Patienten mit
streifig/retikularem Zeichnungsmuster in der thorakalen CT entwickelten nur in 16,7 % der
Falle einen regredienten Krankheitsverlauf. Bei Auftreten von streifigen Veranderungen in der
CT mit moglichem Korrelat einer histologisch nachgewiesenen Fibrosierung scheint es
plausibel zu sein, dass sich nur bei einer geringen Patientenanzahl eine Regredienz
nachvollziehen lieR. Am haufigsten, in 50 % der Falle, erholten sich Patienten bis zur Restitutio
ad integrum mit gemischten Veranderungen (alveolaren/retikuldren) in der CT-Thorax. Wie
vorangehend diskutiert, deckt sich diese Erkenntnis wiederum mit der Alterstheorie, da
gemischte (alveolar/retikulare) Veranderungen in der CT-Thorax eher jlingere Patienten
ausbildeten und sich dementsprechend bei ihnen eher eine vollstandige Ausheilung der

Erkrankung nachvollziehen lief3 als bei alteren.

Gerade wegen der langen Eleminationshalbwertszeit und der Anreicherung des Amiodarons
im Fettgewebe und anderen lipophilen Kompartimenten kann die Erkrankung auch nach
Absetzen des toxischen Medikaments anfangs noch fortschreiten, so dass nicht nur eine
Karenz, sondern ein frihzeitiger Beginn mit systemischen Steroiden zur Therapieeinleitung
sinnvoll erscheint [121]. Weiterhin ist die Dauer der Prednisolontherapie in Zusammenschau
mit den initialen diagnostischen Merkmalsgruppen betrachtet worden, inwiefern sich
beispielsweise charakteristische und nachweislich signifikante Verknlpfungen zwischen
computertomographschen, histologischen bzw. zytologischen Merkmalen und der Dauer der
Prednisolontherapie abzeichneten. Es liel sich aus den Ergebnissen ableiten, dass sowohl
eine hohere Gesamtzellzahl bzw. eine héhere Anzahl an Alveolarmakrophagen in der initial
gewonnenen bronchoalveolaren Lavage mit einem signifikant haufiger progredienten
Krankheitsverlauf einherging als jeweils eine niedrigere Zellzahl. Weiterhin ist eine hdohere
Anzahl an Neutrophilen in der Lavage signifikant haufiger mit einem regredienten
Krankheitsverlauf verbunden gewesen. Diese Zusammenhange kdénnten bereits bei Diagnose
der Amiodaron-Pneumonitis eine Aussage zur Prognose ermdglichen, was sich

gegebenenfalls auf die Gestaltung der Therapieform auswirken kénnte.

Das Auftreten einer retikular/streifigen Veranderung bzw. Zeichen einer Fibrose in der CT-
Thorax ging mit verschiedenen, den Krankheitsverlauf negativ beeinflussenden
Konstellationen wie fortgeschrittenes Patientenalter, kardiale Komorbiditat, vorgeschadigtes
Lungengerustsystems oder Zustand nach einem thorakalen Eingriff einher. In einer
retrospektiven Arbeit von Vernhet et al. sind 20 symptomatische Patienten hinsichtlich der
Reversibilitat ihrer amiodaroninduzierten, computertomographischen Veranderungen
untersucht worden, in deren Ergebnis sich insbesondere Milchglastribungen assoziiert mit
dinnen intralobularen retikularen und/oder subpleuralen Konsolidierungen in der HRCT als

reversibel herausstellten [122]. Insofern deckt sich diese Aussage mit der Ansicht, dass sich
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die Verbindung einer gemischten computertomographischen Veranderung aus alveolaren
Zeichnungsmuster, Milchglastribungen sowie einem retikular veranderten Lungengerust eher
als reversibel herausstellte und somit den Beobachtungen der Studie von Vernhet
entsprachen. Dass gemischte Veranderungen in der CT-Thorax eher bei jungeren Patienten
auftraten und mit einem regredienten Krankheitsverlauf assoziiert zu sein scheinen, legt die
Vermutung nahe, dass sich eine Restitutio ad integrum bzw. Regredienz des Krankheitsbildes
nach Therapieeinleitung gerade aufgrund des hdheren Potential einer Heilungstendenz im
jungeren Lebensalters herausbilden kénnten. Diese Annahme und auch der Alterstheorie
entsprechend entwickelten durchaus biologisch nachvollziehbar so auch in unseren
Untersuchungen altere Patienten signifikant haufiger einen progredienten Krankheitsverlauf

der Amiodaron-Pneumopathie als jungere.

Klinisch relevant ist weiterhin die Vermutung, dass eine langere Dauer der
Prednisolonbehandlung als Therapievariante eher eine Restitutio ad integrum herbeifuhrt, als
eine kiirzere Dauer der Prednisolongabe, welche lediglich einen regredienten Verlauf bewirkte.
Dem Erfolg und der Wirkqualitat einer langeren Prednisolontherapie steht der erhéhten Gefahr
von Nebenwirkungen einer Steroidtherapie gegeniber und kann infolgedessen zu
unmittelbaren und langfristigen komplexen Komplikationen und Folgeerscheinungen durch die

Steroide fuhren.

5.2.11 Clusteranalyse

In der Interpretation der einzelnen Dendrogramme ist die Uberlegung vorangestellt worden,
dass die unterschiedlichen topologischen Eigenschaften der verschiedenen Abstandsmale
bzw. Fusionskriterien zur Konstruktion variabler hierarchischer Strukturen und
unterschiedlichen Losungen eines Klassifikationsproblems flhrten. Somit sind nur eine kleine
Auswahl von Dendrogrammen aus einer langeren ,Versuchsreihe® vorgestellt worden, um
diese als Grundlage zur Diskussion der Fragestellung zu verwenden. Die unterschiedlichen
Strukturen der Dendrogramme waren auch unterschiedlich gut geeignet fur eine Auswahl und
Interpretation von Clusterldsungen. Die Aussagekraft der erstellten Cluster war abhangig von
der rationalen Betrachtungsweise, welche stets die Dichotomitat der qualitativen Merkmale
berlcksichtigte. So beschrieb beispielsweise das Merkmal ,Fibrose® (0/1) lediglich eine Nahe
zu diesem Merkmal an sich und beinhaltete keine Information Uber die Nahe zur fehlenden

bzw. existenten Fibrose.

Wie bereits im Vorfeld beschrieben, bestatigte sich auch in der Clusteranalyse als

hypothetisches Muster, dass eine Nahe zwischen einer BOOP, dem aktiven Rauchen, dem
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Symptom Dyspnoe, eine symmetrischen Ausbreitung der Konsolidierung in der CT-Thorax
sowie einer gleichzeitigen Anderung der Diffusionskapazitat bestand. Die Assoziation
zwischen einer positiven Nikotinanamnese und die Entwicklung eines BOOP- anmutenden
Musters in der histologischen Auswertung ist keine typische Konstellation, wenn die BOOP als
diffus parenchymatdse Lungenerkrankung isoliert betrachtet wird. Moglicherweise besteht
insbesondere bei Betroffenen der APT mit Raucheranamnese eine Tendenz histologisch eher
Hinweise einer BOOP zu entwickeln als bei APT-Patienten ohne stattgehabten

Nikotinmissbrauch.

In einem weiteren Cluster ist eine Nahe zwischen dem histologischen Auspragungsgrad der
amiodaroninduzierten schaumzellig transformierten Makrophagen und der Dauer der
Amiodarontherapie erkennbar gewesen. Somit liele sich wie auch zuvor schon angefiihrt
bemerken, dass die Dauer der Amiodaroneinwirkung generell einen wesentlichen Einfluss auf
die Starke der Auspragung schaumzellig transformierter Makrophagen nahm und dass so wie
in diesem Cluster enthalten demgegeniber das Alter des Patienten oder dessen
Rauchverhalten einen vergleichsweise schwacheren Einfluss auf die Starke der Auspragung
schaumzellig transformierter Makrophagen erkennen liel3. Es ist jedoch fraglich, ob ein
hoherer Auspragungsgrad der schaumzellig transformierten Alveolmakrophagen auch einen
Hinweis fir eine héhere Krankheitsaktivitat der Amiodaron-Pneumopathie darstellen oder
einfach nur Folge einer langeren Einwirkungszeit ist. Weiterhin schien die Gesamtdosis des
Amiodarons im Ergebnis dieser Clusteranalyse eher einen starkeren Einfluss auf die
lungenfunktionellen Veranderungen einzunehmen. Eine eingeschrankte Diffusionskapazitat
als Ausdruck einer Schadigung des alveolaren Kompartiments betrachtet, kdnnte theoretisch
auf die Annahme einer starkeren Beeinflussung dieser durch die Gesamtdosis als durch die
Dauer der Amiodaronbehandlung auf eine zu Uberschreitende Schwellendosis zurlickgefihrt

werden, in deren Folge messbare Veranderungen am Lungengeristsystem entstehen.

Es zeichnete sich aul’erdem ab, dass ein erhdhter Anteil an Eosinophilen in der Lavage in
Assoziation mit Zeichen einer BOOP insbesondere bei Patienten unterhalb des 60. Lebensjahr
bestanden. Diese Annahme wurde durch das Dendrogramm gestutzt, in welchem ein sehr
geringes Abstandsmalfd zwischen dem histologischen Nachweis einer BOOP und dem Anteil
der Eosinophilen in der BAL auffiel, so dass sich als weiteres Muster die Nahe einer BOOP
und einem erhdhten Anteil an Eosinophilen in der Lavage entwerfen lieRe. Die
Manifestationsform einer eosinophilen Pneumonitis der Amiodaron-Pneumopathie fand auch
in der Publikation von Larsen et al Erwahnung [20]. Es wurde empfohlen diese
Manifestationsvariante mit in die Differentialdiagnosen der Amiodaron-Pneumopathie

einzubeziehen [20].
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Einzelne Cluster beinhalteten ausgepragt hohe Fusionswerte, so dass von ,schwachen®
Mustern auszugehen ist. Diese wurden exemplarisch fur die unterschiedliche Qualitat der

Dendrogramme angefuhrt.

Der Verlauf nach Diagnosestellung der amiodaroninduzierten Lungenerkrankung wurde
scheinbar auch von der Ausdehnung der Konsolidierung beeinflusst. Das Therapieprocedere
beinhaltete eine blolRe Karenz bzw. eine Prednisolontherapie in Kombination mit einer Karenz.
Es lied sich nun nachvollziehbar feststellen, dass eine deutlichere Ausdehnung der

Konsoliderungsareale auch den Erkrankungsverlauf negativ beeinflusste.

Eine besondere Schwierigkeit in der Interpretation der einzelnen Cluster lag sicherlich in der
Auslegung der Nahe zwischen zwei Merkmalen als Distanz- bzw. Ahnlichkeitswert, welcher
einen gewissen Spielraum zur freien Interpretation schaffte und so die Qualitdt des

entstandenen Musters auch schwéachte.
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6 Zusammenfassung

Aufgrund des hohen Nebenwirkungspotentials des Amiodarons und der Schwierigkeit
Amiodaron als krankheitsverursachend einzuordnen sind valide Kontrollparameter im Rahmen
der Amiodaroneinnahme zur frihzeitigen Erkennung relevanter Nebenwirkungen wichtig. Im
ersten und prospektiven Teil der Dissertation wurde die Eignung einer seriellen Messung der
Diffusionskapazitat zur Friherkennung einer APT bei Patienten mit neu begonnener
Amiodarontherapie untersucht. Die Varianz der Diffusionskapazitat stellte sich zwischen den
Untersuchungsmonaten als geringer heraus als die Varianz innerhalb der Gruppe zum
Zeitpunkt vor Therapiebeginn und nach drei bzw. sechs Monaten. Es liel} sich entsprechend
erkennen, dass sich die alleinige Bestimmung der Diffusionskapazitdt aufgrund einer
relevanten intraindividuellen Variabilitat der Messungen innerhalb der Stichprobe und infolge
einer eingeschrankten Compliance der Patienten als nicht geeigneter Parameter zur
Fruhdiagnostik einer APT herausstellte. Es ist vorstellbar, dass sich in einem langer gewahlten
Beobachtungszeitraum im Verlauf ein relevanter Abfall der Diffusionskapazitat abzeichnen

konnte.

Zur rechtzeitigen Diagnosestellung der APT sind Informationen Uber die verschiedenen
Facetten dieser Erkrankung wichtig. Entsprechend erfolgte im zweiten Teil eine
Charakterisierung von insgesamt 43 Patienten mit diagnostizierter APT mit naherer
Beschreibung der jeweiligen diagnostischen Merkmale, der Therapie und des
Erkrankungsverlaufs nach Therapiebeginn mit dem Ziel mdgliche Muster aufzudecken. Es
konnte aufgezeigt werden, dass auch in der hier untersuchten Patientengruppe der Zeitraum
bis zur Diagnose im Durchschnitt 24 Monate betrug und entsprechend vergleichbar mit den
Daten in der Fachliteratur ist. Es bestand eine Assoziation zu pulmonalen Nebenerkrankungen
sowie thorakalen Eingriffen in circa 21 % der Félle. Ein Nicht-Raucherstatus ist eher mit der
Enzwicklung einer APT vergesellschaftet gewesen als eine Raucheranamnese. Die drei
haufigsten Symptome bzw. klinischen Befunde in unserem Untersuchungskollektiv
beinhalteten Dyspnoe, Rasselgerausche sowie Husten. Lungenfunktionell lieRen sich bei circa
50 % der Patienten eine restriktive Ventilationsstérung und circa 75 % eine mittelgradige
Einschrankung der Diffusionskapazitdt nachvollziehen. Die schaumzellig transformierten
Alveolarmakrophagen signalisieren die Exposition des Patienten gegenuber dem Amiodaron.
Im Rahmen der naheren Untersuchung des Auspragungsgrades dieser veranderten
Alveolarmakrophagen liel® sich erkennen, dass die Therapiedauer des Amiodarons, das
Patientenalter und weniger die Gesamtdosis des Amiodarons einen wesentlichen Einfluss auf

die Starke der histologischen Auspragung der schaumzellig transformierte Makrophagen
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nahm. Jingere Betroffene der APT zeigten hingegen signifikant haufiger gemischte
(alveolare/retikulare) Veranderungen in der thorakalen CT als &ltere. Eine Lungenfibrose
zeigte sich bei alteren Patienten signifikant haufiger als bei jungeren. Entsprechend
entwickelten auch altere Patienten haufiger einen progredienten Krankheitsverlauf als jingere.
Ein Altersunterschied fiel auch im Zusammenhang mit der Ausbildung einer Eosinophilie in der
BAL und dem histologischen Muster einer BOOP auf. Entsprechend imponierten gerade bei
Patienten unterhalb des 60. Lebensjahres ein erhdhter Anteil an Eosinophilen in der Lavage
und gleichzeitig Hinweise einer BOOP in der Histologie. Es konnte weiterhin aus den
Ergebnissen abgeleitet werden, dass eine hohere Gesamtzellzahl bzw. eine hdhere Anzahl an
Alveolarmakrophagen in der BAL mit einem signifikant haufiger progredienten
Krankheitsverlauf einherging als jeweils eine niedrigere Zahl. Im Zusammenhang mit dem
therapeutischen Procedere der APT flihrte eine langere Dauer der Prednisolonbehandlung

eher eine Restitutio ad integrum herbei als eine kirzere.

Zusammenfassend liel3en sich Verbindungen zwischen den einzelnen Merkmalen aufdecken,
welche groltenteils mit den in der Literatur beschriebenen Erkenntnissen zur APT
Ubereinstimmen. Um verlassliche Muster der Erkrankung zu beschreiben und gegebenenfalls
einzelne Subtypen dieses Krankheitsbild herauszuarbeiten, ist gerade aufgrund der vielfaltigen

Auspragung dieses Krankheitsbildes ein groRerer Patientenumfang sinnvoll.
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