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Amiodaron-induzierte Pneumonitis
bei dilatativer Kardiomyopathie

Amiodarone Induced Pulmonary Toxicity

Zusammenfassung

Hintergrund: Amiodaron (Cordarex®) ist ein Klasse-Ill-Antiar-
rhythmikum, das zur Behandlung von ventrikuldren und supra-
ventrikuldren Tachykardien eingesetzt wird. Eine seltene, aber
potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung von Amiodaron ist
die pulmonale Toxizitdt, die zur Lungenfibrose fiihren kann. Ka-
suistik: Wir berichten {iber zwei Patienten mit dilatativer Kar-
diomyopathie (DCM), die wegen symptomatischer nicht anhal-
tender Kammertachykardien bzw. anhaltender Kammertachy-
kardien mit Amiodaron behandelt wurden. Nach 6 Wochen
bzw. 8 Monaten Behandlungsdauer entwickelten beide Patien-
ten eine Amiodaron-induzierte Pneumonitis mit progredienter
Dyspnoe. Andere Ursachen fiir eine Pneumonitis wurden bei bei-
den Patienten mittels Bronchoskopie, broncho-alveoldrer Lavage
und transbronchialer Biopsie ausgeschlossen. In beiden Fillen
waren die Lungenverdanderungen nach Absetzen der Amiodaron-
therapie weitgehend reversibel. Schlussfolgerungen: Amioda-
ron-induzierte Lungenverdnderungen sind seltene, aber mogli-
cherweise lebensbedrohliche Komplikationen dieser Therapie.
Bei Patienten mit DCM und fortgeschrittener Herzinsuffizienz
sind Amiodaron-induzierte Lungenverdnderungen klinisch nur
schwer zu erkennen, da die Symptome kaum von einer Progre-
dienz der Herzinsuffizienz zu unterscheiden sind. Bei einer Ver-
schlechterung der regelmaRig zu kontrollierenden Lungendiffu-
sionskapazitit sollten weiterfithrende diagnostische Maf$nah-
men einschlieBlich Bronchoskopie mit broncho-alveoldrer La-
vage und Biopsie durchgefiihrt werden.

Abstract

Background: Antiarrhythmic therapy with class Ill drug amioda-
rone (Cordarex®) for supraventricular and ventricular tachycar-
dia is commonly used because of its high efficacy and absent
negative inotropy. Pulmonary toxicity of amiodarone possibly
leading to lung fibrosis is a rare, but severe side effect of chronic
therapy. In contrast to patients with coronary artery disease, the-
re are only a few data about pulmonary toxicity in patients with
dilated cardiomyopathy. Case report: We report on two patients
with dilated cardiomyopathy who received amiodarone because
of symptomatic non-sustained or sustained ventricular tachycar-
dia. After 6 weeks resp. 8 months of treatment with amiodarone
both patients developed pulmonary toxicity. Other causes of pul-
monary toxicity were ruled out by bronchoscopy, bronchoalveo-
lar lavage and biopsy. Pulmonary function improved in both pa-
tients within some weeks after discontinuation of amiodarone.
Conclusions: This report deals with two cases of amiodarone in-
duced pulmonary toxicity in dilated cardiomyopathy leading to
respiratory insufficiency. Pulmonary toxicity is a rare, but poten-
tially lethal side effect of amiodarone. Reversibility of pulmonary
changes in case of an early drug discontinuation is shown. Be-
cause of severe reduced left ventricular function in dilated car-
diomyopathy, heart failure symptoms could conceal clinical
signs of pulmonary amiodarone toxicity. Therefore, pulmonary
function should be controlled periodically during amiodarone
therapy including bronchoscopy, bronchoalveolar lavage, biopsy
and measurement of diffusion capacity.
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Einleitung

Amiodaron (Cordarex®) ist ein Klasse-IlI-Antiarrhythmikum, das
zur Behandlung von ventrikuldren und supraventrikuldren Ta-
chykardien eingesetzt wird, wenn andere antiarrhythmische
Substanzen ineffektiv oder aufgrund ihrer negativ inotropen
Wirkung kontraindiziert sind. Amiodaron 16st im Gegensatz zu
anderen Antiarrhythmika keine Exzessmortilitit aus [1-6]. Zu
den haufigsten Nebenwirkungen zdhlt die Hyper- wie auch die
Hypothyreose, da Amiodaronhydrochlorid und sein Metabolit
Desethylamiodaron protein- und lipidgebundene Benzofurande-
rivate sind, welche Jod binden und Thyroxin gleichen [7]. Oph-
thalmologische Komplikationen mit Visusverminderung konnen
durch Amiodaroneinlagerung in Kornea und Retina auftreten.
Die Photosensibilitdt der Haut wird erhoht [7 - 11]. Weit seltener,
aber potentiell lebensbedrohlich ist die Amiodaron-induzierte
Pneumonitis oder Lungenfibrose. Bei Patienten nach Myokardin-
farkt betragt die Inzidenz pulmonaler Komplikationen unter
Amiodarontherapie 0,4-3,8% [3,5]. Uber pulmonale Komplika-
tionen von Amiodaron bei dilatativer Kardiomyopathie (DCM)
gibt es im Gegensatz zu Postinfarktpatienten bislang kaum Da-
ten.

Nachfolgend beschreiben wir daher den Verlauf von zwei Patien-
ten mit DCM, die an unserer Klinik wegen Kammertachykardien
mit Amiodaron behandelt wurden und eine Pneumonitis entwi-
ckelten.

Fallbericht 1

Bei einem 35-jdhrigen Patienten wurde bei Belastungsdyspnoe
(NYHA II) im Jahre 1992 eine dilatative Kardiomyopathie diag-
nostiziert. Wegen symptomatischer Salven ventrikuldrer Extra-
systolen wurde im November 1995 eine Amiodarontherapie be-
gonnen (1200mg/Tag p.o. Aufsdttigungsdosis fiir 7 Tage,
200 mg/Tag p.o. Erhaltungsdosis; Tab.1). Zu diesem Zeitpunkt
war die Lungenfunktionsanalyse einschlieflich Diffusionskapa-
zitditsmessung unauffillig. Im Juni 1996 stellte sich der Patient
wegen progredienter Belastungsdyspnoe und z.T. Ruhedyspnoe
sowie eines unproduktiven Hustens in unserer Klinik vor. In der
Rontgenthoraxaufnahme zeigte sich im Vergleich zur 12 Monate
alten Voraufnahme eine interstitielle Zeichnungsvermehrung
vorwiegend bilateral im Mittel- und Untergeschoss passend
zum Bild der Pneumonitis mit beginnenden fibrotischen Lungen-
verdnderungen (Abb.1). In der Computertomographie (Abb.2)
des Lungenparenchyms zeigte sich eine gestorte Architektur der
Lungenunterfelder wie bei fibrotischen Veranderungen. Die Lun-
genfunktion hatte eine mdRige periphere Obstruktion und deut-
liche Restriktion bei verminderter Vitalkapazitat und verminder-
tem intrathorakalen Gasvolumen. Die Diffusionskapazitit war
mit 61 % des Normwertes deutlich reduziert (Tab.1). In der Bron-
choskopie war die Bronchialschleimhaut makroskopisch unauf-
fillig. Mehrere transbronchial entnommene Biopsien zeigten
passend zur Linksherzinsuffizienz vereinzelt eisenspeichernde
Makrophagen ohne Nachweis atypischer Zellen. Pneumocystis
carinii lie sich in der Grocottfirbung nicht nachweisen. Die
bronchoalveoldre Lavage (BAL) zeigte eine lymphogranulozytdre
Alveolitis. Unter der Auffassung einer Amiodaron-induzierten
Pneumonitis wurde das Medikament abgesetzt und eine 6-wo-
chige Therapie mit Prednisolon (60 mg/Tag) durchgefiihrt. Nach

Tab.1 Charakteristika der Patienten

Patient 1 Patient 2
Patientencharakteristika bei Amiodaronbeginn
Alter (Jahre) 35 72
Geschlecht mannlich mannlich
Herzinsuffizienzstadium (NYHA) Il n
linksventrikuldre Ejektionsfraktion 20 25
(%)
linksventrikuldrer enddiast. 84 67
Diameter (mm)

Amiodarontherapie

Indikation Salven ventrikuldrer Synkope bei ventri-
Extrasystolen kuldrer Tachykardie

Therapiebeginn November 1995 Januar 1996

Aufsdttigungsdosis 1200 p.o. 1050 i.v.

(mg/Tag fir 7 Tage)

Erhaltungsdosis (mg/Tag) 200 p.o. 400 p.o.

Amiodaron-induzierte Pneumonitis ~ Juni 1996 Februar 1996

Dauer der Aminodarontherapie 8 Monate 6 Wochen

Lungenfunktion bei Pneumonitis

Vitalkapazitét 1 (%) 2,7 (54) 2,2(78)

intrathorakales Gasvolumen 1 (%) 1,9 (56) 3,3(92)

Diffussionskapazitdt (%) 61 74

pH 7,47 7,45

pCO, (mmHg) 33 35

pO, (mmHg) 78 71

Abb. 1
mehrung vorwiegend bilateral im Mittel- und Untergeschoss passend
zum Bild der Pneumonitis.

Rontgen-Thorax bei Aufnahme. Interstitielle Zeichnungsver-

Absetzen der Amiodarontherapie wurde dem Patienten zur Be-
handlung der Kammertachykardien komplikationslos ein Kar-
dioverter-Defibrillator implantiert. Sowohl die Dyspnoe als auch
die Rontgenthoraxbefunde und Lungenfunktionsparameter bes-
serten sich in den nachfolgenden Wochen deutlich (Abb. 3). In
den ndchsten Monaten kam es zu einer Progression der Herz-
insuffizienz bei bekannter DCM, so dass der Patient auf die
Dringlichkeitsliste zur Herztransplantation aufgenommen wur-
de. Aufgrund der mangelnden Verfiigbarkeit eines Spenderor-
gans verstarb der Patient im Juni 1997 an therapierefraktdrer
Herzinsuffizienz.
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Abb.2 Computertomographie des Thorax. Gestorte Architektur der
Lungenunterfelder wie bei Pneumonitis oder fibrotischen Verdnderun-
gen.

Abb.3 Roéntgen-Thorax drei Wochen nach Absetzen von Amiodaron.
Im Vergleich zu Abb. 1 deutlicher Riickgang der interstitiellen Zeich-
nungsvermehrung.

Fallbericht 2

Ein 72-jahriger Patient stellte sich im Dezember 1995 wegen
Synkopen bei im Langzeit-EKG dokumentierten Kammertachy-
kardien zur stationdren Aufnahme vor. Die kardiale Grund-
erkrankung war ebenfalls eine DCM mit deutlich reduzierter
linksventrikuldarer Pumpfunktion (Tab.1). Wegen der dokumen-
tierten Kammertachykardien wurde dem Patienten im Januar
1996 zundchst ein Kardioverter-Defibrillator implantiert, der in
den folgenden Tagen hdufig wegen Kammertachykardien zu
Schockentladungen fiihrte. Daraufhin wurde Mitte Januar 1996
zur Suppression der hdufigen Kammertachykardien eine Amio-
darontherapie begonnen (1050 mg/Tag i.v. Aufsdttigungsdosis
fiir 7 Tage, 400 mg/Tag p.o. Erhaltungsdosis; Tab.1). Sechs Wo-
chen nach Beginn der Amiodarontherapie stellte sich der Patient

mit progredienter Belastungsdyspnoe und teilweiser Ruhedysp-
noe erneut stationdr vor (NYHA III-1V). In der Rontgenthoraxun-
tersuchung bei der jetzigen Aufnahme zeigte sich eine netzige,
interstitielle Zeichnungsvermehrung in beiden Lungenunterfel-
dern sowie beidseits kleine Randwinkelergiisse. Die Tuberkulo-
se-Diagnostik ergab keinen Nachweis von Mykobakterien. Die
Lungenfunktion zeigte eine leichte periphere Obstruktion ohne
wesentliche Restriktion bei lediglich gering verminderter Vital-
kapazitdt und nahezu normalem intrathorakalen Gasvolumen.
Die Diffusionskapazitdt war mit 74 % reduziert. Die Blutgasanaly-
se zeigte eine geringe Hypoxie bei leichter Hyperventilation. Die
Bronchoskopie erbrachte keine makropathologischen Auffallig-
keiten. Mehrere transbronchial entnommene Biopsien liefRen
zahlreiche schaumzellig umgewandelte Makrophagen sowie we-
nige Granulozyten erkennen, was mit einer amiodarontoxischen
pulmonalen Wirkung vereinbar ist. Daraufhin wurde die Amio-
darontherapie beendet. Nach Absetzen von Amiodaron besserte
sich die klinische Symptomatik einschlieSlich Lungenfunktion
und Réntgenthoraxuntersuchung in den darauffolgenden Wo-
chen deutlich. Zweieinhalb Jahre nach Auftreten der Amiodaron-
induzierten Pneumonitis kam es zu einer therapierefraktiren
Progredienz der Herzinsuffizienz auf dem Boden der bekannten
DCM, so dass der Patient schlieBlich an der Herz-Kreislauf-Insuf-
fizienz zu Hause verstarb.

Diskussion

Die vorliegenden Fallberichte beschreiben den Verlauf von
Amiodaron-induzierten Lungenverdnderungen bei zwei Patien-
ten mit DCM. Nach Beendigung der Amiodarongabe war die ein-
getretene Pneumonitis bei beiden Patienten weitgehend reversi-
bel [12]. Wird das rechtzeitige Absetzen von Amiodaron ver-
sdumt und ist bereits eine Fibrose eingetreten, so besteht ein ir-
reversibles Spatstadium [13]. Das Risiko pulmonal-toxischer Ne-
benwirkungen steigt bei héheren Amiodaronerhaltungsdosen
(=400 mg/Tag). Die Haufigkeit pulmonaler Veranderungen unter
Amdiodaron liegt bei 0-9% aller behandelten Patienten und tritt
bei jedem zweiten innerhalb der ersten 12 Monate nach Thera-
piebeginn auf [4,6,14 - 17]. Ist die Diffusionskapazitdt der Lunge
bereits vor Therapiebeginn reduziert, besteht ein erh6htes Risiko
pulmonaler Komplikationen zu entwickeln [15,17]. Eine weitere
pulmonale Nebenwirkung der Amiodarontherapie ist das Auftre-
ten der Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) [18,19].

Die pulmonale Toxizitdt von Amiodaron beruht vermutlich so-
wohl auf einem direkt toxischen Mechanismus als auch auf ei-
nem immunologisch vermittelten. Im ersten Fall finden sich
phospholipidhaltige lamelldre Einschlusskérperchen in den Al-
veoloarmakrophagen und Pneumozyten (Typ II) als Ausdruck
der Phospholipidose. Dabei kommt es infolge der Inhibition lyso-
somaler Phospholipasen zur intrazelluldren Akkumulation toxi-
scher Phospholipide. Die immunologische Reaktion zeigt sich
anhand erhéhter CD8-Lymphozyten was fiir die Hypersensitivi-
tatspneumonitis typisch ist [20-23] und optional aktivierter po-
lymorphkerniger Leukozyten in der bronchoalveoldren Lavage.

Diagnostisch bedeutsam fiir eine medikamenteninduzierte
Pneumonitis sind interstitielle, aber auch alveoldre retikulono-
duldre Verdnderungen in der Rontgen-Thoraxaufnahme. Gele-
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gentlich treten Pleuraergiisse auf. Die hochauflésende Compu-
tertomographie (HR-CT) zeigt haufig fibrotische Verdanderungen
und eine Zunahme der Lungendichte aufgrund des eingelagerten
Jods. Dies muss jedoch nicht zwingend mit einer Pneumonitis
vergesellschaftet sein. Restriktive Ventilationsstérungen und
die Hyperventilation sind typisch. Der Nachweis schaumzellig
umgewandelter Makrophagen in der endobronchialen Biopsie
oder bronchoalveoldren Lavage ist charakteristisch fiir die Amio-
darontoxizitdt in der Lunge, jedoch nicht allein beweisend fiir
eine Pneumonitis [24]. Oft findet sich ein hyperplastisches Epi-
thel mit hyperchromen Kernen, die Alveolen kénnen hyaline
Membranen enthalten und eine Fibroblastenproliferation zeigen.
Das Interstitium ist verdickt, ddematos, und es finden sich oft in-
filtrierende Neutrophile und Monozyten [20,23,25-28]. Alle
hier genannten radiologischen, funktionellen und morphologi-
schen Verdnderungen sind bei interstitiellen Lungenerkrankun-
gen zu beobachten, und nur die Anamnese ldsst den Schluss zu,
dass es sich um eine medikamentds induzierte Pneumonitis (Al-
veolitis) handelt. Differenzialdiagnostisch ist in erster Linie an
interstitielle Infiltrate bei Pradisposition aufgrund der vorbeste-
henden pulmonal-vendsen Hypertonie bei Linksherzinsuffizienz
zu denken. Aber auch andere interstitielle Lungenerkrankungen
wie die Sarkoidose, die exogen-allergische Alveolitis und Kolla-
genosen sind differenzialdiagnostisch zu beachten.

Der Nutzen einer Behandlung mit Glukokortikoiden ist nicht be-
wiesen, wird jedoch anhand einzelner Fallberichte unter der Vor-
stellung einer autoimmunen humoralen Immunanwort gegen ei-
nen Lungen-Amiodaron-Komplex empfohlen [27,29-32]. Auf-
grund der langen Halbwertzeit von 45 Tagen kann der Prozess je-
doch auch nach Absetzen der Amiodarontherapie noch fort-
schreiten [33,34].

In der GESICA-Studie wurde bei keinem von insgesamt 260 Pa-
tienten mit DCM, die Amiodaron erhielten, eine schwerwiegende
pulmonale Komplikationen berichtet [4]. Singh u. Mitarb. [15]
untersuchten in der CHF-STAT-Studie Komplikationen von Amio-
daron bei 269 behandelten Patienten mit fortgeschrittener Herz-
insuffizienz auf dem Boden einer ischamischen oder nicht-ischa-
mischen Kardiomyopathie. Bei insgesamt vier dieser Patienten
(1,1%) wurden radiologisch fibrotische Lungenverdnderungen
dokumentiert. Alle vier Patienten verstarben im Verlauf. Dieser
Verlauf zeigt, wie wichtig es ist, Amiodaron-induzierte Lungen-
verdnderungen rechtzeitig, d.h. vor Eintritt irreversibler Fibro-
sen [13]. Erschwert wird ein frithes Erkennen dadurch, dass die
Symptomatik Amiodaron-induzierter Lungenverdnderungen kli-
nisch von den Zeichen einer progredienten Herzinsuffizienz
kaum zu unterscheiden ist. Deshalb scheint der friihzeitige Ein-
satz differenzierter Lungenfunktionsuntersuchungen wichtig.
Bei dem geringsten Verdacht muss ein HR-CT durchgefiihrt wer-
den, um den Verdacht zu erhdrten und die pulmologische Diag-
nostik zu optimieren.
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Leserbrief und Corrigendum
_________________________________________________________|

Magnussen H et al, ,Leitlinien zur Langzeit-Sauerstoff-
therapie“, Pneumologie 2001; 55: 454-464

Im Abschnitt ,Fliissig-Sauerstoff-Systeme* (S.459-460) ist das
Gewicht der gefiillten Sauerstoffbehalter nicht korrekt angege-
ben: Es betrdgt nicht 3,1 bis 4,3 kg, sondern 1,5 bis 3,8 kg. Im Ab-
schnitt ,Sauerstoffdruckflaschen* wird das Gewicht kleiner Sau-
erstoffflaschen vom Volumen 0,8 bis 2 Liter mit 1,92 bis 2,68 kg
angegeben. Diese Zahlen treffen jedoch nur fiir die ,nackte* Gas-
flasche zu; mit Druckminderer, Tragtasche und Zubehor betragt
das Gewicht deutlich mehr, namlich 4,1 bis 6,8 kg.
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