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Ein Differentialblutbild mit Neutrophilie und signifikanter Eosinophilie

Von der Zystitis zur Pneumonitis
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Fallbeschreibung

Die 46-jahrige bisher gesunde Patientin stellte sich sel-
ber auf unserer Notfallstation vor wegen einer seit drei
Tagen progredienten Dyspnoe. Aufgrund eines Harn-
wegsinfekts wurde die Patientin zuvor wahrend vier
Tagen mit Nitrofurantoin behandelt. Das Medikament
wurde einen Tag vor der Hospitalisation abgesetzt.
Etwa drei Jahre zuvor war die Patientin bereits etwa ein
halbes Jahr lang prophylaktisch wegen rezidivierender
Harnwegsinfektionen mit Nitrofurantoin behandelt
worden. Damals wurde das Medikament problemlos
vertragen. Die Patientin prasentierte sich bei Eintritt in
reduziertem Allgemeinzustand, subfebril (Temperatur
37,8°C) und hdmodynamisch knapp stabil (Herz-
frequenz 123/min, Bludruck 109/66 mm Hg). Sie war
tachypnoisch mit einer Atemfrequenz von 35/min und
wies eine peripher gemessene Sauerstoffsdttigung von
85% unter Raumluft auf. Die kérperliche Untersuchung
war unauffillig. Insbesondere war die Lungenauskulta-
tion blande und die Patientin kardial kompensiert.
Laboranalytisch fanden sich erhéhte Entziindungspa-
rameter (Leukozytose von 18,1 G/l und CRP 116 mg/1). Im
Differentialblutbild zeigten sich eine Neutrophilie, aber
auch eine signifikante Eosinophilie mit 900 Eosinophi-
len/pl. Der Urinstatus war bland. Die arterielle Blutgas-
analyse ergab eine respiratorische Partialinsuffizienz
mit einem pO; von 7,6 kPa. In einem konventionellen
Rontgenbild der Lungen fanden sich retikuldre Trans-
parenzminderungen basal betont (Abb. 1).

stehend

Abbildung 1: Konventionelles Thorax-Réntgenbild mit basal
betonten retikularen Transparenzminderungen.
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Frage 1: Welche Differentialdiagnose erscheint zum jetzigen
Zeitpunkt am wenigsten wahrscheinlich?

a) Bakterielle Pneumonie

b) Akute medikamentds-toxische Pneumopathie
c) Lymphangiosis carcinomatosa

d) SARS-CoV-2-Infektion

e) Herzinsuffizienz

Aufgrund der relativ kurzen Anamnese bei vorgingig
gesunder Patientin stand fiir uns initial eine infektiose
oder akut toxische Genese differentialdiagnostisch im
Vordergrund. Eine Herzinsuffizienz zogen wir diagnos-
tisch in Betracht, erschien jedoch bei klinisch kardial
kompensierter Patientin weniger wahrscheinlich. Fur
eine Lymphangiosis carcinomatosa ergaben sich ana-
mnestisch und klinisch keine Anhaltspunkte.

Bei Verdacht auf eine atypische Pneumonie wurde eine
empirische antibiotische Therapie mit Ceftriaxon und
Clarithromycin eingeleitet. Wegen Verschlechterung
des Allgemeinzustands der Patientin und deutlicher
Hypoxdmie wurde die Patientin zur Uberwachung auf
die Intensivstation aufgenommen.

Frage 2: Welche diagnostischen Abklarungen ziehen Sie jetzt
in Betracht?

a) Bronchoskopie mit bronchoalveoléarer Lavage (BAL)
b) Transthorakale Echokardiographie

c) Computertomographie desThorax

d) Nasopharyngealabstrich auf SARS-CoV-2

e) Alle genannten Abklarungen

Wir entschieden uns, aufgrund des deutlich einge-
schrankten Allgemeinzustandes der Patientin und der
relativ diskreten Befunde im konventionellen Rontgen-
bild ergdnzend eine Computertomographie der Lungen
durchzufihren. Hier fand sich ein sehr eindriickliches
Bild einer interstitiellen Pneumopathie mit panlobula-
ren verdickten Interlobuldrsepten und von apikal bis
basal, sehr gut abgrenzbaren sekundidren pulmonalen
Lobuli (Abb. 2). Eine Echokardiographie ergab eine nor-
male Herzfunktion, so dass eine differentialdiagnos-
tisch mogliche kardiale Dekompensation mit pulmo-
nal-venodser Stauung ausgeschlossen werden konnte.

Aufgrund des computertomographischen Bildes und
der Anamnese mit vorgangiger Nitrofurantoinein-
nahme vermuteten wir eine akute medikamentos-
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Abbildung 2: Computertomogramme des Thorax ohne Kontrastmittel (Axialschnitte,
Lungenfenster), sekundarer pulmonaler Lobulus mit roten Pfeilen markiert.

Tabelle 1: Differentialzellbild der bronchoalveolaren Lavage (BAL).

Zelldifferenzierung Resultat Normwerte
Alveolarmakrophagen 50% 80-90%
Neutrophile Granulozyten 7,5% Bis 3%
Eosinophile Granulozyten 42% Bis 1%
Lymphozyten 0,5% Bis 13%

toxische interstitielle Pneumopathie. Fiir die Durch-
fiihrung einer Bronchoskopie war die Patientin initial
zu instabil, weshalb zuniachst ohne weitere Dia-
gnostik eine Steroidstosstherapie mit Prednisolon
50 mg/d begonnen wurde. Hierunter kam es inner-
halb von 24 Stunden zu einer deutlichen Besserung
der respiratorischen Situation, so dass die Patientin
auf die medizinische Bettenstation verlegt werden
konnte. Es erfolgte nach Stabilisierung zwei Tage
nach Eintritt eine Bronchoskopie mit bronchoalveo-
larer Lavage.
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Frage 3: Welcher Befund im Differentialzellbild der bronchoal-
veolaren Lavage ist typisch fiir eine mogliche medikamentés-
toxische Genese der interstitiellen Pneumopathie?

a) Neutrophilie

b) Erhéhte Gesamtzellzahl

c) Positive Gram-Farbung

d) Eosinophilie

e) Blutige BAL

Im Differentialzellbild der BAL fand sich eine eindrtick-
liche Eosinophilie von 42% (Tab. 1), was gut vereinbar
war mit unserer Verdachtsdiagnose einer medikamen-
tos-toxischen Genese. Die leichte Erh6hung der neu-
trophilen Granulozyten ist unspezifisch. Eine deutli-
che Neutrophilie in der BAL oder eine positive
Gram-Farbung wiirden eher auf ein infektiéses Ge-
schehen hinweisen. Eine Vermehrung der Lymphozy-
ten kann bei einer medikamentds-toxischen Genese
ebenfalls vorkommen. Eine zunehmend blutige Probe
bei der BAL kann bei einer alveoldren Himorrhagie
vorkommen, die medikamentos-toxisch verursacht
sein kann, aber eine breite Differentialdiagnose hat.
Bei negativen breiten mikrobiologischen Untersu-
chungen (atypische Erreger, respiratorische Viren in-
klusive SARS-CoV-2, Pneumocystis und allgemeine
Bakteriologie) war der Befund gut passend zu einer
medikamentds-toxischen Pneumonitis.

Frage 4: Was ist die wichtigste therapeutische Massnahme
bei einer vermuteten medikamentos-toxischen Pneumo-
pathie?

a) Antibiotische Therapie

b) Sauerstoffgabe

c) Steroidtherapie

d) Sofortiges Sistieren des vermuteten auslésenden Agens
e) Intubation

Bei unserer Patientin hatten wir bereits aufgrund der
suggestiven Anamnese und des passenden computerto-
mographischen Befunds eine Steroidtherapie eingelei-
tet. Die Bronchoskopie ist erst nach Stabilisierung unter
Steroidtherapie erfolgt, trotzdem konnte immer noch
die eindriickliche Eosinophilie in der BAL dokumentiert
werden. Die wichtigste Massnahme ist allerdings das so-
fortige Absetzen des Medikaments, das mutmasslich
die Pneumotoxizitit verursacht. Eine antibiotische The-
rapie kann supportiv erfolgen bei schweren Verlaufen
zur Prophylaxe einer bakteriellen Superinfektion. Eine
Sauerstofftherapie war bei unserer Patientin initial not-
wendig bei schwerer respiratorischer Partialinsuffizi-
enz. Durch das rasche Erkennen des Problems konnten
eine Intubation und mechanische Beatmung erfolg-
reich umgangen werden. Die Steroidtherapie wurde fiir
insgesamt fiinf Tage weitergefiihrt und dann gestoppt.
Die Patientin konnte am sechsten Hospitalisationstag
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in deutlich gebessertem Allgemeinzustand ohne Sauer-
stofftherapie entlassen werden. Es erfolgte eine kurzfris-
tige ambulante Verlaufskontrolle in der pneumologi-
schen Sprechstunde inklusive Lungenfunktionspriifung,
wobei es der Patientin klinisch bereits deutlich besser
ging. Eine Dyspnoe war nur noch bei grosseren Belas-
tungen wie etwa zligigem Treppensteigen vorhanden.
Die Saurstoffsattigung unter Raumluft betrug 97%.

Frage 5: Welche Einschriankungen sind bei einer medikamen-
tos-toxischen Pneumonitis in der Bodyplethysmographie zu
erwarten?

a) Fixierte obstruktive Ventilationsstérung
b) Reversible obstruktive Ventilationsstérung
c) Restriktive Ventilationsstdorung und eingeschréankte CO-
Diffusionskapazitat
d) Uberblahung der Lungen
e) Keine der genannten Einschrankungen
Bei einer medikamentds-toxischen Pneumonitis sind
eine restriktive Ventilationsstérung sowie eine Ein-
schrankung der CO-Diffusionskapazitit typisch. Durch
die interstitiellen Verdnderungen kommt es zu einer
Verminderung des Lungenvolumens und einer Gasaus-
tauschstorung. Eine obstruktive Ventilationsstérung
oder Uberblahung der Lungen wiirde auf eine COPD
oder ein Asthma bronchiale hinweisen. Bei unserer
Patientin war die Lungenfunktionspriifung erstaunli-
cherweise bereits acht Tage nach Entlassung aus dem
Spital normalisiert. Weder fand sich eine restriktive
Ventilationsstérung noch konnte eine Einschrankung
der CO-Diffusionskapazitat dokumentiert werden, was
gut zum sehr erfreulichen klinischen Verlauf passte.
Eine computertomographische Verlaufskontrolle nach
sechs Wochen ergab denn auch eine vollstdndige Regre-
dienz der interstitiellen Veranderungen.

Diskussion

Nitrofurantoin wird zunehmend als Antibiotikum der
ersten Wahl bei unkomplizierten Zystitiden eingesetzt.
Sowohl die Schweizer (aktualisiert 2014) [1] als auch die
deutschen Richtlinien (S3 Leitlinie aktualisiert 2017) [2]
empfehlen Nitrofurantoin als erste Wahl, anlehnend an
internationale Empfehlungen, die zuletzt 2010 aktuali-
siert wurden [3]. Eine pulmonale Toxizitat von Nitrofu-
rantoin ist schon relativ lange bekannt [4] und es ist zu
erwarten, dass bei zunehmendem Einsatz dieses Medi-
kaments auch die pulmonalen Komplikationen gehauft
zu sehen sein werden. Epidemiologische Daten ergaben
eine Haufigkeit bei Erstexposition von etwa 1:5000 Pa-

Antworten:
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tienten. Bei Einnahme tiiber lingere Zeit scheint eine
Haufigkeit von respiratorischen Symptomen, die einer
Hospitalisation bedtrfen, mit 1:750 Patienten sogar
noch deutlich hoher zu sein [5]. Es ist sowohl eine akute
als auch chronische Toxizitdt beschrieben. Die akute
Toxizitat ist bei schnellem Erkennen der Problematik
und sofortigem Absetzen des Medikaments in der Regel
reversibel mit meist Restitutio ad Integrum [6], wie in
unserem Fall. Flr eine Steroidtherapie gibt es keine
gute Evidenz, diese basiert auf wenigen, einzelnen Fall-
beschreibungen. Somit existieren auch keine soliden
Daten beziiglich Dauer und Dosierung der empfohle-
nen Steroidtherapie. Analog zur Behandlung von inter-
stitiellen Lungenerkrankungen anderweitiger Atiolo-
gie ist wahrscheinlich eine Dosierung von 0,5-1 mg/kg
Korpergewicht addquat. In unserem Fall wurde diese
bei drohender Intubation eingesetzt. Wir verabreichten
empirisch 50 mg Prednisolon wahrend fiinf Tagen. Der
Fall wurde anonymisiert an das nationale Pharmakovi-
gilance-Zentrum der Swissmedic gemeldet.

Wird Nitrofurantoin als Prophylaxe bei rezidivieren-
den Harnwegsinfekten eingesetzt, kann es zu chroni-
schen Verldaufen mit Entwicklung einer Lungenfibrose
kommen, die auch nach Absetzen des Medikaments
und Therapie mit Steroiden nicht mehr reversibel ist
[7]. Es sind Falle persistierender Sauerstoffbediirftigkeit
und einzelne Todesfille beschrieben [8]. Bei unserer
Patientin wurde das Medikament bereits drei Jahre zu-
vor Uber etwa sechs Monate eingesetzt ohne Auftreten
von pulmonalen Beschwerden. Moglicherweise hat im
Rahmen dieser Einnahme eine Sensibilisierung statt-
gefunden, die dazu fiihrte, dass die Toxizitat nun nach
nur viertagiger Einnahme auftrat.

Aufgrund der potentiell schweren Verldufe, die durch
schnelles Erkennen und Absetzen des Medikaments
verhindert werden konnen, erscheint es uns sehr wich-
tig, dass diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung
allen Kolleginnen und Kollegen mit Patientinnen und
Patienten mit Harnwegsinfekten in Erinnerung geru-
fen wird, damit bei Auftreten von Atembeschwerden
daran gedacht und entsprechend gehandelt werden
kann. Eine Reexposition ist auf Grund eines hohen
Rezidivrisikos zu vermeiden, und es ist wichtig, die
Patientinnen entsprechend zu informieren [9].
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