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Medicatiegeïnduceerde ILD: 
rol computertomografie 

Medicijnen kunnen naast het beoogde effect ook allerlei bij-
werkingen veroorzaken. Als deze in de long optreden spreekt 
men van zogenaamde ‘drug-induced’ longaandoeningen, ofwel 
een door medicijnen veroorzaakte, toxische long-reactie. De 
klinische presentatie kan enorm variëren. De rol van computer-
tomografie in de diagnostiek wordt besproken.

DOOR PROF. DR. JOHNY VERSCHAKELEN

De rol van medicatie bij het veroorzaken van 
longlijden wordt vaak onderschat. Noch-
tans zijn er heel wat geneesmiddelen die 
beperkte tot aanzienlijke longafwijkingen 

kunnen veroorzaken en hun aantal neemt nog steeds toe. 
Men neemt aan dat bij 2.5 tot 5 % van de patiënten met 
interstitiële  longaandoeningen (ILD), dit longlijden op 
de een of andere manier te maken heeft met medicatie die 
toegediend wordt of werd of met geneesmiddeleninterac-
ties.1-3 Daarbij kan medicatie naast reacties in de longen, 
ook afwijkingen doen ontstaan in andere organen. In vele 
gevallen is kankermedicatie - recent uitgebreid met doel-
gerichte moleculaire therapie en immunotherapie - de oor-
zaak van ILD.3-5Allerlei factoren waaronder ras, geslacht, 
en het farmacogenetisch profiel van de persoon kunnen 
daarbij een belangrijke rol spelen. Variatie hierin kan de 
oorzaak zijn dat mensen die hetzelfde geneesmiddel in de-
zelfde dosis gebruiken, toch een andere werking (effect) of 
andere bijwerkingen (toxiciteit) van het medicament erva-
ren.6

Kliniek
De klinische presentatie is meestal aspecifiek. De symp-

tomen kunnen plots beginnen of progressief optreden, 
kunnen mild of hevig zijn en vaak pas optreden als de 
medicatie al een tijdje toegediend werd of zelfs wanneer 
deze al gestopt is. Bij acuut optreden is de differentiële 
diagnose met andere longziekten zoals pulmonaire infec-
tie, pulmonaire bloeding of oedeem dan ook vaak moei-
lijk. Bij kankerpatiënten kan het beeld bovendien lijken 
op een progressie of verwikkeling van de gekende tumor. 
Het is dan ook belangrijk dat het huidige en het vroegere 
medicatiegebruik zorgvuldig nagekeken wordt, en dat 
niet alleen bij plots ontstane longafwijkingen maar ook 
en zeker bij langzaam en progressief optredende longver-
anderingen.3,7 Zo staat in de richtlijnen voor de diagnose 
van IPF ook duidelijk omschreven dat de medicatie- 
geschiedenis moet worden nagegaan.8 In de meeste ge-
vallen wordt de diagnose van medicatie-geïnduceerd long- 
lijden gesteld wanneer een temporele relatie kan worden 
gevonden tussen de toediening van de (chemo)therapie 
en het begin van de longaantasting, waarbij andere po-
tentiële oorzaken uitgesloten kunnen worden.

Longschade door geneesmiddelen
Medicatie kan de long op verschillende manieren bescha-
digen. Deze beschadiging kan het gevolg zijn van een  
direct cytotoxisch effect op de longcellen, maar kan ook 
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immuunreactie-gemedieerd zijn. Beide reacties kunnen 
uiteindelijk leiden tot het ontstaan van een diffuus fibrose-
rende ILD. De histologische afwijkingen zijn dan ook  
divers en vaak overlappend, wat zich vertaalt in een breed 
spectrum van radiologische afwijkingen.3,7,9,10 De meest 
frequent voorkomende afwijkingen zijn usual interstitial 
pneumonia (UIP) en nonspecific interstitial pneumonia 
(NSIP), eosinofiele pneumonie, organiserende pneumo-
nie (OP), diffuse alveolar damage (DAD) en hypersensiti-
viteitspneumonie (HP).11,12 Minder frequente reacties zijn 
granulomateuze pneumonitis (sarcoidlike reactie), alveo-
laire proteinosis, constrictieve bronchiolitis, vasculitis en 
veno-occlusive disease.12 In wat volgt zal een overzicht  
gegeven worden van de belangrijkste histopathologische 
en radiologische patronen die kunnen optreden bij  
medicatie-gerelateerd ILD. Telkens zullen ook enkele  
medicamenten die een dergelijk patroon kunnen veroor-
zaken, vermeld worden. 

Radiologisch beeld van medicatie-
geïnduceerd longlijden
Zoals eerder beschreven is het radiologische beeld bij long-
lijden veroorzaakt door medicatie zeer divers. Dit komt 
enerzijds doordat er verschillende manieren zijn waarop de 
long ”beschadigd” kan worden door de medicatie - hoe-
veelheid en duur van toediening en eventuele combinatie 
van therapieën spelen uiteraard ook een rol - maar waar 
anderzijds ook de mate waarin en de manier waarop de 
long en het lichaam reageren op deze “longschade” zeer 

verschillend kan zijn. Deze reactie, of toch alleszins het 
radiologische beeld ervan, is niet specifiek voor medicatie-
geïnduceerd longlijden, maar doet zich ook voor bij  
andere aandoeningen. Heel wat van de eerder vermelde 
histopathologische en radiologische patronen kunnen bij-
voorbeeld ook gezien worden bij systeemaandoeningen, 
zoals ook inhalatie-gerelateerde hypersensitiviteits pneu-
monitis radiologisch erg kan lijken op een hypersensitivi-
teits pneumonitis veroorzaakt door medicatie. In sommige 
gevallen ligt de associatie tussen het medicatiegebruik en 
de longafwijkingen voor de hand, maar bij chronische  
longaantasting kan het moeilijk zijn om het verband aan te 
tonen. Combinatie en verandering van therapie kunnen 
bovendien het beeld bemoeilijken en soms kan één genees-
middel geassocieerd zijn met het optreden van meerdere 
radiologische patronen.13

Niet-Specifieke Interstitiële Pneumonie 
(NSIP)
Een NSIP is een van meest frequent voorkomende vor-
men van medicatie-geïnduceerde pneumonitis. Hierbij 
ontstaan er vooral in basale longgebieden een vrij homo-
gene interstitiële inflammatie en alveolaire wandverdik-
king, die op CT zichtbaar worden als zones van matglas-
verdichting met erop projecterend een regelmatig fijn 
reticulair patroon (crazy paving-patroon). Deze long- 
reactie wordt het vaakst aangetroffen bij methotrexaat, 
amiodarone en carmustine. Dit kan ook gezien worden 
na toediening van statines, letrozol (zie figuur 1) en van 
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Figuur 2. Man (71 jaar) met diffuus (lever-, klier- en bot-) gemetastaseerd dis-
tale slokdarm- spinocellulair carcinoom kreeg immunotherapie (tislelizumab) 
in studieverband en ontwikkelde een progressief toenemend en onregelmatig 
verspreid perifeer en subpleuraal reticulair verdichtingspatroon dat zich 
vooral uitbreidde in de basale longgebieden en in een zone in de rechter-
bovenkwab. Dit beeld wijst op een usual interstitial pneumonia (UIP). De 
aanwezigheid van enkele tractiebronchiëctasieën suggereert bovendien 
beginnende fibrosevorming.

In figuur 3 is een beeld zichtbaar van UIP wat geassocieerd 
werd met het gebruik van simvastatine. Deze diagnose 
werd gesteld bij een man met last van kortademigheid en 
verminderde inspanningstolerantie vijf jaar nadat er ge-
start was met de behandeling van simvastatine. De simva-
statine werd gestopt en een jaar later toonde het CT onder-
zoek geen duidelijke progressie van de fibrotische long- 
afwijkingen, maar wel afname van de matglasgebieden.

Figuur 3. CT scan van een man (73 jaar) laat beeld zien van interstitieel 
longbeeld geassocieerd met simvastatine gebruik (links). Na stoppen was er geen 
sprake van progressie maar afname van de matglasgebieden (rechts).

Organiserende pneumonie (OP)
Bij OP is er een opvulling van het lumen van respiratoire 
bronchioli en alveoli door jong granulatieweefsel. Op CT 
manifesteert dit zich door het verschijnen van meerdere 
zones van longconsolidatie, vaak in een perifere en peri-
bronchovasculaire distributie. Deze pulmonaire reactie is 
beschreven na toediening van meerdere medicamenten 
zoals statines, amiodaron, methotrexaat, everolimus, lamo-

proteïnekinaseremmers zoals gefitinib en erlotinib.14 Er 
kan fibrosevorming optreden waarbij het reticulaire pa-
troon onregelmatiger wordt, er tractie-bronchiëctasieën 
ontstaan en er uiteindelijk ook honeycombing zichtbaar 
kan zijn. Deze fibrotische NSIP manifesteert zich nogal 
eens bij patiënten tijdens nitrofurantoïne-therapie.
 

Figuur 1. Voor de behandeling van haar borsttumor kreeg deze 59-jarige 
patiënte letrozol toegediend, waarbij ze een progressief toenemend longbeeld 
van matglas, fijne reticulatie en crazy paving-patroon ontwikkelde dat 
vooral uitgesproken was in de perifere en basale longgebieden. Dit CT-beeld 
is erg suggestief voor een NSIP.

Usual Interstitial Pneumonia (UIP)
Bij een UIP ontstaat een heterogeen patroon van chroni-
sche inflammatie en fibrose met aanwezigheid van dense 
fibroblasten-foci. Deze afwijkingen vertalen zich op CT 
door, in de beginfase, het verschijnen van grillig gevorm-
de kleine opaciteiten die bij verdere progressie uitgroeien 
naar een onregelmatig reticulair patroon waarin tractie-
bronchiëctasieën en honeycombing kunnen ontstaan. 
Vaak ziet men deze afwijkingen symmetrisch in beide 
longen waarbij er een voorkeur is voor de dorsobasale 
subpleurale regio’s. Zowel uitzicht als distributie van 
deze afwijkingen zijn soms sterk gelijkend op UIP in het 
kader van IPF en de differentiële diagnose met deze aan-
doening kan daarom soms moeilijk zijn. UIP kan optre-
den bij een groot aantal therapieën zoals na toediening 
van bleomycine, busulfan, methotrexaat, doxorubicine 
en carmustine. Ook statines, nitrofurantoïne, amiodaron 
en penicillamine kunnen occasioneel UIP induceren. 
Tot slot is UIP ook beschreven bij proteïnekinaserem-
mers, zoals gefitinib en sorafenib3 en monoklonale anti-
lichamen zoals tislelizumab (zie ook figuur 2).
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trigine, immune checkpoint inhibitors, EGFR-TKI (epi-
dermale groeifactor receptor-tyrosine kinase) inhibitors, 
mTOR- (mammalian target of rapamycin) inhibitors en 
ALK- (anaplastic lymphoma kinase) inhibitors (zie ook 
figuur 4).15

Figuur 4. Bij een 32-jarige epilepsiepatiënte, die behandeld werd met lamo-
trigine onstonden verspreide, vooral perifere maar ook centrale, longconsolidaties 
met luchtbronchogram en curvilineaire opaciteiten suggesief voor een orga-
niserende pneumonie.

Hypersensitiviteitspneumonitis (HP)
Een HP is een minder frequent voorkomende reactie na de 
toediening van medicatie en wordt histopathologisch 
gekenmerkt door cellulaire bronchiolitis, peribronchio-
laire granulomen en infiltratie van interstitium en alveoli 
door lymfocyten, neutrofielen en monocyten-macrofagen. 
Dit alles presenteert zich op het CT-beeld als onscherp 
begrensde centrilobulaire matglasnoduli en/of bij meer 
alveolaire aantasting als diffuse zones met matglasver-
dichting. Op CT-opnamen na diepe expiratie kunnen 
zones van air trapping zichtbaar zijn. HP is beschreven na 
toediening van de proteïnekinaseremmers gefitinib, erlo-
tinib en alectinib, immune checkpoint inhibitors en 
mTOR-inhibitors (zie ook figuur 5).16,17

Figuur 5. Deze 58-jarige man werd behandeld met alectinib voor een adeno-
carcinoma in de linker onderkwab en ontwikkelde een CT-beeld van hyper-
sensitiviteits pneumonitis. Verspreide zones van matglasverdichting, vooral in  
de midden- en bovenvelden zijn zichtbaar. Bemerk ook de tumorrest in de 
linkeronderkwab.

Diffuse Alveolaire Damage (DAD)
DAD is een ernstige reactie waarbij alveolair en interstitieel 
longoedeem ontstaat met vorming van hyaliene mem-
branen en proliferatie van type II-pneumocyten. De CT-
afwijkingen zijn dezelfde als bij ARDS: uitgebreide 
matglasverdichtingen, vaak met gesuperponeerd reticulair 
patroon (crazy-paving), die uitbreiden van centraal naar 
perifeer en die kunnen evolueren naar consolidatiezones 
die vaak meer prominent zijn in de dependente long-
gebieden. DAD kan optreden na toediening van bleo-
mycine, salicylaten en narcotica en is ook beschreven bij 
patiënten die behandeld werden met gefitinib en cyta-
rabine18,19, bij EGFR-TKI-inhibitors, ALK-inhibitors, en 
immune checkpoint inhibitors (zie ook figuur 6).

Figuur 6. Man (42 jaar) met acute myeloïde leukemie, die behandeld werd met 
daunorubicine/​cytarabine ontwikkelde een klinisch en radiologisch beeld van 
DAD. Er is sprake van een diffuus matglas- tot crazy-paving-patroon in beide 
longen, waarbij de dependente longgebieden erger aangetast zijn.

Eosinofiele pneumonie
Eosinofiele pneumonie wordt gekenmerkt door de aan-
wezigheid van eosinofielen in de alveolaire ruimten en 
een infiltratie van het interstitium door eosinofielen, 
maar ook door een variabel aantal lymfocyten en plasmo-
cyten. Bij ongeveer 40 % van de patiënten is er ook sprake 
van perifere eosinofilie. Deze verwikkeling kan voor-
komen na toediening van methotrexaat, amino-sali-
cylaten zoals mesalazine en sulfasalazine, osimertinib, 
nitrofurantoïne en niet-steroïdale anti-inflammatoire 
medicatie (zie ook figuur 7). CT toont bilaterale zones 
van longconsolidatie die zich in de meest typische 
presentatie meestal in de perifere, subpleurale long-
gebieden bevinden.16,20
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Figuur 7. Man (24 jaar) wordt behandeld met mesalazine voor de ziekte 
van Crohn en ontwikkelt bilateraal subpleurale longconsolidatiegebieden, 
die radiologisch suggestief zijn voor een eosinofiele pneumonie. 

Granulomateus longlijden
Medicatiegerelateerd longlijden kan zich presenteren als 
een granulomateuze longaandoening. Er ontstaan meestal 
niet-necrotiserende granulomen die een lymfatische ver-
spreiding vertonen en vaak peribronchovasculair geloka-
liseerd zijn. De CT-afwijkingen lijken erg op wat gezien 
wordt bij sarcoïdose: lymfatisch verspreide peribroncho-
vasculaire maar ook interseptale noduli. Er zijn heel wat 
medicamenten die zo een sarcoidlike reactie kunnen 
uitlokken: methotrexaat, interferon, infliximab, etaner-
cept, leflunomide, mesalazine, sirolimus, everolimus, en 
adalimumab (zie ook figuur 8).21-23

Figuur 8. Deze 70-jarige patiënt onderging een levertransplantatie en werd 
onder meer behandeld met everolimus. Er ontstond een grotendeels lymfa-
tisch verspreid micronodulair verdichtingspatroon. 

Pulmonale bloeding
Een diffuse pulmonale bloeding (diffuse alveolare hemo-
rage (DAH)) is een eerder zeldzame reactie na medicatie-
toediening en kan het gevolg zijn van een auto-immuun-
reactie met vasculitis. Een dergelijke bloeding kan ontstaan 
door een rechtstreeks toxisch effect of doordat het genees-
middel de bloedcoagulatie vermindert. Op CT zijn er 
multifocale consolidatiezones en matglasverdichtingen 

zichtbaar die soms opvallen door hun wat hogere densiteit 
(zie ook figuur 9). DAH is beschreven na toediening van 
carbimazol, mitomycine, sulfasalazine, amiodaron, nitro-
furantoïne, alemtuzumab, bij toediening van anticoagu-
lantia en bij medicatie-geïnduceerde thrombocytopenie.24

Figuur 9. Patiënte van 25 jaar ondergaat dit CT-onderzoek één maand na 
het starten van alemtuzumab wegens productieve hoest, dyspnoe en ver-
dichtingen op de thoraxfoto, waarbij er geen koorts is. Dit onderzoek toont 
bilateraal zones van longconsolidatie en matglasverdichtingen, verschijnselen 
die verklaard kunnen worden door bilaterale pulmonaire bloedingen.

Diversiteit van radiologische beelden
Medicamenteus geïnduceerd longlijden kan dus radiolo-
gisch zeer verschillende patronen aannemen. Zoals blijkt uit 
de voorbeelden in figuren 1 tot 9 kan het beeld erg suggestief 
zijn voor een bepaald type interstitieel longlijden, maar vaak 
is het beeld of het verloop minder specifiek of zien we een 
combinatie van patronen. Een temporele relatie tussen het ont- 
staan van de longafwijkingen en de toediening van (nieuwe) 
medicatie moet dus altijd onderzocht worden. Soms is deze 
relatie echter niet zo duidelijk en treden de longafwijkingen 
pas op nadat het medicament reeds enige tijd gebruikt werd 
(figuur 10) of ontstaan ze pas nadat de medicatie gestopt is. 

Figuur 10. Diffuse longafwijkingen ontstaan drie maanden na het starten 
met methotrexaat. Er zijn zones van peribronchovasculaire longconsolidatie 
afgewisseld met matglasverdichtingen en enkele zones van crazy-paving. Dit 
suggereert een combinatie van OP en NSIP. Dit medicatie-geïnduceerd 
longlijden verdween toen de methotrexaat werd gestopt.
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Vaak echter kan het progressief afnemen en verdwijnen 
van de afwijkingen na het stoppen van de medicatie een 
argument zijn voor de diagnose van een medicatie-
geïnduceerd longlijden (zie fi guur 11).

Figuur 11. Patiënt met methotrexaat-geïnduceerd interstitieel longlijden type 
NSIP. De eerste CT toont matglasverdichtingen en een reticulair patroon 
(crazy-paving; links). Vijf maanden na de stopzetting van de medicatie zijn de 
afwijkingen volledig verdwenen (rechts). 

Referenties
Zie PDF online (www.ildcare.nl).

Voor de praktijk
Er zijn heel wat geneesmiddelen die beperkte tot aan-
zienlijke longafwijkingen kunnen veroorzaken en dat 
aantal neemt steeds toe. Hoewel het CT-beeld van 
dergelijke longafwijkingen niet specifi ek is, kan dit 
radiologische onderzoek toch een belangrijke rol spelen 
bij de diagnostiek indien er sprake is van een verdenking 
op medicamenteus geïnduceerd longlijden. Met behulp 
van een CT-scan kunnen medicatie-geïnduceerde 
longafwijkingen immers vroegtijdig worden gedetec-
teerd, op een tijdstip dat deze nog reversibel zijn of kan 
er een aanwijzing worden gevonden voor een andere 
verklaring voor de klinische symptomen van de patiënt. 
De CT is ook belangrijk bij het opvolgen van de 
afwijkingen, het uitsluiten van complicaties en om, in 
bepaalde gevallen, aan te tonen dat het longlijden 
verdwenen is na stopzetting van de therapie.
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