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Der lymphozytare Pleuraerguss

Eine (nicht ganz) unerwartete
Diagnose ...
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Fallbericht

Anamnese

Die Zuweisung eines 50-jdhrigen Patienten auf die
pneumologische Abteilung erfolgte durch den behan-
delnden Rheumatologen bei linksseitigem Pleuraerguss
und Konversion im interferon-gamma release assay
(IGRA). Bei seronegativer Spondarthritis stand der
Patient seit 2007 unter Therapie mit dem TNF-alpha-
Inhibitor Infliximab, worunter die Gelenkbeschwerden
gut kontrolliert waren. Vor Therapiebeginn wurde ein
IGRA mit negativem Testresultat durchgefiihrt.
Aktuell berichtet der berufstatige Patient liber eine pro-
grediente Anstrengungsdyspnoe und einen seit Jahren

Abbildung 1: Rontgen-Thorax vor Therapie.
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vorhandenen morgendlichen, trockenen «Raucher-
husten», hingegen wurden Fieber, Nachtschweiss und
Gewichtsverlust verneint.

Untersuchungsresultate

Klinisch war der Patient in gutem Allgemein- und Er-
ndahrungszustand, normoton und normokard sowie
afebril. Laboranalytisch bestanden eine leichte normo-
chrome, normozytdre Anidmie, ein CRP von 30 mg/]
und ein negativer HIV-Test. In der konventionellen
Rontgenuntersuchung fiel ein linksseitiger basaler Pleu-
raerguss ohne offensichtliche Parenchymverdnderun-
gen auf (Abb. 1). In der CT-Untersuchung bestatigte sich
der Erguss, ansonsten waren keine anderweitigen Auf-
falligkeiten, insbesondere keine Lymphadenopathien,
Raumforderungen, Infiltrate oder kaverndse Lasionen,
festzustellen (Abb. 2). Der Erguss wurde sonographisch
gesteuert punktiert, dabei wurden 500 ml eines gelb-
serdsen, lymphozytenreichen Exsudats abgelassen.
Die Auraminfirbung und PCR-Untersuchung fiir Myco-
bacterium tuberculosis waren negativ und zytologisch
keine malignen Zellen nachweisbar. Zwischenzeitlich
wurden zwei Sputa abgenommen, in denen sich tiber-
raschenderweise saurefeste Stabchen (Auramin) mit
positiver PCR fiir Mycobacterium tuberculosis nachwei-
sen liessen.

Therapie und Verlauf

Bei formal «offener» Tuberkulose und Pleuritis tubercu-
losa wurde der Patient isoliert und mit der antituberku-
16sen Viererkombination Isoniazid (H), Rifampicin (R),
Pyrazinamid (Z), Ethambutol (E) anbehandelt. Die Kul-
tur bestdtigte im Verlauf ein pansensibles Mycobac-
terium tuberculosis. Nach zweiwdchiger Therapie waren
keine sdurefesten Stabchen im Sputum mehr nachweis-
bar. Die tuberkulostatische Viererkombination wurde
fiir zwei Monate, die Konsolidationsphase mit Isoniazid
und Rifampicin bei Immunsuppression auf insgesamt
sieben Monate verlangert. Der Patient tolerierte die The-
rapie gut mit komplett riicklaufiger Symptomatik und
radiologischer Abheilung des Pleuraergusses (Abb. 3).
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Abbildung 2: CT-Thorax vor Therapie.

Abbildung 3: Rontgen-Thorax nach Abschluss der Therapie.
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Diskussion

Weitaus die haufigsten Ursachen eines lymphozytédren
Pleuraergusses sind Neoplasien (45%) und Tuberkulose
(16%). Weitere Ursachen konnen rheumatoide Arthritis,
Sarkoidose, Uramie, Pneumonie, aortokoronare Bypass-
Operation oder auch einmal eine Herzinsuffizienz sein
[1]. Im beschriebenen Fall handelt es sich um eine tuber-
kuldse Pleuritis. Meist entsteht diese aufgrund eines
Einbruches/Entziindung per continuitatem bei pulmo-
nalem Herd mit Entwicklung einer Hypersensitivitéts-
reaktion auf Mykobakterien und mykobakterielle Anti-
gene [2]. Bei fehlenden parenchymatdsen Lasionen kann
eine hamatogene Streuung vorliegen. Bei Verdacht auf
eine tuberkuldse Pleuritis sollte primar eine Erguss-
analyse erfolgen, wobei typischerweise ein lympho-
zytenreiches (oftmals >80% Lymphozyten) Exsudat mit
erniedrigter Glukose und erniedrgtem pH vorliegt.
Weiterhin wird eine M. tuberculosis-PCR empfohlen —
diese Untersuchung weist eine Sensitivitidt von ~46%
und Spezifitdt von ~99% auf [3]. Bei hohem klinischem
Verdacht sollte zudem die Adenosin-Deaminase (ADA)
bestimmt werden, die eine gute Sensitivitit, aber etwas
geringere Spezifitat hat (kann auch bei Empyem, Meso-
theliom, Lungenkarzinom oder parapneumonischem
Erguss positiv sein). Die kulturelle Analyse hingegen
ist haufig unergiebig mit einem positiven Ergebnis in
nur 20-30% der Félle [4]. Lasst sich mit diesen Analysen
noch keine Diagnose stellen, sollte eine Sputumanalyse
und falls negativ, eine Pleurabiopsie (videoassistierte
Thorakoskopie) durchgefiihrt werden. Als Therapie kann
bei pansensiblem Keim das Standardschema (2 HRZE
gefolgt von 4 HR) angewendet werden. Zur Verhinde-
rung einer «gefesselten Lunge» oder relevanter
fibrotisch-narbiger Adhédsionen sollte der Erguss bis
zum Ansprechen der Therapie abpunktiert werden
(allenfalls auch repetitiv). Fiir Steroide gibt es hingegen
keine Evidenz als erganzende Therapie [5].

Im vorliegenden Fall bestand ein lymphozytarer Erguss
ohne jegliche parenchymatdse Lungenldsionen, aber
mit sdurefesten Stabchen und positiver Kultur fiir M.
tuberculosis im Sputum. Ublicherweise werden Patien-
ten mit Tuberkulose-assoziiertem Erguss als Sputum-
negativ und nicht-infektios angesehen. Bei Patienten
mit einem Tuberkulose-assoziierten Erguss ohne zu-
satzliche konventionell-radiologische Verdanderungen
liessen sich in einer Studie von Conde et al. in 12%
saurefeste Stabchen im Pleuraerguss, jedoch in 52%
M. tuberculosis im induzierten Sputum nachweisen [6].
Diese Daten suggerieren, dass Sputumuntersuchungen
bei Patienten mit einem Tuberkulose-Erguss auch ohne
radiologische Hinweise fiir einen pulmonalen Befall
durchgefiihrt werden sollten.
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Beim vorliegenden Fall unter Therapie mit einem TNF-
alpha-Inhibitor und Konversion im IGRA wurde trotz
negativer Ergussanalysen und fehlender parenchyma-
toser Lungenldasionen eine Sputumprobe entnommen,
mit der die Diagnose ohne weitere invasivere pleurale
Untersuchungen gestellt werden konnte. TNF-alpha
spielt — durch Regulation der Granulombildung, Ma-
krophagenaktivierung, Chemokinproduktion und Re-
krutierung von Immunzellen — im Abwehrprozess ge-
gen die Tuberkuloseinfektion eine zentrale Rolle [7].
Suggestiv konnte durch die Suppression von TNF-alpha
keine «klassische» Form der tuberkul6sen granuloma-
tésen Entziindungsreaktion mit Bildung von infiltra-
tiven/kaverndsen Lasionen entstehen.

Eine immunsuppressive Therapie mittels TNF-alpha-
Inhibitoren erhoht generell das Risiko, einerseits einer
Reaktivierung einer latenten tuberkulésen Infektion,
andererseits einer Neuinfektion. Das Risiko variiert
zwischen 0,2 und 4%, in Abhdngigkeit von der Tuberku-
losepravalenz und der verwendeten Substanz (hochs-
tes Risiko mit Infliximab). Ein Screening vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie und allfillige Be-
handlung einer latenten Tuberkulose sind daher indi-
ziert, um das Risiko einer aktiven tuberkulosen Infek-
tion zu reduzieren. In unserem Fall wurde vor Beginn
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der Therapie ein negatives Screening dokumentiert, im
Verlauf kam es dann aber zu einer Konversion des
IGRA. Dies ist am héufigsten durch eine Neuexposi-
tion gegentiber M. tuberculosis wihrend der Therapie
bedingt, kann aber auch von einer Reaktivierung
einer nicht-diagnostizierten latenten Infektion (falsch
negatives Testresultat des IGRA bei vorbestehender
Immunsuppression) stammen.

Ein generelles Re-Screening unter bestehender Therapie
mit TNF-alpha-Inhibitoren bei asymptomatischem
Patienten mit initial negativem Resultat wird kontro-
vers diskutiert. Je nach Testverfahren (Mantoux, Quanti-
feron oder T-Spot) und Tuberkulosepréivalenz wird eine
Konversion in 0-30% beschrieben (Therapiedauer
drei Monate bis drei Jahre). Unklar bleibt hier aber, ob
es sich um effektive Konversionen oder falsch positive
Resultate bei individueller Variabilitdt des Testver-
fahrens handelt [8]. Ein Re-Screening ist daher nur bei
Tuberkulose-Infektionsrisiko sowie verdachtiger Sym-
ptomatik empfohlen.
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