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Deskriptori: Pleuralni izljev — dijagnoza, farmakoterapija; Eozinofilija — dijagnoza, farmakoterapija; Metilprednizolon —
terapijska primjena; Protuupalni lijekovi — terapijska primjena

Sazetak. Eozinofilni pleuralni izljev (EPI) ubrajamo u skupinu eksudativnih izljeva. Oznacava ga prisutnost od najmanje
10% eozinofilnih granulocita u pleuralnoj tekucini.! Naj¢e$ca stanja povezana s EPI jesu maligne bolesti, infekcije, post-
kirurska i posttraumatska stanja, hipersenzitivnost, sistemske autoimunosne bolesti, sréana dekompenzacija, ciroza jetre,
pluéna embolija, azbestoza i reakcija na lijekove.* U sistemskim autoimunosnim bolestima pleuralni se izljev najéesce
nalazi u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom*® i reumatoidnim artritisom,’ a rjede u sistemskoj sklerozi i polimio-
zitisu® dok je iznimno rijedak u Churg-Straussovu sindromu.” U 14 do 25% bolesnika uzrok EPI ostaje nepoznat i tada EPI
nazivamo idiopatskim.>* Lijecenje EPI zasniva se na lijeCenju primarne bolesti, a idiopatski oblik lije¢i se primjenom
glukokortikoida. U radu smo prikazali bolesnika s idiopatskim eozinofilnim pleuralnim izljevom i dijagnosticki postupak
kojim su isklju¢ene druge bolesti ili stanja te lijeCenje metilprednizolonom koje je dalo odli¢an klini¢ki odgovor uz
izljecenje.

Descriptors: Pleural effusion — diagnosis, drug therapy; Eosinophilia — diagnosis, drug therapy; Methylprednisolone —
therapeutic use; Anti-inflammatory agents — therapeutic use

Summary. Eosinophilic pleural effusion (EPE) is defined as exudative effusion that contains at least 10% eosinophils.! The
most common conditions associated with EPE are malignancy, infections, post-traumatic and post-surgical conditions,
hypersensitivity, systemic autoimmune diseases, congestive heart failure, cirrhosis, pulmonary embolus, asbestosis and
drug induced EPE.?* Pleural effusion accompanying autoimmune diseases is most common in patients with systemic lupus
erythematosus,*¢ rheumatoid arthritis,® howewer it rarely occurs in patients with progressive systemic sclerosis and poly-
miositis.® EPE has rarely been reported in association with Churg Strauss syndrome.” In about 14-25% of patients EPE can
be defined as idiopathic when diagnostic procedures failed to identify the etiology.>* Treatment of EPE is based on the
treatment of primary disease and with idiopathic form a good answer is reached using glucocorticoids. In this case report
we presented the patient with idiopathic eosinophilic pleural effusion where in diagnostic procedures we excluded other
diseases or conditions in which EPE can be shown, and with applied therapy with methylprednisolone we achieved excellent
clinical response and final healing.
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Eozinofilni pleuralni izljev (EPI) ubrajamo u skupinu
eksudativnih izljeva. Oznacava ga nalaz od barem 10% eo-
zinofilnih granulocita u pleuralnoj tekucini.!

Patogeneza EPI nije potpuno razjasnjena. Dosadasnja is-
trazivanja upuéuju na to da se radi o nespecifi¢noj upali s
umnozenim eozinofilima u vezivnom tkivu, povi§enom kon-
centracijom upalnih citokina i ekspresijom adhezijskih mo-
lekula, od kojih najvazniju ulogu imaju interleukin 3 (IL-3),
interleukin 5 (IL-5) i VCAM-1 (kratica od engl. vascular
cell adhesion molecule 1).2'° Naj¢e$ca stanja u kojima se
nalazi EPI jesu maligne bolesti, infekcije, postkirurska i po-
sttraumatska stanja, hipersenzitivnost, sistemske autoimu-
nosne bolesti, sréana dekompenzacija, ciroza jetre, pluéna
embolija, azbestoza i u reakcijama na lijekove.>*

Prema dosadas$njim su istrazivanjima u 14 do 25% bole-
snika uzroci EPI nepoznati i tada se EPI oznadava kao idio-
patski.>™ Takav tip izljeva naj¢esce je unilateralan i javlja se
u muskaraca srednje Zivotne dobi.’

Dijagnoza EPI zasniva se na citoloSkom pregledu pleural-
ne tekuc¢ine koja ima znacajke eksudata i u kojoj se nalazi
vise od 10% eozinofilnih granulocita.'”* Ako se uz eozino-

filni pleuralni izljev nalazi i znacajna eozinofilija (apsolutni
broj eozinofila u krvi veéi od 1500/mm?) u trajanju od naj-
manje 6 mjeseci uz dokazanu zahvacenost nekog organa ili
organskog sustava (a nakon isklju¢ivanja sekundarnih uzro-
ka), dijagnosticira se idiopatski hipereozinofilni sindrom.'*!3

Lijecenje EPI sastoji se u lijeCenju primarne bolesti, a
kod idiopatskog EPI dobar odgovor postize se primjenom
glukokortikoida.

U ovom radu prikazali smo bolesnika s idiopatskim eozi-
nofilnim pleuralnim izljevom, dijagnosticki postupak i lije-
cenje.
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Prikaz bolesnika

Dvadesetsedmogodisnji bolesnik primljen je u bolni¢ku
ustanovu prema mjestu stanovanja zbog supfebrilnosti (37,4
°C), progredirajuce zaduhe, suhog kaslja i boli u prsistu.
Nakon prijma utvrden je povisen C-reaktivni protein, CRP
(14 mg/dl, n.v. do 5 mg/dl) , ubrzana sedimentacija eritroci-
ta, SE (34 mm u prvom satu), blaza leukocitoza uz neutro-
filiju i blagu eozinofiliju (L 10000/mm?, n.v. 3400-9700/
mm?; neutrofili 89%, n.v. 44-72%; eozinofili 8%, n.v. 0-7%).
Radioloski je utvrden ljevostrani pleuralni izljev do visine
VL. rebra. Pleuralnom punkcijom dobiven je izljev sa zna-
¢ajkama eksudata i s vise od 40% eozinofilnih granulocita.
Zapoceto je lijecenje antibioticima Sirokog spektra, a nakon
tjedan dana zbog neadekvatnoga klini¢kog odgovora uklju-
¢en je i metilprednizolon u dozi od 40 mg na dan. Doza je
metilprednizolona tijekom sljedec¢ih tjedan dana sniZzena na
16 mg na dan. Sedmog dana od pocetka primjene glukokor-
tikoida bolesnik je postao afebrilan, doslo je do regresije
pleuralnog izljeva pa je u poboljSanom stanju otpusten na
kuéno lijecenje uz preporuku o daljnjoj primjeni metilpred-
nizolona u dozi od 16, odnosno 12 mg na dan.

Tjedan dana nakon otpusta bolesnik je postao ponovno
dispnoi¢an uz povisenje tjelesne temperature (Tax 39,2°C) i
boli u prsistu. U laboratorijskim nalazima utvrden je porast
SE i CRP-a (SE 65 mm/h, CRP 94 mg/dl), a ultrazvu¢nim
pregledom srca te radioloskom snimkom srca i pluca utvrden
je uz perikardijalni izljev s fibrinskim naslagama i manji
pleuralni izljev lijevo. Bolesnik je ponovno primljen u bol-
nicu, kada je izostavljen metilprednizolon, a ex juvantibus
se zapocelo lijecenje antituberkuloticima koje je nakon de-
setak dana prekinuto zbog neucinkovitosti. Zbog sumnje na
sistemsku upalnu bolest vezivnog tkiva bolesnik je upucen i
primljen u nasu Kliniku.

Kod dolaska bolesnik je bio supfebrilan (Tax 37,2 °C) i
blaze dispnoican. Klini¢kim pregledom utvrdeno je perikar-
dijalno trenje i oslabljeno disanje obostrano bazalno. Ostali
status bio je uredan.

Od laboratorijskih nalaza nakon prijma izdvajamo ubr-
zanu SE (100 mm/h) i povisen CRP (98 mg/dl) te leukoci-
tozu (L 16 000/mm?’; 76% neutrofilnih i 6% eozinofilnih
granulocita). Ponavljane hemokulture i urinokulture bile su
sterilne kao 1 serologija na bakterije (Chlamydia pneumo-
niae, C. trachomatis, C. burnetti, C. psittaci, Legionella
pneumophila, L. bozemanii, L. dumoffi, L. gormanii, L. jor-
danis, L. longbeachae, L. micdadei, Borrelia burgdorferi),
viruse (herpes virus 1 1 2, HIV, viruse hepatitisa A, B, C,
citomegalovirus, Epstein-Barrin virus, parvovirus B 19 1 vi-
rus mumpsa), gljive i parazite (iskljucene su kandidijaza,
toksoplazmoza, ehinokokoza, askarioza, amebijaza, liSma-
nioza, trihineloza, strongiloidoza, cisticerkoza, toksokaro-
za, fascioloza). Hormoni §titnjace bili su urednih vrijedno-
sti. Ispitani imunoloski parametri bili su u granicama refe-
rentnih vrijednosti (antinuklearna protutijela — ANA, protu-
tijela na dvolanéanu dezoksiribonukleinsku kiselinu — anti
ds DNA, protutijela na ekstraktibilne nuklearne antigene —
ENA, serumski komplement, krioglobulini, reumatoidni
faktor — RF, enzim koji konvertira angiotenzin — ACE, anti-
neutrofilna citoplazmatska protutijela — ANCA).

Vrijednost ukupnog IgE bila je u referentnim granicama,
obriskom nosa nije dokazana prisutnost eozinofilnih granu-
locita, citoloski obrisak bronha bio je sukladan bronhoal-
veolarnom lavatu nepusaca, eozinofilni kationski protein
nije se mogao odrediti iz tehnickih razloga, ali valja nagla-
siti da je osobnom i obiteljskom anamnezom kod bolesnika
iskljucena atopijska sklonost. Ehosonografskim pregledom
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srca utvrdena je umjerena koli¢ina perikardijalnog izljeva
oko cijelog srca s linearnim fibrinskim naslagama. UZ pre-
gledomutvrden jeipleuralniizljevdo visine 2. medurebrenog
prostora. Pleuralnom punkcijom dobiveno je 40 ml zamu-
¢ene tekucine sa znacajkama eksudata, a citoloskim pregle-
dom utvrden je eozinofilni tip izljeva (43% eozinofila).
Mikrobioloski je pleuralni izljev bio sterilan, negativan na
Kochov bacil uz negativan kvantiferonski test. U¢injeni CT
pregled toraksa i abdomena, izuzev pleuroperikardijalni
izljev, bio je uredan. Citoloski pregled punktata koStane srzi
takoder je bio uredan.

Dijagnostickom obradom iskljuene su zarazne (uklju-
¢ujudi i tuberkulozu), limfoproliferativne i maligne bolesti,
sistemske bolesti vezivnog tkiva te hipersenzitivnost. Na
osnovi svega navedenoga, zaklju¢ili smo da se radi o idio-
patskom eozinofilnom pleuralnom izljevu i zapoceli lije-
¢enje metilprednizolonom u dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine
(TT). Ubrzo nakon zapocetog lijeCenja, bolesnik je postao
afebrilan, doslo je do normalizacije upalnih parametara uz
potpunu regresiju perikardijalnog i pleuralnog izljeva. U
dozi od 1 mg/kg TT metilprednizolon je primjenjivan tije-
kom 15 dana, a potom je doza postupno snizavana (4 mg
svakih 10 dana) do doze odrzavanja od 20 mg na dan.

Rasprava

Prema podacima iz literature od 5 do 16% svih eksuda-
tivnih pleuralnih izljeva odnosi se na EPL.>*!? Dijagnoza
idiopatskog EPI postavlja se isklju¢ivanjem mogucih pridru-
zenih bolesti, ponajprije malignih, koje su prisutne u 8-34%
bolesnika s eozinofilnim pleuralnim izljevom.>* Od ma-
lignih bolesti naj¢esci je karcinom pluca.* Dosadasnja istra-
zivanja upucuju na to da je udio eozinofila u pleuralnom
izljevu obrnuto proporcionalan s rizikom od prisutnosti ma-
ligne bolesti.>* U prikazanog bolesnika postotak eozinofila
u pleuralnom izljevu bio je relativno visok (43%), a dija-
gnostickim postupcima iskljucili smo karcinome i mijelo-
proliferativne bolesti, kao i zarazne bolesti (ukljucujuéi i
tuberkulozu), sistemske bolesti vezivnog tkiva te hipersen-
zitivnost. Od autoimunosnih bolesti pleuralni izljev najcesce
nalazimo u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom i
reumatoidnim artritisom, a rjede u bolesnika sa sistemskom
sklerozom i polimiozitisom® te sistemskim vaskulitisima.’
Kod autoimunosnih bolesti pleuralni je izljev eksudat u
kojem dominiraju monociti i limfociti.® Vazno je napome-
nuti da se katkad EPI moze javiti i prije jasnih simptoma i
znakova pridruzene autoimunosne bolesti, kao primjerice u
Churg-Straussovom sindromu.’

Kod naseg bolesnika uz pleuralni izljev bio je prisutan i
perikardijalni izljev. Dijagnoza EPI postavljena je na osnovi
pleuralnog izljeva dobivenog punkcijom (43% eozinofila u
uzorku pleuralnog izljeva). S obzirom na dob i prebivaliste
bolesnika bilo je iznimno vazno isklju¢iti mogu¢i infektivni
uzrok koji je prema literaturnim podacima u podlozi i do
19% pleuralnih eozinofilnih izljeva.* U prvom redu isklju-
¢ene su infestacije parazitima, a s obzirom na epidemioloski
rizik, dijagnosticCkom obradom iskljucena je i tuberkuloza.

S obzirom na to da eozinofilni pleuralni izljev moze biti i
prvamanifestacijalimfoproliferativnih bolesti, ' dijagnostic-
kim smo ih postupkom iskljucili.

Na osnovi anamnesti¢kih podataka, klinickog pregleda i
ucinjene obrade, a s obzirom na ¢injenicu da opseznom
dijagnosti¢kom obradom nismo ustanovili neku drugu pri-
druzenu bolest, postavili smo dijagnozu idiopatskog EPI i
zapoceli lijeCenje glukokortikoidima. Primijenjena je doza
metilprednizolona od 1 mg/kg TT, a nakon regresije izljeva
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postepeno je doza snizena do doze odrzavanja od 20 mg na
dan pri kojoj je bolesnik bio bez simptoma i tegoba.

Poznato je da su bolesnici mlade Zivotne dobi s pleuro-
perikardijalnim eozinofilnim,'' odnosno izoliranim perikar-
dijalnim izljevom" u sklopu idiopatskoga hipereozinofil-
nog sindroma uspje$no lije¢eni primjenom visokih doza
glukokortikoida. U naseg bolesnika nije utvrdena signifi-
kantna eozinofilija i nije bilo zahvac¢enosti organa, odnosno
organskog sustava te se nije radilo o idiopatskome hipereo-
zinofilnom sindromu,'*!* ve¢ o idiopatskom EPI s dobrim
odgovorom na primijenjeni glukokortikoid.

U bolesnika s idiopatskom eozinofilijom moze se naci i
eozinofilni ascites'® koji u naSeg bolesnika nije bio prisutan.
Dijagnoza idiopatskog eozinofilnog ascitesa potvrduje se
opseznom dijagnostickom obradom gotovo identi¢nom kao
u prikazanog bolesnika, a kojom se iskljuuju sekundarni
uzroci eozinofilije."” I tada je potrebno, kao i u idiopatskom
EPI, brizljivo pratiti bolesnika s obzirom na moguéi razvoj
limfoproliferativnih i autoimunosnih bolesti.'”$

Cetiri godine nakon zavr$enog lijecenja na$ je bolesnik
zdrav bez simptoma i bez recidiva izljeva. LijeCenje gluko-
kortikoidima trajalo je Sest mjeseci, a primjena pocetno vi-
sokih doza metilprednizolona uz postepeno i oprezno sni-
zavanje doze pokazala se ucinkovitom u postizanju odli¢-
noga klinickog odgovora i potpunog izljecenja bolesnika.
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