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Das Yellow-Nail-Syndrom

M. Riedel’
V. Bohanes?

The Yellow Nail Syndrome

Zusammenfassung

Es wird der Fall einer 54-jdhrigen Frau mit Yellow-nail-Syndrom
mit Pleuraergiissen, Lymphddem, Perikarderguss, Rhinosinusitis
und Bronchiektasien beschrieben. Das Fallbeispiel illustriert ei-
nen eher benignen Verlauf des Syndroms iiber 10 Jahre. Das
Yellow-nail-Syndrom sollte in differenzialdiagnostische Uberle-
gungen bei bilateralen Pleuraergiissen mit einbezogen werden.

Abstract

A case of a 54-year-old woman exhibiting the yellow nail syndro-
me with exudative pleural effusions, lymphoedema, pericardial
effusion, rhinosinusitis and bronchiectasis is described. This
case illustrates the rather benign course of the syndrome over
ten years. A review of the literature is provided. The etiology of
the syndrome is obscure, while the pathogenesis seems to invol-
ve impaired lymphatic drainage. The entity should be considered
in the differential diagnosis of bilateral pleural effusion. It is like-
ly that the condition is not as rare as it appears from the number
of published reports, and a greater awareness of its various forms
will probably lead to more frequent diagnosis.

Das Yellow-nail-Syndrom wurde erstmalig 1964 von Samman
und White beschrieben [1]. Zwei Jahre spater berichtete Emer-
son {iber die volle Trias von langsam wachsenden gelben Finger-
ndgeln, Lymphddem und Pleuraerguss [2]. Es wurde vorgeschla-
gen, dass Rhinosinusitis und Bronchiektasien aufgrund der hdu-
figen Assoziation als ein Teil des Syndroms betrachtet werden
konnten [3-5]. Wir berichten {iber eine Patientin mit einem
voll entwickelten Bild dieses Syndroms mit allen klassischen,
gleichzeitig vorliegenden Zeichen.

Fallbericht

Eine 54-jdhrige Frau wurde aufgrund von Dyspnoe, Husten und
Beinddemen zur Abkldrung eines moglichen Cor pulmonale zu-
gewiesen. Sie gab an, dass sie seit 8 Jahren an leichter Dyspnoe
beim Treppensteigen iiber drei Stockwerke sowie hdufigen Epi-
soden von produktivem, nicht purulentem Husten mit groRen
Sputummengen leidet, die zumeist beim Liegen in Riickenlage
auftreten. Die Lungensymptome besserten sich nicht nach Anti-
biotika. Seither traten auch beidseitige Unterschenkel- und Kno-
chelédeme auf, die sich auch bei Hochlagerung der Beine und
Tragen von Kompressionsstriitmpfen nur minimal besserten. Die
Patientin berichtete iiber eine Behandlung wegen akuter Sinusi-
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tis vor 20 Jahren und iiber hdufige Episoden von intermittieren-
der Nasenverstopfung mit nachfolgendem griinen Sekretfluss.
Vor vier Jahren sei im Thoraxréntgen ,Wasser in der Lunge* (ver-
mutlich Pleuraerguss) festgestellt worden.

Seit etwa 8 Jahren trat zudem eine Verdickung der Finger- und
Zehenndgel mit braun-gelblicher Verfarbung und Briichigkeit
auf. Die Ndgel wuchsen nur langsam und die Patientin brauchte
sie nur ca. alle 3 Monate zu schneiden. Manchmal l6sten sich die
Ndgel von ihrem Bett, bei einer Gelegenheit alle 20 Ndgel gleich-
zeitig. Das Aussehen der Ndgel dnderte sich nicht nach 7 Zyklen
lokaler antimykotischer Therapie.

Die Patientin verneinte Fieber, ndchtliche SchweiBausbriiche,
Giemen, Hiamoptyse, Schluckbeschwerden oder Hinweise auf
ein Immundefizit. Gewicht und Appetit waren konstant. Die
Patientin rauchte nie und gab keine wissentliche berufliche Ex-
position an. Sie nahm regelmdRig keine Medikamente ein. In
der Familienanamnese waren keine Nageldystrophie, Lymph-
6deme, Bronchiektasien, Sinusitis oder Immundefekte zu ver-
zeichnen.

In der physikalischen Untersuchung fielen ein gedimpfter Klopf-
schall und abgeschwachte Atemgerdusche {iber beiden Lungen-
basen auf, jedoch keine Rasselgerdusche. Die Patientin wies
leichte symmetrische nicht eindriickbare pratibiale und perima-
leolare Odeme auf. Alle 20 Nigel waren braun-gelblich verfirbt,
verdickt, briichig und stark gewdlbt. Die Lunulae fehlten (Abb.1,
2). Zwei Ndgel wiesen eine Onycholyse auf (Ndgelseparation vom
Bett). Es lagen keine Trommelschlegelfinger vor.

Das EKG war unauffillig. In der Echokardiographie zeigten sich
normal grofBe Herzabschnitte mit normaler Funktion. Die Mor-
phologie und Beweglichkeit aller Klappen war ebenfalls normal.
Es konnte ein schmaler Perikarderguss mit einer maximalen Pe-
rikardseparation von 9 mm (Abb. 3), jedoch keine Zeichen einer
Konstriktion, Tamponade oder pulmonaler Hypertonie nachge-
wiesen werden.

Abb. 1
cholyse.

Dystrophische Fingerndgel mit fehlenden Lunulae und Ony-

Das Rontgenbild des Thorax zeigte grof3e Pleuraergiisse mit nor-
malem Herzschatten und normaler Gefd8zeichnung (Abb. 4). Die
thorakale Computertomographie (CT) zeigte ebenfalls ein nor-
males Herz, ein unauffdlliges Bild der grofen GefdRe und
mediastinaler Strukturen sowie beidseitige Pleuraergiisse, die
relativ niedrige Dichtewerte (5 HU) aufwiesen. Rechts parakardi-
al fand sich eine kleine Atelektase, in beiden Unterlappen konn-
ten diskrete Hinweise fiir Bronchiektasien gefunden werden
(Abb.5).

Die Lungenfunktionsuntersuchung zeigte eine moderate restrik-
tive Ventilationsstérung (TLC 75%, inspiratorische VC 48%, FEV,
43% des Sollwertes) ohne Atemwegsobstruktion (FEV,/VC 77%,
normaler Atemwegswiderstand). Die arterielle Blutgasanalyse
in Ruhe war normal, mit einer leichten PaO,-Abnahme unter Be-
lastung. Sowohl der Kohlenmonoxid-Transferfaktor (T .,, gemes-
sen mittels der Single-breath-Methode und Korrigiert fiir Himo-
globin) als auch das Alveolarvolumen (V,) waren auf 54% des
Sollwertes reduziert; der Transfer-Koeffizient Kcg (Ty o/ Va) war
normal.

Mittels Aspiration der Pleuraergiisse wurde eine klare, strohgel-
be, nicht viskdse Fliissigkeit mit einem Proteingehalt von 43,7 g/
gewonnen. Die Konzentrationen von Glukose (88,5 mg/dl), LDH
(213 U/1), Lipiden und Amylase waren normal. Der Leukozyten-
gehalt betrug 5400/mm?3, wobei Lymphozyten mit 96% domi-
nierten. Maligne Zellen konnten nicht gefunden werden. Die Kul-
tur blieb negativ.

Die Farbduplex-Kompressionssonographie der Beinvenen war
unauffillig. Die Abdomensonographie zeigte unauffillige Leber,
Nieren, Pankreas, Aorta und Milz; es lag kein Aszites vor. Auch
die Schilddriisensonographie war unauffallig. Das Nasenneben-
hohlen-Réntgen und CT zeigten eine wandstdndige Verschattung
beider Maxillarsinus, vermutlich aufgrund einer Mukosaverdi-
ckung, sowie eine Polsterbildung mit teilweise semiliquiden
Dichtewerten (20-30HU) im Bereich des linken Sinus frontalis
und der linken Ethmoidalzellen.

Abb.2 Lymphddem beider Beine und verdickte, braun-gelbliche dys-
trophische Nagel.
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Abb.3 Echokardiogramme des kleinen
zirkuldren Perikardergusses, sichtbar in allen
Projektionen.

Abb.4 Rontgenbild des Thorax bei Auf-
nahme (oben) mit beidseitigen Pleura-
ergiissen bei normalem Herzschatten und
normaler GefaBzeichnung. Spontane Ab-
nahme der Pleuraergiisse nach 7 Wochen
(unten).
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Abb.5 Koronale Rekonstruktion der CT-Bilder mit Bronchiektasien in
beiden Unterlappen.

Mikrobiologische Untersuchung des Sputum erbrachte keine pa-
thologische Keime. Die {iblichen hdmatologischen und bioche-
mischen Parameter inklusive Gerinnungsstatus, EiweiRelektro-
phorese und quantitativer Immunglobulinbestimmung waren
im Normbereich. Das Serum-Gesamtprotein betrug 76 g/l. Sero-
logische Untersuchungen auf Rheumafaktor, anti-DNA-Antikor-
per, antinukledre Antikérper, RNP, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1
und Zentromere-Antikdrper waren negativ. Die Plasmakonzen-
tration des Angiotensin-converting-Enzyms sowie die Schilddrii-
senfunktionsparameter lagen im Normbereich.

Es wurde die Diagnose ,Pleuraergiisse infolge eines Yellow-nail-
Syndroms* gestellt und keine Therapie verschrieben. Eine Kont-
rolle des Rontgenthoraxbildes nach 7 Wochen zeigte eine deutli-
che Abnahme der Ergiisse (Abb. 4), die Lungenfunktionsparame-
ter waren im Wesentlichen unverdndert. Seit der Erstuntersu-
chung wurde die Patientin 2 Jahre lang wiederholt kontrolliert,
eine Thorakozenthese war nicht erforderlich. Die Rontgenauf-
nahmen zeigten kleine, im Ausmaf iiber die Zeit leicht variieren-
de Pleuraergiisse, die Laborwerte lagen unverdndert im Normbe-
reich.

Diskussion

Das Yellow-nail-Syndrom ist eine seltene Erkrankung mit giins-
tiger Prognose. Uber die genaue Inzidenz besteht nach wie vor
Unklarheit; die meisten Publikationen entstammen der Feder
von Dermatologen. Die Diagnose beruht auf klinischen Kriterien.
Die einzelnen Merkmale konnen allerdings zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erscheinen, und der klinische Beginn erstreckt sich
von der Geburt bis zum spdten Erwachsenenalter. Berichte iiber
das Syndrom stammen aus allen fiinf Kontinenten und schlief3en
Kaukasier, Mongoloide und Negroide ein; Frauen scheinen mehr

betroffen zu sein als Mdnner [4]. Charakteristisch sind - wie bei
unserer Patientin - normale Laborparameter.

Die Atiologie des Syndroms ist unklar, in der Pathogenese
scheint eine gestorte Lymphdrainage eine wichtige Rolle zu spie-
len. Nach der urspriinglichen Theorie von Samman und White
fiihrt eine Beeintrachtigung der Lymphdrainage zu subungualen
Odemen, Lymphédemen der Extremititen und Plauraergiissen
[1]. Diese Theorie findet ihre Bestdtigung in lymphangiographi-
schen Befunden, die bei den meisten Patienten reduzierte, hypo-
plastische oder dilatierte insuffiziente Lymphgefdf3e zeigen [4].
Die Ursache dieser lymphatischen Pathologie wurde nicht defi-
niert. Uberlegt wird eine genetische Pridisposition, die Art der
hereditiren Ubertragung ist jedoch unbekannt.

In den meisten Fallberichten handelt es sich um idiopathische
Erkrankungen mit benigner Prognose. Allerdings wurde das Syn-
drom auch in Assoziation mit Malignomen und verschiedenen
anderen Krankheiten beschrieben (z.B. Schilddriisenerkrankun-
gen, Rheumatoidarthritis, Inmunerkrankungen, Nephritis, intes-
tinaler Lymphangiektasie) [6 - 8], so dass eine sorgfdltige Abkla-
rung notwendig ist. Die Zusammenhdnge zwischen diesen Er-
krankungen und dem Yellow-nail-Syndrom sind nicht geklart.

Bei der Erstuntersuchung unserer Patientin ergab die Lungen-
funktionspriifung eine leichte restriktive Ventilationsstérung
mit einer proportionalen Abnahme von T, ., und V, und einem
entsprechend normalen Kc,-Wert. Dieses Muster ist konsistent
mit initialen Stadien einer interstitiellen Lungenerkrankung
oder mit einer extrapulmonalen Restriktion, wie sie bei gréfSeren
bilateralen Pleuraergiissen vorkommt. Interessanterweise blie-
ben alle Lungenfunktionsparameter trotz der deutlichen Abnah-
me der Pleuraergiisse nach 7 Wochen im Wesentlichen unverdn-
dert. Der PaO,-Abfall unter Belastung zu beiden Zeitpunkten
kénnte auch auf einen interstitiellen Lungenprozess hinweisen,
vermutlich infolge einer gestérten lymphatischen Clearance.

Obwohl das Vorliegen beidseitiger Pleuraergiisse den Verdacht
auf ein Transsudat infolge einer Systemerkrankung mit Verdande-
rungen hydrostatischer Drucke und osmotischer Kraifte tiber der
Pleuramembran nahe legt, konnten die haufigsten Ursachen da-
fiir (Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, Nephropathie, Myxddem
oder Hypoproteindmie) rasch ausgeschlossen werden. Die Unter-
suchung des lymphozytenreichen Pleurapunktats zeigte einen
erhohten Proteingehalt wie beim Exsudat. Exsudate treten in
der Regel als Folge lokaler Erkrankungen auf, die eine Steigerung
der Kapillarpermeabilitdt (moglicherweise durch Bakterientoxi-
ne und Entziindungsmediatoren mit Immunkomplexdepositio-
nen) oder eine lymphatische Obstruktion verursachen. Proteine
werden tiber LymphgefédRe, vor allem {iber jene in der parietalen
Pleura abgeleitet, so dass sowohl deren Obstruktion als auch eine
erhohte Permeabilitdt der Pleurakapillaren eine hdufige Ursache
von Exsudaten darstellen [9]. Obwohl die meisten Exsudate ein-
seitig auftreten, gibt es — wie bei unserer Patientin - Ausnahmen.
Bilaterale Exsudate sind zumeist das Ergebnis von Lymphomen,
Metastasen, disseminierten Bindegewebskrankheiten oder In-
fekten. All diese Ursachen konnten bei unserer Patientin ausge-
schlossen werden. Die Ergiisse waren eher sekundar infolge der
inaddquaten Drainage iiber die iiberforderten hypoplastischen
LymphgefiRe bedingt als die Folge einer erhdhten Fliissigkeits-
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bildung. In einigen Berichten ergaben Messungen des Umsatzes
der pleuralen Fliissigkeit sowie mikroskopische und ultrastruk-
turale Untersuchungen eine insuffiziente Lymphdrainage
[10,11].

Durch die hdufige Assoziation der Rhinosinusitis mit dem Yel-
low-nail-Syndrom kann diese als ein Teil des Syndroms betrach-
tet werden. Bei allen Patienten mit einer schweren Rhinosinusi-
tis sollte eine sorgfdltige Untersuchung der Fingerndgel erfolgen.
Mit Ausnahme der endoskopischen Nasennebenhéhlen-Chirur-
gie sprechen die Patienten im Allgemeinen schlecht auf eine
konventionelle medizinische und chirurgische Behandlung an

[5].

Von allen klassischen Merkmalen des Yellow-nail-Syndroms wa-
ren Bronchiektasien bei unserer Patientin am wenigsten ausge-
pragt. Trotz der persistierenden groffen Sputummengen war das
Sputum iiberwiegend mukoid und nur selten mukopurulent. Die
Patientin wies kein Fieber, keine Verschlechterung des Allge-
meinzustandes, keine Himoptysen, Giemen oder Trommelschld-
gelfinger auf. Die Ursache der Bronchiektasien ist unklar, auch
hier wird jedoch eine lymphatische Dysfunktion mit beeintrach-
tigter Drainage sowie eine gestdrte lokale Immunfunktion ange-
nommen [6,12]. Die aufgrund der gehduften sinusbronchialen
Infekte mit Ausbildung von Bronchiektasen angenommene zilid-
re Abnormitdt konnte bisher nicht nachgewiesen werden [13].

Vom Interesse ist der Befund eines kleinen chronischen Peri-
kardergusses (Abb.3) zusdtzlich zu den Pleuraergiissen. Auch
nach griindlicher Suche konnten keine bekannten Ursachen fiir
einen Perikarderguss eruiert werden. Obwohl einer Perikardbe-
eintrachtigung beim Yellow-nail-Syndrom bisher nur wenig Auf-
merksamkeit gewidmet wurde [7,14,15], konnte ein Perikard-
erguss ein Zeichen des Syndroms darstellen und sollte nicht
tibersehen werden. Patienten mit Yellow-nail-Syndrom sollten
daher ofter mittels Echokardiographie kontrolliert werden.

Die Nagelverfarbung (Abb. 1, 2) ist eine Folge des verlangsamten
Wachstums, bedingt moglicherweise durch die gestérte Lymph-
drainage. Die Nédgel werden dicker, dystrophisch (Scleronychie)
mit langlichen oder transversalen Leisten und verlieren ihre Lu-
nulae und Nagelhaut. Sie weisen eine starke Wolbung auf [3].
Histopathologische Befunde der Nidgelmatrix und des Stromas
zeigen ein dichtes fibrotisches Gewebe, welches das subunguale
Stroma ersetzt, mit zahlreichen ektatischen, mit Endothel ausge-
kleideten GefdRBen, die den PleuragefdBen beim Yellow-nail-Syn-
drom dhnlich sind [16]. Moglicherweise fiihrt die primdre Stro-
mafibrose zur lymphatischen Obstruktion, was die klinischen
Manifestationen erkldren kénnte.

Die einzelnen Zeichen des Yellow-nail-Syndroms kénnen zu ver-
schiedenen, breit gestreuten Zeitpunkten auftreten, so dass das
Fehlen eines Merkmals die Diagnose nicht ausschlief3t, freilich
unter der Voraussetzung, dass alle anderen moglichen Ursachen
von Pleuraergiissen und Lymphddem ausgeschlossen wurden.
Unser Fallbeispiel ist insofern einmalig, dass alle Symptome ein-
schlieRlich Sinusitis, Bronchiektasien und Perikarderguss simul-
tan vorhanden waren.

Eine spezifische Therapie des Yellow-nail-Syndroms oder dessen
einzelnen Komponenten ist nicht bekannt. Nach Punktion rezidi-
vieren die Pleuraergiisse oft. Eine chemische Pleurodese [17]
oder Talkpleurodese [18] kénnen manchmal Rezidive verhin-
dern. Die offene Pleuraabrasion und Pleurektomie sind zwar ef-
fektiv, stellen allerdings einen grof3en Eingriff mit entsprechen-
der perioperativer Morbiditdt dar. Manchmal kann eine kosme-
tisch befriedigende Verbesserung des Nédgelzustandes durch ora-
le oder topische Verabreichung von Vitamin E erreicht werden
[4].
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