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Abstrakt:Die Lymphadenopathie nach der Impfung gegen die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) ist eine häufige 

Nebenwirkung, die normalerweise innerhalb weniger Tage bis Wochen abklingt, und es wird nur eine Beobachtung 

empfohlen. Bei anhaltender Lymphadenopathie können jedoch andere Möglichkeiten, einschließlich Malignität oder 

anderer lymphoproliferativer Erkrankungen, in Betracht gezogen werden. Hier berichten wir über den Fall einer 66-

jährigen Frau, bei der es nach der zweiten Dosis des ChAdOx1 (Oxford-AstraZeneca)-COVID-19-Impfstoffs zu einer 

anhaltenden Vergrößerung der ipsilateralen supraklavikulären Lymphknoten kam, die schließlich als extrapulmonale 

Tuberkulose diagnostiziert wurde.
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1. Einleitung
Das Impfprogramm gegen die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) wurde im Dezember 2020 weltweit 

eingeführt, um der Pandemiesituation der Infektion mit dem Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) im 
Zusammenhang mit dem „schweren akuten respiratorischen Syndrom“ entgegenzuwirken. Obwohl COVID-19-
Impfstoffe nachweislich die mit COVID-19 verbundene Morbiditäts- und Mortalitätsrate senken, haben sie das 
Potenzial, Nebenwirkungen zu verursachen. Die häufigste Nebenwirkung ist eine lokale Entzündung an der 
Injektionsstelle, gefolgt von einer vergrößerten Lymphadenopathie, die keine häufige Nebenwirkung anderer 
Impfungen ist. Glücklicherweise ist bekannt, dass die lokale Lymphknotenvergrößerung (LN) nach der Impfung 
normalerweise in einigen Tagen bis zu mehreren Wochen ohne Folgeerscheinungen abklingt, und es wird 
empfohlen, sie zu beobachten [1–3]. Bei anhaltender LK-Vergrößerung kann jedoch die Möglichkeit einer 
Krebsbeteiligung oder anderer lymphoproliferativer Erkrankungen in Betracht gezogen werden. Darüber hinaus 
sollten auch einige Infektionskrankheiten in Betracht gezogen werden, die eine Lymphadenopathie 
manifestieren, insbesondere wenn Fieber oder respiratorische Symptome kombiniert werden [4]. Es ist sehr 
selten, dass bei Patienten mit Lymphadenopathie eine Infektionskrankheit ohne zusätzliche Symptome 
diagnostiziert wird. Hier berichteten wir zum ersten Mal über einen Fall einer anhaltenden Vergrößerung des 
supraklavikulären Lymphknotens nach einer COVID-19-Impfung ohne andere Symptome, die zu einer 
subklinischen extrapulmonalen Tuberkulose (TB) führte.
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2. Fallbeschreibung

Eine 66-jährige Patientin kam in die Ambulanz und klagte über eine anhaltende ipsilaterale 
supraklavikuläre Vergrößerung des LK, die 3 Tage nach Erhalt der zweiten Dosis des ChAdOx1 (Oxford-
AstraZeneca)-Impfstoffs an ihrem linken Deltamuskel auftrat (Abbildung1und Tabelle1). Sie hatte nur 
nach der ersten Impfung Druckempfindlichkeit und Müdigkeit an der Injektionsstelle. Sie war eine 
Hausfrau, die aufgrund der Pandemie keine Reise oder Treffen in letzter Zeit hatte. Sie hatte sich 3 Jahre 
zuvor von einer akuten idiopathischen thrombozytopenischen Purpura erholt und hatte keine andere 
Grunderkrankung. Es wurden keine zusätzlichen Symptome wie Fieber, Husten, Myalgie oder 
Gewichtsverlust beobachtet. Impfinduzierte Nebenwirkungen wurden angenommen, und der Zustand 
des Patienten wurde sorgfältig überwacht. Da war keine Änderung drin
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die Größe des vergrößerten LN 8 Wochen nach der Impfung ohne auffällige Laborbefunde 
(Leukozytenzahl 7830 mm3, Neutrophile 66,4 %, Lymphozyten 21,4 % und Blutplättchenzahl 
214.000 mm3); Die Sonographie zeigte jedoch mehrere vergrößerte LNs mit Konglomeration im 
linken supraklavikulären Bereich (Abbildung2).18F-FDG-PET/CT wurde durchgeführt, um primäre 
maligne Metastasen auszuschließen. In den Ergebnissen ist die18F-FDG-PET/CT-Bilder zeigten 
mehrere hypermetabolische LNs nicht nur im linken supraklavikulären Bereich, sondern auch in 
den paratrachealen, rechten Hilus- und vorderen Zwerchfellbereichen sowie im linken Magen-, 
periportalen, gastroepiploischen und paraaortalen Bereich. Es gab keine hypermetabolischen 
Läsionen in beiden Lungen (Abb3). Die LN-Biopsie ergab eine chronische granulomatöse 
Entzündung des supraklavikulären Bereichs mit käsiger Nekrose, die mit TB vereinbar war. 
Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aufgedecktMycobacterium tuberculosisals Erreger und 
der vergrößerte LN begannen nach Beginn der Therapie mit Rifampin, Isoniazid, Pyrazinamid und 
Ethambutol abzunehmen.

Abbildung 1.Klinisches Foto einer 66-jährigen Patientin mit vergrößertem Lymphknoten in der linken 
supraklavikulären Region ipsilateral zur Injektionsstelle des COVID-19-Impfstoffs.

Tabelle 1.Nebenwirkungen nach der 1. und 2. Dosis des ChAdOx1-COVID-19-Impfstoffs bei Patienten.

1. Dosis
Ermüdung

Empfindlichkeit an der Injektionsstelle

2. Dosis

LymphadenopathieSymptome

Figur 2.Die Ultraschalluntersuchung eines Patienten mit COVID-19-Impfung-induzierter Lymphadenopathie 
zeigte mehrere vergrößerte LNs mit Konglomeration im linken supraklavikulären Bereich.
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Figur 3.18F-FDG-PET/CT-Bilder eines Patienten mit COVID-19-Impfstoff-induzierter Lymphadenopathie. 
Maximale Intensitätsprojektion (EIN) und tomographische axiale Bilder von18F-FDG PET/CT zeigte multiplen 
Hypermetabolismus im linken supraklavikulären (B), retrotracheal (C) und Lymphknoten der linken 
Magenarterie (D), mit einem maximalen standardisierten Aufnahmewert von 5,1–9,5.

3. Diskussion
Lymphadenopathie ist eine häufige vorübergehende Nebenwirkung der COVID-19-Impfung, und eine LK-

Vergrößerung ipsilateral zur Injektionsstelle des Impfstoffs wurde vielfach berichtet [1,5,6]. Es wurde berichtet, 
dass die Stellen, die am stärksten an palpabler Lymphadenopathie beteiligt sind, supraklavikuläre LK waren, 
gefolgt von axillären LK, während vergrößerte LN bei nicht tastbarer Lymphadenopathie hauptsächlich in der 
Axilla identifiziert wurden [1]. Die durchschnittliche Zeit bis zur klinischen Besserung wurde in früheren Studien 
mit 7,1 bis 26,5 Tagen angegeben, aber eine persistierende Lymphadenopathie wurde bis zu 10 Wochen lang 
beobachtet [7–10]. Derzeit wird empfohlen, die meisten Fälle von impfinduzierten Lymphadenopathien 
mindestens 6 Wochen bis zum Abklingen zu beobachten, da sie sich in einer zytologischen Studie als reaktive 
follikuläre Hyperplasie herausstellten [11]. Um die Anzahl ungerechtfertigter Biopsien zu reduzieren, empfiehlt 
das National Comprehensive Cancer Network, Bildgebungsstudien um 4 bis 6 Wochen nach der COVID-19-
Impfung zu verschieben [12]. Darüber hinaus kam eine kürzlich durchgeführte prospektive Studie zur US-
Bewertung der COVID-19-Impfstoff-assoziierten Lymphadenopathie zu dem Schluss, dass eine kurzfristige 
Nachsorge innerhalb von 6 Wochen nicht hilfreich ist und mindestens 12 Wochen nach der Impfung für die 
Auflösung der Lymphadenopathie angemessen sein kann [13].

Es gibt jedoch einige Berichte über eine anhaltende LK-Vergrößerung, die schließlich als pathologische 
Erkrankungen diagnostiziert wurden, darunter Kikuchi-Fujimoto-Krankheit, hämophagozytische 
Lymphohistiozytose und Sarkoidose [14–16]. Während darüber hinaus bei Patienten mit bekannten 
immunvermittelten Erkrankungen nach der Impfung Krankheitsschübe festgestellt wurden, wurden 
impfassoziierte immunvermittelte Erkrankungen auch bei gesunden Probanden nach der Impfung berichtet [17
]. Darüber hinaus können wir die Möglichkeit von Malignomen wie Lymphomen nicht ignorieren, da berichtet 
wurde, dass die durch COVID-19-Impfung induzierte Lymphadenopathie das Fortschreiten onkologischer 
Patienten nachahmt [18,19]. Am unsichersten ist die Situation, wenn man einem asymptomatischen Patienten 
mit alleiniger persistierender LK-Vergrößerung gegenübersteht.
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Die Differentialdiagnose sollte nicht nur bei Autoimmunerkrankungen und bösartigen Erkrankungen 
durchgeführt werden, sondern auch bei Infektionskrankheiten, einschließlich infektiöser Mononukleose, 
Toxoplasmose und anderen Virusinfektionen (Cytomegalovirus, Herpesvirus und Human 
Immunodeficiency Virus) [4,20]. Schließlich sollte die Möglichkeit mykobakterieller oder Pilzinfektionen 
nicht unterschätzt werden.

Extrapulmonale TB betrifft andere Stellen als die Lungen, wie Pleura, LNs, Knochen und Gelenke, den 
Urogenitaltrakt und die Hirnhäute, und die Beteiligung von LNs ist am häufigsten. Es wird berichtet, dass 18–28 
% aller TB-Fälle von ihr betroffen sind, sie wird jedoch aufgrund ihrer großen Vielfalt klinischer Manifestationen 
und ihrer heterogenen Natur häufig spät diagnostiziert [21,22]. Obwohl die Entwicklung neuer 
Bildgebungswerkzeuge einschließlich18F-FDG-PET/CT, die in diesem Fall verwendet wurden, haben eine frühere 
Erkennung ermöglicht, sie wird häufig in der Differentialdiagnose ausgeschlossen, insbesondere bei 
asymptomatischen Patienten, die als subklinische TB eingestuft werden. Die Weltgesundheitsorganisation zielt 
darauf ab, diese Patienten zu diagnostizieren, bevor sie symptomatisch oder infektiös werden, da sie 
voraussichtlich bei 5 bis 10 % der Menschen reaktiviert werden [23,24]. Das vollständige Blutbild, einschließlich 
der Anzahl der weißen Blutkörperchen, der Blutplättchen und des Hämoglobinspiegels, ist jedoch bei 
subklinischen TB-Patienten im Allgemeinen normal. Auch die Entzündungsmarker 
Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit und C-reaktives Protein liegen bekanntermaßen im Normbereich.

Die Sonographie kann das einfachste und nicht-invasive diagnostische Instrument bei Fällen von 
extrapulmonaler TB mit LK-Vergrößerung sein. Typische sonographische Merkmale der TB-
Lymphadenitis sind multiple, unregelmäßige, vergrößerte und konglomerierende Lymphknoten, die zur 
Verschmelzung neigen [25], was in unserem Fall genau der Befund ist.18F-FDG-PET/CT kann auch zu einer 
früheren extrapulmonalen TB-Erkennung beitragen, insbesondere bei Fällen mit Beteiligung mehrerer 
Lokalisationen mit einem durchschnittlichen maximalen standardisierten Aufnahmewert (SUVmax) von 
5,3–13,4 [26,27]. Der multiple Hypermetabolismus hat einen SUVmax von 5,1–9,5 in Fällen, in denen der 
Patient ein typisches Merkmal einer extrapulmonalen TB aufweist18F-FDG-PET/CT. Eine weitere einfache 
Option vor der Biopsie zum Screening wären die Tuberkulin-Hauttests, für die positive Ergebnisse durch 
In-vitro-Enzymimmunoassay-Tests weiter bestätigt werden sollten [28].

Unseres Wissens nach ist dies der erste Bericht über eine subklinische TB-Manifestation nach der 
COVID-19-Impfung. Wir können die Möglichkeit eines zufälligen Auftretens von extrapulmonaler TB in dieser 
endemischen Region nicht ausschließen. Trotzdem hatte der Patient keine anderen Symptome, einschließlich 
Husten, Fieber und Gewichtsverlust, abgesehen von einer LN-Vergrößerung unmittelbar nach der Impfung. Wir 
vermuten, dass die immunologische Reaktion auf die Impfung die Manifestation einer subklinischen TB 
auslöste, die zu einer Lymphadenopathie führte. Eine frühere Studie berichtete, dass subklinische TB- und 
COVID-19-Infektionen eine ähnlich erhöhte Häufigkeit zirkulierender myeloischer Subpopulationen aufweisen 
und dieser gemeinsame Weg der Immunpathogenese darauf hindeutet, dass eine COVID-19-Infektion das 
Fortschreiten von TB auslöst [29]. In ähnlicher Weise kann der ChAdOx1-Impfstoff, ein adenoviraler 
Vektorimpfstoff mit einem SARS-CoV-2-Spike-Insert in voller Länge, möglicherweise eine subklinische TB 
auslösen, da er als entzündliches Adjuvans wirkt und vermutlich mit angeborenen und adaptiven 
Immunmechanismen in Verbindung steht. Zu den Faktoren, von denen bekannt ist, dass sie die latente Infektion 
kontrollieren, gehören Makrophagen, CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen und Gamma-Interferon (IFN-γ) [30]. Es wurde 
jedoch nachgewiesen, dass die Prozentsätze der natürlichen Killerzellen (NK) von IFN-γ und CD56 bei älteren 
Patienten nach ihrer ersten ChAdOx1-Impfung abnehmen und nach ihrer zweiten Impfung aufgrund von 
Immunoseneszenz wiederhergestellt werden [31]. Da NK-Zellen eine entscheidende Rolle bei der Immunität 
gegen Tuberkulose spielen [32] kann die Vergrößerung der regionalen Drainage-LNs nach der zweiten 
ChAdOx1-Impfung bei unserem 66-jährigen Patienten mit der Rekrutierung von NK-Zellen und der Produktion 
von IFN-γ zusammenhängen. Eine kürzlich durchgeführte Studie beschrieb auch eine nodale Reaktivität als 
häufiger nach der zweiten Dosis der COVID-19-Impfung [33]. Daher sollte sich die zukünftige Forschung zum 
Zusammenhang zwischen subklinischer TB und Lymphadenopathie nach der Impfung auf die Rolle der NK-
Zellen und die Produktion von IFN-γ konzentrieren.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei anhaltender, durch die Impfung gegen COVD-19 verursachter 

Lymphadenopathie auch pathologische Zustände in Betracht gezogen werden sollten, die nicht nur bösartige, sondern 

auch gutartige Erkrankungen wie TB umfassen, insbesondere in endemischen Regionen. Bei Patienten mit 

asymptomatischer Lymphadenopathie ist die Sonographie oder PET/CT ein wertvolles Instrument zur frühen 

Beurteilung, Differenzialdiagnose und schließlich zur frühzeitigen Behandlung.
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