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Serie: Pleuraerkrankungen (4)

Diagnostisches Vorgehen beim Pleuraerguss

Current Diagnostic Approach to Pleural Effusion

Zusammenfassung

Der Pleuraerguss ist ein hdufiges pneumologisches und interdis-
ziplindres Problem. In Verbindung mit bildgebenden Basisunter-
suchungen bleibt die Ergussprobepunktion zur Transsudat/Exsu-
dat-Diskriminierung der Grundbaustein der Ergussdiagnostik.
Die klassischen Light'schen Kriterien, bestehend aus Eiweif3 und
LDH (beziehungsweise ihr Serumwert-Ratio) erweisen sich hier-
bei mit einer Genauigkeit von 95% am zuverldssigsten. Die Er-
gdnzung um das Cholesterin zum Tripletttest kann in Einzelfal-
len zur verbesserten Identifikation der Transsudate genutzt wer-
den. In der Regel 16sen nur Exsudate als Hinweis auf direkte pleu-
rale Krankheitsbeteiligung weiteren lokalen Klarungsbedarf aus.
Die bakterielle Pleuritis, der maligne Erguss und die tuberkuldse
Pleuritis sind die wichtigsten Differenzialdiagnosen. Die Thora-
kozentese ermdglicht mit einer Vielzahl biochemischer, zytolo-
gisch-immunologischer, mikrobiologischer und zunehmend
auch innovativer zellbiologischer Marker in ca. 70% (-90%) eine
Diagnose oder wesentliche Einengung der Diagnose. Bei der bak-
teriellen Pleuritis ist die Thorakozentese in Bezug auf lokale In-
terventionen unmittelbar therapierelevant. Sie liefert ferner
eine Plattform fiir weiterfithrende bildgebungs- oder endosko-
pie-gestiitzte bioptische Untersuchungen, in deren Mittelpunkt
die internistische Thorakoskopie (Pleuroskopie) steht. Die unge-
zielte Stanz- oder Nadelbiopsie ist gleichermafen bei entziindli-
chen wie malignen Erkrankungen zu 40 -70% diagnostisch, tho-
rakoskopisch ldsst sich der exsudative Pleuraerguss zu 95 % kld-
ren. Maligne Ergiisse konnen so in Kombination mit den weniger
invasiven Untersuchungen zu 97 % spezifisch diagnostiziert wer-
den, tuberkuldse Ergiisse zu nahezu 100%. Zusdtzliche interven-
tionelle Mdéglichkeiten im Sinne der vollstindigen Drainage +
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Abstract

Pleural effusion is a common pneumologic and interdisciplinary
problem. Transudate/exsudate discrimination of the pleural fluid
by thoracentesis remains the diagnostic basic algorithm. Regard-
less of a number of new markers, classical LIGHT’s criteria com-
prising the pleural fluid protein- and LDH-values (or their serum
ratio respectively) reveal the highest potency with an overall ac-
curacy of 95%. Expansion to cholesterol-determination (triplet
test) may be helpful to identify transudates in indeterminate ca-
ses. The need for further local diagnostic evaluation is then usu-
ally restricted to exudates. Bacterial pleurisy, malignant and tu-
berculous effusion are the principal differential diagnoses. With
the use of a variety of conventional biochemical, cytologic, im-
munologic and microbiologic investigations, thoracentesis will
allow- or substantially narrow-diagnosis of exudates in about
70%, with novel cell biological markers in some conditions up to
90%. In bacterial pleurisy thoracentesis provides information di-
rectly relevant to management in terms of local interventions. It
also constitutes a platform for more invasive imaging- or endos-
copy-guided investigations with a focus on medical thoracosco-
py (pleuroscopy). Blind needle biopsy is diagnostic in a range of
40-70% both in malignancy and inflammatory disease, thora-
coscopy may clarify exudative conditions in about 95 %. Thus ma-
lignancy may be specifically diagnosed in 97 % of cases, tubercu-
lous effusion in virtually 100%. The value of thoracoscopy is aug-
mented by interventional options including complete evacuation
of the pleural cavity, eventually followed by talc pleurodesis
(“poudrage”) in recurrent effusions or adhesiolysis, irrigation
and fibrinolysis protocols in certain inflammatory conditions.
These combined features as accomplished in local anesthesia on
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Pleurodese (Talkpoudrage), ggf. auch Losung von Kammerung
und Verklebung * Fibrinolyse charakterisieren die Thorakosko-
pie bei Durchfiihrung in Lokalandsthesie auf hohem Sicherheits-
niveau auch gegeniiber wesentlich aufwendigeren chirurgischen
Techniken als Goldstandard im Management der Pleuraergiisse.

a remarkably high safety level characterise medical thoracosco-
py as a gold standard tool for the management of pleural disease
even in comparison to more elaborate surgical procedures.

Epidemiologie und Einteilung der Pleuraergiisse

Der Erguss ist die hdufigste und relativ uniforme Reaktion der
Pleura auf unterschiedlichste pathogene Stimuli. Die Pleura ist
in ca. 30% aller Erkrankungen, die das respiratorische System be-
treffen, beteiligt [1], was die besondere pneumologische und in-
terdisziplindre Herausforderung unterstreicht. Die traditionelle
am EiweiRgehalt orientierte Unterscheidung transsudativer von
exsudativen Ergiissen erlaubt eine relativ scharfe Abgrenzung in-
direkter Pleurabeteiligung bei Verdnderungen der systemisch-
internen Fliissigkeitsbalance von direkter Einbeziehung in
Krankheitsprozesse. Dabei ist der Begriff ,Pleuritis* durchaus de-
ckungsgleich mit dem exsudativen Erguss, weil hierzu auch der
maligne Erguss (,,pleuritis carcinomatosa“) gezdhlt wird.

Epidemiologisch betrigt das Gesamtaufkommen an Pleuraer-
giissen in den westlichen Industrielindern ca. 300/100000 [2],
wobei eine betrachtliche Dunkelziffer wegen unzuldnglicher Er-
fassung interkurrenter, mdRig ausgedehnter und iatrogener Er-
gilisse anzunehmen ist. Bei einem auf Herz-, Leber- und Nieren-
erkrankungen zu beziehenden Transsudatanteil von 40-46%
[2,3] liegt die rechnerische Wahrscheinlichkeit eines lokal kld-
rungsbediirftigen exsudativen Ergusses in einem gemischt inter-
nistischen Krankengut maximal bei 0,6. Innerhalb der exsudati-
ven Ergilisse dominieren mit 40-45% entziindlich-mikrobielle
Atiologien, darunter fithrend die unspezifisch-bakterielle Pleuri-
tis bzw. der parapneumonische Erguss. Es folgen der maligne Er-
guss mit 20-30% und mit der tiberraschend hohen Frequenz von
10- 18 % der reaktive Erguss bei Thromboembolie [2,3]. Der noch
vor wenigen Jahrzehnten als Paradigma der ,,Pleuritis* schlecht-
hin aufgefasste tuberkuldse Erguss (,,pleuritis exsudativa tuber-
culosa“) spielt heute in den westlichen Industrienationen epide-
miologisch mit < 1% der Exsudate nur noch eine untergeordnete
Rolle, klinisch-differenzialdiagnostisch bleibt er bedeutsam. Un-
ter ,sonstige* Exsudate werden eine Reihe seltener Atiologien
wie rheumatologische, gastrointestinale Erkrankungen und As-
bestpleuritis zusammengefasst, deren Anteil am exsudativen Er-
gussaufkommen 3-4% kaum {ibersteigt [2]. Die Kategorie des
oft als , difficult to diagnose“ bezeichneten Ergusses setzt sich
grofStenteils aus dtiologisch schwer einzuordnenden Exsudaten
(,non-specific pleuritis“) zusammen. Bei definitiv nicht zu kla-
render Atiologie spricht man vom idiopathischen Erguss.

Einige physiologische Grundlagen oder wie viel Erguss
ist normal?

Die normale Pleura enthdlt etwa 30-50 ml eines eiweifarmen
Transsudats (0,9-1,2 g/dL). Das fiir die Gleitfunktion wichtige
systemisch-kapillare Ultrafiltrat wird in einem Steady-state-Pro-
zess apikal in die Pleura abgegeben und basal lymphatisch resor-

biert. Treibende Kraft fiir den Fliissigkeitstransfer ist im klassi-
schen Verstdndnis die Resultante der hydrostatischen und onko-
tischen Gradienten zwischen der arteriellen und vendsen Ver-
laufsstrecke der parietalen und viszeralen Zirkulation, dem je-
weiligen Interstitium sowie dem Pleuraraum selbst. Heute weif3
man, dass {iber diese als Starling-Krdfte bezeichneten Determi-
nanten hinaus ein leistungsfihiges, in den intermesothelialen
Mikroporen lokalisiertes unidirektionales Pumpsystem die ener-
getische Voraussetzung fiir den pleuralen Fliissigkeitstransfer ist
[4]. Man hat errechnet, dass die physiologische Basistransportra-
te von 0,3 -0,5 ml/kg KG/Tag um das ca. 20fache (bis zu 700 ml/
Tag) kompensatorisch gesteigert werden kann, ohne dass eine
Fliissigkeitsretention und mithin ein Pleuraerguss entsteht [4].
Umgekehrt ist aus dem Nachweis eines auch nur kleinen Ergus-
ses bereits auf eine schwere Belastung der physiologischen Rege-
lungsmechanismen zu schlief3en. Neben den genannten Mecha-
nismen beinhaltet das klassische Konzept der Ergussentstehung
beim Exsudat zusdtzlich einen Membranfaktor und/oder lym-
phatische Abflussstérungen als Ursache eines ,protein leak“.
Der Membranfaktor kann Stérungen der Kapillarpermeabilitdt
entziindlicher oder tumordser Genese ebenso umfassen wie Ka-
pillardestruktion beim hdmorrhagischen Erguss (,blood leak*).
Auch die Obstruktion lymphatischer Abflussbahnen kann tumo-
roser und entziindlicher Genese sein. Transsudative Ergiisse sind
naturgemdR zellarm (<103/ml), die unterschiedlich intensive
Zellularitat des exsudativen Ergusses rekrutiert sich krankheits-
spezifisch zu jeweils sehr variablen Anteilen aus der systemi-
schen Zirkulation (Entziindungs-/Blutzellen) und ortstandigen
Krankheitsprozessen (Mesothelien, Tumorzellen).

Elemente und Probleme der Ergussdiagnostik

Die Konfrontation mit einem Pleuraerguss wirft sequenziell 4
wichtige Fragen auf: (1) muss eine Thorakozentese durchgefiihrt
werden? (2) handelt es sich um ein Transsudat oder Exsudat? (3)
welche Atiologie liegt dem Erguss im Falle eines Exsudats zu-
grunde? und (4) wann sind welche bioptischen Techniken indi-
ziert? Die dazu erforderlichen diagnostischen Schritte konzent-
rieren sich ausgehend von elementaren klinischen und bildge-
benden Techniken (kérperliche Untersuchung, Thoraxiibersicht
und Sonographie) auf die in dem 5-stufigen Schema der Abb.1
zusammengefassten biochemischen, mikrobiologischen, immu-
nologischen und zyto-/histologischen Verfahren.

Die Leistungsfdhigkeit ,nur“-ergussgestiitzter Diagnostik ist mit
einer Aufklarungsquote von ca. 70% (bis zu 90%) nicht zu unter-
schdtzen [5], sie sollte jedoch bei negativen oder inkonsistenten
Befunden die zu iiber 90% diagnosesichernden endoskopisch-
bioptischen Verfahren nicht verzégern. Der Beitrag der Bildge-
bung zur Ergussdiagnostik besteht zum einen in deskriptiven

Frank W. Diagnostisches Vorgehen beim Pleuraerguss... Pneumologie 2004; 58: 777 -790



Stufenschema der pleuralen Diag-

Abb. 1
[ | Il | n | v | v ostik.
Thorakotomie,
VATS
(sehr selten)
Thorakoskopie
(Pleuroskopie)
blindelgezielte
Stanzbiopsie
Immun-
histologie
Ergusschemie
(Immun)-
Zytologie
Klinik Mikrobiologie
Réntgen, CT _ Serologie
| MRI, PET (optional)

Kategorien (Verteilung, Kammerung, Verklebungen, Pleuraverdi-
ckung) mit Unterstiitzung bioptisch-interventioneller Techniken
im Sinne der Steuerung und Zugdnglichkeit (,imaging-guid-
ance"), zum anderen in dtiologischen Hinweisen [6]. Ein Beispiel
ist der Nachweis von Emboli im Spiral-CT bei den oft schwer zu
diagnostizierenden thromboembolisch bedingten Ergiissen. In-
sofern besteht gerade in Anbetracht der beeindruckenden tech-
nischen Fortschritte in der thorakalen Bildgebung keineswegs
ein konkurrierendes sondern ein komplementar-synergistisches
Verhdltnis zu den traditionellen bioptischen Verfahren.

Die wichtigsten Diagnosepfade (,,diagnostic pathways*) sind in
Abb. 2 dargestellt. Die in Tab. 1 aufgelisteten differenzialdiagnos-
tischen Probleme und Fallgruben werden im entsprechenden
Kontext diskutiert. Soweit dies anhand begrenzten validen Da-

unklarer Erguss

WF1998

Tab.1 Fallgruben und kritische Bereiche in der pleuralen Differen-

zialdiagnostik (vgl. Abb. 2)

- Transsudat versus Exsudat (Pseudoexsudat!)

- inflammatorische Dysplasie versus Malignitat

- sanguinolenter Erguss versus Ham(at)othorax

- chyldser versus pseudochyloser Erguss

- Adenokarzinomatose versus Mesotheliom

- Empyem versus parapneumonischer Erguss

- Empyem versus Lungenabszess

- Pleuritis tuberculosa versus unspezifische Pleuritis

- maligner versus paramaligner Erguss

- seltene und schwer zu diagnostizierende Pleuritiden (Asbest u.a.,
Erguss bei Lungenembolie)

Abb.2 Diagnosepfade (,diagnostic path-

110)

\ 4

ways“) beim Pleuraerguss (vgl. Tab. 1).

A 4

Pseudoexsudat
(»indeterminate effusion®)

Exsudat (—

«—| Transsudat

A 4 +

v

maligner Erguss  |® Pleuritis ©)

bes. Situationen @
Chylo-/Hamothorax u.a.

" ® D ¢

metastat. Karzinosen, v
Lymphome: , cell lineage®, parapneum.E.[Empyem: spezif. tuberkul6s
Pleurodese? Diskriminat. Drainage? u.a.

© (R 2 ©
Mesotheliom: Bronchialkarzinom: Staging: ©) unspez. Pleuritis:
Staging, Pleurodese? DD:T4 | paramaligner Erguss Atiologie?
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tenmaterials moglich ist, orientiert sich die Darstellung dabei an
den NHLBI-Evidenzkriterien [7].

Thorakozentese-gestiitzte Diagnostik

Der 1. Schritt: wann und wie sollte eine Pleurapunktion er-
folgen?

Die Thorakozentese ist indiziert, sofern eine ausreichende mini-
male Fliissigkeitsmenge fiir die sichere Durchfiihrung der Unter-
suchung vorliegt und nicht gewichtige klinische Umstdnde fiir
das Vorliegen eines transsudativen Ergusses sprechen. Gegebe-
nenfalls ist bei erfolgloser internistischer Therapie auf die Thora-
kozentese zuriickzukommen. Ein sonographisch oder réntgeno-
logisch darstellbarer Fliissigkeitssaum von > 10 mm in Seitenlage
entsprechend einem empirischen Ergussvolumen von ca. 500 ml
gilt als Untergrenze fiir eine sichere Intervention [8]. Die Pleura-
punktion wird durch routinemdRige Ultraschallanwendung hin-
sichtlich Effizienz und Sicherheit zweifellos optimiert, zumal
Verklebungen, Verwachsungen und Kammerungen gut erkannt
werden konnen. Die traditionelle bettseitige perkussionsgesteu-
erte Punktion bleibt jedoch bei ausgedehnten Ergiissen mit mehr
als handbreit hoher Dampfung eine sichere Alternative [9]. Fiir
die Punktion eignen sich zur Verringerung des inneren Verlet-
zungsrisikos relativ kurze aber ausreichend dimensionierte Na-
deln (z.B. 4cm, 19 Gauge=1,1 mm) um auch viskéses Material
zu fordern. Artefiziell-hdmorrhagisches Punktat ist zu verwer-
fen. Ursdchlich kénnen Fehlpunktion am unteren Rippenrand
mit Verletzung des Gefdf3-/Nervenbiindels oder Lungenverlet-
zung durch zu tiefe Penetration bzw. Adhdsionen sein. Eine Lo-
kalandsthesie oder Sedierung eriibrigt sich bei addquater Punkti-
onstechnik und Patientenfiihrung, da die Punktion nicht das
Ausmal einer Betdubungsstichinzision iiberschreitet.

Gekammerte Ergiisse erfordern zur ausreichenden Materialge-
winnung oft multiple Punktionen, wobei die Ergussqualitdt in
verschiedenen Kompartimenten erheblich variieren kann. Auch
die sequenzielle bzw. mehrzeitige Pleurapunktion kann bei er-
warteter Verdnderung der Ergussqualitit (z.B. Ubergang vom
parapneumonischen Erguss zum Empyem) sinnvoll und notwen-
dig sein. Ansonsten ist sie zu vermeiden, da sie zu unerwiinsch-
ten Teilverklebungen fiihrt. Ebenso sollte die entnommene Er-
gussmenge unter dem Akzent der Probepunktion begrenzt blei-
ben.

Das noch weithin ibliche nahezu quantitative ,,Abpunktieren“
ist weder notwendig noch wiinschenswert, da: (1) die Untersu-
chungsausbeute keineswegs signifikant mit der Zahl der Wieder-
holungen und der Punktatmenge korreliert, (2) das ,Nachlaufen*
dadurch meist nicht verhindert wird, (3) die erzeugten partiellen
Adhdsionen etwaige nachfolgende wesentlich effektivere diag-
nostische und interventionelle Schritte im Sinne der Drainage
und Thorakoskopie + Pleurodese behindern und (4) das Risiko
von Komplikationen betrdchtlich zunimmt. Eine auf <20 ml be-
grenzte Punktatmenge erfiillt auch fiir eine umfdngliche Erguss-
diagnostik alle analytischen Erfordernisse. Sollte aus palliativen
Griinden eine Entlastung dennoch indiziert sein, geniigt meist
eine Begrenzung auf 1 Liter.

Bei doppelseitigen Ergiissen korrelieren die Schliisselparameter
sehr weitgehend (r>0,78), so dass eine beidseitige Probepunkti-
on nur in begriindeten klinischen Ausnahmefallen angezeigt ist
[10]. Die Pleurapunktion ist mit den angegebenen Pramissen, in
geiibter Hand und ultraschallkontrolliert nahezu komplikations-
los. Das Pneumothoraxrisiko bleibt mit < 5% begrenzt, eine Ront-
gen- oder Ultraschallkontrolle nach Punktion wird jedoch bei
ambulanter Durchfiihrung empfohlen [2,11].

Der 2. Schritt: Transsudat oder Exsudat?

Mabkroskopische Beurteilung

Die visuelle Beurteilung fiihrt zur Einordnung des Punktats in die
Grundqualitdten (klar/triib) serds, eitrig (Empyem), chlylos, ha-
morrhagisch und blutig (Himothorax). Aussehen und Geruch
kénnen bereits so diagnostisch oder zumindest diagnoseeinen-
gend i.S. des Exsudats sein beim Empyem, komplizierten para-
pneumonischen Erguss, Chylothorax, Urinothorax und Hamot-
horax. Sekunddr durch Zelldebris getriibter Erguss (parapneu-
monischer, rheumatischer Erguss) ldsst sich von essenzieller bio-
chemischer Triibung (Chylothorax, Pseudochylothorax) mittels
Sedimentation und Zentrifugation unterscheiden. Die zuverlas-
sige Unterscheidung zwischen hdmorrhagischem Erguss und
dem Hamothorax gelingt hingegen oft nur tiber die Himoglobin-
bzw. Himatokritbestimmung.

Biochemische Kriterien

Bei der mit Abstand haufigsten Qualitdt des klar-serdsen Ergus-
ses steht die laborgestiitzte Transsudat/Exsudat-Diskrimination
an. Die z.T. noch {ibliche, klinisch sicher einfache Bestimmung
des spez. Gewichtes (</>1016) hat sich als wenig zuverldssig er-
wiesen und kann nur orientierenden Charakter haben. Das klas-
sische Repertoire (sog. Kriterien nach Light) umfasst den Eiweil3-
und LDH-Spiegel, wobei der Bezug auf die individuellen Serum-
werte (Plasma/Serum-Quotient) jeweils die diagnostische Ge-
nauigkeit verbessert (Evidenzgrad A). Es ergibt sich so global
eine Sensitivitdt von 98% bei einer Spezifitit von 77-83% ent-
sprechend einer Genauigkeit von 95% [11-16]. Eine Vielzahl
von alternativen und ergianzenden biochemisch-metabolischen,
zelluldren und inflammativen Markern sind in dieser essenziel-
len Frage der Ergussdiagnostik vorgeschlagen und gepriift wor-
den einschlief8lich Albumin, Cholesterin, Malondialdehyd
(MDA), Thymidinkinase (TK), 16sliche Leukozytenselektine (sLS)
und akuten Phasenproteinen wie C-reaktives Protein (CRP),
a.2-Makroglobulin (AMG) oder a.1-saures Glykoprotein (AAG).

Als valider, klinisch praktikabler Parameter ist lediglich das Cho-
lesterin fester Bestandteil der Routinediagnostik geworden, wel-
ches verglichen mit den Proteinwerten einen Zuwachs der Spezi-
fitdt auf 91%, aber EinbuRRen bei der Sensitivitit mit 81% er-
bringt, entsprechend einer globalen Genauigkeit von 83%
[13,14]. Der Vorzug der héheren Spezifitat des Cholesterins diirf-
te in dessen niedermolekularen und damit kolloidosmotisch
neutralen Eigenschaften begriindet sein, welche im Gegensatz
zum Eiweil8 eine relative Unempfindlichkeit gegeniiber sekun-
ddren Fliissigkeitsverschiebungen zwischen Intravasal- und
Pleuraraum (z.B. unter Diuretikagabe) bedingen. Anderweitige
grundlegend innovative und {iberlegene Marker fiir den pleura-
len Basisalgorithmus sind auch langfristig nicht absehbar. Als
Goldstandard empfehlen sich somit nach wie vor die Light’schen
Kriterien, wobei in kritischen Einzelfallentscheidungen der Spe-
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zifitatsvorteil des Cholesterins im Triplet-Test fiir die verbesserte
Identifizierung von Transsudaten genutzt werden kann. Die in
zahlreichen Einzelstudien und Metaanalysen validierten Grenz-
werte fiir die einzelnen Parameter sind der Tab. 2 zu entnehmen
(Evidenzgrad A) [12-16].

Probleme der Basis-Ergussdiagnostik sind mogliche prdanalyti-
sche Fehler (Protein, LDH, artifizielle himorrhagische Beimen-
gungen), insbesondere aber das sog. ,,Pseudoexsudat“ welches
chronifizierte und/oder durch diuretische Therapie modifizierte
transsudative Ergiisse beschreibt. Dieser Sachverhalt hat erhebli-
che praktische Bedeutung, da in Anbetracht der Haufigkeit der
Herzinsuffizienz die kardiosaluretische Vorbehandlung eher die
Regel als die Ausnahme ist. Da grenzwertige Ergussparameter
wahrscheinlich auch auf dem Wege {iberlagernder internisti-
scher Ursachen (Eiweifmangel, Herzinsuffizienz) bei primar ex-
sudativen Ergussmechanismen entstehen kdnnen, beschreibt die
englische Bezeichnung ,indeterminate effusion“ die Situation
zutreffender. Die Festlegung der Ergussqualitit kann dann
schwierig bis unméglich sein. Hilfreich in der Identifizierung
des Pseudoexsudats ist neben der besonderen Gewichtung des
Cholesterins einem Vorschlag R. Light’s folgend die Bestimmung
des Pleura/Serum Albumingradienten, wobei ein Wert
von>1_2g/dL fiir das Vorliegen eines primdren Transsudats
spricht [6,10]. Auf die Méglichkeit echter Exsudate (,,true exuda-
tes“) bei kardialen Erkrankungen wurde erst kiirzlich hingewie-
sen [17]. Diese Beobachtungen scheinen sich jedoch auf Patien-
ten mit Zustand nach koronarem Bypass zu beschrdanken, wobei
von den Autoren ursdchlich pleurale Lymphabflussstérungen an-
genommen werden.

Der 3. Schritt: Exsudatdiagnostik - Entziindung oder Tumor?
Entziindungskriterien

Fiir die Differenzialdiagnostik des Exsudats steht ein umfangrei-
ches Programm biochemischer und zytologischer Parameter so-
wie die mikrobiologische Untersuchung zur Verfiigung. Ein ers-
ter Schritt besteht in der Erfassung erweiterter aber einfacher
biochemischer Parameter wie des Glukosespiegels und des pH.
Beide Parameter sind zwar unspezifisch, reflektieren aber den
kritisch verminderten Substrataustausch mit der systemischen
Zirkulation bei erh6htem Stoffwechsel und sind so ein MafR fiir
die Schwere bzw. Ausdehnung des pleuralen Prozesses. Gleich-
sinnig niedrige pH- und Glukosewerte sprechen fiir hohe meta-
bolische Aktivitdt und pleurale Substratverarmung. Nach Tab. 3
kénnen so pH-Werte <7,3 und Glukosewerte < 60 mg/dL die Di-

Tab.2 Wichtigste Parameter mit empfohlenen Grenzwerten fir
die Transsudat/Exsudat-Unterscheidung™®

Parameter Grenzwerte absolut Grenzwerte PF/S™ *-Ratio
(Transsudat < Exsudat >)  (Transsudat < Exsudat >)

Protein 3gxdL! 0,5

LDH 200U x dL-! 0,6

Cholesterin (fakultativ) 60 mgxdL™! 0,3

*nach [12-16]
** Pleurafliissigkeit/Serum

Tab.3 Differenzialdiagnose der pleuralen Azidose (pH<7,3) und
Glukoseerniedrigung (<60 mg/dL)*

Diagnose pH-Bereich (Inzidenz %)  Glukosekonz. (mg/dL)
Empyem 5,5-7,29 (ca. 100) <40

rheumatischer Erguss ~ <7,0 (80) 0-30

maligner Erguss 6,95-7,29 (33) 30-59

Tuberkulose 7,00-7,29 (20) 30-59
Lupuspleuritis 7,00-7,29 (20) 30-59
Osophagusruptur <6 (ca. 100) <60

* nach [5]

agnose auf schwere Entziindungszustdande (Empyem, Tuberkulo-
se, rheumatischen Erkrankungen) aber auch ausgedehnte Pleu-
rakarzinosen einengen [5].

Beim parapneumonischen Erguss sind sie Teil eines klinisch be-
wadhrten diagnostischen und therapeutischen Entscheidungsal-
gorithmus der nach R. Light zur Unterteilung der bakteriellen
Pleuritis in einen unkomplizierten und komplizierten parapneu-
monischen Erguss fiihrt [18]. Der pradiktive Wert der biochemi-
schen Ergussparameter, insbesondere der pH-Bestimmung mit
dem Grenzwert 7,0 (7,2) fiir diese Differenzierung, ist durch zahl-
reiche Studien und auch metaanalytisch mit Evidenzgrad B be-
legt [18 - 22]. Die klinische Relevanz ergibt sich aus der absolu-
ten Indikationsstellung zum aktiven Vorgehen in Form der Drai-
nage- bzw. lokalen Therapie beim Empyem und bei empyemana-
loger biochemischer Parameterkonstellation entsprechend
Tab. 4. Die Indikation zum alternativen chirurgischen Vorgehen
mittels VATS oder formeller Thorakotomie bleibt allerdings we-
gen der geringen Zahl kontrollierter randomisierter Studien mit
Evidenzgrad C unscharf definiert [23]. Fiir ein aktives Vorgehen
spricht auch eine intensive neutrophile Granulozytose und ein
positiver mikrobieller Befund, der allerdings in verschiedenen
Serien beim Empyem mit breiter Streuung im Mittel nur zu 53 %
(24-94%) gelingt [24]. Im eigenen Patientengut (n=93) lag die
Rate bei 74% [25]. Ursdchlich hierfiir sind wechselnd intensive
antibakterielle Vorbehandlung, unterschiedliche Patienten- und
Risikoselektion sowie unterschiedliche Materialabnahme- und

|
Tab.4 Diagnostik der bakteriellen Pleuritis *

Empyem/komplizierter intermedidre unkomplizierter para-

parapneumonischer Erguss  Ergusskriterien ~ pneumonischer Erguss

- manifestes Empyem serielle - klar-ser6ser Erguss

- Bakterienkultur + Pleurozentese + - Bakterienkultur -

- jede Ergussmenge klin. Verlauf - Erguss <ca. 1000 ml

- mono-/multilokuldr - - monolokular

- LIGHT-Kriterien: - LIGHT-Kriterien:
Glukose <40 mg/dI Glukose > 60 mg/dI
LDH>1000 IU/dI LDH <1000 IU/dI
pH<7,00 pH>7,30
Leukozyten>15/nl Leukozyten < 10/nl

- bronchopl. Fistel

Drainagetherapie € S Riickbildung

* nach [18-22]
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Kultivierungstechniken (insbesondere anaerobe Keime betref-
fend). Eine relative Indikation zur Drainagetherapie besteht in
den intermedidren Situationen der Tab. 3. Serielle Pleurapunk-
tionen erleichtern im Zweifelsfall die Festlegung eines Interven-
tionszeitpunkts. Kritische Punkte fiir die prdanalytische Handha-
bung der Ergussproben und Ergebnis-Reproduzierbarkeit bei
bakterieller Pleuritis sind die Vermeidung von Kontamination
und der unverziigliche Labortransfer bzw. die Verarbeitung. Bei
mikrobiologischen Proben gewadhrleisten nur kurze Transfer-
zeiten (<4 Std.) und strikt anaerober Transport in der Original-
spritze unter Kiihlung addquate Ergebnisse bei anaeroben
Keimen.

Neben der Neutrophilie sind die Lymphozytose und die Eosino-
philie des Ergusses hdufige klarungsbediirftige Muster. Inflam-
matorische Zellprofile kénnen unspezifisch mit einer Vielzahl
von Atiologien inklusive Malignitit assoziiert sein entsprechend
der Ubersicht Tab. 5 Sie unterliegen zudem nach Zellzahl und Zu-
sammensetzung einer hohen zeitlichen Variabilitdt und zusatz-
lich iatrogener Beeinflussung, wobei akute Erkrankungen eher
mit einer neutrophilen, protrahierte und chronische Prozesse
mit einer lymphozytdren Reaktion assoziiert sind. Das ,, Timing*
und die Frequenz der Ergussentnahmen sind daher bei der klini-
schen Interpretation unbedingt zu beriicksichtigen. Dies gilt ins-
besondere fiir die Bewertung der pleuralen Eosinophilie, die oft
umfangreiche Recherchen nach seltenen Ursachen auslést, nach
S. Sahn jedoch viel hdufiger einen iatrogenen Bezug hat [5]. Als
ursdchlich wird der akute technisch bedingte Blut- oder Luftkon-
takt der Pleura angesehen [5,26], wenngleich kiirzlich eine enge
Beziehung zwischen Ergusseosinophilie und wiederholten Punk-
tionen nicht bestdtigt werden konnte [27].

Die Diagnose der Tuberkulose aus dem Pleuraerguss stiitzt sich
maRgeblich auf mikrobiologische und semispezifische inflam-

Tab.5 Differenzialdiagnose inflammatorischer pleuraler Zellprofi-
le*

Diagnose Kommentar

Lymphozytose (> 80%)
Tuberkulose haufigste Ursache
insbes. M. Hodgkin (100 % Lympho)

charakteristisch milchiges Aussehen

Lymphom
Chylothorax
rheumatischer Erguss oft assoziiert mit ,trapped lung“
sehr selten (>90% Lympho)

in ca. 50%, aber <50 % Lympho

anekdotische Félle

Sarkoidose

solide Malignome
Yellow nail-Syndrom
Eosinophilie (> 10%)
Pneumo-/Hamothorax haufigste Ursache, bis zu 50 % Eos!
nach Thorakozentese verzogert auftretend
Lungenarterienembolie oft hdmorrhagischer Erguss
bis zu 50% Eos

insbes. Histo-, Cocciodoidomykose

benigne Asbestpleuritis

parasitar u. mykotische Infektionen
allergische u. immunolog. Erkr. insbes. Wegener-Granulomatose
Karzinom selten selbst bei hamorrh. Erguss

Lymphom M. Hodgkin

matorische Marker. Eine intensive Lymphozytose (>80%), hohe
LDH- und EiweifSwerte aber niedrige Glukosewerte kénnen hier-
zu nur erste Hinweise liefern. Auch der mikroskopische bzw. kul-
turelle TB-Nachweis ist unergiebig und gelingt selbst in umfang-
reichem Ergussmaterial und nach Zentrifugierung mit breiter
Streuung im Mittel nur in 25% (8 -40%) [28]. Wahrscheinlich er-
fordern positive Kulturergebnisse eine Mindestkeimdichte von
50-1000 Mykobakterien/ml in der Probe [29]. Mdglicherweise
ist die Ausbeute durch verbesserte Abnahme- und Kultivierungs-
technik mittels ,bedside“-Beschickung von Fliissigkulturen
(BACTEC, MB/Bact, MGIT) bis zu 50% steigerbar [30]. Bei fehlen-
der Lungenbeteiligung verldsst auch die Sputumuntersuchung
mit nur 4-7% Sensitivitit. Wesentliche innovative Anst6Re ha-
ben hingegen der Einschluss von semispezifischen Entziin-
dungsmarkern (Interleukinen) und die Einfithrung der DNA-Am-
plifikationstechniken (NAAT, PCR) gebracht. Adenosindeaminase
(ADA, bzw. subspezifiziert ADA2), ein Makrophagen- und T-Zell-
assoziiertes Entziindungsenzym und IFNy, ein wahrscheinlich
bei Tuberkulose klonal von granulombildenden CD4W29+
T-Lymphozyten exprimiertes Zytokin sind gut evaluierte inflam-
matorische Parameter. Bei einem Cut-off von 47 U/ml im Enzym-
Assay fiir ADA und 140 pg/ml im IFNy-ELISA-Assay wurden in
prospektiven Studien Sensitivitdten von 94 - 100% und Spezifita-
ten von 85-90% ermittelt (Evidenzgrad B, Tab.6) [31-36]. Un-
fangliche und vor allem hinsichtlich Pravalenz und Pratestwahr-
scheinlichkeiten geniigend breit gestreute klinische Daten und
Erfahrungen liegen bislang noch nicht vor, so dass eine abschlie-
Bende Wertung noch nicht moglich ist.

Molekulare Gensondentechniken (PCR, NAAT) finden zuneh-
mend Eingang in die Tuberkulosediagnostik, so auch beim Er-
guss. Seit ihrer Einfithrung in die klinische Diagnostik 1989 ist
eine kontinuierliche technische Entwicklung hin zu kommerziel-
len und standardisierten Kits zu verzeichnen. Das Sampling wur-
de inzwischen auf fixierte und paraffineingebettete wie auch na-
tive Bioptate ausgedehnt. Nach jiingsten Ergebnissen bleiben
auch unter Verwendung aktueller kommerzieller Assays Ein-
schrankungen und hohe Variabilitdt im Bereich Sensitivitdt be-
stehen bei allerdings optimaler Spezifitdt, die in der Literatur
nur ausnahmsweise < 100% liegt. Ungeachtet der theoretischen

Tab.6 Immunologische Parameter in der Diagnostik inflammato-
rischer Pleuraerkrankungen™
Atiologie Parameter Sensitivitdt (%) Spezifitdt (%)
Entitdt
Tuberkulose ADA (ADA;) 97 (91-100) 91 (81-94)
Interferon vy 97 (94-100) 98 (91-100)
Empyem IL-8/IL-16 100 96
rheumatoide RF>1:320 80 <90
Arthritis (PS/S>1)
ANA>1:320 80 100
(PF/S>1)
system. Lupus  C3/4 70 <90
LE-Zellen 28 100
pauciimmune c/p-ANCA 50-98 95

Vaskulitiden

* nach Sahn [5]

* Mittel und Range nach [31-36,46-48,64]
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Pramisse eines singuldren Mikroorganismus als Grunderforder-
nis eines positiven NAAT offenbaren viele Studien gleicherma-
Ben im Erguss und im Gewebsblock Sensitivititsschwdchen, die
offenbar mit der Bazillendichte des Sample-Volumens negativ
korrelieren, so dass die keineswegs seltenen paucibazilliren
Pleuritiden dem Nachweis entgehen kdnnen. Nach aktuellsten
Daten (Tab.7) werden mit kommerziellen Amplicons (LCXMTB,
AMPLICOR MTB) Sensitivitdten bis zu 81% erzielt bei 100% Spe-
zifitdt [37 -45], was gegeniiber konventionellen nicht-endosko-
pischen Techniken einen substanziellen diagnostischen Gewinn
darstellt. In der Kombination der NAAT mit ADA konnte kiirzlich
eine gesteigerte Sensitivitdt von 87,5 % erzielt werden [46].

Die Rolle und die Vorziige der NAATs in der Ergussdiagnostik las-
sen sich damit bei epidemiologisch sehr heterogener Datenlage
auf dem Evidenzlevel B wie folgt bewerten: (1) signifikanter Sen-
sitivitdtszuwachs in Relation zu konventionellen ungezielten
Untersuchungstechniken, (2) rasche kulturunabhdngige diag-
nostische Information, (3) exzellente Spezifitdt, die nur durch
die Moglichkeit einer klinisch inaktiven MTB-Infektion geschma-
lert wird und (4) epidemiologisch-pathogenetische Informatio-
nen im Sinne des ,fingerprintings“. Einschrankend werden kon-
ventionelle bioptisch-mikrobielle Untersuchungen hierdurch
keineswegs obsolet, zumal die TB-Kultur die Referenzuntersu-
chung fiir die standardisierte Resistenztestung bleibt.

Bestimmte seltene Ergussformen sind durch Probepunktion
zweifelsfrei zu diagnostizieren. Hierzu zdhlen der Chylothorax,
der Pseudochylothorax (,,Cholesterin-Pleuritis“) und der Himo-
thorax. Sie stellen samtlich keine eigenstdndigen Krankheitsen-
tititen dar sondern Komplikationen, Folgezustdnde oder Epipha-
nomene hdmatologisch-onkologischer, traumatischer oder anek-
dotischer Systemerkrankungen wie z.B. des Yellow Nail-Syn-
droms, der Lymphangioleiomyomatose, der Amyloidose (Chylo-

Tab.7 Wert der Nukleinsdureamplifikations-Techniken (NAAT) in
der Diagnostik der tuberkulésen Pleuritis

Erstautor  Fall-# TB/ Amplicor Sensitivitdt (%) Spezifi-
[Referenz  non-TB  Kit tdt (%)
37-45]
global Kultur-  Kultur-
positiv.  negativ

im Erguss
deWwitt 53/31 336 81 - - 78

r.squ.
Lassence 14/10 IS6110 60 100 50 100

65 XD 20 66 8 100
Querol 21/86 IS6110 81 100 60 98
im Gewe-
be
Salian 25/35 IS6110 73 - - 100
Marchetti  26/11 IS6110 80-87 100 73-82 100
Gamboa 67/97 AMTDT 83 - - 100
Palacios 18/168  LCxMTB 90,4 - - 98,5
Ruiz-Man- 57/17  AMTDT/ 80,7 E - 100
zano LCxMTB
Hasaneen  26/45 IS 986 90 - - 100

thorax) oder von Autoimmun- bzw. rheumatologischen Erkran-
kungen (Pseudochylothorax). Tab. 8 fasst die definierenden Para-
meter dieser Entititen zusammen. Der Nachweis der Pleurabe-
teiligung bei rheumatischen Erkrankungen, Kollagenosen und
Vaskulitiden kann schwierig sein, da die Sensitivitdt der meisten
spezifischen Faktoren einschlielich Komplementfaktoren (u.a.
durch unklare Schwellen-Titer) begrenzt ist. Durch die oft hohe
Spezifitdt entsprechend Tab. 6 kann in Einzelfillen wie z.B. bei
pauciimmunen, ANCA-positiven Vaskulitiden oder systemi-
schem Lupus erythematodes die Diagnose jedoch zuverlassig ge-
stellt werden [47 - 49]. Der komplizierende exsudative Pleuraer-
guss bei Pankreatitis ldsst sich durch die Amylasebestimmung
klinisch eindeutig zuordnen. Differenzialdiagnostisch gilt es ein
metastatisches Adenokarzinom der Parotis und die Osophagus-
ruptur auszuschlieBen, wozu sich neben der Klinik die Bestim-
mung der entsprechenden Isoenzyme eignet. Die gewiss seltene,
in die Kategorie ,,difficult to diagnose* fallende benigne Asbest-
pleuritis imponiert als unspezifische Pleuritis und kann trotz ei-
ner auffallenden Eosinophilie nur aus dem speziellen klinisch-
anamnestischen Kontext und dem Verlauf diagnostiziert wer-
den.

Tumorkriterien

Der Nachweis neoplastischer Zellen im Pleuraerguss stellt ein
klassisches Problemfeld der Pleuradiagnostik dar, zudem auch
eine herausfordernde und verantwortungsvolle Aufgabe. Vorran-
gig geht es um die Vermeidung der Fehlinterpretation inflamma-
torisch aktivierter und transformierter Mesothelien als maligne
Zellen [50,51]. Diese Gefahr unterstreicht im Zweifelsfall das
zwingende Gebot der immunzytologischen, besser noch biop-
tisch-histologischen Absicherung. Die Sensitivitit der konven-
tionellen Ergusszytologie fiir solide Tumoren inklusive dem Me-
sotheliom bemisst sich nach verschiedenen Quellen in der Gro-
RBenordnung von 40-70%, vereinzelt - zumal beim adenoiden
Bronchialkarzinom - findet man Angaben bis zu 87 % (Evidenz-
grad C, D) [50-54]. Es ist zu vermuten, dass unterschiedliche Pa-
tientenselektion fiir die hohe Variabilitdt ursdchlich ist. Mit Hilfe
der Immunzytologie wird eine Sensitivititsspanne von 70-91%
bei einer Spezifitdt von 100% postuliert [51,55,56]. Die spezielle
Tumordifferenzierung (,cell lineage“) stellt das ndchstrangige
Problemfeld der Zytodiagnostik dar. Eine umfangreiche empiri-
sche Palette kommerziell verfiigbarer Marker — zumeist mono-

Tab.8 Seltene Ergussformen: definierende Parameter

Chylothorax

- milchig-triiber Erguss zentrifugationsrefraktar

- Triglyzeride > 110 mg/dl diagnostisch
50-100 mg/dl — Lipidelektrophorese (Chylomikronen)
rasche Entstehung, monolokuldr, meist Tumor

Pseudochylothorax

- milchig-triiber Erguss, zentrifugationsrefraktar

- Cholesterol >200 mg/ml, Cholesterinkristalle

- chronischer Erguss, multilokuldr, meist entztindlich

Ham(at)othorax

- blutiges Aussehen

Hkt 5-50% Blutwerte = hdmorrhagischer Erguss

- Hkt>50% Blutwerte = Hdm(at)othorax

bis zu 60 % Ham(at)opneumothorax

- meist traumatisch, Tumor, hdmorrh. Diathese, Cumarine!
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klonale Antikoérper (Mab) - und Analyse von Zytokeratinmustern
ist heute diagnostischer Standard in der Dignitdts- und Artdiag-
nose malignomverddchtiger Zellen. Die wesentlichen Schwer-
punkte dabei sind die zweifelsfreie Differenzierung von (1) reak-
tiv-transformierten benignen Mesothelzellen, (2) metastati-
schen Adenokarzinomzellen und (3) autochthonen malignen
Zellen (Mesotheliom). Der aktuelle Entwicklungsstand umfasst
ein Arsenal innovativer Marker zur Dignitdtsdiskriminierung
und zur Charakterisierung des Mesothelioms wie in Tab.9 zu-
sammengefasst einschlielich N-Cadherin, HBME1, Calretinin,
AgNOR (Versilberung nukleolusorganisierender Regionen) und
NAAT zum Nachweis aberranter Expression von Mucingenen
(MUC) bei gleichwohl anhaltender Suche nach neuen, besseren
Markern [51,57,58]. Die Einschdtzung einzelner Marker ist unter
Zytologen oft umstritten, Konsens besteht jedoch dahingehend,
dass die Diagnostik einer Konfirmations- bzw. Ausschlussse-
quenz etwa wie in Tab.10 angegeben folgen sollte [51]. Ungeach-
tet dessen bleibt festzuhalten, dass in der reinen Zytodiagnostik
auch unter Verwendung multipler Marker die Genauigkeit we-
der der Mesotheliom/Adenokarzinom- noch die der Dignitdts-
diskriminierung die Marge von 90% wesentlich iiberschreitet
[51,59]. Dieser Sachverhalt bildet sich auch im Datenpool des
Deutschen Mesotheliomregisters ab, in welchem (mit Stand
2000) die Kategorie A (,,sicheres Mesotheliom*) nur in 66% der
Eintrdage vergeben war [60].

Der Wert der Bestimmung I6slicher Tumormarker im Pleuraer-
guss wie TPA (Tissue Polypeptide Antigen), CEA, CA 15-3 SCC
(Squamous Cell Carcinoma antigen) CYFRA 21, und NSE (Neurone
Specific Enolase) hat sich stark relativiert. Sensitivititen bis ma-
ximal 74% und Spezifititen variierend von 60% bis hdchstens
90% rechtfertigen den breiten Einsatz in der Primdrdiagnostik
nicht mehr, wohl aber individuell im Therapieverlauf [61,62].
CEA kann hilfreich sein in der Differenzialdiagnose des Adeno-
karzinoms, insofern Werte >50 ng/ml das Mesotheliom sicher
ausschlief3en [62,63].

Von den unspezifisch chemischen Parametern wurde bislang
dem pH-Wert und der Glukosebestimmung die gréte Bedeu-
tung beigemessen. Danach sind pH-Werte < 7,3 und Glukosewer-
te <60 mg/ml mit groRerer Tumorlast, kiirzerem Uberleben und
einem schlechteren Pleurodeseerfolg korreliert [56]. Eine kiirz-
lich publizierte sorgféltige Metaanalyse lasst allerdings erhebli-
che Zweifel an der generellen Giiltigkeit dieser pradiktiven Aus-
sage aufkommen [64], so dass hierzu unbedingt auch klinisch-

Innovative zellbiologische Parameter in der Ergussdiagnostik

Die stiirmische Entwicklung der Molekular- und Zellbiologie er-
offnet auch fiir den Pleuraerguss sowohl im Bereich inflammato-
rischer als auch onkologischer Erkrankungen interessante diag-
nostische Perspektiven. Eine Auflistung klinischer Forschungs-
schwerpunkte gibt Tab. 11. Bereits verwertbare Daten und Erfah-
rungsberichte liegen vor allem entziindungs- und infektionsbe-
zogen vor. Bestimmte Interleukinexpressionen (IL8, IL1{3, G-CSF,
TNFa) und Komplementaktivierungsprodukte charakterisieren
hochspezifisch bakterielle Pleuritiden, im gleichen Sinne sind
die Neutrophilen-Elastase (PMN-E) und die Defensine (human
neutrophil peptides) zu bewerten, deren Ergusskonzentrationen
hochsignifikant mit Neutrophilen (PMN)-chemotaktischen In-
terleukinen korrelierten [65-70]. TNFo. konnte sich als klinisch
bedeutsamer spezifischer Indikator des komplizierten para-
pneumonischen Ergusses in Abgrenzung gegen den unkompli-
zierten erweisen, sofern sich die kiirzlich in einer Studie berich-
teten Leistungsdaten (Sensitivitat 78 %, Spezifitdt 89%) reprodu-
zieren lassen [70]. Die CX-Chemokin-Familie mit dem Macro-
phage Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) und Macrophage In-
flammatory Protein 1o (MIP-1a.) ist chemotaktisch fiir Monozy-
ten und reguliert verschiedene monozytar-determinierte Ent-
ziindungszustdnde. Thre Bestimmung konnte gleichsinnig mit
IFNy bedeutsam fiir die TB-Diagnostik werden [71]. Himostase-
produkte (D-Dimere, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor PAI) sind
interessant zur Abschatzung und Kontrolle des koagulatorischen
Potenzials der Pleura, wobei der prokoagulatorische Abfall der
D-Dimere mit zeitgleichem Anstieg von PAI und proinflammato-
rischer Zytokine (TNFa) zellbiologisch produktive Pleurodese-
vorgdnge signalisiert. Dies konnte bei Pleurodesestudien, kiirz-
lich aber auch im Zusammenhang wiederholter Pleurapunktio-
nen als Grundlage dadurch verursachter inkompletter Spontan-
pleurodesen bei malignen Ergiissen gezeigt werden [72,73]. In-
verse Verdanderungen deuten im Gegensatz dazu auf restitutiv-
profibrinolytische Prozesse hin. Bei malignen Ergiissen gilt das
Hauptinteresse dem VEGF (vascular epithelial growth factor) als
Indikator tumorbezogener Neovaskularisation und Gewebsinva-
sivitdt. Erhdhte Werte wurden in bis zu 65% in malignen Ergiis-
sen nachgewiesen, allerdings scheinen diese an hohe Tumorlast

Tab.10 Immunzytochemische Marker in der Differenzial-Diagno-

se Adenokarzinom versus Mesotheliom™

Marker/Monoklonaler Antikérper ~ Adenokarzinom Diffuses malignes

onkologische Parameter herangezogen werden sollten. (Mab) Mesotheliom
e K (Cytokeratin) * *
. . R . . EMA (Epithelial Membrane Antigen) + +
Tab.9 Innovatlvg zytochemische Marker fir das diffus maligne CEA (Carcino Embryonic Antigen)  +/ _
Mesotheliom
MOC 31 +- -
LeuM1 +/- =
Spezieller Marker Sensitivitdt (%) Spezifitdt (%) B72.3 +/
. BerEP4 + =
HBME1 <90 <90 CA19-9 N ~
Calretinin* 100 91 .
. Calretinin - +
AgNOdIES — -C 100 E-Cadherin - +[-
N-Ca**izln 100 95 HBMET P +
MUC 86 92 AgNOR _ +
*[51], 7 [57], 7T [59], T [58] * nach [51]
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gebunden und damit recht unsensitiv [74,75]. Unklar ist sowohl
die Normwertabgrenzung als auch der ,overlap* durch Koex-
pression in entziindlich-exsudativen Ergiissen. Der Nachweis
der Telomerase-Aktivitdt iiber ein PCR-Amplifikations-Protokoll
eignet sich moglicherweise ebenfalls als sensitives Malignitats-
kriterium [76].

Die pleurale Flowzytometrie zur Deskription von T-Lymphozy-
ten-Subpopulationen gehort zum wohletablierten Instrumenta-
rium experimenteller inflammatorischer (insbesondere Tuber-
kulose), aber auch onkologischer Forschungsprotokolle und hat
zellbiologisch-pathogenetisch wertvolle Einblicke erbracht. Die
klinische Relevanz der Charakterisierung und Quantifizierung
von Subpopulationen ist indes fiir inflammatorische Erkrankun-
gen und in der Abgrenzung von Malignitdt bislang nicht evident.
Ein interessanter prelimindrer Befund ist die Assoziation eines
signifikant besseren Uberlebens beim nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom mit niedrigen pleuralen CD4+-counts als
Surrogatindikator fiir weitgehend freie pleuropulmonale Lym-
phabflussbahnen [77].

Der 4. Schritt: wann bioptische Diagnostik? -

Stanzbiopsie (“closed needle biopsy”) versus

Thorakoskopie (Pleuroskopie)

Technische Aspekte

Die bioptische Diagnostik zielt auf die Gewinnung reprasentati-
ven Materials fiir die (immun)histologische und/oder mikrobiel-
le Diagnostik von Erkrankungen, die mit hinldnglich spezifischen
geweblichen Ldsionen assoziiert sind. Die Pleurastanzbiopsie
sollte aus Sicherheits- und Effektivititsgriinden moglichst bild-
gesteuert (,imaging-guided“) angewandt werden, unabhdngig
ob sie gezielt zur Klarung umschriebener Lisionen oder ,,blind*
beim Vorliegen eines Ergusses durchgefiihrt wird. Verschiedene
Grundtypen von Nadeln der Abb. 3 (Abrams, Ramel, Radja, Cope,
Travenol bzw. Tru-Cut) stehen hierfiir zur Verfiigung. Im Falle
der unseres Erachtens aus Griinden des einfacheren Designs,
der Handlichkeit und der Ergebnisqualitit zu bevorzugenden
Tru-Cut Hohl-Schneidnadeln werden diese auch mit einem
Spannmechanismus automatisiert angeboten. Sie erlauben aller-
dings keine Fliissigkeitsaspiration. Einzelheiten des Designs und
der Anwendung sind der Abbildung, Ubersichten und den Origi-

Tab.11 Innovative zellbiologische Marker beim Pleuraerguss

Inflammatorische Marker

- sICAM

- Cadherine, Leukozytenelastase (PMN-E)

- Komplementfaktoren (SC5b-9)

- Selektine (sL-S)

- Interleukine und Chemokine: IL8, IL1-3, IL6, TNFa
C-X-C-Familie: MCP-1, MIP1

- Lymphozyten-Subpopulationen (NK, T-Zellen)
Hamostaseprodukte

— D-Dimere

- Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)
Onkologische Marker

- VEGF, Telomeraseaktivitdt

- dFGF

- Hyaluron

- zellzyklusassoziierte Proteine

nalarbeiten zu entnehmen [78 - 82]. Die Stanzbiopsie wird unter
Lokalandsthesie in der Zielregion oder ,blind“ iiblicherweise im
ventro- bis dorsolateralen unteren Brustwandabschnitt durchge-
fiihrt. Es gelten dhnliche aber striktere Sicherheitskautelen wie
fiir die Thorakozentese. Die Eindringtiefe und der Eingangsort
sind die wichtigsten Variablen des Komplikationsprofils (Ha-
moptoe, Himothorax, Synkope, Himatom, Pneumothorax, Le-
ber- oder Milzverletzung). Wenn die Pleurabldtter verwachsen
und verdickt sind, kénnen auch angrenzende Lungenverdnde-
rungen exploriert werden. Die Stanzbiopsie ist mit Komplikatio-
nen in 15% (letal 0,09 %) definitiv komplikationstrachtiger als die
Thorakozentese und keineswegs sicherer als die Thorakoskopie
[81]! Mindestens 3 Biopsien sollten gewonnen werden, als opti-
mal gilt die Zahl von 6 Biopsien um mindestens 2 reprasentative
Proben sicherzustellen [83].

Die Thorakoskopie ist das zweitwichtigste und nach der Bron-
choskopie auch zweitélteste endoskopische Verfahren der Pneu-
mologie (Jacobaeus 1910) [84]. Die bereits urspriinglich in Lokal-
andsthesie durchgefiihrte Untersuchung hat mit der Einfithrung
der Videotechnik seit den 80iger-Jahren die eigenstdndige Ent-
wicklung und den Aufschwung der videoassistierten bzw. mini-
mal-invasiven Thoraxchirurgie unter dem gefliigelten Akronym
VATS (,Video-Assisted-Thoracic-Surgery“) eingeleitet, so dass
zur Abgrenzung zu dieser wesentlich aufwendigeren Techniken
heute der Vorsatz ,internistische* Thorakoskopie {iblich und
notwendig geworden ist. Durch die in den vergangenen Jahren
vollzogene Aufgabenteilung innerhalb der klassischen Indikatio-
nen zur Thorakoskopie hat sich objektiv ein Trend zum Pleuraer-
guss als Hauptindikation der internistischen Thorakoskopie er-
geben, der aktuell mit ca. 90% das Untersuchungsaufkommen
beherrscht. Unter diesem Gesichtspunkt sollte zur klareren be-
grifflichen Abgrenzung zukiinftig der bereits historisch gepragte
Terminus ,Pleuroskopie* wieder aufgegriffen werden. Die
Grundvorziige der Untersuchung bleiben hiervon unberiihrt,
ndmlich die Fdhigkeit unter optischer Kontrolle mit geringem
Zeit- und logistischem Aufwand in Einlochtechnik und in Lokal-
andsthesie auf einem bemerkenswert hohen Sicherheitsniveau
Gewebsproben mit uniibertroffen hoher diagnostischer Ausbeu-
te zu gewinnen. Eine umfassende ,State of the art“-Darstellung
der Entwicklung und Zukunftsperspektiven der internistischen
Thorakoskopie ist jiingst in dieser Zeitschrift erschienen [85].

Die globale Treffgenauigkeit der Thorakoskopie fiir den unklaren
exsudativen Pleuraerguss wurde in einer reprdsentativen, gut
validierten Studie, bei 1-2 Jahren Kontroll-Intervallen mit 96%,
der negativ pradiktive Wert mit 93 % ermittelt, entsprechend ei-
ner Sensitivitdt von 91 % bei 100% Spezifitdt [86]. Die Durchfiihr-
barkeit setzt allerdings technisch- und sicherheitsbedingt Ablos-
barkeit bzw. Non-Adhdrenz der Lunge voraus. Die in die Thorako-
skopie fest integrierte Pleuradrainage erschliel8t zugleich auch
das effektivste Management der Pleurergiisse mit vollstandiger
Ergussbeseitigung und Lungenexpansion sowie der Mdoglichkeit
von Anschlussinterventionen im Sinne pleuraler Spiilung oder
Fibrinolyse, meist aber der Pleurodese. Einzelheiten zum techni-
schen Ablauf sind einschligigen Ubersichtsdarstellungen und
Lehrwerken zu entnehmen [87 - 92]. Die internistische Thorako-
skopie ist heute an den meisten Fachabteilungen der Bundesre-
publik etabliert [93]. Das zur Thorakoskopie fithrende Flusssche-
ma entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
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fiir Pneumologie (DGP) ist in Abb. 4 dargestellt [89,90]. Im Allge-
meinen ist die bioptische Pleuradiagnostik aufbauend auf den
Basisalgorithmus der Kldrung der Exsudate vorbehalten. Kom-
plexe anderweitig nicht zu klarende Situationen und grenzwerti-
ge Ergussdaten konnen jedoch gelegentlich eine thorakoskopi-
sche Exploration erfordern. Unter strikter Beachtung von Kont-
raindikationen und Kautelen (hdmorrhagische Diathese, Links-
herzinsuffizienz, nicht ergussbezogene respiratorische Insuffi-
zienz) sind schwerwiegende Komplikation mit weniger als 3%
(letale Komplikationen 0,01 %) sehr selten [89,91]. Eine maligne
Interventionskanalkontamination ist realistisch, betrifft aber nur
das Mesotheliom und ist durch Praventivbestrahlung vermeid-
bar [94].

Was leisten die bioptischen Verfahren?

Entziindliche Erkrankungen

Die Domadne der Pleurastanzbiopsie bei entziindlichen Pleuraer-
krankungen ist die Pleuritis tuberculosa. Mit der Vorgabe min-
destens zweier reprasentativer Bioptate ist die Untersuchung in
der Kombination Mikrobiologie und Histologie zu etwa 60% di-
agnostisch [79-82]. In einer der gréfSten Serien (n=100) setzte
sich die Sensitivitdt von 63% aus 51% positiven Biopsien und
28 % positiven Kulturen zusammen [95]. Die in kollektiven Uber-
sichten auffallende Streuung der Ergebnisse von 28-88% (im
Mittel 69 %) reflektiert in erster Linie eklatante regionale Prava-
lenzunterschiede (Evidenzgrad C) [2]. Ob die Kombination mit
NAAT-Techniken zu substanziell h6herer Ausbeute fiihrt, bleibt
abzuwarten. In Anbetracht der beschriebenen Grenzen der
NAAT ist hier Skepsis geboten. In der Kombination mit der ADA-
Bestimmung wurde kiirzlich iiber 93 % Sensitivitdt bei 100% Spe-
zifitdt berichtet, Daten, die sich der Effizienz der Thorakoskopie
anndhern [96]. Einschrdnkend (vgl. 4.3.1) ist allerdings auch
hier eine Hochpravalenzsituation (Siidafrika) zu beriicksichti-
gen, dariiber hinaus blieben die fiir die Resistenztestung wichti-
gen kulturellen Ergebnisse mit 48 % positiven Befunden weit hin-
ter den thorakoskopischen Vergleichsdaten (76 %) zurtick.

DTS

H
(% o

Abrams

Trucut

NI~/ 1 ) 1

Sensitivitiat (Tm,TB): ca. 50 (-86)%

Abb.3 Blinde oder bildgebungsgesteuerte Nadelbiopsie. Verschiede-
ne Nadeltypen.

Die Thorakoskopie ist fiir die Diagnose der Pleuritis tuberculosa
extrem sensitiv und fiihrt bereits in 94% zu einer histologischen
Diagnose [89]. Auch die kulturelle Ausbeute thorakoskopischer
Biopsien ist der kombinierten Erguss- und Stanzbioptataufarbei-
tung signifikant iiberlegen. In der Serie von Loddenkemper u.
Mitarb. (n=100) konnte der kulturelle Nachweis entsprechend
Tab.12 mit 78% versus 39% fiir Erguss und Stanzbiopsie kombi-
niert exakt verdoppelt werden [95]. Die Kombination von Thora-
koskopie, Nadelbiopsie und Ergussdiagnostik fiihrt zu einer Auf-
klarungsquote von 99% (Evidenzgrad B). Der makroskopisch-en-
doskopische Befund tragt dabei mit dem charakteristischen Be-
fund oft exzessiver fibrindser Segel und Septenbildung signifi-
kant zur diagnostischen Effizienz bei, zumal die kulturelle Aus-
beute aus diesem Material mit 87% bemerkenswert hoch ist
[89,95,97]. Die Moglichkeit der Eréffnung von Kammern und
Entfernung dieses Materials diirfte den Therapieerfolg nachhal-
tig verbessern, auch wenn hierzu keine gesicherten Daten vorlie-
gen. Auch die in 25% alternativ zu beobachtende friihe, fibrinar-
me sagoartig-granulomatdse Form der TB-Pleuritis kann spezi-
fisch erkannt und optimal bioptiert werden [87,95].

Maligne Erkrankungen

Bei malignen Ergiissen erreicht die ,blinde* Brustwand-Stanz-
biopsie eine maximale diagnostische Ausbeute von 70%. Dieser
maximale Wert ergibt sich aus thorakoskopisch gefundenen en-
dopleuralen Verteilungsmustern maligner Lisionen auf die pa-
rietalen Pleuraanteile [98,99]. Bei bildgebend auflésbaren Ein-
zelldsionen, so beim Mesotheliom sind offenbar Sensitivitdten
bis 86% mdglich [100]. Der Wert der Stanzbiopsie bei neoplasti-
schen Prozessen kann im Sinne einer Verbesserung der Erguss-
zytologie definiert werden, ein Effekt der in der Serie von Lod-
denkemper u. Mitarb. (n=206) immerhin einen diagnostischen
Gewinn von 12% (62 — 74 %) erbrachte, in der bedeutend grofRe-
ren der Mayo-Klinik (n =414) allerdings nur von 7 % (Evidenzgrad
C)[53,101].

Die Thorakoskopie ist beim malignen Erguss technisch fast im-
mer durchfithrbar und zu 95% diagnostisch [88,89,102]. Wenn
man entsprechend Tab.13 und Tab.14 die Ergebnisse mit denen
der weniger invasiven Techniken zusammenfiihrt, ldsst sich
auch hier - und zwar gleichermafZen fiir metastatische Karzino-
sen, Lymphome und fiir das Mesotheliom - eine Sensitivitdt von
97% erzielen (Evidenzgrad A) [89,92]. Die Option zur ausgiebi-
gen Gewebsentnahme auch fiir Zusatzuntersuchungen (Immun-

Tab.12 Sensitivitdt verschiedener nicht-chirurgischer Methoden
beim tuberkuldsen Erguss™

Methode Histologie + Kultur + Histologie u./o.
Kultur +

Erguss (E) - 28 28
Nadelbiopsie (N) 38 25 51

E+N 38 39 61
Thorakoskopie 94 76 99

m

T+N 95 76 99

T+E 94 78 100

* prospektiver simultaner Vergleich, Loddenkemper u. Mitarb. 1983 [95]
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Tab.13 Sensitivitdt verschiedener nicht-chirurgischer Methoden
beim malignen Erguss (n=206)*

Tab. 14 Sensitivitdt der Thorakoskopie bei verschiedenen malig-

nen Atiologien*

Methode Sensitivitdt (%)
Ergusszytologie (Z) 62
Nadelbiopsie (N) 44
Z+N 74
Thorakoskopie 95
T+N 96
T+N+Z 97

* prospektiver simultaner Vergleich, Loddenkemper u. Mitarb. 1983 [53]

histochemie, Hormonrezeptoren) und deskriptive, sicherlich ex-
pertiseabhdngige Zusatzbefunde wie hyaline Plaques oder be-
stimmte gewebliche Proliferationsmerkmale tragen zur optima-
len Spezifitdt bei [102]. Weitere Vorteile bietet die Thorakosko-
pie im Sinne der Erstellung eines sorgfaltigen Stagings beim Me-
sotheliom und beim Bronchialkarzinom mit unklarem Begleiter-
guss im Hinblick auf Resektabilitdt [89,92,102,103]. Wesentliche
Schwerpunkte sind beim niedrig-stadiierten Mesotheliom die
Frage der Einbeziehung der viszeralen Pleura, beim Bronchial-
karzinom die Erkennung des paramalignen Ergusses, mithin der
Ausschluss direkter Pleurabeteiligung (T4). Sofern eine chirurgi-
sche Option verneint werden muss, kann die Untersuchung in
eine palliative Intervention, optimalerweise im Sinne der Pleuro-
dese mittels Talkum-Poudrage {iberfiihrt werden [89,104 -106].

Die Thorakoskopie wird aus diesen Griinden, in Abwagung des
geringen Risikoprofils und sofern die technisch-logistischen Vo-
raussetzungen gegeben sind, vom erfahrenen Untersucher ge-
geniiber der vorausgehenden oder alternativen Stanzbiopsie be-
vorzugt (vgl. Abb. 4). Die fiir diesen Entscheid maf3geblichen Ab-
wadgungskriterien der Tab.15 weisen der Nadelbiopsie u.a. auch
eine Alternativ- oder Reservefunktion bei Nichtdurchfiihrbarkeit
der Thorakoskopie zu. Eine wichtige Innovation und Bystander-

Methode Bronchialkarzi- Extrathorakale Diffus malignes Insgesamt
nom (n=67)  Primdrtumo-  Pleuramesoth.  (n=287)
ren (n=154) (n=66)
Ergusszy- 67 62 58 62
tologie
Thorako- 96 95,5 92 95
skopie

* prospektiver simultaner Vergleich, Loddenkemper u. Mitarb. 1983 [56]

Tab.15 Nadelbiopsie versus Thorakoskopie. Praferenzkriterien

Wann Nadelbiopsie? Wann Thorakoskopie?

- kein Erguss - Erguss

- Pleuraadhdsion - Pleura nicht verklebt

- lokalisierbare Ldsion - diffuse Lasionen

- solitare Makroldsion - dissemin. Mikrolasionen

- BW-penetrierende Lasion - pleural-superfizielle Lasion
- technisch-logistische Thorako- - Standardtechnik

skopiehindernisse
(Alternativuntersuchung)

+lokal-therapeutische Optionen
(Pleurodese u.a.)
(Regeluntersuchung)

funktion kann die Integration der klinischen On-site-Zytologie
haben, die eine optimale qualitative und quantitative Steuerung
und Evaluierung der Bioptik auf dem Wege der zeitanalog ge-
wonnenen und interpretierten Imprint-Praparate ermdoglicht.
Die hierzu benétigte und meist nur langfristig zu generierende
Expertise kann gegebenenfalls durch telepathologische Internet-
kommunikation in einem entsprechend strukturierten Netzwerk
bereitgestellt bzw. abgesichert werden [107].

Atiologie unklar 4 Pleuraerguss

mogliche Ursache:

Abb.4  Flussdiagramm fiir die invasive Di-
agnostik des Pleuraergusses (modif. nach

Herzinsuffizienz
' Leberzirrhose, nephrot. [89,90]).
® Thorakozentese Syndrom u.a.

- Aussehen/Geruch i

|
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Pressekonferenz am 21. 9. 2004 in Berlin

Deutscher Lungentag e.V. und Vorstellung ERS-WeiBbuch
Lunge und Gesundheit in Europa

Im Haus der Bundespressekonferenz fand mit Unterstiitzung der
Bundesdrztekammer und unter Teilnahme seines Prdsidenten,
Herrn Prof. Hoppe, eine Pressekonferenz anldsslich des Deut-
schen Lungentages 2004 statt.

K.-Ch. Bergmann erlduterte die Ziele der Aktion Gesunde Lunge,
die im 7.Jahr das Augenmerk der Offentlichkeit auf die COPD
richtete. Hervorgehoben wurde die Bedeutung der Friiherken-
nung und frithen Behandlung, dazu ist eine hohere Aufmerksam-
keit in der Bevolkerung gegeniiber Atemwegserkrankungen ins-
gesamt erforderlich. Als besonders wichtiges Instrument in der
Frithdiagnostik wurde die Lungenfunktionspriifung herausge-
stellt.

Prof. Hoppe erkldrte in seinem Beitrag, dass die epidemiologi-
sche Situation eine aktive Beteiligung aller deutschen Arzte bei
der Fritherkennung von COPD und Asthma erfordere; er unter-
stiitze voll die Ziele des Lungentags.

R. Loddenkemper erlduterte die europaweite Zunahme von
Atemwegs- und Lungenkrankheiten anhand von ,Fakten und
Zahlen: Lunge und Gesundheit in Europa“, der gerade erschiene-
nen deutschen Ausgabe der ERS und European Lung Foundation.
In Europa liegen die Lungenkrankheiten beziiglich Sterblichkeit,
Inzidenz, Pravalenz und Kosten an zweiter Stelle (nach Herz-
Kreislaufkrankheiten). In einigen Lindern, z.B. GroRbritannien,
sind sie bereits die fiihrende Todesursache.

Im europaweiten Vergleich liegt Deutschland mit der Versor-
gung durch Lungenfachdrzte ebenso wie mit der universitdren
Vertretung der Pneumologie im unteren Bereich, mit negativen
Auswirkungen auf Krankenversorgung, Lehre und Forschung.

In der Diskussion mit Journalisten der Tages- (u.a. dpa) und
Fachpresse wurde deutlich, dass die Ziele und Forderungen des
Lungentags in der Offentlichkeit konstanter, d.h. nicht nur zu
den Aktionen im Herbst, dargestellt werden miissen. Der Lun-
gentag wird sich dieser Aufgabe stellen.

Karl-Christian Bergmann, Bad Lippspringe
Robert Loddenkemper, Berlin
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