w
(1)
=
-
m
ol
1]
g
[-1]
1)
=
=
]
-]
=
=
c
=
a
(1)
=
2
—
Ul
—

Serie: Pleuraerkrankungen (5)

Management der malignen Pleuraergiisse

R. Loddenkemper

Management of Malignant Pleural Effusions

Zusammenfassung

Maligne Pleuraergiisse mit ihrem Hauptsymptom Atemnot sind
ein hdufiges Problem bei Patienten mit bdsartigen Tumorerkran-
kungen. Verantwortlich fithrend ist der Lungenkrebs, gefolgt
vom Mammakarzinom und den malignen Lymphomen. Die Hau-
figkeit des Pleuramesothelioms nimmt in den Industrieldndern
zu. In dieser Ubersicht, die auf dem ERS/ATS-Statement 2001 ba-
siert, werden das diagnostische Vorgehen, die Differenzialdiag-
nostik - einschlieBlich der Ursachen paramaligner Pleuraergiisse
- und die therapeutischen Méglichkeiten aufgezeigt. Bei den lo-
kalen MaRnahmen steht die Pleurodese im Vordergrund, heute
vorzugsweise mittels thorakoskopischer Talkum-Puderung. Al-
ternative lokale und systemische Behandlungsmoglichkeiten
werden eingehend besprochen. Speziell wird auf die Epidemio-
logie, Diagnostik, Therapie und Prognose beim Lungenkarzinom,
beim Mammakarzinom und bei den malignen Lymphomen ein-
gegangen. AbschlieBend werden offene Fragen aufgezdhlt, die
der zukiinftigen Forschung bediirfen und hoffentlich die Thera-
pie und Prognose der malignen Ergiisse verbessern werden.

Abstract

Malignant pleural effusions with dyspnoea as their most com-
mon presenting symptom are a frequent clinical problem in pa-
tients with neoplastic disease. Lung carcinoma is the leading
cause, followed by breast carcinoma and malignant lymphoma.
The frequency of malignant mesothelioma is increasing in indus-
trialized countries. In this overview, which is based on the ERS/
ATS Statement 2001, the diagnostic approach, the differential di-
agnosis including causes of paramalignant effusions, as well as
the therapeutic possibilities are described. Pleurodesis is the
most important therapeutic modality, today preferably via tho-
racoscopic talc poudrage. Alternative local and systemic treat-
ment options are discussed in detail. A special emphasis is put
on the epidemiology, diagnosis, treatment, and prognosis of ma-
lignant effusions in patients with lung and breast carcinomas,
and with lymphomas. Finally, open questions are listed which
need future research, which will hopefully improve the treat-
ment and prognosis of malignant pleural effusions.

Maligne Pleuraergiisse sind ein hdufiges klinisches Problem
bei Patienten mit bosartigen Tumorerkrankungen.

In diesem Ubersichtsartikel soll auf die Diagnostik und Therapie
der malignen Pleuraergiisse eingegangen werden, wobei als Ba-
sis die gemeinsamen Empfehlungen der European Respiratory

Society und der American Thoracic Society aus dem Jahre 2001
herangezogen werden [1].

In einer Autopsie-Studie wurden maligne Pleuraergiisse bei 15%
der Patienten gefunden, die an einem bdsartigen Tumor verstor-
ben waren [2]. Obwohl epidemiologische Studien nicht vorlie-
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gen, wird die jahrliche Haufigkeit von malignen Pleuraergiissen
in den USA auf mehr als 150000 Fille geschatzt (Tab.1) [3-18].
Der maligne Pleuraerguss ist einer der fithrenden Griinde fiir ei-
nen exsudativen Erguss mit einem Anteil zwischen 42 und 77%
[19,20].

Atiologie und Pathogenese

Fast alle bosartigen Tumoren kénnen die Pleura beteiligen. In
den meisten Studien ist der Lungenkrebs fiir etwa ein Drittel der
malignen Pleuraergiisse verantwortlich, gefolgt vom Mamma-
karzinom. Lymphome, sowohl Hodgkin- als auch Non-Hodgkin-
Lymphome, sind ebenfalls wichtige Ursachen der malignen Pleu-
raergiisse. Tumoren, die weniger hdufig mit Pleuraergiissen ein-
hergehen, schlieBen ovarielle und gastrointestinale Karzinome
ein. In 5-10% der malignen Pleuraergiisse kann kein Primdrtu-
mor gefunden werden [13,14]. Die Hdufigkeit der Mesotheliome
ist von der geografischen Lage und von beruflicher Exposition
abhangig [15].

Autopsie-Studien legen nahe, dass die meisten Pleurametastasen
von Tumor-Embolien zur viszeralen Pleuraoberfldche herriihren,
mit sekunddrer Aussaat auf die parietale Pleura [2,22]. Weitere
mogliche Mechanismen schlieBen direkte Tumorinvasion (Lun-
genkrebs, Mammakarzinom und Brustwandtumoren), eine ha-
matogene Aussaat in die parietale Pleura und eine lymphatische
Beteiligung ein. Ein maligner Tumor kann einen Pleuraerguss so-
wohl direkt als auch indirekt verursachen. Die Stérung der Integ-
ritdt des lymphatischen Systems an irgendeiner Stelle zwischen
parietaler Pleura und mediastinalen Lymphknoten kann zur Bil-
dung von Pleurafliissigkeit fiihren [13,22]. Auch kann die direkte
Tumorbeteiligung der Pleura zur Bildung von Pleuraerguss bei-
tragen. Weiterhin koénnen lokale entziindliche Verdnderungen
als Folge der Tumorinvasion eine erhohte Kapillarpermeabilitit
mit folgendem Erguss verursachen [23].

Der Begriff ,,paramaligne Ergiisse* bezieht sich auf diejenigen Er-
giisse, die nicht das direkte Resultat der Tumorbeteiligung der
Pleura sind, aber immer noch in Beziehung zum Primdrtumor
stehen (Tab. 2) [24]. Wichtige Beispiele schlief3en eine retroste-
notische Pneumonie mit einem begleitenden parapneumoni-
schen Erguss, die Verlegung des Ductus thoracicus mit der Ent-

wicklung eines Chylothorax, Lungenembolien und transsudative
Ergiisse durch eine retrostenotische Atelektase und/oder niedri-
ge onkotische Drucke im Plasma als Folge einer Kachexie ein.
Auch kann die Behandlung des Primdrtumors zu Pleuraergiissen
fithren, z.B. als Folge einer Strahlentherapie oder durch Medika-
mente wie Methotrexat, Procarbazin, Cyclophosphamid und
Bleomycin. SchlieBlich kdnnen Begleiterkrankungen wie Herzin-
suffizienz einen Erguss bei Patienten mit Krebs verursachen.

Diagnostisches Vorgehen

Klinische Symptome

Atemnot ist das haufigste Symptom bei mehr als der Halfte der
Patienten mit einem malignen Pleuraerguss [13]. Da es sich in
der Regel um eine fortgeschrittenes Stadium des Primdrtumors
handelt, geben viele Patienten Allgemeinsymptome wie Ge-
wichtsverlust, Appetitlosigkeit und Schwache an. Die Pathoge-
nese der Atemnot, die durch einen grof3en Pleuraerguss verur-
sacht wird, ist nicht ganz klar, aber mehrere Faktoren wie herab-
gesetzte Compliance der Brustwand, die kontralaterale Verdran-
gung des Mediastinums, eine Abnahme des ipsilateralen Lun-
genvolumens und eine reflektorische Stimulation der Lungen
und der Brustwand kénnen eine Rolle spielen [25].

Zusdtzliche Beschwerden bestehen in Abhdngigkeit von spezifi-
schen Situationen. So ist der Thoraxschmerz, der gewo6hnlich
beim Mesotheliom gesehen wird, typischerweise auf der Seite
des Ergusses lokalisiert und wird eher dumpf als pleuritisch be-
schrieben [26]. Eine Vorgeschichte mit Himoptysen ist beim
Pleuraerguss hochverddchtig auf das Vorliegen eines Lungenkar-
zinoms. Ein frither behandelter bosartiger Tumor ist ebenso
wichtig wie berufliche Expositionen, besonders gegeniiber As-
best oder anderen Karzinogenen. Bei den meisten Patienten ist
der maligne Erguss so stark ausgepragt, dass bei der physikali-
schen Untersuchung ein auffdlliger Befund erhoben werden
kann. Klinisch relevante Befunde schlieBen eine Kachexie und
LymphknotenvergréfZerungen ein [13].

Bildgebende Verfahren

Die meisten Patienten mit einem malignen Pleuraerguss klagen
iiber Atemnot unter korperlicher Belastung und weisen im Ront-
genbild einen Pleuraerguss zwischen 500 und 2000 ml auf [13].

Tab.1 Inzidenz der malignen Pleuraergiisse (MPE)
Patienten mit MPE Patienten mit dissemi- Quelle des Primdrtumors |éhrliche Todesfdlle Geschitzte Fallzahl
(alle Stadien)* nierter Erkrankung oder  nach Zytologie-Uber- durch Krebs von MPE pro Jahr
% MPE bei Autopsie” sichten® in den USA.* in den USA.
% %
Lungenkrebs 8-15 20-46 25-52 160000 32000-730008
Brustkrebs 2-12 36-65 3-27 44000 15840-28600%
Lymphom 7 29-30 12-22 25000 7250- 75008
andere Tumoren 29-46 330000 23600-47000f

Gesamt

78700-156700

Modifiziert nach &: (1) Patienten mit MPE (disseminiert/Autopsie) multipliziert mit der Zahl der Krebstodesfélle; *: (3-8); *: (9-12); *: (13, 14, 16-18); *: (19);

f: unter der Annahme, dass 30% der MPE durch andere Tumoren verursacht sind.
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Pleuraergiisse, die bereits bei der Erstvorstellung massiv ausge-
prigt sind, haben am hiufigsten eine maligne Atiologie. Massive
Pleuraergiisse sind als Ergiisse definiert, die den gesamten He-
mithorax einnehmen. Ca. 15% der Patienten haben einen Pleura-
erguss, der kleiner als 500 ml ist und sind daher relativ asympto-
matisch. Fehlt bei den groRBen Pleuraergiissen die kontralaterale
Mediastinalverlagerung, so deutet dies entweder auf eine Fixati-
on des Mediastinums, eine Verlegung des Hauptbronchus durch
Tumor oder eine ausgedehnte pleurale Tumorbeteiligung hin,
wie dies beim malignen Mesotheliom &fter vorkommt.

Mittels Computertomographie (CT) oder Sonographie kénnen
zuvor nicht erkannte kleine Ergiisse identifiziert werden [27].
Der Nachweis von Pleura-Plaques im CT deutet auf eine Asbest-
Exposition hin. Die Sonographie kann pleurale Ldsionen bei Pa-
tienten mit malignem Erguss nachweisen und ist hilfreich bei
der Pleurapunktion kleiner Ergiisse, insbesondere um Komplika-
tionen zu vermeiden [30]. Die Rolle der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) bei malignen Ergiissen ist begrenzt, sie kann aber
gut das AusmafR der Brustwandbeteiligung durch den Tumor be-
stimmen [31-33]. Wenig Informationen gibt es iiber den Nutzen
der Positronenemissionstomographie (PET) bei malignen Ergiis-
sen, obwohl Berichte dartiber vorliegen, dass sie bei der Bestim-
mung des Ausmalf3es des diffusen malignen Mesothelioms niitz-
lich sein kénnen [34].

Diagnostische Pleurapunktion

Eine diagnostische Pleurapunktion sollte bei allen Patienten mit
einem einseitigen oder beidseitigen Pleuraerguss und einer nor-
malen HerzgrofSe auf dem Roéntgenbild vorgenommen werden
[35]. Bei Verdacht auf eine maligne Atiologie sollte eine Zellbild-
differenzierung, eine zytologische Untersuchung sowie eine Be-
stimmung des Gesamteiweil3es, der LDH, der Glukose, des pH
und der Amylase durchgefiihrt werden. Absolute Kontraindika-
tionen fiir eine diagnostische Pleurapunktion existieren nicht.
Relative Kontraindikationen schlieBen einen sehr kleinen Erguss
(weniger als 1 cm Dicke vom Fliissigkeitsspiegel zur Brustwand
bei der Rontgenaufnahme in Seitlagerung), eine Blutgerinnungs-
storung, eine Behandlung mit Antikoagulantien und eine mecha-
nische Beatmung ein. Bei Patienten mit einer geringen oder mit-
telgradigen Koagulopathie (Prothrombinzeit oder partielle
Thromboplastinzeit oberhalb der Hailfte des Normalwertes)
oder Thrombozytopenie (Thrombozyten von mehr als 50 000/uL)
liegt kein erhohtes Risiko vor. Jedoch stellt ein Serum-Kreatinin
tiber 6 mg/dL ein erhebliches Blutungsrisiko dar [36]. Wichtige
Komplikationen der Pleurapunktion sind ein Pneumothorax,
eine Blutung, eine Infektion und eine Verletzung von Milz oder
Leber. Fast alle malignen Pleuraergiisse sind Exsudate [37,38],
wenige dagegen Transsudate. Hier handelt es sich in der Regel
um paramaligne Ergiisse oder um eine zusdtzliche Herzinsuffi-
zienz. Bei diesen sollte das klinische Bild dariiber entscheiden,
ob eine zytologische Untersuchung veranlasst werden sollte.

Obwohl Neoplasmen ein typischer Grund fiir blutige Ergiisse
darstellen, ist wenigstens die Halfte der Ergiisse nicht hamorrha-
gisch [35]. Die Zelldifferenzierung der Pleurafliissigkeit zeigt ty-
pischerweise ein Vorherrschen von entweder Lymphozyten oder
anderen mononukldren Zellen [41,42]. Das Vorkommen von
mehr als 25% Lymphozyten ist ungewohnlich; eine Eosinophilie

der Pleurafliissigkeit schlief3t einen malignen Erguss nicht aus
[41,43,44].

Etwa ein Drittel der malignen Ergiisse haben bei Erstdiagnose ei-
nen pH-Wert unterhalb 7,3 [45,46]; bei diesem niedrigen pH-
Wert ist gewdhnlich auch der Glukosespiegel unterhalb 60 mg/
dL erniedrigt [47]. Die Ursache fiir diese niedrigen Glukose-
bzw. pH-Werte beim malignen Pleuraerguss scheint die erhebli-
che Tumormasse im Pleuraraum zu sein [48,49]. Bei malignen
Ergiissen mit einem niedrigen pH-Wert und einem niedrigen
Glukosespiegel ist auch die diagnostische Ausbeute mittels Zyto-
logie héher, die Patienten haben eine schlechtere Uberlebens-
chance und einen schlechteren Pleurodese-Erfolg verglichen
mit Erglissen mit normalem pH- und Glukosewert [45-49]. Je-
doch haben einige Untersucher auch keinen Zusammenhang
zwischen einem niedrigen pH im malignen Erguss und der Uber-
lebenszeit oder dem Pleurodese-Erfolg finden kénnen [50 - 54].
Eine Meta-Analyse von neuen Untersuchungen mit mehr als
400 Patienten fand einen erniedrigten Pleuraerguss-pH als unab-
hingigen Pridiktor des Uberlebens [55,56]. Der pH-Wert sollte
nur in Verbindung mit dem Allgemeinzustand des Patienten,
dem primdren Tumortyp und der Antwort auf eine therapeuti-
sche Pleurapunktion fiir die Entscheidung herangezogen wer-
den, ob eine Pleurodese sinnvoll ist [55,57].

Hohe Amylasewerte (vom Speicheldriisentyp) erhohen bei nicht
vorhandener Osophagusruptur sehr stark die Wahrscheinlich-
keit eines malignen Ergusses, gewohnlich eines Adenokarzinoms
der Lunge [58,59]. Obwohl friiher gedacht wurde, dass die Be-
stimmung des Hyaluronspiegels im Erguss wichtig fiir die Diag-
nostik des Mesothelioms ist, hat sich inzwischen herausgestellt,
dass dieser auch bei anderen malignen Ergiissen oder sogar bei
gutartigen Pleuraerkrankungen erhoéht sein kann [60].

Die Ergusszytologie ist die einfachste Methode, um die Diagnose
eines malignen Pleuraergusses zu stellen. Die diagnostische Aus-
beute hdngt jedoch von Faktoren wie der Ausdehnung der Krank-
heit und dem primdren Tumortyp ab. Deshalb zeigen Untersu-
chungen auch eine breite Variation in der diagnostischen Aus-
beute, die zwischen 62 und 90% liegt [14,16,18,61,62]. Die Sen-
sitivitdt der Zytologie beim Mesotheliom betrdgt 58 %.

Andere Verfahren, wie die immunhistochemische Farbung mit
monoklonalen Antikérpern, Tumormarker und Chromosomen-
Analyse, werden auch eingesetzt, haben aber eine relativ niedri-
ge Sensitivitdt und Spezifitdit und tragen wenig zur definitiven
Diagnosestellung bei. In bestimmten Situationen kdénnen sie
aber niitzlich sein. Die Identifikation der Desoxyribonukleinsdu-
re-Aneuploidie durch Flusszytometrie kann in der Routine-Zyto-
logie falsch-negative Befunde zu vermeiden helfen [63]. Die
Chromosomen-Analyse kann beim Lymphom und der Leukdmie
niitzlich sein [64]. Die Differenzierung zwischen reaktiven Me-
sothelzellen, Mesotheliomzellen und Adenokarzinomzellen
kann schwierig sein. Hier konnen Tumormarker und immunhis-
tochemische Farbungen niitzlich fiir die Differenzierung sein
[35,65-75].

Blinde Pleurastanze
Die blinden Pleurastanzen sind bei malignen Pleuraergiissen we-
nig aussagekraftig. Die Biopsien der Brustwandpleura haben eine
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Ausbeute, die zwischen 40 und 75 % liegt [17,61,62,76,77]. Wenn
Tumorverdickungen der Pleura mit dem CT oder der Sonographie
festzustellen sind, kénnen auch gezielte Biopsien durchgefiihrt
werden [78,79]. Die relativ niedrige Sensitivitit der blinden
Pleurastanze ist Folge verschiedener Faktoren, wie friihes Stadi-
um der Krankheit mit geringer pleuraler Beteiligung, Tumor-
wachstum in Pleurabereichen, die mit der blinden Pleurastanze
nicht erreicht werden kdénnen, und auch Unerfahrenheit des
Durchfithrenden [80]. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
bei 7-12% der Patienten mit einer negativen Erguss-Zytologie
die Pleurastanzbiopsie positiv ist [17,62].

Kontraindikationen fiir die Pleurastanze schlief3en eine vermehr-
te Blutungsneigung, eine Antikoagulationstherapie, eine Brust-
wandinfektion und eine mangelnde Kooperation des Patienten
ein. Wichtige Komplikationen sind Pneumothorax, Himatotho-
rax und vasovagale Reaktionen. Eine rasche klinische Ver-
schlechterung oder ein nach der Biopsie zunehmender Pleuraer-
guss sollten den Kliniker an einen moéglichen Himatothorax den-
ken lassen [81].

Internistische Thorakoskopie (Pleuroskopie)

Die internistische Thorakoskopie hat im Vergleich mit der chi-
rurgischen Thorakoskopie (welche genauer als ,,video-assistierte
Thoraxchirurgie* [VATS] bezeichnet werden sollte) den Vorteil,
dass sie in Lokalandsthesie und in einem Endoskopieraum mit
wiederverwendbaren starren Instrumenten durchgefiihrt wer-
den kann. Deshalb ist sie erheblich weniger invasiv und weniger
teuer als die VATS. Die Technik ist vergleichbar mit der Pleura-
drainage iiber einen Trokar. Der Unterschied besteht darin, dass
zusdtzlich die Pleurahdhle angesehen und Biopsien von allen
Arealen der Pleurahohle, wie Brustwand, Zwerchfell, Mediasti-
num und Lunge, entnommen werden kdnnen. Die internistische
Thorakoskopie kann entweder direkt durch das Endoskop oder
indirekt {iber Videoiibertragung erfolgen. Letztere erlaubt eine
bessere Mitbeobachtung fiir Assistenten und eine genauere Do-
kumentation. Die internistische Thorakoskopie ist primdr ein di-
agnostisches Verfahren. Die Hauptindikationen sind exsudative
Ergiisse unklarer Atiologie, das Staging beim malignen Mesothe-
liom oder beim Lungenkrebs sowie die Behandlung von malig-
nen oder anderen chronischen Ergiissen mittels Talkum-Pleuro-
dese. Eine weitere Anwendung findet sie in der Biopsie des Dia-
phragmas, der Lunge, des Mediastinums oder des Perikards
[82-84].

In Fallen eines nicht diagnostizierten exsudativen Ergusses mit
klinischem Verdacht auf Malignitét fithren einige Kliniker die
Pleuroskopie direkt durch, wenn die Moglichkeiten hierzu vor-
handen sind. Das Verfahren sollte sowohl zur Diagnostik als
auch zur eventuellen Talkum-Puderung angewandt werden. Die
diagnostische Ausbeute der nicht-chirurgischen Biopsieverfah-
ren bei malignen Pleuraergiissen wurde bei 208 Patienten unter-
sucht [62,84]. Die Diagnosen schlossen 58 maligne Mesothelio-
me, 29 Lungenkarzinome und 116 metastatische Pleuraergiisse
(28 Mammakarzinome, 30 Karzinome unterschiedlichen Ur-
sprungs und 58 unklaren Ursprungs) sowie fiinf Lymphome ein.
Die diagnostische Ausbeute der Pleuraerguss-Zytologie betrug
62 %, die der blinden Pleurastanze 44 % und die der Pleuroskopie
95% (Abb.1). Die Sensitivitat der Pleuroskopie war hoher als die
von Zytologie und Pleurastanze zusammen (96 gegeniiber 74 %,

Blinde
Pleurastanze

Erguss-
zytologie

Pleuroskopie
(Intern.Thorakoskopie)

Abb.1 Maligne Pleuraergiisse: Sensitivitdt (%) der verschiedenen
Biopsieverfahren (zytologische und histologische Ergebnisse kombi-
niert). Ergebnisse eines prospektiven simultanen Vergleichs (n=208).

p<0,001). Alle Verfahren erbrachten die Diagnose in 97% der
malignen Pleuraergiisse. In sechs der 208 Fille (2,8 %) wurde bei
der Thorakoskopie der Verdacht auf einen zugrundeliegenden
Tumor gestellt, dieser konnte aber erst durch Thorakotomie
oder Autopsie verifiziert werden. Ahnliche Ergebnisse wurden
auch von anderen Untersuchern berichtet [85 - 88].

Die Griinde fiir eine falsch-negative internistische Thorakoskopie
schlieBen insuffiziente und nicht reprasentative Biopsien, was
vorwiegend von der Erfahrung des Thorakoskopikers abhdngt
[85,89], und das Vorhandensein von Adhdsionen ein, welche
den Zugang zum tumords verdnderten Gewebe verhindern
[82,85]. Adhdsionen sind dabei oft die Folge wiederholter thera-
peutischer Pleurapunktionen [82,90].

Die diagnostische Sensitivitdt der internistischen Thorakoskopie
ist fiir alle Arten von malignen Ergiissen gleich (Abb. 2). Sie lag
bei 287 Fillen fiir die Erguss-Zytologie bei 62 % und fiir die inter-
nistische Thorakoskopie bei 95%, die Sensitivitit der Zytologie
und der Pleuroskopie unterschied sich nicht bei Lungenkarzino-
men (67 gegeniiber 96%), extrathorakalen Primdrtumoren (62
gegeniiber 96 %) und diffusen malignen Mesotheliomen (58 ge-
geniiber 92 %) [84].

Die internistische Thorakoskopie kann beim Staging von Patien-
ten mit Lungenkrebs und diffusem malignem Mesotheliom niitz-
lich sein. Bei Patienten mit Lungenkrebs kann die Thorakoskopie
zwischen malignem und paramalignem Erguss unterscheiden.
Als Folge dessen kann die explorative Thorakotomie zum Tumor-
Staging vermieden werden. Weissberg u. Mitarb. fiihrten die in-
ternistische Thorakoskopie bei 45 Patienten mit Lungenkarzi-
nom und einem Pleuraerguss durch und fanden eine pleurale Be-
teiligung in 37 Fdllen, eine mediastinale Beteiligung in drei und
keinen Pleurabefall bei fiinf (11%). Bei diesen bestand keine
Kontraindikation zur operativen Resektion [91]. Canto u. Mitarb.
fanden thorakoskopisch keine Pleurabeteiligung bei acht von 44
Patienten. Bei sechs wurde eine Resektion durchgefiihrt, bei wel-
cher sich die fehlende Pleurabeteiligung bestdtigte [92]. In einer
spdteren Arbeit konnten Canto u. Mitarb. zeigen, dass die diag-
nostische Sensitivitat mit der Grof3e des Ergusses im Zusammen-
hang steht [93].

Beim diffusen malignen Mesotheliom kann die internistische
Thorakoskopie eine frithere Diagnose stellen und erlaubt zusatz-
lich eine bessere histologische Klassifikation gegeniiber den klei-
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Abb. 2 Diagnostische Sensitivitat von Ergusszytologie ( []) und Pleu-
roskopie (internistische Thorakoskopie) (M) bei malignen Pleuraergis-
sen. Lungenkarzinom: n=67; extrapulmonaler Primdrtumor: n=154;
malignes Pleuramesotheliom: n=66; gesamt: n=287.

neren und weniger reprasentativen Biopsien mittels Pleurastan-
ze sowie ein besseres Staging [94 -96]. Ferner konnen fibrohya-
line oder kalzifizierte Pleura-Plaques gefunden werden, welche
auf einen benignen asbestbedingten Pleuraerguss hinweisen
konnen bei gleichzeitigem Ausschluss eines Mesothelioms oder
eines anderen Tumors [97]. Die thorakoskopisch durchgefiihrten
Lungenbiopsien, wie auch die Biopsien von Lisionen der parieta-
len Pleura, kénnen hohe Konzentrationen von Asbestfasern
nachweisen, was die Diagnose einer asbestinduzierten Erkran-
kung weiter bekraftigt [98].

Ein weiterer Vorteil der internistischen Thorakoskopie bei me-
tastatischen Pleuraergiissen ist die Moglichkeit, dass Biopsien
auch von der viszeralen und diaphragmalen Pleura unter direk-
ter Sicht moglich sind. Die thorakoskopischen Biopsien erleich-
tern die Identifikation des Primartumors [85], einschlieBlich der
Bestimmung der Hormonrezeptoren beim Mammakarzinom
[99,100], und sie erlauben eine verbesserte morphologische
Klassifizierung der Lymphome [101]. Die internistische Thorako-
skopie ist weiterhin wertvoll zum Ausschluss einer malignen
oder tuberkulésen Atiologie bei unklaren Pleuraergiissen [84].
Nach internistischer Thorakoskopie bleiben 10% der Ergiisse di-
agnostisch unklar [85,88,102,103], wogegen nach Pleuraerguss-
Analyse und blinder Pleurastanze mehr als 20% unklar bleiben
[104-106]. In den wenigen Fillen, in denen eine internistische
Thorakoskopie nicht méglich ist oder wo die Diagnose unklar
bleibt, kann eine VATS oder eine explorative Thorakotomie indi-
ziert sein, tragt aber haufig auch nicht zu einer weiteren Klarung
bei [107].

Bronchoskopie

Die diagnostische Ausbeute der Bronchoskopie ist bei Patienten
mit unklaren Pleuraergiissen niedrig, und eine Bronchoskopie
sollte nicht routinemdfBig durchgefiihrt werden [108 - 110]. Wer-
den jedoch endobronchiale Verdnderungen wegen Hamoptysen,
Atelektasen oder fehlender kontralateraler Mediastinalverdran-
gung bei groRen Pleuraergiissen vermutet, so sollte eine Bron-
choskopie vorgenommen werden. Dies gilt auch fiir den Fall,
dass sich nach therapeutischer Pleurapunktion die Lunge nicht
ausdehnt, aber eine Pleurodese geplant ist.

Chirurgische Biopsie

Bei den VATS-Techniken ist in der Regel eine seitengetrennte Be-
atmung notwendig. Dabei kann der Chirurg eine ausgedehntere
Operation als eine internistische Thorakoskopie durchfiihren,
wobei diese iiber mehrere Zugangsstellen erfolgt und ebenfalls
die Diagnostik mit der Behandlung kombiniert. Die VATS ist in
der Regel kontraindiziert, wobei dann eine offene Biopsie bevor-
zugt wird, wenn der Patient die Beatmung einer Lungenseite
nicht toleriert, z. B. unter mechanischer Beatmung, nach kontra-
lateraler Pneumonektomie oder bei anomalen Atemwegen, wel-
che das Legen eines Doppellumen-Tubus verhindern, weiterhin
wenn im Pleuraraum Verwachsungen vorliegen, die eine sichere
Einfiihrung des Thorakoskops nicht erméglichen und wenn kei-
ne ausreichende Erfahrung im Umgang mit Komplikationen vor-
liegt [111]. Adhdsionen, die bereits prdoperativ auf dem Réntgen-
bild oder in der Sonographie nachweisbar sind, konnen die Ent-
scheidung nahelegen, direkt eine offene Biopsie vorzunehmen.
Oft wird diese Situation aber erst wahrend der VATS-Untersu-
chung entdeckt, so dass dann der Chirurg in der Lage sein muss,
einen offenen Eingriff vorzunehmen. Adhdsionen sind hdufig die
Folge fritherer Pleurodese-Versuche, kénnen aber auch Folge
wiederholter diagnostischer oder therapeutischer Pleurapunk-
tionen sein.

Behandlung

Indikationen und Kontraindikationen

Nach Diagnosestellung eines malignen Pleuraergusses sollte eine
palliative Therapie in Betracht gezogen werden. Dabei sind die
Beschwerden des Patienten, sein Allgemeinzustand sowie seine
funktionelle Situation und die erwartete Uberlebenszeit zu be-
riicksichtigen. Die Hauptindikation zur Behandlung ist die Besei-
tigung der Atemnot. Das Ausmal3 der Atemnot hdangt sowohl von
der Menge der Ergussfliissigkeit als auch von der zugrundelie-
genden Erkrankung von Lungen und Pleura ab.

Eine therapeutische Pleurapunktion wird nach den amerikani-
schen Vorstellungen zundchst praktisch bei allen dyspnoischen
Patienten mit malignem Pleuraerguss durchgefiihrt, um die Aus-
wirkungen auf die Atemnot und auf das Nachlaufen des Ergusses
festzustellen. Bei einigen dyspnoischen Patienten mit einem gro-
Ben Erguss und einer kontralateralen Mediastinalverlagerung ist
es jedoch durchaus sinnvoll, direkt eine Pleuradrainage mit einer
chemischen Pleurodese oder eine internistische Thorakoskopie
mit Talkum-Puderung durchzufiihren. Das rasche Wiederauftre-
ten eines Ergusses spricht fiir die Notwendigkeit einer sofortigen
Behandlung, eine stabile Situation und das Fehlen von Beschwer-
den sprechen eher fiir eine Beobachtung. Wenn die Atemnot
durch eine Pleuraerguss-Punktion nicht erleichtert wird, sollten
andere Ursachen in Betracht gezogen werden, z.B. eine Lymph-
angiosis carcinomatosa, eine Atelektase, Thrombembolien oder
Tumorembolien.

Vor dem Versuch einer Pleurodese sollte die Wahrscheinlichkeit
einer vollstandigen Lungenausdehnung iiberpriift werden. Diese
wird entweder durch einen Tumorverschluss des Hauptbronchus
oder eine gefesselte Lunge aufgrund einer ausgedehnten Tumor-
infiltration verhindert. Wenn eine kontralaterale Mediastinal-
verlagerung auf dem Rontgenbild bei einem grofRen Pleuraerguss
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Tab.2 Ursachen paramaligner Pleuraerglsse

Ursache Bemerkungen

Lokale Auswirkungen einer Tumorerkrankung

hauptsdchlicher Mechanismus fiir die
Ansammlung von Pleurafliissigkeit

lymphatische Obstruktion

bronchiale Obstruktion mit
Pneumonie

parapneumonischer Erguss; schlieBt
Operabilitdt beim Lungenkrebs nicht aus

bronchiale Obstruktion mit
Atelektase

,gefesselte Lunge*“

Transsudat; schlieRt Operabilitdt beim
Lungenkrebs nicht aus

Transsudat aufgrund groRflachigen Tumor-
befalls der viszeralen Pleura

Chylothorax Unterbrechung des Ductus thoracicus; meist

durch Lymphom bedingt
Superior vena cava-Syndrom  Transsudat aufgrund erhéhten systemischen

Venendrucks

systemische Auswirkungen einer Tumorerkrankung
Lungenembolie vermehrte Gerinnungsneigung

Serum-Albumin < 1,5 g/dL; mit Anasarka
einhergehend

Hypoalbuminamie

therapeutische Komplikationen

Strahlentherapie

frith Pleuritis 6 Wochen bis 6 Monate nach
Beendigung der Strahlentherapie

spat Mediastinalfibrose
konstriktive Perikarditis
Vena cava-Verschluss

Chemotherapie

Methotrexat Pleuritis oder Erguss, mit oder ohne Blut-

eosinophilie
Bluteosinophilie, Fieber und Schiittelfrost
Pleuroperikarditis

Prokarbazin
Cyclophosphamid
Mitomycin/Bleomycin in Verbindung mit interstitieller Lungen-
krankheit

nicht vorliegt oder die Lunge sich nach vollstindiger Ergussent-
fernung nicht ausdehnt, muss der Verdacht auf eine intrabron-
chiale Obstruktion oder eine gefesselte Lunge gedul3ert werden.
Diese Moglichkeiten kénnen entweder mit der Bronchoskopie
oder mit der internistischen Thorakoskopie geklart werden. Ein
initialer Pleuraergussdruck von weniger als 10 cm H,0 bei der
Pleurapunktion ldsst eine gefesselte Lunge als unwahrscheinlich
erscheinen [47,112,113]. Werte von - 19 cm H,0 und darunter
nach Entfernung von 500 ml [113] bzw. unterhalb - 20 cm H,0
nach Entfernung von einem Liter Pleurafliissigkeit [112] sind
hochverdachtig auf eine gefesselte Lunge, wenn eine intrabron-
chiale Verlegung ausgeschlossen ist.

Therapeutische Pleurapunktion

Die therapeutische Pleurapunktion kommt bei manchen Patien-
ten als erste Behandlungsmaglichkeit infrage. Bei Patienten mit
weit fortgeschrittener Krankheit, schlechtem Allgemeinzustand
und niedrigem pH-Wert in der Pleurafliissigkeit (pH <7,2) kann
eine Erleichterung der Atemnot durch regelmafSige ambulante
Pleurapunktionen anstelle von Krankenhausaufnahme mit inva-
siveren und beeintrichtigenderen Verfahren erreicht werden.
Tierversuche deuten darauf hin, dass Pleuraergiisse das Volumen
des Hemithorax stdrker vergré8ern als dass sie das Lungengewe-

be komprimieren [114]. Es tiberrascht daher nicht, dass nach Er-
gussentfernung die totale Lungenkapazitdt etwa um ein Drittel
der entnommenen Ergussfliissigkeit zunimmt [115]. Die Verbes-
serung der Vitalkapazitdt und der Totalkapazitdt nach therapeu-
tischer Punktion ist unterschiedlich und am groRten bei Patien-
ten mit einer hohen Lungen-Compliance.

Ein intrapulmonaler Shunt ist hauptsachlich fiir die arterielle
Hypoxdmie infolge eines grof3en Pleuraergusses verantwortlich.
Die Ergussentfernung hat nur einen kurzfristigen Effekt auf den
Gasaustausch [116]. Der Effekt auf die arterielle Sauerstoffspan-
nung ist unterschiedlich. Diese kann ansteigen, gleich bleiben
oder abfallen [115-118]. Nach therapeutischer Ergussentfer-
nung tritt die Wiederausdehnung der Lunge verzogert mit oder
ohne einem gleichzeitigen geringen Lungendédem auf [119].

Die Fliissigkeitsmenge, die sicher wahrend einer therapeuti-
schen Ergusspunktion entfernt werden kann, ist nicht bekannt.
Idealerweise sollte der Pleurafliissigkeitsdruck wahrend der Ent-
nahme bestimmt werden. Kommt es nicht zu einem Abfall des
Druckes unter — 20 cm, kann die Ergussentfernung normalerwei-
se fortgesetzt werden [112]. Da aber meist der Pleuradruck nicht
gemessen wird, wird empfohlen, nur 1-1,5 Liter Fliissigkeit
wadhrend einer Sitzung zu entnehmen, solange der Patient nicht
Atemnot, Thoraxschmerz oder starken Husten entwickelt. Bei
Patienten mit kontralateraler Mediastinalverlagerung auf dem
Rontgenbild des Thorax kdnnen, sofern nicht Engegefiihl, Husten
oder Atemnot auftreten, mehrere Liter Pleurafliissigkeit entfernt
werden. Bei Patienten ohne kontralaterale Verlagerung oder mit
ipsilateraler Verlagerung ist die Wahrscheinlichkeit eines ra-
schen Abfalls im Pleuradruck héher, und deshalb muss wdhrend
der Ergussentfernung entweder der Pleuradruck gemessen wer-
den, oder es darf nur eine geringe Menge unterhalb 300 ml ent-
fernt werden. Bei Patienten mit einer ipsilateralen Mediastinal-
verlagerung ist es zudem unwahrscheinlich, dass die Entfernung
von Erguss zu einer Erleichterung der Atemnot fiihrt, weil ent-
weder der Hauptbronchus verlegt ist oder eine gefesselte Lunge
vorliegt. Ein Re-Expansionslungenddem kann nach rascher Ent-
fernung von Luft oder Fliissigkeit aus dem Pleuraraum auftreten
und ist nicht notwendigerweise vom absoluten Wert des negati-
ven Pleuradruckes abhdngig. Es wird angenommen, dass die Ent-
stehung eines Odems auf einer erhéhten Kapillarpermeabilitit
beruht [120].

Chemische Pleurodese

Die chemische Pleurodese ist eine akzeptierte palliative Behand-
lung von Patienten mit symptomatischem Pleuraerguss. Ver-
schiedene chemische Substanzen sind hierbei erprobt worden.
Eine ausreichende Uberpriifung der Wirksamkeit der verschie-
denen chemischen Substanzen ist aber problematisch, da die
publizierten Serien entweder zu kleine Patientenzahlen, unter-
schiedliche Techniken, verschiedene Erfolgskriterien und/oder
unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten beinhalten.

Betrdchtliche Unterschiede hinsichtlich des Vorgehens bei Pleu-
rodese wurden in fiinf englischsprachigen Lindern festgestellt
[121]. Zum giinstigsten Zeitpunkt der Instillation der chemi-
schen Pleurodesesubstanz gibt es wenige Studien. Vorausset-
zung einer erfolgreichen Pleurodese sind die komplette Entfer-
nung des Ergusses und die komplette Wiederausdehnung der
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Tab.3 Vollstandiger Erfolg bei Anwendung allgemein gebrduchlicher Pleurodese-Substanzen

Chemische Substanz Gesamtzahl der Patienten Erfolgreich Behandelte Erfolgreich Behandelte Dosis
(n) (n) (%)

Talkum 165 153 93 2,5-10g

Corynebacterium parvum 169 129 76 3,5-14mg

Doxycyclin 60 43 72 500 mg
(hdufig mehrmalige Gaben)

Tetracyclin 359 240 67 500-20 mg/kg Kérper-
gewicht

Bleomycin 199 108 54 15-240 Einheiten

nach Walker-Renard u. Mitarb. [123]

Lunge, so dass die viszeralen und parietalen Pleurablitter in
Kontakt kommen und damit die ,Verklebung“ ermdéglichen. Es
ist nicht notwendig, mit der Pleurodese zu warten, bis sich die
Ergussproduktion unter eine bestimmte Menge verringert. Die
sofortige Instillation, nachdem radiologisch die Lungenreexpan-
sion und die Ergussentfernung nachgewiesen sind, fiihrt zu einer
verkiirzten Drainagezeit und damit zu einem kiirzeren stationa-
ren Aufenthalt [122]. Die Puderung mit Talkum erfolgt sogar
noch wahrend der Thorakoskopie, wenn die Wiederausdeh-
nungsfahigkeit der Lunge vom makroskopischen Aspekt her
wahrscheinlich ist [84].

Das Fortschreiten der Krankheit ist variabel, und manchmal tritt
der Tod auch wdhrend des ersten Monats nach der Pleurodese
ein. Nicht alle chemischen Substanzen sind unter vergleichbaren
Bedingungen in einer dhnlichen Patientenpopulation {iberpriift
worden. In einigen Studien sind Nebenwirkungen nur am Rande
berichtet worden, was den Vergleich weiter erschwert. Walker-
Renard u. Mitarb. [123] haben alle englischsprachigen Veroffent-
lichungen zwischen 1966 und 1992 {iber Patienten mit sympto-
matischen malignen Pleuraergiissen untersucht, die mit einer
chemischen Pleurodese behandelt wurden. Insgesamt wurden
1168 Patienten auf den vollstandigen Erfolg der Pleurodese, defi-
niert als Nichtwiederauftreten des Ergusses, analysiert. Bei 1140
Patienten konnten die Nebenwirkungen ausgewertet werden.
Insgesamt fiihrte die chemische Pleurodese bei 752 Patienten
(64%) zu einem kompletten Erfolg (Tab. 3).

Der vollstindige Erfolg war mit fibrosierenden Substanzen
(nicht-antineoplastisch wirksamen Medikamenten) mit 75%
(577 von 770) gréBer als mit antineoplastisch wirksamen Sub-
stanzen, wo ein kompletter Erfolg nur in 44 % (175 von 398) auf-
trat. Talkum (2,5-10g) war dabei die wirksamste Substanz mit
einem vollstdndigen Erfolg bei 153 von 175 Patienten (93 %)
[123]. Die Wirksamkeit von Talkum in der Kontrolle maligner Er-
giisse war dabei hoher als die von Bleomycin oder Tetracyclin
[124-126]. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Schmerzen
und Fieber. Die Nebenwirkungen unterschieden sich bei den ein-
zelnen Substanzen (Tab.4). Eine Kortikosteroidtherapie sollte
bei Patienten, bei denen eine Pleurodese vorgesehen ist, unter-
brochen oder reduziert werden, da méglicherweise der Erfolg
der Pleurodese dadurch beeintrachtigt wird [127]. Patienten, die
zur Pleurodese vorgesehen sind, sollten deutliche Beschwerden
haben, die durch Ergussentfernung verringert werden kénnen.

AuBerdem sollte die komplette Wiederausdehnungsfdhigkeit
der Lunge mit Fehlen einer Bronchialverlegung oder einer gefes-
selten Lunge wahrscheinlich sein. In der Regel wird die Pleurode-
se durch einen normalen Pleuradrainage-Schlauch vorgenom-
men. Jedoch sind in einigen Studien dhnliche Erfolge auch mit
diinnen Kathetern (3-5mm) berichtet worden [128-133].
Nach Einlegen des Drainageschlauches muss die vollstdndige
Wiederausdehnung der Lunge nach Entfernung der Ergussfliis-
sigkeit réntgenologisch bestatigt werden. Danach wird die skle-
rosierende Substanz der Wahl in den Drainageschlauch, in der
Regel geldst in 50 - 100 ml steriler Kochsalzldsung, instilliert. Da-
bei wird in der Regel zuvor ein Schmerzmittel verabreicht. Der
Drainageschlauch wird dann fiir eine Stunde abgeklemmt, ohne
dass eine Rotation des Patienten notwendig ist. AnschlieBend
wird der Drainageschlauch an eine Saugung mit 20 cm H,0 ange-
schlossen. Empfohlen wird in der Regel, dass die Saugung durch-
gefiihrt werden soll, bis weniger als 100 - 150 ml Fliissigkeit in 24
Stunden drainiert werden. Dabei ist aber darauf zu achten, dass
der Drainageschlauch nicht verstopft ist.

Doxycyclin: Viele Jahre lang war Tetracyclin das sklerosierende
Mittel der Wahl. Jedoch ist es inzwischen auch bei uns kommer-
ziell nicht mehr erhaltlich. Doxycyclin wird daher statt Tetracy-
clin empfohlen. Obwohl vergleichende Studien zwischen Doxy-
cyclin und Tetracyclin nicht vorliegen, haben Pleurodese-Serien
mit Doxycyclin aufgrund historischer Daten dhnliche Erfolgsra-
ten wie mit Tetracyclin gezeigt. Die Erfolgsrate lag um 80-85%

Tab.4 Nebenwirkungen bei Anwendung allgemein gebrauchlicher
Pleurodese-Substanzen

Chemische Substanz ~ Gesamtzahl der Thoraxschmerzen  Fieber
Patienten (n) (%) (%)
Talkum 131 7 16
Corynebacterium 169 43 59
parvum
Doxycyclin 60 40 31
Tetracyclin 359 14 10
Bleomycin 199 28 24

nach Walker-Renard u. Mitarb. [123]
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bei sorgfaltig ausgesuchten Patienten [128,134,135]. Die meisten
Studien empfehlen die Verwendung von 500 mg Doxycyclin in
50-100 ml steriler Kochsalzlésung [128,135]. Da Schmerzen die
hdufigste Komplikation bei Gabe von Doxycyclin sind, sollten
ausreichend Analgetika gegeben werden [134].

Bleomycin: Eine andere hdufig empfohlene Substanz fiir die Pleu-
rodese ist Bleomycin. Die meisten Untersucher haben eine Dosie-
rung von 60 IU Bleomycin in 50-100 ml steriler Kochsalzlésung
angewandt. Bleomycin ist wiederholt mit Tetracyclin verglichen
worden, meist zeigte sich eine dhnliche oder sogar hohere Er-
folgsrate [125,136,138]. Ein direkter Vergleich zwischen Doxy-
cyclin und Bleomycin iiber diinne Katheter wies eine dhnliche
Erfolgsrate auf (72% fiir Bleomycin, 79% fiir Doxycylin) [128].
Direkte vergleichende Studien zwischen Talkum und Bleomycin
haben hohere Erfolgsraten fiir Talkum gezeigt [123,124,138].
Ein Nachteil von Bleomycin liegt in dem relativ hohen Preis ver-
glichen mit anderen Substanzen wie Talkum oder Doxycyclin
[137,140]. Jedoch haben Studien zur Bleomycin-Pleurodese iiber
diinne Katheter eine erfolgreiche Pleurodese nachgewiesen und
auch eine Kosteneinsparung, wenn Faktoren wie Krankenhaus-
aufnahme, Dauer und Kosten der Methode beriicksichtigt wer-
den [128,129]. Ein prospektiver randomisierter Vergleich von
thorakoskopischer Talkum-Puderung und Bleomycin-Instillation
ergab allerdings deutliche Vorteile fiir die Talkum-Puderung hin-
sichtlich Rezidivrate und Kosten [139].

Talkum-Pleurodese

Talkum ist ein billiges und hocheffektives Pleurodese-Mittel, das
bei Patienten mit malignem Pleuraerguss entweder durch Pude-
rung oder geldst in Fliissigkeit (,Slurry“) verabreicht wird. Es
muss frei von Asbest sein [141] und steril benutzt werden
[142,143]. Die haufigsten kurzfristigen Nebenwirkungen schlie-
Ben Fieber und Schmerzen ein. Die Entwicklung eines respirato-
rischen Versagens ist beobachtet worden und steht wohl mit der
Dosierung, der Partikelgrof3e oder anderen Faktoren, die mit der
Instillation einhergehen, im Zusammenhang [144,145]. Untersu-
chungen hierzu sind im Gange, und Arzte sowie Patienten sollten
sich der Gefahr eines respiratorischen Versagens bewusst sein,
welches mit den anderen Pleurodese-Mitteln nicht beschrieben
ist. Die langzeitige Sicherheit ist dagegen offensichtlich bei
asbestfreien Substanzen kein Thema, speziell nicht bei Patienten
mit malignem Pleuraerguss. Da die Reaktion auf Talkum fiir un-
terschiedliche Dosierungen nicht untersucht worden ist und da
ernste Nebenwirkungen mit héheren Dosen auftreten kénnen
[146], wird empfohlen, nicht mehr als 5g Talkum zu benutzen
und eine beidseitige gleichzeitige Pleurodese zu vermeiden.

In einer Ubersicht iiber die verdffentlichten Serien wurde eine
Erfolgsrate von 93% (153 von 165 Patienten) nach Talkum-Pleu-
rodese in der Behandlung von Pleuraergiissen, die Mehrzahl war
maligne, gesehen [123]. Bei Vergleich der beiden Methoden Tal-
kum-Puderung und Talkum-Emulsion fand sich eine dhnliche Er-
folgsrate von 91%: 418 von 461 bei der Talkum-Puderung und
168 von 185 bei der Talkum-Emulsion [124 - 126,127,147 - 148].
In einer kleinen Serie von 57 Patienten, die Talkum-Slurry durch
eine Pleuradrainage oder eine Talkum-Puderung mittels VATS er-
hielten, wurde kein signifikanter Unterschied im Wiederauftre-
ten des Ergusses beobachtet: einer von 28 mit Puderung und
drei von 29 mit Slurry [149].

Eine bestimmte Anzahl von klinisch wichtigen Komplikationen
nach thorakoskopischer Talkum-Puderung fand sich in einer Un-
tersuchung bei 360 Patienten. Hier trat kein Todesfall auf [150].
Eine dhnlich Komplikationsrate wurde von Viallat u. Mitarb. be-
obachtet, die entweder eine Lokalandsthesie mit Sedierung oder
eine Allgemeinnarkose bei 360 Patienten anwendeten [151].
Leichtes Fieber nach Talkum-Pleurodese tritt in 16 -69 % der Fal-
le auf [152]. Dabei entwickelt sich das Fieber vier bis 12 Stunden
nach Talkum-Instillation und kann {iber 72 Stunden andauern.
Ein Empyem entwickelte sich nach Talkum-Slurry in 0-11%
und nach Talkum-Puderung in 0-3% der Falle [152]. Lokale In-
fektionen sind selten. Der Grad der Schmerzen variiert zwischen
keinen bis zu schweren Schmerzen.

Kardiovaskuldre Komplikationen, wie Arrhythmien, Herzstill-
stand, Thoraxschmerz, Herzinfarkt oder Hypotension sind beob-
achtet worden, jedoch ist nicht klar, ob diese Komplikationen im
Zusammenhang mit den Prozeduren oder mit Talkum per se ste-
hen. Das ARDS, eine akute Pneumonie und respiratorisches Ver-
sagen wurden bei beiden Verfahren gesehen [152]. Es ist zweifel-
haft, ob die Art der Talkum-Applikation (Puderung versus Slurry)
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des respiratorischen
Versagens spielt, obwohl die Dosierung und die PartikelgréRe
wichtig sind [144,145].

Bei 46 Patienten betrug die totale Lungenkapazitdt 22 - 35 Jahre
nach Talkum-Puderung wegen Pneumothorax 89% der Norm
verglichen mit 97 % der Norm bei 29 Patienten, die alleine mit ei-
ner Schlauchdrainage behandelt wurden [153]. Kein Patient, der
eine Talkum-Puderung erhielt, entwickelte wdhrend des Beob-
achtungszeitraums ein Mesotheliom. Obwohl die Talkum-Pleu-
rodese die Totalkapazitit etwas reduzieren und zu einer Pleura-
verdickung im Rontgenbild fiithren kann, scheinen diese Verdn-
derungen klinisch unwesentlich. Verlaufsbeobachtungen iiber
einen kurzen Zeitraum zeigten nach Talkum-Puderung wegen
Pneumothorax keinen Unterschied in der Lungenfunktion vergli-
chen mit anderen Patienten, die eine Thorakotomie ohne Tal-
kum-Puderung hatten [154,156]. Ein Zusammenhang zwischen
Talkum und Krebs ist bei Arbeitern in der Talkum-verarbeiten-
den Industrie gesehen worden [156], jedoch wird dies mit Asbest
assoziiert, der gewohnlich zusammen mit Talkum gefunden
wird. Kein Anstieg von Lungenkrebs lief sich iiber einen langen
Beobachtungszeitraum bei Patienten finden, die eine Talkum-
Pleurodese wegen eines Pneumothorax erhalten hatten [157].

Talkum-Puderung: Die am hdufigsten berichtete Methode der
Talkum-Instillation in der Pleuraraum bei malignen Ergiissen ist
die Talkum-Puderung, die gewohnlich unter thorakoskopischer
Kontrolle durchgefiihrt wird, entweder mittels einer internisti-
schen Thorakoskopie (Pleuroskopie) unter Lokalandsthesie oder
mittels VATS. Dabei sollten verschiedene technische Einzelhei-
ten beachtet werden, um eine gute Pleurodese zu erreichen und
um Komplikationen zu vermeiden. So sollte die gesamte Pleura-
fliissigkeit zuvor entfernt werden. Dies kann wdhrend der Thora-
koskopie leicht erreicht werden, da Luft passiv in die Pleurahohle
eintritt und somit ein Druckausgleich gewdhrleistet ist. Der voll-
stindige Kollaps der Lunge ist wichtig, um einen guten Uberblick
in der Pleurahohle zu erhalten, um Biopsien von verdachtig er-
scheinenden Ldsionen durchzufiihren und auch, um eine gleich-
madRige Verteilung des Talkum-Puders zu gewahrleisten.
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Obwohl eine optimale Dosierung von Talkum fiir die Puderung
nicht ermittelt worden ist, werden gewdohnlich etwa 5¢g
(8-12ml) fiir die Behandlung des malignen Pleuraergusses
empfohlen. Unter der Talkum-Insufflation sollte wiederholt die
Pleurahéhle inspiziert werden, um zu kontrollieren, ob sich der
Puder auch gleichmdRig tiber die Pleuraoberfldche verteilt hat.

AnschlieBend wird immer eine Drainage mit einem 8 - 11 mm di-
cken Drainageschlauch angelegt. Es wird dann eine vorsichtige
Saugung angeschlossen und so lange fortgesetzt, bis die taglich
produzierte Fliissigkeit unter 100 ml liegt. Eine Fistel kann bei
Patienten mit nekrotischen Tumorknoten in der viszeralen Pleu-
ra entstehen, insbesondere bei Patienten mit vorhergehender
Chemotherapie, auch wenn keine Biopsien aus diesen Arealen
entnommen werden.

Im Durchschnitt wird eine Erfolgsrate von iiber 90% mit der Tal-
kum-Puderung berichtet, aber sowohl die Dosierung als auch die
Definition des Erfolges sind nicht standardisiert [158,159].

Talkum-Slurry: Talkum-Slurry ist ebenfalls ein wirksames Pleu-
rodese-Mittel bei malignen Ergiissen [127,149]. Mogliche Nach-
teile sind die nicht gleichmaRige Verteilung und das Ansammeln
in untenliegenden Bereichen des Pleuraraums, was zu einer in-
kompletten Pleurodese und zu Abkapselungen fiihren kann. Die
verkiirzte direkte Kontaktzeit mit der Pleuraoberfliche kann bei
der fliissigen Suspension zu einer Verminderung der Wirksam-
keit fithren. Slurry wird durch die Mischung von Talkum in nor-
maler Kochsalzlésung mit vorsichtigem Schiitteln hergestellt.
Verschiedene Mengen Kochsalzlésung zwischen 10 und 250 ml
[127,149] sind benutzt worden. Die Pleurodese-Technik ent-
spricht der bei den chemischen Pleurodese-Substanzen [160].
Empfohlen wird, dass vor der Instillation ausreichend Analgetika
und/oder Sedativa gegeben werden. Die Pleurahoéhle soll so kom-
plett wie mdglich durch die Schlauchdrainage entleert werden.
Sowohl Standardschlduche (6 -8 mm) als auch diinne Katheter
(3-4 mm) sind erfolgreich bei der Talkum-Slurry-Pleurodese be-
nutzt worden [131,132]. Eine Dosis von 4-5 g Talkum in 50 ml
Kochsalzlésung wird durch den Drainageschlauch instilliert,
wenn das Rontgenbild das Fehlen von Pleurafliissigkeit sowie
eine komplette Lungenausdehnung zeigt. Der Schlauch sollte an-
schlieBend fiir eine Stunde abgeklemmt werden. Eine Rotation
des Patienten zur besseren Verteilung des Talkum-Slurry ist wie
bei Tetrazyklin nicht notwendig [161,162]. Nach Beendigung der
Schlauchabklemmung wird eine vorsichtige Saugung mit
-20cm H,0 angeschlossen, und der Drainageschlauch kann ent-
fernt werden, wenn innerhalb von 24 Stunden weniger als
100-150 ml entfernt werden. Die Instillation von Talkum kann
wiederholt werden, wenn die Drainage nach 48-72 Stunden
mehr als 250 ml in 24 Stunden férdert.

Vorgehen bei Versagen der Pleurodese

Ein anfdngliches Versagen der Pleurodese kann Folge einer sub-
optimalen Technik oder einer ungeeigneten Patientenselektion,
z.B. bei Patienten mit einer gefesselten Lunge oder bei Ver-
schluss eines Hauptbronchus, sein. Das Wiederauftreten von Er-
guss nach Pleurodese ist nach Talkum ungewdéhnlich, kommt
aber gelegentlich, und dann meist frith nach versuchter Pleuro-
dese, vor.

Wenn die anfangliche Pleurodese bei einem malignen Pleuraer-
guss versagt, kommen verschiedene Alternativen in Betracht.
Die Wiederholung der Pleurodese kann mit der Instillation einer
sklerosierenden Substanz durch das liegende Pleuradrain oder
mittels Thorakoskopie und Talkum-Puderung erfolgen. Wieder-
holte therapeutische Pleurapunktionen sind die Wahl bei Patien-
ten im terminalen Stadium mit nur kurzer Lebenserwartung. Die
Anlage eines pneumoperitonealen Shunts [163] oder die Durch-
fiihrung einer Pleurektomie kommen bei denjenigen Patienten
in Betracht, deren klinische Situation ausreichend ist und bei de-
nen eine Pleurodese versagt hat. Andere Alternativen bei nicht
erfolgreicher Pleurodese schlieRen eine Dauerdrainage in einen
Beutel ein [164].

Andere Behandlungsmoglichkeiten

Systemische Therapie: Bei Patienten mit einem symptomatischen
malignen Pleuraerguss infolge eines Tumors, der mit Wahr-
scheinlichkeit auf Chemotherapie anspricht, wie ein kleinzelli-
ges Lungenkarzinom, sollte eine systemische Therapie begonnen
werden, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die systemi-
sche Therapie kann mit einer therapeutischen Pleurapunktion
oder einer Pleurodese kombiniert werden. Weitere Tumoren,
die auf Chemotherapie ansprechen kénnen, schlieSen das Mam-
makarzinom (hier kann auch eine Hormonbehandlung sinnvoll
sein), das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom und Lymphome
ein. Aber auch Prostatakarzinome, Ovarialkarzinome, Schilddrii-
senkarzinome und andere konnen chemosensitiv sein. Wenn die
systemischen Behandlungsmoglichkeiten nicht vorliegen oder
kontraindiziert sind oder wenn die systemische Therapie inef-
fektiv ist oder geworden ist, kommen lokale MafSnahme wie die
Pleurodese in Betracht.

Operative Behandlung: GroRere Operationen, wie parietale Pleur-
ektomie, Dekortikation oder Pleuropneumektomie, ergeben,
wenn alleine durchgefiihrt, keine besseren Ergebnisse hinsicht-
lich Palliation oder Heilung verglichen mit der alleinigen Pleuro-
dese. Die chirurgische Palliation kann jedoch mit der Talkum-
Pleurodese und/oder der Anlage eines pleuroperitonealen
Shunts erreicht werden [163]. Dieses Vorgehen kann mittels
VATS oder begrenzter Thorakotomie erreicht werden. Die Pleu-
rodese kann versagen, wenn eine dicke Schicht von malignem
Gewebe die Pleuraoberfldche bedeckt. Diese Schicht kann nach
Konversion zu einer offenen Thorakotomie entfernt werden und
dann eine Pleurodese ermoglichen. Dieses Vorgehen hat aber
eine perioperative Mortalitdt von 12 %, weshalb eine sorgfiltige
Selektion der Patienten wichtig ist [165].

Wenn sich die Lunge nach Entfernung des Ergusses nicht ausrei-
chend ausdehnt, entweder als Folge einer Tumorauflagerung
oder bei Fibrose, kann ein pleuroperitonealer Shunt angelegt
werden. Diese Situation kann bei fehlender Mediastinalverlage-
rung auf dem perioperativen Rontgenbild angenommen werden,
oder sie wird erst wahrend der Operation entdeckt. Dann sollte
ein Shunt rasch verfiigbar sein [163]. Komplikationen des Shunts
bestehen hauptsdchlich in einer Verstopfung, was bei 12% der
Patienten beobachtet wird. Solch eine Verstopfung wird durch
Ersatz des Shunts behoben [166], es sei denn, es liegt eine Infek-
tion vor. In diesem Falle wird eine Langzeitdrainage angelegt.
Beim pleuroperitonealen Shunt besteht das potenzielle Risiko ei-
ner Aussaat von Tumorzellen in das Peritoneum (was bislang
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nicht iiberzeugend dokumentiert worden ist), jedoch besteht bei
diesen Patienten kaum eine andere Alternative.

Intrapleurale Therapie: Wenn der Tumor auf die Pleurahdhle be-
schrdnkt ist, kann eine intrapleurale Chemotherapie in Ergdn-
zung zur Ergusskontrolle sinnvoll sein [167,168]. Jedoch ist eine
hohe intrapleurale Konzentration mit minimaler systemischer
Aufnahme der antineoplastischen Substanz notwendig, um eine
maximale Antitumor-Aktivitdt mit minimalen Nebeneffekten zu
erreichen. Hierfiir haben mehrere Autoren vorgeschlagen, dass
die Zytostatika in poly-L-Laktatsdure-Mikrosphdren eingeschlos-
sen werden [169]. Direkt in den Pleuraraum kénnen aktive Zyto-
kine instilliert werden. Interleukin-2 (IL-2), Interferon-f3 und In-
terferon-y sind mit unterschiedlichem Erfolg in der Behandlung
der malignen Pleuraergiisse und des Mesothelioms versucht
worden [170-175]. Es ist nicht klar, ob die beobachteten Erfolge
durch eine sklerosierende Aktivitat oder durch einen immunolo-
gischen Effekt erzielt wurden. Daher sind die Ergebnisse dieser
Phase-II-Studien zur intrapleuralen Therapie noch nicht schliis-
sig, zumal die Beurteilung in der Regel auf radiologischen Befun-
den oder der zytologischen Untersuchung der Pleurafliissigkeit
beruht. Wenige Studien benutzten die Thorakoskopie zur Stadi-
ierung [172]. Andere mégliche Kandidaten fiir eine intrapleurale
Therapie sind Patienten mit einem malignen Pleuraerguss und
einem unbekannten Primdrtumor. Viele dieser Tumoren stam-
men wahrscheinlich von kleinen subpleuralen Karzinomen ab,
die auch unter dem Begriff ,pseudomesotheliomatdse Karzino-
me der Lunge“ bekannt sind [176]. Diese Karzinome zeigen die
charakteristische Wachstumsausbreitung von peripheren Ade-
nokarzinomen der Lungen mit ausgepragter Pleura- und wenig
peripherer Parenchymbeteiligung und kénnten ideale Ziele der
lokalen Therapie sein.

Maligne Pleuraergiisse bei speziellen Tumoren

Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinom ist die fiihrende Ursache fiir maligne Pleu-
raergiisse. Maligne Ergiisse werden in 7 - 15% aller Lungenkarzi-
nome im Verlauf der Erkrankung gesehen [3,4,14,177]. Die Er-
giisse kommen bei allen histologischen Typen vor, am haufigsten
beim Adenokarzinom [13,92]. Die Manifestation eines Pleuraer-
gusses wird vorwiegend durch normale Thorax{ibersichten fest-
gestellt und wird zweifellos unter Sonographie- und CT-Ge-
brauch zunehmen.

Das Vorhandensein eines Pleuraergusses signalisiert typischer-
weise ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium und ist daher
mit einer schlechten Prognose verbunden. In einigen Fillen je-
doch ist die Pleura selbst nicht am Tumorwachstum beteiligt.
Diese begleitenden paramalignen Ergiisse sind Folge einer re-
trostenotischen Pneumonie oder Atelektase oder einer vendsen
Stauung durch Tumorkompression oder einer lymphatischen
Verlegung durch mediastinale Lymphknoten. Solche Patienten
sind selten, aber wenn die Pleurazytologie negativ ist, sollten
weitere diagnostische Schritte wie CT, Pleurastanze, internisti-
sche Thorakoskopie oder chirurgische Verfahren (VATS oder of-
fene Biopsie) unternommen werden [178].

Die Prognose der Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom und einem paramalignen Erguss ist vergleichbar mit der
von Patienten im selben Stadium ohne Pleuraerguss [92,177].
Das trifft auch auf die kleinzelligen Lungenkarzinome zu, bei de-
nen es sich, ob mit oder ohne Pleuraerguss, um eine ,limited
disease* handelt. Pleuraergiisse mit positiver Zytologie beim
kleinzelligen Lungenkarzinom haben eine schlechtere Prognose
als Patienten mit ,limited disease“ ohne malignen Erguss [179].
Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen
inoperablen Stadium sollte eine Talkum-Pleurodese in Betracht
gezogen werden [180,181]. Bei einem groRen Pleuraerguss mit
dem Verdacht auf eine tumordse Verlegung der zentralen Bron-
chi, welche aufgrund einer fehlenden kontralateralen Mediasti-
nalverlagerung und entsprechender CT-Befunde vermutet wer-
den kann, sollte als erstes eine Bronchoskopie durchgefiihrt wer-
den und der verlegende Tumor entfernt werden, z.B. durch La-
serkoagulation, so dass die Wiederausdehnung der Lunge nach
Entfernung der Ergussfliissigkeit moglich ist.

Die systemische Chemotherapie ist die Therapie der Wahl beim
kleinzelligen Lungenkarzinom, bei dem der Pleuraerguss sich oft
ohne zusdtzliche lokale Behandlung zuriickbildet [179]. Die
Pleurodese ist nur dann indiziert, wenn die Chemotherapie ver-
sagt oder nicht moglich ist.

Diffuses malignes Pleuramesotheliom

Das mediane Uberleben der Patienten mit diffusem malignem
Pleuramesotheliom liegt zwischen sechs und 18 Monaten. Der
Verlauf wird durch die derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten
nicht signifikant beeinflusst. In der Regel ist die Todesursache
eine lokale Tumorausbreitung und/oder respiratorisches Versa-
gen. Fernmetastasen als Folge einer hdmatogenen Streuung kon-
nen ebenfalls auftreten, typischerweise in einem Endstadium
[182-184].

Auf die pathologisch-anatomischen Besonderheiten ist bereits
innerhalb dieser Serie eingegangen worden [15]. Die therapeuti-
schen Moglichkeiten werden in einem gesonderten Beitrag be-
schrieben [185].

Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die zweithdufigste Ursache von malig-
nen Pleuraergiissen. Etwa 7-11% der Patientinnen mit einem
Mammakarzinom entwickeln im Verlauf ihrer Krankheit einen
malignen Pleuraerguss [5-7]. Bei 43% dieser Patientinnen ist
der Erguss das erste Anzeichen einer Metastasierung [7]; im
Durchschnitt betrdgt die Zeit von der ersten Diagnose bis zur
Entwicklung eines Pleuraergusses 41,5 Monate (Spannweite von
0-246 Monaten) [148]. In einer Ubersicht {iber sieben Autopsie-
Serien war die Pleura in etwa der Hélfte der 2050 Fille betroffen
(Spannweite 36-65%) [11]. Hohere Tumorstadien zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose ebenso wie Brustwandrezidive [7] waren
hdufiger mit einem Pleuraerguss assoziiert. Neben dem seltenen
direkten Einwachsen durch die Brustwand ist pathogenetisch fiir
die Beteiligung der Pleura beim Mammakarzinom entweder eine
lymphatische oder hdmatogene Aussaat verantwortlich. Fenti-
man u. Mitarb. [148] fanden bei 99 Patientinnen mit einseitigem
Mammakarzinom und Pleuraerguss, dass 50% der Ergiisse ipsila-
teral, 40 % kontralateral und 10% bilateral waren. Raju und Kardi-
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nal [186] dagegen sahen bei 85 von 122 Patientinnen (70%) einen
ipsilateralen Erguss.

Die diagnostische Ausbeute durch zytologische Untersuchungen
des Ergusses ist in der Regel hoher als bei anderen Tumoren
[187], daher ist selten eine Pleurastanze oder eine internistische
Thorakoskopie indiziert. Die Bestimmung von Hormonrezepto-
ren im Pleuragewebe kann dagegen bei der Wahl der Hormon-
therapie hilfreich sein [99,100].

Differenzialdiagnostisch ist es wichtig, einen Erguss, der Folge
einer postoperativen Strahlentherapie ist und gewohnlich wah-
rend der ersten sechs Monate auftritt (in der Regel zusammen
mit einer Strahlenpneumonie) auszuschlieen. Diese Ergiisse
bilden sich spontan iiber mehrere Monate zurtick [ 188]. Die The-
rapie-Empfehlungen des metastatischen Pleuraergusses beim
Mammakarzinom unterscheiden sich von denen bei anderen Tu-
moren. Die Chemotherapie mit Zytostatika und/oder die Hor-
monbehandlung kénnen wirksam sein [148,189,190]. Erst wenn
diese Moglichkeiten die Beschwerden nicht bessern, sollten lo-
kale Therapiemdglichkeiten zum Einsatz kommen.

Das mediane Uberleben nach Auftreten eines metastatischen
Pleuraergusses betrug in einer Serie bei 105 Patientinnen 13 Mo-
nate (Spannweite 0 - 72 Monate), ohne Ber{icksichtigung der ver-
schiedenen Therapiemoglichkeiten und anderer Faktoren [148].
Raju und Kardinal [186] beobachteten in ihrer Studie bei 122 Pa-
tientinnen ein medianes Uberleben von nur sechs Monaten nach
Auftreten des Pleuraergusses. Die Uberlebenszeit war zweifellos
stark vom Vorhandensein weiterer metastatischer Manifestatio-
nen abhingig. In einer anderen Studie betrug das mediane Uber-
leben der Patientinnen, deren Pleuraerguss die einzige Manifes-
tation eines Rezidivs war (n=10) 48 Monate, wogegen das me-
diane Uberleben bei denjenigen mit weiteren Metastasen
(n=35) nur 12 Monate betrug [190].

Lymphome, Leukdmie und multiple Myelome

Ungefdhr zehn Prozent der malignen Pleuraergiisse sind Folge ei-
nes Lymphoms. Aufgrund alter Untersuchungen entwickeln sich
bei Hodgkin-Lymphomen in 16 % Pleuraergiisse und in 7% Pleu-
raverdickungen. Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen betrugen
diese 15 bzw. 11 %, und bei den Leukdmien 2 bzw. 4% [12]. Spate-
re Untersuchungen ergaben unterschiedliche Zahlen. Von den
4500 Patienten der Mayo Clinic mit einem Lymphom hatten nur
7 % einen Pleuraerguss [8]. In anderen Studien variierte die Hau-
figkeit eines Ergusses beim Hodgkin-Lymphom zwischen fiinf
[191], 28 und 33%[192].

Ein Pleuraerguss entwickelt sich gewohnlich in den spdteren Sta-
dien der Erkrankung, wobei Atemnot das Hauptsymptom bei
63% [10] und gelegentlich einziges Symptom ist [193]. Die
Hauptursache fiir den Erguss, der unilateral oder bilateral sein
kann, ist die Verlegung der lymphatischen Drainage durch ver-
groflerte mediastinale Lymphknoten beim Hodgkin und durch
direkte Tumorinfiltration der parietalen oder viszeralen Pleura
bei den Non-Hodgkin-Lymphomen [12,101,194,195]. Der Erguss
ist in der Regel ein Exsudat, kann aber auch gelegentlich transsu-
dative Eigenschaften haben. Die Ergiisse kénnen serds, hamor-
rhagisch oder chylés sein [195,196]. Non-Hodgkin-Lymphome
sind der hdufigste Grund fiir einen Chylothorax [196,197].

Die zytologische Ausbeute liegt zwischen 31 und 55% [198], mit
der niedrigsten Ausbeute beim Hodgkin-Lymphom [194,195].
Die Chromosomen-Analyse hat eine hohe Sensitivitit von etwa
85% [199]. Die Ergebnisse, die mit der internistischen Thorako-
skopie erzielt werden, liegen noch dariiber [62,101]. Eine Klona-
litdt kann auch mit der Flusszytometrie nachgewiesen werden.
Die Ergiisse konnen auch Folge einer Bestrahlung des Mediasti-
nums, einer Verlegung der lymphatischen Drainage des Pleura-
raums als Folge einer Mediastinalfibrose, einer konstriktiven Pe-
rikarditis oder einer oberen Einflussstauung sein. Dies kann erst
ein oder zwei Jahre nach der Strahlentherapie auftreten [200]
und kann zu einem chylésen Erguss fiithren [201]. Die durch-
schnittliche Uberlebenszeit nach der ersten Ergusspunktion ist
mit sechs oder sieben Monaten kurz, jedoch kann die Zeitspanne
auch stark schwanken. Der Nachweis von malignen Zellen im Er-
guss ist mit einer schlechten Prognose verbunden.

Behandlungsverfahren der Wabhl ist die systemische Chemothe-
rapie. Eine Pleurodese mittels Talkum-Puderung kombiniert mit
einer parenteralen Erndhrung, um die Chylusproduktion zu re-
duzieren, kann notwendig werden, wenn die Chemotherapie ver-
sagt [202]. Eine Bestrahlung des Mediastinums kann dann niitz-
lich sein, wenn mediastinale Lymphknoten betroffen sind. Sie
kann auch beim Chylothorax wirksam sein [196]. Bei Patienten
mit Chylothorax kann der pleuroperitoneale Shunt eine gute Me-
thode bei sonst versagender Therapie sein, da dann der Chylus
rezirkuliert wird [203].

Multiple Myelome sind eine seltene Ursache fiir einen malignen
Erguss, der dabei in etwa 6% der Fille auftritt [191,204]. Hohe
Pleura-EiweiBwerte im Bereich von 8-9 g/dL weisen auf diese
Diagnose hin. Elektrophorese und Immunelektrophorese der
Pleurafliissigkeit konnen diagnostisch charakteristisch sein
[205]. Eine Infiltration der Brustwand ist in der Regel als Folge
des Einwachsens von benachbarten Herden (Rippen, Sternum,
Wirbelkérper) vorhanden, jedoch kann die pleuropulmonale In-
filtration vom Weichteilgewebe der Brustwand oder von einer
direkten Beteiligung herriihren. Beim pleuralen Immunozytom
stellt ein Pleuraerguss eine seltene Manifestation dar [206].

Schlussfolgerungen

Die Erleichterung der Atemnot ist das primadre Ziel bei den meis-
ten Patienten mit malignem Pleuraerguss. Die Abb. 3 fasst sche-
matisch das Management beim malignen Pleuraerguss zusam-
men. Idealerweise sollte die Therapie bei diesen Patienten mit
meist begrenzter Lebenserwartung die Beschwerden nehmen
oder lindern und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes kurz
halten. Ein wichtiger Aspekt jeglicher Therapie ist die Verhinde-
rung des Wiederauftretens des symptomatischen Ergusses. Da-
neben tragt die Schmerzbekdmpfung wesentlich zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat bei. Dies gilt ganz besonders fiir Patien-
ten mit einem Pleuramesotheliom, deren Hauptbeschwerde oft
der Schmerz ist.

Viele Fragen sind beim Management des malignen Pleuraergus-
ses noch nicht gekldrt. Obwohl es eine Reihe von prospektiven
Studien sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapie gibt, ist
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Abb.3 Management der malignen Pleuraerglisse.

das ERS/ATS-Statement in vielen Punkten nicht ,evidence-bas-
ed", sondern beruht auf einem Konsensus von Experten [1,121].

Daher wird darin auch auf zukiinftig notwendige Forschungs-
richtungen hingewiesen, wie z.B. Studien mit einheitlichen Kri-
terien zur Bewertung einer komplett erfolgreichen, teilweise er-
folgreichen oder fehlgeschlagenen Pleurodese. Wie ldsst sich der
Pleurodese-Erfolg verbessern? Welche Mechanismen liegen der
Pleurodese zugrunde [207]? Soll bereits bei kleinen, asympto-
matischen Ergiissen invasiv vorgegangen werden? Wie fallt der
Vergleich von thorakoskopischer Talkum-Pleurodese mit der In-
stillation von Talkum-Suspension aus? Wie kann die Sicherheit
der Talkum-Applikation verbessert werden? Welche Rolle
kommt intrapleuralen therapeutischen Interventionen zu, die
nicht nur Zytostatika, sondern auch Immunmodulatoren, wie
Zytokine und Interferon [170-175], einschlieBen? Welche Be-
deutung wird in Zukunft die intrapleurale Gentherapie haben,
die bislang nur experimentellen Charakter beim Pleurameso-
theliom hat [208,209]? Welche Mechanismen sind letztendlich
fiir die Bildung von Pleurametastasen verantwortlich, und kann
deren Aufkldarung zur besseren Therapie beitragen [210-213]?
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