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Serie: Pleuraerkrankungen (9)

Effektivitat und zugrunde liegende Mechanismen der
Talkumpleurodese bei malignem Pleuraerguss

Talc Pleurodesis in Malignant Pleural Effusions

Zusammenfassung

Pleuraergiisse werden zu ca. 20% durch ein fortgeschrittenes Tu-
morleiden verursacht. Klinisch manifestiert sich die pleurale
Fliissigkeitsakkumulation insbesondere mit Dyspnoe, aber auch
Reizhusten und Thoraxschmerzen. Die Behandlung des Pleuraer-
gusses beginnt bei akuter Symptomatik durch die entlastende
Pleurapunktion und wird durch die Behandlung der Grund-
krankheit (z.B. Chemotherapie bei Malignomgenese) fortgesetzt.
Bei rasch rezidivierenden und klinisch symptomatischen Pleura-
ergiissen ist eine permanente Pleurasymphyse durch Anlage ei-
ner pharmakologischen Pleurodese empfohlen. Das beste Wir-
kungs- und Nebenwirkungsverhdltnis wurde mit der thorako-
skopischen Talkumapplikation (2,5-10 g) mit einer Erfolgsrate
von > 90% erreicht. Talkum induziert eine breite Entziindungsre-
aktion unter Mitbeteiligung des Pleuramesothels, des Gerin-
nungssystems und einer durch Wachstumsfaktoren getriggerten
Fibroblastenproliferation, die zu einer Verklebung der Pleura-
blétter fiihrt. Die Pleurodese sollte nur bei Malignompatienten
mit einem ausreichenden Karnofsky Index (Karnofsky Perfor-
mance Scale >40) durchgefiihrt werden, da anderweitig eine
Uberlebenszeit von <30 Tagen zu erwarten ist. Das in den USA
beobachtete gehdufte Auftreten (bis 9%) von ARDS-Fillen (adult
respiratory distress syndrome) wurde auf das dort gebrauchliche
Talkum zuriickgefiihrt, bei dem 50% der Partikel eine GroRe von
<15 wm besafRen. Insgesamt handelt es sich bei der Talkum-Pleu-
rodese (mittels Thorakoskopie oder Slurry, Partikelgrof3e
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Abstract

Pleural effusions associated with malignancy - either malignant
or paramalignant diseases - were found in ca. 20% of these pa-
tients. Large pleural effusions cause mainly dyspnoea but also
cough and chest pain. The prescence and degree of dyspnoea de-
pend on the size of the effusion and the patient’s underlying pul-
monary function. In acute cases and large effusions immediate
chest drainage is indicated in symptomatic patients, followed
by the treatment of the underlying disease, e.g. chemotherapy.
The most effective therapy for controlling reiterated malignant
pleural effusions is the thoracoscopic talc poudrage (2.5-10g)
which has been shown to have a success rate of >90%. Talc in-
duces a broad inflammatory reaction involving mesothelial cells
of the pleura, coagulation parameters, fibroblast proliferation
eventually leading to symphysis of the pleura. This procedure is
reserved for patients who are in good general conditions, who
are expected to have a reasonably long survival, and who failed
chemical pleurodesis. A good predictor for longer survival time
is a Karnofsky Performance Scale >40 indicating a survival time
> 30 days, which therefore should be considered prior to the pro-
cedure. The adult respiratory distress syndrome (ARDS) is the
most important complication initially observed in the US in up
to 9% of all cases. ARDS incidence was strongly related to high
number (50%) of small talc particles < 15 um. In summary, talc
poudrage or slurry (talc particle size > 10 um) in malignant pleu-
ra effusions is a safe and effective method to induce pleura sym-
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>10 um) um ein sicheres Verfahren zur symptomatischen Thera-
pie maligner Pleuraergiisse, bei dem heute nur gelegentlich in
Zusammenhang mit der Art des Eingriffs stehende Komplikatio-
nen auftreten, z.B. Thoraxschmerz, transientes Fieber, sehr sel-
ten ein Pleuraempyem.

physis. Complaints and complications such as chest pain, tran-
sient fever, and empyema are rare or very are which are almost
exclusively related to the therapeutic procedure itself.

Epidemiologie der Pleuraergiisse

Pleuraergiisse treten hdufig auf. Fiir die Vereinigten Staaten wird
von ca. 1,5 Millionen neu diagnostizierten Pleuraergiissen jahr-
lich ausgegangen [1]. Davon sind ca. 150000 einer malignen
Grunderkrankung zuzuordnen [2]. Epidemiologische Studien er-
gaben eine Inzidenz von 320 Fillen/100000 Einwohner in Mit-
teleuropa, hiervon waren 45,8 % der Pleuraergiisse kardialer Ge-
nese, 17,0% parapneumonisch bedingt und 21,8% traten im Rah-
men einer malignen Erkrankung auf [3].

Nahezu alle bosartigen Neubildungen kénnen zu einer Mitbetei-
lung der Pleura im Sinne einer Metastasierung fiihren. Atiolo-
gisch fiihrend ist das Bronchialkarzinom, das fiir ca. ein Drittel
der Fille ursdchlich ist. An zweiter Stelle steht das Mammakarzi-
nom, weitere hiufige Grunderkrankungen bilden mit 10 % malig-
ne Lymphome [1,4]. Fiir das maligne Pleuramesotheliom ist von
einer steigenden Inzidenz und somit einer zunehmenden klini-
schen Bedeutung auszugehen [5]. Zur Diagnostik des Pleuraer-
gusses und zum Management des malignen Pleuramesothelioms
sei an dieser Stelle auf die vorangegangenen Ubersichtsarbeiten
der Pleura-Serie verwiesen. [6,7]

Grundziige der Pathophysiologie maligner Pleuraergiisse

Der Pleuraraum dient als kapillarer Verschiebespalt zwischen
viszeraler und parietaler Pleura; ein reibungsloses Gleiten wird
durch den vom Pleuramesothel sezernierten Fliissigkeitsfilm ge-
wadhrleistet. Unter physiologischen Bedingungen enthdlt der
Pleuraraum 0,16 - 0,36 ml/kg Koérpergewicht eines eiweillarmen
Transsudates (0,9-1,2 g/dl), was einer Menge von rund 12 ml
per Hemithorax entspricht [8]. Das System befindet sich in ei-
nem FlieBgleichgewicht zwischen vorwiegend apikaler Filtration
und basaler Resorption und zeichnet sich durch eine hohe Kom-
pensationsfahigkeit aus.

Neoplastische Erkrankungen kénnen auf verschiedene Weise die
physiologischen Regulationsmechanismen beeinflussen. Malig-
ne Pleuraergiisse entstehen in der Regel durch direkten Tumor-
befall der Pleura [9]. Fiir die pleurale Metastasenbildung ist die
hdmatogene Aussaat mit Tumorembolisierung der viszeralen
Pleura und sekunddrer Absiedlung in die parietale Pleura ent-
scheidend. Ebenso, wenn auch weniger hdufig, tritt die direkte
Tumorinvasion durch benachbarte Prozesse (per continuitatem)
auf [10]. Die daraus resultierende Permeabilititsanderung der
Kapillaren und des Mesothels fiihrt zu einer erhdhten Filtrations-
rate. Die gleichzeitige Verminderung der Drainagerate bei Befall
des pleuralen Lymphsystems verstarkt den Prozess der Erguss-
bildung [11].

Davon abzugrenzen sind indirekte Mechanismen, die zur Aus-
prdgung eines Pleuraergusses ohne direkte Tumorinvasion mit
negativer Ergusszytologie fiihren. Fiir sie ist der Begriff ,,Parama-
ligne Ergiisse” reserviert [2,9]. Sie treten in bis zu 17% des Pa-
tientengutes mit maligner Tumorerkrankung auf [12]. Parama-
ligne Ergiisse entstehen bei:

- mediastinalem Lymphknotenbefall und dadurch Behinderung
des parietalen lymphatischen Abflusses.

- Ausbildung einer poststenotischen Pneumonie mit parapneu-
monischem Erguss.

- Paraneoplastischen Lungenembolien.

- Karzinomatéser Ldsion des Ductus thoracicus durch maligne
Lymphome und damit Entwicklung eines Chylothorax.

- Atelektasenbildung bei Bronchialkarzinom mit endobron-
chialem Tumorwachstum und damit konsekutiver Erniedri-
gung des Pleuradruckes.

- Verminderung des onkotischen Plasmadruckes bei Hypopro-
teindmie durch Tumorkachexie.

- Malignomerkrankungen einschlieRlich Metastasierung.

In den letzteren drei Fallen resultiert in aller Regel ein Transsu-
dat. Schlussendlich kann auch iatrogen durch antineoplastische
TherapiemaBnahmen (Radiatioonkologie, Chemotherapeutika)
eine Entzlindungsreaktion mit konsekutivem Pleuraerguss indu-
ziert werden [2,9,11].

Klinische Ergebnisse der medikamentosen Pleurodese
im Vergleich

In der {iberwiegenden Anzahl der an einem malignen Pleuraer-
guss erkrankten Patienten ist zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung eine kurative Therapie aufgrund des fortgeschrittenen Tu-
morleidens nicht mehr moglich. Gleichzeitig sind die aus der
pleuralen Fliissigkeitsakkumulation resultierenden Symptome,
insbesondere Dyspnoe, Reizhusten und Thoraxschmerzen fiir
die Patienten belastend.

Mogliche Therapieansdtze sollten daher eine effiziente und dau-
erhafte Symptomlinderung bei méglichst geringem Anteil an un-
erwiinschten Wirkungen und Komplikationen zur Zielsetzung
haben. Die Induktion einer permanenten Pleurasymphyse durch
Anlage einer Pleurodese ist mit dieser Zielsetzung als therapeu-
tisches Verfahren empfohlen [2,13]. Fiir die medikamentdse
Pleurodese stehen verschiedene Substanzen zur Verfiigung, von
denen z.T. erhebliche Wirksamkeitsunterschiede und Nebenwir-
kungsraten berichtet wurden (Tab.1).

Es zeigte sich eine Uberlegenheit von Talkum, einem hydrierten
Magnesiumsilikat (Mg3(Si205),(0OH),, die insbesondere bei tho-
rakoskopischer Anwendung zum Tragen kam.
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Tab.1 Pharmakologische Substanzen, mit denen eine Pleurodese
durchgefiihrt wurde, sowie deren Wirksamkeit und Neben-
wirkungspotenzial (nach [14])

Substanz Patien-  Erfolgs- unerwiinschte Effekte ~ Dosierung

tenan-  rate (%)
zahl (n)
Talkum 165 93 Thoraxschmerz 7% 2,5-10g
Fieber 16%
Tetracyclin 359 67 Thoraxschmerz 14 % 500 mg-
Fieber 10% 20 mg/kg KG
Doxycyclin 60 72 Thoraxschmerz 40 % 500 mg
Bleomycin 199 54 Thoraxschmerz 28 % 15-240 units
Fieber 24%
Nausea 11%

Coryne- 169 76 Thoraxschmerz 43 % 3,5-14mg

bacterium Fieber 59%

parvum Nausea 3%

Reizhusten 6%

Tab.2 Ergebnis einer Umfrage zur Erfolgsrate der pharmakologi-
schen Pleurodese (Vergleich mit anderen Verfahren
p<0,001). Modifiziert nach [15].

Verfahren Hdufigkeit der Erfolgsrate (%)
Anwendung (%)

Talc poudrage 12,2 73£17*

Talc slurry 55,6 68+17

Tetra-/Doxycyclin 25,8 61+19

Bleomycin 6,5 62+16

Lee u. Mitarb. [15] fiihrten bei insgesamt 859 Pneumologen aus 5
Lindern eine Befragung zu Wirkung- und Nebenwirkungspoten-
zial des mittels Pleurodese therapierten malignen Pleuraergus-
ses durch. In die Auswertung gelangten 8330 Pleurodesen/Jahr.
Die signifikant hochste Erfolgsrate wurde unter der Verwendung
von Talkum erzielt, die thorakoskopische Applikation war der In-
stillation via Drainagekatheter (Talc slurry) iiberlegen (Tab. 2).

Ein signifikanter Unterschied beziiglich letaler Komplikationen
im Vergleich zwischen Talkum und Tetra-/Doxycyclin ergab sich
in dieser Untersuchung nicht. Die Erfolgsrate der Talkum-Pleuro-
dese lag in dieser Befragung im Vergleich zu den in fritheren Stu-
dien erhobenen, durchschnittlich tiber 90% liegenden [16-18],
iberraschend niedrig.

Eine Metaanalyse, in die zusammengefasste Daten aus 36 rando-
misierten kontrollierten klinischen Studien (n=1499) Eingang
fanden, kam zu folgenden Ergebnissen [19]:

- Die Verwendung sklerosierender Substanzen ist effizienter als
die alleinige Schlauchdrainage oder Instillation von isotoni-
scher NaCl (RR=1,20; CI 1,04-1,38).

- Im Vergleich der sklerosierenden Substanzen zeigt sich ein
Vorteil von Talkum gegeniiber Bleomycin, Tetracyclin, Mustin
(RR=1,34; CI 1,16-1,55)

- Die thorakoskopische Applikation von Talkum ist effizienter
als Talc slurry (RR=1,19, CI 1,04-1,36)

- Unter der Verwendung von Talkum zeigte sich keine erhdhte
Mortalitdt (RR=1,19; C10,08-1,17)

Wegen dieser eindeutigen Datenlage gilt als aktueller Goldstan-
dard zur palliativen Behandlung des malignen Pleuraergusses
die thorakoskopische Talkum-Pleurodese.

Mechanismen der Talkum-Pleurodese

Einfluss auf das Pleuramesothel

Eine zentrale Rolle spielt das Pleuramesothel durch die Produkti-
on und Sekretion von pro- inflammatorischen und pro-koagula-
torischen Mediatoren. Nasreen u. Mitarb. [20] untersuchten den
Zusammenhang zwischen der talkumstimulierten Sekretion von
Interleukin 8 (IL-8) und Monocyte chemotactic protein (MCP)
und dem Influx von polymorphkernigen neutrophilen Granulo-
zyten und Monozyten. Mesothelzellen reagieren demnach zeit-
und dosisabhdngig auf die Stimulation durch Talkum mit einer
erhohten IL-8 und MCP-Sekretion. Gleichzeitig erhéht sich durch
die chemotaktische Wirkung der Zytokine die Anzahl von Neu-
trophilen und Monozyten im Pleuraraum. In der mit Glasparti-
keln vergleichbarer GroRe behandelten Kontrollgruppe blieb
diese Reaktion aus. Des Weiteren fand sich nach Talkumstimula-
tion eine erhohte Expression des Intercellular-Adhesion-Molecu-
le-1 (ICAM-1) von Mesothelzellen, welches die Adhésion der
Entziindungszellen an das Mesothel vermittelt.

Diese Ergebnisse konnten in einer in-vivo Studie an 2 Patienten-
gruppen mit einem idiopathischen Spontanpneumothorax und
einem malignem Pleuraerguss, die den zeitabhdngigen Effekt ei-
ner Talkum-Pleurodese auf die Produktion und Sekretion von
IL-8 und MCP und die dadurch induzierte intrapleurale Akkumu-
lation von neutrophilen Granulozyten und Monozyten unter-
suchte, bestdtigt werden [21]. Es korrelierte wiederum die IL-
8-Erhohung mit dem intrapleuralen Neutrophilenanstieg. Das
Maximum wurde 1-2 Tage nach Talkumapplikation erreicht.
Die Talkum-induzierte lokale IL-8 und MCP Sekretion steht somit
in ursidchlichem Zusammenhang mit der spateren fibrotischen
Pleurasymphyse.

Einfluss auf das Gerinnungssystem

Offenbar fiihrt die Talkumapplikation auch zu einer Verschie-
bung des Koagulations-Fibrinolyse-Gleichgewichts zugunsten
eines pro-koagulatorischen Milieus, wie Rodriguez-Panadero u.
Mitarb. nachweisen konnten [22]. In dieser Studie wurde die
zeitabhingige Anderung der Konzentration von Thrombin-Anti-
thrombin IlI-Komplex (TAT) als MarKker fiir die intrapleurale Ko-
agulation, von Plasminogen Aktivator Inhibitors (PAI) als Marker
fiir die Inhibition der Fibrinolyse und des D-Dimers als Fibrinoly-
se-Marker bestimmt. Sowohl in der Kontroll- als auch in der
Talkumgruppe kam es bereits nach 3 h zu einem starken Anstieg
der Konzentration von TAT und PAI, jedoch nur die Talkumgrup-
pe zeigte einen signifikanten Abfall der D-Dimer Konzentration.
Die Autoren schlossen, dass dieses Phdnomen eine spezifische
Reaktion des Mesothels auf Talkum darstellt und die verminder-
te Fibrinolyse essenziell fiir ein erfolgreiches Anlegen der Tal-
kumpleurodese sei.
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Einfluss auf Wachstumsfaktoren und
Fibroblastenproliferation

Antony u. Mitarb. untersuchten die Wirkung des basic fibroblast
growth factor (bFGF) in der Induktion der Talkum-induzierten
Pleurafibrose [23]. Sowohl in vivo als auch in vitro steigerte Tal-
kum in Mesothelzellen die Sekretion von bFGF, wodurch Fibro-
blasten zur Proliferation angeregt werden. Aktivierte Fibroblas-
ten organisieren das wdhrend des initialen Entziindungsprozes-
ses entstandene Fibrinnetzwerks; es kommt schlussendlich zur
dauerhaften Pleurasymphyse. Patienten mit einer erfolgreichen
Pleurodese wiesen signifikant hohere Konzentrationen von
bFGF auf. Aufgrund einer negativen Korrelation zwischen Tumor-
groRe und bFGF-Konzentration ergab sich die Schlussfolgerung
einer ebenso negativen Korrelation zwischen Erfolg der Pleuro-
dese und Ausdehnung der Pleurakarzinose.

Histomorphologische Verinderungen

Erkenntnisse tiber histomorphologische Verdnderungen nach
Talkumapplikation konnten in tierexperimentellen Untersu-
chungen am Kaninchen gewonnen werden [24]. Talkum rief bei
Untersuchungstieren 24 h post expositionem eine fokale Ablo-
sung von Mesothelzellen hervor, die durch eine von Neutrophi-
len dominierte Pleuraexsudatbildung und Invasion von mono-

nukledren Zellen in die subpleurale Bindegewebsschicht beglei-
tet wurden. Im weiteren Verlauf kam es zu einer progressiven
Pleuraverdickung und Bildung von adhdrenten Fibrinformatio-
nen im Bereich der abgeldsten Mesothelzellen. Proliferierende
Fibroblasten organisierten schlieRlich das Fibrinnetzwerk und
Kollagen wurde abgelagert. Interessant war in diesem Zusam-
menhang, dass Talkum nach der intrapleuralen Applikation
iiber ldngere Zeit in der Pleura persistiert und eine chronische
Entziindungsreaktion mit Riesenzellgranulomen unterhalt.

Histopathologische Studien am Menschen wurden nur wenige
publiziert. Krismann u. Mitarb. untersuchten anhand von 18 Ob-
duktions-Praparaten die Verdnderungen nach Talkumanwen-
dung [25]. Die Zeitintervalle nach erfolgter Pleurodese bis zur
Begutachtung erstreckten sich von wenigen Tagen bis zu maxi-
mal 18 Monaten. Es zeigte sich, dass sowohl Talkum als auch die
induzierte riesenzellige Fremdkoérperreaktion selbst nach langer
Zeit (maximaler Zeitraum 18 Monate) in der Pleura nachweisbar
blieben. Das Ausmal der Fibrosierung schien hierbei abhangig
von der Stiarke der Fremdkorperreaktion zu sein, wobei die Be-
funde jedoch ein iiberraschend variables intra- und interindivi-
duelles Spektrum aufwiesen. Die zelluldren und humoralen Me-
chanismen sind in Abb.1 zusammengefasst.

Abb.1 Ubersicht tber die Talkum-indu-
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Patientenauswahl und Pradiktoren der
Erfolgswahrscheinlichkeit

Eine sorgfdltige Auswahl der Patienten vor Durchfiihrung der
Pleurodese ist insbesondere unter Beachtung der eingeschrank-
ten Lebenserwartung essenziell. Die Expansionsfihigkeit der
Lunge muss dokumentiert werden, ebenso sollte das Vorliegen
schwerer kardiovaskuldrer Komorbiditdt oder schwerer Gerin-
nungsstorungen ausgeschlossen werden.

Eine pradiktive Aussage sowohl in Bezug auf die mittlere Uberle-
benszeit als auch die zu erwartende Erfolgsrate der Pleurodese
wurde fiir die Bestimmung des pH-Wertes der Pleurafliissigkeit
berichtet. Rodriguez-Panadero und Lopez Mejias beobachteten
eine signifikant verringerte Erfolgsrate und verkiirzte mittlere
Uberlebenszeit bei Patienten mit einem pleuralen pH-Wert < 7,3
[26,27]. Diese Ergebnisse wurden spdter in einer an 125 Patien-
ten durchgefiihrten prospektiven Studie bestdtigt [28]. Aller-
dings sind hierzu die Studienergebnisse uneinheitlich. In einer
Metaanalyse, in der Daten von 433 Patienten eingingen, konnten
fir die Uberlebenszeit als auch die Erfolgsrate der Pleurodese
eine nur unzureichende prognostische Aussagekraft fiir die Be-
stimmung des pH-Wertes nachgewiesen werden [29,30]. Weite-
re wegweisende Daten stammen in diesem Zusammenhang von
Burrows u. Mitarb. [31]. Prospektiv wurde an 85 Patienten die
prognostische Wertigkeit der Marker pleuraler pH-Wert, pleura-
ler Glukose-Wert, Ausdehnung der pleuralen Karzinomatose (ex-
tent of pleural carcinomatosis [EPC] score) und Karnofsky Perfor-
mance Scale (KPS)-Wert im Hinblick auf die zu erwartende Uber-
lebenszeit evaluiert. Lediglich der KPS-Wert verblieb als unab-
hingiger, die Uberlebenszeit beeinflussender Pridiktor. Alle an-
deren genannten Faktoren konnten in ihrer prognostischen Wer-
tigkeit nicht bestdtigt werden. De Campos u. Mitarb. empfahlen
daher, Patienten mit einem KPS-Wert <40 von einer thorakosko-
pischen Talkum-Pleurodese auszuschliel3en, weil bei diesen Pa-
tienten aufgrund der stark eingeschrinkten Uberlebenszeit
(<30 Tage) die Durchfiihrung des Eingriffes nicht zu rechtferti-
gen sei [17]. Zusammenfassend liegt der Schwerpunkt der Thera-
pieentscheidung nach Ausschluss wesentlicher Kontraindikatio-
nen somit auf der Bestimmung des Performancestatus der Pa-
tienten, wobei bei einem KPS-Wert <40 am ehesten auf wieder-
holte Pleurapunktionen als therapeutische Option zuriickgegrif-
fen werden sollte.

Komplikationen der Talkumpleurodese, ARDS-Inzidenz

Das Adult Respiratory Distress Syndrom (ARDS) wurde als we-
sentliche postinterventionelle Komplikation nach intrapleuraler
Applikation von Talkum angeschuldigt. Kennedy u. Mitarb. be-
richteten eine Inzidenz von 4% [32]. In einer retrospektiven Stu-
die errechnete sich sogar eine postinterventionelle ARDS-Rate
von 9% [33]. 19 Patienten wurden mit einer thorakoskopischen
Talkum-Poudrage behandelt, 70 Patienten erhielten eine Tal-
kum-slurry. Die Haufigkeit der Komplikation war hierbei unab-
hdngig vom Applikationsweg. In der bereits erwdhnten Arbeit
von Lee u. Mitarb. gaben 71% bzw. 66 % der befragten Pneumolo-
gen an, bereits mindestens einmalig ein ARDS als Komplikation
nach Talkum-Poudrage bzw. Talkum-Slurry beobachtet zu haben
[14].

Tierexperimentelle Ergebnisse

Im Kaninchenmodell lieen sich nach intrapleuraler Talkumap-
plikation sowohl eine pulmonale perivaskuldre Entziindungsre-
aktion als auch eine extrapulmonale Ablagerung von Talkum in
Lymphknoten, Nieren, Leber und Milz nachweisen [24]. Hieraus
wurde die Hypothese einer Dissemination von Talkumpartikeln
via des lymphatischen Systems formuliert, die wiederum fiir
eine entziindliche systemische Reaktion des Organismus verant-
wortlich ist.

Ist die systemische Reaktion evtl. von der applizierten Dosis ab-
hdngig? Im Kaninchenmodell konnte in der Gruppe der mit einer
hohen Talkumdosis (200 mg/kg Korpergewicht) behandelten
Tiere ein signifikant gehduftes Auftreten von Talkumpartikeln in
der kontralateralen Lunge und extrapulmonal beobachtet wer-
den [34]. Das verwendete Talkum bestand hierbei aus einer mitt-
leren Partikelgrofe von 8,36 +0,20 um. Die Autoren schlossen,
dass sowohl die Rate der extrapulmonalen Verteilung als auch
der systemischen Entziindung von der Dosis des applizierten Tal-
kums abhdngt, weswegen niedrigere Applikationsdosen als die
rationale Therapieempfehlung formuliert wurden.

Verschiedene Talkumformen als Komplikationsgrund?

In der Literatur ergibt sich eine auffillige Diskrepanz in der Hiu-
figkeit der berichteten Félle von ARDS zwischen Untersuchungen
aus dem englischsprachigen Raum und Kontinentaleuropa. Am
hdufigsten trat diese Komplikation in den USA auf, wohingegen
grofBe Serien aus Europa [16,17] keine Fille berichteten. Diese
Beobachtung fiihrte zu der Annahme, dass der Partikelgrof3e des
verwendeten Talkums eine pathogene Rolle zukommt. In Konti-
nentaleuropa sind Talkumprdparationen gebrauchlich, bei denen
wadhrend des Herstellungsprozess der iiberwiegende Teil der Par-
tikel <10 wm entfernt wird. Im Gegensatz werden in den USA
(aber auch in GroBbritannien) Talkumprédparationen mit einem
ca. 50%igem Anteil von Partikeln <15 um zur Anwendung ge-
bracht [35,36].

Im Kaninchenmodel wurden 3 experimentelle Gruppen mit je 10
Versuchstieren mit Talkum mittlerer PartikelgroRe 8,36 wm, Tal-
kum mittlerer Partikelgroe 12,00 um und einer Kontrolle be-
handelt [37]. Im Ergebnis zeigte sich fiir die mit der kleineren
PartikelgrofRe behandelten Tiere ein signifikant hdufigeres Auf-
treten intrapulmonaler und extrapulmonaler (Mediastinum,
Herz, Perikard, Leber, Milz und Nieren) Talkumablagerungen
und eine verstdrkte pleurale Inflammationsreaktion. Ungeachtet
dessen war der Therapieefolg der Pleurodese in beiden Gruppen
identisch.

In zwei prospektiven, randomisierten, einfach verblindeten Stu-
dien wurden an 20 beziehungsweise 48 Patienten mit zytolo-
gisch und/oder histologisch gesichertem malignen Pleuraerguss
diese tierexperimentellen Ergebnisse verifiziert [35]. In der ers-
ten Untersuchung wurde ,mixed“ Talkum (50% der Partikel
<15 um, vorzugsweise in den USA und Grofbritannien verwen-
det) mit Tetrazyklin verglichen. Nach Gabe von 99m-Technetium
markiertem DTPA (Diethylenetriamine penta-acetic acid) wurde
die kontralaterale Lunge gescannt und hierdurch der Grad der
pulmonalen Inflammation gemessen. Weiterhin wurde der Sau-
erstoffpartialdruck im arteriellen Blut, Plasma-CRP, Interleukin 8
(IL-8) in der Pleurafliissigkeit und der Grad geringer Verschat-
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tungen (ground glass shadowing) im HRCT (high resolution com-
puted tomography) des Thorax quantifiziert. Der Abfall der
DTPA-Clearance war als Ausdruck der verstarkten Inflammati-
onsreaktion in der kontralateralen Lunge in der Talkum-Gruppe
verstdrkt, der arterielle Sauerstoffpartialdruck verringert sowie
das Plasma-CRP erhdht. Keine Unterschiede ergaben sich fiir die
IL-8 Werte und im Thorax HRCT.

In einer zweiten Studie wurde ,, mixed* Talkum mit ,,graded" Tal-
kum (Partikel mit Grof3en < 10 um entfernt) verglichen. Primdrer
Endpunkt war der alveoloarterielle Sauerstoffgradient sowie se-
kundar PaO,, Plasma-CRP, IL-8 in der Pleurafliissigkeit und die
klinische Erfolgsrate. Der alveoloarterielle Sauerstoffgradient
und das CRP lag in der Gruppe des mixed Talkum signifikant ho-
her, der arterielle Sauerstoffpartialdruck war signifikant ernied-
rigt. Keine Unterschiede zeigten sich fiir den pleuralen IL-8 Wert.
Die klinische Erfolgsrate war wiederum vergleichbar (79 % versus
85%). Es konnten somit Riickschliisse auf eine signifikant erhéh-
te Rate systemischer Mitreaktionen unter der Verwendung von
»mixed“ Talkum und einen daraus folgenden Anstieg des ARDS-
Risikos gezogen werden. Die Verwendung von ,graded* Talkum,
in dem Partikel mit einem Durchmesser <10 um entfernt wur-
den, ist daher empfohlen. Eigene Ergebnisse, die mit ,graded*
Talkum (Novatech, Frankreich) und einer durchschnittlich appli-
zierten Menge von 8 g erhoben wurden, bestitigen diese Ein-
schdtzung [38]

Als weitere potenzielle Komplikation gelten Pleuraempyeme. Sie
treten im Zusammenhang mit einer thorakoskopischen Talkum-
Pleurodese mit eine Inzidenzrate von 0% [39], 2,5% [18] bis 4%
[17] auf. In einer eigenen Untersuchung entwickelte 1 von 102
Patienten ein Pleuraempyem, welches erfolgreich durch Saug-
Spiildrainage und die Gabe von Antibiotika saniert werden konn-
te. [38].

Wesentliche Nebenwirkungen erstrecken sich auf das Auftreten
von Thoraxschmerzen und transientem Fieber, welche in aller
Regel mit einer symptomatischen analgetischen und antipyreti-
schen Therapie behandelt werden kénnen.
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Deutscher Lungentage.V.
Bericht 2005

Der 8. Deutsche Lungentag am Wochenende des 24. Septembers
fand unter dem Motto ,,Atemnot* statt. Atemnot wird durch ver-
schiedene Erkrankungen hervorgerufen, am hdufigsten von Er-
krankungen der Lunge und des Herzens. Atemnot ist ein Begriff,
unter dem sich jeder gut etwas vorstellen kann.

Wie in jedem Jahr war es allen Organisatoren freigestellt, ihre
Aktion zum Lungentag den regionalen Gegebenheiten anzupas-
sen. Dies soll auch bei den kiinftigen Lungentagen moglich sein.
Fiir das jahrliche Schwerpunktthema werden den Veranstaltern
vorbereitete Materialien angeboten.

Die meisten der bundesweit an 194 Orten durchgefiihrten (und
dem Sekretariat gemeldeten) Veranstaltungen hatten die COPD
in den Mittelpunkt der Informationen gestellt. Es fanden Vortrage
fiir Laien und Fortbildungen fiir Arzte in Praxen, Reha- und Akut-
kliniken statt. Gerne genutzt wurden Informationsstidnde in FuR3-
gdngerzonen, Hallen oder Rathdusern. Die Angebotspalette reich-
te von ,Raucherberatung” iiber Lungenfunktionspriifungen und
Sauerstoffsdttigungsmessungen bis zu Podiumsdiskussionen,
Ausstellungen und , Tage der offenen Tiir*, z. B. in Schlaflaboren.

Dem Sekretariat Deutscher Lungentag e.V. in Bad Lippspringe
wurden Veranstaltungen in

- 47 Kliniken,

- 45 Arztpraxen,
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- 13 Apotheken,

- 18 Krankenkassenrdaumen und

- 8 Gesundheitsimtern gemeldet.

- 27-mal organisierten Patientenorganisationen,

- 20-mal Lungensportgruppen, einen Lungentag.

- 68 Veranstaltungen wurden von Pharmafirmen unterstiitzt.

Der Verein Deutscher Lungentag méchte allen aktiven Kollegin-
nen und Kollegen, ihren Helferinnen und Helfern und iiberhaupt
allen Aktiven sehr danken. Mit {iber 20000 gemeldeten Teilneh-
mern war der Lungentag 2005, bezogen auf diese Teilnehmer-
zahl, wiederum die gréfte Veranstaltung der deutschen Pneu-
mologie im Jahr 2005.

Der 9.Deutsche Lungentag am 23. September 2006 steht unter
dem Motto ,Aktion gesunde Lunge“: Lungenfunktion - Was
bringt Ihnen das?

In diesem Rahmen soll auch gepriift werden, ob der Begriff , Se-
kundenluft eine alltagstaugliche Ubersetzung der FEV, dar-
stellt. Der Begriff wurde im Vorjahr als Sieger eines Journalisten-
wettbewerbs ausgewadhlt.

Unser Fachgebiet braucht dringend einen fiir Laien verstandli-
chen Begriff, den es mit der Gesundheit ihrer Atemwege verbin-

det. Alle seien aufgerufen, hierzu Vorschldge zu machen.

K.-Ch. Bergmann
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