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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Ein in der Klinik oft anzutreffendes Ereignis ist der Pleuraerguf3.

Die Patienten schildern Symptome [16,73] wie Husten, Atemnot,
.pleuritischer*  Thoraxschmerz bei oft langsam einsetzender
Symptomatik. Bei immobilisierten Patienten treten Symptome manchmal

erst bei grof3en Ergussen auf.

Die haufigsten Ursachen von Pleuraergissen sind

Maligne Erkrankungen 45%

Herzinsuffizienz 12%

Infektionen 22%
davon: Tuberkulose 10%

sowie: andere Infektionen 12%
Andere Ursachen 21%
z.B. Pneumothorax, Lungenfibrose, Zirrhose, Pankreatitis, Hepatitis,

Lungenembolie

In der Bundesrepublik Deutschland trat der maligne Pleuraergufld 1986
mit einer Inzidenz von 15.000 Fallen pro Jahr auf [16]. Speziell dieser

Anteil der Pleuraergusse ist Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit.

Eine Vielzahl von bdsartigen Tumoren kénnen in ihrem Verlauf zu
einem malignen Pleuraergul fihren [14,61].

Nach ihrer Primarhaufigkeit aufgelistet filhren vor allem das
Bronchialcarcinom (10-35%) [16], das Mammacarcinom (23-49%), das
Ovarialcarcinom (6-17%), das Mesotheliom (11%) sowie

Lymphome und Leukamien (7-15%) in fortgeschrittenen Stadien zu
Ergussen. Ferner kbnnen auch andere Primartumorlokalisationen [1] wie

die des Colons, des Magens, des Pankreas, der Prostata, der
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Nebenierenrinde, der Urethra, des Kiefers, der Nieren, der Harnblase und
der Leber zu malignen Pleuraergissen fuhren. In der Regel bedeutet das
Auftreten eines malignen Pleuraergusses einen infausten, non-curativen

Verlauf.

Als pathophysiologische Ursachen fur einen malignen Pleuraergul3
[34,56,78] wird angenommen, daf} durch die Tumorinfiltration oder
Metastasierung in die Pleura die Permeabilitat fur Flissigkeiten und
Eiweil3e gesteigert werden und dal’ dadurch der kolloidosmotische Druck
im Pleuraraum ansteigt [34]. Zudem koénnen die LymphabfluBwege der
Pleura parietalis ins Mediastinum verlegt werden. Auch findet man
Tumorinvasion in den Arteriolen der Lunge, vor allem beim
Bronchialcarcinom. Bei dem malignen Erguf3 handelt es sich um ein
steriles Exsudat [25].

Eine systemische Behandlung des Pleuraerguf3es ist mit Ausnahme des
malignem Lymphoms in den wenigsten Féllen erfolgreich.

Deshalb stehen vor allem lokale MaRnahmen im Vordergrund. Ziel einer
lokalen Therapie ist eine palliative Pleurodese, d.h. eine Verklebung der
Pleurabléatter und dadurch ein Sistieren des Ergusses.

Eine zusatzliche Behandlungsmoglichkeit ist die chirurgische
Pleurektomie, fur die aber nur wenige Patienten aufgrund ihres
schlechten Allgemeinzustandes und der sehr schlechten Prognose in
Frage kommen. Zudem ist die chirurgische Pleurektomie trotz
Remissionsraten bis zu 100% mit einer hohen Morbiditat (23%) und
Mortalitat (10%) behaftgB4].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der konservativen
Pleurodese, die mit einer sehr viel geringeren Mortalitat und Morbiditat
behaftet ist.

Die Remissionsraten, d.h. das Sistieren des Pleuraergusses, liegen Uber
einen Zeitraum von ein bis zu 12 Monaten zwischen 71 — 100%
[67,73,80].
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1.2 Bisherige Ergebnisse

Eine Pleurodese kann mittels einer Reihe von Methoden, die Operationen

oder chemische Stoffe einschlie3en, erreicht werden [46].

Folgende Substanzgruppen werden verwendet:

a.) Talkum [1,18,22,29,30,36,40,51,67,75,80,81,88]

b.) Antibiotika wie Tetrazyklin [5,31,60,63]

c.) Zytostatika wie Mitoxantron [27,65], Thiotepa,
Bleomycin [39,85], Doxorubicin, 5- Fluoruracil

d.) Malariamittel wie Quinacrin, Mepacrin [73]

e.) Fibrinkleber [73]

f.) Immunmodulatoren wie Corynebakterium parvum
[23,50,51], Beta-Interferon [44], Interleukin 2
[4,6,76]

g.) Radioisotope wie radioaktives Gold, Phosphor,
Yttrium [73]

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht lber verschiedene Studien mit den
aufgefuhrten Substanzgruppen.

Das Nebenwirkungsspektrum  variiert und mul3 bei der
Indikationsstellung berucksichtigt werden [34]. Tetrazykline zum
Beispiel haben eine hohe Wirksamkeit und werden aus diesem Grund
derzeit am haufigsten angewendet. Sie sind aber demgegentuber mit einer
hohen lokalen Schmerzsymptomatik behaftet.

Zytostatika konnen neben erheblichen Allgemeinsymptomen im
Extremfall eine Knochenmarkdepression induzieren. Bei diesen

Substanzen liegt die Responsrate unter 80%.
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Tabelle 1 Studieniibersicht

Substanzgruppe| n £ Remissipgnittleres Nebenwirkungen | Referenz
in %" Uberleben in
Monaten
Talkum 25 88 3,4 Cellulitis am 1
Einstechort
11 10( 6,8+/-5.p 18
24] 88 g 22
44 70 29
39 97 Schmerzen 30
50 9 36
22 75 Hautemphysem 40
47 94 Reexpansionsdédem 51
31 100 Sepsis 67
360 9( Fieber, Empyem, 75
Pneumonie
38 87 8(
34 10( 81
17 9( 88
Tetrazyklin 41 67 Schmerzen, Fiebeér, 60,
Dyspnoe
Bleomycin 49 91 6p
11 79 88
44 34 Schmerzen, Fieber, 60
Dyspnoe
Mitoxantron a7 78 6b
41 83 Fieber, Leukopenie D7
Mepacrine 20 16 Schmerzen 39
Patienten
Corynebacterium 27, 92 5(
parvum
10 9( 23
Interleukin-2 23 22 Fieber, Empyem, 76
Nierenversagen
22 50 g
3-Interferon 2P 10 44
Patienten
alleinige 49 71 27
Schlauchdrainage

! Die hier angegebene Remission bezieht sich auf die von den einzelnen Autoren

veroffentlichten Studien, sie muf3 nicht zwangslaufig mit unserer Definition der Remission

Ubereinstimmen.
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Anders verhélt es sich mit Talkum, womit Remissionsraten bis zu 100%
berichtet werden. Darlber hinaus handelt es sich um eine besser vertragliche

[41], einfach zu handhabende und preiswerte Pleurodesemethode.

1935 Dberichtete BETHUNE erstmals Uber die intraoperative

Talkumpleurodese. Lange Zeit wurde Talkum dann lediglich zur

Behandlung des Spontanpneumothorax eingesetzt [67,72]. Ab 1958
wurde Talkum bei rezidivierenden malignen Pleuraergissen von
CHAMBERS eingesetzt. Langzeituntersuchungen [17,41] kamen zu dem
Schluf3, daf® Talkum keine cancerogene Wirkung hat, wie von GAMBLE
[24] und JACKSON [35] berichtet. Erst in den letzten Jahrzehnten ist die
Talkumpleurodese in  Form einer  Talkuminsufflation  oder

Talkumaufschwemmung  (Slurry)  nach  Thorakoskopie  oder

Pleurapunktion zu einer sicheren etablierten Methode geworden [77].

1.3 Begrindung der Studie

Zahlreiche Studien seit 1958 [37,69] berichten Uber die Anwendung von
Talkum mit einer Remissionsrate von 72-100%. Allerdings gibt es nur
wenige Studien, die eine Talkumpleurodese mit einer alleinigen
Schlauchdrainage vergleichen [66,80]. Untersuchungen von GROTH und
Mitarbeitern [27] konnten zeigen, dafl} die alleinige Schlauchdrainage
eine effektive Behandlungsform des malignen Pleuraergusses darstellt
und in der Primartherapie der zusatzlichen Installation des Cytostatikums
Mitoxantron gleichwertig ist. Daraus ergibt sich die Frage, ob die
Indikation fir eine Installation einer sklerosierenden Substanz nicht erst
im Falle eines Rezidivs diskutiert werden sollte.

Die Effektivitat der alleinigen Schlauchdrainage ohne Installation
sklerosierender Substanzen wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Die Ansprechrate liegt in den wenigen Studien meistens unter 50%.

Ziel dieser Arbeit ist es zu prufen, inwieweit eine Pleurodesebehandlung
mit Talkum unter gleichen Vorbedingungen einer Therapie mit einer
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alleiniger Schlauchdrainage hinsichtlich Rezidivrate, Remissionsdauer

und der Vertraglichkeit Gberlegen ist.

In die Studie aufgenommen werden Patienten mit gesicherten malignen
Pleuraergissen, die keiner systemischen Therapie mehr zugénglich sind.
Die Pleurodesebehandlung mit Installation einer sklerosierenden
Substanz stellt hier lediglich eine palliative Therapie im terminalem

Tumorstadium dar.

Ziel der 2-armigen prospektiv-randomisierten klinischen Studie ist es :

1. ,die Talkuminsufflation nach Thorakoskopie und Schlauchdrainge
mit der alleinigen Schlauchdrainge hinsichtlich der Remissionsrate,
Remissionsdauer und Rezidivrate zu vergleichen,

2. und herauszufinden, ob die Talkumpleurodese die Lebensqualitat des

Patienten starker beeintrachtigt als die alleinige Schlauchdrainage.”

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer
Schleswig-Holstein genehmigt. Die Patienten gaben schriftlich ihr

Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.

Aus besonderem Interesse erstellte ich einen Fragebogen zur ,Life-event-
Forschung und liel3 diesen von den Patienten ausfullen. Darin geht es vor
allem um Fragen nach dem sozialen Umfeld des Patienten, die sich auf
den Zeitpunkt zu Beginn des Tumorleidens beziehen. Es wurde
besonders nach familiaren und sozialen Ereignissen gesucht um maégliche
Gemeinsamkeiten zu entdecken. Da die Auswertung des Fragebogens in
keinem direkten Zusammenhang mit der Studie steht, ist der Fragebogen
unter Anhang Abbildung C und die Auswertung unter Anhang K zu

finden.
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2 Material und Methoden

2.1 Pharmakokinetische Untersuchungen zu Talkum

Bei dem von uns verwendeten Talkum handelt es sich um ein
Magnesiumhydrogensilicat (Mg6 (Si 05) 4 (OH) 4).

Das fur klinische Zwecke benutzte Talkum von der Firma Novatech SA
ist steril und asbestfrei. Aufgrund von Langzeitbeobachtungen
intrapleuraler Applikation von Talkum bei benignen Pleuraprozessen
Uber einen Zeitraum von 14-40 Jahren konnten keine Zunahme an
Lungenkrebs oder Pleuramesotheliomen beobachtet werden [17].

Die Talkumpartikel haben abhangig von der Verarbeitung

(Feinheitsgrad) eine GroRe zwischen 10 und 50um. Die Wirkung des
Talkums ist von der Partikelgro3e abhangig. Partikel unter 3um sollen

keinen fibrosierenden Effekt auf die Pleura haben.

Ublicherweise werden bei der Talkumpleurodese Mengen zwischen 2
und 10g installiert.

Applikationsformen sind entweder die Talkuminsufflation wahrend

Thorakotomie oder Thorakoskopie und die Talkumaufschwemmung

(Slurry) bei einer Schlauchdrainage oder Punktion.

Untersuchungen an gesunden Tieren zeigten, dal3 nach intrapleuraler
Talkumapplikation sich ein Entzindungsprozel3 der Pleurablatter
abhangig von der PartikelgroRe entwickelt [41]. Die Gerinnungskaskade
wird aktiviert und das pleurale Fibrinolysesystem wird inhibiert. Durch
die anschlieBende Proliferation von Fibroblasten und Induktion von
Fremdkoérpergranulomen entwickelt sich innerhalb von 16 Wochen eine
Verschwartung der Pleura [4]. Das Ziel ist eine vollstandige Verklebung

der Pleurablatter und somit ein Sistieren des Ergusses.

Bei der intrapleuralen Applikation von Talkum kénnen schwerwiegende,
aber seltene Nebenwirkungen auftreten. Meist handelt es sich dabei um

Schmerzen, Fieber, vorriibergehenden Blutdruckabfall oder ARDS[55].
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2.2 Studiendesign

Nachfolgend werden die Einschluf3kriterien und der Studienablauf naher

erlautert.

2.2.1 EinschluRkriterien

In dem Zeitraum vom 25.04.1996 bis zum 21.12.1998 wurden 61 Patienten in
die Studie eingeschlossen, nachdem sie folgende Kriterien erfillten:

Diagnose eines malignen Pleuraergusses

Alter Uber 18 Jahre

Kooperationsbereitschaft des Patienten

Schriftliches oder muindliches Einverstandnis des

Patienten zur Teilnahme an der Studie gemaf3

8 40/41 AMG

Nicht aufgenommen wurden Patienten mit:
einer Lebenserwartung unter 3 Monaten
Karnowsky-Index kleiner 50
gekammerten Ergissen
systemischer Chemotherapie in den letzten 4 Wochen oder geplant in den
nachsten 4 Wochen
grofiem Mediastinaltumor
Atelektasen bei Bronchusstenose
ausgepragter Verschwartung der Lunge, so dal3 eine Entfaltung unmaéglich
erscheint (= gefesselte Lunge)

Herzinsuffizienz NYha 3 und 4
Das Krankheitsstadium der Patienten wurde nach den Richtlinien des TNM-

Systems, dem Stage Grouping und der Definition von ,limited” und ,extensive

disease” soweit mdglich eingeteilt.
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2.2.2 Studienablauf

Bei der ersten Visite eines potentiellen Patienten ist folgende
Vorgehensweise erfolgt:
Anamneseerhebung und kérperliche Untersuchung
EKG
Rontgen-Thorax in zwei Ebenen
Thorax-Sonographie
Bestimmung von Blutbild, Gerinnungsparametern, Nieren- und
Leberwerten
Dokumentation der Diagnose mit Diagnosesicherung
Symptomscore (Atemnot, Schmerzen beim Atmen) aufgenommen
Ausgangswerte der Lebensqualitat ermittelt
Uberprifung der Ein- und AusschluRkriterien

Patientenaufklarung und Einverstandnisseserklarung

Gemal § 40/41 AMG wurden die Patienten vor Beginn der Therapie tUber
Inhalt und Nebenwirkungen der Therapie in angemessener und
verstandlicher Weise aufgeklart. Dabei wurde speziell auf Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung eingegangen und tber
den Stand der Wissenschaft und andere Behandlungsmoglichkeiten
informiert. Der Patient wurde ausdricklich darauf hingewiesen, daf3 er
sich ohne jegliche Nachteile gegen eine Studienteilnahme entscheiden
kann und er seine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden

widerrufen kann.
Die schriftliche Einwilligung des Patienten war Voraussetzung fur die

Teilnahme an der Studie. FiUr die Einverstandniserklarung wurde ein
Standard erstellt (siehe Anhang Abbildung A).
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2.2.3 Lebensqgualitat

Zur Erfassung der Lebensqualitat erhielten die Patienten mindestens
einen Tag vor und einen Tag nach der Thorakoskopie einen Fragebogen.
Der von uns benutzte ,Smiliebogen* ermoéglichte durch eine einfache
Ankreuztechnik (Skala von 4 Uber 0 bis —4) den Patienten eine einfache
Handhabung (siehe Anhang Abbildung B).

2.2.4 Visite 2

Bei der zweiten Visite wurde die Thorakoskopie mit Schlauchdrainage
und zusatzlich mit oder ohne Talkum durchgefihrt. Hierbei empfahl sich
das folgende Schema:

Thorakoskopie mit Anlage der Schlauchdrainage mit oder ohne
Talkuminsufflation

Rontgenkontrolle des Thorax zur Sicherung der richtigen
Schlauchdrainagelage

Laborkontrollen, z.B. Entziindungsparameter

spezielle Untersuchungen, z.B bei Fieber

Dokumentation der Lebensqualitat

Dokumentation von Schmerzen, Fieber, Infektionen oder
Gewichtsverlust

Dokumentation von mdglichen Nebenwirkungen

Dokumentation des Life-event Fragebogens
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2.2.5 Beurteilungskriterien

Die Beurteilung des Verlaufs und der Therapie erfolgte grundsatzlich
nach 4, 8 und 12 Wochen sowie 6 und 8 Monaten nach Abschluf3 der
Therapie. Bei fehlendem Ansprechen ist eine vorzeitige Beurteilung
erforderlich.

Zur  Dokumentation des  Verlaufes  wurden regelmalige
Nachuntersuchungen durchgefuhrt. Dabei konnte es sich um eine
Vorstellung des Patienten in unserer Ambulanz handeln oder um eine
Untersuchung beim Hausarzt des Patienten. In letzterem Fall wurden die
Hausérzte mit einem speziellen Fragebogen angeschrieben (siehe Anhang
Abbildung D).

Pleuraergul3:

Die Beurteilungskriterien sind die abgelassene Flissigkeitsmenge und die
Punktionspflichtigkeit des nachgelaufenen Ergusses innerhalb von 4
Wochen. Als Kontrolle ist das Thoraxrontgen in zwei Ebenen obligat.

Im Verlauf erfolgten weitere Beurteilungen nach 8 und 12 Wochen,

sowie nach 6 und 8 Monaten.

1. Komplettes Ansprechen (CR) d.h. kein Nachlaufen des vollstandig

abgesaugten Ergusses oder keine Zunahme des nach Pleuradrainage
verbliebenen Restergusses.

2. Teilweises Ansprechen (PR)d.h. ein Nachlaufen des vollstandig

abgesaugten Ergusses oder eine Zunahme des nach Pleuradrainage
verbliebenen Restergusses, der aber nicht punktionsbedurftig ist

(<= 50%).

3. Kein_Ansprechen (NR) d.h. ein punktionsbedurftiges Nachlaufen

des vollstdndig abgesaugten Ergusses (> 50%) oder eine

punktionspflichtige Zunahme des Restergusses.
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Rezidiv
Bei Auftreten eines punktionsbedirftigen Rezidivergusses scheidet der
Patienten aus der Studie aus und wird alternativ behandelt, z.B. mit einer

Tetrazyklin-Pleurodese.

2.2.6 Abbruchkriterien

Zum Abbruch der Teilnahme an der Studie kdnnen zum einen
unerwinschte Ereignisse oder speziell definierte Abbruchkriterien

fuhren, die nachfolgend naher erlautert werden.

Unerwiinschte Ereignisse:

Als schwerwiegend gelten unerwiinschte Ereignisse, wenn sie:
lebensbedrohlich sind
die Einweisung ins Krankenhaus erfordern oder die stationare
Verweildauer verlangern
bleibende Schéaden verursachen
intensive therapeutische MaRnahmen erfordern

Alle unerwiinschten Ereignisse (UE) werden grundsatzlich auf den
WHO-Toxizitatsbogen sowie speziellen UE-Meldebdgen dokumentiert.
Wahrend der Behandlung erstmals aufgetretende schwerwiegende UE
und Todesfalle sind innerhalb von 24 Stunden dem Leiter der klinischen
Prifung zu melden und die ausgeflllten Meldebdgen missen umgehend
abgegeben werden. Auch Todesfdlle, die nicht als mdgliche
Arzneimittelnebenwirkung angesehen werden konnen, sind als Anlage
zum Dokumentationsbogen, in einer ausfuhrlichen Epikrise zu wirdigen.
Es soll grundsatzlich immer versucht werden eine Obduktion zu

erreichen, der Obduktionsbefund ist als Dokument beizuftigen.

Vor Studienbeginn wurden mogliche Kriterien definiert, die zum

Ausschluf® des Patienten aus der Studie fuhren sollten, fur den Fall, daR
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erhebliche Nebenwirkungen auftraten oder der Patient nicht mehr in das

definierte Studienprotokoll pal3te.

Allgemeine Abbruchkriterien:

wenn die komplette Drainage des Ergusses nicht moglich ist
unvorhersehbare schwere Toxizitat

bekanntwerden einer nachweislich wirksameren Therapieform
statistischer Nachweis der Uberlegenheit eines Therapiearmes
hinsichtlich Remissionsdauer und Remissionsrate

Individuelle Abbruchkriterien in Form von Nebenwirkungen der
Therapie:

Fieber WHO Grad 3

Schmerzen WHO Grad 4

allergische Nebenwirkungen ab WHO Grad 2

Infektionen, wie Pleuraempyem oder Sepsis

alle sonstigen unvorhersehbaren Nebenwirkungen

2.3 Therapiebeschreibung

Nachfolgend werden die Drainageanlage und Drainageliegedauer

erlautert.

2.3.1 Anlage der Drainage (Thorakoskopie)

In Lokalan&sthesie erfolgt die Anlage eines Pneumothorax im 6 oder 7
ICR in der mittleren Axillarlinie unter Durchleuchtung. Nach Ablassen

des Pleuraergusses wird der Pleuraraum inspiziert. Dabei kann an
auffalligen Stellen eine Entnahme von Pleurabiopsien erfolgen, die
zusammen mit dem Pleuraergul® zytologisch untersucht werden[41].
Uber das Thorakoskop wird nach moglichst vollstandiger Entleerung des
Pleuraraumes bei Patienten der Gruppe Arm A 3g Talkum verspriht [46].
Abschliel3end wird eine Schlauchdrainage mit mindestens 20 Charrier (in

der Regel 24 Charrier) angelegt.
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Bei Patienten der Gruppe B erfolgt die Anlage der Drainage bis auf die

Talkuminsufflation nach dem gleichen Schema.

2.3.2 Entfernung der Drainage

Nach der Installation von Talkum wird der Pleurakatheter fur einige
Stunden abgeklemmt. In diesem Zeitraum sollte der Patient moglichst
viele verschiedene Lagerungspositionen einnehmen, damit sich das
Talkum im Pleuraspalt gut verteilen kann. AnschlieBend wird der
Pleurakatheter an ein Drainagesystem angeschlossen.

Entleeren sich nach mindestens 3 tagiger Drainagedauer weniger als

200ml pro Tag wird die Drainage entfernt.

2.4 Statistische Methoden

2.4.1 Randomisierung

Die Patienten wurden zentral bei der Aufnahme mittels eines
Umschlagverfahren den beiden Behandlungsrarmen A = Talkum und

B = alleinige Schlauchdrainage zugeteilt.

2.4.2 Fallzahlschétzung

Die Fallzahl von 30 behandelten Patienten und 30 Kontrollen ergibt sich
aus einer Analyse der Remissionsdauer. Nimmt man flr diese einen
Unterschied von 4 Wochen an, so kann ein Effekt der Talkumbehandlung
von 4 Wochen Verlangerung der Remissionsdauer bei einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 1% und einer Gruppengréf3e von n = 26
mit einer Reststarke (power) von 90 % detektiert werden. Somit enthalt

die Gruppengrof3e von n = 30 noch eine statistische Reserve.
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2.4.3 Dokumentation

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes wurden erflllt.
Patientenunterlagen und Einverstandniserklarungen werden beim
Prufarzt 15 Jahre aufbewahrt. Eine Zuordnung der Studienpatienten zu
den entsprechenden Krankenunterlagen ist gewéhrleistet worden.
Dokumentiert und Ausgewertet wurde mit dem Programm IDV Report
6.0 der Firma DV Munchen. Diese Arbeit wurde mit Microsoft Word 97
geschrieben.

Die Remissionsdauer wurde mit dem Chi2-Test ermittelt, der Vergleich
der Remissionsdauer und des Uberlebens mit dem Logranktest erstellt,

ansonsten wurde die Signifikanz mit dem Vierfeldertest errechnet [7].

2.5 Rechtliche und ethische Richtlinien

Deklaration von Helsinki

Die Prifung erfolgte nach den Bestimmungen der revidierten Deklaration
von Helsinki (Hongkong 1989) Anlage 4 und nach § 40/41 des AMG der
Bundesrepublik Deutschland.

Den entsprechenden Landesbehérden wurde die Durchfiihrung der
klinischen Prufung sowie die Namen und Adressen der teilnehmenden
Prufarzte durch den Leiter der klinischen Prifung gemeldet.

Vor dem Beginn der Studie wurde von der Ethikkommision ein Votum
eingeholt.

Die Studienpraparate sind vom BGA zugelassen.
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2.6 Patientencharakteristika

In dem Zeitraum vom 25.04.1996 bis zum 21.12.1998 wurden 61
Patienten mit den Primardiagnosen Bronchialcarcinom,
Mammacarcinom, Pleuramesotheliom oder extrathorakale Tumoren mit
malignem Pleuraergul3 in die Studie aufgenommen. Sie wurden
unabhangig von ihrer Grunderkrankung randomisiert und in zwei
Therapiegruppen eingeteilt.

Der maligne Pleuraergul3 mufte durch Nachweis von Tumorzellen
cytologisch und/oder histologisch aus dem Ergul3 oder in der

Pleurabiopsie nachgewiesen worden sein.

Uber den Zeitraum von zwei Jahren ergab sich ein gemischtes
Patientengut, Gber ein Drittel der Patienten hatten ein Bronchialcarcinom.
Dabei fiel auf, dafd der Anteil von Adenocarcinomen besonders hoch war
mit 46 %. Gut 30 % der Patienten litt an einem Pleuramesotheliom, eine
Krebserkrankung die fir ihr schlechtes Ansprechen auf Chemotherapie
bekannt ist. Die dritte grof3e Gruppe von Patienten mit 13 % litt unter
einem meist schon lange bekanntem und ausbehandelten
Mammacarcinom. Die Ubrigen Primartumore waren unterschiedlicher
Herkunft, ein Ovarialcarcinom, ein Nierenzellcarcinom, ein

Leiomyosarkom, ein Carcinom des Miuller-Ganges, ein Coloncarcinom

und zwei Primartumore unklaren Ursprunges.
Die nachfolgende Tabelle 1 gibt Gber die genaue Zusammensetzung des

Patientenkollektivs und ihrer Aufteilung in Arm A = Talkumpleurodese

und Arm B = Schlauchdrainage n&heren Aufschluf3:
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Tabelle 2 Primardiagnosen

Primartumor Gesamt |Talkum Drainage
n==61 n=33 n=28
Bronchialcarcinom 28 20 8
--Kleinzelliges Bronchialc. 2 2 -
--Adenocarcinom 19 13 6
--Plattenepithelcarcinom 4 3 1
--Sonstiges 3 2 1
Pleuramesotheliom 18 8 10
Mammacarcinom 8 1 7
Ovarialcarcinom 1 1 -
Nierenzellcarcinom 1 1 -
Leiomyosarkom 1 - 1
Carcinom des Muller-Ganges 1 - 1
Coloncarcinom 1 - 1
unklarer Primartumor 2 2 -

2.6.1 Nebenerkrankungen

Zu der Primardiagnose wurden zahlreiche Nebenerkrankungen erfasst.

Dabei handelt es sich vor allem um Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems,
arteriellen Hypertonus, KHK, Asthma bronchiale, Hypercholesterinamien und
Diabetis mellitus. Einzeln traten in der Vorgeschichte auch ein Lymphom, ein

Myom, ein Parotiscarcinom, und ein akuter Insult auf.

Folgende Tabelle fasst die Alterstruktur, die Geschlechtsverteilung und den

Karnofskycode unserer Patienten zusammen.

Seite 21



Tabelle 3 Patientencharakteristika

Talkum (n=33) | Drainage (n=28

Alter > 60 Jahre| 25 (76%) 21 (75%)
Alter < 60 Jahre| 8 (24%) 7 (25%)
Median 66 67

Range 42-82 48-79
Frauen 14 (42%) 16 (57%)
Manner 19 (56%) 12 (43%)
Karnofsky >80 | 25 (76%) 23 (82%)
Karnofsky <80 | 8 (24%) 5 (18%)
Median 90 90

Range 60-90 60-90

TNM-Klassifikation

Soweit vorhanden wurde die TNM-Klassifikation aufgelistet. Die

Zusammensetzung ist sehr unterschiedlich von ehemals T1NoMo bis zu
TAN3ML1. Da es sich um verschiedene Tumorerkrankungen handelt, ist kein
Vergleich mdglich.

Stage

Dem Staging der Bronchialcarcinome liegt die WHO Histological
Classification of Carcinoma zugrunde auf der Basis der TNM-Klassifikation.
Der Mittelwert in der Gesamtpatientengruppe, sowohl in der Talkumgruppe als

auch in der Drainagegruppe ist Stage 4.

Limited Disease/ Extensive Disease

Es erfolgte eine Zuteilung der Patienten mit Bronchialcarcinomen laut
Anamnesebogen in Limited Disease und Extensive Disease nach UICC-Liste
(Union internationale contre le cancer). Der Anteil der Talkumpatienten mit

Extensive Disease ist grol3er als der vom Pleurodesearm.
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2.6.2 Metastasen

Falls die Patienten zu Beginn dieser Studie bereits Metastasen hatten, wurden
diese aufgelistet. Besonders waren dabei Metastasen in der Pleura (12
Patienten), in den Knochen (5 Patienten) und in der Leber (4 Patienten)
vertreten. Die Verteilung bei den Metastasen in die Pleura ist mit 6 Patienten in
beiden Armen gleich, wohingegen 3 der 4 Patienten mit Lebermetastasen aus
dem Talkumarm kommen. Demgegeniber sind 4 der 5 Patienten mit
Knochenmetastasen aus der Drainagegruppe, sowie 2 Patienten mit
Lymphangiosis carcinomatosa. Im Talkumarm fanden sich bei 2 Patienten

bereits beidseitig Lungenmetastasen.

Tabelle 4 Metastasenorte

Talkum | Drainage

Lymphangiosis - 2
Leber 3 1
Knochen 1 4
Pleura 6 6

bds. Lungenmetastasen 2 -

21 Patienten hatten zum Studienbeginn Metastasen, davon 10 Patienten bereits

zwei und mehr Metastasen.

2.6.3 Vorbehandlung

Ein Teil des Patienten wurde bereits per Chemotherapie, Operation oder
Bestrahlung vorbehandelt. Das bezieht sich nicht auf den malignen
Pleuraergul3, lediglich auf die maligne Grunderkrankung. Es wurde darauf
geachtet, dal3 die Vorbehandlung vier Wochen vor Studienbeginn
abgeschlossen war. Der Anteil betrdgt im Drainagearm 11 vorbehandelte

Patienten, im Talkumarm 10 Patienten.
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2.6.4 Nachbehandlung

Ebenso wie ein Teil der Patienten aufgrund ihres Grundleidens vorbehandelt
wurden, unterzog sich auch ein Teil der Patienten im weiteren Verlauf einer
Nachbehandlung. Uberwiegend handelte es sich dabei um eine Chemotherapie,

vereinzelt aber auch um eine Operation oder Bestrahlung. In beiden Armen

wurden jeweils Patienten nachbehandelt.

Tabelle 5 Vorbehandlung/ Nachbehandlung

Talkum (n=33) | Drainaggn=28)

Vorbehandlung 10 (29%) 11 (41%)
-Chemotherapie 6 7
-Operation 3 8
-Bestrahlung 4 3

keine Vorbehandung 24 (70%) 16 (59%)
Nachbehandlung 4 (12%) 5 (19%)
-Chemotherapie 3 3
-Operation 1 1
-Bestrahlung 1 1

keine Nachbehandlung 29 (88%) 22 (81%)

2\on einem Patienten aus der Drainagegruppe wurden keine Angaben erfafit.
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3 Ergebnisse

In die Studie wurden 61 Patienten in dem Zeitraum vom 25.04.1996 bis zum

21.12.1998 eingeschlossen.

Stichtag der Auswertung war der 24.02.1999.

Bis auf einen Patienten wurden Verlaufe (Follow-ups) der Patienten bis zum

Stichtag der Auswertung gefiihrt. Der weitere Beobachtungszeitraum erstreckte
sich bis zum November 1999.

3.1 Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit nach Behandlung wurde in Wochen gefiihrt.
Die langste Uberlebenszeit betragt 23,25 Monate von einem Patienten aus dem
Talkumarm. Die kiirzeste Uberlebenszeit ebenfalls eines Talkumpatienten

betrug eine Woche, er verstarb durch Suizid.

Tabelle 6 Uberlebensmonate

Uberlebensmonate

Talkum 5.0

Drainage 6.125

Nachfolgend ist die Uberlebenszeit der beiden Arme in einer Kurve
dargestellt. Gemessen daran, dal3 in der Talkumgruppe 5 Patienten mehr waren,
fallt der etwas frihere Abfall auf. Doch handelt es sich dabei um keinen

grofR3en Unterschied, der sich im Chi?-Test, als nicht signifikant herrausstellte.

Bei der Geschlechterverteilung mit 14 Frauen und 20 Mannern im Talkumarm
gegenuber 16 Frauen und 11 Mannern im Drainagearm fallt ein

Ungleichgewicht auf. Nach 19 Wochen lebten noch die Halfte der Frauen,
wohingegen die Halfte der Manner erst nach 24 Wochen verstorben sind. Im

Chi2-Test wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt.
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Auf den beiden nachsten Seiten abgebildet sind die Uberlebenskurven nach
Tumorerkrankung, zuerst bei Talkumbehandlung und nachfolgend bei
alleiniger Drainagebehandlung.

Bei der Talkumbehandlung fallt deutlich der steile Abfall der
Bronchialcarcinome auf, wohingegen vor allem die Patienten mit einem
Mesotheliom deutlich langer Uberleben.

In der Drainagegruppe sind die Mesotheliompatienten mit 10 deutlich mehr
vertreten, aber im Verlauf versterben sie eher als im Talkumarm. Insgesamt
haben die Mesotheliompatienten in beiden Armen die langsten
Uberlebenszeiten.

Die Bronchialcarcinompatienten in der Drainagegruppe sind nur mit 8
gegenuber 20 in der Talkumgruppe vertreten, hier ist kein so steiler Abfall zu
verzeichnen. Die Uberlebenszeit der beiden letzten Patienten im Drainagearm
ist fast doppelt solange wie derer mit Talkumbehandlung.

Bei den unter ,andere Carcinomen“ zusammengefal3ten Kurven féllt ein
kontinuierlicher Abfall und kurzes Uberleben von 40 Wochen auf.

Die Mammacarcinompatienten in der Drainagegruppe haben eine mittlere
Uberlebenszeit von etwa 16 Wochen gegeniiber den Bronchialcarcinomen mit
10 Wochen. Dabei ist die letzte Patientin mit Mammatumor deutlich friher -
nach 40 Wochen- verstorben als der letzte Bronchialcarcinompatient. Die eine
Mammatumorpatientin aus der Talkumgruppe tberlebte nur 4 Wochen.

Diese Ergebnisse sind sowohl im Petro-Logrank als auch im Gehan-Wilcoxon-

Test fur Talkum und Drainage signifikant.
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Abgebildet auf den nachfolgenden Seiten sind die unterschiedlichen
Uberlebenszeiten unterteilt in Rezidiv und kein Rezidiv, sortiert nach der
Tumorerkrankung.

Auffallig ist der grof3e Anteil von 19 Bronchialcarcinomen mit Rezidiv, deren
Kurve steil abféllt, aber deren letzten 3 Patienten 9 Wochen langer als die ohne
Rezidivergu3 Uberleben. Nach 12 Wochen lebt noch die Halfte der
Bronchialcarcinompatienten mit Rezidiven, in der Gruppe ohne Rezidiv betragt
das mittlere Uberleben 8 Wochen. Die Bronchialcarcinompatientenkurve ohne
Rezidiv als auch mit Rezidiverguf} fallt in etwa gleich ab. Es erleiden mit 9
Patienten auffallig weniger ein Rezidiv.

11 Patienten mit Mesotheliom hatten kein Rezidiv, 36 Wochen betragt das
mittlere Uberleben. Bei den 7 Mesotheliompatienten mit RezidiverguR betragt
das mittlere Uberleben 48 Wochen.

Bei den unter anderen Carcinomen zusammengefal3ten Patienten finden wir ob
mit oder ohne ErguRrezidiv ein kurzes Uberleben mit maximal 40 Wochen.

Bei den beiden Mammacarcinomen ohne Rezidiv fallt auf, dal3 beide
Patientinnen frih nach 16 Wochen verstorben sind. Die 2 am langsten
Uberlebenden Patientinnen mit Mammatumor mit Rezidiv Uberlebten mehr als
doppelt solange mit 40 Wochen, ihre Kurve verlauft eher langsam abfallend.
Unsere Ergebnisse sind fur Chi?z sowohl im Peto-Logrank-Test als auch im

Gehan-Wilcoxon-Test fur beide Arme signifikant.
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3.1.1 Tod

Zum Stichtag der Auswertung sind 51 Patienten verstorben. 9 Patienten lebten
noch, davon 5 Talkum- und 4 Drainagepatienten. Ein Patient aus der

Talkumgruppe war nach einem Follow-up unauffindbar.

Tabelle 7 Tod bei Stichtag

Arm Verstorben | Lebend

Talkum | 27 (82%) | 6 (18%)

Drainage | 24 (86%) | 4 (14%

Disease-Related-Death (DRD)

Von den verstorbenen 51 Patienten sind 47 am Tumorprogrel3 verstorben. Von
den Ubrigen 4 sind 2 durch Selbstmord, eine Patientin an einem llleus und ein
Patient an einer Sepsis nhach Chemotherapie verstorben.

Bei den Todesursachen handelt es sich bedingt durch den Tumorprogreld der
Grunderkrankung um eine Gesamtdekompensation der Patienten, die zu einem

Herz-Kreislaufversagen fuhrte.

3.2 Remission

Die Auswertung der Remission erfolgte gemald den im Studienprotokoll
erstellten Remissionsbeurteilungen in ,Komplettes Ansprechen (CR)“,
.reilweises Ansprechen (PR)“ und ,Kein Ansprechen (NC)“. Bei 5
Talkumpatienten sprach die Therapie nicht an. Bei 24 % der Talkumpatienten
gelang ein teilweises Ansprechen, bei 61 % ein komplettes Ansprechen.
Demgegeniber hatten 36 % der Drainagepatienten ein teilweises und 64 %
sogar ein komplettes Ansprechen, d.h. alle Drainagepatienten sprachen auf die
alleinige Schlauchdrainage als Therapie an.
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Tabelle 8 Remission

Remission| Talkumpatienten Drainagepatienien
NC 5 (15%) 0

PR 8 (24%) 10 (36%)

CR 20 (61%) 18 (64%)

Diese Ergebnisse haben sich im Vierfeldertest als signifikant erwiesen.

Acht Patienten der Studie sind innerhalb der ersten vier Wochen verstorben, da
von allen ein Follow-up vorliegt und kein Ausschluf3kriterium vorliegt, wurden
sie gemald der Fallzahlbestimmung der Statistik ausgewertet. Von der
Verteilung sind davon sechs Patienten aus dem Talkumarm und zwei aus dem
Pleurodesearm.

Um Unterschiede aufzuspiren, wurde die Remission zusatzlich ohne diese acht
Patienten ausgerechnet, wobei sie sich im Vergleich nicht signifikant von der

oben erwahnten Remission aller Patienten unterscheidet.

3.2.1 Remissionsdauer

Die Remissionsdauer wurde in Monaten aufgelistet. Dabei unterscheiden sich
die beiden Arme nicht signifikant. Die Drainagepatienten hatten im Mittel tber
die Dauer von 4 Monaten eine Remission. Bei den Talkumpatienten betrug die
Remission 3,75 Monate. Zur Kontrolle ohne die Early-Death-Patienten (E.D.)
berechnet ergab sich fur beide Arme eine Remissionsdauer von 4 Monaten.

Die kurzeste Remissiondauer betrug eine Woche bei einem Talkumpatienten,
die langste Remissionsdauer wurde am Stichtag mit 20 Monaten ebenfalls von

einem Talkumpatienten dokumentiert.
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Tabelle 9 Remissionsdauer

mittlere Remissionsdauer
in Monaten

Talkum 3.75

Drainage 4.0

3.2.2 Rezidiv

Als Rezidiv gewertet wurde ein erneut punktionsbedurftiger Erguf3.

18 Patienten nach Talkumbehandlung und 17 Patienten nach der alleinigen
Schlauchdrainage erlitten im weiteren Verlauf ein Rezidiv. Die Unterschiede

ob ein Rezidiv oder kein Rezidiv zwischen den einzelnen Tumorerkrankungen
auftrat, sind im Chi2-Test signifikant.

(Uberlebenskurven erstellt nach Rezidiv oder kein Rezidiv und nach

Tumorerkrankung siehe Seite 30 und 31.)

3.2.3 Tumorprogrefld

Mit  Tumorprogref3 ist ein Voranschreiten der zugrundeliegenden
Tumorerkrankung gemeint. Mit 94% in der Talkumgruppe ein deutlicher
Unterschied zur Drainagegruppe mit 75%, was sicherlich auch durch die nicht
gleiche Verteilung der Grundleiden mitbedingt ist.

Da im Talkumarm erheblich mehr Patienten mit Bronchialcarcinomen mit
schlechterer Prognose eingeschlossen sind, im Drainagearm mehr
Mammacarcinome, erklart sich der unterschiedliche Progrel3 zum Teil schon
dadurch. Auffallig ist, dal3 die Rezidivergusse nicht synchron mit dem Progrel3

einhergehen, da der Anteil der Rezidive im Drainagearm grol3er ist.
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Tabelle 10 Response, Rezidiv und Tumorprogref3

Talkum n = 33

Drainage n = 2§

3

Response

Ja 29 (88%) 28 (100%)
Nein 4 (12%) 0

Rezidiv

Ja 18 (55%) 17 (61%)
Nein 15 (45%) 11 (39%)
Tumorprogrel}

Ja 31 (94%) 21 (75%)
Nein 2 (6%) 7 (25%)

3.2.4 Drainagedauer

Die Dauer der Schlauchdrainage reichte von 1 bis 20 Tagen, im Median in

beiden Armen anndhernd gleich bei 5 Tagen im Talkumarm und 5,5 Tagen im

Drainagearm.

Tabelle 11 Drainagedauer

Drainagedauer in Tagen (Median)

Talkum

5

Drainage

5,5

3.2.5 Gesamtergulimenge

Die GesamterguBmenge beinhaltet den Ergul3 von dem Tag der Anlage der

Drainage bis zu

ihrer

unterschiedlich von 30 ml bis 9610 ml.

Entfernung. Die einzelnen Werte waren sehr

Der gebildete Mittelwert liegt im Drainagearm mit 2870 ml hdher als im

Talkumarm mit 2100 ml.

Tabelle 12 Gesamtergul3menge

Gesamtergulimenge in ml (im Mitte

N—r

Talkum 2100

Drainage | 2870
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3.2.6 ErgulRmenge Taqg O bis 7

Es wurden fir die einzelnen Tage der Verweildauer des Schlauches Protokolle
gefuhrt. Dabei fiel auf, dal3 am Tag der Installation bei den Drainagepatienten
mit 2025 ml mehr als doppelt soviel Flissigkeit drainiert wurde als in der
Talkumgruppe mit 1000 ml. Bis auf Tag 3 und Tag 7 war die Ergulimenge im
Drainagearm grofRer. Im Verlauf der Tage kam es zu immer grofl3eren
Schwankungen, da immer weniger Patienten noch einer Schlauchdrainage

bedurften.

Tabelle 13 Mittlere Ergulimenge

Tag 0 1|2 314|567

Talkum (ml)| 1000 300 100| 190 1%0 110 145 130

Drainage (ml) 2025 290 177(5 150 190 200 180 {00

3.2.7 Lungenfunktion

Gemessen wurden jeweils vor und nach der Therapie die Vitalkapazitat (VC)
und die exspiratorische Sekundenkapazitat (FEV1).

Tabelle 14 Lungenfunktion

VCvor |VC nach| FEV1vor| FEV1 nach

Talkum 1,97 2,01 1,35 1,38
(Median)

Min 0,70 2,40 0,60 1,80

Max 3,10 3,60 2,20 2,60
Drainage 2,01 1,97 1,45 1,46
(Median)

Min 1,30 0,70 0,80 0,70

Max 3,30 1,90 2,80 1,40
Median gesamt| 1,99 1,99 1,40 1,42
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Es fallt auf, daf3 die Patienten in der Talkumgruppe ihre Vitalkapazitat leicht
verbessern, wohingegen sich die Vitalkapazitat bei der Pleurodesegruppe nach

der Therapie gering verschlechtert.

Bei der exspiratorischen Sekundenkapazitat verhielt es sich &hnlich, wenn auch
nicht ganz so ausgepréagt wie bei der VC. Die Talkumpatienten verbesserten
sich, wohingegen die Drainagegruppe sich eher konstant gehalten hat.
Berechnet man fir die VC und die FEV1 die Standardabweichung vom
Mittelwert, so gab es in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied

mehr.

3.3  Nebenwirkungen

Zur Therapiekontrolle wurde sorgfaltig auf Nebenwirkungen geachtet.
Besonders auf Schmerzen, Fieber, Infektionenen und Ubelkeit.

Tabelle 15 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen Talkum (n=33) Drainage (n=28)
Schmerzen 9 (27%) 7 (25%)
keine Schmerzen 24 (73%) 21 (75%)
Fieber 2 (6%) 2 (7%)

kein Fieber 31 (94%) 26 (93%)
Infektion 1 (3%) 2 (7%)

keine Infektion 32 (97%) 26 (93%)

Fieber nach WHO-Einteilung

Bei allen 4 Patienten, die unter der Therapie Fieber bekamen, handelte es sich
um Fieber des WHO Grades 2.
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3.3.1 Toxizitat

Es traten keine weiteren Toxizitaten wahrend der Therapie auf weder in der
Talkum- noch in der Drainagegruppe.

3.3.2 Andere Nebenwirkungen

Uber einen mdglichen Gewichtsverlust unter Therapie kénnen wir keine
Aussage treffen, da keine regelmassigen Messungen erfolgt sind.
Ein Patient bekam ein Exanthem im Gesicht als mdgliche Folge einer

Talkumallergie.

3.4 Labor

Zur therapiebegleitenden Kontrolle wurden die Laborparameter Hamoglobin
(Hb), Leukozyten und Thrombozyten Gberwacht.

Hamoglobin
Die Ausgangshamoglobinwerte sind im unteren Normbereich da es sich um ein

Frauen- und Manner-Kollektiv handelt. Im Therapieverlauf erhielten wir im
Schnitt einen minimalen Abfall, wobei es keine erwé&hnenswerten Unterschiede
zwischen den beiden Armen gab.

Als Normbereich gilt fir Frauen 12,3-15,3 g/dl und fur Manner 14-17,5 g/dl.

Leukozyten
Auch bei den Leukozytenwerten gab es kaum Unterschiede.

Als Normbereich unseres Labors gilt 4400-11300/mms.

Thrombozyten
Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede

Als Normbereich gilt 136000-423000/mms.

3Bei der Berechnung lagen Angaben von 58 Patienten vor, von 1 Patient aus
der Talkumgruppe und 2 aus der Drainagegruppe konnten die Daten daftir nach
Therapie nicht ermittelt werden.
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Tabelle 16 Labor

N

Labor Talkum (n=33)| Drainage (n=28
Hb g/dl vor Therapie 13,95 14,00
Hb g/dl wahrend Therapie 13,70 14,00
Hb g/dl nach Therapie 13,70 13,70
Leukozyten/mm? vor Therapie 9.000 9.250
Leukozyten/mm3 wahrend Therapie 9.000 9.200
Leukozyten/mm3 9.200 9.300
nach Therapie

Thrombozyten/mm3 321.5 339.5
vor Therapie

Thrombozyten/mms? wahrend Therapje 334.5 356.0
Thrombozyten/mm3 353.0 364.0

nach Therapie

Labor nach WHO-Einteilung

4 Patienten aus dem Talkumarm erlitten eine Anamie WHO Grad 1 sowie 1

Patient aus der Drainagegruppe. Auf den Talkumarm kamen zuséatzlich noch je

eine Anamie Grad 2 und 3, sowie eine Thrombozytopenie Grad 3.

Tabelle 17 Labor nach WHO-Einteilung

WHO Grad | Anamie| Leukozytopeni¢ Thrombozytopenie
1 5 - -
2 1 - -
3 1 - 1
4 - - -

Daten von 59 Patienten standen zur Verfiigung.
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3.5 Lebensqualitat

Die Patienten erhielten jeweils vor und nach der Therapie einen Bogen mit
einer Skala von 4 (=sehr gut) bis —4 (=sehr schlecht) Ankreuzmdglichkeiten
(insgesamt 9) zu den einzelnen Fragen (siehe Anhang Abbildung B). Die Daten
in den folgenden Tabellen wurden gerundet und beziehen sich immer auf 100%
innerhalb eines Therapiearmes. Leider haben nicht alle Patienten die Bdgen
korrekt ausgefllt oder nicht abgegeben, dadurch wurde nicht immer die volle

Fallzahl erreicht.

3.5.1 Gesamtsituation (seelisch, kdrperlich und sozial)

Es fallt auf, da3 es den Pleurodesepatienten nach Therapie subjektiv deutlich
besser geht als den Talkumpatienten. Bei beiden Gruppen ist ein Aufwartstrend

zu bemerken und eine Haufung im positiven Bereich nach Therapie.

Tabelle 18 Lebensqualitat

vor Therapie % nach Therapie %
Talkum| Drainage | Talkum Drainagsg
4 |27 13 19 8
3|19 17 31 42
2123 33 23 17
1|4 8 8 21
0|8 25 0 12
-1(8 0 4 0
214 4 4 0
3[4 0 8 0
44 0 4 0

Erhoben von 50 Patienten.
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3.5.2 Seelisches Befinden

Auch hier geben die Drainagepatienten nach Therapie ein etwas besseres
seelisches Befinden an, als die Talkumpatienten, deren Angaben breit gestreut
sind. Die Beurteilung von vorher zu nachher ist im Drainagearm ausgepragt

positiver (siehe Anhang Abbildung E).

3.5.3 Seelische Belastbarkeit

Bei der seelischen Belastbarkeit war kein grol3er Unterschied zwischen den
beiden Armen zu finden, wobei mehr Patienten mit Drainagebehandlung im
positiven Bereich lagen. Auch wurde die seelische Belastbarkeit in der
Drainagegruppe von vorher zu nachher deutlich als besser beurteilt, ein Trend,

der nicht so ausgepragt in der Talkumgruppe war (siehe Anhang Abbildung F).

3.5.4 Korperliches Befinden

Auch hier mul3 festgestellt werden, dal3 die Beurteilung des korperlichen
Befindens nach der Therapie bei der Drainagegruppe mit 85% ab 0 aufwarts,
gegenuber 73% in der Talkumgruppe, besser ausféllt. Innerhalb der
Talkumgruppe gab es eine deutliche Verbesserung des Befindens, die in der

Drainagegruppe nicht so ausgepragt war (siehe Anhang Abbildung G).

3.5.5 Korperliche Belastbarkeit

Die Drainagepatienten beurteilten ihre kdrperliche Belastbarkeit mit 80% ab 0
und aufwarts besser als die Talkumgruppe mit 25% unter 0. Insgesamt ist die
korperliche Belastbarkeit nach der Therapie als besser eingestuft worden (siehe
Anhang Abbildung H).
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3.5.6 Appetit

Bezlglich des Appetits fallen keine grof3en Unterschiede auf. In der
Talkumgruppe sind die Angaben allerdings weiter gestreut. Generell wird der
Appetit von beiden Gruppen nach der Therapie als besser angegeben (siehe
Anhang Abbildung 1).

3.5.7 Berufliche und hausliche Aktivitat

Die Aktivitat wird von den Talkumpatienten schlechter eingeschéatzt, gut ein

Drittel bezeichnet sie mit 0 und 27% darunter. Von den Pleurodesepatienten
geben 28% den Wert 0 an und 16% unter Null. Damit hat sich in beiden
Gruppen die Aktivitat gegenuber der Aktivitat vor Therapie verschlechtert

(siehe Anhang Abbildung J).

3.5.8 Kontakt zu Freunden und Bekannten

Den Kontakt zu Freunden und Bekannten beurteilten 73% der
Drainagepatienten mit den Werten 3 oder 4. Diese Beurteilung fiel bei den
Talkumpatienten etwas niedriger aus. Von vor Therapie und nach Therapie ist

kein wesentlicher Unterschied in den beiden Gruppen zu ersehen.
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4 Diskussion

Diese Arbeit befal3t sich mit dem Vergleich zwischen einer Talkumpleurodese
und einer alleinigen Schlauchdrainage bei malignen Pleuraergul3. Das seit 1935
von Bethune benutzte Talkum ist seitdem Inhalt vieler Studien gewesen, mit

zum Teil recht unterschiedlichen Ergebnissen.

In dieser Studie erreichten die Patienten, die mit Talkum behandelt wurden

zu 24% ein teilweises und zu 61% ein komplettes Ansprechen auf die
Therapie. Das bedeutet, dal3 85% der Talkumpatienten auf die Poudrage mit
einem zumindest teilweisen Sistieren des Ergusses reagiert haben.
Demgegeniber haben 100% der Drainagepatienten mit der alleinigen
Schlauchdrainage eine partielle oder komplette Remission erreicht, 36% ein
teilweises und 64% ein komplettes Ansprechen. Diese Ergebnisse sind
statistisch signifikant. Das laf3t den Schluf® zu, dal3 die alleinige Drainage des
malignen Ergusses, die dem Patienten oft sofort Erleichterung bringt, schon zur
Verklebung der Pleurablatter fuhrt. Eine weitere Gabe von Medikamenten
konnte beim erstmals aufgetretenden Ergul3 entfallen, das bedeutet dem
Patienten unndtige Schmerzen und einen eventuell verlangerten
Krankenhausaufenthalt zu ersparen. Im Hinblick auf die schlechte Prognose
des zu diesem Zeitpunkt sich im fortgeschrittenen Tumorstadium befindenden
Patienten bedeutet das ein Gewinn an Lebensqualitdt. Auch die Kosten, die
durch die zusatzlich zur Schlauchdrainage verabreichten Medikamente und die
Thorakoskopie entstehen, konnten gesenkt werden.

Verglichen mit der Literatur stehen unsere Ergebnisse mit Talkum eher am
unteren Rand, wéhrend die Schlauchdrainage besser abschneidet als in den
meisten Publikationen. CHARVAT [18] und WEBB [81] berichten in ihren
Ubersichtsarbeiten von 100% Remissionsraten nach Talkumpleurodese und
favorisieren Talkum als Mittel der ersten Wahl zur Verklebung der
Pleurablatter. Bei beiden Arbeiten sind die Patientenzahlen allerdings unter der
statistischen Wahrscheinlichkeit ein signifikantes Ergebnis zu erzielen. 1997
erzielte JACOBI [36] mit der Talkumslurry bei malignen Pleuraergiissen und

spontanen Pneumothoraxen einen 94% Erfolg. Im Vergleich mit Bleomycin,
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Tetrazyclin und Talkum schneidet Letzteres bei HARTMANN [30] mit 95%
Remission nach 90 Tagen mit Abstand besser ab.

WALTER [80] hatte 1996 mit der Talkumbehandlung bei 38 Patienten in
86,8% Erfolg. In dieser Studie verstarben 3 Patienten innerhalb des ersten
Monats, welches sich mit der allgemein schlechten Prognose begrinden l&f3t.
Die alleinige Pleurodese war nur in 22% effektiv, ein deutlich schlechteres
Ergebnis als in unserer Studie.

In einer grof3en retrospektiven Studie mit 360 Patienten von VIALLAT [75]
wurde mit Talkum eine 90% Remission erzielt, in 82% sogar eine lebenslange
Remission bei einer mittleren Uberlebenszeit von 2,6 Monaten.

1979 erzielte HARLEY [29] bei 44 Patienten in 70% eine Verklebung mit
Talkum, 29% der Patienten sprachen nicht auf die Therapie an.

SORENSEN [67] veroffentlichte 1984 eine Studie in der er eine 10g
Talkumpleurodese mit alleiniger Schlauchdrainage verglich. Von den 21
auswertbaren Patienten gelang bei den 9 Talkumpatienten eine 100%
Remission, bei der alleinigen Schlauchdrainage wurde ein Ergebnis von 60%
erzielt, was unserem Ergebnis naher kommt. SORENSEN kommt zu dem
Schlu3, daR eine Talkumpleurodese dem Patienten die bestmdgliche
Behandlung bietet mit den besten Erfolgsaussichten und wenigsten kinftigen
Komplikationen. Dem wiurde ich zustimmen, wenn der Patient auf einer
medikamentdsen Therapie besteht, auf jeden Fall wenn es sich um ein
ErgulRrezidiv handelt.

Mit 25 Patienten fuhrte AELONY [1] 1998 eine Studie durch mit 88%
kompletter Remission nach Talkumbehandlung. Vier Patienten in dieser Studie
verstarben innerhalb des ersten Monats bei einer mittleren Uberlebenszeit von
3,4 Monaten. Einen Uberblick Uber Therapiemdglichkeiten des malignen
Pleuaergusses gibt GROSSI [26]. 90-100% Erfolgsraten fur die
Talkumpleurodese und 70% fur die Schlauchdrainage wurden darin berichtet.
LANGE [42] berichtete 1988 von einem besseren Abschneiden der einfachen
Drainage ohne Talkum mit 96% Wiederherstellung der totalen
Lungenkapazitat gegenuber 89% bei der Talkumpleurodese vor dem
Hintergrund des spontanen Pneumothorax. Schon 1991 hatten GROTH und
GATZEMEIER [27] bei 103 Patienten zwischen der Behandlung mit
Mitoxantron und alleiniger Schlauchdrainage keinen signifikanten Unterschied
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in der Ansprechrate und Dauer finden kdnnen. Beim erstmalig auftretenden
Pleuraergul3 ist es demnach ebenso korrekt zuerst mit der alleinigen
Schlauchdrainage zu behandeln.

Die niedrige Ansprechrate der alleinigen Schlauchdrainage in einem Teil der
Literatur liegt vielleicht mit daran, dafd ein Teil der Patienten in Unkenntnis
eines malignen Prozesses normal per Drainage entlastet wird und erst spater
nach Diagnose im erschwerten Verlauf erneut lediglich punktiert wird, was an
sich schon einem Rezidiv entsprechen wirde, also eine schlechtere

Ansprechrate auf erneute alleinige Pleurodese haben.

Richtet man das Augenmerk auf die Remissionsdauer so fallt auf, dal® diese im
Talkumarm mit 3,75 Monaten kurzer als mit 4 Monaten in der Drainagegruppe
ist. Da 8 Patienten dieser Studie im ersten Monat verstorben sind, wurden diese
Unterschiede auf eine statistische Signifikanz hin untersucht, im Vierfeldertest

konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Die Remission ist nicht das einzige Beurteilungskriterium dieser Studie,
vielmehr ist es wichtig auch die Uberlebenszeiten zu vergleichen.

Vom Gesamtkollektiv von 61 Patienten aufgeteilt in 33 Talkumpatienten und
28 Drainagepatienten fallt auf, daf3 die Drainagepatienten mit 6,125 Monaten
gegeniiber Talkumpatienten mit 5 Monaten Uberlebenszeit im Schnitt einen
Monat und eine Woche langer Uberleben. Dieses Ergebnis ist im Peto-Logrank
und Gehan-Wilcoxon-Test nicht signifikant, was vielleicht an der zufalligen
Patientenaufteilung liegt. Einen guten Monat die Lebenszeit zu verlangern ist
sicherlich fur jeden Patienten erstrebenswert, vor allem mit der infausten und
ohnehin schon schlechten Prognose einer fortgeschrittenen Krebserkrankung.
In der Studie von CHARVAT [18] betrug das mittlere Uberleben 6,8 Monate,
bei AELONY [1] 3,4 Monate und bei VIALLAT [75] nur 2,6 Monate. Somit
liegen wir mit unseren Ergebnissen im oberen Bereich. Zuséatzlich kann man
das Uberleben gemessen an dem Alter der Patienten noch mit der
Normalsterblichkeit in der Bevoélkerung vergleichen, und findet hier keine

auffallige Differenz.
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Unsere Ergebnisse mussen naher erlautert werden. Zum einen gab es in unserer
Studie durch die Randomisierung eine ungleiche Aufteilung der verschiedenen
Krebserkrankungen auf die beiden Arme. Im Talkumarm sind 20 Patienten mit
einem Bronchialcarcinom, d.h. mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate fur
nichtkleinzellige Bronchialcarcinome im Stadium 3 ( T1-3 N2 MO ) mit 10 —
20% nach PFREUNDSCHUH [54]. Im Drainagearm stehen demgegeniber nur
8 Patienten mit einem Bronchialcarcinom, aber 7 Patienten von insgesamt 8
mit einem Mammacarcinom mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Fernmetastasen von 10% [54]. Von den 18 Patienten mit einem
Pleuramesotheliom gelangten 10 in den Talkumarm und 8 in den Drainagearm.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate fir Pleuramesotheliome betragt weniger als 5%,
als mittlere Uberlebenszeit wird von CANTO [15] 10,8 Monate angegeben.
Die im ubrigen vereinzelt auftretenden Tumorerkrankungen (Ovarialcarcinom,
Nierenzellcarcinom, Leiomyosarkom, Carcinom des Maiuller-Ganges und
Coloncarcinome) verteilen sich auf beide Arme. Ein Einzelvergleich ist hier
nicht moglich, da er keine statistische Aussage hatte. Generell mufld nochmals
darauf hingewiesen werden, dafl} alle Patienten schon vor Beginn dieser
Talkumstudie austherapiert waren, und eine allgemein schlechte Prognose und

kurze Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Rezidivfreiheit. Hier gibt es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Talkumpatienten von denen
55% ein Rezidiv erlitten und 61% der Drainagepatienten. Das ist kein
besonders groRer Unterschied, vor allem wenn man bedenkt, welchen
Therapiemehraufwand die Talkumpatienten erhalten haben, spricht aber
letztlich doch fur die bessere Verklebung der Pleura durch Talkum.
Aufgeschlisselt nach den Histologien ergeben sich einige interessante
Auffalligkeiten, so ist es zum Beispiel fur die Uberlebensdauer der
Bronchialcarcinompatienten und Mammacarcinompatienten unerheblich ob es

ein Rezidiv gab oder nicht.

Betrachtet man das Patientenkollektiv einmal genauer, so fallen noch einige
andere Unterschiede auf. Der Frauenanteil in der Drainagegruppe ist deutlich
grof3er als in der Talkumgruppe bei insgesamt gleichem Anteil von Frauen und
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Mannern in der Studie. Dadurch ergeben sich Unterschiede in beiden Armen,
zum Beispiel ist der Anteil der Mammacarcinome in der Drainagegruppe
deutlich groRer mit sieben Drainagepatientinnen gegentber  einer im
Talkumarm. Da Frauen eine langere Lebenserwartung in der
Normalbevolkerung haben als Manner ist es so nicht tberraschend, dafl} das
Uberleben in der Drainagegruppe langer ist, als in der Talkumgruppe.

Die Altersstruktur ist in beiden Gruppen in etwa gleich. Der Anteil von
Patienten mit einem Uber 80% Karnofskycode ist in der Drainagegruppe ein
wenig grol3er. Das und der mit nur 8 Patienten mit Extensive Disease
gegenuber 11 Talkumpatienten geringere Anteil haben eventuell schon eine
Auswirkung auf das bessere Abschneiden der alleinigen Schlauchdrainage in
dieser Studie.

Auch fallt auf, dal3 deutlich mehr Drainagepatienten (41%) vorbehandelt
waren, als von den Talkumpatienten (29%), bei der Nachbehandlung nicht
ganz so deutlich mit 19% (Arm B) zu 12% (Arm A).

Am Stichtag bei der Auswertung der Studie lebten noch 8 Patienten, je 4 aus
beiden Gruppen. Ein Patient aus der Talkumgruppe ist nach einem Follow-up
nicht mehr aufzufinden gewesen. Verstorben sind 51 Patienten, 47 davon
infolge des Progresses der Tumorerkrankung. Von den restlichen 4 Patienten
sind zwei durch Suizid, einer infolge Sepsis unter der nachbehandelnden
Chemotherapie und 1 durch einen llleus verstorben. Daran ist nichts auffalliges

festzustellen gemessen an der kurzen Lebenserwartung der Patienten.

Der Tumorprogrel3 nach der Pleurodese ist in der Talkumgruppe mit 94%
deutlich gro3er als in der Drainagegruppe mit 75%. Auch darin kann das
langere Uberleben der Drainagepatienten begriindet sein, was jedoch nicht gut
mit den Uberlebenskurven der einzelnen Tumorerkrankungen tbereinstimmt.
Die Bronchialcarcinompatienten scheinen trotz ihres haufigen Progresses
langer zu Uberleben als zum Beispiel die Mammacarcinompatientinnen. Auch
der Response auf die Therapie war mit 100% bei der alleinigen
Schlauchdrainage der Talkumgruppe mit 88% deutlich Uberlegen. Auffallig ist,

dal3 die Rezidivergisse nicht synchron mit dem Progrel3 einhergehen, der
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Anteil der Rezidive ist im Drainagearm deutlich héher scheinen, aber nicht mit

dem Progrel3 zu korrelieren.

Im Verlauf der Pleurodese féllt auf, dal3 die Gesamtergu3menge in der
Drainagegruppe deutlich gré3er war mit 2870 ml als im anderen Arm mit nur
2100 ml. Dem sollte nicht zuviel beigemessen werden, da die Ergu3mengen
generell sehr unterschiedlich waren von 30 ml bis zu 9610 ml. Allerdings fallt
im Verlauf der ersten 7 Tage der Schlauchdrainage auf, da3 besonders zu
Beginn die Drainagepatienten mehr Flussigkeit produzierten.

Bei der Lungenfunktion fielen keine signifikanten Unterschiede bei der
Vitalcapazitdt oder der exspiratorischen  Sekundenkapazitdt auf.
Augenscheinlich schnitten die Talkumpatienten besser nach der Behandlung
ab, sobald man jedoch die Standardabweichung vom Mittelwert berechnete,

gab es zwischen beiden Gruppen keinen Unterschied mehr.

Einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit bildete die Beobachtung von
Nebenwirkungen der Pleurodesebehandlungen, insbesondere des Talkums. Bei
den Schmerzen unter der Therapie gab es keinen nennenswerten Unterschied,
27% im Talkumarm und 25% im Drainagearm gaben Schmerzen von gering
bis mittel stark an. Uber Ubelkeit klagte lediglich ein Talkumpatient. Fieber
der WHO Grades 2 trat in 4 Fallen auf, je 2 in beiden Armen. Das entspricht
anderen Studien. Zu Infektionen kam es in 3 Féllen, davon 2 im Drainagearm.
Auch dieses Ergebnis ist im Rahmen anderer Veroffentlichungen. REHSE [55]
stellte in einer groRRen retrospektiven Studie fest, dald respiratorische
Komplikationen in 33% auftraten. Dieses kann in dieser Studie nicht bestatigt
werden. Es kam hier zu keiner respiratorischen Komplikation. Andere
Toxizitaten traten in unserer Studie nicht auf. Lediglich ein Patient bekam ein
Exanthem im Gesicht nach der Talkumbehandlung, welches sich anschliel3end
schnell zurtckbildete. Somit gab es in unserer Arbeit erstaunlich wenig
Nebenwirkungen. In anderen Studien, wie in der von KELLER [40] wird von 3
reversiblen Hautemphysemen berichtet und bei HANSEN [28] von
Empyemen, AELONY [1] berichtet von Cellulitis am Einstechort.
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Bei unseren Patienten haben wir vor, wahrend und nach der Therapie
besonders auf die Laborwerte von Hamoglobin, Leukozyten und

Thrombozyten geachtet. Unter der Therapie kam es in 5 Fallen zu einer
Anamie nach WHO Grad 1, davon sind 4 Patienten aus der Talkumgruppe.
Ebenfalls auf den Talkumarm kamen noch je eine Andmie nach WHO Grad 2
und 3 sowie eine Thrombozytopenie nach WHO Grad 3. Das kann an der
starken Entzindungsreaktion des Talkums liegen, die in diesem Fall
ausdricklich erwiinscht ist, aber fir den Patienten vital bedrohlich sein kann.
Demgegeniber erzielten wir in der Drainagegruppe sehr gute Remissionen
ohne Auswirkungen auf die Laborwerte und damit verbundene

Komplikationen. Das Absinken des Hamoglobins kann nattrlich auch an der
Tumorerkrankung liegen und nicht in direktem Zusammenhang mit der

Pleurodese stehen. Aktuell wird gerade eine Tumoranamie mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitat in Verbindung gebracht. Im Vergleich mit

anderer Literatur stehen unsere Ergebnisse im breiten Mittelfeld.

Die Lebensqualitat war ein weiterer Schwerpunkt unserer Arbeit (siehe
Anhang Abbildung B). Bei der Frage nach der Gesamtsituation (seelisch,
korperlich und geistig) fallt eine bessere Beurteilung der Drainagepatienten
nach der Therapie auf als im Talkumarm. Beide Gruppen beurteilen ihre
Situation nach der Therapie besser als vorher. Es ist demnach wichtig fur den
Patienten behandelt zu werden, das alleine scheint schon einen positiven Effekt
auf die Gesamtsituation zu haben. Auch das seelische Befinden allein wird von
den Drainagepatienten als besser beurteilt, sowohl von vorher zu nachher, als
auch im Vergleich zur Talkumgruppe. Bei der Frage nach der seelischen und
korperlichen Belastbarkeit schneidet die Drainagegruppe ein wenig besser ab.
Das korperliche Befinden nach Therapie wird deutlich besser von den
Drainagepatienten eingestuft. Zum Thema Appetit lassen sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen, in beiden Armen gibt es nach
Therapie einen Aufwartstrend. Bei der Aktivitat nach Therapie wiederum gibt
es im Drainagearm einen klaren Aufwartstrend, im Talkumarm wird die
Aktivitat nicht besser. Der Kontakt zu Freunden und Bekannten wurde im
Talkumarm insgesamt schlechter beurteilt als im anderen Arm, lait aber
ansonsten keine grof3en Schluf3folgerungen aufgrund der kleinen Fallzahlen zu.
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Insgesamt betrachtet, beurteilten die Drainagepatienten ihre Situation sowohl
vor Therapie und nach Therapie gegentber der Talkumgruppe subjektiv als
besser. Daraus schlief3t sich, dal3 eine alleinige Schlauchdrainage den Patienten
nicht so stark beeintrachtigen zu scheint wie eine medikamentdse Pleurodese.
Das bedeutet einen Gewinn an Lebensqualitét.

Insgesamt ist durch unsere Fallzahlgro3e eine statistische Aussage moglich, die
bei manchen anderen Studien mit zum Teil unter 10 Patienten nicht gegeben

ist.

Wie eingangs schon vermutet, schneidet die alleinige Schlauchdrainage nicht
schlechter ab als die Talkumpleurodese, sondern in dieser Studie sogar besser.
Fir den Klinikalltag kann das hei3en, dafl nicht immer gleich eine
medikamentdse Therapie beim erstmaligen malignen Pleuraergufl3 nétig ist,
sondern der Patient auch mit der alleinigen Schlauchdrainage gut behandelt ist.
Nebenwirkungen sind deutlich weniger und in der Regel gut beherrschbar. Im
Falle eines Rezidives sollte sicherlich alles versucht werden und unter anderem
auch weiterhin zu Talkum gegriffen werden. Drainagestudien sind weiterhin
ein wichtiger Bestandteil in der Medizin, nur so lassen sich sowohl neue als

auch alte Therapiemuster beurteilen und kontrollieren.

4.1 Ausblick

Wahrend der Bearbeitung der Studie entwickelten sich Ansatze und
Vorstellungen, wie sich die Arbeit noch weiterentwickeln lie3e. In der

aktuellen Literatur wird zum Beispiel die Talkumpleurodese mit der

Talkumslurry verglichen [10,19]. Die Slurry ist einfacher anzuwenden ohne
Thorakoskopie [22] und erzielt Erfolgsraten bis zu 100% nach YIM

[11,32,59,84,86,87]. Oft handelt es sich dabei um Versuche an Ratten
[53,82,84] oder Schweinen [19]. Hierzu fehlen noch Studien am Menschen
[87]. Einen genaueren Vergleich in der Talkumpleurodesetechnik bietet die
vermehrt durchgefiihrte ,video-assisted talcum pleurodesis” [12,47].

Einige Studien beschaftigen sich intensiv mit dem pH-Level und der
Glucosekonzentration der Pleura [48,62]. RODRIGUES-PANANDERO

vermutet, daRR die Pleurodese nicht gelingt und die Uberlebenszeit kurz ist,

wenn der pH-Level und die Glucosekonzentration niedrig sind [58,64].
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Einige weitere interessante Aspekte sind die Untersuchungen zum Thema
Anasthesie [65] und Schmerzfreiheit unter der Therapie und deren Dauer,
WALLER [79] beschaftigt sich mit diesem Thema. Ein Austausch mit
Kollegen, die Talkum zur Verklebung in anderen Bereichen des Koérpers
anwenden, konnte interessant sein, so etwa mit TEICHE [70], der Talkum bei
Lymphocelen einsetzt oder mit WONG [83], der vermutlich durch
Talkumpuder verursachte Ovarialcarcinome behandelte.

Ein Vergleich des Krankenhausaufenthaltes in Tagen ware eine
Ansatzmdglichkeit die in Richtung Qualitdtsmanagement geht. In den USA
verbleiben die Patienten nur 4-7 Tage zur Pleurodesebehandlung im
Krankenhaus [1,6], in der BRD fast doppelt so lange. Der Aufenthalt kann sich
negativ auswirken, fir alte Leute ist er mit sehr viel Strefl3 verbunden entfernt
von der vertrauten Umgebung zu sein.

Sicherlich  kommt man heutzutage nicht umhin die Kosten einer
Talkumpleurodese mit anderen zu vergleichen. Fir BELANI [6,8] ist Talkum
das gunstigste gemessen an der zuverlassigen Wirkung und den geringeren
Nebenwirkungen. Auch im Vergleich mit vielen anderen Medikamenten wird
Talkum hervorgehoben und als sicheres Mittel propagiert [34,88], auch bei
nicht malignen Pleuraergussen [43,74]. Allerdings wird es nicht bei der
,gefesselten Lunge“ oder vorangegangenen Thoraxoperationen [21]
empfohlen.

Sicherlich hat der Allgemeinzustand des Patienten, z.B. ein guter
Karnofskycode, positive Auswirkungen auf den Therapieerfolg. RODRIGUES-
PANANDERO [57] hebt ausdrticklich hervor, je eher eine Pleurodese im
Verlauf der Erkrankung durchgefiihrt wird, um so wirkungsvoller ist sie. Das
mufite noch bei der alleinigen Schlauchdrainage untersucht werden.

Uberhaupt ist der Erfolg einer Pleurodese sicherlich auch abhangig von der
Durchfihrung und Betreuung durch den Arzt. Multizenter Studien haben trotz
groRer Fallzahlen den Nachteil darin, dafl3 es Unterschiede in der Behandlung
und Beurteilung durch viele Behandelnde gibt. COLLOP [20] und ebenso
McALPINE [49] untersuchten die Behandlung von Pulmologen und Chirurgen
beim malignen Pleuraergul3. Bislang gibt es kein auffalliges Ergebnis, aber ein

Abgleich zum ,state of the art* ist dadurch moglich geworden.
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5 Zusammenfassung

Vom April 1996 bis Dezember 1998 wurden 61 Patienten in die Studie
eingeschlossen, um die Talkumpleurodese mit der alleinigen Schlauchdrainage
bei malignen Pleuraergul3 zu vergleichen. Aufgenommen wurden Patienten mit
Bronchialcarcinom (28), Mesotheliom (18), Mammacarcinom (8),
Ovarialcarcinom (1), Nierenzellcarcinom (1), Leiomyosarkom (1), Carcinom
des Miuller-Ganges (1), Coloncarcinom (1) und 2 Patienten mit malignen
Pleuraergissen bei unklarem Primartumor.

33 Patienten wurden mit Talkum behandelt, es gelang in 24% ein teilweise und
in 61% eine komplette Remission. 15% der Talkumpatienten sprachen nicht
auf die Therapie an. In der Drainagegruppe mit 28 Patienten gelang zu 36%
eine teilweise und mit 64% eine komplette Remission. Damit schneidet die
alleinige Schlauchdrainage besser ab als die Pleurodese mit Talkum. Die
Remissionsdauer war im Talkumarm eine Woche kirzer als im Drainagearm
mit 4 Monaten, wobei es sich um kein signifikantes Ergebnis handelt.
Unterschiede gab es in der mittleren Uberlebenszeit bei den Drainagepatienten
mit 6,125 Monate gegentber 5 Monaten bei den Talkumpatienten. Mit 55%
erlitten weniger Talkumpatienten ein Rezidiv gegentber 61% in der
Drainagegruppe. Der Tumorprogrel3 nach Therapie war in der Drainagegruppe
(75%) nicht so ausgepragt wie im Talkumarm (94%). Dadurch lassen sich die
langeren Uberlebenszeiten der Drainagepatienten begriinden.

Die aufgetretenen Nebenwirkungen lagen eher im niedrigen Bereich. 27% der
Patienten klagten Uber Schmerzen bei der Talkumpleurodese, 25% im anderen
Arm. Es traten 4 Falle von Fieber des WHO Grades 2 auf. In drei Fallen kam
es nach Therapie zu Infektionen. 4 Talkumpatienten und ein Drainagepatient
erlitten eine Anédmie.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war es, die Lebensqualitat der
Patienten zu untersuchen. Die Beurteilung der Gesamtsituation fiel bei den
Drainagepatienten sowohl vor als auch nach Therapie besser aus, und wurde
auch insgesamt im Verhaltnis zur Talkumgruppe als besser beurteilt. Daraus
leitet sich ab, dafl die alleinige Schlauchdrainage gegeniber der
Talkumpleurodese die Lebensqualitdt des Patienten weniger einschrankt und
Mittel der ersten Wahl sein sollte. Bei Rezidivergissen empfielt es sich auf

eine sklerosierende Substanz wie Talkum zurtickzugreifen.
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10 Anhang:

Abbildung A Einverstandniserklarung:
Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Sie sind daruber aufgeklart worden, daf sich bedingt
durch Ihre Erkrankung Flussigkeit (Erguf3) im Bereich
des Rippenfells (Pleura) angesammelt hat. Diese
Flussigkeit ist die Ursache fir lhre Schmerzen und
Atemnot.

Es ist unser Anliegen bei lhnen eine schonende und
wirksame Behandlung durchzufiihren. Bei dieser
Behandlung wird das Rippenfell gespiegelt
(Thorakoskopie) und anschliel3end die Flussigkeit tber
eine Drainage abgesaugt. Nach Entleerung des
Rippenfellraumes erfolgt eine Verbédung der
Rippenfellblatter mit Talkum. Als Alternative kann auf
eine Verdbdung mit Talkum verzichtet werden und
lediglich eine Drainage durchgefiihrt werden. Beide
Therapiemethoden werden seit langerem in der
Behandlung von Pleuraergiissen angewandt.

Im Rahmen einer klinischen Studie soll durch langere
Nachuntersuchungen der langfristige Erfolg dieser
Behandlung ermittelt werden.

Bei dieser Therapie konnen aufer des erwarteten
Erfolges auch Nebenwirkungen auftreten, wie
Schmerzen, Fieber, allergische Reaktionen sowie
lokale Reizung und Entziindung des Rippenfells. Diese
Nebenwirkungen koénnen jeweils symptomatisch
behandelt werden. Welche der Therapieformen auf
langere Sicht gesehen die wirksamere ist, kann nur
geklart werden, wenn die Zuordnung eines Patienten
zu einer der beiden Therapiealternativen nicht
willkdrlich, sondern nach statistischen
Gesichtspunkten erfolgt. Durch Ihre Bereitschaft, an
dieser Studie teilzunehmen erklaren Sie sich
einverstanden, dal3 die bei lhnen angewandte
Therapieform entsprechend statistischer Vorgabe
gewahlt wird.

Im Fall eines Ruckfalls des Ergusses wird auf eine
andere etablierte Therapieform Ubergegangen. Um die
Ergebnisse auswerten zu konnen, mussen die Daten
erfat werden. Wir mochten Sie daher um lhre
Zustimmung bitten, dafl3 Krankenunterlagen fir eine
Auswertung verwendet werden durfen.

( Unterschrift Patienten ) ( Unterschrift Arzt )
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Abbildung B Lebensqualitat:

Wie gefit es Ihnen?

OO0
OO
OO

@

DO
SISl

Seelisches Befinden

Seefische Belastbarkeit

Kérperdiches Befinden.

Korperliche Belastbarkeit

Appetit

Berufliche/hausliche Aktivitat

Kontakt zu Bekannten/Freunden

- Gesamtsituation (seelisch +
kérperlich + sozial)

Punkte’

+3

+2

+1
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Abbildung C Patientenfragebogen:

Patientenfragebogen

Dieser Fragebogen bezieht sich auf die Zeit kurz vor dem Bekanntwerden lhrer
Erkrankung.

Bitte kreuzen Sie bei der zutreffenden Antwort das Kastchen an oder benutzen
Sie die vorgezeichnete Linie.

1. Haben Sie geraucht? Oja O nein
Wenn ja was O Zigarette O Zigarre O Pfeife
Wieviel pro Tag etwa
Rauchen Sie noch Oja O nein

2. Konsumieren Sie regelmafiig Alkohol? O ja O nein
Wenn ja was:

Wieviel ungefahr?

3. Sind/Waren Sie berufsbedingt gefahrdet, beispielsweise durch
Asbestkontakt?
Oja Onein
Wenn ja wodurch:

4. Sind in lhrer Familie bereits Krebserkrankungen aufgetreten?
Oja O nein

Wenn ja welche Krebserkrankung:

Welche Grad der Verwandtschatft:

5. Wie sieht lhre derzeitige Wohnsituation aus?
Wohnen Sie€O in der StadtO oder eher im landlichen Bereich?
Bewohnen Si®© ein Einzelhaus O oder eine Wohnung?
Leben Sie alleine? O ja O nein

6. Wie wirden Sie Ihre ERgewohnheiten beschreiben?
Sie ernahren sich tberwiegend

O fleischreich O vegetarisch
Essen Sie regelmalig?ja O nein
Wieviele Mahlzeiten pro TeQ 2 03 O5
7. Treiben Sie Sport (z.B. Gymnastik oder Schwimmen)?
O ja O nein
Gehen Sie regelmalig spazieren® ja O nein
8. Sind Sie berufstatig? O ja O nein
Wenn Sie im Ruhestand sind, hatten Sie einen reibungslosen
Ubergang ?
Oja Onein
Haben Sie eine Hauptbeschaftigung?
Welche:

Fullt Sie Ihre Lebenssituation aus?
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Sind Sie zufrieden mit dem, was Sie in Inrem Leben Erreicht haben?
Oja O nein

9. Ist lhre familidre Situation entspannt oder gab es in der letzten Zeit
Probleme?
(z.B. finanzielle Schwierigkeiten oder Todesfélle)

Oja O nein
Haben Sie regelmafigen Kontakt zu lhren Angehdorigen?
Oja O nein
10. Haben Sie Haustiere? Oja O nein
11. Sehen Sie regelm&Rig Fernsehen? O ja O nein

Wielange pro Tag: O eine Stunde O zwei Stunden
O mehr als drei Stunden

12. Fiuhlen Sie sich seit dem Auftreten lhrer Erkrankung gut von den Arzten
und Pflegepersonal betreut? O ja O nein
Wenn nein, woran mangelt es Ihrer Meinung nach:

Recht herzlichen Dank fir lhre Mitarbeit!!!
Mit freundlichen Grif3en
Anke Leverenz,

Onkologische Dokumentation Dr. med. Gatzemeier,
Krankenhaus GrofRhansdorf
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Abbildung D Hausarztfragebogen:

Anbei folgender Fragebogen zur Talk-Studie:

Patient:
geb.:

Wird die Patientin/ der Patient von lhnen noch behandelt?
( )ja ( ) nein ( ) nicht bekannt

Wann war die letzte Untersuchung bei lhnen?

Tag Monat Jahr

Falls verstorben, geben Sie bitte Todesdatum:
und

die Todesursache an.

Besteht oder bestand ein Progref3?

()ja ( ) nein () nicht bekannt
Besteht oder Bestand ein Hinweil3 auf einen erneuten Pleuraerguf3?
( )ja ( ) nein () nicht bekannt
wenn ja: -wann:
-Behandlung:
-ErguBmenge: mi

Wurde in der letzten Zeit ein Thorax-Réntgenbild angefertigt?
Wenn ja, wann:

Bemerkung/ Mitteilungen:

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit! Mit freundlichen GriufRRen Ihr
Dokuteam
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Anhang E Abbildung Seelisches Befinden
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Anhang F Abbildung Seelische Belastbarkeit
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Anhang G Abbildung Korperliches Befinden
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Anhang H Abbildung Korperliche Belastbarkeit
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Anhang | Abbildung Appetit
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Anhang J Abbildung Aktivitat
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Anhang K

Patientenfragebogen

Der folgende Abschnitt betrifft die Ergebnisse des Patientenfragebogens zur
Life-event-Forschung (siehe Anhang Abbildung C). Leider haben nicht alle
Patienten an der Befragung teilgenommen, oder haben den Bogen nur

unvollstandig ausgefullt.

Nikotinkonsum

Deutlich mehr Patienten der Talkumgruppe mit 58% als in der Drainagegruppe

mit 44% gaben an zu rauchen.

Alkoholkonsum

Jeweils um ein Drittel der Patienten aus beiden Armen gaben an regelmafiig

Alkohol zu konsumieren (Talkum 31%, Drainage 26%).

Berufliche Exposition

28% der Talkumpatienten und 33% der Drainagepatienten gaben an beruflich
bedingt mit cancerogenen Stoffen belastet worden zu sein.

Bei den Noxen handelt es sich ausschlie3lich um Asbestexposition auf der
Werft oder im handwerklichen Betrieb.

Familidre Disposition

44% der Talkumpatienten und 48% der Drainagepatienten berichteten von
einer oder mehreren Krebserkrankungen innerhalb der Familie. Das ist eine
Haufung gegenuber der Normalbevélkerung.

Wohnumgebung

Die Frage richtete sich nach der Wohnumgebung, ob es sich um eine Stadt oder
eher um einen landlichen Bezirk handelte. Die Halfte der Drainagepatienten
lebte zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der Tumorerkrankung auf dem

Land, das sind doppelt so viele wie aus der Talkumgruppe mit 26 %.
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Wohnsituation

Bei der Frage ging es um die Wohnsituation, d.h. ob der Patient alleine oder in
Gemeinschaft lebt. 75% der Talkumpatienten lebten nicht alleine, das sind
deutlich mehr als Drainagepatienten mit 61%.

Erndhrung
Um die Ernahrungsgewohnheiten ging es im weiteren. Es fallt auf, dal 39%

der Drainagepatienten angaben fleischarm zu essen und nur 20% der

Talkumpatienten.

RegelmaRige Essenszeiten

Um regelmallige Mahlzeiten waren bis auf einen Patienten aus der
Talkumgruppe alle Patienten bemdiht. Sicherlich liegt das mit an der
Altersstruktur der Patienten, die oft noch an einem regelméaRigen Tagesablauf

gewohnt sind.

Sport
Weniger als ein Drittel aus beiden Gruppen machte regelméafig Sport (Talkum

29%, Drainage 25%). Gemessen an der Altersstruktur sind es im Vergleich zur

Normalbevolkerung erstaunlich viele.

Spazierengehen

Uber zwei Drittel beider Patientengruppen gaben an regelmaRig

spazierenzugehen (Talkum 75%, Drainage 67%).

Berufstatigkeit
Zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der Krebserkrankung waren noch 23%

der Talkumpatienten und 9% der Drainagepatienten berufstatig.

Zufriedenheit mit dem im Leben Erreichten

Bei der Frage nach der ,allgemeinen Zufriedenheit mit dem im Leben

Erreichten® ging es um eventuelle innere Enttauschungen oder andere
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Konflikte. Subjektiv haben alle Patienten in beiden Armen eine 100%
Zufriedenheit mit ihrem Leben angegeben.

In den Fragebogen wurde eine Kontrollfrage eingearbeitet. Dabei ging es um
die taglichen Fernsehgewohnheiten. Es fiel auf, daf3 alle Patienten taglich Uber
2 bis 3 Stunden fernsahen.

Belastungen
Bei dieser Frage ging es um aktuelle Probleme oder belastenden Ereignisse wie

Todesfalle oder finanzielle Belastungen im familiaren Umfeld.
30% aus der Talkumgruppe gaben an Todesfélle oder andere schwere
Belastungen zum Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung gehabt zu haben.

Weniger waren es in der Drainagegruppe mit 24%.

Kontakt zur Familie und Freunden

Ein Grofteil aus der Talkumgruppe (95%) und aus der Drainagegruppe (88%)

gab an guten Kontakt zur Familie und zu Freunden zu besitzen.

Haustiere

In beiden Gruppen gaben die Patienten an je zu einem Viertel Haustierbesitzer

ZU sein.

Betreuung im Krankenhaus

90% der Talkumpatienten und 94% der Drainagepatienten waren mit der

Betreuung von den Arzten und dem Pflegepersonal zufrieden.

Seite 78



Dikussion der Ergebnisse des Patientenfragebogens zur Life-Event-
Forschung

Bei der Betrachtung der Ergebnisse des Patientenfragebogens (siehe Anhang
Abbildung C) fallt zun&chst der mit 58% deutlich groRere Raucheranteil im
Talkumarm auf (Drainage 44%). Berucksichtigt man die grof3e Anzahl von
Bronchialcarcinomen im Talkumarm, deren Hauptrisikofaktor mit der
Nikotinkonsum ist, Uberrascht das nicht. Eine praventive MalRhahme besteht
eindeutig darin, nicht zu rauchen. Fraglich ware es auch, ob sich ein
Nikotinkonsum wahrend der Pleurodesetherapie negativ auf deren Erfolg und
auf die Uberlebensdauer auswirken koénnte. Das miusste in weiterfiihrenden
Studien untersucht werden. Keine Auffalligkeiten gab es bei dem Thema
Alkoholkonsum, sicherlich nebenbei ein schwer zu erarbeitendes Thema,
welches nur mit viel Einflhlungsvermdgen richtig erarbeitet werden kann.

31% der Patienten hatten eine berufliche Exposition mit Asbest gehabt, sie
stellen den Groliteil der Pleuramesotheliome, deren Aufteilung auf beide
Gruppen gleich war. Auch bei der familidren Disposition gab es in den beiden
Armen keine grof3en Unterschiede. Insgesamt ist der Anteil von 46% familiarer
Disposition sehr hoch, was auf eine erbliche Komponente schlie3en laf3t.
Interessanterweise gab es einen deutlichen Unterschied bei der
Wohnumgebung, 26% der Talkumpatienten lebten in der Stadt gegentber 50%
der Drainagepatienten. Leider haben wir hier nur Antworten von 35 Patienten,
so dal’ es sich nur vermuten laf3t, dal3 ein Leben in der Stadt nicht unbedingt
durch Larm und Abgase eine cancerogene Wirkung haben muf3. Auch bei der
Wohnsituation gab es Unterschiede, 39% der Drainagepatienten lebten zum
Zeitpunkt der Erstmanifestation allein, weniger in der Talkumgruppe mit 25%.
Zum Thema Ernahrung fiel auf, dalR 39% der Drainagepatienten sich
fleischarm ernahrten, fast doppelt so viele wie Talkumpatienten (20%). Bei der
Frage nach regelmalligen Mahlzeiten gaben fast alle Patienten an regelmafig
drei Mahlzeiten zu sich zu nehmen. Da es heute als gesichert gilt, dal3 zu fettes
Essen ein Risikofaktor fur einige Krebserkrankungen darstellt, ware es eine
weiterfiihrende Fragestellung, ob das auch eine Auswirkung auf den Verlauf

haben kdnnte. Nach unseren Ergebnissen kann es eine Auswirkung haben, da
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die Drainagepatienten weniger ProgreR und ein langeres Uberleben als die
Talkumpatienten haben.

Bedingt durch das fortgeschrittene Lebensalter scheint es nicht zu verwundern,
dal3 kein Drittel der Patienten mehr Sport macht, wahrend doch 75% der
Talkumpatienten und 67% der Drainagepatienten regelmafig spazieren gehen.
Praventiv sollte hier mehr auf die kreislaufverbessernden Wirkungen von
regelmafigem Sport hingewiesen werden, auch noch im hdéheren Alter.

Einen deutlichen Unterschied gab es bei der Berufstatigkeit der Patienten zum
Zeitpunkt des Auftretens der Krebserkrankung. 23% der Talkumpatienten
waren noch berufstatig, demgegentber nur 9% der Drainagepatienten. Ein
maoglicher Grund trotz der ahnlichen Altersstruktur ware der groRere
Frauenanteil in der Drainagegruppe, die haufiger in dieser Altersgruppe nicht
in einem Angestelltenverhéltnis, sondern im Haushalt tatig sind. Der Grad der
Entspannung oder andersherum das Angespanntsein kann Auswirkungen auf
den Verlauf der Erkrankung haben, vielleicht eine moégliche Begriindung fir
das bessere Abschneiden der Drainagegruppe.

Bei den Themen ,Zufriedenheit mit dem im Leben Erreichtem®, Kontakt und
Belastungen fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Das sind sicherlich
auch Themen, zu denen nicht gerne Auskunft gegeben wird und bei denen die
Einschéatzung subjektiv ist.

Haustiere hatten nur je ein Viertel der Patienten in beiden Gruppen. In letzter
Zeit gibt es viele Untersuchungen die zeigen, dal3 durch Haustiere positive
Emotionen geschaffen werden, die sich auf die Lebensqualitat in einer
einsamen und immer &lter werdenden Bevolkerung positiv auswirken kénnen.
Hier kann nur die Empfehlung ausgesprochen werden sich ein Haustier
anzuschaffen.

Die Betreuung durch Pflegepersonal und Arzte wurde durchweg mit 92% als
sehr gut beurteilt, was einerseits erfreulich ist, uns aber auch im weiteren
Umgang mit Krebspatienten anspornen sollte ihre Bedurfnisse vermehrt

wahrzunehmen.

Generell muf3 ich leider feststellen, dal3 zum einen nicht alle Patienten einen
Fragebogen ausgefullt haben. Zudem ist es schwierig sich zum Zeitpunkt der
Pleurodesebehandlung noch an alle Umstande, die sich zum Zeitpunkt der

Seite 80



Erstmanifestation der Krebserkrankung ereignet haben, objektiv zu erinnern.
Sicherlich sind keine handfesten Schlisse aus dem Fragebogen zu ziehen,
trotzdem sind diese und andere Ansatze wichtig, um auf allen Wegen dem
Auftreten einer Krebserkrankung entgegen zu kommen und diese maoglichst

durch vorbeugende MalRnahmen zu verhindern.
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