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Serie: Pleuraerkrankungen (7)

Die Behandlung des parapneumonischen Ergusses

und des Pleuraempyems

H. Hamm

The Treatment of Parapneumonic Effusions and Pleural Empyemas

Zusammenfassung

Entziindliche Pleuraergiisse und Pleuraempyeme enstehen zu-
meist als Komplikation einer Pneumonie, seltener sind sie iatro-
gener Genese, z.B. als Folge thoraxchirurgischer Eingriffe. Die Be-
handlung orientiert sich vor allem am klinischen Bild, am Aspekt
der Fliissigkeit, an einigen Laborparametern, und dem Anspre-
chen auf die jeweils getroffenen MaBnahmen. Die antibiotische
Therapie richtet sich bis zum Erhalt genauerer mikrobiologischer
Befunde nach der empirischen Wahrscheinlichkeit der verursa-
chenden Erreger. Ahnlich wie bei Pneumonien muss beim ambu-
lant erworbenen Erguss bzw. Empyem ein deutlich anderes Erre-
gerspektrum beriicksichtigt werden als bei nosokomialen Infek-
tionen. Das Management eines Pleuraempyems sollte moglichst
in interdisziplindrer Abstimmung zwischen Internisten bzw.
Pneumologen und Thoraxchirurgen erfolgen. Die fiir den Be-
handlungserfolg entscheidende Malinahme ist die friihzeitige
und effektive Drainage der Empyemhdhle. Gekammerte Ergiisse,
die nicht prompt auf die konventionelle Drainage ansprechen,
konnen iiber etwa drei Tage zusatzlich einer intrapleuralen Fibri-
nolytika-Behandlung unterzogen werden. Effektivitdt und Stel-
lenwert dieser MalRnahme unterliegen allerdings noch der Dis-
kussion. Bei fehlenden Kontraindikationen und értlicher Verfiig-
barkeit sollte die friihzeitige Sanierung der Empyemhohle vor-
zugsweise durch die Video-assistierte Thorakoskopie (video-as-
sisted thoracoscopic surgery, VATS) angestrebt werden.

Abstract

Pleural effusions of infectious origin usually present as a compli-
cation of pneumonia, or, more rarely, of thoracic surgical proce-
dures. Treatment is based upon the clinical picture, the appear-
ance of the pleural fluid, on certain laboratory parameters, and
upon the success of therapeutic interventions. The initial anti-
biotic regimen should cover the causative organisms that may
empirically be expected in the individual setting of the patient.
Similar to the situation in pneumonias, the spectrum of organ-
isms in community-acquired effusions or empyemas differs sub-
stantially from that in hosptial-acquired pleural infections. The
management of pleural empyemas should follow an interdisci-
plinary strategy which involves the pulmologist and the thoracic
surgeon. The single most important intervention is the early and
effective drainage of the pleural cavity. Loculated effusions that
do not promptly improve after drainage can addditionally be
treated by a trial of intrapleural fibrinolysis for a period of appro-
ximately three days. However, the precise role of fibrinolytics in
the setting of complicated pleural efffusions and empyemas re-
mains to be better defined. Early definitive surgical treatment,
preferentially by video-assisted thoracoscopic surgery (VATS),
should be the goal in all patients who do not promptly respond
to drainage and/or intrapleural fibrinolytic therapy and who qua-
lify for a surgical intervention.
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Einleitung

Das Pleuraempyem findet erstmals bei Hippokrates (ca.
460-377 v. Chr.) Erwdhnung. Er gilt gleichzeitig als Erstbeschrei-
ber der seinerzeit oft durchgefiihrten Therapie, ndmlich der Er-
6ffnung der Empyemhohle nach auBen (offene Drainage). Diese
Behandlung stellte, sofern iiberhaupt eine Therapie durchgefiihrt
wurde, bis in das spdte 19. Jahrhundert die einzige rationale Be-
handlungsmoglichkeit des Pleruaempyems dar. Die Mortalitdt
dieser Methode lag allerdings katastrophal hoch, vor allem be-
dingt durch die Komplikationen des nahezu regelmdRig indu-
zierten Pneumothorax. Dann gelangen im ausgehenden 19. Jahr-
hundert in relativ kurzer Zeit durch Gotthard Biilau (geschlosse-
ne Drainage mit Wasserschloss) [1] und M. Schede (Dekortikati-
on und Thorakoplastik) [2] Fortschritte, die die Behandlungs-
moglichkeiten des Pleuraempyems entscheidend verbesserten.
Mit der Einfithrung der Antibiotika konnten Morbiditdt und Mor-
talitit des Pleuraempyems weiter gesenkt werden. Dennoch
bleibt das Pleuraempyem auch in Deutschland eine Erkrankung,
die mit einer Mortalitidt von etwa 2 -5% [3,4] einhergeht.

Definition und Klassifikation

Ein parpneumonischer Pleuraerguss ist eine Ansammlung exsu-
dativer Fliissigkeit zwischen Lunge und Thoraxwand. Ein Pleura-
empyem stellt die eitrige Komplikation eines parapneumoni-
schen Ergusses dar. Eine gingige Klassifikation unterteilt para-
pneumonische Ergiisse in folgende 3 Stadien:

- I. Exsudatives Stadium

- IL Fibropurulentes Stadium

- IIL. Organisationsstadium

Im exsudativen Stadium I ist der Erguss anfangs meist noch ste-
ril. Im weiteren Krankheitsverlauf und bei unzureichender In-
fektabwehr bzw. nicht ausreichender antibiotischer Therapie
wird das Exsudat purulent und durch die Invasion des Pneumo-
nie-Erregers infiziert (Stadium II). Bei makroskopisch eitrigem
Aspekt spricht man in diesem Stadium vom Empyem. Zu diesem
Zeitpunkt kdnnen sich bereits erste Septen und Kammern bilden.
Schlieflich kann sich bei weiterhin ineffektiver oder verzégerter
Therapie das Organisationsstadium (Stadium III) anschliefen,
das durch bindegewebigen Umbau zu Kammer- und Hohlenbil-
dungen fiihrt.

Richard Light [5] hat eine 7-teilige Klassifizierung parapneumo-
nischer Ergiisse vorgeschlagen (s. Tab.1), die laborchemische
und mikrobiologische Untersuchungsergebnisse mit einbezieht.
Diese Einteilung mag etwas elaboriert erscheinen, sie bietet
aber den Vorteil, dass sie sich weniger deskriptiv mit dem Ent-
ziindungsprozess beschaftigt, als vielmehr die entscheidenden
Parameter beinhaltet, die fiir das Festlegen des Weiteren thera-
peutischen Procedere relevant sind. Die Einteilung nach Klassen
und nicht nach Stadien beriicksichtigt dariiber hinaus die Tatsa-
che, dass die Ergiisse sich nicht zwingend stufenweise fortentwi-
ckeln und auch keine zeitlich kalkulierbaren Phasen durchlau-
fen. Beispielsweise kann sich ein Erguss quasi iiber Nacht von
einem Klasse 1-Erguss in einen Klasse 6-Erguss verwandeln
(s. Abb.1 und 2).

Tab.1 Klassifizierung parapneumonischer Pleuraergiisse nach

Light [5]

Klasse Charakteristika

Klasse 1 - nicht signifikant ~ sehr klein, nicht punktionswiirdig
Klasse 2 — unkompliziert

parapneumonisch

pH >7,2, Gram-Praparat und Kultur negativ

Klasse 3 - grenzwertig
kompliziert

pH 7,0-7,2 oder LDH > 1000, Gram-Praparat
und Kultur negativ

pH < 7,0, Gram-Praparat oder Kultur positiv,
keine Kammerung, kein Eiter

Klasse 4 - kompliziert

Klasse 5 - schwer kompliziert pH <7,0, Gram-Praparat oder Kultur positiv,

Kammerungen, kein Eiter

Klasse 6 - einfaches Empyem  Eiter, keine oder kaum Kammerungen

Klasse 7 - kompliziertes Eiter, multiple Kammerungen

Empyem

i

Abb.1 Pat. Mit Pleuropneumonie des li. Unterlappens. Einleitung ei-
ner addquaten antibiotischen Therapie.

Abb.2 Selber Pat. Wie Abb. 1, 48 h spéter
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Atiologie und Pathogenese

Die hdufigste Ursache eines Pleuraempyems ist eine Pneumonie,
die zur Infektion des angrenzenden Pleuraraums fiihrt. Je nach
Serie [5, 6] liegt ihr Anteil an der Gesamtzahl der Pleuraempyeme
bei etwa 55-70% (vergl. Tab. 2).

Tab.2 Atiologie und relative Hiufigkeit der Ursachen von Pleura-
empyemen, modfiziert nach 2 Sammelstatistiken von
*Light [5] und **Maskell und Davies [6].

Ursache Relative Hdufigkeit (%)
n=319* n=701"*
parapneumonisch 55% 70%
postoperativ 21% 12%
Trauma 6% 3%
Pleurapunktion/Drainage 2% 4%
Abdominelle Infektion 1% 2%
(z.B. suphrenisch)
andere (z. B. Osophagusperforation, ~ 15% 9%
Pneumothorax, Sepsis, unbekannte
Ursachen)

Etwa 40-60% aller Pneumonien werden von einem Pleuraerguss
begleitet. Komplizierte, also fibropurulente Ergiisse bzw. Ergiisse
der Klassen >3 nach Light (Tab.1), die in der Regel drainiert wer-
den miissen, sind jedoch vergleichsweise selten. Ihr Anteil diirfte
bei wenigen Prozent der parapneumonischen Ergiisse liegen,
systematische Daten hierzu liegen aber nicht vor. Wegen der un-
terschiedlichen Erregerspektren und daraus resultierender un-
terschiedlicher antibiotischer Behandlungsstrategien ist es sinn-
voll und wichtig, die Empyeme in ambulant erworbene und no-
sokomiale Empyeme zu unterteilen (s. auch Tab. 3).

Gelegentlich entwickeln sich Empyeme auch aus anderen Ursa-
chen. Thoraxchirurgische Eingriffe, z.B. Pneumektomien sind
fiir ca. 10-20% aller Empyeme verantwortlich. Seltenere Ursa-
chen sind Thoraxtraumen, iatrogene Infektionen durch Pleura-
punktionen und Drainagen, oder abdominelle Infektionen. Letz-
tere gehen oft mit subphrenischen Abszessen einher, die entwe-
der spontan oder postoperativ z.B. nach Cholezystektomie oder
Splenektomie entstehen.

Mikrobiologie

Das Erregerspektrum des Pleuraempyems hdngt dhnlich wie bei
der Pneumonie davon ab, ob die Infektion ambulant erworben
oder nosokomial aufgetreten ist. Weitere wesentliche Einfluss-
grofen auf das zu erwartende Erregerspektrum sind chronische
Erkrankungen wie Diabetes, Alkoholkrankheit, chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung (COPD), Epilepsie, zerebraler Insult,
Pflegebediirftigkeit oder Immunschwdchezustinde wie z.B.
AIDS. Einen guten Uberblick iiber die aktuelle Erregersituation
bei ambulant erworbenen und nosokomialen Empyemen bieten
Daten aus einer aktuellen britischen Multizenter-Studie [6].

Bei ambulant erworbenen Empyemen dominieren verschiedene
Streptokokken, wobei heute nicht immer Strept. pneumoniae
sondern auch Streptokokken aus der Strept. Milleri-Gruppe (S.
intermedius, S. constellatus, S. mitis) oder andere Streptokokken
eine wesentliche Rolle spielen kénnen (s. Tab. 3). Ein weiterer re-
levanter und hdufig zu findender Gram-positiver Keim ist Sta-
phylokokkus aureus. Andere hdufigere Erreger sind Anaerobier,
Enterobakterien, Proteus spez., Klebsiellen, Pseudomonaden
und Haemophilus influenzae. Mischinfektionen mit aeroben
und anaeroben Keimen sind relativ hdufig. In etwa 15% der Fille
sind die Erreger jedoch ausschlieBlich anaerob (z.B. Bacteroides
und Peptostreptokokken). An Anaerobier sollte insbesondere ge-
dacht werden, wenn dem Geschehen eine Aspirationspneumo-
nie zugrunde liegt (z.B. bei Alkoholismus, Epilepsie, zerebralem
Insult, Pflegebediirftigkeit).

Bei abdominellen Infektionen als Ursache eines Pleuraempyems
ist u.a. mit Staphylokokken, Enterobacteriacea, Enterokokken
und Anaerobiern zu rechnen.

Bei nosokomialen Pleuraempyemen (ob parapneumonisch, oder
nach thorax- oder abdominalchirurgischen Eingriffen) sind Sta-
phylokokken (oft MRSA!), Enterobakterien und Enterokokken
die hdufigsten Erreger. Das jeweilige ,hauseigene* Erreger- und
Resistenzspektrum sollte beriicksichtigt werden.

Immunsupprimierte Patienten wie Patienten mit HIV-Erkran-
kung, Transplantierte, oder Patienten unter hamatologisch-on-
kologischer Therapie sind Pneumonie-gefihrdet und damit
auch einem erhohten Risiko ausgesetzt, Pleuraempyeme zu ent-
wickeln [7]. AIDS-Patienten mit ambulant erworbener Pneumo-
nie haben hdufiger Bakteridmien, parapneumonische Ergiisse
und Pleuraempyeme als immunkompetente Pneumonie-Patien-
ten [5,8]. Das Erregerspektrum ambulant erworbener parapneu-
monischer Ergiisse bei AIDS-Patienten unterscheidet sich jedoch
nicht wesentlich von dem immmunkompetenter Patienten.
Streptokokken und Staphylokokken gehoéren auch hier zu den
hdufigsten Keimen [5,8,9].

Tab.3 Erregerspektrum und relative Haufigkeit bei ambulant er-
worbenen und nosokomialen Pleuraempyemen (Analyse
von 300 Patienten, nach Maskell u. Mitarb. [11], 0.A.=oh-
ne Angabe, MRSA = Methicillin-resistenter Staphylokokkus

aureus).
Amb. erworben nosokomial
Strept. Milleri Gruppe 32% 5%
Strept. pneumoniae 13% 0.A.
andere Streptokokken 7% 5%
Anaerobier 16% 5%
Staphylokokken 1% 18%
MRSA 0.A. 26%
Enterobacteriacea 7% 16%
Proteus spez. 3% 0.A.
Haemophilus infl. 3% 0.A.
Enterokokken 0.A. 13%
Pseudomonas spez. 0.A. 5%
andere 8% 5%
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Bei schwerst immunsupprimierten, hospitalisierten Intensivpa-
tienten konnen gelegentlich auch seltene und ungewohnliche Er-
reger als Ursache eines Pleuraempyems auftreten. So wird in ei-
ner retrospektiven Studie eine Serie von 67 Fillen von Pleuraem-
pyemen durch Pilzinfektionen beschrieben [10]. Die Diagnose
basierte auf (1) Isolation der Erreger in den Ergiissen (2) signifi-
kanten klinischen und laborchemischen Infektzeichen (3) wie-
derholter Isolation des selben Pilzerregers im Erguss und/oder
in anderen Proben der Patienten. Die hdufigsten Isolate waren
Candida-Spezies, gefolgt von Torulopsis glabrata und Aspergil-
lus-Spezies. Die Mortalitdt lag trotz Maximaltherapie bei 73 %.
Insbesondere bei Nachweis von Candida-Spezies sollte jedoch
zundchst immer auch an eine klinisch irrelevante Kolonisation
oder an eine Probenkontamination gedacht werden.

Risikofaktoren und klinische Prasentation

Ambulant erworbene Pneumonien sind die hdufigste Ursache
komplizierter parapneumonischer Ergiisse und Empyeme. Pa-
rapneumonische Empyeme kdnnen sich - wie bei der ambulant
erworbenen Pneumonie selbst - auch ohne erkennbare Risiko-
faktoren entwickeln. Dies gilt insbesondere fiir Streptokokkenin-
fektionen. Faktoren, die das Risiko fiir ein Pleuraempyem erho-
hen sind in Tab. 4 wiedergegeben. Etwa 10-20% der Empyempa-
tienten sind Diabetiker, dies ist etwa das Vierfache dessen, was
nach der Diabetesprdvalenz in der Bevolkerung zu erwarten wa-
re. Unter anderem sollte bei Diabetikern vermehrt mit Infektio-
nen durch Staphylokokken und Klebsiella pneumoniae gerech-
net werden [6,12].

Etwa 5-10% der Patienten haben ein Alkoholproblem. In dieser
Situation ist immer an die Aspirationspneumonie mit dem ent-
sprechenden anaeroben oder gemischten Erregerspektrum zu
denken. Weitere Risiken fiir Anaeroberinfektionen im Rahmen
von Aspirationen sind die Epilepsie, der cerebrale Insult, Pflege-
bediirftigkeit, ein nicht saniertes Gebiss, sowie der Missbrauch
von sedierenden Substanzen. Der charakteristische iible Geruch
des Pleurapunktats kann die Verdachtsdiagnose einer Anaero-
bier-Infektion rasch untermauern.

Bei Patienten mit i.v. Drogenabhdngigkeit und Patienten mit
AIDS sowie anderen schweren Immundefizienzen werden hdaufi-
ger atypische klinische Bilder und Verldufe gesehen. Bei der
Mehrheit dieser Patienten sind die Erreger dieselben wie bei im-
munkompetenten Patienten mit Pleuraempyemen. Es ist aller-

Tab.4 Wesentliche Risikofaktoren fiir die Entstehung von Pleura-
empyemen (nach [5, 6, 13])

hoheres Lebensalter Aspiration
Kindheit Alkoholkrankheit
mannliches Geschlecht Epilepsie

Diabetes mellitus zerebraler Insult

COPD Pflegebediirftigkeit
rheumatoide Arthritis Immundefizienz (z.B. AIDS)
Drogenabhangigkeit

dings hdufiger mit resistenten und auch mit seltenen Keimen zu
rechnen [7].

Patienten mit nosokomialen Pleuraempyemen haben eine
schlechtere Prognose als Patienten mit ambulant erworbenen In-
fektionen. Dies gilt insbesondere dann, wenn es sich um eine
Gram-negative Infektion handelt.

Das klinische Bild von Pleuraempyemen kann sehr variabel sein,
meistens handelt es sich jedoch um schwere Krankheitsbilder.
Die hdufigsten Leitsymptome sind Fieber, Dyspnoe, pleuritischer
Schmerz und Gewichtsverlust. Diese Leitsymptome sind bei Per-
sistenz unter antibiotischer Therapie wichtige klinische Indika-
toren fiir eine noch nicht addquate Behandlung des Empyems.

Bildgebung

Die Standarduntersuchung ist zundchst das Rontgen-Thoraxbild
(Abb.1 und 2). Das Empyem stellt sich im Computertomogramm
(CT) mit dem charakteristischen Kontrastmittelenhancement
der Hohlenwand dar (Abb. 3) und erlaubt somit die sichere diffe-
renzialdiagnostische Abgrenzung gegen die abszedierende Pneu-
monie, die sich in konventioneller Rontgentechnik zuweilen
schlecht von einem parapneumonischen Erguss bzw. einem Em-
pyem unterscheiden ldsst. Zudem ist das Empyem nicht selten
Komplikation der abszedierenden Pneumonie, so dass beide Di-
agnosen gleichzeitig vorliegen konnen. Das thorakale CT kann
zudem weitere Informationen tiber die prézise Lage und die Aus-
dehnung eines Empyems geben. Ferner konnen Septierungen
und Kammerungen der Empyemhohle dargestellt werden. Die
Thoraxsonographie erlaubt dariiber hinaus auch den Nachweis
feinerer Fibrinsegel, die im CT meist nicht erkennbar sind.
SchlieBlich ist die Sonographie Methode der Wahl zur kurzfristi-
gen und wenig aufwendigen Verlaufskontrolle parapneumoni-
scher Ergiisse und Empyeme.

Abb.3 Computertomographie eines Patienten mit rechtsseitigem,
nicht gekammertem Pleuraempyem. Typisches Kontrastmittel-Enhan-
cement der Empyemwand.
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Sinnvolle Labordiagnostik

Jeder erreichbare parapneumonische Pleurarguss sollte umge-
hend sonographisch kontrolliert punktiert werden (,Never let
the sun go down on a parapneumonic effusion“!). Neben der La-
borchemie und der Zytologie sollten aerobe und anaerobe Kultu-
ren (in den fiir Blutkulturen {iblichen Behdltern) sowie ein Gram-
Prdparat angefertigt werden. Der pH-Wert des Ergusses kann
wichtige Hinweise fiir den Verlauf und das weitere therapeuti-
sche Vorgehen geben (s.a. Tab.5). Werte unter pH = 7,20 reflek-
tieren eine hohe lokale Aktivitdt von Entziindungszellen und
Bakterien und sprechen fiir einen komplizierten Verlauf. In die-
ser Situation wird in der Regel eine Thoraxdrainage empfohlen
[14]. pH-Werte < 7,00 werden von vielen Autoren als absolute
Drainageindikation angesehen. Voraussetzung fiir die korrekte
Bewertung der Situation ist jedoch eine umgehende und fehler-
freie pH-Messung aus frisch gewonnenem Material. Ferner sollte
berticksichtigt werden, dass bei gekammerten Ergiissen der pH
in unterschiedlichen Kammern unterschiedliche Werte aufwei-
sen kann [15]. Dies verdeutlicht, dass der pH-Wert eine der Ent-
scheidungshilfen in der Beurteilung des klinischen Gesamtbildes
ist, aber nicht allein die Entscheidung iiber das weitere therapeu-
tische Vorgehen bestimmen kann. Erniedrigte Glukose-Werte im
Erguss (< 60 mg/dl) basieren auf denselben metabolischen Vor-
gdngen wie ein erniedrigter pH und sind in ihrer klinischen Aus-
sage dhnlich zu bewerten. Pleuraempyeme haben als Ausdruck
der hohen lokalen zytolytischen Aktivitit nahezu immer stark
erhohte LDH-Werte.

Differenzialdiagnose

Nicht jeder triibe Erguss ist ein Empyem. Insbesondere in klini-
schen Situationen, in denen ein Pleuraempyem unwahrschein-
lich ist, sollte differenzialdiagnostisch an einen Chylothorax, ei-
nen Pseudochylothorax [16] oder an ein sog. tuberkuldses Empy-
em [17] gedacht werden. Der Pseudochylothorax ist eine seltene
Ergussform infolge chronischer Entziindungsprozesse, z.B. bei
lang anhaltender chronischer Pleuritis tuberculosa oder rheuma-
toider Arthritis mit pleuropulmonaler Beteiligung.

Zur Differenzierung der Ergussarten kann im Zweifelsfall eine
einfache Zentrifugation (z.B. 10 min 3000 rpm) helfen. Das Em-
pyem trennt sich in eine Phase eines serésen Uberstandes und ei-
nes zelluldren Sediments wahrend Chylothorax (und Pseudochy-
lothorax) homogen triibe bleiben [5,16]. Laborchemisch erfiillt
das Empyem die {iblichen Kriterien eines Exsudats, wahrend der
Chylothorax charakteristischerweise Triglyceridwerte > 110 mg/
dl aufweist. Der Pseudochylothorax fallt durch Cholesterinwerte
>200mg/dl und Cholesterinkristalle im zytologischen Prdparat
auf.

Das tuberkulése Empyem ist ein Begriff, der einem chronischen
tuberkul6sen Erguss mit triibem Aspekt und Nachweis saurefes-
ter Stibchen im Direktpraparat zugeordnet wird [17]. Der Begriff
ist nicht unisono etabliert, der Ubergang zum Pseudochylothorax
ist vermutlich flieBend.

Therapeutisches Vorgehen

Die therapeutische Herangehensweise an den parapneumoni-
schen Erguss und das Pleuraempyem ist nicht standardisiert
und wird deshalb - auch in Deutschland - z.T. sehr unterschied-
lich gehandhabt.

Die Unterschiede diirften eine ganze Reihe von Ursachen haben
und umfassen u.a. unterschiedliche vor Ort verfiigbare Metho-
den, individuelle Erfahrungen und z.T. auch unterschiedliches
Krankengut. Zudem sind nur relativ wenige therapeutische
Schritte in der Behandlung des Pleuraempyems durch prospekti-
ve randomisierte Studien abgesichert. Umgekehrt besteht heute
ein reicher und durch Erfolg begriindeter Erfahrungsschatz, der
den Druck, kontrollierte Studien zur Klarung bestimmter Fragen
durchzufiihren, begrenzt. Ferner sind einige der heute durchge-
fiihrten MaRRnahmen so eindeutig sinnvoll und notwendig (z.B.
die friihzeitige Drainage), dass sich hier prospektive Studien aus
naheliegenden ethischen Griinden verbieten.

Systemische Antibiose

Ambulant erworbene Infektion

Die empirische Antibiotikatherapie (vor Erhalt der mikrobiologi-
schen Befunde) sollte sich bei Empyemen im Rahmen einer am-
bulant erworbenen Pneumonie eng an den Therapierichtlinien
der ambulant erworbenen Pneumonie (community-acquired
pneumonia, CAP) orientieren [18]. In der Regel empfiehlt sich
ein Aminopenicillin (Ampicillin oder Amoxycillin), am besten in
Kombination mit einem Beta-Lactamase Inhibitor, oder auch ein
Cephalosporin der zweiten Generation.

Bestehen Risikofaktoren oder klinische Anhaltspunkte fiir eine
Infektion oder Mischinfektion mit Anaerobiern so sollte die The-
rapie ggf. durch Metronidazol oder Clindamycin erweitert wer-
den. Aminopenicilline verfiigen schon per se iiber eine recht
gute Anaerobier-Wirksamkeit. Bei Verdacht auf einen sog. atypi-
schen Errerger (z.B. Mykoplasmen, Chlamydien oder Legionel-
len) empfiehlt sich die Kombination mit einem Makrolid-Anti-
biotikum. Diese Erreger verursachen allerdings nur selten kom-
plizierte Ergiisse oder Empyeme (vergl. Tab.3). Moxifloxacin
stellt als Chinolon der 4. Generation bei ambulant erworbener
Infektion eine weitere Behandlungsoption dar, da es bei einer
Vielzahl der infrage kommenden Organismen incl. Anaerobier
und atypischer Erreger wirksam ist.

Die antibiotische Behandlung des Empyems sollte in der Regel
intravends beginnen. Bei rascher Besserung der klinischen Situa-
tion kann im Sinne der Sequenztherapie ziigig auf eine kosten-
giinstigere orale Therapie umgestellt werden. Die Therapiedauer
sollte mindestens 10 - 14 Tage betragen.

Nosokomial erworbene Infektion

Bei Empyemen im Rahmen nosokomialer Pneumonien ist in ers-
ter Linie mit Staphylokokken (oft auch MRSA!), Enterobakterien
und Enterokokken zu rechnen. In zweiter Linie sollte auch an
Streptokokken, Anaerobier und Pseudomonaden gedacht wer-
den. Die kalkulierte Antibiose sollte diese Keime, die individuelle
Risikosituation und die hausinterne Problemkeim- und Resis-
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tenzlage berticksichtigen. Aminoglykoside sind unter den Bedin-
gungen eines Empyems (niedriger lokaler pH, niedriger pO,)
nicht mit ausreichender Sicherheit wirksam [19] und gehdéren
deshalb nicht zu den Mitteln der ersten Wahl, auch wenn in den
in vitro Testungen eine Sensibilitdt des Erregers fiir Aminoglyko-
side vorliegt. In der empirischen Therapie nosokomialer pleura-
ler Infektionen empfehlen sich u.a. Cephalosporie der 3. und 4.
Generation oder Chinolone der 2. oder 3. Generation jeweils mit
oder ohne Clindamycin, Piperacillin/Tazobactam, oder Carbape-
neme. Bei Nachweis von MRSA kann Linezolid indiziert sein (in
Anlehnung an [20]).

Drainage und Spiilung

Die Notwendigkeit einer Pleuradrainage ergibt sich aus dem kli-
nischen Bild, der Ausdehnung des Ergusses, seinem makroskopi-
schen Aspekt (klar, triibe oder eitrig), dem bakteriologischen Be-
fund und dem pH-Wert, letzterer unter Beriicksichtigung weiter
oben genannter Einschrankungen (s. Abschnitt ,,Sinnvolle Labor-
diagnostik*). Nicht jedes dieser Kriterien ist durch prospektive
Studien abgesichert, sie entsprechen jedoch etablierter Exper-
tenmeinung [5,6,13,14,18,21] sowie einem klinischen ,,common
sense“ (Tab.5).

Tab.5 Relative und absolute Indikatoren fiir das Anlegen einer
Dauerdrainage, in Anlehnung an das Consensus Statement
des American College of Chest Physicians (ACCP) [14].
N.B.: Ein einzelner absoluter Grund reicht per se als Indika-
tion fir die Anlage einer Drainage aus!

relative Drainageindikation absolute Drainageindikation

triiber Aspekt eitriger Aspekt

kleiner Erguss groRer Erguss (> 1/2 Hemithorax)
pH7,0-7,2 pH<7,0

Gramprdparat negativ Grampraparat positiv

Kultur negativ Kultur positiv

Die Auswahl eines geeigneten Punktionsortes und die Punktion
selbst sollte unter direkter Bildgebung (in der Regel Sonographie,
ggf. auch CT) erfolgen. Wenn die erste Drainage z.B. wegen Kam-
merungen nicht zu einer ausreichenden Entlastung fiihrt, kann
die Einlage einer zweiten Drainage notwendig werden.

Bei dickfliissigen Empyemen empfiehlt sich die Einlage einer
groferlumigen Thoraxdrainage (Biilaudrainage), vorzugsweise
doppellumig, zur Spiilung des Pleuraraums mit physiologischer
Kochsalzlésung. Alternativ kdnnen auch zwei separate Draina-
gen als getrennte Zu- und Abfliisse gelegt werden. Das Volumen
der Spiilfliissigkeit sollte individuell nach der GréfSe der Em-
pyemhohle, der Viskositdt der Empyemfliissigkeit und nach
dem Erfolg der MaRnahme (guter Riicklauf, zunehmende Ver-
fliissigung und Klarheit der Drainagefliissigkeit) gewdhlt wer-
den. Die Spiilvolumina kénnen von wenigen Hundert Millilitern
bis zu mehreren Litern pro Tag variieren. Die zusdtzliche Spiilung
mit Antiseptika wird vielerorts geiibt, ist aber wahrscheinlich
ohne Nutzen.

Die Effektivitdt einer Pleuradrainage ergibt sich neben dem For-
dervolumen vor allem aus dem Roéntgenbild, der Thoraxsonogra-
phie und dem klinischen Bild (Fieberabfall, nachlassende
Schmerzen, Besserung der Dyspnoe, Besserung der laborchemi-
schen Infektzeichen). Bereits 24 Stunden nach Einlage der Drai-
nage sollte sich eine deutlliche Besserung der Situation einge-
stellt haben. Wenn dies nicht der Fall ist, sollten ziigig weitere
therapeutische MaBnahmen ins Auge gefasst werden. Die fortge-
setzte nicht erfolgreiche Drainagetherapie ist mit einer erh6hten
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert [22].

Intrapleurale Fibrinolysetherapie

Schon im Jahr 1949 empfahlen Tillett und Sherry [23] erstmals
den Einsatz von Streptokokken-Fibrinolysin (Streptokinase) in
gekammerten Ergiissen zur enzymatischen Lyse pleuraler Fib-
rinsegel und Adhdsionen. Die intrapleurale Fibrinolysetherapie
ist heute ein weithin geiibtes Verfahren und hat Eingang in die
Empfehlungen namhafter Fachgesellschaften wie des American
College of Chest Physicians (ACCP) [14] und der British Thoracic
Society [21] gefunden. Die Indikation fiir die Fibrinolyse ist das
Pleuraempyem, das sich trotz Drainage und addquater Antibiose
nicht bessert und in der Bildgebung (vorzugsweise Thoraxsono-
graphie und/oder CT) Kammerungen zeigt. Primdres Ziel ist die
Vermeidung eines thoraxchirurgischen Eingriffs. Es existieren
keine eindeutigen Daten zur optimalen Durchfiihrung, Dosie-
rung und zur Dauer der Fibrinolyse. Am hdufigsten werden
250000IU  Streptokinase benutzt. Wahrscheinlich sind
100000 IU Urokinase dquipotent [24]. Die am haufigsten geiibte
praktische Vorgehensweise ist in Tab. 6 dargestellt.

Unkontrollierte Studien und Fallserien haben ganz {iberwiegend
positiv tiber die Effektivitdt der intrapleuralen Fibrinolyse be-
richtet (Ubersicht z.B. in [18]). Seit den 1990er Jahren sind eine
Reihe von prospektiven, kontrollierten Studien hinzugekommen.
Diese zeigten iibereinstimmend, dass die Fibrinolysetherapie zu
einer Zunahme des tdglichen Drainagevolumens fiihrt (u.a.
[24-27]). Dies ist teils auf die tatsachliche Mobilisation von Em-
pyemfliissigkeit zuriickzufiihren, z.T. handelt es sich aber auch
um einen lokalen Effekt des Fibrinolytikums, der zur vermehrten
Produktion von Pleurafliissigkeit fiihrt (tierexperimentelle Da-
ten, [28]). Chin u. Mitarb. [25] konnten in einer kleinen Studie
mit 23 Patienten im Vergleich mit 29 historischen Kontrollen
keinen sicheren, dariiber hinaus gehenden positiven Effekt der
Fibrinolyse finden.

Davies u. Mitarb. [26] fiihrten eine prospektive, randomisierte
Studie mit insgesamt 24 Patienten durch. In der Streptokinase-
Gruppe bendtigte kein Patient eine weitere interventionelle
MafRnahme, wdhrend 3 Patienten der Kontrollgruppe weiterge-
hender Interventionen bedurften. Es ergab sich jedoch kein Un-
terschied in der Zeit bis zur Entfieberung oder der Hospitalisati-
onsdauer.

Bouros u. Mitarb. [27] untersuchten in einer randomisierten,
prospektiven Doppelblindstudie den Effekt von 100000 IU Uroki-
nase (n=15) vs. Kochsalzlésung (n = 16) bei Patienten mit multi-
pel gekammerten Ergiissen, bei denen die vorausgehende Drai-
nagetherapie ineffizient geblieben war. In der Urokinase-Gruppe
bendtigten nur 2/15 Patienten (13,5%) weitere Interventionen,
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wdhrend in der NaCl-Gruppe 12/16 Patienten (75 %) einer weite-
ren Prozedur zur Ausheilung des Empyems bedurften.

Eine kiirzlich publizierte, sehr sorgfitig durchgefiihrte randomi-
sierte Studie von Diacon u. Mitarb. [29] bei 44 Patienten zeigte
eine deutliche Reduktion chirurgischer Interventionen in einer
mit Streptokinase behandelten Gruppe (3 Interventionen/22 Pa-
tienten) vs. einer Kontrollgruppe, die Kochsalz erhielt (10 Inter-
ventionen/22 Patienten).

Die bislang grofSte randomisierte Studie zur intrapleuralen Fibri-
nolyse, die aktuell publizierte englische Multizenterstudie
MIST1 [30], untersuchte den Effekt von 2 x tgl. 250 000 IU Strep-
tokinase {iber 3 Tage vs. Plazebo bei 427 Patienten mit kompli-
zierten parapneumonischen Ergiissen bzw. Empyemen. Die Er-
gebnisse waren insgesamt enttiuschend. Insbesondere ergab
sich kein Vorteil der Fibrinolysetherapie in bezug auf wichtige
Endpunkte wie die Rate der chirurgischen Interventionen, die
Hospitalisationsdauer oder die Mortalitdt.

Eine Reihe von Kritikpunkten schrankt jedoch die Kernaussagen
dieser Untersuchung ein [31]. So beinhalteten die Einschlusskri-
terien nicht den Nachweis von Kammerungen. Die Bildgebung
erfolgte lediglich durch konventionelle Rontgen-Thoraxbilder,
sodass eine Beurteilung von Kammerungen auch in der retro-
spektiven Datenanalyse kaum moglich war. Die insgesamt sehr
niedrige Rate notwendiger chirurgischer Interventionen sowohl
in der Streptokinase-Gruppe (16% nach 3 Monaten) als auch in
der Plazebo-Gruppe (14% nach 3 Monaten) ldsst jedoch vermu-
ten, dass die meisten Ergiisse keine wesentlichen Kammerungen
aufwiesen, also primdr keine Indikation zur Fibrinolyse im Sinn
des eigentlichen Konzepts der Fibrinolysetherapie hatten. Ferner
betrug die mittlere Dauer der Symptome bis zur Randomisierung
15 Tage. Dies ldsst vermuten, dass die Patienten, die moglicher-
weise eine Indikation zur Fibrinolysetherapie hatten, diese Be-
handlung nicht frithzeitig genug erfuhren. Des Weiteren ist u.a.
das hohe durchschnittliche Alter und die Multimorbiditdt der
Patienten zu erwdhnen, die die Morbiditdt und Mortalitdt auch
unabhdngig vom Pleuraempyem beeinflusst haben diirfte.

Diese Studie zeigt deutlich, dass nicht jeder komplizierte para-
pneumonische Erguss bzw. jedes Pleuraempyem per se eine In-
dikation zur intrapleuralen Fibrinolyse darstellt. Sie kann jedoch
aufgrund ihres Designs bedauerlicherweise keine Antwort da-
rauf geben, ob die Fibrinolyse bei gekammerten parapneumoni-
schen Ergiissen bzw. Empyemen effektiv ist. Wie alle anderen
vorausgegangenen Studien belegt diese Studie erneut die Sicher-
heit der intrapleuralen Fibrinolysetherapie. Die mit Streptokina-
se behandelten Patienten hatten lediglich etwas hdufiger unter
Fieber, Ausschlag oder anderen allergischen Reaktionen zu lei-

Tab.6 Praktisches Vorgehen bei intrapleuraler Fibrinolysetherapie

- Streptokinase 250000 IU oder Urokinase 100000 IU
- in30-100 ml NaCl

- intrapleural via Drainage

- ca. 2-3h abklemmen

1-2 xtgl. iber 3-4 Tage

den (2% vs. < 1% unter Plazebo). Im Ubrigen ergaben sich keine
relevanten unerwiinschten Effekte. Unter Plazebo wie unter
Streptokinase lag die Rate der lokalen oder systemischen Blutun-
gen bei 3%.

Zusammenfassend erscheint nach dem aktuellen Stand der Stu-
dien die intrapleurale Fibrinolysetherapie bei parapneumoni-
schen Pleuraergiissen und Empyemen eine sichere Behandlung
zu sein, die in einem Teil der Falle eine thoraxchirurgische Inter-
vention vermeiden ldsst. Die Mortalitdt wird allerdings nach den
zurzeit verfiigharen Studienergebnissen kurz- und langfristig
nicht positiv beeinflusst (aktuelle Metaanalyse bei: [32]). Sicher
ist, dass nicht jeder parapneumonischer Erguss und jedes Empy-
em einer lokalen Fibrinolysetherapie unterzogen werden sollte.
Es erscheint nach aktuellem Kenntnisstand naheliegend, die In-
dikation nur fiir gekammerte Ergiisse zu stellen, die nach alleini-
ger Drainagetherapie nicht prompt riickldufig sind. Weitere Stu-
dien sind erforderlich, um den Stellenwert der intrapleuralen Fi-
brinolyse endgiiltig zu definieren.

Intrapleurale DNAse-Therapie

Simpson u. Mitarb. [33] publizierten kiirzlich einen Fallbericht ei-
ner Patientin, die nach ineffektiver intrapleuraler Fibrinolyse er-
folgreich mit intrapleuraler rDNAse (Pulmozyme®) behandelt
werden konnte. Die Viskositdt eingedickter Empyemfliissigkeit
wird durch den hohen DNA-Gehalt des Eiters bestimmt und
kann durch den Einsatz von rDNAse moglicherweise so moduliert
werden, dass ein effektiver Abfluss via Drainage erreicht wird.
Aktuell besteht keine Zulassung fiir das Prdparat in dieser Indika-
tion. Weitere Studien sind notwendig, bevor eine Empfehlung ab-
gegeben werden kann. Mancherorts wird die Therapie des Pleu-
raempyems bereits seit langem durch die intrapleurale Applika-
tion von Varidase® erganzt (z.B. [20]). Varidase® ist ein Gemisch
aus Streptokinase und Streptodornase, sodass hiermit eine Kom-
binationstherapie aus Fibrinolyse und DNAse-Therapie erfolgt. In
Ermangelung kontrollierter klinischer Studien kann fiir diese
prinzipiell interessante Behandlungsoption aktuell aber eben-
falls noch keine generelle Empfehlung gegeben werden [34].

Video-assistierte Thorakoskopie (VATS) und Thorakotomie
VATS und Thorakotomie gelten als Referenzmethoden bei der
definitiven Therapie des ausgedehnten, gekammerten Empyems.
Leider gibt es hierzu nur wenige Daten aus prospektiven, rando-
misierten Studien. In einer Fallserie [35] wurde gezeigt, dass die
intrapleurale Fibrinolyse mit anschlieBender frither chirurgi-
scher Intervention zu einer schnelleren Ausheilung fiihrte, als
die protrahierte Fibrinolysetherapie mit Thoraxdrainage. Wait
u. Mitarb. [36] zeigten in einer kleinen, aber prospektiven, ran-
domisierten Studie, dass der primdre Einsatz der VATS der Fib-
rinolysetherapie beziiglich des primdren Behandlungserfolges
und der Hospitalisationsdauer {iberlegen war. Allerdings wurden
insgesamt nur 20 Patienten in die Studie eingeschlossen und die
intrapleurale Therapie mit Streptokinase beschrankte sich auf 3
Einzelgaben.

Invasive Verfahren sind durch das OP-Risiko, die Kosten und die
nicht iiberall garantierte Verfiigbarkeit limitiert. In der klini-
schen Praxis schwankt der Anteil der chirurigischen Eingriffe
auch in deutschsprachigen chirurgischen Serien ganz erheblich
zwischen 5% [4] und 78% [37]. Neben lokal unterschiedlichen
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Praferenzen in der Wahl der Methoden beruhen die unterschied-
lichen Zahlen wahrscheinlich auch auf unterschiedlich selektio-
niertem Patientengut. Die VATS scheint vor allem dann erfolg-
reich, wenn sie relativ frithzeitig durchgefiihrt wird [38]. Patien-
ten mit fortgeschrittenen, organisierten Empyemen sind eher
Kandidaten fiir die konventionelle Thorakotomie [37,39,40].

In den ersten Wochen der Behandlung eines Pleuraempyems
sollte generell bedacht werden, dass das primadre Ziel immer die
Sanierung der Infektion ist und nicht die Wiederherstellung der
Lungenfunktion. Die Erfahrung hat gezeigt, dass selbst dicke
Pleuraschwarten iiber die Zeit ausheilen konnen und die Lungen-
funktion sich auch ohne Dekortikation oft vollstindig normali-
sieren kann. Deshalb sollte eine so genannte Spadtdekortikation
aus lungenfunktioneller Indikation (klinisch relevante Restrikti-
on) erst nach einigen Monaten durchgefiihrt werden.
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