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Wenn man von der Lavage spricht, muss
man zwischen einer bronchoalveoldren
Lavage (BAL), einer Bronchiallavage
(bronchiale Spiilung) und einer therapeu-
tischen Ganzlungenlavage unterscheiden.
Die bronchiale Lavage benétigt relativ
kleine Fliissigkeitsmengen von etwa 10-
30 ml und hat als Zielsetzung den Nach-
weis von Tumorzellen bzw. die bakteriolo-
gische Diagnostik. Bei Patienten mit einer
Alveolarproteinose hingegen werden mit
etwa 10-30 | Fliissigkeit ganze Lungenflii-
gel zu therapeutischen Zwecken gespiilt.
Im Gegensatz zu diesen beiden Me-
thoden steht die BAL. Thr Ursprung ist in
den tierexperimentellen Untersuchungen
von Myrvick et al. [27] zu sehen, die 1961
versuchten, mit dieser Methode Alveolar-
makrophagen zu erhalten. 1964 folgte un-
ter Einsatz eines starren Bronchoskops die
erste Lavage am Menschen [23], 1967 wur-
de bereits eine Lavage ohne starres Bron-
choskop tiber einen Metras-Ballonkatheter
durchgefiihrt [16]. Die BAL in der heutigen
Form mittels eines Fiberglasbronchoskops
erfolgte erstmals 1974 durch Reynolds u.
Newball [30]. Seit dieser Zeit ist diese Me-
thode als klinisch-diagnostisches Verfah-
ren anerkannt und dient seit den 198oer
Jahren auch der Erforschung der Pathoge-
nese verschiedener Lungenerkrankungen.

Indikationen

Die Aufgaben der BAL sind vielfiltig. Di-
es betrifft sowohl die Diagnosestellung bei
Infektionskrankheiten wie auch bei infilt-
rativen/immunologischen Prozessen der
Lunge.

Ziel der BAL ist es vor allem, unklare
interstitielle Lungenerkrankungen abzu-
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Bronchoalveolare Lavage

klaren. Auch bei normalem Rontgenbild
sollte bei klinischem Verdacht auf eine
Lungenerkrankung oder abnormen Lun-
genfunktionstests eine BAL in Betracht
gezogen werden. Bei manchen Krank-
heitsbildern wie z. B. bei der exogen aller-
gischen Alveolitis weist die BAL eine ho-
here Sensitivitdt auf als die Biopsie. Di-
es ist bedingt durch die Tatsache, dass
das mit der Lavage erfasste Areal in vie-
len Fillen représentativer ist als das auf
wenige mm3 begrenzte Areal einer trans-
bronchialen Biopsie (TBB). Des Weiteren
kann die BAL auch fiir Verlaufskontrollen
eingesetzt werden sowie fiir die Diagnose
von peripher gelegenen malignen Tumo-
ren, falls sie diffus infiltrierend wachsen.

Lediglich in den Fllen, bei denen nach
der BAL eine eindeutige Diagnose gestellt
werden kann, eriibrigt sich die Notwen-
digkeit zur weitergehenden bioptischen
Abklérung.

Kontraindikationen

Die Risiken der BAL sind als minimal ein-
zustufen, die Mortalitat liegt bei Null, die
Komplikationsrate zwischen 0-2,3% [1].
Diese sind passagere segmentale Infilt-
rate, Bronchospasmus, Fieber meist un-
klarer Genese in den ersten 24 Stunden
und eine passagere Reduktion der Lun-
genfunktionsparameter. Schwere und
spate Komplikationen werden nur bei Pa-
tienten mit ausgepragten Herz- oder Lun-
generkrankungen beobachtet. Blutungen
sind bei Patienten mit Verbrauchskoagu-
lopathien und bei Thrombozytopenie be-
schrieben. Wird eine BAL mit einer TBB
kombiniert, liegt die Komplikationsrate
bei etwa 7% [3].

Risikofaktoren stellen eine ausgeprégte
respiratorische Insuffizienz, eine FEV,%
unter 30, eine Prothrombinzeit unter 50%,
eine Thrombozytenzahl unter 20.000/ml,
eine erhohte Komorbiditit sowie eine
bronchiale Hyperreaktivitit dar.

Technik

Die Technik der BAL ist nicht standardi-
siert, es gibt aber eine Vielzahl von Richt-
linien, die fiir den allgemeinen diagnos-
tischen Einsatz giiltig sind [9, 20, 25]. Im
Regelfall werden etwa 100-300 ml kor-
perwarme, sterile, ungepufferte isotone
Kochsalzfliissigkeit (0,9% NaCl) instilliert,
da bei einer Fliissigkeitsmenge von weni-
ger als 100 ml fehlerhafte Ergebnisse auf-
grund eines zu hohen Anteils von Bron-
chialsekret und den darin enthaltenen
Zellen beobachtet werden. Meist werden
Aliquots von 20-50 ml in das zu untersu-
chende Areal instilliert, hierfiir wird meist
der Mittellappen oder die Lingula genutzt.
Anschlieflend erfolgt die sofortige Reas-
piration der Fliissigkeit, jedoch darf hier
kein zu hoher negativer Druck erzeugt
werden, um einen Kollaps der peripheren
Atemwege oder ein Trauma der Bronchi-
alschleimhaut mit sekundérer Blutung zu
verhindern.

Die erste aspirierte Fraktion hat im Re-
gelfall einen geringeren Gesamtzellgehalt
als die tibrigen und wird von manchen
Untersuchern fiir die Erregerdiagnostik
verwendet bzw. gesondert beurteilt, da
hier ein erhohter Anteil an bronchialen
Zellelementen gefunden wird. Dies ist fiir
Erkrankungen wie Asthma oder Bronchi-
tis von gesteigertem Interesse. Insgesamt
konnen etwa 40-70% des instillierten Vo-



lumens wieder gewonnen werden. Werte
unter 30% werden hiufig bei einer chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung
und dem Emphysem beobachtet. Bei Rau-
chern wird im Allgemeinen weniger Volu-
men zuriick gewonnen als bei Nichtrau-
chern. Die Fliissigkeit sollte in silikoni-
sierten Glas- oder Plastikbehéltern gesam-
melt werden, um ein Anhaften von Zellen
an Glasgefiffwanden zu vermeiden.

Die BAL wird unter Lokalanésthe-
sie mit Hilfe eines flexiblen Bronchos-
kops durchgefiihrt. Auch in allgemeiner
Narkose und bei beatmeten Patienten ist
die BAL durchfiihrbar, wenn ein starres
Bronchoskop oder ein Endobronchialtu-
bus verwendet werden. Um eine Konta-
mination der Lavagefliissigkeit durch Blut
zu vermeiden, darf eine Biopsie oder ein
bronchialer Biirstenabstrich erst im An-
schluss durchgefiithrt werden. Eine Ent-
ziindung der Atemwege stellt ebenfalls ei-
ne Kontaminationsquelle dar. Daher wird
in der Regel zuerst eine Therapie mit An-
tibiotika durchgefiihrt, damit die inflam-
matorischen Zellen der Bronchialwege
nicht ein entsprechendes Zellbild auf al-
veoldrer Ebene vortauschen.

Bei nichtfokalen Erkrankungen sind
das Differenzialzellbild und die Vertei-
lung der Lymphozytensubpopulationen
in den verschiedenen Lappen weitgehend
homogen [17, 28]. Daher weist die BAL bei
diffusen Lungenerkrankungen eine Aus-
sagekraft fiir die gesamte Lunge auf. Den-
noch wird, wie bereits oben beschrieben,
die BAL beim Erwachsenen standardmai-
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Big im Mittellappen bzw. in der Lingula
durchgefiihrt, da hier die Zellausbeute et-
wa 20% hoher ist als in den Unterlappen.

Die BAL des Erwachsenen und des
Kindes unterscheiden sich in der Tech-
nik, angefangen bei der Grofle des Bron-
choskops sowie der instillierten Fliissig-
keitsmenge und der Interpretation der
gewonnenen Befunde - hier ist insbeson-
dere der CD4/CD8-Quotient zu nennen
[14]. Des Weiteren erfolgt die BAL auf-
grund der anatomischen Gegebenheiten
beim Kind héufig im rechten Unterlap-
pen.

Aufarbeitung im Labor

Im Regelfall sollte eine zeitnahe Aufar-
beitung der Lavagefliissigkeit erfolgen,
da die Kochsalzfliissigkeit nicht das opti-
male Medium fiir das Uberleben der Zel-
len darstellt. Als erstes wird das Gesamt-
volumen gemessen. AnschliefSend erfolgt
das Abfiltrieren des héufig vorliegenden
Schleims mittels Gaze. Dann wird die La-
vagefliissigkeit fiir 10 min bei 500 g zen-
trifugiert. Die absolute Zellzahl wird mit-
tels eines Himozytometers anhand einer
Resuspension von Zellen nach der ersten
Zentrifugation bestimmt. Alternativ kann
die Bestimmung der Zellzahl auch an ge-
poolter nativer Fliissigkeit erfolgen, da je-
der Waschschritt zwar die Viabilitat der
Zellen erhoht, die Gesamtzellzahl jedoch
reduziert. Die Gesamtzellzahl wird immer
in Bezug zur Lavage gesetzt und auch als
Konzentration von Zellen pro Milliliter

Abb. 1 A Immunzytochemische Reaktion mit
positiver Darstellung der CD4-positiven Lym-
phozyten in der BAL

Abb. 2 A Normales BAL-Zellbild eines Nicht-
rauchers

gewonnener Lavagefliissigkeit angegeben.
Die Vitalitét der Zellen wird mittels Try-
pan-Blau ermittelt und betrégt im Nor-
malfall 80-95% [7].
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Bronchoalveoldre Lavage

Zusammenfassung

Die bronchoalveoldre Lavage (BAL) ist eine
etablierte Methode, um mit Hilfe eines Bron-
choskops Material von den peripheren Atem-
wegen wie den terminalen Bronchiolen und
den Alveolen zu gewinnen. Bei Beachtung
der Standardprotokolle wird sie vom Pati-
enten gut vertragen und spielt daher eine
wichtige Rolle bei der Diagnose von interstiti-
ellen Lungenerkrankungen und auch von In-
fektionskrankheiten. Bei bestimmten Krank-
heitsbildern wie z. B. der Alveolarproteinose
oder einer Langerhans-Zell-Histiozytose er-
lauben spezifische Befunde, auf eine invasive
Diagnostik zu verzichten. Bei anderen Erkran-
kungen ist in vielen Fallen eine Einengung

Bronchoalveolar lavage

Abstract

Bronchoalveolar lavage (BAL) has become an
established method for the diagnosis of in-
fectious and interstitial lung diseases. Using

a bronchoscope material from the peripher-
al airways and aleveolar spaces can be ob-
tained. When standard protocols are followed
the procedure is generally well tolerated and
in combination with clinical tests allows a re-
liable diagnosis in many cases. Certain clinical
entities, e.g. alveolar proteinosis and Langer-
hans cell histiocytosis can be diagnosed by
BAL alone without resorting to invasive diag-
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der Differenzialdiagnosen mdglich. Dennoch
kann bis heute haufig nicht ganzlich auf die
Biopsie verzichtet werden. Die Kombinati-
on beider Methoden erlaubt in Zusammen-
schau mit den klinisch erhobenen Befunden
eine zuverlassige Diagnostik sowie die Erfor-
schung der pathologischen Veranderungen
bei Entziindungen und fibrosierenden Lun-
generkrankungen.

Schliisselworter

Lunge - Bronchoalveoldre Lavage (BAL) -
Interstitielle Lungenerkrankung - Infektions-
krankheiten

nostic tests. In other diseases, BAL allows to
narrow the range of the differential diagno-
sis. However, biopsies can often still not be
avoided completely. A combination of both
methods together with the clinical findings
represents a powerful tool for diagnosis and
research into the pathologic alterations in in-
flammatory and fibroising lung diseases.

Keywords
Lung - Bronchoalveolar lavage (BAL) - Intersti-
tial lung disease - Infectious disease

Das Differenzialzellbild kann am
May-Griinwald-Giemsa-(MGG-)gefarb-
ten Ausstrich oder am Zytozentrifuga-
tionspraparat erhoben werden. Verein-
zelt wurde auch der Einsatz der Bildana-
lyse fiir die Bestimmung des Differenzi-
alzellbildes beschrieben [26]. Zumindest
600 Zellen werden in der MGG-Férbung
ausgezdhlt, da Mastzellen in einer Diff-
Quick-Firbung nicht erfasst werden. Bei
Tumorverdacht kann auch eine Papanico-
laou-Firbung eingesetzt werden. Die Pra-
senz von Zylinderepithelzellen oder Plat-
tenepithelzellen wird lediglich vermerkt,
beeinflusst aber die Interpretation nicht.
Liegen aber mehr als 5% epitheliale Zel-
len vor, so muss von einer Kontaminati-
on durch bronchiale Zellen ausgegangen
werden. Eine Interpretation der BAL fiir
die Diagnose diffuser interstitieller Lun-
generkrankungen ist in diesem Fall nicht
sinnvoll.

Zusitzlich wird von Costabel [6] die
Herstellung von mindestens 3 ungefarb-
ten Objekttriagern empfohlen, um sekun-
dér auftretende Fragestellungen mittels
Spezialfirbungen wie Berliner-Blau, PAS,
Versilberung, Toluidinblau, Sudan oder
Ziehl-Neelsen abkldren zu konnen.

Folgende Zusatzuntersuchungen kon-
nen routineméaflig durchgefiihrt werden:
== Bei Verdacht auf das Vorliegen einer

Infektion wird am ungefilterten Aus-

gangsmaterial die Erregerdiagnostik

inklusive Kultur durchgefiihrt.

== Die quantitative Bestimmung von As-
bestkorperchen. Weiterhin ist eine ex-
akte Staubanalyse mit der energiedis-

persiven Rontgenmikroanalyse im

Rasterelektronenmikroskop maglich.
== Die Bestimmung der Lymphozyten-

subpopulationen mittels Immunzy-

tochemie (8 Abb. 1), Immunflu-
oreszenz oder Durchflusszytomet-

rie. Letzteres ist mitunter problema-

tisch, da fiir das periphere Blut etab-

lierte Standardmethoden nicht im-

mer an der BAL angewandt wer-

den konnen [19]. Des Weiteren ist fiir

die Durchflusszytometrie eine Min-

destanzahl von 1 Mio. Zellen fiir eine
adiquate Analyse erforderlich. Eben-
so stellt die Eigenfluoreszenz der Ma-
krophagen ein Problem dar. Dennoch
ist die Durchflusszytometrie ein ge-
eignetes Instrument zur Bestimmung



Makrophagen Lymphozyten Neutrophile
[%] [%] [%]

81113 16+12 243

92+4 713 1x1

96+3 3+2 11

55+21 41£21 345

18+10 78+10 242

66+23 15+15 1416
39+19 44+19 10+13
27+18 22+18 616

Tab. 1 Differenzialzellbild in der BAL. (Mod. nach [6])
Diagnose Gesamtzellzahl
Kind 1011
Nichtraucher 7+3

Raucher 23+12
Sarkoidose 1617

Exogen allergische Alveolitis ~ 34+22
Idiopathische Lungenfibrose  14+11
COP/BOOP 1449
Chronische eosinophile 18+22
Pneumonie

COP chronische organisierende Pneumonie, BOOP Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie.

Eosinophile CD4/CD8-Quotient
[%]

0,4+0,6 0,1-1,9

0,1+0,3 1,1-3,5

0,4+0,6 0,5-1,5

1£1 5,0+5,0

1£1 1,0+0,7

5+5 1414

618 0,6+0,5

46122 0,9+0,6

des CD4/CD8-Quotienten oder von
Lymphommarkern [22]. Indikati-
on fiir diese Untersuchungen sind er-
hohte Lymphozytenprozentsitze so-
wie eine Langerhans-Zell-Histiozyto-
se. Routinemaflig werden CD3, CDg4,
CD8, CD20, ein T-Zell-Aktivierungs-
marker sowie bei Verdacht auf eine
Langerhans-Zell-Histiozytose CD1a
bestimmt.

== Ldsliche Komponenten kénnen eben-
falls nachgewiesen werden. Entspre-
chend der Empfehlungen der ,,ERS
Task Force® wird hierbei der Anteil an
azelluldren Komponenten in Relation
zur Menge (ml) an gewonnener BAL-
Flussigkeit angegeben, um einen Ver-
gleich verschiedener Studien zu er-
moglichen [20].

Interpretation

Die BAL sollte immer im Kontext mit
dem Krankheitsverlauf, den klinisch und
radiologisch erhobenen Befunden sowie
den Laborwerten stehen.

Im Vordergrund steht die zytomor-
phologische Beurteilung, da nicht nur das
Differenzialzellbild, sondern u. a. auch die
Morphologie der Makrophagen (schau-
mig bei der exogen allergischen Alveoli-
tis, monomorph bei der Sarkoidose), der
Nachweis von Partikeln (Asbestkorper-
chen) oder die Prasenz maligner Zellen
richtungsweisend sein konnen.

Beim gesunden Erwachsenen wird das
Zellbild von 80-90% Alveolarmakropha-
gen dominiert (B8 Abb. 2). Im Regelfall
finden sich lediglich 5-15% Lymphozyten,
1-3% Neutrophile sowie weniger als 1%
Eosinophile bzw. Mastzellen (8 Tab. 1).

Der CD4/CD8-Quotient betrigt 1,1-3,5.
Der Raucher weist im Gegensatz dazu ei-
ne deutliche Gréflenzunahme der Makro-
phagen mit Einschluss von Lipid, Lipofus-
cin sowie braunlichen Pigmentdepots im
Zytoplasma (Rauchereinschlusskorper-
chen) auf (B8 Abb. 3). Die Zunahme der
absoluten Zellzahl ist beim Raucher auf
eine bis zu 10-fache Vermehrung der Ma-
krophagen zuriickzufiihren. Parallel dazu
kommt es zu einer Reduktion des CD4/
CD8-Quotienten.

Ein normales Zellbild schliefit be-
stimmte Erkrankungen wie eine exogen
allergische Alveolitis, eine eosinophile
Pneumonie oder alveoldre Himorrhagie
mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.

Diagnose durch BAL

Bestimmte Zellbilder sind in der Interpre-
tation eindeutig und erlauben héufig den
Verzicht auf eine Biopsie. Es sind dies:

Die Alveolarproteinose: Bereits ma-
kroskopisch kann aufgrund des milchigen
Aspekts der Lavagefliissigkeit dieser Ver-
dachtsbefund erhoben werden. Die defi-
nitive Diagnose stiitzt sich auf den Nach-
weis von charakteristischen, nichtzellu-
laren, PAS-positiven, rundlichen bis ova-
len Strukturen, die Konglomerate von Sur-
factant-Phospholipiden darstellen, einge-
lagert in ein den ganzen Ausstrichhinter-
grund bedeckendes amorph-feinkorniges
proteinreiches Material.

Diffuse maligne Infiltrate werden in et-
wa 60-90% der Fille nachgewiesen [34].
Die besten Resultate werden beim bron-
choalveoldren Karzinom bzw. bei einer
Lymphangiosis carcinomatosa eines Ade-
nokarzinoms sowie beim Lymphom er-

zielt [33]. Differenzialdiagnostisch muss
bei den ersten beiden Krankheitsbildern
eine Hyperplasie von Pneumozyten II
mit Atypien, wie sie u. a. bei einem dif-
fusen Alveolarsschaden auftritt, abge-
grenzt werden. Bei lokalisierten Prozes-
sen werden die Biopsie bzw. andere zyto-
logische Techniken fiir die Diagnosestel-
lung bevorzugt.

Der Nachweis von Mineralstaub weist
zwar die Exposition, nicht aber die Erkran-
kung nach. Dies gilt sowohl fiir Quarz-
staub wie fiir Asbestkorperchen. Letztere
konnen mittels einer speziellen Filtrations-
technik quantifiziert werden. Sie werden
in Anzahl von Kérperchen/ml BAL-Fliis-
sigkeit angegeben. Es konnte nachgewie-
sen werden, dass eine gute Korrelation mit
dem Nachweis im Lungengewebe besteht.
Werden Werte von mehr als 1,0/ml ermit-
telt, so liegt eine Asbestexposition vor, die
ausreicht, eine pulmonale Asbestose zu in-
duzieren. Fiir den Nachwetis einer Berylli-
ose wird ein Transformationstest der BAL-
Lymphozyten durchgefiihrt.

Eosinophile Infiltrate zeigen einen An-
teil von eosinophilen Granulozyten in der
Differenzialzytologie von mehr als 25%,
wenn das betreffende Segment lavagiert
wurde. Bei der eosinophilen Pneumonie
konnen zwischen 20-90% Eosinophile
beobachtet werden. Parallel dazu kénnen
eine geringgradige Lymphozytose und ei-
ne geringe Vermehrung an Plasmazellen
gefunden werden [24].

Die diffuse alveoldre Blutung kann
bereits relativ frith durch eine blutig
tingierte Lavagefliissigkeit (B8 Abb. 4)
und die Prasenz von Erythrozytenfrag-
menten (B Abb. 5, grofles Bild) im Zy-
toplasma der Makrophagen nachgewie-
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Abb. 3 A BAL-Zellbild eines Rauchers
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Abb. 4 A BAL bei alveoldrer Himorrhagie: mak-
roskopischer Aspekt der zunehmend blutigeren
Lavagefliissigkeit in den verschiedenen Aliquots

Abb. 5 A BAL bei alveoldrer Hdmorrhagie: zahl-
reiche Makrophagen mit Erythrozytenfrag-
menten im Zytoplasma (so genannte Herzfeh-
lerzellen; MGG-Farbung). Kleines Bild: Himosi-
derin-beladene Makrophagen bei schwerer Blu-
tung (Berliner-Blau-Farbung)

Abb. 6 A Pneumocystis-carinii-Haufen in der
BAL (Grocott-Farbung). Kleines Bild: Toluidin-
blau-Farbung)

sen werden. Himosiderin-beladene Ma-
krophagen treten frithestens 48 Stunden
nach erfolgter Blutung auf. In schweren
Fallen zeigen bis zu 9o% der Makropha-
gen entsprechende Depots (8 Abb. 5,
kleines Bild). Ursachen sind ein Good-
pasture-Syndrom, eine Wegener-Granu-
lomatose, andere Vaskulitiden, eine idio-
pathische pulmonale Himosiderose, Kol-
lagenosen, eine chronische Lungenstau-
ung bei Herzerkrankungen und medika-
menteninduzierte Schiden [32]. Himor-
rhagien werden auch nach Transplan-
tation (Lungen und Knochenmark) be-
obachtet. Die Anwendung des Golden-
Scores fiir die Bestimmung des Schwere-
grades der Erkrankung erfolgt nur noch
sporadisch [18].
Differenzialdiagnostisch muss von ei-
ner diffusen alveoldren Blutung eine exo-
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Abb. 7 A BAL-Lymphozytose bei Sarkoidose

gene Genese der Eisenablagerung bei ent-
sprechender Berufsexposition wie z. B.
beim Schweifler abgegrenzt werden. In
diesem Fall wiirden die Partikel eine un-
regelmiflige Kontur aufweisen [7].

Eine (exogene) Lipidpneumonie durch
Trauma bzw. Injektion oder Inhalation
von lipidhaltigen Substanzen kann durch
den Nachweis von entsprechenden De-
pots im Zytoplasma der Alveolarmakro-
phagen durch die Oil-red-O- oder Sudan-
Farbung nachgewiesen werden [4].

Langerhans-Zellen kénnen rein mor-
phologisch von Alveolarmakrophagen
nicht mit Sicherheit abgegrenzt werden.
Finden sich in der BAL eines Rauchers
immunzytochemisch mehr als 4% CD1a-
positive Zellen, wird dies als ein Hinweis
fiir das Vorliegen einer Langerhans-Zell-
Histiozytose (Histiozytosis X) gewertet

Abb. 8 A Deutliche Neutrophilenvermehrung in
der BAL bei idiopathischer Lungenfibrose

[8]. Inwieweit Langerin als Marker der
Histiozytosis X in der BAL eingesetzt
werden kann, muss noch tiberprift wer-
den. Auf eine bioptische Abkldrung kann
bei charakteristischem CT-Bild in Kom-
bination mit dem BAL-Befund verzich-
tet werden.

Infektionskrankheiten

Der Nachweis von Infektionserkran-
kungen spielt bei immunsupprimierten
Patienten mit HIV-Infektion oder bei Or-
gantransplantierten eine immer groflere
Rolle. Neben mikrobiologischen Untersu-
chungen kann bereits in vielen Fallen an
der BAL eine effiziente und kostengiins-
tige Erregerdiagnostik durchgefiihrt wer-
den (Gram, Grocott, PAS).



Bakteriell induzierte Pneumonien sind
durch reichlich neutrophile Granulozyten
und phagozytierte Bakterien charakteri-
siert. Eine Infektion durch Mykobakte-
rien kann in der Kultur mit einer Sensiti-
vitdt von mehr als 80% nachgewiesen wer-
den. Weitere Nachweismethoden sind ne-
ben der Ziehl-Neelsen-Farbung die Poly-
merasekettenreaktion (PCR). Pneumo-
cystis carinii kann mit Hilfe der Grocott-
oder der Toluidinblau-Firbung mit ei-
ner Sensitivitdt von 95% gefunden wer-
den (B Abb. 6; [24]). Im Gegensatz da-
zu ist bei Zytomegalievirus (CMV) trotz
Vorliegen von virusassoziierten Zellver-
anderungen zwischen einer CMV-Besie-
delung und einer CMV-Infektion zu un-
terscheiden. Der Nachweis von Pilzhyph-
en bzw. Sporen muss immer im Kontext
zur Klinik interpretiert werden, da eine
Kontamination aus der Mundflora nicht
ausgeschlossen werden kann. Die Prasenz
von reichlich Granulozyten bei gleichzei-
tigem Fehlen von Plattenepithelzellen aus
der Mundhohle ist jedoch ein starkes Ar-
gument gegen das Vorliegen einer Konta-
mination. Im Gegensatz dazu ist das Vor-
liegen von Aspergillushyphen und Cryp-
tococcus neoformans nahezu immer pa-
thognomonisch.

Beim Kind liegen im Allgemeinen die-
selben Infektionskrankheiten wie beim
Erwachsenen vor, aber sie sind meist sel-
tener [13]. Die Toxoplasmose wird beim
Kind nahezu nie beobachtet, gleiches gilt
fir die Kryptokokkose. Atypische Myko-
bakterien werden hingegen beim Kind
héufig gefunden.

Differenzialdiagnostisch miissen von
den Infektionserkrankungen dhnliche
Krankheitsbilder wie eine alveoldre Blu-
tung, medikamenteninduzierte Verande-
rungen der Lunge sowie maligne Erkran-
kungen abgegrenzt werden [2].

BAL zur Sicherung der Diagnose

Bei mehreren diffusen Lungenparenchy-
merkrankungen kann mit Hilfe der BAL
das differenzialdiagnostische Spektrum
eingeengt werden. Haufig kann aufgrund
des vorliegenden Zellbildes zwischen ei-
ner fibrosierenden Lungenerkrankung
(Neutrophilenvermehrung) und einer
granulomatdsen bzw. medikamentenin-

duzierten Erkrankung unterschieden wer-
den (Lymphozytenvermehrung).

Der Anstieg der einzelnen Zellpopu-
lationen ist jedoch nicht eindeutig einem
Krankheitsbild zuzuordnen (8 Tab. 2).
Die Bestimmung des CD4/CD8-Quoti-
enten erlaubt es jedoch, die Diagnose wei-
ter einzugrenzen, da ein niedriger Quoti-
ent im akuten Stadium einer exogen all-
ergischen Alveolitis, bei bestimmten me-
dikamenteninduzierten Lungenerkran-
kungen, bei einer Silikose, bei HIV-In-
fektion sowie bei einer chronischen or-
ganisierenden Pneumonie (COP; Syno-
nym: Bronchiolitis obliterans mit orga-
nisierender Pneumonie/BOOP), gefun-
den wird. Ein CD4/CD8-Quotient von
mehr als 3,5 hingegen erlaubt bei entspre-
chendem klinischen Bild die Diagnose ei-
ner Sarkoidose. Dieser Bezug zur Klinik
ist von hoher Bedeutung, da auch andere
Krankheitsbilder mit erh6hter Ratio ein-
hergehen kénnen. Es sind dies die Beryl-
liose, die Asbest-induzierte Alveolitis, der
M. Crohn sowie Kollagenosen. Vereinzelt
sind auch Tuberkulosen und exogen-all-
ergische Alveolitiden mit erhéhtem CD4/
CD8-Quotient beschrieben.

Folgende Krankheitsbilder konnen mit
einer hohen diagnostischen Sicherheit ein-
gegrenzt werden (Details in @ Tab. 1):

Sarkoidose. In etwa 90% der Falle findet
sich ein charakteristisches Zellbild mit ei-
ner Lymphozytose (8 Abb.7). Ledig-
lich in einem sehr fortgeschrittenen Sta-
dium werden sowohl eine Vermehrung
von neutrophilen Granulozyten als auch
von Mastzellen beobachtet. Mehr als die
Hilfte aller Fille weisen einen CD4/CD8-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 2 Differenzialzellbild in der bron-

choalveoldren Lavage. (Mod. nach [6])

Lymphozytose:

Neutrophilen-
vermehrung:

Eosinophilie:

Gemischtes
Zellbild:

- Sarkoidose
- Exogen allergische

Alveolitis

- Chronische Berylliose

- Tuberkulose

- Kollagenosen

- Medikamenteninduzierte

Pneumonie

- Silikose

- M. Crohn

- HIV-Infektion
-Viruspneumonie

- Idiopathische Lungen-

fibrose
(evtl. mit Eosinophilie)

- Desquamative interstiti-

elle Pneumonie (DIP)

- Akute interstitielle

Pneumonie (AIP)

- ARDS

- Bakterielle Pneumonie

- Kollagenosen

- Asbestose
-Wegener-Granulomatose
- Diffuse Panbronchiolitis
-Transplantatassoziierte

Bronchiolitis obliterans

- Idiopathische Bronchio

litis obliterans

- Eosinophile Pneumonie
- Churg-Strauss-Syndrom
- Hypereosinophilen-

syndrom

- Allergische bronchopul-

monale Aspergillose

- Idiopathische Lungen-

fibrose

- Medikamenteninduzierte

Reaktion

-BOOP
- Kollagenosen
- Nichtspezifische interstiti-

elle Pneumonie (NSIP)




Schwerpunkt: Zytopathologie

Tab. 3 Differenzialzellbild bei medi-

kamenteninduzierter Alveolitis. (Mod.
nach [11])

Lymphozytose:

Methotrexat
Azathioprin
Cyclophosphamid
Bleomycin
Vincristin
Nitrofurantoin
Minocyclin
Gold
Sulfasalazin
Amiodaron
Acebutulol
Atenolol
Propranolol
Flecainid
Diphenylhydantoin
Nilutamid
Bleomycin
Busulfan
Minocyclin
Amiodaron
Bleomycin
Nitrofurantoin
Co-trimoxazol
Penicillin
Sulfasalazin
Minocyclin
L-Tryptophan
D-Penicillamin
Amphotericin B
Zytotoxische Medika-
mente

Bleomycin
Methotrexat
Nitrosurea
Busulfan
Cyclophosphamid

Neutrophilen-
vermehrung:

Eosinophilie:

Hamorrhagie:

Zytotoxische
Reaktion:

Quotienten von mehr als 3,5 auf, in etwa
15% der Falle wird aber ein Wert von un-
ter 1,0 beschrieben. Somit weist die BAL
bei der Sarkoidose eine Sensitivitit von
55% und eine Spezifitit von 95% auf [12],
die Biopsie zeigt eine Sensitivitit von 60—
80%. Daher wird oft die BAL mit einer Bi-
opsie kombiniert, um eine Sensitivitit von
90% zu erzielen [36]. Bei inaktiver Sarkoi-
dose ist der CD4/CD8-Quotient meist im
Normbereich. Inwieweit die Priasenz von
Neutrophilen ein Indikator einer schlech-
ten Prognose darstellt ist bis heute um-
stritten.

Exogen allergische Alveolitis. Die exo-
gen allergische Alveolitis (EAA) weist
meist die hochste Gesamtzellzahl und die
héchste Anzahl an Lymphozyten in der
BAL auf, in der Regel mehr als 50%. Zu-
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satzlich kann im Gegensatz zur Sarkoido-
se bereits frith eine Zunahme von Neu-
trophilen, Eosinophilen und Mastzel-
len vorliegen [21]. Ein normales Zellbild
oder ein isolierter Anstieg an Neutrophi-
len oder Eosinophilen schlief}t eine EAA
aus. Akute Schiibe der EAA gehen mit
einem Anstieg an Neutrophilen fiir den
Zeitraum von einer Woche einher. An-
schlieflend wird eine deutliche Lympho-
zytenvermehrung beobachtet. Bleibt die-
se Situation bestehen, liegt noch keine All-
ergenkarenz vor. Immunzytologisch ist ei-
ne Vermehrung von CD4*-T-Zellen wie
auch von CD8*-T-Zellen nachweisbar,
wobei letztere deutlich iiberwiegen und
in der Regel zu einem reduzierten CD4/
CD8-Quotient fithren [5]. Die Zahl an ak-
tivierten HLA-DR*-T-Zellen ist hoch. Das
Zellbild in Zusammenschau mit der Kli-
nik und den anderen erhobenen Parame-
tern erlaubt im Regelfall den Verzicht auf
eine diagnostische Biopsie, die lediglich
eine Sensitivitdt von etwa 60% aufweist.

Medikamenteninduzierte Alveoli-
tis. Die Verdachtsdiagnose einer me-
dikamenteninduzierten Alveolitis kann
bei entsprechender Anamnese und Aus-
schluss anderer Lungenerkrankungen
mit Hilfe der BAL abgesichert werden.
Bestimmte Medikamente bzw. Wirkstof-
fe kénnen zu einer Zunahme von Entziin-
dungszellen (B Tab. 3), aber auch zu ei-
ner diffusen alveoldren Blutung fiithren.
Meist wird jedoch eine Lymphozytenver-
mehrung mit einem Absinken des CD4/
CD8-Quotienten beobachtet. Amiodar-
on-Einnahme fiihrt zu charakteristischen
Phospholipiddepots im Zytoplasma der
Makrophagen mit feinvakuoligen Veran-
derungen, unabhéngig ob eine Lungenbe-
teiligung vorliegt oder nicht.

Idiopathische Lungenfibrose. Die idi-
opathische Form der Lungenfibrose geht
in bis zu 90% mit einer Vermehrung an
Neutrophilen einher (8 Abb. 8), ein Par-
allelanstieg an Eosinophilen kann in bis
zu 60% beobachtet werden. Dieses Zell-
bild wird eher bei einer UIP oder AIP be-
obachtet, also 2 Krankheitsbildern mit
eher schlechter Prognose, wobei die AIP
die ausgeprigtere Neutrophilenvermeh-
rung aufweist. Im Gegensatz dazu liegt in
etwa 20% der Lungenfibrosen eine Lym-

phozytenvermehrung vor. Dies scheint
aber eher auf die prognostisch giinsti-
gere NSIP zuzutreffen [9]. Zusammen-
fassend muss jedoch festgestellt werden,
dass eine Neutrophilenvermehrung eher
als unspezifisch angesehen werden muss
(B Tab.2).

Kryptogene organisierende Pneumo-
nie. Die kryptogene organisierende Pneu-
monie (COP; Synonym: idiopathische
Bronchiolitis obliterans mit organisie-
render Pneumonie/BOOP), weist ein ge-
mischtes Zellbild auf. Bei entsprechender
Symptomatik kann nach erfolgtem Aus-
schluss einer Infektion bzw. einer malig-
nen Erkrankung bei einer Lymphozyto-
se von mehr als 20% (Differenzialdiagno-
se zur idiopathischen Fibrose), einem An-
teil an Eosinophilen zwischen 2-25% und
einem CD4/CD8-Quotienten unter 1,0 die
Verdachtsdiagnose einer COP gestellt wer-
den. Immunzytochemisch kann auch ein
Anstieg aktivierter HLA-DR*-T-Zellen ge-
funden werden [10]. Differenzialdiagnos-
tisch muss eine eosinophile Pneumonie ab-
gegrenzt werden, die mehr als 25% Eosino-
phile aufweist und im Gegensatz zur COP
mehr Eosinophile als Lymphozyten zeigt.
Die Effizienz fiir die Diagnostik inter-
stitieller Lungenerkrankungen wird von
Fend et al. [15] fiir die BAL mit 65%, die
TBB mit 68% und fiir die Kombination
BAL und TBB mit 80% angegeben. Die
Spezifitit ist fir die BAL mit 61% gering
und fiir die TBB sehr hoch [15]. Bei der
kryptogenen organisierenden Pneumonie
haben die BAL und die TBB eine gleich
hohe Spezifitit von 63 bzw. 64% [29]. Bei
passender Klinik und entsprechendem
BAL-Befund kann sowohl bei der Sarkoi-
dose wie bei der exogen allergischen Alve-
olitis auf eine Biopsie verzichtet werden.

Aktivitatsbeurteilung

Die zelluldren Befunde der BAL sind prin-
zipiell geeignet, die immunologische Ak-
tivitdt einer interstitiellen Lungenerkran-
kung aufzuzeigen. So finden sich bei kli-
nisch aktiver Sarkoidose im Durchschnitt
hoéhere Lymphozytenprozentsitze und
CD4/CD8-Quotienten als bei inakti-
ver Erkrankung. Bei der idiopathischen
Lungenfibrose sind im fortgeschritte-
nen Krankheitsstadium, wie beispielswei-



se durch eine HR-CT erfasst, die Neutro-
philen-Eosinophilen-Prozentsitze hoher
als in den fritheren Stadien. Daraus hat-
te man anfangs geschlossen, dass diese
Verdnderungen auch eine prognostische
Aussagekraft besitzen und etwas zur The-
rapieindikation beitragen wiirden. Die-
se Hoffnungen sind jedoch bislang ent-
tauscht worden, da sich im Einzelfall
aus einem hochpathologischen BAL-Be-
fund allein keine Therapieindikation ab-
leiten ldsst. Bei idiopathischer interstiti-
eller Pneumonie (IPF/UIP, idiopathische
NSIP, DIP usw.) lasst allerdings ein er-
hohter Lymphozytenprozentsatz eine bes-
sere Prognose erwarten, als wenn nur die
Granulozyten vermehrt sind [31, 35].

Fazit fiir die Praxis

Die bronchoalveolare Lavage (BAL) hat
sich in der Grundlagenforschung inter-
stitieller Lungenerkrankungen als Instru-
ment zum Aufdecken neuer pathogene-
tischer Zusammenhange etabliert. Weit
wichtiger ist jedoch ihre Bedeutung als di-
agnostische Standarduntersuchung bei
allen unklaren interstitiellen Lungenver-
anderungen, auch bei infektioser Genese.
Eine pulmonale Alveolarproteinose, Lan-
gerhans-Zell-Histiozytose, eine diffuse al-
veoldre Blutung, diffuse maligne Infiltrate
oder eine Staubexposition kdnnen mit-
tels der BAL nachgewiesen werden. Eine
Lungenbiopsie ist in diesen Fallen meist
unnotig. Bei anderen Erkrankungen, wie
z. B. der Sarkoidose oder der exogen al-
lergischen Alveolitis kann bei entspre-
chender Klinik und radiologischem Be-
fund ebenfalls in vielen Féllen die Diagno-
se gestellt werden bzw. zumindest das
differenzialdiagnostische Feld stark ein-
geschrankt werden. Ist dies nicht ausrei-
chend, kann durch die Kombination von
BAL und Biopsie ein Befund in mehr als
80% aller Félle erhoben werden.
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