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Zusammenfassung

v

Obwohl die bronchoalveoldre Lavage (BAL) bei
der Diagnostik interstitieller Lungenkrankheiten
(ILK) hdufig zum Einsatz kommt, ist ihr Stellen-
wert insbesondere bei der idiopathischen Lun-
genfibrose (IPF) wissenschaftlich umstritten. Be-
riicksichtigt werden in der klinischen Routine die
Zellverteilungen in der BAL, nichtzelluldre Merk-
male der BAL spielen keine Rolle.

Die vorliegende Arbeit untersucht mit Hilfe ma-
thematischer Datenmodellierung, in welchem
Umfang BAL-Merkmale einen Riickschluss auf
die zugrundeliegende ILK zulassen und/oder eine
IPF ausschlieBen kénnen. In die Berechnung ein-
bezogen werden zelluldre Befunde der BAL, dane-
ben der Protein- und Albumin-Gehalt der BAL, die
Nikotinanamnese (pack years) und die Spirome-
trie (IVC, FEV1).

Mittels linearer Diskriminanzanalyse und Erstel-
lung von Klassifikationsbdumen wurde die Rele-
vanz der Merkmale von 806 Patienten mit ILK un-
tersucht (183 IPF, 191 kryptogen organisierende
Pneumonie, 147 Lungenbeteiligung bei Auto-
immunerkrankung, 97 respiratorische Bronchio-
litis mit interstitieller Lungenkrankheit, 118 exo-
gen allergische Alveolitis, 41 lymphozytische in-
terstitielle Pneumonie (LIP), 23 nichtspezifische
interstitielle Pneumonie (NSIP), 88 Kontrolle).
Protein zeigte in der Gesamtgruppe eine enge
positive Beziehung zu den Lymphozyten. Bei IPF
und NSIP ist diese Korrelation nicht vorhanden.
Albumin ist in allen Gruppen eng mit dem Protein
korreliert.

Die Lymphozyten sind am besten geeignet, die
verschiedenen ILK voneinander abzugrenzen.
Eine zuverldssige Kalkulation der ILK ist auf dem
Boden der untersuchten Faktoren aber nicht
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Abstract

v

Although bronchoalveolar lavage (BAL) is often
used in the diagnosis of interstitial lung diseases
(ILDs), its importance in investigating, in particu-
lar, idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is contro-
versial. The cell distributions in the BAL are taken
into account in the clinical routine, non-cellular
characteristics of the BAL play no role.

Using mathematical modeling of data, the present
work investigated the extent to which BAL featu-
res enable drawing conclusions about the under-
lying ILK or help exclude IPF. Included in the cal-
culation are cellular findings of the BAL, in addi-
tion the protein and albumin content of the BAL,
the nicotine history (pack years), and spirometry
(FEV1, IVC).

Using linear discriminant analysis and creating
classification trees, the relevance of the characte-
ristics of 806 patients with ILK was examined
(183 IPF, 191 cryptogenic organizing pneumonia,
147 lung involvement in autoimmune disease, 97
respiratory bronchiolitis interstitial lung disease,
118 extrinsic allergic alveolitis, 41 lymphocytic
interstitial pneumonia (LIP), 23 non-specific in-
terstitial pneumonia (NSIP), 88 controls).

There was a close positive relationship between
protein levels and lymphocytes in the group as a
whole. No such correlations were seen in IPF and
NSIP. Albumin was closely correlated with the
protein content in all groups.

The lymphocytes are best suited to distinguish
between different ILDs. Yet, a reliable calculation
of the ILD is not possible on the basis of the inves-
tigated factors, the classification error ranged
from 23.5% (IPF) to 100% (LIP, NSIP).
Constellations that likely (>99%) speak against an
IPF are lymphocytosis >34% or protein content
>347mg/l. The same applies to the constella-
tion: lymphocytes >25% together with protein
>250mg/l.

Schildge ] et al. Der Stellenwert der bronchoalveoldren Lavage bei der Diagnostik der idiopathischen Lungenfibrose... Pneumologie 2016; 70: 435-441

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Originalarbeit

moglich, der Klassifikationsfehler betrug zwischen 23,5% (IPF)
und 100% (LIP, NSIP).

Konstellationen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit gegen eine IPF
sprechen, sind eine Lymphozytose >34% oder ein Proteingehalt
>347 mg/l. Gleiches gilt fiir die Konstellation Lymphozyten >25%
und Protein >250 mg/1.

Bei ILK kénnen BAL-Befunde die Diagnose eingrenzen, sind aber
selten diagnosesichernd. Zum Ausschluss einer IPF kann die BAL
aber einen wichtigen Beitrag leisten.

In ILD, BAL findings can narrow the diagnosis, but they are
seldom diagnostic. BAL can make an important contribution
to excluding of IPF.

Einleitung

v

Interstitielle Lungenkrankheiten (ILK) sind eine inhomogene
Krankheitsgruppe verschiedener, meist seltener Lungenerkran-
kungen mit unterschiedlicher Prognose und Therapierbarkeit.
Aus diesem Grund ist eine moglichst genaue Diagnose erforder-
lich [1,2]. Insbesondere ist es wichtig, eine idiopathische Lungen-
fibrose (IPF) zu erkennen, da sie unter den ILK eine besonders
ungiinstige Prognose hat und der Erfolg der Therapie von einem
moglichst frithen Therapiebeginn abhangt [3].

Neben Anamnese, Klinik, Lungenfunktion, Radiologie und Labor
wird im Rahmen der Diagnostik von ILK hdufig die Bronchosko-
pie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) eingesetzt. Sie ist bei
geringer Invasivitdt in der Lage, relevante oder sogar diagnose-
sichernde Befunde zu liefern [4].

Die multidisziplindre Diskussion im Fibroseboard unter Wertung
der klinischen, radiologischen und histologischen Befunde ist der
Goldstandard der Diagnostik von ILK [2].

Wadhrend der Stellenwert der BAL im Rahmen der Diagnostik vie-
ler ILK, beispielsweise bei granulomatdsen Lungenerkrankungen
wie Sarkoidose oder exogen-allergischer Alveolitis (EAA), weit-
gehend akzeptiert ist, ist ihr Einsatz bei der Gruppe der Idiopa-
thischen Interstitiellen Pneumonien (IIP) umstritten [5, 6].

Die vorliegende Arbeit untersucht an Patienten mit ILK ein-
schlieRlich IIP, ob, und wenn ja, welche Merkmale der BAL eine
Aussage hinsichtlich der zugrundeliegenden Krankheit erlauben.
Auch soll analysiert werden, ob spezielle Befundkonstellationen
zum Ausschluss einer IPF beitragen kénnen.

In der medizinischen Literatur gilt es als akzeptiert, dass eine
ausgeprdgte Vermehrung der Lymphozyten in der BAL gegen die
Diagnose einer IPF spricht und die Frage nach einer anderen
Diagnose aufwirft, wobei empirische Raten von 30% [5] und 40%
[7] mitgeteilt werden.

Einbezogen werden in unsere Analyse zwei Merkmale der BAL,
welche in der klinischen Routine keine Beachtung finden, ndm-
lich der Gehalt der BAL an Protein und Albumin.

Prinzipiell gelten azelluldre Bestandteile in der BAL als nicht hilf-
reich in der klinischen Routinediagnostik von ILK [8]. Vergleich-
bare Untersuchungen, die den Proteingehalt der BAL an einem
groBeren Kollektiv von Patienten mit verschiedenen ILK unter-
suchten, wurden bislang nicht publiziert.

Dagegen spielt in der Grundlagenforschung von Lungenerkran-
kungen die Proteinzusammensetzung der BAL eine grof3e Rolle.
Zu dieser als “Proteomics” bezeichneten Analyse des Proteoms
der Lunge existieren zu verschiedenen Erkrankungen zahlreiche
Arbeiten, die beispielsweise spezifische Schdadigungsmuster oder
Aktivitdtsparameter untersuchen [9, 10].

Methoden

v

Patienten

Die Daten von Patienten mit ILK, die in der Klinik fiir Pneumolo-
gie der St. Vincentius-Kliniken Karlsruhe ambulant oder statio-
ndr untersucht werden, werden in einem Fibroseregister fortlau-
fend und standardisiert erfasst. In die Auswertung wurden

806 Patienten, die zwischen Januar 2004 und Dezember 2014 mit
einem Krankheitsbild aus der Gruppe der idiopathischen inter-
stitiellen Pneumonien (IIP), mit Lungenbeteiligung im Rahmen
einer Autoimmunerkrankung (KOL) oder mit EAA untersucht
wurden, in die Auswertung aufgenommen. Die beiden letztge-
nannten Krankheitsbilder werden deshalb beriicksichtigt, weil
sie insbesondere in fortgeschrittenen Stadien radiomorpholo-
gisch und histologisch nicht immer zuverldssig von einer IPF ab-
gegrenzt werden konnen [11]. Von 375 Patienten (47 %) lag eine
histologische Diagnose vor (© Tab.1).

Ausgewertet wurden epidemiologische Angaben (Alter, Ge-
schlecht), die quantitative Nikotinanamnese (pack years), Spiro-
metrie (IVC, FEV1) und die BAL-Analytik. 88 Patienten, die mit
fraglichen interstitiellen Veranderungen im CT des Thorax zum
Ausschluss einer interstitiellen Lungenerkrankung untersucht
wurden und bei denen Spirometrie, BAL und transbronchiale
Lungenbiopsie (TBB) keine pathologischen Befunde zeigten,
dienten als Kontrolle. Der Datensatz ist hinsichtlich der BAL-Ana-
lytik vollstdndig. Bei 29 Patienten fehlen die Angaben zur
Nikotinanamnese, bei 70 die spirometrischen Daten.

Bronchoskopie, BAL, TBB

Die Bronchoskopie wurde mit einem flexiblen Video-Broncho-
skop (Olympus Optical Co. GmbH, Hamburg) unter pulsoxymetri-
scher Uberwachung und Sauerstoffapplikation iiber Nasensonde
durchgefiihrt. Nach intravenoser Pramedikation mit 5-7,5mg
Midazolam wurde das Bronchoskop unter lokaler Andsthesie
mit maximal 20ml 2 %iger Xylocainlésung inhalativ und tber
den Instrumentierkanal transoral eingefiihrt. Zur BAL wurde die
Bronchoskopspitze in einem Subsegmentbronchus in wedge-
Position gebracht und {iber einen im Instrumentierkanal liegen-
den Kunststoffkatheter 100 ml isotonische, sterile, im Wasserbad
auf 37°C erwdrmte Kochsalzlosung in Portionen zu 20ml {iber
eine Einmalspritze aus Kunststoff instilliert und sofort in die
Spritze reaspiriert. Die Menge des Riickgewinns wurde festgehal-
ten. Ort der Lavage war bei generalisierten Verdnderungen der
Mittellappen, sonst der Bronchus des infiltrattragenden Segmen-
tes. Die TBB wurde aus einem nicht lavagierten Bronchus ent-
nommen.

BAL-Analytik

Nach Entnahme von 5ml zur mikrobiologischen Analytik wurde
die BAL durch Filtration iiber Gaze von groben Partikeln befreit
und in einem sterilen Kunststoffgefd8 gepoolt. Die Gesamtzell-
zahl wurde durchflusszytometrisch bestimmt. Zellprdparate
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Tab. 1

Patienten/weibl. Patienten), p = Vergleich zwischen den Diagnosen im Kruskal-Wallis-Test.

Diagnosen, demografische Daten, Nikotinanamnese, Spirometrie, BAL-Parameter, X=Mittelwerte, SD =Standardabweichungen, (Anzahl der

Diagnose Alter Nikotin IvVC FEV1 Albumin  Protein Zellen Makro- Lympho- Granulo-
(n/2) (Jahre)  (pack (% Soll) (% Soll) in BAL in BAL in BAL phagenin zyten in zyten in
years) (mg]l) (mg]l) (Millionen)  BAL (%) BAL (%) BAL (%)
IPF (183/56) X 69,57 15,65 67,40 75,57 47,92 142,24 16,56 73,74 9,09 16,60
SD 9,36 21,54 18,66 19,77 29,49 69,02 21,31 18,66 8,91 16,69
COP(191/76) X 64,41 13,97 77,12 79,53 230,45 568,38 23,18 43,11 41,03 14,86
SD 13,00 21,99 21,01 22,33 329,15 689,65 25,87 25,38 23,98 14,95
KOL (147/106) X 63,09 7,48 76,17 78,97 79,92 205,37 19,15 64,64 24,67 10,22
SD 12,90 13,99 20,65 20,09 106,29 207,66 39,04 21,95 20,24 10,58
RBILD (97/27) X 51,85 41,97 83,23 82,46 43,86 117,45 16,09 89,19 5,81 4,84
sD 11,88 23,70 17,11 18,52 45,76 78,46 12,66 11,63 9,30 6,69
EAA (118/38) X 60,93 7,48 76,37 79,13 174,69 485,09 26,75 35,76 51,36 11,81
SD 14,04 16,69 20,84 21,93 221,00 474,46 17,81 21,87 22,69 11,40
LIP (41/18) X 62,54 8,47 79,84 82,00 197,19 446,47 21,47 37,09 52,34 9,24
SO 13,34 16,07 19,49 22,04 177,12 434,64 13,90 20,25 17,91 10,80
NSIP (29/13) X 66,14 12,14 70,56 76,79 75,34 189,99 16,63 55,52 30,15 13,96
SD 12,16 20,48 19,36 21,21 55,02 105,78 11,55 18,63 18,40 13,03
KO (88/52) X 56,05 7,93 98,81 97,65 36,78 97,22 9,41 90,73 7,11 2,09
SD 15,85 14,32 17,76 17,34 20,22 36,87 6,77 5,94 5,23 2,11
p <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000 <0,000

IPF=idiopathische Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; KOL=Kollagenose mit Lungenbeteiligung; RBILD =respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung; EAA =exogen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneumonie; NSIP=nichtspezifische interstitielle Pneumonie; KO =Kontrolle.

Tab.2 Patienten mit histologisch bestétigter Diagnose. Die Prozentwerte
beziehen sich auf das jeweilige Krankheitsbild.

Diagnose TBB (n) VATS (n) %

IPF 14 57 38,8
cop 123 5 67,0
KOL 22 8 20,4
RBILD 64 5 711
EAA 44 8 441
LIP 6 3 22,0
NSIP 10 6 18,2
Summe 283 92 46,5

TBB=transbronchiale Biopsie; VATS =videoassistierte Thoraxchirurgie; IPF =idiopathische
Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; KOL=Kollagenose mit
Lungenbeteiligung; RBILD =respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungen-
erkrankung; EAA =exogen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneu-
monie; NSIP=nichtspezifische interstitielle Pneumonie.

wurden durch Zentrifugation angefertigt. Die prozentuale Vertei-
lung der Zellarten wurde durch mikroskopische Auszdhlung von
500 Zellen eines nach May-Griinwald-Giemsa gefdrbten Prdpara-
tes ermittelt. Festgehgalten wurde der prozentuale Anteil an Ma-
krophagen, Lymphozyten und Granulozyten. Die Granulozyten
entsprechen der Summe der neutrophilen und eosinophilen Gra-
nulozyten und der Mastzellen.

Der Proteingehalt der BAL wurde turbidimetrisch gemessen, der
Albumingehalt der BAL wurde mit dem immunologischen Trii-
bungstest bestimmt. Die Analysen erfolgten photometrisch mit
dem Analysegerdt COBAS 6000 (Fa. Roche), es handelt sich hier-
bei um kommerzielle Testverfahren.

Statistik

v

Die Analyse der Daten mit dem Shapiro-Wilk-Test zeigt, dass bei
den zelluliren BAL-Parametern, dem Albumin- und Protein-
gehalt der BAL keine Normalverteilung vorliegt, sodass die loga-
rithmierten Werte fiir die Berechnungen verwendet wurden.

Unterschiede zwischen den Diagnosen wurden mithilfe des
Kruskal-Wallis-Tests untersucht, bei zweiseitigen Vergleichen
kam der Wilcoxon-Test mit p-Wert-Korrektur nach Holm zur
Anwendung. Korrelationen wurden mit der Korrelationsanalyse
nach Spearman ermittelt.

Die grundsdtzliche Frage der Arbeit, ob sich Patienten anhand
ihrer epidemiologischen Daten, ihrer Nikotinanamnese, ihrer
Spirometrie und BAL-Befunde Kklassifizieren und einem speziel-
len Krankheitsbild zuordnen lassen, wurde mithilfe der Linearen
Diskriminanzanalyse und durch Erstellung von Klassifikations-
bdumen (unter Verwendung von Ensembleverfahren wie ,Boot-
strapping“ und ,Bagging") untersucht. Es handelt sich dabei um
tiberwachte statistische Lernverfahren im Sinne von maschinel-
lem Lernen, welche in der Lage sind, die Aussagekraft eines
Merkmals zu quantifizieren, seine Relevanz fiir die Klassifizie-
rung zu ermitteln und den Klassifikationsfehler eines derartigen
Rechenmodells abzuschétzen [12].

Diese sehr aufwendige statistische Berechnung erfolgte im Rah-
men einer Masterarbeit an der Fakultdt fiir Mathematik des
Karlsruher Institutes fiir Technologie (KIT) [13].

Zur Uberpriifung der diagnostischen Wertigkeit der einzelnen
BAL-Merkmale wurden 90%-, 95%- und 99 %-Quantile in Form
von parametrischen Quantilen errechnet, welche die mathemati-
sche Verteilung der Daten beriicksichtigen. AuBerdem erfolgte
deren Darstellung als Receiver-Operating-Characteristic- (ROC)
Kurven.

Resultat

v

Allgemeine Betrachtung

Signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosen zeigten sich
bei allen untersuchten Parametern, auch beim Protein- und Albu-
mingehalt der BAL (© Tab.2, © Abb.1).

Im Paarvergleich zwischen den einzelnen Diagnosen zeigte der
Proteingehalt Unterschiede auf dem 5%-Niveau bei den meisten
Paaren (© Tab.3).

Schildge ] et al. Der Stellenwert der bronchoalveoldren Lavage bei der Diagnostik der idiopathischen Lungenfibrose... Pneumologie 2016; 70: 435-441

%)
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
k)
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
o
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



%W Originalarbeit

Tab.3 Proteinin der BAL. Unterschiede zwischen den Diagnosen (Paarweiser Vergleich nach Wilcoxon).

IPF cop KOL RBILD EAA LIP NSIP
cop <0,000 - - - - - -
KOL 0,054 <0,000 = = = = =
RBILD <0,000 <0,000 <0,000 = = = =
EAA <0,000 1,0 <0,000 <0,000 = = =
LIP <0,000 1,0 <0,000 <0,000 1,0 - -
NSIP 0,024 0,001 1,0 <0,000 <0,000 0,005 -
KO <0,000 <0,000 <0,000 0,303 <0,000 <0,000 <0,000

IPF=idiopathische Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; KOL=Kollagenose mit Lungenbeteiligung; RBILD =respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung; EAA =exogen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneumonie; NSIP=nichtspezifische interstitielle Pneumonie; KO =Kontrolle.

Der Proteingehalt der BAL ist nicht mit der Hohe des Riickge-
winns der BAL korreliert. AufSer mit dem Alter fanden sich Korre-
lationen mit allen untersuchten Merkmalen, wobei enge, positive
Beziehungen mit dem Albumingehalt, den Lymphozyten, der
Zellzahl sowie den Granulozyten in der BAL auffallen. Negative
Korrelationen bestehen mit den Makrophagen in der BAL, der
Nikotinanamnese und der IVC (© Tab. 4).

Eine interessante Entdeckung ist dabei, dass Lymphozyten und
Protein, trotz deutlicher Korrelation im Gesamtkollektiv, in der
Gruppe IPF und NSIP nicht signifikant miteinander korrelieren
(C Tab.5,© Abb.2).

10000

gg
T

T T _I T T
IPF COP Kolla- RBILD EAA LIP
genose

oo go

Protein BAL (mg/l)

Relevanz der einzelnen Parameter

l Der logarithmierte Lymphozytenanteil wird in der linearen Dis-
kriminanzanalyse als die GroRe erkannt, die einzeln verwendet
am besten geeignet ist, die acht Diagnosen voneinander zu unter-
scheiden, und ist somit der klare Sieger (© Tab.6). Die drei best-
plazierten GrofRen nach den Lymphozyten sind Proteingehalt, Al-
bumingehalt und Makrophagenanteil in der BAL.

Dennoch erkennt das Baggingverfahren in der Bewertung der Re-
levanz der Merkmale zur Diagnoseeinstufung nach den Lympho-
zyten einen hoheren Stellenwert fiir Granulozyten, pack years
und Alter als fiir Protein und Albumin (© Tab.7).

Mithilfe des Granulozytenanteils ldsst sich die IPF von der Kon-
trollgruppe gut trennen.

Durch die zusatzliche Information von Packungsjahren und Alter
lassen sich zusatzlich vor allem RBILD-Patienten identifizieren,
da sie starke Raucher und relativ jung sind.

T T
NSIP Kontrolle

Diagnose

Abb.1 Protein in der BAL bei interstitiellen Lungenkrankheiten. Boxplot
(50%-Quartile, Mediane, Extremwerte und AusreiRer). IPF=idiopathische
Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; RBILD =re-
spiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung; EAA=exo-
gen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneumonie;
NSIP = nichtspezifische interstitielle Pneumonie.

Tab.4 Korrelation zwischen Protein in der BAL und anderen Merkmalen.
k=Korrelationskoeffizienten (Korrelation nach Spearman).

Kk P Die Aufnahme von der prozentualen inspiratorischen Vitalkapa-
Alter (Jahre) 0,041 0.173 anét fithrt .nur noch zu.m.argmalen Ye.rl?esserungen d?s Modells.
e (e ) 0,165 0,000 Die abschlief3ende statistische Klassifizierung der Patienten geht
Riickgewinn BAL (ml) ~0,009 0,208 aus © Tab.8 hervor. Die Fehlklassifizierungen betragen bei der
IVC (% Soll) ~0,110 0,000 IPF 23,5%. Seltene Krankheiten wie LIP und NSIP werden durch
FEV1 (% Soll) -0,085 0,046 ihre geringen A-priori-Wahrscheinlichkeiten nicht erkannt. Des
Zellen in BAL (Millionen) 0,489 0,000 Weiteren besitzen die hdufigen, von hohen Entziindungswerten
Makrophagen in BAL (%) -0,699 0,000 geprdgten Krankheiten EAA und COP einen dhnlichen BAL-Be-
Lymphozyten in BAL (%) 0,629 0,000 fund und sind statistisch kaum voneinander zu unterscheiden.
Granulozyten in BAL (%) 0,330 0,000 Diese Gegebenheiten fithren zu strukturell hohen Klassifika-
Albumin in BAL (mg/l) 0,903 0,000 tionsfehlern.

Tab.5 Korrelation zwischen Lymphozyten (%) und dem Protein (mg/l) in der BAL in Abhdngigkeit vom Krankheitsbild. k=Korrelationskoeffizient (Korrelation

nach Spearman).

IPF cop KOL RBILD EAA LIP NSIP KO
k 0,07 0,28 0,35 0,76 0,52 0,51 0,25 0,26
p 0,343 <0,000 <0,000 0,006 <0,000 0,001 0,194 0,017

IPF =idiopathische Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; KOL =Kollagenose mit Lungenbeteiligung; RBILD =respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung; EAA =exogen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneumonie; NSIP=nichtspezifische interstitielle Pneumonie; KO =Kontrolle.
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Abb.2 Zusammenhang zwischen Lymphozyten
in der BAL und Protein in der BAL. Streudiagramm
* IPF mit Regressionskurven. IPF =idiopathische Lungen-

10000 Diagnose

. o nicht-IPF fibrose; nicht-IPF = Patienten mit interstitiellen
— Anpassungslinie fir Lungenkrankheiten auRer IPF.
° o ga Gesamtsumme
IPF
— nicht-IPF

Protein BAL (mg/l)

R-Quadrat linear = 0,316
R-Quadrat linear = 0,012
R-Quadrat linear = 0,321

Lymphozyten BAL (% Gesamtzellen)

Tab.6 Diagnostische Aussage der Einzelmerkmale (Lineare Diskriminanz-
analyse). Ein geringerer Wert fiir ,,Error” entspricht einer h6heren Aussage-

Tab.7 Diagnostische Relevanz der Merkmale im Gesamtmodell (Klassifika-
tionsbdume). Die Prozentwerte entsprechen der Hohe des diagnostischen

kraft. Stellenwertes der verschiedenen Merkmale.

Reihenfolge Merkmal Error Reihenfolge Merkmal Relevanz (%)
1 Lymphozyten in BAL 0,643 1 Lymphozyten in BAL 36
2 Protein in BAL 0,682 2 Granulozyten in BAL 20,5
3 Albumin in BAL 0,685 3 pack years 16,3
4 Makrophagen in BAL 0,697 4 Alter 8,3
5 Alter 0,729 5 Protein in BAL 3,8
6 IVC (% Soll) 0,729 6 Makrophagen in BAL 33
7 Tiffeneau-Index 0,737 7 IVC 2,8
8 Geschlecht 0,740 8 Albumin in BAL 2,7
9 Zellzahlin BAL 0,746 9 Tiffeneau-Index 2,4

10 pack years 0,749 10 Geschlecht 1,5

11 Granulozyten in BAL 0,765 11 FEV1 1.3

12 FEV1 (% Soll) 0,767 12 Zellzahl in BAL 1.1

Tab. 8 Klassifikationstabelle: statistische Einteilung und Fehlerraten. Dargestellt sind die durch das Baggingverfahren errechneten Diagnosen als Kreuz-
tabelle. Die Diagonale (fett) gibt die Anzahl der korrekt ermittelten Patienten an.

IPF cop KOL RBILD EAA LIP NSIP KO
IPF 140 23 38 16 8 0 8 6
cop 16 142 47 1 79 36 14 2
KOL 5 13 39 0 9 3 7 3
RBILD 11 4 9 74 0 0 0 19
EAA 0 3 2 0 22 2 0 0
LIP 0 0 0 0 0 0 0 0
NSIP 0 0 0 0 0 0 0 0
KO 11 6 12 6 0 0 0 58
Summe 183 191 147 97 118 41 29 88
Fehlerrate 23,5% 25,7% 73,5% 23,7% 81,4% 1009% 100% 34,1%

IPF =idiopathische Lungenfibrose; COP=kryptogene organisierende Pneumonie; KOL =Kollagenose mit Lungenbeteiligung; RBILD =respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller

Lungenerkrankung; EAA =exogen-allergische Alveolitis; LIP=lymphozytische interstitielle Pneumonie; NSIP=nichtspezifische interstitielle Pneumonie; KO =Kontrolle.
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Test auf IPF

Auch der vorliegende Datensatz bestdtigt, dass eine erhebliche
BAL-Lymphozytose >40% gegen eine IPF spricht — nur 2 der 183
BAL-Befunde der IPF-Patienten zeigen eine derartige Lympho-
zytose. Da bei den Patienten mit IPF keine Korrelation zwischen
dem Protein und den Lymphozyten in der BAL nachweisbar war,
wurde die Frage untersucht, ob der Proteingehalt in der BAL bei
der Frage nach einer IPF diagnostisch verwertbar ist.

Dabei zeigte sich, dass auch ein erhohter Proteingehalt gegen
eine IPF spricht. Die Hypothese, dass ein Patient an einer IPF
leidet, kann mit den kritischen Werten aus © Tab.9 verworfen
werden.

Tab.9 TestaufIPF mit Lymphozyten und Protein in der BAL. Grenzwerte
zum Ausschluss einer idiopathischen Lungenfibrose.

Quantil Lymphozyten in BAL (%) Protein in BAL (mg]l)
90% >19,7 >223
95% >24.3 >260
99% >33,9 >347

1,0 —

0,8
s
g 0,6
2
a

0,4

0,2

0 1- T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Spezifitat

Quelle der Kurve

— Protein BAL (mg/l)
Lymphozyten (% Gesamtzellen)

— Granulozyten (% Gesamtzellen)

Diagonale Segmente ergeben
sich aus Bindungen.

Abb.3 Receiver Operator Characteristics (ROC) zur Diagnostik einer idio-
pathischen Lungenfibrose durch BAL-Merkmale. Area under the curve
(AUC): Lymphozyten 0,76 (p<0,000), Granulozyten 0,67 (p<0,000), Pro-
tein 0,635 (p<0,000).

IPF
N =183/100 %

Auch ROC-Kurven (© Abb.3) zeigen, dass bei der IPF die BAL-
Merkmale signifikant von einer Zufallsverteilung abweichen
und dass der Lymphozytengehalt die grofSte diagnostische Aus-
sage hat.

AuBerdem haben IPF-Patienten mit Ausreiern in den Lympho-
zyten >25% in unserer Serie keinen hohen Proteingehalt. 191 Pa-
tienten zeigten in der BAL sowohl eine Lymphozytose >25% als
auch einen Proteingehalt >250mg/l. In dieser Gruppe fand sich
kein einziger Patient mit IPF (© Abb.4).

Diskussion

v

Die Analyse unseres Kollektivs hinsichtlich der etablierten zellu-
laren Merkmale der BAL zeigt die erwarteten und bekannten Be-
funde [8]. Das Protein in der BAL war im Kklinischen Routine-
betrieb einfach und zuverldssig zu bestimmen. In der Kontroll-
gruppe bestanden nur geringe Streuungen um den Mittelwert
(97mg/l), es zeigten sich weder Extremwerte noch AusreifSer.
Auch fanden sich keine Abhdngigkeiten von der Hohe des Riick-
gewinns der BAL. Die Resultate waren mit publizierten Werten
gesunder Raucher und Nichtraucher vergleichbar [14].

Mit Ausnahme der RBILD war das Protein im Vergleich mit der
Kontrollgruppe bei allen ILD signifikant erh6ht. Besonders deut-
liche Erhéhungen um 400-500% zeigten sich bei COP, EAA und
LIP, mdRige Erhohungen um etwa 100 % bei NSIP und KOL und ge-
ringe Erh6hungen um etwa 50% bei IPF.

Die Korrelationsanalyse zeigt enge Beziehungen zwischen Pro-
tein und den zelluldren Parametern der BAL, insbesondere den
Lymphozyten. Eine Ausnahme machen die IPF und die NSIP, wo
diese Korrelation nicht nachweisbar war.

Somit scheint das Protein in der BAL ein entziindliches Gesche-
hen zu reprdsentieren. Die nur geringe Erhohung des Proteins
bei der IPF in unserer Serie spricht gegen die vorwiegend inflam-
matorische Genese dieser Erkrankung. Auch in der aktuellen For-
schung ergeben sich klare Hinweise darauf, dass der IPF keine
primdre Entziindung zugrunde liegt, sondern beispielsweise Ver-
dnderungen im Bereich von Surfactant-Proteinen und des Telo-
merase-Komplexes mit der Konsequenz einer krankhaften Bin-
degewebsbildung [15,16].

Die fehlende Korrelation von Lymphozyten mit Protein bei IPF
und NSIP wdre dadurch zu erkldren, dass BAL-Lymphozyten bei
IPF und NSIP mehr regulatorische Aufgaben wahrnehmen und
weniger Ausdruck einer aktiven Entziindung sind.

Die Korrelationsanalyse zeigte aufSerdem, dass Protein und Albu-
min eine nahezu identische Aussage haben.

Die lineare Diskriminanzanalyse zeigt, dass die Moglichkeiten
der statistischen Kldrung der Diagnose durch die Auswertung
der von uns untersuchten Merkmale einschlieBlich des Proteins
an klare Grenzen stof3en.

Abb.4 Algorithmus zum Ausschluss einer idiopa-
thischen Lungenfibrose bei maRiger BAL-Lympho-
zytose durch zusétzliche Proteinbestimmung.

Lymphozyten = 25 %
N=13/71%

Lymphozyten <25 %
N =170/92,9 %

Protein 2 250 mg/| Protein <250 mg/I Protein = 250 mg/|
N=0/0% N=13/71% N=14/7,7 %

Protein <250 mg/I
N =156/85,2%
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Die Klassifikationsverfahren bevorzugen unter den BAL-Befun-
den die Lymphozyten und verzichten fiir eine geringere Modell-
komplexitdt auf die Eingabewerte Protein und Albumin, die in
der Gesamtgruppe bei enger Korrelation mit den Lymphozyten
einen vergleichbaren Informationsgehalt besitzen. Die Daten las-
sen sich so grob in die Gruppen, in denen diese Werte kaum (IPF,
RBILD, KO), stark (COP, EAA, LIP) und moderat erhéht sind (KOL,
NSIP), unterteilen.

Hieraus ergibt sich einmal mehr, dass aus der BAL kein beweisen-
der diagnostischer Befund, etwa der eines ,IPF-Patterns*, erwar-
tet werden kann.

Auf der anderen Seite sind Abldufe im bronchoalveoldren Raum,
die zu einer erheblichen Lymphozyten-Vermehrung in der BAL
fithren, bereits als hartes Argument gegen eine IPF anerkannt.
Dies bestdtigt auch unsere Untersuchung, wobei das 99 %-Quantil
fiir einen Ausschluss einer IPF bei einer Lymphozytose von>34%
liegt.

Als erstmals publizierte Information legt unsere Auswertung zu-
sdtzlich nahe, dass mit vergleichbarer Sicherheit auch eine deut-
liche Erhéhung des Proteingehaltes der BAL iiber den Normal-
wert (99 %-Quantil >347 mg/1) gegen eine IPF spricht.

AuBerdem war in unserem Kollektiv auch bei einer weniger aus-
geprdgten Lymphozytose >25% und einer zusdtzlichen Protein-
erh6hung >250 mg/1 eine IPF extrem unwahrscheinlich.

Schlussfolgerung

v

Die Lymphozyten in der BAL sind trotz breiter Uberschneidungen
prinzipiell am besten geeignet, die verschiedenen ILK vonein-
ander zu unterscheiden. Der Proteingehalt der BAL ist einfach
und zuverldssig zu bestimmen. Er ist - auer bei IPF und NSIP -
eng mit den Lymphozyten in der BAL korreliert und in seiner di-
agnostischen Aussage mit diesen vergleichbar. Insgesamt erlaubt
die BAL in unserer Auswertung keine eindeutige Aussage auf die
zugrundeliegende ILK. Jedoch kann die BAL zum Ausschluss einer
IPF eine Rolle spielen. Starke Erh6hungen der Lymphozyten oder
des Proteingehaltes sprechen gegen eine IPF. In Ergdnzung zu ra-
diologischen und histologischen Kriterien einer IPF waren bei der
BAL folgende Ausschlusskriterien vorstellbar:

»BAL —inconsistent with IPF“:

1. Lymphozyten >34 % oder

2. Protein >347 mg/1 oder

3. Lymphozyten >25% und Protein >250 mg/l.

Einschrankungen

v

Unsere Studie hat mehrere Einschrankungen. Trotz fortlaufender
und standardisierter Datenerfassung handelt es sich um eine
retrospektive Auswertung eines klinischen Krankengutes. Die
internationalen Diagnosestandards der IPF unterlagen wdhrend
des Zeitraums der Rekrutierung unserer Patienten wesentlichen
Anderungen. Eine Gegenkontrolle der radiologischen, histologi-
schen und klinischen Befunde ist nicht erfolgt. Die Resultate
sind nur zutreffend fiir die angewandte Methodik, was insbeson-
dere fiir die Durchfithrung der BAL gilt. Eine weitere Einschran-
kung ergibt sich aus der Moglichkeit, dass der Parameter ,Lym-
phozytose in der BAL" bereits bei der klinischen Differenzialdiag-
nose als Argument gegen eine IPF gewertet wurde. Dies konnte
hinsichtlich der fehlenden Lymphozytose bei IPF zu einem Bias
gefiihrt haben.
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