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Does Bronchoalveolar Lavage Exercise an Influence on the
Milieu in the Alveoli?

In view of interpretative difficulties encountered by us in studying
acute posttraumatic pulmonary changes caused by bronchoal-
veolar lavage (BAL) we tried to determine the influence of repea-
ted BAL on the alveolar micromilieu. Ten healthy subjects were
subjected to one BAL each on three successive days (lingula pul-
monis sinistri, LB 4) by a researcher using local anaesthesia. Re-
peated lavages trigger a chemotactical stimulus for neutrophil
granulocytes (PMN = polymorphonuclear neutrophil leukocy-
tes), resulting in a moderate PMN influx; however, with the ex-
ception of a significant elastase-alpha-1-Pl complex increase, no
further pathological cell activities or mediator releases were
seen.

Zusammenfassung

Aufgrund von Interpretationsschwierigkeiten bei der Erfor-
schung akuter posttraumatischer Lungenveranderungen durch
die bronchoalveolare Lavage (BAL), versuchten wir in der vorlie-
genden Arbeit, den EinfluB der wiederholten BAL auf das Mikro-
milieu der Alveole zu klaren. 10 gesunde Probanden unterzogen
sich an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je einer BAL (Lingula, LB
4), die durch einen Untersucher in Lokalandsthesie durchge-
fuhrt wurden. Wiederholte Lavagen |6sen einen chemotakti-
schen Reiz fUr neutrophile Granulozyten (PMN) aus. Es kommt
zu einem maBigen alveolaren PMN-Influx, wobei mit Ausnahme
eines signifikanten Elastase-Alpha-1-Pl-Komplex-Anstieges
weitere pathologische Zellaktivitdten oder Mediatorenfreiset-
zungen nicht nachgewiesen werden konnten.

Einleitung

Die BAL gilt heute als Standardverfahren in der Erforschung
interstitieller Lungenerkrankungen (4, 5, 8, 15, 21, 22). Gerade
bei chronischen interstitiellen Erkrankungen hat sich eine gute
Ubereinstimmung mit Probeexzisionen aus den entsprechen-
den Lungenabschnitten gezeigt (8). Diese Ubereinstimmung,
die gefahrlose Durchfiihrung der BAL (10, 22) und gute Repro-
duzierbarkeit bei chronisch interstitiellen Lungenerkrankun-

gen (4, 8) haben viele Untersucher ermutigt, iiber dieses Verfah-
ren auch pathophysiologische Zusammenhinge akuter Lun-
generkrankungen, speziell des Adult Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS), zu kldren (5,7,9, 11, 12).

Sehr rasch traten aber Schwierigkeiten bei der Interpretation
der BAL-Befunde auf, da es sich beim ARDS um Untersuchun-
gen akuter Krankheitsbilder mit raschem Wechsel des Mikro-
milieus in der Alveoloe handelt (5,9, 16, 18).

In der Verlaufsbeobachtung der BAL im ARDS fehlte eine geeignete
ReferenzgroBe, auf die relative Verdnderungen der verschiedenen hu-
moralen und zelluliren Komponenten in der Lavage-Fliisigkeit
bezogen werden konnten (5, 7, 9, 16). Wir verwandten die Epithelial
Lining Fluid (ELF), die den durch die BAL erreichten epithelialen
Oberflichenfliissigkeitsfilm des tiefen Respirationstraktes quantitativ
faBbar macht. Unter der Voraussetzung der freien Diffusion des Harn-
stoffs (Urea) errechnet sich das Volumen der ELF wie folgt (19):

BAL Harnstoffkonz. (mg/ml) x Recovery (ml)

ELF (ml) = Plasma-Harnstoffkonzentration (mg/ml)

Jeder zellulire bzw. 16slicher Bestandteil der Lavage kann zu dieser —
fiktiven — GroBe in Bezug gesetzt und damit in einem téglichen Verlauf
eingeschitzt werden. Dadurch gelingt ein Vergleich von Konzentratio-
nen aller Stoffe in den Korperfliissigkeiten.

Weiterhin wurden Beeinflussungen der Alveole durch die mehrfach
wiederholte BAL selbst diskutiert (3, 17, 23). Im Vordergrund stand
dabei der Einwand, die BAL tbe einen Reiz zur Aktivierung des alveo-
laren Zellsystems aus.

Aufgrund der beschriebenen Problematik fiithrten wir Serienuntersu-
chungen bei Normalprabanden durch drei, téglich aufeinanderfolgen-
de BAL’s durch.

Material und Methode

10 Mitarbeiter unseres wissenschaftlichen Teams unterzogen
sich an drei aufeinanderfolgenden Tagen je einer BAL. Die
BAL wurde nach beschriebener Technik (10) von nur einem
Untersucher (J. A. N.) durchgefiihrt. Die Gesamtspiilmenge
von 100 ml 0,9 %igem Kochsalz wurde in 10 Einzelportionen a
10 ml jeweils in das Segment LB 4 (Lingula) instilliert. Die Lo-
kalanisthetika wurden sowohl vor der BAL inhalativ, als auch
lokal auf Stimmritze und in das gespiilte Segment verabreicht
(insgesamt 8 ml 4% und 6 ml 2% Lidocain). Bei den 7 Ménnern
und 3 Frauen handelte es sich ausschlieBSlich um gesunde Pro-
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Tab1 Recovery, Harnstoff-Werte und theoretisches ELF-
Volumen in der Serienlavage von 10 gesunden Normalprobanden,
aufgeteilt in Raucher (n = 6) und Nichtraucher (n = 4)

Lavage
Tag 1 Tag2 Tag3 alle
Tage

Raucher Raucher Raucher

nein ja nein ja nein ja

MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN

SEM SEM SEM SEM SEM  SEM  SEM
Recovery 60,75 7033 6825 5983 6325 60,17 63,70

8,86 6,89 243 3,25 4,85 448 2,19

ELV-Volumen 0,95 1,39 1,31 1,09 1,46 1,30 1,26

(ml) 0,20 0,12 0,34 0,03 0,21 0,11 0,08
Blut-Harnstoff 2430 2270 2407 2093 2385 30,75 24,51
(mg/dl) 152 3.98 1,85 421 2,59 8,83 177

BAL-Harnstoff 0,38 0,48 044 0,63 057 070 0,54
(mg/dl) 0,06 0,12 0,09 0,14 0,13 0,18 0,05

banden mit einem durchschnittlichen Lebensalter von 31,3
Jahren. 6 Probanden waren Raucher.

Aufarbeitung der Spiilfliissigkeit

Zelluldre Anteile: Auftrennung des Zellsedimentes iiber einen

Percolldoppelgradienten (69%/45% Percoll).

1. Zellzahlbestimmung mit dem Coultercounter bzw. Auszih-
lung in einer Neubauer Zihlkammer.

2. Morphologische Auswertung mit Zytozentrifugenausstri-
chen*. Firbung nach Pappenheim und Papanicolaou.

Th. Joka, J. A. Nakhosteen, et al.

3. Funktionsteste der Zellsysteme: Entsprechend der Zellzahl
auffiillen mit dem Nidhrmedium (RPMI), um eine stand-
ardisierte Zellzahl von 1,5 Mio/ml zu erreichen. Daran
schlieBt sich die luminolverstirkte Chemolumineszenz
(LKB Luminometer 1251) mit AB-opsoniertem Zymossan
(20 ) fiir eine einheitliche Zellzahl von 375.000 Zellen fiir
jedes Zellsystem an.Das PEAK-Maximum nach Zymosan-
stimulation gilt als MaB fiir die metabolische Aktivitdt der
Zellsysteme (12).

Plasmatische Faktoren

Anteile der Lavage-Fliissigkeit werden zunichst vor der Zentri-
fugation mit verschiedenen Zusitzen versetzt, die weitre bio-
chemische Reaktionen stoppen. (EDTA, Citrat, Diclofenac
usw.) Nach Zentrifugation {iber 10 Minuten bei 4000 Umdre-
hungen/min werden die zellfreien Uberstiinde bei =70 °C zu-
néchst eingefroren (1, 10, 11, 16, 20). An plasmatischen Fakto-
ren wurden sowohl in der Lavage-Flissigkeit, wie in den Blut-
plasmen Harnstoff, Gesamtprotein, Albumin, Alpha-2-Ma-
kroglobulin, Coeruloplasmin, Transferrin, IGA, IGG, NAG,
C3a, Elastase, Alpha-1-Proteinasen-Inhibitor und LDH ge-
messen. Neben dem Gesamtphospholipid wurde das
Phospholipid-Profil mittels HPLC bestimmt (18). Samtliche
Lavage-Parameter wurden auf das ELF bezogen (19).

Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der Lavage wurde mittels Wilcoxontest fiir ver-
bundene Stichproben auf Unterschiede zwischen 1. und 3.
Lavage, mittels Wilcoxontest fiir unverbundene Stichproben

*  Cytospin 1 Shandon Frankfurt FRG

Tab 2a Relative und abolute Zellverteilung in der Serienlavage von 10 gesunden Normalprobanden, aufgeteilt in Raucher (n = 6) und Nicht-

raucher (n = 4). (Zellzahlen bezogen auf NATIV-Lavage und ELF)

Cytologie Lavage
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Raucher Raucher Raucher
nein ja nein ja nein ja
MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
Makrophagen (%) 80,3 87,8 69,5 83,3 57,8 75,7
36 40 59 40 7.9 5,0
Granulozyten (%) 28 18 6,3 57 23,0 6.7
09 06 1,9 2,1 12,5 22
Lymphozyten (%) 17,0 10,3 24,3 11,0 18,8 17,7
35 36 42 22 49 46
Makrophagen/mi 12x 10+ 39x10*° 59 x 10 %4 43x10*3 63 x107* 25x 10+2
NATIV-LAVAGE 65x 10 +4 11x10+5 88 x 10*3 13x10*5 1,5 x 10 +4 1,0x 10 +°
Granulozyten/ml 13x10*3 64x10% 58 x 10+3 29x10** 37x 104 18x 10 +*
NATIV-LAVAGE 77 % 10+2 28x 10+3 20x 1073 12x10%4 28x10+4 69 x 103
Lymphyzyten/ml 19 % 10 ** 39x 10+ 23x 1074 47 x 10%4 20x10+4 42x10+*
NATIV-LAVAGE 45x10+° 14x10 7 72%x107*3 14x10%* 6,7 x10*3 19x 10+
Gesamtzelizahl/m! 14x107+° 43x 107 26x10+4 50 % 10*° 12x107*° 31x10%5
NATIV-LAVAGE 89 x 10+¢ 12x10*5 17x10%4 14x107%5 35x 104 11 %x10*5
Makrophagen/ml ELF 77 x10%8 18x 10 %7 33 x 10 6 25x 107 27x10%8 13x10*7
39 x 10*¢ 78x10 "6 51 x 10*3 10 10 %7 6,0x 1073 6,7 x 10+
Granulozyten/ml ELF 15x 10*° 35x 10+° 29x10*5 54 x10*5 13x 1078 73x107*5
34x 10+ 17x 107 99 x 10 ™4 22x107*5 90x10+8 36x10*°
Gesamtzellzahl/ml ELF 9,1 x 10+ 20x10*7 48 x 10*8 27x10%7 48x 107*© 15 x10*7
41x10*8 8,1x 10 *© 45x10*5 1,1 x10*7 1,1x 1078 7.1 %10 %6
PEAK (mV) 9.8 9,2 18,3 16,8 355 348
09 8.2 32 27 10,2

36
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Tab 2b Relative und absolute Zellverteilung in der Serienlavage von 10 gesunden Normalprobanden; Raucher und Nichtraucher zusam-

mengefaBt (Zellzahlen bezogen auf Nativ-Lavage und ELF)
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Cytologie Lavage

Tag 1 Tag2 Tag3 alle Tage

MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM
Makrophagen (%) 84,8 29 77.8 39 68,5 50 77,0 26
Granulozyten (%) 22 05 59 14 13,2 545 7.1 20
Lymphozyten (%) 13,0 27 16,3 30 18,1 32 15,8 17
Makrophagen
(+ mi/Nativ-Lavage) 30x10%5 84x10%* 28x107% 97x10** 18x10%° 66x10** 25x10%5 48x10**
Granulozyten
(mi/Nativ-Lavage) 51x 1072 20x10%% 20x10%* 79x10%% 25x10** 11x10** 17x10** 49x10**
Lymphozyten
(mi/Nativ-Lavage 32[x10%* 96x10*% 37x1044 93x10*3 33x10** 12x10** 34x10** 58x10*3
Gesamtzellzahl
(ml/Nativ-Lavage) 33[x10%% 91 x10%* 34x10%° 10x10*° 23x10%° 73x10** 30x10%° 51x10**
Makrophagen
(MI/ELF) 14x10%7 52x10%® 13x10*7 59x10*® 79x10*® 37x10%% 12x10*7 28x10*°
Granulozyten
(mI/ELF) 27[x10%5 11x10%° 40x107% 11x10"° 10x10%% 46x10*° 56x10*° 17x10*°
Lymphozyten
(MI/ELF) 14x107% 33x 10" 12x107® 30x10*% 99x10*5 28x10%% 12x10*® 17x10*°
Gesamtzellzahl
(mI/ELF) 16x10%7 54%x10%% 14x10%7 61x10%% 99x10*® 38x10*% 13x10*7 29x 10+
PEAK (mV) 94 14 174 35 35,1 6.0 20,6 30

auf Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern am
jeweils selben Tag getestet. Alle Angaben sind als Mittel-
wert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM) ausgedriickt.

Ergebnisse

Komplikationen traten in den Untersuchungsreihen nicht auf.
Lediglich je ein Raucher und Nichtraucher entwickelte bei an-
fianglich geringen - bronchoskopisch sichtbaren — Infektzei-
chen (Schleimhautrétung bei 1. Lavage), eine Bronchitis im
Laufe der Spiilserie. Die Recovery betrug im Gesamtkollektiv
63,7 = 2,19 ml. Himoglobin in der zuriickgewonnen Spiilfliis-
sigkeit konnte nicht nachgewiesen werden. Das durchschnittli-
che ELF-Volumen wurde mit 1,26 + 0,08 ml erreichnet (Tab.
1).

Zellverhalten

Die Gesamtzellzahl betrug fiir unser untersuchtes Normalkol-
lektiv am 1. Tag 16 + 5,4 x 10® Zellen /ml ELF, am 2. Ta%
14 +6,1 x 10 Zellen/ml ELF und am 3. Tag9,9 + 3,8 x

Zeller. Gemlttelt uber alle 3 Tage wurden durchschmtthch
13+29x10° Zellen/ml ELF, das entspricht
30000) + 51000/ml BAL, nachgewiesen (Tab. 2b). Dabei
fand sich ein statistisch signifikanter Unterschled (P<0,01)
zwiscten Nichtrauchern é6 + 1,2 x 10% Zellen/ml ELF) und
Rauctern (20 % 4,7 x 10° Zellen/ml ELF). An den einzelnen
Tagen wiesen Raucher 2- bis 4-fach hohere Gesamtzellzahlen
als Nichtraucher auf (Tab. 2a). Die Zellverteilung dnderte sich
im Laufe der Spiilserie. Es kam zu einem Anstieg der Granulo-
zyten von 2,2 + 0,5% liber 5,9 + 1,4% auf 13,2 + 5,4% am 3.
Tag. Diesen ansteigenden Verlauf sahen wir auch bei den
Lympaozyten (Tab. 2b). Der Anteil der Makrophagen im Lava-
geausstrich ging dementsprechend zuriick. Diese Verdnderun-
gen weren auf dem 5%-Niveau signifikant. Bei dem Verlauf der
Absolutzellzahl der einzelnen Zelltypen bestétigt sich zwar der
Anstieg der Granulozyten und der Abfall der Makrophagen,
die Lymphozyten aber fallen im Gegensatz zur prozentualen

Verteilung stetig ab (Tab. 2b). Das Zellspektrum offenbarte
auch deutliche Unterschiede zwischen Rauchern und Nicht-
rauchern. Bei dem Nichtraucher mit dem beginnenden Infekt
stieg in der 3. Lavage die Gesamtzellzahl auf das 2,5fache des
Ausgangswertes. Bei gleichgebliebener Makrophagenzahl
wurde dieser Anstieg durch den 20fachen Anstieg der Granulo-
zyten und der Lymphozyten auf das 5fache hervorgerufen
(Tab. 2a). Die Zelldifferenzierung im Blut zeigte bis auf einen
klinisch unauffilligen Probanden mit einer Lymphozytose und
Monozytose keine Auffalligkeiten.

Chemolumineszenz (Abb. 2b)

Der Aktivitdtsgrad aller Phagozyten in der 1. BAL bei der
Luminol-verstiarkten Chemolumineszenz zeigte eine niedrige
Grundaktivitat und eine geringe Stimulierbarkeit der Zellen
mit opsoniertem Zymosan auf einen mittleren Peak von 9
mVolt. Diese Stimulierbarkeit nahm im Laufe der Lavage-Serie
bis auf das 4fache zu, iiberschritt aber nicht 40 mVolt. Eine dhn-
liche Aktivitatssteigerung in der Serien-Lavage konnten wir
auch bei den durch Percollgradienten gereinigten Makropha-
gen beobachten. Die Peak-Hohe war unabhiéngig von der Gra-
nulozytenzahl. Die Peak-Zeit reichte von 2—-60 min und stand
nicht mit der Peak-Hoéhe in Zusammenhang..

Humorale BAL-Komponenten

Der Gehalt an Gesamtprotein in allen BAL’s des ersten Tages
lag bei 12,325 g/1 ELF (= 0,27159g/ml BAL). Dies entspricht
etwa 5% des Serumwertes. In der Serien-Lavage zeigt die Ge-
samtprotein-Konzentration gering steigende Tendenz (Abb.
3b). In der Alveole von Nichtrauchern wurde am ersten Tag
deutlich mehr Gesamtprotein (p = 0,013) nachgewiesen (Tab.
3a). Albumin, Alpha-2-Makroglobulin, Coeroluplasmin,
Transferrin, Alpha-1-PI und IGA waren ebenfalls in geringerer
Konzentration in der Lavage gegeniiber dem Blut nachzuwei-
sen (Tab. 3b). Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrau-
chern entstanden nicht. Auffillig war, dal die Proteine mit
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Tab3a Proteine und Enzyme im Serum und in der Serienlavage von
10 gesunden Normalprobanden, aufgeteilt in Raucher (n = 6) Nicht-

raucher (n = 4), (Lavagewerte bezogen auf die ELF)

Proteine und Lavage
Enzyme Tag 1 Tag2 Tag3

Raucher Raucher Raucher

nein ja nein ja nein ja

MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN MEAN

SEM SEM SEM SEM SEM SEM
BAL-Protein 15,12 10,09 13,98 10,65 13,38 13,19
(g/IELF) 1,60 0,50 2,35 0,65 1,67 1,44
Blut-Protein 68,2 70,14 68,25 69,42
(9/1) 287 1,72 2,06 2,34
BAL-Albumin 3,79 282 470 1,87 396 411
(g/IELF) 0,65 137 0,68 1,02 0.75 0,52
Blut-Albumin 46,07 44,40 46,15 43,22
(g/L) 0,47 1,59 0,53 1,08
BAL-A2-Makro-
globulin 14,89 9,07 11,72 6,66 937 6.75
(mg/dl) 057 3,21 2,53 193 1,25 1,63
Blut-A2-Makro-
globulin 117,12 178,90 14150 178,87
(mg/dl) 15,50 2573 36,47 19,58
BAL-Coerulopl. 3,61 2,96 3.88 2,77 1,46 321
(mg/d! ELF) 0,17 0,50 0,78
Blut-coerulopl. 21,40 41,17 20,70 37,97
(mg/dl) 5,99 735
BAL-Trans-
ferrin 28,29 23,11 46,39 19,96 23,12 29,2
(mg/dl ELF) 5,77 6.0 17,73 4,96 1,82 5,04
Blut-Trans-
ferrin 324,00 34550 321,00 356,33
(mg/dl) 6,12 27,98 21,77 48,04
BAL-Myoglo- 87431 1487 24148 13466 218,80 150,79
bin (ug/l ELF) 378,56 146,78 9920 134,66 77,40 93,39
Blut-Myoglobin 91,25 62,67 87,00 53,17
(ug/l) 21,61 6,81 20,85 575
BAL-IgA 12,94 756 30,64 9,95 20,83 15,81
(mg/dl ELF) 5,01 131 25,65 0,54 15,76 5,02
Biut-IgA 229,75 166,83 21375 16533
(mg/dl) 39,31 17,06 3598 17,32
BAL-NAG 189766 116706 123939 149507 240574 54617
(mU/IELF) 379566 514394 270517 74786,1 867544 21625,1
Blut-NAG 777450 777380 781475 6685,25
(mU/1) 1346,03 1275.63 114990 385,15
BALC3a 189197 149144 223438 780,44 220660 264422
(ng/ml ELF) 110942 1022,11 132590 780,44 110344 1102,76
BlutC3a 252,00 207,00 232,00 189,33
(ng/ml) 30,02 3,68 8,0 15,41
BAL Elastase 80308 51590 110398 1446,22 289750 2177,27
(ng/ml ELF) 109,51 153,65 94,88 242,47 108636 744,23
Blut-Elastase 13147 117,02 119,72 391,27
(ng/ml) 15,51 19,13 561 212,02
BAL-A1-Anti- 19,14 11,9 12,36 11,87 24,24 18,16
trypsin 292 2,06 451 295 13,71 2,40
(ml/dl ELF)
Blut-Anti- 235,75 300,03 238,75 280,17
trypsin 849 13,39 14,20 17,46
(mi/dl)
BAL-LDH 200676 2262,48 1269,24 342168 142744 2569,52
(U/1ELF) 166,54 51679 123,17 157407 178,10 557,32
Blut-LDH 184,75 154,50 144,00
un 19,79 5,00

iiberwiegend kapillirem Ursprung von Lavage zu Lavage an
Konzentration abnahmen. Dies trifft besonderns fiir die
grolen Proteine wie Alpha-2-Makroglobulin und Coerulo-
plasmin zu. Signifikant war diese Konzentrationsabnahme
aber nicht (Tab. 3b). Bei den iiberwiegend lokal produzierten
Proteinen und Enzymen (LDH, NAG, Elastase, C3a) war die
Schwankungsbreite der Mefwerte sehr hoch (Tab. 3b). Der
Gehalt in der Alveole war bis zum 10fachen héher als im Blut.
Raucher wiesen hohere LDH und NAG-Werte in der BAL auf,
ohne daB dieser Unterschied statistisch zu sichern war.

Th.Joka,J. A. Nakhosteen, et al.

Dagegen war der C3a- und IGA-Gehalt der Nichtraucher im
Durchschnitt in allen Lavagen héher (Tab. 3a). Im Laufe der
BAL-Serien stieg der Gehalt an Transferrin von Lavage zu
Lavage geringfiigig an. Dagegen verloren LDH und NAG an
Konzentration von Lavage zu Lavage. Signifikant stieg die gra-
nulozytire Elastase im Laufe der BAL-Serie an (Tab. 3a). Be-
einflussungen durch die wiederholte BAL waren bei den
Franktionsverldufen der Phospholipide des Lungensurfactant
nicht sichtbar (Die Daten wurden nicht gezeigt).

Diskussion

Die BAL wird heute auch bei Patienten im ARDS (Adult Respi-
ratory Distress Syndrom) zum Studium des zelluléren und bio-
chemischen Milieus der Alveole durchgefiihrt (5,7, 9, 11, 12).
Wir nutzen die BAL zu prospektiven tiglichen Verlaufsunter-
suchungen bei ARDS-gefdhrdeten Polytraumapatienten.
Schwierigkeiten bei der Gewinnung und Interpretation der
Daten treten auf, da es sich um Untersuchungen akuter Krank-
heitsbilder mit raschem Wechsel der chemisch-biologischen
BAL-Zusammensetzung handelt (5, 9, 16, 17). Durch Standar-
disierung des Verfahrens und Umrechnung aller Parameter auf
eine ReferenzgréBe (ELF) konnten die meisten Intepretations-
behindernisse ausgerdumt werden. Die ELF entspricht dem
tatsdchlich durch die BAL der alveoldren Oberfliache entnom-
menen Fliissigkeitsvolumen. Die ELF ist zudem fiir eine be-
stimmte BAL-Technik (z. B. 10 x 10 ml NaCl 0,9%) relativ
konstant (19). Die Bestimmung der ELF mittels Harnstoff als
frei diffundierender Marker ist nur durch die Moglichkeit einer
Harnstoffdiffusion auch wdhrend der BAL begrenzt (13). Ein
Lavage-Volumen von 100 ml NaCl1 0,9 %ig 1aBt die Errechnung
der ELF iiber den Harnstoff jedoch zu. Der Bezug eines BAL-
Faktors auf die ELF dient weniger der Bestimmung von Abso-
lutwerten oder Normalwerten als vielmehr Interpretationen
von BAL-Faktorenverldufen aufgrund der Unabhéngigkeit
von Verdiinnungsgrad. Eine Beeinflusung der Alveole durch
die bronchoskopische Diagnostik wurde immer wieder disku-
tiert (4, 19, 23). Parson (17), Cohen (3) und Woodside (23) be-
richteten iliber chemotaktische Aktivititen mit erheblichem
Granulozyten-Influx nach Bronchoskopie und BAL. Zusitz-
lich fand Cohen (3) eine Stimulierung des Knochenmarks mit
Auftreten jugendlicher Zellformen in der Peripherie. In dieser
Arbeit sollte deshalb untersucht werden, welche Verdanderun-
gen durch die BAL-Serienuntersuchung bei gesunden Men-
schen ausgeldst werden. Die Gesamtzellzahl und Zellvertei-
lung unseres Kollektives entsprach am Tag 1 den bisher verof-
fentlichten Literaturangaben (13000 = 2900 Zellen/ul ELF
bzw. 300000 =+ 51000/ml BAL) (4, S, 8, 19, 20, 21, 22). Darii-
berhinaus entsprechen die iibrigen zelluldren und humoralen
Komponenten der Alveole am Tag 1 den mitgeteilten (1, 4, 5)
und den von uns gefundenen (16) Normalwerten.

Auf die wiederholte BAL reagiert die Alveole: Der Anstieg der
Grunulozyten in der Alveole nach 3maliger BAL mul} einem
chemotaktischen Reiz auf die PMN zugeschrieben werden. Pa-
rallel dazu verlduft nicht signifikant die steigende Reizantwort
in der Chemolumineszenz auf das Bakterienantigen Zymosan
bis zu einem maximalen Peak von 40 mVolt, zum anderen der
vermehrte Nachweis des Elastase-Alpha-1-PI-Komplexes.
Diese Aktivierung des phagozytiren Zellsystems betrifft nach
unserer Auffassung liberwiegend die PMN. Dies schlieBen wir
aus dem zahlenméaBigen Anstieg der PMN wie der parallel
damit ansteigenden Elastasefreisetzung als granulozytires
Enzym. Die Aktivierung der Makrophagen scheint aufgrund
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Tab3b
mengefaBt (Lavagewerte bezogen auf ELF).
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—Proteine und Enzyme im Serum und in der Serienlavage von 10 gesunden Normalprobanden, Raucher und Nichtraucher zusam-

Proteine und Lavage
Enzyme Tag 1 Tag2 Tag3 alle Tage

MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM
BAL-Protein 12,33 1,13 12,56 1,44 13,28 1,02 12,71 0,66
(g/| ELF)
Blut-Protein 69,29 1,52 68,84 1,46 69,08 1,03
(g/)
BAL-Albumin 3,25 0,79 3,49 0,78 4,04 0,42 3,58 0,39
(g/l ELF)
Blut-Albumin 45,14 0,91 44,69 0,79 44,93 0,59
(g/)
BAL-A-2-Makroglobulin 11,56 2,09 9,55 1,85 8,06 1,07 9,65 0,97
(mg/dl ELF)
Blut-A-2-Makroglobulin 151,44 18,49 160,19 20,42 155,56 13,32
(mg/dl)
BAL-Coeruloplasmin 3,12 0,20 3,14 0,47 3,02 0,58 3,09 0,23
(mg/dl ELF)
Blut-Coeruloplasmin 36,22 6,51 33,65 6,75 34,94 4,37
(mg/dl)
BAL-Transferrin 2541 4,05 33,17 10,10 26,65 3,05 27,92 3,24
(mg/dl ELF)
Blut-Transferrin 336,90 16,68 342,20 29,42 339,55 16,47
(mg/dl)
BAL-Myoglobin 447,01 216,01 195,70 76,60 184,80 57,60 271,70 76,56
(ng/! ELf)
Blut-Myoglobin 74,10 9,97 66,70 9,98 70,40 6,92
(ng/
BAL-IgA (mg/dl ELF) 9,95 2,35 20,30 12,37 17,96 6,61 15,32 3,97
Blut-IgA (mg/dl) 192,00 20,21 184,70 18,31 188,35 13,30
BAL-NAG (mU/I ELF) 732705 321277 71156,8 39603,5 39337,2 12234.8 61342,9 167427
Blut-NAG (mU/l) 777411 868,32 7250,00 600,58 752747 527,37
BAL-C3a (ng/ml ELF) 1669,45 707,31 1611,26 821,94 2456,67 727,47 1891,33 421,39
Blut-C3a (ng/ml) 225,00 13,38 203,56 12,44 214,84 9,28
BAL-Elastase (ng/dl ELF) 643,58 105,36 1250,65 125,48 2537,38 624,59 1451,91 265,45
Blut-Elastese (ng/dl) 143,44 12,17 255,50 110,79 185,59 53,27
BAL-A1-Antitrypsin 15,52 2,15 12,15 2,66 21,20 6,55 16,47 2,54
(mg/dl ELF)
Blut-A1-Antitrypsin 274,80 13,50 268,40 13,91 271,60 9,46
(mg/dl)
BAL-LDH (UI ELF) 2148,83 284,30 2191,71 739,86 1998,48 346,32 2111,22 254,26
Blut-LDH (UI) 166,60 9,22 144,00 164,55 8,59

der Abnahme der monozytiren Zellen zunichst unwahr-
scheinlich. Die Linksverschiebung der Blutzellen, wie sie von
Cohen (3) im Tierexperiment nach Bronchoskopie beschrieben
wurde, konnen wir in unserem Kollektiv nicht nachvollziehen.
Den Stellenwert dieser Verdnderungen der Alveole durch die
BAL schitzen wir als gering ein. Eine Aktivierung des Zellsy-
stems im Sinne des ,,Respiratory Burst* kénnen wir aufgrund
der nur geringfiigigen und nur wenige Parameter umfassenden
Anderungen ausschlieBen. Demgegeniiber steht eine erhebli-
che Funktionssteigerung der alveolédren Zellen in der Pneumo-
nie und ARDS (11). Eine maximale Stimulation bis zu einem
Peak von 40 mV ist auch in unserem Erfahrungsgut an der
obersn Grenze des Physiologischen (16). Freie Elastase oder
Leukotriene werden nach 3maliger BAL nicht nachgewiesen.
LDH und NAG als Marker des Zellzerfalles haben abnehmen-
de Konzentrationstendenz. Als Ausdruck der lokalen Reizung
finden wir lediglich gering vermehrt Transferrin und IGA.
Beid: Stoffe spielen in der lokalen alveoldren Infektabwehr
eine relevante Rolle (6, 14). Aufgrund der Vergleichsmessun-
gen im Blut und in der BAL (KonzentrationBAL/Konzentra-
tion 3lut) kénnen wir die humoralen Faktoren unterteilen in:

1. Stoffe iiberwiegend kapillaren Ursprungs, die iber das
AusmaB der Permeabilitdts-Veranderungen der alveolo-ka-
pilliren Barriere schlieBen lassen: Harnstoff, Albumin,
Alpha-2-Makroglobulin, Transferrin, Alpha-1-PI, Coeru-
loplasmin und IGA (6).

2. aus Phagozyten bzw. lokal alveolér freigesetzte Enzyme und
Mediatoren: LDH, NAG, Elastase, Komplementspaltpro-
dukte (1,5, 7) (Tab. 3b).

Aus dem Verhalten der humoralen Faktoren ist nachzuweisen,

daBl die Serienlavage keinen alveolokapilliren Barrierescha-

den verursacht. Die Abnahme zahlreicher Proteine mit kapilld-
rem Ursprung mit hohem Molekulargewicht, wie Alpha-2-Ma-
kroglobulin und Coeruloplasmin schlieB3t diese Stérung aus.

Insofern sind gravierende Proteinverteilungsidnderungen bei

Serienlavagen im ARDS nicht durch die Methode der BAL

erklirt, sondern als Ausdruck einer Schrankenstérung der

alveolo-capilliren Membran interpretierbar (11). Abschlie-

Bend kann der lokale Effekt der Bronchoskopie bzw. broncho-

alveoldren Lavage auch am Verhalten des Surfactant des ge-

splilten Segments abgeschitzt werden. Im Verlauf unserer

Spiilserien kam es weder zu Veridnderungen der Gesamt-
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Phospholipid-Konzentrationen bzw. seiner Fraktionen, noch
zu einer Einbufle der Surfactant-Funktion, gemessen an der un-
verdnderten Hysterese-Kurve.
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