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Einsatz von nicht-invasiven Methoden -
Chance fiir Diagnostik und Pravention

Positionspapier der EAACI Task Force Group gibt Empfehlungen zum Einsatz

Monika Raulf-Heimsoth

Nicht-invasive Methoden kénnen Entziindungen der Atemwege friihzeitig detektieren, ohne den Patienten korperlich
zu belasten. Allerdings fehlen bisher Standards fiir die Durchfiihrung entsprechender Untersuchungen und insbe-
sondere auch die Bewertung der Befunde unter Beriicksichtigung beruflicher Expositionen. Zw6lf europdische und
kanadische Allergologen haben deshalb im vergangenen Jahr ein Positionspapier erarbeitet, das zukiinftig als Basis
fiir den Einsatz von nicht-invasiven Methoden zur Erfassung von entziindlichen Veranderungen als Folge beruflicher
Expositionen gegeniiber Arbeitsplatz-Noxen genutzt werden kénnte.

Nicht-invasive Methoden kdnnen Hinweise auf Entziindungsprozes-
se der Atemwege geben, die unter anderem auch durch berufliche
Noxen verursacht werden konnen. So kénnen allergisch, chemisch-
irritativ oder toxisch verursachte Erkrankungen friihzeitig detektiert
und besser differenziert werden. Allerdings fehlen bei einigen me-
thodischen Ansdtzen noch Standardprotokolle fiir eine einheitliche
Durchfiihrung. Dariiber hinaus ist die genaue pradiktive Wertigkeit
von Konzentrationsveranderungen der (praklinischen) Messparameter
noch nichtim Einzelnen klar. Ungeachtet dessen kdnnen sich mogli-
cherweise zusatzliche diagnostische Verfahren, die die Auspragung
und den Verlauf der Erkrankung noch préziser erfassen auch fiir die
Aufkldrung von Berufskrankheiten eignen. SchlieBlich kann der Erfolg
der medikamentdsen Therapie bei chronischem Krankheitsverlauf
objektiver bewertet werden.

2009 entstand daher ein Consensus Report der Occupational Allergy
Task Force Gruppe der European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology (EAACI) tiber die Wertigkeit von nicht-invasiven Methoden
zur Erfassung von entziindlichen Atemwegserkrankungen, die durch
berufliche Exposition verursacht wurden. Dieses Positionspapier
wurde von zwdlf Allergologen aus sechs europdischen Landern und
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Kanada erarbeitet, die sich seit langem mit berufsbedingten allergi-
schen Erkrankungen beschéftigt haben.

Konsensus-Papier der europdischen Allergologen

Das Positionspapier stellt ein Konsensus-Statement dieser Autoren zum
Einsatz nicht-invasiver Methoden dar, um entziindliche Verdanderungen
unterschiedlicher Formen berufsbedingter Atemwegserkrankungen wie
berufsbedingte Rhinitis, berufsbedingtes Asthma, nicht-asthmatische
eosinophile Bronchitits zu erfassen. Sowohl die oberen als auch die
unteren Atemwegsentziindungen werden dabei beriicksichtigt, so dass
das Konzept der ,,united airway desease*im berufsbedingten Zusam-
menhang der Vorgehensweise zu Grunde liegt. Im Rahmen dieses Po-
sitionspapiers werden die am haufigsten verwendeten nicht-invasiven
Methoden zur Erfassung der entziindlichen bronchialen Entziindung
beriicksichtigt. Sie umfassen: induziertes Sputum, fraktioniertes ex-
haliertes Stickstoffmonoxid (FeNO), die Gewinnung und Analyse von
Atemexhalat (EBC) fiir die tieferen Atemwege sowie von Nasallavage-
flissigkeit und nasales NO fiir die oberen Atemwege (Nase). Das um-
fangreiche Positionspapier informiert iber nicht-invasive Methoden, die
Atemwegsentziindungen erfassen und erklart, welche Bedeutung sie fiir
die Diagnose von berufsbedingten Atemwegserkrankungen haben. Die
wesentlichen Punkte werden als Kernbotschaften zusammengefasst.
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Einsatz in der Diagnostik berufsbedingter Atemwegserkrankungen
Nicht-invasive Methoden zur Erfassung von Entziindungsprozessen
in den Atemwegen haben in letzter Zeit eine besondere Bedeutung
bei den Untersuchungen und auch bei der Behandlung von Asthma
und Rhinitis erlangt. Beim Asthma dient inshesondere die Analyse
von zelluldren und loslichen Bestandteilen des induziertem Spu-
tum zur Untersuchung von bronchialen Entziindungsprozessen.
Dariiber hinaus kann die Bestimmung von FeNO-Konzentrationen
als Surrogat-Marker einer eosinophilen Atemwegsentziindung ver-
standen werden. Andere Methoden, wie die Gewinnung und Ana-
lyse von Atemkondensat (Erfassung von Aerosolpartikeln in der
Ausatemluft; exhaled breath condensate, EBC) werden aktuell in
verschiedenen Studien evaluiert.

Entziindungsprozesse in der Nase konnen ebenfalls durch nicht-
invasive Methoden — wie die Gewinnung von Nasallavagefliissig-
keiten und nasales Biirsten — erfasst werden. Zelluldre und losliche
Parameter tragen hier zur Beurteilung bei. Auch im Zusammen-
hang mit der Diagnose von berufsbedingten Atemwegserkrankun-
genwurden in letzter Zeit nicht-invasive Methoden zunehmend in
Studien eingesetzt. Ungeachtet dieser wissenschaftlichen Unter-
suchungen gibt es derzeit noch keinen Konsens dariiber, welche
Rolle die neuen Methoden bei der Beurteilung und in der Diagnostik
berufsbedingter Atemwegserkrankungen spielen.
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Um dies zu dndern, hatte die europdische Gesellschaft fiir Aller-
gie, Asthma und Klinische Immunologie (EAACI) im Jahr 2008 eine
Expertengruppe ins Leben gerufen: Sie sollte die nicht-invasiven
Methoden zur Erfassung von entziindlichen Atemwegserkrankun-
gen nach beruflicher Exposition anhand der aktuellen Literatur
beurteilen und einen Konsensus-Report erarbeiten.

Im Folgenden werden die wesentlichen Aussagen und Bewertungen des
Positionspapiers zu den unterschiedlichen Methoden zusammen gefasst.

Induziertes Sputum

Die Sputuminduktion soll addquates Sekretionsmaterial der un-
teren Atemwege von Probanden sammeln, die nicht in der Lage
sind, spontan Sputum zu produzieren. Die Inhalation von verne-
belterisotoner oder hypertoner Kochsalzlsung fiihrt zur Induktion
von kleinen Mengen Atemsekret, welches ausgeworfen und ana-
lysiert werden kann. Untersuchungen zeigen, dass es keinen Un-
terschied zwischen der zelluldren Zusammensetzung von Sputum
nach Induktion mit isotoner und hypertoner Kochsalzlosung gibt.
Die Wiederholung der Sputuminduktion 8 bis 24 Stunden nach der
initialen Induktion kann zu erhdhten Neutrophilenkonzentration
in der zweiten Sputumprobe fiihren. Es wird empfohlen das Spu-
tum aufzuarbeiten, zwei Stunden nachdem es gewonnen wurde.

Eine komplette Homogenisierung ist flir die Beurteilung und das
Aufbrechen des Sputummaterials wichtig. Hilfreich ist dabei
Dithiothreitol beziehungsweise Dithioerythritol zuzugeben. Die
weit verbreitete Methode um Sputumzellen zu analysieren, ist ein
Zytospin-Préparat anzufdrben. Dariiber hinaus sind auch eine Phano-
typisierung mit Hilfe zur Verfiigung stehender monoklonaler Antikor-
perund anschlielender durchflusszytometrischer Analyse moglich.

Weiterhin kdnnen zahlreiche l6sliche Mediatoren im induzierten
Sputum mittels Immunoassays analysiert werden. Allerdings muss
beachtet werden, dass sowohl fiir die Differential- und Immunozy-
tologie aber auch fiir die Konzentration von l6slichen Mediatoren
Referenzwerte fehlen. Studien belegen aber, dass es bei Sensibi-
lisierung und auch nach akuter Exposition gegeniiber hochmole-
kularen Agentien, wie Mehlstaub, Latex oder Milben, zu einem An-
stieg der Eosinophilen im Sputum kommt. Auch niedermolekulare
Agentien, wie Isocyanate, Acrylate, Rotzeder, exotische Holzer, Per-
sulfat oder Styrol — die hdufig zu einer verzogerten asthmatischen
Reaktion fithren — kdnnen auch mit einem Anstieg an Eosinophilen
einhergehen. Andererseits wurde auch eine neutrophile entziind-
liche Reaktion bei Exposition gegeniiber Isocyanaten entdeckt.

Entzlindliche (eosinophile) Reaktionen treten bei gesunden Pro-
banden nicht auf, sondern lassen sich nur bei Personen mit Sen-
sibilisierung nachweisen. Daher wird zusammengefasst, dass bei
der Mehrzahl der Probanden mit einem berufsbedingten Asthma
eine eosinophile Entziindungsreaktion nach Exposition mit den
verursachenden Agentien im Rahmen einer spezifischen Inhala-
tion auftritt. Ein Eosinophilenanteil im Sputum von mehr als drei
Prozent nach der spezifischen Exposition deutet auf funktionelle
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Verdanderungen bei fortgesetzter Exposition hin. Betragt derisolierte
Anstieg von Eosinophilen weniger als zwei Prozent und verlduft ohne
funktionelle Verdnderungen, kann die Exposition fortgesetzt werden.

FeNo zur Untersuchung von berufsbedingtem Asthma

Durch die Aktivierung der Stickstoffmonoxidsynthase wird Stick-
stoffmonoxid (NO) im Atemtrakt unterschiedlicher Zelltypen pro-
duziert. Es kann in der Ausatemluft dektiert werden. Die Konzen-
tration vom ausgeatmeten NO kann online mit einem festen oder
transportablem Instrument erfasst werden. Es wird auf die stan-
dardisierte Vorgehensweise zur Messung von FeNO (SOP) verwie-
sen, die von der European Respiratory Society und der Amercian
Thoriac Society erarbeitet worden ist.

Allgemein ist bekannt, dass FeNO bei unbehandeltem Asthma deut-
lich erhoht ist und unter einer Kortikosteroid-Behandlung sinkt.
Im Vergleich zum induzierten Sputum ist die Erfassung von FeNO
komplett nicht invasiv, schnell und relativ einfach durchzufiihren.
Es muss aber beriicksichtigt werden, dass erhohte FeNO-Werte
nicht spezifisch fiir Asthma und eosinophile Inflammation sind,
sondern auch bei anderen Erkrankungen und unter unterschied-
lichen Bedingungen erhdht sein kdnnen. Die Schliisselbotschaft
zur Messung von FeNO beim berufsbedingtem Asthma lautet: Zwar
ist sie gegeniiber der Analyse von induziertem Sputum noch we-
niger invasiv, jedoch ist die Interpretation von steigendem FeNO
schwieriger: zum Teil mit widerspriichlichen Verlaufen wahrend ei-
ner Arbeitsplatz-bezogenen Provokationstestung. Auf’erdem sind
die Ergebnisse hdufig nicht so eindeutig wie bei der Bestimmung
des Differentialzellbildes im induzierten Sputum — hierinsbeson-
dere die Eosinophilie. So wurden unter Stresssituationen erhdhte
FeNO-Werte bestimmt, da NO diverse physiologische Prozesse mo-
duliert: Unter anderem besitzt es kardiovaskuldres (antihyperten-
sives) Potenzial und immunologische sowie nervale Funktionen.

Erganzend wird auch auf die nicht-asthmatische eosinophile Bron-
chitis eingegangen. Sie kann bei der Exposition gegeniiber beruf-
lichen Substanzen auftreten und wird durch einen anhaltenden
Husten und eine arbeitsplatzbezogene Sputum-Eosinophilie cha-
rakterisiert. Die FeNO-Messungen konnen als Teil der Beurteilung
des chronischen Hustens und eventuell zum Ausschluss einer nicht-
asthmatischen eosinophilen Bronchitis zu Beginn sinnvoll sein.

Untersuchungen von Atemkondensat

Die Gewinnungvon Atemkondensat (Exhaled Breath Condensate,
EBC) kann uneingeschrankt wiederholt werden. Die Analyse spie-
gelt oxidativen Stress, Ansduerung und entziindliche Prozesse in
den Atemwegen wider, indem beispielsweise Lipidmediatoren oder
pH-Wert bestimmt werden. Die Gewinnung und die Ergebnisse der
nachfolgenden Analyse hangen wesentlich vom verwendeten Kon-
densatortyp ab. Aufierdem zeigten Untersuchungen, dass EBC zu
gewinnen und zu analysieren in arbeitsplatzbezogenen Studien
sinnvoll sein kann, wenn die gleichen Verfahren und Methoden zur
Gewinnung verwendet werden (Auswertungen auf Gruppenbasis).
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Vor allem eignet sich diese Methode, wenn das Individuum mehr-
fach untersucht wird und damit als eigene Kontrolle dient. Ausge-
hend von der methodischen Begrenzung, der fehlenden Standar-
disierung und den Schwierigkeiten in der Interpretation der Daten
— unter anderem durch die Beriicksichtigung von verschiedenen
Confounding-Faktoren — wird von den Autoren zusammengefasst,
dass die Sammlung und die Analyse von EBC eine vielversprechen-
de Forschungsmethode darstellt, die aber noch nicht ausreichend
fuir die klinische Diagnostik einsetzbar ist.

Beurteilung von nasalen entziindlichen Prozessen in der Nase
Hier wird insbesondere auf die Gewinnung der Nasallavagefliis-
sigkeit und seine nachfolgende Analyse eingegangen. Dabei ist
insbesondere die Nasallavage-Methode im Zusammenhang mit
einer berufsbedingten Exposition eine sinnvolle Methode, um sie
auf Gruppenbasis einzusetzen. Auch hier dient das Individuum
als eigene Kontrolle, wenn beispielsweise die Probengewinnung
vor und nach Exposition durchgefiihrt wird. Die Analyse der Zellen
in der Nasallavagefliissigkeit ist eine sinnvolle klinische Metho-
de, um objektiv auch entziindliche Prozesse im Nasenbereich zu
dokumentieren. Beeinflusst wird das Ergebnis durch die Proben-
nahmetechnik. Wie auch im induzierten Sputum kdnnen sowohl
zelluldre Marker als auch l8sliche Mediatoren bestimmt werden.
Nasales NO erscheintim Moment fiir den Einsatz in der Forschung
eine sinnvolle Methode, aber auch diese ist noch nicht ausgereift
fiir den klinischen Einsatz bei der Verwendung in der Diagnostik
von arbeitsplatzbezogenen Atemwegserkrankungen.

Zusammenfassend zeigt das Positionspapier die Moglichkeiten
und Grenzen, um nicht-invasive Methoden insbesondere fiir die
Diagnose von berufsbezogenen, entziindlichen Atemwegserkran-
kung einzusetzen. Es verdeutlicht, dass der Einsatz der nicht-inva-
siven Methoden — ihre Standardisierung und Weiterentwicklung
vorausgesetzt — die Chance eréffnet, neben der Verbesserung der
Diagnostik auch in molekular-epidemiologischen Studien an den
Effektororganen entziindliche Prozesse zu untersuchen. Damit wird
in der Regel der Eintrittsort der ursachlichen Noxe erreicht. Damit
kdnnen fiir den Probanden, akzeptabel und wiederholt durchfiihr-
bar, frithzeitig gegebenenfalls auch erste praklinische Verdnde-
rungen erfasst werden.

Allein aufgrund der hheren Akzeptanz bei den Patienten bietet
sich fiirdie Prévention eine grofle Chance. Denn mit den nicht-inva-
siven Methoden kdnnen entziindliche Erkrankungen der Atemwege
- noch bevor sie sich klinisch manifestiert haben —entdeckt und
durch geeignete Intervention, wie arbeitsplatzhygienische MaB-
nahmen oder personliche Schutzausriistungen das Erkrankungs-
risiko minimiert und dem Versicherten gesundheitliche Probleme
erspart werden.
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