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Zusammenfassung

In Uberarbeitung der 1984 erstmals verdffentlichten Leitlinien
fiir die Durchfithrung von bronchialen Provokationen [28] und
nachdem Kkiirzlich Leitlinien fiir Provokationstests mit pharma-
kologischen Substanzen erstellt wurden [4], werden im Folgen-
den aktualisierte Leitlinien fiir die Durchfiihrung bronchialer
Provokationstests mit Allergenen vorgestellt. Diese wurden
durch Auswertung der verfiigbaren Literatur in mehreren Exper-
tentreffen formuliert. Neben prazisen Aussagen zu Indikationen,
Kontraindikationen und Sicherheitsmanahmen werden drei
Untersuchungsprotokolle, deren Existenz als gesichert angese-
hen wird, detailliert beschrieben.

1 Einleitung

Asthma bronchiale und die chronisch-obstruktive Lungener-
krankung (COPD) sind die hdufigsten Diagnosen bei Patienten
mit intrathorakaler Atemwegsobstruktion. Bei diesen Patienten
ist hdufig eine spontane Variabilitit im Schweregrad der Ob-
struktion zu beobachten und durch wiederholte Lungenfunkti-

Abstract

Guidelines for bronchial allergen provocation tests, first pub-
lished in 1984 [28], are updated by this paper. This version has
been compiled in repeated meetings of a panel of experts after
evaluation of the publications available. Precise statements re-
garding indications, contraindications, after safety measures are
given. Three evidence-based protocols are submitted in detail.

onspriifungen zu dokumentieren. Eine grof3e Variabilitdt im Ob-
struktionsgrad ist ein Hinweis auf eine vermehrte Empfindlich-
keit des Patienten gegeniiber Umweltreizen, die eine Verengung
der Atemwege auslosen. Es ist von klinischem Interesse, die Aus-
l6ser und den moglichen Schweregrad dieser Anfdlle zu kennen.
Aus diesem Grunde sind in den letzten 40 Jahren unterschiedli-
che Verfahren fiir bronchiale Provokationstests und verschiede-
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ne Mal3e fiir die Reaktion auf bronchokonstriktiv wirkende Reize
empfohlen worden. Es ist allerdings keiner dieser Vorschldge all-
gemein akzeptiert worden [3,4,9,18,22,28,32,47,53,62].

Ziel dieses Papieres ist es, die verschiedenen, fiir bronchiale Pro-
vokationstests mit Allergenen zur Verfiigung stehenden, Techni-
ken darzustellen und breit akzeptierte Leitlinien zur Standardi-
sierung fiir den deutschen Raum zu liefern. Diese Empfehlungen
reprdsentieren die augenblicklich validierten Techniken.

Asthma bronchiale ist funktionell charakterisiert durch eine va-
riable Atemwegsobstruktion und morphologisch durch eine Ent-
ziindung der Bronchialschleimhaut mit Epitheldesquamation,
Verdickung der subepithelial gelegenen Basalmembran,
Schleimhauthyperdmie, Plasmaexsudat und Schleimhautédem,
Hypertrophie und Hyperplasie der glatten Muskulatur, Infiltrati-
on von Schleimhaut und Submukosa mit Mastzellen, aktivierten
Lymphozyten sowie eosinophilen und neutrophilen Leukozyten
[20,38].

Die morphologischen Verdnderungen lassen sich ebenso wie die
funktionellen Symptome durch bronchiale Provokationstests mit
bronchokonstriktiv wirksamen Reizen stimulieren. Dies ermog-
licht es, das AusmaR der sog. ,,Uberempfindlichkeit der Atemwe-
ge" gegeniiber einem bestimmten Stimulus zu bestimmen. Der
Begriff Uberempfindlichkeit beschreibt eine Linksverschiebung
und/oder Zunahme der Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve.

Beim allergischen Asthma bronchiale besteht eine Sensibilisie-
rung gegeniiber wenigstens einem Allergen, die mit einer Uber-
empfindlichkeit gegeniiber diesem Allergen verbunden ist. Die-
ses Allergen kann als bronchokonstriktiver Stimulus benutzt
werden. Hierbei entspricht , Dosis* der Allergen-Dosis und ,,Wir-
kung* dem Ausmaf$ der induzierten Bronchialobstruktion.

Der im Provokationstest ermittelte Grad der Uberempfindlich-
keit der Atemwege hangt méglicherweise mit dem Schweregrad
des Krankheitsprozesses zusammen. Dieser Zusammenhang
wird durch Beobachtungen gestiitzt, ist allerdings aufgrund un-
umgdnglicher therapeutischer Interventionen und wechselnder
Expositionsbedingungen im Einzelfall nicht sicher zu belegen.
Es erscheint als gerechtfertigt, davon auszugehen, dass die un-
spezifische Reagibilitdt (z.B. gegeniiber Methacholin oder Hista-
min) und die spezifische Reagibilitdt (gegeniiber Allergenen)
nicht immer miteinander korrelieren [19,39,49].

Es liegen unterschiedliche Forschungsergebnisse dariiber vor, ob
beim allergischen Asthma bronchiale der durch Haut- oder Se-
rum-Tests ermittelte Antikorper-Titer mit dem klinischen Krank-
heitsbild korreliert [2,61]. Obwohl einige Autoren eine enge Be-
ziehung zwischen Antikorper-Titer, unspezifischer bronchialer
Reagibilitdt und Ausfall des bronchialen Provokationstests mit
Allergenen beschrieben haben [6-8,15,36,54,58], ist diese Ver-
kniipfung besonders bei schwach oder mittelstark Sensibilisier-
ten - nicht eindeutig belegt [25,32,48,56,64].

Weiter ist bekannt, dass das AusmaR der Uberempfindlichkeit
gegeniiber unterschiedlichen Stimuli nicht miteinander korrelie-
ren muss [16,35]. Allerdings liegen widerspriichliche Befunde zu
der Frage vor, ob die eine Form der Uberempfindlichkeit Voraus-
setzung fiir die andere ist; also z.B. ob eine Uberempfindlichkeit

gegeniiber Mediatoren oder cholinergen Transmittern Voraus-
setzung fiir eine Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Allergen
ist [13,17].

Zusatzlich miissen die zeitlichen Verhdltnisse zwischen natiirli-
cher und iatrogener Allergenexposition bertiicksichtigt werden.
Einerseits kann eine Allergenexposition im Rahmen eines Provo-
kationstests die bronchiale Empfindlichkeit sowohl gegeniiber
Allergenen als auch gegeniiber anderen bronchokonstriktiven
Stimuli nachhaltig beeinflussen; andererseits ist bei Provokati-
onstests mit ubiquitdren saisonalen Allergenen zu beachten,
dass z.B. wahrend der Pollenflugzeit die Ergebnisse sehr stark
von solchen abweichen koénnen, die auRerhalb der Bliihperiode
erhalten werden. Auch zeitnah einwirkende nichtallergene No-
xen miissen beriicksichtigt werden.

Provokationstests werden derzeit sowohl in wissenschaftlichen
Studien als auch mit diagnostischer Zielsetzung eingesetzt. Zur
Erzielung reproduzierbarer Ergebnisse miissen Fragestellungen
und Messbedingungen definiert sein, also Auswahl der Patien-
ten, Applikation und Maximaldosis des Allergens, Lungenfunkti-
onsmethode sowie technische und medizinische Sicherheits-
maRnahmen. Die Untersuchungsprotokolle fiir pharmakologi-
sche, physikalische und allergene Stimuli sind naturgemadf eng
miteinander verwandt. Grundsdtzlich muss jedoch jedes Proto-
koll fiir den tatsachlich benutzten Stimulus validiert werden
[35]. Die Besonderheiten bei der Untersuchung von Kindern und
bei berufsbezogenen Provokationstests sind zu beachten.

2 Fragestellung

Provokationstests mit Allergenen kdnnen mit zwei unterschied-
lichen Fragestellungen vorgenommen werden:

Sie kénnen - besonders fiir die diagnostische Routine - zum Ak-
tualititsnachweis von Sensibilisierungen eingesetzt werden. Die
Fragestellung lautet dann: Kénnen durch eine Exposition gegen-
iiber einem Verdachtsallergen die Symptome von Asthma bron-
chiale ausgel6st werden?

Sie kénnen auch - z.B. bei experimenteller Fragestellung - zur
Bestimmung der bronchialen Empfindlichkeit gegeniiber einem
Allergen dienen, also zur Ermittlung einer Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung.

3 Messbedingungen

Provokationstests sollen moglichst so qualifiziert durchgefiihrt
werden, dass sie unmittelbar fiir wissenschaftliche Arbeiten ver-
wendet werden kdnnen.

3.1 Indikationen

Fiir diagnostische Zwecke sind bronchiale Provokationstests mit
Allergenen immer dann indiziert, wenn die Diagnose nicht mit
ausreichender Sicherheit aus der Vorgeschichte, den Symptomen
oder dem Muster der Serumantikdrper abgeleitet werden kann,
und wenn sich hieraus wichtige Konsequenzen fiir Therapie, Pra-
vention und/oder Kompensation ergeben.
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Provokationstests mit Allergenen kénnen durchgefiihrt werden,

- wenn Anamnese und Antikorpernachweis sich nicht entspre-
chen,

- wenn Antikérper gegen anamnestisch nicht zu identifizieren-
de Allergene vorhanden sind (z.B. bei Sensibilisierung gegen
mehrere perenniale Umweltallergene),

- fakultativ auch zur Absicherung der Diagnose
- vor Einleitung einer Hyposensibilisierungsbehandlung,

- bei Begutachtungen (wenn ein gerichtsverwertbarer Kau-
salitdtsnachweis erbracht werden muss).

3.2 Kontraindikationen

Es existieren keine gesicherten Daten, aus denen Kontraindika-
tionen abgeleitet werden kénnten. Bronchialtests mit Allergenen
sind jedoch kontraindiziert, wenn aufgrund vorbestehender
Symptome eine zweifelsfreie Beurteilung der Reaktion nicht
moglich ist, oder wenn der Patient durch die Untersuchung in
nicht vertretbarer Weise gefdhrdet werden kann.

Sie sind nur zuldssig, wenn der Untersucher in ihrer Durchfiih-
rung erfahren ist, und wenn die unten genannten Sicherheits-
mafdnahmen eingehalten werden.

Unter praktischen Gesichtspunkten sind bronchiale Provokati-

onstests mit Allergenen kontraindiziert,

- wenn eine deutliche Bronchialobstruktion besteht:
Raw > 0,5 kPal-'s oder
FEV; <70% des Sollmittelwertes,

- wenn Symptome einer akuten bronchialen Entziindung, bzw.
eines ,bronchialen Infektes“ bestehen,

- wenn Hypoxdmie und/oder Hyperkapnie vor Provokation be-
stehen,

- wenn Begleiterkrankungen eine addquate Behandlung bei
Zwischenfillen erschweren, z.B.
- koronare Herzkrankheit,
- arterielles Aneurysma,

- wenn der Patient die Untersuchungsprozedur und die Risiken
eines bronchialen Provokationstests nicht versteht,

- wenn eine Schwangerschaft besteht,

- wenn eine schwere Hypertonie vorliegt,

- wenn ein behandlungsbediirftiges Krampfleiden besteht,

- wenn die Begleittherapie nicht die unter 3.3.2 angegebenen
Kriterien erfiillt.

3.3 Voraussetzungen beim Patienten
Neben den o.g. Kontraindikationen miissen verschiedene Vo-
raussetzungen auf Seiten des Patienten beachtet werden:

3.3.1 Aufklirung und Einwilligung

Der Patient ist {iber den Untersuchungsablauf sowie {iber mogli-
che Risiken ausfiihrlich zu informieren. Der Inhalt dieser Aufkla-
rung ist schriftlich zu dokumentieren. Entsprechend allgemeiner
Ubung ist das Protokoll dieser Aufklirung durch den Patienten
zu unterzeichnen, der hierbei versichert, dass er der Untersu-
chung zustimmt.

3.3.2 Begleittherapie

Bei der Indikationsstellung muss bedacht werden, dass der Pa-
tient medikamentds nicht in solcher Weise behandelt werden
darf, dass die Reaktion im Test durch die Medikamentenwirkung
unterdriickt oder maskiert werden kann. Bei der hieraus abzulei-

tenden Empfehlung der Mindestabsetzfristen muss zwischen
eindeutigen Versuchsbedingungen und Praktikabilitdt sorgfaltig
abgewogen werden. Aus diesem Grunde weichen die Empfeh-
lungen dieser Richtlinie gering von denen der SEP-Richtlinie
[62] ab.

Wenn ein Therapieeinfluss ausgeschaltet werden soll, sind fol-

gende Mindestabsetzfristen einzuhalten:

- kurzwirksame B-Adrenergika: 6 Std.

- Salmeterol und Formoterol: 24 Std.

- Anticholinergika: 12 Std.

- Theophyllin: 12 Std.

- retardiertes Theophyllin: 24 Std.

- retardierte B-Adrenergika: 24 Std.

- Cromoglycinsdure: 24 Std.

- Nedocromil: 24 Std.

- orale Kortikosteroide: 14 Tage (s. Anmerkung)

- inhalierte Kortikosteroide: 14 Tage (s. Anmerkung)

- Antihistaminika, aufSer Astemizol: 2 Tage

- Astemizol: 6 Wochen

- Leukotrienantagonisten: 7 Tage (s. Anmerkung)

- zentral wirkende Antihypertensiva (Rauwolfiaalkaloide,
Guanethidin, a-Methyldopa, Clonidin u.4.): 21 Tage

- trizyklische Psychopharmaka: 21 Tage

- B-Rezeptorenblocker und Sotalol: 24 Std.

Anmerkung: In der tdglichen Praxis miissen Kortikosteroide
nicht abgesetzt werden. Diese Begleitmedikation ist jedoch im
Untersuchungsprotokoll zu dokumentieren. Provokationstests
unter Kortikosteroidtherapie kénnen wegen Unterdriickung ei-
ner isolierten Spatreaktion falsch negativ ausfallen. Als Faustre-
gel kann gelten, dass eine Kortikosteroidtherapie fortzufiihren
ist, wenn es die Fragestellung des Provokationstests zuldsst.

Die Absetzfrist fiir Leukotrienantagonisten ist eine Abschdtzung
aus der Halbwertszeit. Z.Z. liegen keine Untersuchungen zur
Wirkungsdauer vor.

3.4 Sicherheitsmanahmen

Provokationstests mit Allergenen erfordern sorgfiltige Vor-

sichtsmanahmen und eine engmaschige Uberwachung des Re-

aktionsausfalls am Untersuchungs- und am Folgetag.

- Wahrend der Untersuchung und bis 2 Stunden nach der letz-
ten Allergen-Inhalation ist der Patient im Labor vom Untersu-
chungspersonal unmittelbar zu iiberwachen. Bis zur Spdt-
messung (5-8 Stunden nach der letzten Allergen-Inhalation)
muss er unter Beobachtung bleiben.

- Von Testbeginn an ist PEF fiir 24 Stunden stiindlich (ausge-
nommen wahrend des Schlafs) zu kontrollieren. Wahrend
dieser Zeit muss der Patient Zugang zu einem kurzwirksamen
inhalierbaren B-Mimetikum haben. Er muss instruiert sein,
wie er sich bei Atembeschwerden zu verhalten hat und wie
er ggf. einen Arzt erreichen kann. Bei Verschlechterung von
PEF um mehr als 20% soll dieses Medikament inhaliert und
der Erfolg der MaBnahme nach 10 min dokumentiert werden.
Sollte sich keine Besserung eingestellt haben, ist drztliche Hil-
fe in Anspruch zu nehmen.

- Da eine unbeabsichtigte Allergeniiberdosierung bei Provoka-
tionstests nie vollstindig ausgeschlossen werden kann, ist
eine regelmdRig tiberpriifte Ausriistung zur kardiopulmona-
len Wiederbelebung im Untersuchungsraum vorzuhalten.
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Sauerstoff, inhalier- und injizierbare Bronchospasmolytika,
injizierbare Antihistaminika und Kortikosteroide sowie Adre-
nalin miissen verfiigbar sein.

- Wenn ein Aerosolfilter fiir die Ausatmung nicht sinnvoll ein-
gesetzt werden kann, muss die Inhalation in einer geschlosse-
nen, zwangsentliifteten Inhalationskabine stattfinden, damit
eine Kontamination des Untersuchungsraumes vermieden
wird [30,31].

- Wahrend der Untersuchung muss ein sachkundiger Arzt je-
derzeit verfiigbar sein.

- Das Personal, das den Test durchfiihrt, muss ausgebildet und
erfahren sein.

- Die Kontraindikationen (s. 3.2) miissen beachtet sein.

- Von Beginn der Untersuchung an muss im Untersuchungs-
raum ein inhalierbares kurzwirksames Bronchospasmolyti-
kum zur sofortigen Anwendung bereitstehen.

- Nach Inhalation des Verdiinnungsmittels des vorgesehenen
Allergenextraktes darf es zu keiner relevanten Verschlechte-
rung der Lungenfunktion kommen (s. 4.6.5).

- Die Anfangsdosis des Allergens muss aufgrund von Anamne-
se, bronchialer Reagibilitdt und Sensibilisierungsgrad (Haut-
test oder RAST) ausgewdhlt werden.

- Das Tempo der Allergenapplikation (d.h. die Verneblerleis-
tung oder der Abstand zwischen aufeinander folgenden Aller-
gen-Inhalationen) muss so eingestellt sein, dass vor der Ver-
abreichung der nachsten Dosis eine mogliche Sofortreaktion
ihr Maximum erreicht hat. Dies ist besonders bei der Benut-
zung von Aerosol-Dosimetern zu beachten und bedeutet,
dass fiir Allergeninhalationen ein Mindestabstand von 20 min
einzuhalten ist.

- Vor jeder Dosissteigerung muss eine Lungenfunktionsprii-
fung erfolgen.

- Ist die Reaktion 20 min nach Inhalationsende nahe dem ,,Posi-
tivkriterium“ (s. 4.6.5), sollte die zuletzt gegebene
Allergen-Dosis wiederholt werden.

- An einem Untersuchungstag darf wegen der Moglichkeit ei-
ner Spatreaktion nur ein Allergen getestet werden.

- Zur Erfassung der Spdtreaktion, soll 5-8 Stunden nach der
letzten Allergen-Inhalation eine Nachuntersuchung mit Lun-
genfunktionspriifung erfolgen.

3.5 Lungenfunktionsmethoden

Eine Bronchialobstruktion kann auf verschiedenen Wegen nach-
gewiesen werden, wobei zwei Gruppen von Messverfahren zu
unterscheiden sind: solche, die mit einer vorausgehenden tiefen
Inspiration und forcierten Exspiration verbunden sind (FVC,
FEV,, PEF, MEF,) [57], und solche ohne diese Atemmandver (spe-
zifischer Atemwegswiderstand, sRpy) [22,30]. Beide Gruppen
haben Vor- und Nachteile, da einerseits eine tiefe Inspiration
eine voriibergehende Bronchodilatation und eine forcierte Exspi-
ration eine Bronchokonstriktion auslésen kénnen [26,27,55], an-
dererseits Atemwegswiderstand und -leitfihigkeit durch Kehl-
kopfbewegungen unkontrollierbar beeinflusst werden kénnen.

Obwohl die verschiedenen Lungenfunktionsmethoden sehr un-
terschiedliche Aspekte der Atemmechanik erfassen, ist ihr Ver-
halten unter den Bedingungen der klinischen Routine sehr dhn-
lich [29].

Unter den Methoden mit besonderen Atemmandvern ist FEV, die
Methode der Wahl. Fiir die aus der Fluss-Volumen-Kurve abge-
leiteten Parameter (MEF,) ist kein klarer Vorteil zu erkennen
[22]. Die Messung von FEV; ist gut standardisiert, die Aussage
dieses Parameters ist bestens untersucht [57].

Ausgehend von Provokationstests mit Methacholin liegen Hin-
weise dafiir vor, dass Mehrfachmessungen von FEV; bei jedem
Untersuchungsschritt das Untersuchungsergebnis im Vergleich
zu Einfachmessungen nicht verbessern [60]. Aus diesem Grunde
sind 3fach-Messungen nur fiir die Ausgangsmessung und die
Messung nach Erreichen des Positiv-Kriteriums erforderlich.

Die Registrierung der forcierten Exspiration als Fluss-Volumen-
Kurve ist zur Artefakterkennung und fiir die Qualitdtskontrolle
des Atemmandvers hilfreich.

Lungenfunktionsmethoden ohne tiefe In- und forcierte Exspira-
tion, wie spezifischer Atemwegswiderstand (sRy) oder spezifi-
sche Atemwegsleitfahigkeit (sGpy), sind empfindlicher als FEV,.
Ihre Reproduzierbarkeit ist erheblich schlechter als die von FEV;,
was allerdings durch die groRere Empfindlichkeit von sRay bzw.
sGaw ausgeglichen wird [29,50,52].

Die Messung des Atemwegswiderstandes mit der Oszillations-
oder der Unterbrechermethode ist fiir die Beurteilung bronchia-
ler Provokationstests ungeeignet, da hohere Widerstandswerte
bei diesen Verfahren unterschétzt werden [41]. Sie haben aller-
dings ihren Platz in der Uberwachung des Testverlaufs.

Die Impulsoszillometrie ist fiir bronchiale Provokationstests mit
Allergenen noch nicht ausreichend validiert. Die Benutzung des
Atemwegswiderstandes (Ruy,) empfiehlt sich ebenfalls nicht, da
dieser Parameter vom thorakalen Gasvolumen und bei Kindern
von den Kérpermaf3en abhdngig ist.

Bei Abwdgung aller Vor- und Nachteile sind FEV; und sR,y emp-
fehlenswert und als anndhernd gleichwertig anzusehen. Idealer-
weise werden beide Parameter gleichzeitig benutzt.

3.6 Symptome

Obwohl die durch den Provokationstest induzierte Bronchialob-
struktion in erster Linie durch Lungenfunktionsmethoden nach-
gewiesen werden kann, sind Symptome wie Husten, Atemnot
und extrapulmonale Erscheinungen von klinischer Bedeutung.

4 Durchfithrung

4.1 Hintergrund

Die bronchiale Provokation mit Allergenen sollte soweit als mog-
lich nach den gleichen Gesichtspunkten durchgefiihrt werden,
wie sie fiir bronchiale Provokationstests mit pharmakologischen
Stimuli gelten. Es muss allerdings beachtet werden, dass die Re-
aktion nach Allergen-Inhalation komplexer ist und linger andau-
ert als die Reaktion bei pharmakologischen Tests.

Die Sofortreaktion ist charakterisiert durch eine Bronchialob-
struktion, die ihr Maximum bis zu 20 min nach Inhalation er-
reicht, und die nach 120 min beendet ist [17].
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Die Spdtreaktion beginnt 2 - 8 Stunden nach Allergen-Inhalation
und kann in Einzelfdllen mehrere Tage anhalten. Sie wird nicht
nur durch einen Muskelspasmus und andere direkte Mediatoref-
fekte verursacht, sondern auch durch eine zelluldre Entziin-
dungsreaktion.

Die allergen-induzierte Zunahme der bronchialen Reagibilitdt
(bestimmt mit Histamin oder Methacholin) tritt 3 Stunden [21]
bis mehrere Tage [13] nach Allergen-Exposition auf, vornehmlich
bei Patienten, bei denen eine Spdtreaktion zu beobachten ist. Das
Untersuchungsprotokoll soll sowohl die Sofort- als auch die
Spdtreaktion beriicksichtigen.

Die Standardisierung von bronchialen Provokationstests mit
Allergenen ist insofern problematisch, als die Beziehung zwi-
schen inhalativer Exposition, Provokationsdosis und klinischem
Bild nicht ausreichend bekannt ist. Das Problem der allgemein
giiltigen relevanten Allergen-Dosis ist somit bisher ungelost.

4.2 Ambulant oder stationdr

Bronchiale Provokationstests mit Allergenen kénnen ambulant
durchgefiihrt werden, wenn keine besonderen Risiken bestehen
und keine schwer zu behandelnden Reaktionen zu erwarten
sind. Als besondere Risiken sind anzusehen: Hinweise fiir einen
sehr hohen Sensibilisierungsgrad; lebensbedrohliche Asthmaan-
fille in der Vorgeschichte; bekanntermaf3en schwer zu dosieren-
de Allergene (z.B. Platinsalze, Amylase). Die stationdre Durch-
fiihrung empfiehlt sich insbesondere, wenn eine ausgepragte
Spdtreaktion zu erwarten ist, bei nicht standardisierten Allerge-
nen und bei Berufsallergenen mit gleichzeitig vorhandener irri-
tativer Wirkung.

4.3 Dosierung

4.3.1 Kommerzielle Allergenextrakte

Allergenextrakte fiir bronchiale Provokationstests miissen den
giiltigen internationalen Standardisierungsanforderungen genii-
gen [45,66]. Die kommerziell verfiigbaren Extrakte erfiillen die-
se Forderung nicht durchgehend. Unbeschadet dieser teilweise
fehlenden Standardisierung haben sich die nach Erfahrungswer-
ten eingestellten kommerziellen Allergen-Extrakte zur Provoka-
tion in der Praxis bewdhrt.

Die Extrakte werden gefriergetrocknet geliefert und nach Her-
stellervorschrift rekonstituiert. Unverdiinnte, rekonstituierte Ex-
trakte konnen bei max. 4 °C dunkel iiber drei Monate gelagert
werden. Alle Verdiinnungen aus dem rekonstituierten Extrakt
werden unmittelbar vor Untersuchung frisch hergestellt; sie
sind nicht aufzubewahren.

Die Ausgangskonzentration fiir den bronchialen Provokations-
test muss individuell aufgrund des anamnestisch und durch An-
tikdrperbestimmung festgestellten Sensibilisierungsgrades und
der bronchialen Reagibilitdt festgelegt werden (s. 3.4).

Aus Griinden der Praktikabilitdt ist es zuldssig, eine Ausgangs-
konzentration von 1+999 eines kommerziellen Extraktes - bei
Beriicksichtigung der individuellen Verhdltnisse - als sicher an-
zusehen.

Dosissteigerungen in 10er-Schritten (1+999, 1+99, 1+9) sind
vertretbar; Steigerungen mit Dosisverdoppelung (1+1023, 1+
511, 1+ 255 usw.) sind naturgemdR genauer und weniger risiko-
behaftet. Bei Extraktverdiinnungen von weniger als 1+9 sollte
die Dosissteigerung durch Verdoppelung erfolgen.

Die Endkonzentration ist eine Frage der klinischen Gewichtung
von Sensibilitdt und Spezifitit des Tests. Die Herstellerangaben
sollen soweit als moglich beriicksichtigt werden.

4.3.2 Nichtkommerzielle Allergenextrakte

Stehen kommerzielle Extrakte eines bestimmten Materials nicht
zur Verfiigung, konnen wadssrige oder Frugoni-Extrakte [33] aus
nativem Allergenmaterial hergestellt werden. Zuverldssige An-
gaben {iber Dosissteigerung und Maximaldosis sind fiir diese un-
standardisierten Extrakte praktisch nicht zu machen; sie sind
daher mit groRter Vorsicht einzusetzen.

Eine positive Reaktion sollte an geeigneten Vergleichspersonen
tberpriift werden.

4.4 Aerosolerzeugung

Fiir die Sicherheit und Aussagefdhigkeit des bronchialen Provo-
kationstests mit Allergenen ist es unerldsslich, dass sowohl die
Allergen-Dosis als auch die bronchiale Reaktion prazise erfasst
werden. Es ist von aufSerordentlicher Bedeutung, dass Aerosol-
Erzeugung und -Applikation inter- und intraindividuell reprodu-
zierbar sind, so dass die gleiche Dosis in der gleichen Art bei un-
terschiedlichen Untersuchungsterminen abgegeben werden
kann.

Die gegenwartig akzeptierte Standardisierung der Dosis betrifft
die Menge der Provokationssubstanz, die den Mund erreicht.

Folgende Faktoren bestimmen die Aerosol-Deposition in den
Atemwegen [65]: Zahl und GrofRe der Aerosolpartikel, Tempera-
tur und Feuchte der Umgebungsluft, Luftwegsgeometrie und
Atemtyp. Da ein erheblicher Teil des Aerosols im Mund- und Ra-
chenraum deponiert wird, kann die Dosis, welche die tiefen
Atemwege erreicht, nur geschdtzt werden.

Am weitesten verbreitet ist die Aerosol-Erzeugung mit druck-
luftbetriebenen Diisen-Verneblern. Fiir alle Vernebler muss be-
kannt sein, welche Aerosolmenge bei einem gegebenen Druck er-
zeugt wird.

Die Verneblerleistung variiert fiir die einzelnen Exemplare des
gleichen Typs und der gleichen Charge so stark, dass jedes
Exemplar einzeln kalibriert werden muss. Bei angemessener Be-
handlung ist die Leistung des einzelnen Verneblers jedoch iiber
lange Zeit hin sehr gut reproduzierbar.

Eine Kalibrierung muss unter den gleichen Bedingungen erfol-
gen, unter denen der Provokationstest durchgefiihrt wird. Es ist
fiir klinische Zwecke ausreichend, fiir einen gegebenen Druck
des Antriebsgases und eine gegebene Stromungsgeschwindig-
keit am Verneblerausgang den Gewichtsverlust des Verneblers
pro Zeiteinheit zu ermitteln. Bei Aerosoldosimetern kann der Ge-
wichtsverlust nach z.B. 20 Betatigungen zur Kalibrierung heran-
gezogen werden. Diese Kalibrierung tiber den Gewichtsverlust
ist ein anerkanntes Verfahren [3,23]. Da sie bei ldngeren Verneb-
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lungszeiten die Verdampfung von Wasser aus der zu vernebeln-
den Losung nicht beriicksichtigt, miissen bei Provokationen mit
wissenschaftlicher Fragestellung u.U. pradzisere Messverfahren
fiir die Verneblerleistung eingesetzt werden [11,63]. Auf jeden
Fall sollten alle Inhalationslésungen nach Gebrauch verworfen
werden [43].

Bei Handverneblern oder Verneblern mit intermittierender Ae-
rosolerzeugung kann die Dosis ermittelt werden, indem jeder
Vernebler vor und unmittelbar nach jedem Inhalationsschritt ge-
wogen wird. Wegen der hierbei zu ermittelnden geringen Ge-
wichtsdifferenz muss die Waage sowohl fiir das Gewicht des zu
wiegenden Teils ausgelegt sein als auch eine hinreichende Ge-
nauigkeit haben (z.B. 0,001 g bei einem Wiegebereich von
200¢g).

Bei Diisenverneblern sind Aerosolmenge und -eigenschaften
vom Betriebsdruck abhdngig. Diisenvernebler miissen daher bei
konstantem Druck betrieben werden. Falls keine zentrale Gas-
versorgung benutzt wird, muss der Druckluftkompressor in der
Lage sein, den Betriebsdruck iiber die gesamte Verneblungszeit
aufrechtzuerhalten.

Die Mehrzahl der Diisenvernebler erzeugt ein polydisperses Ae-
rosol mit einem medianen aerodynamischen Massendurchmes-
ser (MMAD) von 1-4p [63]. Innerhalb dieses Bereichs hat eine
Anderung des Partikeldurchmessers nur einen geringen Einfluss
auf den Untersuchungsausfall [59].

Die Benutzung einer Mund-Nasen-Maske ist nur dann sinnvoll,
wenn gleichzeitig eine Nasenklemme getragen wird.

4.5 Arbeitsmedizinische Besonderheiten

Bronchiale Provokationstests bei Verdacht auf allergenbedingtes
Berufsasthma sind insbesondere dann indiziert, wenn keine aus-
reichend zuverldssige diagnostische Aussage mit einfachen Un-
tersuchungsverfahren moglich ist.

Bronchiale Provokationstests konnen mit Extrakten von Berufs-
allergenen durchgefiihrt werden; dies wurde fiir einige Allerge-
ne wie z.B. Mehl, Tierhaare, Latex, Platinsalze u.a. gezeigt. Dane-
ben ist ein Reexpositionstest am Arbeitsplatz oder ein arbeits-
platzbezogener inhalativer Expositionstest méglich.

Beim Test am Arbeitsplatz muss sichergestellt sein, dass die po-
tenziell Asthma induzierende Substanz auch tatsachlich vorhan-
den ist.

Beim arbeitsplatzbezogenen inhalativen Expositionstest werden
im Labor die Arbeitsbedingungen so weit als moglich simuliert.
Fiir viele Noxen sind Routinemethoden fiir die Generierung defi-
nierter Luftkonzentrationen und deren Messung noch zu entwi-
ckeln.

Reexpositionstests mit ausschlieRlich irritativ wirkenden Sub-
stanzen (z.B. Chlorgas, Ammoniak) sind in der Regel nicht indi-
ziert.

Bei Provokationstests mit Substanzen, die sowohl irritativ als
auch immunologisch wirken (z.B. Isocyanate), sind irritativ wir-
kende Konzentrationen zu vermeiden. Dies ist durch Erfassung

der Expositionsintensitdt sicherzustellen. Bei Substanzen, bei
denen eine Uberwachung der Expositionsintensitit nicht mog-
lich ist, sind Untersuchungen an einem Vergleichskollektiv wiin-
schenswert.

Die Provokation mit Staub stellt eine Sonderform des arbeits-
platzbezogenen Expositionstests dar. Sie erfordert speziell kons-
truierte Expositionskammern oder -systeme; auch einfache Pul-
verinhalatoren kénnen eingesetzt werden. Bei Provokationen
mit staubférmigen Substanzen sollte vor der Testsubstanz eine
geeignete Kontrollsubstanz, z.B. Laktosepulver, appliziert wer-
den. AnschlieBend wird der als Krankheitsursache angesehene
Arbeitsstoff in steigender Dosis (Konzentration) verabreicht [5].

Die Zeit der Exposition sollte (bei fehlender Reaktion) in der Re-
gel 30-60 Minuten nicht unterschreiten.

Besondere Bedeutung hat bei nicht standardisierten Tests die Er-
stellung der Zeit-Wirkungs-Kurve. Es wird empfohlen, nach ei-
ner positiven Reaktion in der ersten Stunde alle 10 Minuten die
Lungenfunktion zu messen, danach in stiindlichen Abstinden
bis mindestens 8 Std. nach Expositionsende.

4.6 Untersuchungsgang

4.6.1 Untersuchungszeit

Zur Ausschaltung der zirkadianen Rhythmik sollte eine feste
Uhrzeit fiir den Beginn von bronchialen Provokationstests fest-
gelegt werden, vorzugsweise 9.00 Uhr.

4.6.2 Kontrolltag

Es ist wiinschenswert, dass einem bronchialen Provokationstest
mit Allergenen ein Kontrolltag vorausgeht, damit der Spontan-
verlauf der Lungenfunktion mit den Ergebnissen nach Provokati-
on verglichen werden kann.

Idealerweise sollte am Kontrolltag die Lungenfunktionsmessung
mit der gleichen Methode erfolgen, die beim Provokationstest
benutzt wird. Es ist jedoch auch mdglich, die Variabilitdt der
Atemwegsobstruktion durch PEF-Monitoring zu erfassen.

Ein Provokationstest mit bronchokonstriktiven Stimuli (z.B. His-
tamin oder Methacholin) ist am Kontrolltag moglich. Wegen der
letztlich unklaren Beziehung zwischen der Reagibilitdt gegen-
tiber unspezifischen Stimuli und gegeniiber Allergenen wird ein
Provokationstest mit bronchokonstriktiven Stimuli vor einem
Provokationstest mit Allergenen nicht zwingend gefordert. Ein
solcher Test ist allerdings ein wichtiges Hilfsmittel bei der Ab-
schdtzung der bronchialen Reagibilitdt, die in die Abschdtzung
der Anfangsdosis des Allergens mit eingeht.

4.6.3 Inhalationen

Die erste Inhalation erfolgt mit dem Losungsmittel des Allergen-
extraktes. Es folgen Allergen-Inhalationen nach einem der u. g.
Dosierungsprotokolle (s. 4.7). Da die Sofortreaktion auf Allergen
erst nach einem Zeitraum von 20 min ihr Maximum erreichen
kann, muss auch das geringste Anzeichen einer Reaktion Anlass
zur Unterbrechung einer laufenden Inhalation sein und zu einer
zusdtzlichen Messung der Lungenfunktion fiihren. Wegen der
relativ langsamen Ausbildung der Reaktion darf ein zeitlicher
Abstand von 20 min zwischen den einzelnen Inhalationsstufen
nicht unterschritten werden (s. 3.4).
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4.6.4 Lungenfunktionspriifung

Der fiir die Untersuchung gewdhlte Lungenfunktionsparameter
(sRaw und/oder FEV;) wird vor dem Test sowie jeweils sofort, 10
und 20 Minuten nach jeder Inhalation gemessen.

4.6.5 Abbruchkriterien

Der Test wird beendet, wenn nach Allergen-Inhalation sRuy um
100% (Verdoppelung) und in den pathologischen Bereich
> 2,0 hPa xs gestiegen bzw. wenn FEV,; um 20% abgefallen ist, je-
weils im Vergleich zum Ausgangswert nach Inhalation des Lo-
sungsmittels (,,Positivkriterium*).

4.6.6 Nachbeobachtung und Spitmessung

Der fiir den Provokationstest gewdhlte Lungenfunktionsparame-
ter wird nach Abschluss der Inhalationen zu folgenden Zeitpunk-
ten gemessen: 1h, 2 h, 5-8h. Parallel hierzu wird das seit Be-
ginn des Kontrolltages gefiihrte Peak-Flow-Protokoll mit stiindli-
cher Messung wéhrend der Tagesstunden weitergefiihrt. Dies
gilt auch dann, wenn keine Sofortreaktion aufgetreten ist, da es
auch ohne vorausgegangene Sofortreaktion zu einer Spdtreakti-
on kommen kann. Aus diesem Grunde soll eine Sofortreaktion
nur dann mit einem Bronchospasmolytikum behandelt werden,
wenn dies klinisch notwendig ist.

Nach der Spatmessung (5 -8 h nach Inhalation) kann der Patient
nach Hause entlassen werden. Er ist zuvor in die Weiterfiihrung
der Peak-Flow-Kontrolle und in evtl. MaRnahmen bei Auftreten
einer Spdtreaktion einzuweisen.

Sollte ausnahmsweise die Spatreaktion nicht beriicksichtigt wer-
den, so kann der Patient nach Gabe eines Bronchospasmolyti-
kums sowie u.U. eines inhalativen Steroids (z.B. 800 ug Budeso-
nid) entlassen werden. Das iibliche Peak-Flow-Monitoring sollte
trotzdem durchgefiihrt werden.

4.7 Dosierungsprotokolle

Die nachfolgende Aufzdhlung von Untersuchungsprotokollen ist
nicht erschépfend, da einige international publizierte Verfahren
nicht mehr realisierbar sind, weil hierzu notwendige Komponen-
ten nicht mehr zur Verfiigung stehen.

4.7.1 Ruheatmungs-Protokoll

Jede Inhalatstufe wird bei Ruheatmung (normales Atemvolumen
und normale Atemfrequenz) fiir 2 Minuten durch den Mund in-
haliert; eine Nasenklemme wird getragen.

Das Aerosol wird im Nebenschluss zu einem kontinuierlich ar-
beitenden Diisenvernebler fiir die Dauer von zwei Minuten inha-
liert. Bei dem u.a. Vorgehen wird insgesamt Allergen-Aerosol aus
ca. 0,52 ml unverdiinntem Allergenextrakt inhaliert.

Die Inhalation erfolgt {iber ein Mundstiick. Zur Trennung von In-
und Exspirationsschenkel kann ein Riickschlagventil benutzt
werden. Wenn keine Inhalationskabine benutzt wird, ist der
Auslass des Systems mit einem Aerosolfilter mit niedrigem Ei-
genwiderstand zu versehen, damit eine Kontamination des Un-
tersuchungsraums vermieden wird [12,40].

Der Untersuchungsgang ist z.B. wie folgt:

1.

10.

11.

12.

13.

Es werden unmittelbar vor Untersuchung je 5 ml Inhalat in
sterilen GefdRen vorbereitet: unvediinnter Allergen-Extrakt,
Verdiinnungsmittel des Extraktes, Verdiinnungsreihe des
Extraktes im Verhadltnis 1:2 bis zu der Verdiinnung, die als
sicher angesehen wird (1 +0 bis z.B. 1+ 1023). Alle Inhalate
miissen vor Untersuchung mindestens 30 min bei Raumtem-
peratur gelagert werden.

. 3ml des Inhalats (beginnend mit dem Losungsmittel) wer-

den steril (Spritze oder sterile Pipette) in den Vernebler
tiberfiihrt.

. Spirometrie und/oder Plethysmographie der Messung des

Ausgangswertes werden durchgefiihrt. Die Abbruchschwelle
fiir FEV, (Ausgangswert fiir FEV; *0,8) und/oder sRuy (Aus-
gangswert fiir sRyy *2 und Erreichen eines pathologischen
Bereichs > 2,0 hPa x s) werden berechnet.

. Es wird ein DeVilbiss 646-Vernebler im Nebenstrom be-

nutzt, wobei der Einatemschenkel zum Mundstiick fiihrt,
der Ausatemschenkel in ein Partikelfilter. Der Vernebler
wird mit trockener Pressluft betrieben. Der Druckregler
wird auf 3,5 + 0,1 hPa eingestellt. Der Pressluftstrom ist wdh-
rend einer gesonderten Kalibrierung so eingestellt worden,
dass der Vernebler 0,13 +0,01 ml- min~! des vorgelegten In-
halats vernebelt.

. Der Patient wird angewiesen, zu entspannen und fiir 2 min

ruhig zu atmen. Eine Nasenklemme wird aufgesetzt und ein
Wecker auf 2 min eingestellt.

. Der Patient wird angewiesen, den Vernebler aufrecht zu hal-

ten und das Mundstiick in seinen Mund zu nehmen. Verneb-
ler und Wecker werden gestartet.

. Der Patient wird beobachtet, damit sichergestellt ist, dass er

bequem und ruhig atmet, und dass er den Vernebler nicht
kippt.

. Nach genau 2 min wird die Pressluft abgestellt und dem Pa-

tienten der Vernebler abgenommen.

. FEV; und/oder sRy werden sofort, 10 und 20 min nach Ver-

neblungsende gemessen. Bei der Messung des Ausgangswer-
tes und der Messung nach Erreichen des Positiv-Kriteriums
(s. 4.6.5) werden Dreifach-Messungen gemacht, ansonsten
geniigen Einfach-Messungen.

Auf jeder Dosis-Stufe werden der hochste FEV;- und/oder
sRayw-Wert protokolliert.

Wenn FEV; und/oder sRyy das Positivkriterium (s. 4.6.5)
nicht erreicht haben, wird der Vernebler entleert, mit 3 ml
der ndchsthéheren Inhalatkonzentration beschickt, und es
werden die Schritte 5- 10 wiederholt.

Wenn das Positivkriterium (s. 4.6.5) erreicht oder wenn die
Endkonzentration inhaliert worden ist, werden evtl. Symp-
tome (Husten, Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen) do-
kumentiert. Es folgen keine weiteren Allergen-Inhalationen.
Bei sehr starker Bronchialobstruktion kann ein kurzwirken-
des Bronchospasmolytikum inhalativ verabreicht werden.
Die Lungenfunktionspriifungen sofort, 10 und 20 min nach
Inhalationsende erfolgen in der tiblichen Weise.

Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.
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4.7.2 Reservoir-Protokoll

Moglicherweise ist auch die von [4] angegebene Reservoirme-
thode fiir Provokationstests mit Allergenen geeignet. Da hierzu
jedoch noch keine Erfahrungen vorliegen, kann keine Empfeh-
lung fiir oder gegen dieses Protokoll gegeben werden.

4.7.3 Dosimeter-Protokoll

Ein Dosimeter ist ein automatisches Ventilsystem, das es ermog-
licht, von einem Diisenvernebler (Devilbiss Nr. 646 bei 1,4 hPa
Arbeitsdruck) erzeugtes Aerosol ausschlieBlich wahrend der In-
spiration zu applizieren. Ein Strémungsfiihler aktiviert zu Inspi-
rationsbeginn ein Magnetventil, das den Vernebler mit einer
Druckluftquelle fiir eine Zeit von ca. 0,6 sec. verbindet, so dass
ein Aerosolstofd mit Verneblung von 0,9 ul erfolgt [9]. Das Dosi-
meter muss beziiglich Arbeitsdruck und Verneblungszeit kalib-
rierbar sein; sein Steuerventil muss in unmittelbarer Vernebler-
ndhe liegen. Der Aerosol-Bolus wird wdhrend einer tiefen Inspi-
ration fiir die Dauer von 5 sec. durch den Mund inhaliert, ohne
dass bei voller Inflation der Atem angehalten wird [9,59].

Abweichende Dosimeter konnen verwendet werden. Die mit ih-
nen erzielten Ergebnisse sollten an der Originalmethode [9] vali-
diert werden.

Bei freier Ausatmung muss der Inhalationsvorgang in einer
zwangsentliifteten Inhalationskabine erfolgen.

Das fiir Methacholin- und Allergen-Provokationen angegebene
Original-Protokoll [9] muss in Anlehnung an Rosenthal et al.
[58] dahingehend modifiziert werden, dass auf jeder Dosis-Stufe
30 Atemziige inhaliert werden. Bei 5 Atemziigen pro Dosis-Stufe,
wie im Originalprotokoll angegeben, werden pro Stufe 45 ug In-
halat vernebelt, was fiir Provokationen mit Pharmaka, deren
Konzentration nahezu beliebig hergestellt werden kann, ausrei-
chend ist, nicht jedoch fiir handelsiibliche Allergen-Extrakte. Fiir
diese muss das Protokoll die Inhalation von ca. 500 ug unver-
diinnten Extraktes in der hochsten Inhalat-Konzentration erlau-
ben. Durch die Modifikation betragt die pro Dosis-Stufe verne-
belte Inhalatmenge 270 ul. Beim u.a. Vorgehen wird so insge-
samt Allergen-Aerosol aus ca. 0,54 ml unverdiinntem Allergen-
extrakt vernebelt; die Dosierung ist damit der des unter 4.7.1
dargestellten Ruheatmungsprotokolls vergleichbar.

Die Menge des vernebelten Inhalates sollte auf jeden Fall als
Menge des unverdiinnten Allergen-Extraktes in mg angegeben
werden. Eine Angabe in Atemeinheiten (breath units, BU) ist
sehr unzuverldssig, da die tatsachliche Abgabe der einzelnen Do-
simeter betrdchtlich von der vereinbarten Norm (9,0 ul [9]) ab-
weichen kann.

Der Untersuchungsgang ist z.B. wie folgt:

1. Ein kalibriertes (s. 4.4) Dosimeter wird vorbereitet und ge-
priift.

2. Es werden unmittelbar vor Untersuchung je 5 ml Inhalat in
sterilen GefiBen vorbereitet: unverdiinnter Allergen-Ex-
trakt, Verdiinnungsmittel des Extraktes, Verdiinnungsreihe
des Extraktes im Verhdltnis 1:2 bis zu der Verdiinnung, die
als sicher angesehen wird (1 + 0 bis z.B. 1 +1023). Alle Inha-
late miissen vor Untersuchung mindestens 30 min bei
Raumtemperatur gelagert werden.

3. 2ml des Inhalats (beginnend mit dem Losungsmittel) wer-
den steril (Spritze oder sterile Pipette) in den Vernebler
tberfiihrt.

4. Spirometrie und/oder Plethysmographie der Messung des
Ausgangswertes werden durchgefiihrt. Die Abbruchschwelle
fiir FEV, (Ausgangswert fiir FEV; *0,8) und/oder sRuy (Aus-
gangswert fiir sRay *2 und Erreichen eines pathologischen
Werts > 2,0 hPa x s) werden berechnet.

5. Der Patient wird in die Inhalationskabine gesetzt.

6. Das Dosimeter wird kurz aktiviert, so dass eine sichtbare Ae-
rosolwolke abgegeben wird.

7. Der Patient wird aufgefordert, den Vernebler aufrecht zu hal-
ten und das Mundstiick in den Mund zu nehmen. Wahrend
der gesamten Untersuchung ist er zu beobachten, damit die
Inhalation korrekt durchgefiihrt wird, und damit der Ver-
nebler nicht gekippt wird. Der Patient sollte eine Nasen-
klemme tragen.

8. Der Patient inhaliert aus der Ruheatmung heraus, beginnend
bei FRC, langsam und tief aus dem Vernebler. Das Dosimeter
wird entweder automatisch oder manuell nach Inhalations-
beginn aktiviert. Der Patient soll langsam weiter inhalieren
(etwa 5 s fiir einen Atemzug), bis TLC erreicht ist. Die Ausat-
mung beginnt sofort ohne endinspiratorische Pause.

9. Schritt 8 wird wiederholt, bis 30 Atemziige inhaliert worden
sind.

10. FEV, und/oder sRyy werden sofort, 10 und 20 min nach Ver-
neblungsende gemessen. Bei der Messung des Ausgangswer-
tes und der Messung nach Erreichen des Positiv-Kriteriums
(s. 4.6.5) werden Dreifach-Messungen gemacht, ansonsten
geniigen Einfach-Messungen.

11. Auf jeder Dosis-Stufe werden der héchste FEV;- und sRuy-
Wert protokolliert.

12. Wenn FEV; und/oder sRpy das Positiv-Kriterium (s. 4.6.5)
nicht erreicht haben, wird der Vernebler entleert, mit 2 ml
der ndchsthéheren Inhalat-Konzentration beschickt, und es
werden die Schritte 7 - 11 wiederholt.

13. Wenn das Positiv-Kriterium (s. 4.6.5) erreicht oder wenn die
Endkonzentration inhaliert worden ist, werden evtl. Symp-
tome (Husten, Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen) do-
kumentiert. Es folgen keine weiteren Allergen-Inhalationen.
Bei sehr starker Bronchialobstruktion kann ein kurzwirken-
des Bronchospasmolytikum inhalativ verabreicht werden.
Die Lungenfunktionspriifungen sofort, 10 und 20 min nach
Inhalationsende erfolgen in der iiblichen Weise.

14. Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.

4.7.4 Therapievernebler-Protokoll (,Frankfurter Methode“)
Die Untersuchung muss in einer Inhalationskabine erfolgen.

Fiir jede Inhalationsstufe (Losungsmittel und Allergenverdiin-
nungen) wird ein handelsiiblicher Diisenvernebler (z.B. Heyer
Prallhelmvernebler oder Pari-Vernebler) mit 1,5 ml Inhalat be-
fiillt. Pressluft mit konstantem Druck (z.B. 2 hPa) dient als Ener-
giequelle. Vor Inhalationsbeginn wird der gefiillte Vernebler ge-
wogen (s. 4.4).

Die Inhalation erfolgt bei Ruheatmung, indem der Patient zu-
ndchst frei in den Untersuchungsraum ausatmet, dann das Ver-
neblermundstiick unter dichtem Abschluss mit den Lippen in
den Mund nimmt, den Vernebler durch Knopfdruck aktiviert
und ein normales Atemzugvolumen inhaliert. Der Vorgang wird
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mit einer freien Exhalation beendet. Er wird solange wiederholt,
bis kein sichtbares Aerosol mehr erzeugt wird. Danach wird der
Vernebler erneut gewogen und aus der Gewichtsdifferenz der In-
halatverbrauch ermittelt [29]. Da bei diesem Verfahren stets eine
mehr oder weniger grofRe Restmenge im Vernebler verbleibt, ist
die Ermittlung der tatsdchlich vernebelten Inhalatmenge durch
Auswiegen erforderlich. Bei dem u.a. Vorgehen wird Allergen-
Aerosol aus ca. 0,8 ml unverdiinntem Allergenextrakt vernebelt.

Der Untersuchungsgang ist z.B. wie folgt:

1. Es werden unmittelbar vor Untersuchung je 3 ml Inhalat in
sterilen GefiBen vorbereitet: unverdiinnter Allergen-Ex-
trakt, Verdiinnungsmittel des Extraktes, Verdiinnungsreihe
des Extraktes im Verhadltnis 1:2 bis zu der Verdiinnung, die
als sicher angesehen wird (1 +1 bis z.B. 1 +1023). Alle Inha-
late miissen vor Untersuchung mindestens 30 min bei
Raumtemperatur gelagert werden.

2. 1,5 ml des Inhalats (beginnend mit dem Lésungsmittel) wird
steril (Spritze oder sterile Pipette) in den Vernebler {iber-
fiihrt. Der gefiillte Vernebler (bzw. sein VorratsgefaRR) wird
mit einer Genauigkeit von 0,001 g gewogen und das Gewicht
notiert.

3. Spirometrie und/oder Plethysmographie der Messung des
Ausgangswertes werden durchgefiihrt. Die Abbruchschwelle
fiir FEV; (Ausgangswert fiir FEV; *0,8) und/oder sRy (Aus-
gangswert fiir sRyy *2 und Erreichen eines pathologischen
Werts > 2,0 hPa x s) werden berechnet.

4. Es wird ein Heyer Prallhelmvernebler im Hauptstrom be-
nutzt, wobei der Patient zur Inspiration das Verneblermund-
stiick in den Mund nimmt und nach Inspirationsbeginn ei-
nen Druckknopf zur Vernebleraktivierung betdtigt. Der Ver-
nebler wird mit trockener Pressluft betrieben. Der Druckreg-
ler wird auf 2,0 + 0,1 hPa eingestellt.

5. Dem Patienten wird eine Nasenklemme aufgesetzt.

6. Der Patient wird angewiesen, den Vernebler aufrecht zu hal-
ten, das Mundstiick in seinen Mund zu nehmen und mit der
Inhalation zu beginnen.

7. Der Patient inhaliert bei normalem Atemzugvolumen und
normaler Atemfrequenz aus dem Mundstiick des Verneblers.
Zur Exhalation geht der Patient vom Mundstiick ab und at-
met frei in die Inhalationskabine aus.

8. Der Patient wird beobachtet, damit sichergestellt ist, dass er
bequem und ruhig atmet, und dass er den Vernebler nicht
kippt.

9. Wenn im Vernebler kein sichtbarer Aerosolnebel mehr er-
zeugt wird, wird die Inhalation beendet und dem Patienten
der Vernebler abgenommen.

10. Der Vernebler wird gewogen. Aus der Gewichtsdifferenz vor
und nach Inhalation wird die abgegebene Inhalat-Menge fiir
diese Dosis-Stufe ermittelt. Diese Menge wird notiert.

11. FEV; und/oder sR,y werden sofort, 10 und 20 min nach Ver-
neblungsende gemessen. Bei der Messung des Ausgangswer-
tes und der Messung nach Erreichen des Positiv-Kriteriums
(s. 4.6.5) werden Dreifach-Messungen gemacht, ansonsten
geniigen Einfach-Messungen.

12. Auf jeder Dosis-Stufe werden der héchste FEV;- und/oder
sRyw-Wert protokolliert.

13. Wenn FEV; und/oder sRny das Positivkriterium (s. 4.6.5)
nicht erreicht haben, wird der Vernebler entleert, mit 1,5 ml
der ndchsthoheren Inhalat-Konzentration beschickt, und es
werden die Schritte 6 - 12 wiederholt.

14. Wenn das Positivkriterium (s. 4.6.5) erreicht oder wenn die
Endkonzentration inhaliert worden ist, werden evtl. Symp-
tome (Husten, Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen) do-
kumentiert. Es folgen keine weiteren Allergen-Inhalationen.
Bei sehr starker Bronchialobstruktion kann ein kurzwirken-
des Bronchospasmolytikum inhalativ verabreicht werden.
Die Lungenfunktionspriifungen sofort, 10 und 20 min nach
Inhalationsende erfolgen in der {iblichen Weise.

15. Die inhalierte Gesamtdosis wird durch Berechnen der Teildo-
sen fiir jede Dosis-Stufe (Inhalatmenge geteilt durch Verdiin-
nungsverhdltnis) und anschlieBendes Aufsummieren ermit-
telt.

16. Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.

Nachbeobachtungsprotokoll
Die Nachbeobachtung wird bei allen Dosierungsprotokollen in
gleicher Weise durchgefiihrt.

1. Zur Nachbeobachtung werden ab Ende der Inhalationen bis
zum Ablauf der 24-Stundenfrist stiindlich Peak-Flow-Mes-
sungen durchgefiihrt.

2. FEV; und/oder sRy werden 1 und 2 Stunden nach Inhalati-
onsende bestimmt.

3. Der Patient kann jetzt das Labor verlassen, muss sich aber

weiterhin in der Ndhe aufhalten.
Ausnahmsweise kann der Patient nach inhalativer Gabe ei-
nes Bronchospasmolytikums und eines Kortikoidsteroids
nach Hause entlassen werden. Das Peak-Flow-Monitoring
muss jedoch weitergefiihrt werden (s.u.).

4. 5-8 Stunden nach Inhalationsende werden erneut FEV; und/
oder sR,y gemessen (Spatmessung).

5. Der Patient wird nochmals {iber das Peak-Flow-Monitoring
und das Verhalten bei einer Verschlechterung des Messwer-
tes und/oder bei Auftreten von Beschwerden instruiert. Er
wird aus der Beobachtung entlassen.

5 Definition der Reaktion

Bei qualitativer Auswertung lautet die Beurteilung der Sofortre-
aktion ,,positiv“, wenn nach einer Inhalationsstufe oder bis zu
zwei Stunden nach der letzten Allergen-Inhalation das Positiv-
Kriterium (s. 4.6.5) erreicht worden ist; andernfalls lautet die Be-
urteilung ,,negativ*.

Die Beurteilung der Spatreaktion lautet ,,positiv“, wenn 2 - 8 Stun-
dennachderletzten Allergen-Inhalation das Positiv-Kriterium er-
reicht worden ist, andernfalls lautet die Beurteilung ,,negativ*.

Bei quantitativer Auswertung ist das Ausmaf$ der Sofortreaktion
definiert als die maximale Verschlechterung (maximaler prozen-
tualer Abfall von FEV; und/oder sRyy gegeniiber dem Ausgangs-
wert) des benutzten Lungenfunktionsparameters innerhalb der
ersten beiden Stunden nach Allergen-Inhalation.

Das Ausmaf? der Spatreaktion ist definiert als die maximale Ver-
schlechterung des Lungenfunktionsparameters 2-8 Stunden
nach Provokation.

Bei bronchialen Provokationstests mit Allergenen kann nach Al-
lergeninhalation starker Husten auftreten, ohne dass das Positiv-
Kriterium erfiillt ist. Dies tritt besonders bei Patienten mit nur
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geringgradig erhohter bronchialer Reagibilitdt auf [46]. Treten
Husten oder extrapulmonale Symptome im Verlauf einer Provo-
kation auf, so ist diese zu beenden und als ,klinisch positiv* zu
werten. Die Symptome sind zu dokumentieren.

Husten als isolierte Manifestation der Spdtreaktion ist bisher
nicht beschrieben worden.

Die Sofortreaktion kann auch als PCy ajiergen [15] 0der PDyy ajiergen
[24] ausgedriickt werden. ,xx*“ gibt hierbei die prozentuale An-
derung des Lungenfunktionsparameters an.

Eine durch Allergen-Exposition ausgeloste Zunahme der bron-
chialen Reaktivitdt wird im Allgemeinen entweder als die Ab-
nahme von PC,, definiert oder als das Verhdltnis von PC,, vor
und nach Provokation.

6 Analyse und Interpretation

6.1 Interpretation der Reaktion

Die bronchiale Reaktion auf Allergen kann qualitativ als Dosis-
Wirkungs-Beziehung und als Zeit-Wirkungs-Beziehung betrach-
tet werden. Die qualitative Interpretation hat ihren Platz bei kli-
nischer Fragestellung, bei welcher geklart werden soll, ob eine
Sensibilisierung ,manifest und pathogen“ [34] ist, d.h. ob sie
praktische Relevanz besitzt.

Quantitative Vergleiche kénnen nur dann angestellt werden,
wenn genau die gleiche Allergen-Dosis verabreicht wurde. Ubli-
cherweise werden Zeit-Wirkungs-Beziehungen iiber die maxi-
male Reaktion zu einem vorgegebenen Zeitpunkt ausgewertet.
Dies kann sowohl fiir die Friith- wie auch fiir die Spdtreaktion an-
gewendet werden.

Eine Alternative stellt die Bestimmung der Flache unter der Kur-
ve [1] dar.

6.2 Reproduzierbarkeit
Uber die Reproduzierbarkeit der Reaktion werden unterschiedli-
che Angaben gemacht:

Nach [44] sind die Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve und
PD,grevq gut reproduzierbar. Nach [37] kann die maximale Reak-
tion nach Allergen-Inhalation sowohl in der Sofort- als auch in
der Spatreaktion mit etwa 23 % reproduziert werden.

Mit reproduzierbaren Untersuchungen kann nur dann gerechnet
werden, wenn das benutzte Protokoll in allen Voraussetzungen
und Punkten peinlich genau eingehalten wird.

Die Reproduzierbarkeit muss mit anerkannten statistischen Ver-
fahren analysiert werden [10,42].

6.3 Einsatz zu Forschungszwecken

Die pharmakologische Beeinflussung der allergen-induzierten
Reaktion ist ein Modell bei der Entwicklung anti-asthmatischer
Pharmaka. Es muss allerdings grundsatzlich hinterfragt werden,
ob die Unterdriickung der durch Provokation erzeugten Effekte
reprdsentativ fiir die klinische Wirksamkeit ist.

Durch bronchiale Provokationstests mit Allergenen wird eine
bronchiale Entziindungsreaktion induziert oder verstirkt, die
mit einer voriibergehenden bronchialen Hyperreaktivitdt ein-
hergeht. Diese Entziindungsreaktion spielt eine wesentliche Rol-
le fiir das Verstdndnis der Pathophysiologie des Asthma bron-
chiale [14,51].

Neben der inhalativen Applikation wird fiir diese und dhnliche
Fragestellungen die segmentale Provokation mit endoskopischer
Applikation eingesetzt.

7 Zusammenfassung

Obwohl methodische Fragen kein Selbstzweck sind, sind sie so-
wohl bei klinischen Entscheidungen als auch in der Forschung
von Bedeutung. Es ist offensichtlich, dass diese Leitlinie nicht
alle Dilemmata auf dem Gebiet der bronchialen Provokations-
tests mit Allergenen 16st. Es miissen noch zahlreiche nicht abge-
deckte oder kontrovers diskutierte Fragen aufgekldrt werden.

Konsequenterweise sollte die Verbesserung und Standardisie-
rung von bronchialen Provokationstests ein standiges Bemiihen
sein. In der Folge sollen einige der geklarten und einige der offe-
nen Probleme dargestellt werden.

7.1 Allgemeines

- Provokationstests sind als sicher anzusehen, wenn sie ent-
sprechend dieser Leitlinie durchgefiihrt werden.

- Standardisierte und validierte Untersuchungsprotokolle soll-
ten benutzt werden, denn sie gestatten den Vergleich mit
publizierten Daten.

- Neu entwickelte und moglicherweise bessere Methoden soll-
ten in Bezug auf Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit mit
den jetzigen Standardverfahren tiberpriift werden.

7.1.1 Methodik

- Fiir Forschungszwecke muss die Verneblerleistung fiir jedes
einzelne Exemplar bekannt sein. Bei kurzen Verneblungszei-
ten kann die Dosisermittlung auch durch Auswiegen vor und
nach Inhalation erfolgen,;

- fiir Forschungszwecke sollte immer derselbe Vernebler unter
identischen Randbedingungen (Betriebsdruck, Fiillvolumen,
Verneblungsdauer) benutzt werden;

- es sind drei Protokolle standardisiert (Ruheatmungs-Metho-
de, Dosimeter-Methode, Frankfurter Methode);

- fiir das Ruheatmungs-Protokoll werden eine zweiminiitige
Inhalation, eine Verneblerleistung von 0,13 ml/min und ver-
doppelte Konzentrationen empfohlen;

- fiir das Dosimeter-Protokoll sollten verdoppelte Konzentra-
tionen mit 30 Atemziigen von 9ul pro Inhalationsstufe be-
nutzt werden;

- FEV, und/oder sRpy sind die Lungenfunktionsmethoden der
Wabhl;

- die Anfangskonzentration des Allergenextraktes muss auf-
grund der individuellen Verhdltnisse des Patienten festgelegt
werden.
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7.2 Forschungsbedarf

- Ist der Ausfall eines bronchialen Provokationstests mit Aller-
genen aus dem Ergebnis eines Provokationstests mit Histamin
oder Methacholin und dem Ergebnis einer Hauttitration mit
dem infrage stehenden Allergen quantitativ vorhersagbar?

- Welche Allergendosis fiihrt zu sicheren, spezifischen und sen-
sitiven Provokationsergebnissen; d.h. wie ist die Allergendo-
sis zu ermitteln, die den natiirlichen Expositionsbedingungen
entspricht?

- Esbesteht Forschungsbedarf hinsichtlich der Vergleichbarkeit
der hier aufgefiihrten Methoden.

- Allergenextrakte miissen standardisiert werden; bzw. vor-
handene Standards miissen angewandt werden.

- Die Effekte einer medikament6sen Begleittherapie miissen
untersucht werden.

7.3 Weiterentwicklung der Leitlinie

Diese Leitlinie sollte in fiinf Jahren auf Aktualitat {iberpriift wer-
den. Bis dahin sollten formalisierte Verfahren der Evidenzbeur-
teilung in den Erstellungsprozess eingefiihrt werden.
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