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Bestimmung der unspezifischen bronchialen
Reaktivitdt - Vergleich verschiedener Methoden

A. Dierkes-Globisch’
A. Globisch?

M. Schmitz3

C. Schirpke*

J. Schlegel®

D. Koehler®

K. Strassburger’

R. Merget?

Validity of Nonspecific Bronchial Provocation Tests for the Diagnosis of Airway
Hyperresponsiveness — A Comparison of Different Methods

Zusammenfassung

Zielsetzung: Ziel der Studie war, die Wertigkeit unterschiedli-
cher Methoden verschiedener Zentren fiir die Messung der bron-
chialen Hyperreaktivitdt zu vergleichen. Methodik: In die Studie
eingeschlossen wurden 648 Patienten, die sich in sechs pneumo-
logischen Zentren mit Kurzatmigkeit in der Anamnese vorstell-
ten. Keiner nahm Medikamente ein, die die Testergebnisse hdtte
beeinflussen konnen bzw. hatte in den letzten zwei Wochen ei-
nen viralen Infekt durchgemacht. Alle Studienteilnehmer beant-
worteten einen Fragebogen nach fritheren Symptomen und fiihr-
ten einen unspezifischen bronchialen Provokationstest entspre-
chend des jeweiligen Zentrumprotokolls durch. Die Auswertung
erfolgte durch ROC(receiver operating characteristic)-Kurven
mit den Fragebogenantworten als Goldstandard. Verglichen
wurden die diagnostischen Testsensitivititen am Cut-off-Punkt
der bronchialen Hyperreaktivitdt des jeweiligen Zentrums. Er-
gebnisse: Die ROC-Kurven zeigten eine schlechte Validitdt aller
Tests, d.h., bei keinem der Tests wurden gleichzeitig eine akzep-
table Sensitivitdt und Spezifitdt erreicht. Zwischen den einzelnen
Zentren bestanden keine wesentlichen Unterschiede in den ROC-
Kurvenverldufen. Allerdings unterschied sich die maximale Sen-
sitivitdt am Cut-off-Punkt signifikant fiir die Frage ,Pfeifen im
Brustkorb in den letzten zwolf Monaten* in den verschiedenen
Zentren (0,35-0,70). Die Auswahl der einzelnen Frage hatte an-
sonsten keinen wesentlichen Einfluss auf die Testvaliditdt.
Schlussfolgerung: Obwohl einige der Unterschiede zwischen
den einzelnen Zentren moéglicherweise durch Charakteristika der
verschiedenen Kollektive bedingt sind, sind die grof8en Differen-
zen in den Testsensitivititen inakzeptabel und unterstreichen die

Institutsangaben

Abstract

Objective: To compare the validity of different methods for the
assessment of bronchial hyperresponsiveness used by different
centers. Methods: Case series of 648 subjects referred to six pul-
monary centers, all with a history of shortness of breath without
airway obstruction, without use of medication that might influ-
ence the tests and without viral infections during the previous
two weeks. All subjects answered a questionnaire of recent
symptoms and underwent bronchial challenge with a chemical
stimulus according to each center’s protocol. Analysis was per-
formed by receiver operating characteristic (ROC) plots using
the questionnaire’s answers as the gold standard. Diagnostic
test sensitivities at the cut-offs for bronchial hyperresponsive-
ness indicated by each center were compared. Results: ROC plots
showed poor validity of all tests, i.e. both acceptable sensitivity
and specificity were not observed with any test. There was no ob-
vious difference of the slope of the ROC plots between the diffe-
rent centers. However, maximal sensitivity differed considera-
bly: for “wheeze during the previous 12 months”, sensitivity at
each center’s cut-off for the definition of bronchial hyperrespon-
siveness varied between 0.35 and 0.73. The choice of the questi-
on used as the standard had little influence on test validity. Con-
clusion: Although some of the differences between centers may
be explained by subject characteristics, the large differences of
the test sensitivities are unacceptable and underscore the need
for standardization of these tests, primarily with respect to suffi-
cient sensitivity.
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Notwendigkeit einer Standardisierung fiir diese Testverfahren,
und zwar primadr hinsichtlich einer ausreichenden Sensitivitat.

Einleitung

Fiir die Diagnose von Erkrankungen mit variabler Atemwegsob-
struktion werden unspezifische bronchiale Provokationstests
eingesetzt [1]. Es besteht Ubereinkunft, dass diese Tests fiir die
Diagnose eines Asthma bronchiale eine schlechte Spezifitit ha-
ben, jedoch aufgrund ihres hohen negativen pradiktiven Wertes
in der klinischen Praxis zum Ausschluss von Asthma bronchiale
genutzt werden [2]. Beziiglich des Testverfahrens wurde ein
Vielzahl verschiedener Methoden veroffentlicht, die sich hin-
sichtlich Stimulus, Apparatur (z.B. Vernebler), Messprotokoll
und ZielgroBen unterschieden [3 - 5]. Um die Testergebnisse ver-
gleichen zu konnen, ist eine Standardisierung der Tests notwen-
dig, zumal die Auswirkungen der verschiedenen Testprotokolle
auf die diagnostische Wertigkeit nicht bekannt sind.

Unseres Wissens gibt es keine Untersuchung, die bronchiale Pro-
vokationstests verschiedener Methoden und verschiedener
Zentren vergleicht. Ziel dieser Studie war, unspezifische bron-
chiale Provokationstests verschiedener Zentren unter Benutzung
eines Fragebogens als Goldstandard zu vergleichen.

Methodik

Fragebogen

Alle Studienteilnehmer fiillten nach Durchfiihrung des unspezi-
fischen bronchialen Provokationstests einen Fragebogen aus, der
von den Mitgliedern der Arbeitsgruppe zuvor entwickelt worden
war:

Tab.1 Methoden der unspezfischen bronchialen Provokationstests der verschiedenen Zentren

Zent- Patienten  Stimulus  (Kumulative) Dosis/ Vernebler Messparameter/Gerdt

rum (n) Konzentration

1 152 MCH 0,035-13,3 mg* Prallhelmvernebler spezifische Atemwegs-
(Heyer; Bad Ems) leitfahigkeit (sGaw)/

Masterlab, Jaeger,
Wiirzburg
2 136 HIS 0,03-16 mgxml~! Reservoir FEV,/MicrolLab,
(3,8-4180 png) (Provotest II; Pari, Rochester, UK

Starnberg)

3 47 ACH 0,125-0,5mgxml~"  Disenvernebler FEV,/Flowscreen,
(Erka Masterjet, Jaeger, Wiirzburg
Kallmeyer, Bad Tolz)

4 209 HIS 2-500 ug Reservoir Peak Flow (PEF)/
(Provotest Il; Pari, Masterlab, Jaeger,
Starnberg) Wiirzburg

5 52 MCH 0,1-2,19 mg* Diisenvernebler spezifische Atemwegs-
(Piccolo, Heyer, leitfahigkeit/Masterlab,
Bad Ems) Jaeger, Wiirzburg

6 52 CAR 0,28-4,73 mg Reservoir spezifischer Atem-
(Provotest I; Pari, wegswiderstand
Starnberg) (sRaw)/Masterlab,

(1) Haben Sie in den letzten zwolf Monaten ein pfeifendes oder
keuchendes Gerdusch in Threm Brustkorb gehort? (2) Hat bei Ih-
nen der Arzt jemals die Diagnose Bronchialasthma gestellt? (3)
Hatten Sie in den letzten zwdlf Monaten ndchtlichen Husten?
(4) Hatten Sie in den letzten zw61f Monaten ndchtliche Atemnot?
(5) Hatten Sie in den letzten zwolf Monaten Atemnot oder Pfei-
fen im Brustkorb bei Nebel oder Kilte? (6) Hatten Sie bei dem
eben durchgefiihrten Provokationstest Atemnot oder Pfeifen im
Brustkorb? (7) Hatten Sie bei dem eben durchgefiihrten Provoka-
tionstest Husten? (8) Hatten Sie in den letzten zwolf Monaten
dhnliche Symptome wie bei dem Provokationstest?

Kollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 648 Patienten mit Atemnot
aus sechs Zentren: n = 152 Universitdtsklinik mit Poliklinik
(Zentrum 1), n = 136 pneumologische Rehabilitationsklinik mit
Poliklinik (Zentrum 2), n = 47 Haus der pneumologischen Maxi-
malversorgung mit Poliklinik (Zentrum 3), n = 209 Haus der
pneumologischen Maximalversorgung und Rehabilitationsklinik
mit Poliklinik (Zentrum 4), n = 52 Universitatsklinik mit Polikli-
nik (Zentrum 5) und n = 52 Medizinischer Dienst einer chemi-
schen Fabrik (Zentrum 6).

Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Studie waren eine for-
cierte 1-Sekunden-Kapazitit (FEV,)<80% oder ein spezifischer
Atemwegswiderstand (sRaw)>1,5kPa-s. Keiner der Patienten
nahm Medikamente, die die Testergebnisse hatten beeinflussen
kénnen bzw. berichtete tiber akute virale Infektionen in den letz-
ten zwei Wochen.

Bronchiale Provokationstests

Bronchiale Hyperreaktivitit wurde in einem inhalativen Provo-
kationstest mit einem unspezifischen Stimulus untersucht. Da-
bei benutzte jedes Zentrum einen anderen bronchialen Provoka-
tionstest (Tab.1).

Jaeger, Wiirzburg

* Dosis durch Wiegen ermittelt. MCH, Metacholin. HIS, Histamin. ACH, Acetylcholin. CAR, Carbachol.
PD,qo + sRaw Provokationsdosis fiir eine Verdoppelung des spez. Atemwegswiderstands und Anstieg auf mindestens 2 kPa - s7'

Hyperreaktivitits-
kriterium

PDsp <1 mg

PCy <2 mgxml-!

PCy5<0,25 mgx ml-!

PD,y <250 ng

PDs,<0,8 mg

PD1go + sSRaw <
1,93 mg

Referenz
Autor/Jahr

Gonsior et al. 1976
6]

Schmitz-Schumann

etal. 1991 [7]

keine Referenz

Kohler 1991 [8]

Schlegel 1991 [9]

Klein et al. 1991 [10]
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Statistik

Als Mittelwerte sind arithmetische Mittelwerte mit Standardab-
weichung angegeben, mit Ausnahme der Provokationskonzent-
ration PC,Y bzw. der Provokationsdosis PD,Y, die einen >x% Ab-
fall des Lungenfunktionsparameters Y verursachte. Bei diesen
Parametern wurde eine logarithmische Transformation durchge-
fithrt und die geometrischen Mittelwerte mit 95 %-Konfidenzin-
tervall (KI) angegeben. Minima und Maxima sind in Klammern
aufgefiihrt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit
dem y2-Test fiir Binominaldaten bzw. mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test oder dem Wilcoxon-Signed-Rank-Test fiir unge-
paarte bzw. gepaarte Ordinaldaten bestimmt. Alle angegebenen
p-Werte sind zweiseitig. Es wurde ein Signifikanzniveau von
p <0,05 angenommen.

Um die diagnostische Validitadt der Tests zu bestimmen, benutz-
ten wir die diagnostische Sensitivitdt und ROC-Kurven [11]. Be-
zliglich der Sensitivitit wurden die Ergebnisse jedes Zentrums
iiber das gesamte Spektrum der Provokationskonzentration
bzw. -dosis sowie an der Maximalkonzentration bzw. -dosis
und am von jedem Zentrum definierten Cut-off-Punkt der bron-
chialen Hyperreaktivitdt betrachtet.

Ergebnisse

Die Gruppen unterschieden sich nicht beziiglich Alter und Ge-
schlecht mit Ausnahme des Zentrums 2, die mehr weibliche Pa-
tienten als Zentrum 1, 3 und 4 (p < 0,05) hatten (Tab. 2).

Mit keinem der Tests wurde gleichzeitig eine akzeptable Sensiti-
vitdt und Spezifitit bei derselben Provokationskonzentration
oder -dosis erreicht (Abb.1). Interessanterweise ergaben sich
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den ROC-Kurvenver-
ldufen der verschiedenen Zentren.

Die maximalen diagnostischen Sensitivititen differierten jedoch
betrdchtlich zwischen den einzelnen Zentren (Abb. 2). Beispiels-
weise betrug die Sensitivitdt bei maximaler Konzentration bzw.
Dosis beziiglich Frage 1 (,Haben Sie in den letzten zw6lf Mona-

ten ein pfeifendes oder keuchendes Gerdusch in Ihrem Brustkorb
gehort?*) 0,99 fiir Zentrum 1 und 0,40 fiir Zentrum 3 (Mittel aller
Zentren 0,81). Ahnlich variierte die Sensitivitit am Cut-off-Punkt
der bronchialen Hyperreaktivitdt zwischen 0,35 und 0,73 (Mittel
aller Zentren 0,60). Die Wahl der als Standard definierten Frage
hatte dabei insgesamt wenig Einfluss auf die Testvaliditdt, ob-
wohl sich bei Zentrum 3 die Sensitivitdt durch Benutzung der
Frage 2 (,,Hat bei Ihnen der Arzt jemals die Diagnose Bronchial-
asthma gestellt?*) an Stelle von Frage 1 deutlich von 0,40 auf
0,83 steigern lie (Abb.1). Frage 6 (,Hatten Sie bei dem eben
durchgefiihrten Provokationstest Atemnot oder Pfeifen im Brust-
korb?*) hatte in allen Zentren die hochste Sensitivitat (Mittel fiir
die Maximalkonzentration/-dosis 0,91, Minimum 0,81, Maxi-
mum 0,98, Mittel fiir Cut-off-Punkt 0,70, Minimum 0,54, Maxi-
mum 0,79). Die anderen Fragen erbrachten keinen zusatzlichen
Informationsgewinn.

Diskussion

Der Nutzen einer Standardisierung unspezifischer bronchialer
Provokationstests mit pharmakologischen Substanzen haben
verschiedene Fachgesellschaften, wie die American Thoracic So-
ciety [12], die European Respiratory Society [13] sowie die Deut-
sche Gesellschaft fiir Pneumologie [14] zur Herausgabe entspre-
chender Leitlinien veranlasst. Trotz dieser Leitlinien sind die
empfohlenen Testverfahren von einer Standardisierung weit ent-
fernt und zumindest in Deutschland nicht ausreichend umge-
setzt. Obwohl schon verschiedene Tests direkt miteinander ver-
glichen wurden, ist uns keine Studie bekannt, die die Wertigkeit
verschiedener Tests in unterschiedlichen Zentren untersucht
hat. Als Goldstandard haben wir einen Fragebogen gewadhlt, der
von der Arbeitsgruppe entwickelt wurde und von allen Untersu-
chern benutzt wurde. Die Arbeitsgruppe hatte sich zu der Ent-
wicklung eines neuen, speziell auf die bronchiale Hyperreaktivi-
tdt abgestellten Fragebogens entschlossen. Obwohl es sich um
keinen validierten Fragebogen handelte, halten wir den Fragebo-
gen fiir geeignet, da die Fragen im Einzelnen wortlich den Fragen
in international anerkannten Asthmafragebogen entsprechen

Tab.2 Anamnestische Daten und Ergebnisse der Lungenfunktions- und inhalativen Provokationstests

Zent- Patienten Geschlecht  Alter Lungenfunktion bronchiale Hyperreaktivitdt Prdvalenz bronchialer
rum (n) (m/f) (Jahre) Hyperreaktivitdt (%)
1 152 95/57 39,5+14,3 sGaw PD5ysGaw 68,4
(18-72) 3,62+1,72(0,22-7,2) kPa-s™ 0,49 [0,03; 5,63] mg MCH
2 136 55/81 40,3+12,8 FEV, PCyFEV, 64,0
(18-75) 97,3+12,0 (80-140) % Soll 0,58 [0,01; 24,10] mg - ml-1 HIS
3 47 34/13 41,7£15,6 FEV, PCsFEV, 31,9
(15-69) 105,3+18,1 (80-154) % Soll 0,16 [0,05; 0,54] mg - mI" ACH
4 209 110/99 43,7+17,8 FEV, PD,,PEF 34,4
(7-97) 98,3+14,8 (80-165) % Soll 0,10 [0,01; 0,76] mg HIS
5 52 27/25 41,3+14,6 nicht durchgefiihrt PDsosGaw 36,5
(14-67) 0,62 [0,09; 4,16] mg MCH
6 52 36/16 37,9+12,8 sRaw PD;gg+SRaw 55,8

(19-51)

* Durch den jeweiligen Cut-off-Punkt jedes Zentrums ermittelt.

0,76 £0,22 (0,36-1,48) kPa - s

0,74 10,15; 3,56] mg CAR

PD;go + sRaw Provokationsdosis fiir eine Verdoppelung des spez. Atemwegswiderstands und Anstieg auf mindestens 2 kPa - s~
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Fragen:

Abb.1 ROGKurven fiir Frage 1 (Pfeifen in
den letzten zwolf Monaten), oberer Teil und
Frage 2 (Arztdiagnose Asthma), unterer Teil.
Die einzelnen Kurven stellten die verschie-
denen Zentren dar (Zentrum 1: offenes
Viereck, Zentrum 2: gefiilltes Viereck, Zent-
rum 3: gefillter Punkt, Zentrum 4: gefiilltes
Dreieck, Zentrum 5: offener Punkt, Zentrum
6: offenes Dreieck). Links sind die vier Zent-
ren, die als Kriterium die PD benutzt haben,
rechts die zwei, die die PC benutzt haben.

Abb.2 Vergleich der diagnostischen Sen-
sitivitdt am Cut-off-Punkt der bronchialen
Hyperreaktivitat (weiRe Sdulen) und an der
maximalen Provokationskonzentration/-do-
sis (weie und schwarze Séulen) fiir die Fra-
gen 1 bis 8.

und zudem keine wesentlichen Unterschiede zwischen den ein- diese Selektion nicht ausschlieBen konnen, kann diese Studie
zelnen Fragen gefunden wurden. nicht den besten oder schlechtesten Test bestimmen. Die vorlie-

gende Studie sollte als Pilotstudie verstanden werden, die Ergeb-
Die Haupteinschrankung unserer Studie liegt in der moglichen nisse waren ggf. an einem gréferen und moglichst homogeneren
Selektion der Patienten in den verschiedenen Zentren. Da wir (Asthma-)Kollektiv zu bestdtigen.
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Ziel dieser Untersuchung war, die Wertigkeit der Tests anhand
der Sensitivitdt mit dem fiir jedes Zentrum verschiedenen Krite-
rium der bronchialen Hyperreaktivitdt grob abschétzen zu kén-
nen. Wenn man nun eine Rangfolge der Zentren nach maximal
vernebelter Dosis und Sensitivitdt am Cut-off-Punkt der bron-
chialen Hyperreaktivitdt erstellt, so stellt sich eine sehr gute
Konkordanz dar, d.h., Zentren, die eine hohe Maximaldosis be-
nutzen, verwendeten auch hohe Cut-off-Punkte und erreichten
so hohere Testsensitivitdten.

Wenn man davon ausgeht, dass unspezifische Provokationen
primar fiir den Ausschluss eines Bronchialasthmas geeignet
sind und dementsprechend eine hohe Sensitivitdt (und damit ge-
ringe Spezifitdt) haben sollen, dann ist eines der wichtigsten Er-
gebnisse dieser Studie die Forderung nach einer Standardisie-
rung der Tests beziiglich einer akzeptablen Sensitivitdt, d. h. aus-
reichend hohen Provokationsdosis. In unserer Testpopulation
bedeutet dies eine ,realistische* Sensitivitat zwischen 0,70 und
0,80. Wenn standardisierte Tests nicht erhdltlich bzw. aus ande-
ren Griinden nicht durchfiihrbar sind, sollte diese Forderung ver-
bindlich umgesetzt werden, zumal sie einfach zu erfiillen ist.
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