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Aus dem Zentrum der Inneren Medizin der Johann Wolfgang
Goethe-Universitit Frankfurt/Main (Leiter: Prof. Dr. J. Meier-Sydow),
Deutschland.

DIE DURCHFUHRUNG INHALATIVER
ANTIGEN-PROVOKATIONSPROBEN MIT HILFE
DER GANZKORPERPLETHYSMOGRAPHIE

Von

E. GONSIOR, M. KRUGER & J. MEIER-SYDOW

Trotz der Einfithrung von in-vitro Verfahren in die Diagno-
stik des exogen-allergischenAsthma bronchiale ist die inhala-
tive Provokationsprobe nach wie vor unerlisslich zum Nach-
weis der Aktualitit eines Verdachtsantigens (1).

Die in der letzten Jahren erreichten Fortschritte der Lun-
genfunktionsdiagnostik haben sich auch in der Durchfiihrung
von inhalativen Provokationsproben niedergeschlagen. Es steht
nunmehr eine Vielzahl von Lungenfunktionsparametern und
Beurteilungskriterien zur Verfiugung (1, 2, §, 6, 7, 12, 14, 19,
21, 23).

Die bisher benutzten Verfahren zur inhalativen Antigen-
provokationsprobe erschienen uns in zwei Punkten als ver-
besserungsfihig:

1. Durch Benutzung eines Obstruktionsmasses, das von der
Mitarbeit des Patienten unabhingig ist und das so em-
pfindlich ist, dass eine Gefihrdung des Patienten durch
die Antigenexposition praktisch ausgeschlossen ist.

2. Durch die Benutzung eines gut begriindeten Kriteriums
zur Beurteilung des Ausfalls einer inhalativen Antigen-
provokationsprobe, wobei die Anderung eines Lungen-
funktionsparameters eindeutig mit dem klinischen Bild
des Asthma bronchiale verkniipft wird.
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METHODIK
Antigenapplikation

Das von uns benutzte Verfahren zur inhalativen Antigen-
provokationsprobe (10) wurde aus dem von Fuchs u. Mitarb.
(7) entwickelten ,jinhalativen Antigen-Pneumometrie-Test"
entwickelt.

Die Antigen-Inhalation erfolgt hierbei mit Hilfe eines
Verneblers, der jeweils zur Inspiration vom Patienten aktiviert
wird. Zur Inhalation wird 1 ml Antigenextrakt innerhalb von
10 Minuten verabreicht. Die Antigendosierung erfolgt durch
Benutzung unterschiedlicher Extraktverdiinnungen. Die appli-
zierte Extraktmenge kann einfach durch Auswiegen des be-
schickten Verneblerkopfes vor und nach jeder Inhalation er-
mittelt werden. Wihrend der Inhalation befindet sich der
Patient in einer unter Unterdruck stehenden Inhalationskabine,
so dass eine Kontamination des Untersuchungsraumes mit
Antigennebel vermieden werden kann.

Untersuchungsschritte

Im Verlauf der inhalativen Antigen-Provokationsprobe wird
nach Messung des Ausgangswertes zunichst ein Leerversuch
mit Inhalation des Losungsmittels der Antigenextrakte (im all-
gemeinen Kochsalz-Phenol oder Kochsalz-Merthiolat) durch-
gefuhrt. Der Leerversuch dient dazu, eine falsch-positive Re-
aktion auf den Inhalationsreiz an sich auszuschliessen.

An den Leerversuch scliessen sich eine oder mehrere In-
halationen des Antigenextraktes an. Die Messung des Lungen-
funktionsparameters erfolgt jeweils unmittelbar nach Inhala-
tionsende und erneut nach 15 Minuten. Die Untersuchung ist
beendet, entweder nach Verabreichung der hochsten zur Ver-
figung stehenden Extraktkonzentration oder wenn eine offen-
sichtliche Bronchialobstruktion eingetreten ist.

Um 16.00 Uhr des Untersuchungstages (d.h. 6—7 Stunden
nach Antigeninhalation) erfolgt eine weitere Lungenfunktions-
prifung zur Aufdeckung einer evtl. Spitreaktion. Obwohl
dieser Zeitpunkt nicht mit dem zeitlichen Optimum von Spit-
reaktionen zusammentrifft, ist im allgemeinen im Routine-
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betrieb eine spitere Untersuchung nicht méglich. Wegen der
offensichtlichen Bedeutung der Spitreaktion fiir Prognose und
Indikation zur spezifischen Hyposensibilisierung (24) messen
wir der Spitreaktion grosse Bedeutung bei.

Bei Auftreten einer behandlungsbediirftigen Obstruktion
nach Antigeninhalation oder im Verlauf des Untersuchungs-
tages kann die Inhalation eines Broncholytikums (Fenoterol
oder Salbutamol) erfolgen.

Wegen des Einflusses von Broncholysen auf die Erfassung
der Spitreaktion ist die Indikation hierfiir recht streng zu
stellen.

Inhalative Provokationsproben werden von uns ausschliess-
lich stationir durchgefiihrt, damit bei Patienten mit Sensibili-
sierungen gegen hiusliche Antigen eine natiirliche Exposition
wihrend der Untersuchungsdauer vermieden wird. Dariiber-
hinaus erscheint uns ein stationirer Aufenthalt wegen der oft-
mals starken Spitreaktion als indiziert. Wegen dieser Mog-
lichkeit von Spitreaktionen wird selbstverstindlich pro Tag
nur mit einem Antigen provoziert.

Im Rahmen der inhalativen Provokationsprobe sind folgen-
der Untersuchungsschritte obligat: Ausgangswert, Wert nach
Losungsmittelinhalation, Wert nach Inhalation der ersten
Antigenextraktkonzentration. Folgende Schritte sind fakulta-
tiv: zweite bis vierte Antigeninhalation, Broncholyse nach An-
tigeninhalation, Spitmessung, Broncholyse nach Spatmessung.

Obstruktionsmass

Als Obstruktionsmass benutzen wir den von der Mitarbeit
des Patienten unabhingigen, ganzkorperplethysmographisch
gemessenen spezifischen Atemwegswiderstand (SRav). Er er-
rechnet sich aus dem Produkt von Atemwegswiderstand (Rew)
und thorakalem Gasvolumen (TGV). Die erste Benutzung
eines Ganzkérperplethysmographen bei inhalativen Provoka-
tionen wurde von Colldahl u. Mitarb. (4) beschrieben.

Die Untersuchung erfolgt an einem serienmassigen Mess-
platz (Bodytest, Jiger, Wiirzburg). Die Einrichtung besteht
aus einem volumenkonstanten Ganzkorperplethysmographen
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Bild 1.

Plethysmogramme einer inhalativen Antigenprovokationsprobe.

mit den notwendigen Registriereinrichtungen. Die Untersuch-
ung wird nach dem Verfahren von Ulmer & Reif (25) durch-
gefihrt. Die Auswertung der Plethysmogramme erfolgt mit
Hilfe eines Digitalrechners, der auch die Beurteilung und
Archivierung der Provokationsdaten tibernimmt.

DIE BEURTEILUNG INHALATIVER
PROVOKATIONSPROBEN

Das Kriterium fiir den positiven Ausfall: Eine inhalative
Provokationsprobe ist dann positiv ausgefallen, wenn es ge-
lungen ist, durch die Antigeninhalation das Krankheitsbild zu
reproduzieren. Die Auslosung einer Ruhedyspnoe kann mit
der Reproduktion des Krankheitsbildes ,,Asthma bronchiale*
gleichgesetzt werden.
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TeZAHLY LDI2 T4y 2 DATUM: 30, 9,75
NAME S
ANTIGEN) 3@ MNAUSSTAUB BENCAR VERBRAUCH) 4135,

13110 KRATZEN I, HALS, 112 HUSTEN, BEXLEMMUNG, RMINITIS,
AARRARNARA RN A AR A AR RN R AARARR R AR RN RN AR AN AR ARNBARNANARANR RN

MESSWERTE
RAWS ATEMWIDERSTAND TGV: THORAKALES GASVOLUMEN
SRAWE SPEZIF, ATEMWIDERSTAND $GAW: SPEZ, CONDUCTANCE

A B SRAW  RAW SGAW TGV
AUSGANGSWERY
{, MESSUNG! 81,8 52,5 9,14 1,725 2,109 5,297
2, MESSUNG: 81,0 83,8 9,16 1,783 2,109 5,198
3, MESSUNG! 81,0 52,0 9,11 1,688 0,119 5,39

LOESUNGSMITTELINNALATION

1, MESSUNGY 82,0 51,5 10,33 1,879 2,097 5,497
2, MESSUNG? 8}),2 52,0 9,11 1,688 2,110 5,396
3, MESSUNG? 80,2 52,5 10,39 1,961 8,29 5,297

1. ANTIGENVERDUENNUNG (1%  10@,)

1, MESSUNG! 79,0 S2,0 11,62 2,153 02,086 5,396
2, MESSUNG! 79,8 S3,0 11,67 2,245 0,086 S,198
3, MESSUNG! 79,8 S2,5 11,64 2,199 0,086 3,297

2, ANTIGENVERDUENNUNG (11 24) :

1, MESSUNG! 65,8 49,5 32,49 5,154 0,033 5,916
2, MESSUNG! 64,2 49,0 31,97 S,.,3%97 @,83% 6,024
3, MESSUNG! 65,0 49,0 39,47 S,858 2,033 6,824

BRONCHOLYSE

1o MESSUNGS 79,8 51,8 11,56 2,068 2,087 S,608
2, MESSUNGt 8¢e,8 51,5 10,33 1,879 2,097 5,497
3, MESSUNG! B88,p 51,0 10,30 1,839 2,097 5,600

SPAETMESSUNG

1, MESSUNG! 82,8 53,5 18,46 2,847 0,09 5,101
2, MESSUNGS 80,8 54,0 18,47 2,091 0,896 5,006
3, MESSUNG! 81,8 94,0 9,22 1,842 0,108 5,006

Bild 2.
Messwerte einer inhalativen Antigenprovokationprobe.

20 Acta Allergologica, 31, 4
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Diese Ruhedyspnoe kann entweder bis zu 2 Stunden nach
Antigeninhalation als “Sofortreaktion oder mit einer Ver-
zogerung von 2—18 Stunden als ,,Spitreaktion auftreten.
Nach den Untersuchungen von Meier-Sydow u. Mitarb. (17,
18) kann davon ausgegangen werden, dass Ruhedyspnoe dann
vorliegt, wenn der spezifische Atemwegswiderstand den Wert
von 20 cmH,O X sec iiberschritten hat. Fiir Fille, in denen
bereits vor Untersuchung ein pathologischer Ausgangswert
~vorliegt (> 10 emH,O X sec) wird zusitzlich ein Anstieg
von mehr als 50 Prozent gegeniiber dem Vergleichswert ge-
fordert (s.u.). Eine signifikante Mittelwertsdifferenz auf
dem § Prozent Niveau ist gleichfalls Bedingung. Als Ver-
gleichswert fir die Beurteilung der Sofortreaktion wird der
Messwert nach Lésungsmittelinhalation benutzt, als Ver-
gleichswert fiir die Beurteilung der Spitreaktion der Aus-
gangswert. Dies ist darin begriindet, dass zum Zeitpunkt der
Spatmessung im Gegensatz zum Zeitpunkt nach Antigen-
inhalation keinerlei Inhalationseffekte mehr zu erwarten sind.

Es sind somit folgende Schritte zur Beurteilung eines Unter-
suchungsschrittes notwendig :

Anstieg gegeniiber dem Vergleichswert?
(Mittelwert-Differenz signifikant?)
Messwertdifferenz 50 Prozent?

Dyspnoeschwelle von 20 emH,O X sec iiberschritten ?

Die statistische Priifung, ob eine signifikante Mittelwert-
differenz vorliegt, kann bei der im allgemeinen guten Repro-
duzierbarkeit der plethysmographischen Messungen unter
Umstinden entfallen.

Die Beurteilung von Sonderfillen

Liegt vor inhalativer Provokation ein stark erhohter
Ausgangswert des spezifischen Atemwegswiderstandes vor
(> 20 emH,O X sec), so kann das Auftreten einer Spitreak-
tion nicht mehr mit hinlinglicher Sicherheit beurteilt werden,
da in diesen Fillen hiufig erhohte Messwerte am Nachmittag
auftreten (24). Sind unter dieser Bedingung an sich die Krite-
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rien fir die Beurteilung , Spitreaktion positiv* erfillt, so
darf die Beurteilung dennoch lediglich lauten: ,,Spitreaktion
nicht sicher zu verwerten“.

Kommt es nach Inhalation des Lésungsmittel zu einer Er-
hohung des spezifischen Atemwegswiderstandes (z.B. mehr
als 50 Prozent), so kann bei nachfolgenden Antigeninhala-
tionen nicht mehr der Antigeneffekt von einem unspezifischen
Inhalationseffekt abgetrennt werden. In diesem Falle muss die
Beurteilung einer ansonsten positiven Sofortreaktion lauten:
wSofortreaktion nicht sicher zu verwerten“. Das 50 Prozent-
Kriterium wurde von uns in Ubereinstimmung mit anderen
Autoren (22) gewihlt, da es einer positiven Sofortreaktion
recht nahe kommt, ohne dass allerdings das Uberschreiten der
Dyspnoeschwelle in diesem Falle beriicksichtigt wird.

Bei Patienten mit sehr kurzer Krankheitsdauer manifestiert
sich die Erkrankung hiufig nicht in einem echten Asthma
bronchiale mit Ruhedyspnoe, sondern lediglich mit trockenem
Reizhusten und Oppressionsgefiihl. Auch dieses Krankheits-
bild ldsst sich inhalativ provozieren (9). Fir diese Patienten
ist es typisch, dass der spezifiche Atemwegswiderstand nicht
die Dyspnoeschwelle von 20 emH,O X sec erreicht, sondern
von normalem Ausgangswert nur auf Werte von 15-19
emH,O X sec ansteigt (15). Bei Vorliegen der Ubrigen fiir
den positiven Ausfall einer inhalativen Provokationsprobe
geforderten Kriterien, ist ein solcher Reaktionsausfall in der
Sofortreaktion als ,,fraglich positiv zu bewerten, auch wenn
die Dyspnoeschwelle nicht erreicht wurde.

Klinische Beurteilung durch den Untersucher

Das bisher angegebene Beurteilungsverfahren fiir inhalative
Provokationen kann maschinell durch einen Digitalrechner
ausgefiihrt werden. Es muss jedoch betont werden, dass auch
bei noch so sorgfiltiger Festlegung der Beurteilungskriterien
jederzeit die Méglichkeit bestehen muss, von Hand in diese
automatische Beurteilung einzugreifen. Dies ist z.B. der Fall,
wenn durch die Antigen-Inhalation lediglich Symptome von
seiten der Nase ausgelést wurden oder wenn die bronchiale

20*
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IeZAHLE LO12 741 @ DATUMS 3@, 9,75
NAME 3
ANTIGENS 30 HAUSSTAUB BENCAR VERBRAUCH: 4135,

1510 KRATIEN T, HaLS, 112 WUSTEN, BEKLEMMUNG, RHINITIS,
R AN RN AR AR AR AN A AR RAR N AR AR R R R AR R AR AR AR R AR R RAR AR R

SPEIIF, ATEMWEGSWIDERSTAND VOR PROVOKATION 9,14 EINH,
SPEZIF, ATEMWEGSWINERSYAND NACH LOESUNGSMITYEL 9,94 EINN,
SPEZIF, ATEMWEGSWINERSTAND NACH ANTIGEN 30,98 EINM,
SPEZIF, ATEMWEGSWIDERSTAND DER SPAETMESSUNG 10,84 EINH,
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Beurteilung einer inhalativen Antigen-Provokationsprobe.

Reaktion so schwer war, dass keine plethysmographische
Messung mehr méglich war. Fiir Spitreaktionen, die hiufig
in der Nacht auftreten, in der eine Lungenfunktionspriifung
unmoglich ist, muss gleichfalls eine klinische Beurteilung mog-
lich sein. Da sich in einigen Fillen Spitreaktionen nicht von
der spontanen circadianen Schwankung des Atemwegswider-
standes abgrenzen lassen, muss es méglich sein, eine automa-
tische Positiv-Beurteilung der Spitreaktion durch einen ent-
sprechenden Kommentar des Untersuchers zu unterdriicken.
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TABELLE 1
Auswertung inhalativer A ntigen-Provokationsproben.

o . Falsch
Parameter Kriterium positiv ri:aglasfil:r Summe
R, DS 7 3 10
+ 50% 3 5 8
+ 100 % 2 12 14
G, — 40 % 4 3 12
SR,w + s0% 5 4 9
+ 100 % 2 13 15
vC — 10% 6 12 18
— 15 % 2 20 22
— 20% 0 26 26
FEV, , — 10% 12 9 21
— 15% 4 10 4
— 20% 3 1§ 18
PFR — 10% 28 12 40
— 15% 15 12 27
— 20% 7 16 23

DS = Dyspnoeschwelle (5 cmH.0/(1/sec)).
Ergebnisse veschiedener Verfahren im Vergleich zur Beurteilung ' nach
Gonsior u. Mitarb. (n = 95).

VERGLEICHENDE
BEURTEILUNG DER UNTERSCHIEDLICHEN
UNTERSUCHUNGSVERFAHREN

Obstruktionsmasse: Tabelle 1 zeigt die vergleichende Aus-
wertung inhalativer Antigenprovokationsproben mit dem hier
angegebenen Verfahren und konventionellen spirometrischen
und pneumotachographischen Untersuchungsmethoden. Wird
ein 50 Prozentigen Anstieg des Atemwegswiderstandes (Raw)
als Beurteilungskriterium benutzt, so kommt es zu abweichen-
den Reaktionen, die sich etwa zu gleichen Teilen in falsch-
positive und falsch-negative unterteilen. Im allgemeinen kén-
nen diese abweichenden Ergebnisse durch solche Provokations-
proben erklirt werden, bei denen ausgehend von einem relativ
hohen Ausgangswert nur geringgradig provoziert wurde, ge-
rade bis zum Uberschreiten der Dyspnoeschwelle (11).
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Bei Benutzung eines 10oprozentigen Anstieges des Atem-
wegswiderstandes (13) und des spezifischen Atemwegswider-
standes kommt es zu einem deutlichen Uberwiegen der falsch-
negativen Ergebnisse.

Die Resultate fir die spezifische Leitfahigkeit (SGaw) mit
einem 4oprozentigen Abfall als Beurteilungskriterium (3, 8)
entsprechen im wesentlichen denen fiir den spezifischen Atem-
wegswiderstand mit einem §oprozentigen Anstieg als Krite-
rium, -

Fir die Vitalkapazitit ergibt sich fir alle betrachteten Be-
urteilungskriterien (Abfall von 10 Prozent, 15 Prozent und
20 Prozent) ein starkes Uberwiegen falsch-negativer Beurteil-
ungen.

Die Beurteilung mit Hilfe der Sekundenkapazitit (FEV..)
bringt die niedrigsten Fehlersummen fiir alle Methoden mit
forcierter Exspiration mit sich. Wihrend das 1oprozent-
Kriterium die héchste Empfindlichkeit aufzuweisen scheint,
ergebt die gleichzeitige Betrachtung der falsch-positiven Re-
aktionen die Uberlegenheit des 15prozent-Kriteriums. Dar-
iberhinaus liess sich an unseren Patienten zeigen, dass die
Benutzung eines 1oprozentigen Abfalls der Sekundenkapazi-
tit hdufige falsch-positive Reaktionen auf Losungsmittel mit
sich bringt.

Der grosste exspiratorische Fluss (PFR) weist die grosste
Fehlerhiufigkeit aller untersuchten Parameter auf. Obwohl
eine gute Korrelation mit der Sekundenkapazitit errechnet
werden konnte, ist die hiufig falsch-negative Beurteilung von
Provokationsproben auffillig. Innerhalb der betrachteten Be-
urteilungsverfahren mit Hilfe des gréssten expiratorischen
Flusses erscheint das 15prozent-Kriterium als am besten ge-
eignet,

SCHLUSSBEURTEILUNG

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die Benutzung
des spezifischen Atemwegswiderstandes durch die Empfind-
lichkeit des Funktionsparameters und die Moglichkeit der
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Lungenfunktionpriifung bei Ruheatmung Vorteile gegeniiber
Verfahren mit forcierten Atemmanévern mit sich bringt. Das
Auftreten eines spirometrieinduzierten Asthma kann beli
plethysmographischen Verfahren ausgeschlossen werden.

Das von uns benutzte Beurteilungskriterium — nimlich ein
Anstieg des spezifischen Atemwegswiderstandes tber die
Dyspnoeschwelle von 20 cmH,O X sec hinaus — hat sich be-
wihrt. Bei spirometrischer Obstruktionsmessung erscheint als
Funktionsparameter allein die Sekundenkapazitit (FEVi.,)
als geeignet. Ein 15prozentiger Abfall sollte als Beurteil-
ungskriterium benutzt werden. Die methodisch wesentlich ein-
fachere Bestimmung der Peak flow rate (Pneumometerwert)
kann die Nachteile dieses Parameters — niamlich seine Ab-
hingigkeit von der Mitarbeit des Patienten — nicht aufwiegen

(16).

ZUSAMMENFASSUNG

In der Diagnostik des exogen-allergischen Asthma bronchiale
dient die inhalative Provokationsprobe zur Reproduktion des
Krankheitsbildes. Zum Nachweis der hierbei induzierten
Bronchialobstruktion ist der ganzkérperplethysmographisch
gemessene spezifische Atemwegswiderstand den spirometri-
schen Obtruktionsmassen aufgrund seiner Empfindlichkeit
und der Unabhingigkeit von der Mitarbeit des Patienten
iiberlegen. Als Kriterium fiir den positiven Ausfall einer Pro-
vokationsprobe kann der Anstieg des spezifischen Atemwegs-
widerstandes auf Werte von mehr als 20 emH.O X sec be-
nutzt werden. Im Gegensatz zu Untersuchungen mit forcierten
Atemmanévern konnen bei diesem Verfahren falsch-positive
Ergebnisse durch die Auslosung eines spirometrieinduzierten
Asthma ausgeschlossen werden. Eine automatische Beurteilung
und Befundschreibung durch eine Datenverarbeitungsanlage
ist moglich.
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SUMMARY

Bronchial provocation tests are performed in order to re-
produce the symptoms of extrinsic bronchial asthma. The
bronchial obstruction induced hereby can be demonstrated by
plethysmographic measurement of specific airway resistance,
which is superior to spirometric parameters with regard to
sensitivity and effort independence. A rise of specific airway
resistance above 20 emH,O X sec (“dyspnoea threshhold”)
can be used as the criterium of a positive result. In contrast to
forced expiratory manoeuvres no spirometry induced asthma
can occur. Automatic evaluation by electronic data processing
is possible.
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