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4.6 Untersuchungsgang
4.6.1 Untersuchungszeit

Zur Ausschaltung von Einflüssen der zirkadianen
Rhythmik sollte eine feste Uhrzeit für den Beginn
von bronchialen Provokationstests festgelegt wer-
den, vorzugsweise 9.00 Uhr.

4.6.2 Kontrolltag
Es ist wünschenswert, dass einem bronchialen Pro-
vokationstest mit Allergen ein Kontrolltag voraus-
geht, damit der Spontanverlauf der Lungenfunk-
tion mit den Ereignissen nach Provokation ver-
glichen werden kann.

Idealerweise sollte am Kontrolltag die Lungen-
funktionsmessung mit der gleichen Methode erfol-
gen, die beim Provokationstest benutzt wird. Es ist
jedoch auch möglich, die Variabilität der Atem-
wegsobstruktion durch PEF-Monitoring zu erfas-
sen.

Ein Provokationstest mit bronchokonstrik-
tiven Stimuli (z.B. Histamin oder Methacholin) ist
am Kontrolltag möglich. Wegen der letztlich un-
klaren Beziehung zwischen der Reagibilität gegen-
über unspezifischen Stimuli und gegenüber Aller-
genen wird ein Provokationstest mit bronchokon-
striktiven Stimuli vor einem Provokationstest mit
Allergenen nicht zwingend gefordert. Ein solcher
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Zusammenfassung
In Überarbeitung der 1984 erstmals veröffentlich-
ten Leitlinien für die Durchführung von bronchia-
len Provokationen [28] und nach kürzlicher Erstel-
lung von Leitlinien für Provokationstests mit phar-
makologischen Substanzen [4] werden im Folgen-
den aktualisierte Leitlinien für die Durchführung
bronchialer Provokationstests mit Allergenen vor-

gestellt. Diese wurden durch Auswertung der ver-
fügbaren Literatur in mehreren Expertentreffen
formuliert. Neben präzisen Aussagen zu Indikatio-
nen, Kontraindikationen und Sicherheitsmaßnah-
men werden drei Untersuchungsprotokolle, deren
Evidenz als gesichert angesehen wird, detailliert be-
schrieben.

Summary
Guidelines for bronchial allergen provocation tests,
first published in 1984 [28], are updated by this
paper. This version was compiled in repeated mee-
tings of a panel of experts after evaluation of the

available publications. Precise statements regarding
indications, contraindications, and safety measures
are given. Three evidence-based protocols are sub-
mitted in detail.
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Test ist allerdings ein wichtiges Hilfsmittel bei der
Abschätzung der bronchialen Reagibilität, die in
die Abschätzung der Anfangsdosis des Allergens
mit eingeht.

4.6.3 Inhalationen
Die erste Inhalation erfolgt mit dem Lösungsmit-
tel des Allergen-Extraktes. Es folgen Allergen-
Inhalationen nach einem der unten genannten
Dosierungsprotokolle (s. 4.7). Da die Sofortreak-
tion auf Allergen erst nach einem Zeitraum von
20 Minuten ihr Maximum erreichen kann, muss
auch das geringste Anzeichen einer Reaktion An-
lass zur Unterbrechung einer laufenden Inhala-
tion sein und zu einer zusätzlichen Messung der
Lungenfunktion führen. Wegen der relativ lang-
samen Ausbildung der Reaktion darf ein zeitlicher
Abstand von 20 Minuten zwischen den einzelnen
Inhalationsstufen nicht unterschritten werden (s.
3.4).

4.6.4 Lungenfunktionsprüfung
Der für die Untersuchung gewählte Lungenfunk-
tionsparameter (sGaw/sRaw und/oder FEV1) wird
vor dem Test sowie jeweils sofort, zehn und 20
Minuten nach jeder Inhalation gemessen.

4.6.5 Positivkriterium
Der Test wird beendet, wenn nach Allergen-Inhala-
tion
— sGaw um 40% gegenüber dem Wert nach

Lösungsmittelinhalation abgefallen ist und ein
Absolutwert von 0,5 kPa–1s–1 unterschritten wor-
den ist

— bzw. sRaw um 65% angestiegen ist und ein Ab-
solutwert von 2,0 kPas überschritten worden ist

— oder FEV1 um 20% abgefallen ist,
jeweils im Vergleich zum Ausgangswert nach Inha-
lation des Lösungsmittels („Positivkriterium“).

4.6.6 Nachbeobachtung und Spätmessung
Der für den Provokationstest gewählte Lungen-
funktionsparameter wird nach Abschluss der Inha-
lationen zu folgenden Zeitpunkten gemessen: nach
einer Stunde, nach zwei Stunden, nach fünf bis
acht Stunden. Parallel hierzu wird das seit Beginn
des Kontrolltages geführte Peak-Flow-Protokoll
mit stündlicher Messung während der Tagesstun-
den weitergeführt. Dies gilt auch dann, wenn keine
Sofortreaktion aufgetreten ist, da es auch ohne vor-
ausgegangene Sofortreaktion zu einer Spätreaktion
kommen kann. Aus diesem Grunde soll eine
Sofortreaktion nur dann mit einem Broncho-
spasmolytikum behandelt werden, wenn dies
klinisch notwendig ist.

Nach der Spätmessung (fünf bis acht Stunden
nach Inhalation) kann der Patient nach Hause ent-

lassen werden. Er ist zuvor in die Weiterführung der
Peak-Flow-Kontrolle und in eventuelle Maßnah-
men bei Auftreten einer Spätreaktion einzuweisen.

Sollte ausnahmsweise die Spätreaktion nicht
berücksichtigt werden, so kann der Patient nach
Gabe eines Bronchospasmolytikums sowie u.U.
eines inhalativen Steroids (z.B. 800 µg Budesonid)
entlassen werden. Das übliche Peak-Flow-Monito-
ring sollte trotzdem durchgeführt werden.

4.7 Dosierungsprotokolle
Die nachfolgende Aufzählung von Untersuchungs-
protokollen ist nicht erschöpfend, da einige inter-
national publizierte Verfahren nicht mehr realisier-
bar sind, weil hierzu notwendige Komponenten
nicht mehr zur Verfügung stehen.

4.7.1 Ruheatmungsprotokoll
Jede Inhalatstufe wird bei Ruheatmung (normales
Atemvolumen und normale Atemfrequenz) für
zwei Minuten durch den Mund inhaliert; eine
Nasenklemme wird getragen.

Das Aerosol wird im Nebenschluss zu einem
kontinuierlich arbeitenden Düsenvernebler für die
Dauer von zwei Minuten inhaliert. Bei dem unten
angegebenen Vorgehen werden insgesamt 0,52 ml
unverdünnter Allergen-Extrakt vernebelt.

Die Inhalation erfolgt über ein Mundstück.
Zur Trennung von In- und Exspirationsschenkel
kann ein Rückschlagventil benutzt werden. Wenn
keine Inhalationskabine benutzt wird, ist der Aus-
lass des Systems mit einem Aerosol-Filter mit nied-
rigem Eigenwiderstand zu versehen, damit eine
Kontamination des Untersuchungsraums vermie-
den wird [15, 40].

Der Untersuchungsgang ist z.B. folgender:
1. Unmittelbar vor Untersuchung werden je 5 ml

Inhalat in sterilen Gefäßen vorbereitet: unver-
dünnter Allergen-Extrakt, Verdünnungsmittel
des Extraktes, Verdünnungsreihe des Extraktes
im Verhältnis 1 : 2 bis zu der Verdünnung, die
als sicher angesehen wird (1 + 1 bis z.B. 1 +
1023). Alle Inhalate müssen vor Untersuchung
mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur
gelagert werden.

2. 3 ml des Inhalats (beginnend mit dem Lö-
sungsmittel) werden steril (Spritze oder sterile
Pipette) in den Vernebler überführt.

3. Spirometrie und/oder Plethysmographie zur
Messung des Ausgangswertes werden durchge-
führt. Die Abbruchschwellen für FEV1 (Aus-
gangswert für FEV1 * 0,8) und/oder sGaw/sRaw

(Ausgangswert für sGaw * 0,6 bzw. Ausgangs-
wert für sRaw * 1,65) werden berechnet.

4. Es wird ein DeVilbiss-646-Vernebler im Ne-
benstrom benutzt, wobei der Einatemschenkel
zum Mundstück und der Ausatemschenkel in
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ein Partikelfilter führen. Der Vernebler wird
mit trockener Pressluft betrieben. Der
Druckregler wird auf 3,5 ± 0,1 hPa eingestellt.
Der Pressluftstrom ist während einer gesonder-
ten Kalibrierung so eingestellt worden, dass
der Vernebler 0,13 ± 0,01 mlmin–1 des vorge-
legten Inhalats vernebelt.

5. Der Patient wird angewiesen, zu entspannen
und für zwei Minuten ruhig zu atmen. Eine
Nasenklemme wird aufgesetzt und ein Wecker
wird auf zwei Minuten eingestellt.

6. Der Patient wird angewiesen, den Vernebler
aufrecht zu halten und das Mundstück in den
Mund zu nehmen. Vernebler und Wecker wer-
den gestartet.

7. Der Patient wird beobachtet, damit sicherge-
stellt ist, dass er bequem und ruhig atmet und
den Vernebler nicht kippt.

8. Nach genau zwei Minuten werden die Pressluft
abgestellt und dem Patienten der Vernebler ab-
genommen.

9. FEV1 und/oder sGaw/sRaw werden sofort, zehn
und 20 Minuten nach Verneblungsende ge-
messen. Bei der Messung des Ausgangswertes
und der Messung nach Erreichen des
Positivkriteriums (s. 4.6.5) werden Dreifach-
messungen durchgeführt, ansonsten genügen
Einfachmessungen.

10. Auf jeder Dosisstufe werden der höchste
FEV1- und/oder sGaw- bzw. der niedrigste
sRaw-Wert protokolliert.

11. Wenn FEV1 und/oder sGaw/sRaw das Positiv-
kriterium (s. 4.6.5) nicht erreicht haben, wird
der Vernebler entleert, mit 3 ml der
nächsthöheren Inhalatkonzentration be-
schickt, und die Schritte 5–10 werden wieder-
holt.

12. Wenn das Positivkriterium (s. 4.6.5) erreicht
oder die Endkonzentration inhaliert worden
sind, werden eventuelle Symptome (Husten,
Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen)
dokumentiert. Es folgen keine weiteren Aller-
gen-Inhalationen. Bei sehr starker Bronchial-
obstruktion kann ein kurz wirkendes Bron-
chospasmolytikum inhalativ verabreicht wer-
den. Die Lungenfunktionsprüfungen sofort,
zehn und 20 Minuten nach Inhalationsende
erfolgen in der üblichen Weise.

13. Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.

4.7.2 Reservoirprotokoll
Möglicherweise ist auch die vom Arbeitskreis
Bronchiale Provokationstests [4] angegebene Re-
servoirmethode für Provokationstests mit Allerge-
nen geeignet. Da hierzu jedoch noch keine Erfah-
rungen vorliegen, kann keine Empfehlung für oder
gegen dieses Protokoll gegeben werden.

4.7.3 Dosimeterprotokoll
Ein Dosimeter ist ein automatisches Ventilsystem,
das es ermöglicht, von einem Düsenvernebler 
(DeVilbiss Nr. 646 bei 1,4 hPa Arbeitsdruck) er-
zeugtes Aerosol ausschließlich während der Inspira-
tion zu applizieren. Ein Strömungsfühler aktiviert
zu Inspirationsbeginn ein Magnetventil, das den
Vernebler mit einer Druckluftquelle für eine Zeit
von ca. 0,6 Sekunden verbindet, so dass ein Aero-
sol-Stoß mit Verneblung von 9,0 µl erfolgt [9]. Das
Dosimeter muss bezüglich Arbeitsdruck und Ver-
neblungszeit kalibrierbar sein; sein Steuerventil
muss in unmittelbarer Verneblernähe liegen. Der
Aerosol-Bolus wird während einer tiefen Inspira-
tion für die Dauer von fünf Sekunden durch den
Mund inhaliert, ohne dass bei voller Inflation der
Atem angehalten wird [9, 59].

Abweichende Dosimeter können verwendet
werden. Die damit erzielten Ergebnisse sollten an
der Originalmethode [9] validiert werden.

Bei freier Ausatmung muss der Inhalationsvor-
gang in einer zwangsentlüfteten Inhalationskabine
erfolgen.

Das für Methacholin- und Allergen-Provoka-
tionen angegebene Originalprotokoll [9] muss in
Anlehnung an Rosenthal et al. [58] dahin gehend
modifiziert werden, dass auf jeder Dosisstufe 30
Atemzüge inhaliert werden. Bei fünf Atemzügen
pro Dosisstufe, wie im Originalprotokoll angege-
ben, werden pro Stufe 45 µg Inhalat vernebelt, was
für Provokationen mit Pharmaka, deren Konzen-
tration nahezu beliebig hergestellt werden kann,
ausreichend ist, nicht jedoch für handelsübliche
Allergen-Extrakte. Für diese muss das Protokoll die
Inhalation von ca. 500 µg unverdünnten Extraktes
in der höchsten Inhalatkonzentration erlauben.
Durch die Modifikation beträgt die pro Dosisstufe
vernebelte Inhalatmenge 270 µl. Beim unten ange-
gebenen Vorgehen werden so insgesamt 0,54 ml
unverdünnter Allergen-Extrakt vernebelt; die Do-
sierung ist damit der des unter 4.7.1 dargestellten
Ruheatmungsprotokolls vergleichbar.

Die Menge des vernebelten Inhalats sollte auf
jeden Fall als Menge des unverdünnten Al-
lergen-Extraktes in Milligramm angegeben werden.
Eine Angabe in Atemeinheiten (breath units, BU)
ist sehr unzuverlässig, da die tatsächliche Abgabe
der einzelnen Dosimeter beträchtlich von der ver-
einbarten Norm (9,0 µl, [9]) abweichen kann.

Der Untersuchungsgang ist z.B. folgender:
1. Ein kalibriertes (s. 4.4) Dosimeter wird vorbe-

reitet und geprüft.
2. Unmittelbar vor Untersuchung werden je 5 ml

Inhalat in sterilen Gefäßen vorbereitet: unver-
dünnter Allergen-Extrakt, Verdünnungsmittel
des Extraktes, Verdünnungsreihe des Extraktes
im Verhältnis 1 : 2 bis zu der Verdünnung, die
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als sicher angesehen wird (1 + 1 bis z.B. 1 +
1023). Alle Inhalate müssen vor Untersuchung
mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur
gelagert werden.

3. 2 ml des Inhalats (beginnend mit dem Lö-
sungsmittel) werden steril (Spritze oder sterile
Pipette) in den Vernebler überführt.

4. Spirometrie und/oder Plethysmographie zur
Messung des Ausgangswertes werden durchge-
führt. Die Abbruchschwellen für FEV1 (Aus-
gangswert für FEV1 * 0,8) und/oder sGaw/sRaw

(Ausgangswert für sGaw * 0,6 bzw. Ausgangs-
wert für sRaw * 1,65) werden berechnet.

5. Der Patient wird in die Inhalationskabine ge-
setzt.

6. Das Dosimeter wird kurz aktiviert, so dass eine
sichtbare Aerosol-Wolke abgegeben wird.

7. Der Patient wird aufgefordert, den Vernebler
aufrecht zu halten und das Mundstück in den
Mund zu nehmen. Während der gesamten
Untersuchung ist er zu beobachten, damit er
die Inhalation korrekt durchführt und den
Vernebler nicht kippt. Der Patient sollte eine
Nasenklemme tragen.

8. Der Patient inhaliert aus der Ruheatmung her-
aus, beginnend bei FRC, langsam und tief aus
dem Vernebler. Das Dosimeter wird entweder
automatisch oder manuell nach Inhalations-
beginn aktiviert. Der Patient soll langsam wei-
ter inhalieren (etwa fünf Sekunden für einen
Atemzug) bis TLC erreicht ist. Die Ausatmung
beginnt sofort ohne endinspiratorische Pause.

9. Schritt 8 wird wiederholt, bis 30 Atemzüge in-
haliert worden sind.

10. FEV1 und/oder sGaw/sRaw werden sofort, zehn
und 20 Minuten nach Verneblungsende ge-
messen. Bei der Messung des Ausgangswertes
und der Messung nach Erreichen des Positiv-
kriteriums (s. 4.6.5) werden Dreifachmessun-
gen durchgeführt, ansonsten genügen Einfach-
messungen.

11. Auf jeder Dosisstufe werden der höchste
FEV1- und/oder sGaw- bzw. der niedrigste
sRaw-Wert protokolliert.

12. Wenn FEV1 und/oder sGaw/sRaw das Positiv-
kriterium (s. 4.6.5) nicht erreicht haben, wird
der Vernebler entleert, mit 2 ml der
nächsthöheren Inhalatkonzentration be-
schickt, und die Schritte 7–11 werden wieder-
holt.

13. Wenn das Positivkriterium (s. 4.6.5) erreicht
oder die Endkonzentration inhaliert worden
ist, werden eventuelle Symptome (Husten,
Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen) do-
kumentiert. Es folgen keine weiteren Aller-
gen-Inhalationen. Bei sehr starker Bronchial-
obstruktion kann ein kurz wirkendes Bron-

chospasmolytikum inhalativ verabreicht wer-
den. Die Lungenfunktionsprüfungen sofort,
zehn und 20 Minuten nach Inhalationsende
erfolgen in der üblichen Weise.

14. Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.

4.7.4 Therapieverneblerprotokoll 
(„Frankfurter Methode“)

Die Untersuchung muss in einer Inhalationskabine
erfolgen.

Für jede Inhalationsstufe (Lösungsmittel und
Allergen-Verdünnungen) wird ein handelsüblicher
Düsenvernebler (z.B. Heyer-Prallhelmvernebler
oder Pari-Vernebler) mit 1,5 ml Inhalat befüllt.
Pressluft mit konstantem Druck (z.B. 2 hPa) dient
als Energiequelle. Vor Inhalationsbeginn wird der
gefüllte Vernebler gewogen (s. 4.4).

Die Inhalation erfolgt bei Ruheatmung, indem
der Patient zunächst frei in den Untersuchungsraum
ausatmet, dann das Verneblermundstück unter dich-
tem Abschluss mit den Lippen in den Mund nimmt,
den Vernebler durch Knopfdruck aktiviert und ein
normales Atemzugvolumen inhaliert. Der Vorgang
wird mit einer freien Exhalation beendet. Er wird so
lange wiederholt, bis kein sichtbares Aerosol mehr
erzeugt wird. Danach werden der Vernebler erneut
gewogen und aus der Gewichtsdifferenz der Inhalat-
verbrauch ermittelt [30]. Da bei diesem Verfahren
stets eine mehr oder weniger große Restmenge im
Vernebler verbleibt, ist die Ermittlung der tatsäch-
lich vernebelten Inhalatmenge durch Auswiegen er-
forderlich. Bei dem unten angegebenen Vorgehen
wird Allergen-Aerosol aus ca. 0,8 ml unverdünntem
Allergen-Extrakt vernebelt.

Der Untersuchungsgang ist z.B. folgender:
1. Unmittelbar vor Untersuchung werden je 3 ml

Inhalat in sterilen Gefäßen vorbereitet: unver-
dünnter Allergen-Extrakt, Verdünnungsmittel
des Extraktes, Verdünnungsreihe des Extraktes
im Verhältnis 1 : 2 bis zu der Verdünnung, die
als sicher angesehen wird (1 + 1 bis z.B. 1 +
1023). Alle Inhalate müssen vor Untersuchung
mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur
gelagert werden.

2. 1,5 ml des Inhalats (beginnend mit dem
Lösungsmittel) werden steril (Spritze oder ste-
rile Pipette) in den Vernebler überführt. Der
gefüllte Vernebler (bzw. sein Vorratsgefäß)
wird mit einer Genauigkeit von 0,001 g gewo-
gen, das Gewicht wird notiert.

3. Spirometrie und/oder Plethysmographie zur
Messung des Ausgangswertes werden durchge-
führt. Die Abbruchschwellen für FEV1 (Aus-
gangswert für FEV1 * 0,8) und/oder sGaw/sRaw

(Ausgangswert für sGaw * 0,6 bzw. Ausgangs-
wert für sRaw * 1,65) werden berechnet.

4. Es wird ein Heyer-Prallhelmvernebler im
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Hauptstrom benutzt, wobei der Patient zur In-
spiration das Verneblermundstück in den
Mund nimmt und nach Inspirationsbeginn ei-
nen Druckknopf zur Vernebleraktivierung
betätigt. Der Vernebler wird mit trockener
Pressluft betrieben. Der Druckregler wird auf
2,0 ± 0,1 hPa eingestellt.

5. Dem Patienten wird eine Nasenklemme aufge-
setzt.

6. Der Patient wird angewiesen, den Vernebler
aufrecht zu halten, das Mundstück in den
Mund zu nehmen und mit der Inhalation zu
beginnen.

7. Der Patient inhaliert bei normalem Atemzug-
volumen und normaler Atemfrequenz aus dem
Mundstück des Verneblers. Zur Exhalation
geht der Patient vom Mundstück ab und atmet
frei in die Inhalationskabine aus.

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

9. Wenn im Vernebler kein sichtbarer Aerosol-
Nebel mehr erzeugt wird, werden die Inhalati-
on beendet und dem Patienten der Vernebler
abgenommen.

10. Der Vernebler wird gewogen. Aus der Ge-
wichtsdifferenz vor und nach Inhalation wird
die abgegebene Inhalatmenge für diese Dosis-
stufe ermittelt. Diese Menge wird notiert.

11. FEV1 und/oder sGaw/sRaw werden sofort, zehn
und 20 Minuten nach Verneblungsende ge-
messen. Bei der Messung des Ausgangswertes
und der Messung nach Erreichen des Positiv-
kriteriums (s. 4.6.5) werden Dreifachmessun-
gen durchgeführt, ansonsten genügen Einfach-
messungen.

12. Auf jeder Dosisstufe werden der höchste
FEV1- und/oder sGaw- bzw. der niedrigste
sRaw-Wert protokolliert.

13. Wenn FEV1 und/oder sGaw/sRaw das Positiv-
kriterium (s. 4.6.5) nicht erreicht haben, wird
der Vernebler entleert, mit 1,5 ml der
nächsthöheren Inhalatkonzentration be-
schickt, und die Schritte 6–12 werden wieder-
holt.

14. Wenn das Positivkriterium (s. 4.6.5) erreicht
oder die Endkonzentration inhaliert worden
sind, werden eventuelle Symptome (Husten,
Atemnot, extrapulmonale Erscheinungen)
dokumentiert. Es folgen keine weiteren Aller-
gen-Inhalationen. Bei sehr starker Bronchial-
obstruktion kann ein kurz wirkendes Bron-
chospasmolytikum inhalativ verabreicht wer-
den. Die Lungenfunktionsprüfungen sofort,
zehn und 20 Minuten nach Inhalationsende
erfolgen in der üblichen Weise.

15. Die inhalierte Gesamtdosis wird durch Be-

rechnung der Teildosen für jede Dosisstufe
(Inhalatmenge geteilt durch Verdünnungsver-
hältnis) und anschließendes Aufsummieren er-
mittelt.

16. Zum weiteren Untersuchungsgang s. 4.8.

4.8 Nachbeobachtungsprotokoll
Die Nachbeobachtung wird bei allen Dosierungs-
protokollen in gleicher Weise durchgeführt.
— Zur Nachbeobachtung werden ab Ende der In-

halationen bis zum Ablauf der 24-Stunden-Frist
stündlich Peak-Flow-Messungen durchgeführt.

— FEV1 und/oder sGaw/sRaw werden eine Stunde
und zwei Stunden nach Inhalationsende be-
stimmt.

— Der Patient kann jetzt das Labor verlassen, muss
sich aber weiterhin in der Nähe aufhalten. Aus-
nahmsweise kann der Patient nach inhalativer
Gabe eines Bronchospasmolytikums und eines
Kortikosteroids nach Hause entlassen werden.
Das Peak-Flow-Monitoring muss jedoch weiter-
geführt werden (s. unten).

— Fünf bis acht Stunden nach Inhalationsende
werden erneut FEV1 und/oder sGaw/sRaw ge-
messen (Spätmessung).

— Der Patient wird nochmals über das
Peak-Flow-Monitoring und das Verhalten bei
einer Verschlechterung des Messwertes
und/oder bei Auftreten von Beschwerden in-
struiert. Er wird aus der Beobachtung entlassen.

5. Definition der Reaktion
Bei qualitativer Auswertung lautet die Beurteilung
der Sofortreaktion „positiv“, wenn nach einer Inha-
lationsstufe oder bis zu zwei Stunden nach der letz-
ten Allergen-Inhalation das Positivkriterium (s.
4.6.5) erreicht worden ist; andernfalls lautet die Be-
urteilung „negativ“.

Die Beurteilung der Spätreaktion lautet „posi-
tiv“, wenn zwei bis acht Stunden nach der letzten Al-
lergen-Inhalation das Positivkriterium erreicht wor-
den ist; andernfalls lautet die Beurteilung „negativ“.

Bei quantitativer Auswertung ist das Ausmaß
der Sofortreaktion definiert als die maximale Ver-
schlechterung des benutzten Lungenfunktions-
parameters gegenüber dem Ausgangswert (maxi-
maler prozentualer Abfall von FEV1 und/oder sGaw

bzw. Anstieg von sRaw) innerhalb der ersten beiden
Stunden nach Allergen-Inhalation.

Das Ausmaß der Spätreaktion ist definiert als die
maximale Verschlechterung des Lungenfunktions-
parameters zwei bis acht Stunden nach Provokation.

Bei bronchialen Provokationstests mit Allerge-
nen kann nach Allergen-Inhalation starker Husten
auftreten, ohne dass das Positivkriterium erfüllt ist.
Dies kommt besonders bei Patienten mit nur ge-
ringgradig erhöhter bronchialer Reagibilität vor



Allergo J 2001; 10: 257–64262

DGAI-MITTEI LUNGEN L e i t l i n i e  z u r  b r o n c h i a l e n  P r ovo ka t i o n  m i t A l l e r g e n e n
D GA I  A n n o u n c e m e n t s

[46]. Treten Husten oder extrapulmonale Sympto-
me im Verlauf einer Provokation auf, so ist diese zu
beenden und als „klinisch positiv“ zu werten. Die
Symptome sind zu dokumentieren.

Husten als isolierte Manifestation der Spät-
reaktion ist bisher nicht beschrieben worden.

Die Sofortreaktion kann auch als PCxx;Allergen

[16] oder PDxx;Allergen [24] ausgedrückt werden.
„xx“ gibt hierbei die prozentuale Änderung des
Lungenfunktionsparameters an.

Eine durch Allergen-Exposition ausgelöste Zu-
nahme der bronchialen Reaktivität wird im Allge-
meinen entweder als die Abnahme von PC20 oder
als das Verhältnis von PC20 vor und nach Provoka-
tion definiert.

6. Analyse und Interpretation
6.1 Interpretation der Reaktion

Die bronchiale Reaktion auf Allergen kann qualita-
tiv, als Dosis-Wirkungs-Beziehung oder als
Zeit-Wirkungs-Beziehung betrachtet werden. Die
qualitative Interpretation hat ihren Platz bei klini-
scher Fragestellung, bei welcher geklärt werden
soll, ob eine Sensibilisierung „manifest und patho-
gen“ [34] ist, d.h. praktische Relevanz besitzt.

Quantitative Vergleiche können nur dann an-
gestellt werden, wenn genau die gleiche Aller-
gen-Dosis verabreicht wurde. Üblicherweise wer-
den Zeit-Wirkungs-Beziehungen über die maxi-
male Reaktion zu einem vorgegebenen Zeitpunkt
ausgewertet. Dies kann sowohl für die Früh- wie
auch die Spätreaktion angewendet werden.

Eine Alternative stellt die Bestimmung der
Fläche unter der Dosis-Wirkungs-Kurve [1] dar.

6.2 Reproduzierbarkeit
Über die Reproduzierbarkeit der Reaktion werden
unterschiedliche Angaben gemacht:

Nach Kopferschmitt-Kubler et al. [44] sind die
Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve und PD20FEV1

gut reproduzierbar. Nach Inman et al. [37] kann
die maximale Reaktion nach Allergen-Inhalation
sowohl in der Sofort- als auch in der Spätreaktion
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 Verfahren analysiert werden [10, 42].

6.3 Einsatz zu Forschungszwecken
Die pharmakologische Beeinflussung der All-
ergen-induzierten Reaktion ist ein Modell bei der
Entwicklung antiasthmatischer Pharmaka. Es muss
allerdings grundsätzlich hinterfragt werden, ob die
Unterdrückung der durch Provokation erzeugten

Effekte repräsentativ für die klinische Wirksamkeit
ist.

Durch bronchiale Provokationstests mit Aller-
genen wird eine bronchiale Entzündungsreaktion
induziert oder verstärkt, die mit einer vorüber-
gehenden bronchialen Hyperreaktivität einhergeht.
Diese Entzündungsreaktion spielt eine wesentliche
Rolle für das Verständnis der Pathophysiologie des
Asthma bronchiale [13, 51].

Neben der inhalativen Applikation wird für
diese und ähnliche Fragestellungen die segmentale
Provokation mit endoskopischer Applikation ein-
gesetzt.

7. Fazit
Obwohl methodische Fragen kein Selbstzweck
sind, sind sie sowohl bei klinischen Entscheidun-
gen als auch in der Forschung von Bedeutung. Es
ist offensichtlich, dass diese Leitlinie nicht alle
Dilemmata auf dem Gebiet der bronchialen Provo-
kationstests mit Allergenen löst. Es müssen noch
zahlreiche nicht abgedeckte oder kontrovers disku-
tierte Fragen geklärt werden.

Konsequenterweise sollten die Verbesserung
und Standardisierung von bronchialen Provoka-
tionstests ein ständiges Bemühen sein. In der Folge
sollen einige der geklärten und einige der offenen
Probleme dargestellt werden.

7.1 Allgemeines
— Provokationstests sind als sicher anzusehen,

wenn sie entsprechend dieser Leitlinie durchge-
führt werden.

— Standardisierte und validierte Untersuchungs-
protokolle sollten benutzt werden, denn sie ge-
statten den Vergleich mit publizierten Daten.

— Neu entwickelte und möglicherweise bessere
Methoden sollten in Bezug auf Reproduzierbar-
keit und Vergleichbarkeit mit den jetzigen Stan-
dardverfahren überprüft werden.

7.1.1 Methodik

— Für Forschungszwecke muss die Vernebler-
leistung für jedes einzelne Gerät bekannt sein.
Bei kurzen Verneblungszeiten kann die Dosiser-
mittlung auch durch Auswiegen vor und nach
Inhalation erfolgen.

— Für Forschungszwecke sollte immer derselbe
Vernebler unter identischen Randbedingungen
(Betriebsdruck, Füllvolumen, Verneblungs-
dauer) benutzt werden.

— Es sind drei Protokolle standardisiert (Ruhe-
atmungsmethode, Dosimetermethode, Frank-
furter Methode).

— Für das Ruheatmungsprotokoll werden eine
zweiminütige Inhalation, eine Verneblerleistung
von 0,13 ml/min und verdoppelte Konzentra-



263Allergo J 2001; 10: 257–64

tionen empfohlen.
— Für das Dosimeterprotokoll sollten verdoppelte

Konzentrationen mit 30 Atemzügen von 9 µl
pro Inhalationsstufe benutzt werden.

— FEV1 und/oder sGaw bzw. SRaw sind die Lun-
genfunktionsmessmethoden der Wahl.

— Die Anfangskonzentration des Allergen-Extrak-
tes muss aufgrund der individuellen Verhält-
nisse des Patienten festgelegt werden.

7.2 Forschungsbedarf
— Ist der Ausfall eines bronchialen Provokations-

tests mit Allergen aus dem Ergebnis eines Pro-
vokationstests mit Histamin oder Methacholin
und dem Ergebnis einer Hauttitration mit dem
in Frage stehenden Allergen quantitativ vorher-
sagbar?

— Welche Allergen-Dosis führt zu sicheren, spezifi-
schen und sensitiven Provokationsergebnissen; d.h.,
wie ist die Allergen-Dosis zu ermitteln, die den
natürlichen Expositionsbedingungen entspricht?

— Es besteht Forschungsbedarf hinsichtlich der Ver-

gleichbarkeit der hier angeführten Methoden.
— Allergen-Extrakte müssen standardisiert bzw.

vorhandene Standards angewandt werden.
— Die Effekte einer medikamentösen Begleitthera-

pie müssen untersucht werden.

7.3 Weiterentwicklung der Leitlinie
Diese Leitlinie sollte in fünf Jahren auf Aktualität
überprüft werden. Bis dahin sollten formalisierte
Verfahren der Evidenzbeurteilung in den Erstel-
lungsprozess eingeführt werden.

Durch Kommentare und Vorschläge haben zu dieser
Leitlinie beigetragen: X. Baur (Hamburg), K.-Ch.
Bergmann (Bad Lippspringe), P. Ganshorn (Münner-
stadt), R. Köbrich (Höchberg), G. Kröll (Frankfurt),
G. Müller (Wedel), A. Paap (Reinbek).
Diese Leitlinie wurde erarbeitet vom gemeinsamen
Arbeitskreis „Bronchiale Provokationstests“ der Deut-
schen Gesellschaft für Allergologie und klinische
Immunologie und der Sektion Allergologie der Deut-
schen Gesellschaft für Pneumologie.
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