meinen keine allergenspezifischen prak-
tischen Konsequenzen wie gezielte Ka-
renz, prophylaktische Pharmakothera-
pie oder gar Hyposensibilisierung. Der
Patient ist aber auf das Bestehen einer
atopischen Diathese und die sich daraus
ergebenden Konsequenzen hinzuwei-
sen.

Literatur in der Original-Leitlinie, z.B. unter www.gpaev.de,
Gemeinsame Leitlinien

Dr. med. Peter J. Fischer
Gemeinschaftspraxis fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin

Miihlbergle 11, 73525 Schwdbisch Gmiind
E-Mail: Peter.J.Fischer@t-online.de

Nasale und bronchiale
Allergen-Provokationen

Johannes Schulze, Wanda Reinmiiller, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, J.W.-Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Hintergrund

Fir den allergologisch tatigen Kin-
derarzt stellen Anamnese, Lungenfunk-
tion, ggf. exhaliertes Stick-

der klinischen Symptomatik zum ausl6-
senden Allergen vor Therapieentschei-
dungen eine Allergenprovokation sinn-
voll [1,2].

Dr. med. Armin Griibl

Kinderklinik Miinchen-Schwabing, Klinik
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Klinikum Schwabing, StkM GmbH und
Klinikum Rechts der Isar (AGR)

der Technischen Universitéit Miinchen
Kélner Platz 1, 80804 Miinchen

E-Mail: Armin.gruebl@lrz.tum.de

Die Provokation am betroffenen Organ
bzw. an der Atemwegsschleimhaut stellt
ein Korrelat der natirlichen Exposition
dar und zeigt bei nachgewiesener Sensi-

bilisierung die klinische Re-

oxid (eNO), Haut-Prick-Test
und die Bestimmung spe-
zifischer IgE-Antikorper die
Basisdiagnostik allergischer
Atemwegserkrankungen dar.
Ein positiver Haut-Prick-
Test und der Nachweis spezi-
fischer IgE-Antikdrper weisen
nur eine Sensibilisierung und
nicht eine klinisch relevante
Allergie (e.g. ,Erkrankung”)
nach [1, 2. So gibt es Indivi-
duen, die sensibilisiert sind,
ohne eine relevante Reaktion
(,Allergie”) zu zeigen [3].
Die spezifische Immun-
therapie (SIT) ist mit hohen
Therapiekosten, Risiken und
je nach Praparat mit hohem
Aufwand fiir den Patienten
verbunden. Deshalb ist bei

allergischen Rhinitis

Algorithmus zur Diagnose
einer allergischen Rhinitis (AR)

Symptome einer

——

negaty I/ nichl durchithebar

Haut-Prick-Test Erge nicht konkordert
I MR e A mnesega
pssitry |
Ergebnis konkoodant — spez. IgE
mit Gar Anamresg I
reesgatiy § nicht durchfhrisar
Ergebnis nicht konkandant
mik dar Anamnase
Diagnose einer 3

Masale Provokation
L et Ty ke b gE 71
Ausschiul einer

) negath
allergischen Rhinitis

allergischen Rhinitis

levanz und den Zusammen-
hang zwischen Sensibilisie-
rung, Allergie und klinischer
Reaktion.

Indikationen

Die Indikationen fiir einen
nasalen Provokationstest im
Kindes- und Jugendalter sind
[1,4] (Abb. 1):

1. Vorangegangene Untersu-
chungstechniken ergeben
keine Ubereinstimmenden
Ergebnisse. Die Kldarung
der klinischen Aktualitat
eines fraglichen Allergens
ist aber von therapeuti-
scher Relevanz.

2. Es wurde eine Sensibili-
sierung gegen inhalative

fehlender klarer Zuordnung
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Abb. 1 (aus [1])

Allergene nachgewiesen,
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Bewertungskriterien fiir Symptomscores, Das Aerosol Provocation System
positiv bei > 3 Punkten (APS, MedicAid-dosimeter, CareFusion, Deutschland)

kein Sekret 0 Punkte

Sekretion | wenig Sekret 1 Punkt
viel Sekret 2 Punkte
0-2 x Niesen 0 Punkte

Irritation 3-5 x Niesen 1 Punkt
> 5 x Niesen 2 Punkte
keine Fernsymptome 0 Punkte

Fem- Tranenfluss und/oder Gaumen- 1 Punkt

Sym- jucken und/oder Ohrenjucken

ptome
Konjunktivitis, Urtikaria, Husten 2 Punkte

Tab. 1 (aus [4]) Abb. 2
die Anamnese erlaubt aber keine kli- Dur(hf[jhrung von ziert, mit dem Ziel, die untere und mittlere

nischen Riickschliisse. Dies ist z.B. bei

perennialen Allergenen der Fall.

3. Es liegen Sensibilisierungen gegen
mehrere saisonale Allergene vor. Die
zeitliche Zuordnung zur Symptoma-
tik gelingt aufgrund von Uberschnei-
dungen im Pollenflug anamnestisch
nicht eindeutig.

Bei ganzjahrigen Allergien wird in der
nationalen Leitlinie vor einer SIT eine Or-
ganprovokation empfohlen, wobei sich
die Autoren nicht auf die Art der Provo-
kation — nasal, konjunktival oder inhala-
tiv - festlegen. Bei Kindern ist eine nasale
Provokation erstrebenswert, aber nicht
zwingend notwendig [2].

Bronchiale Allergen-Provokationen
werden in klinischen Studien fiir wis-
senschaftliche Fragestellungen durch-
gefiihrt. Sie kdnnen spezifische Informa-
tionen Uber das therapeutische Poten-
zial neuer Medikamente und ihre anti-in-
flammatorische Effekte liefern [6,7]. Ein-
gang in den klinischen Alltag haben sie
nicht gefunden. Oft ist den Arzten der
zeitliche Aufwand einer Provokation zu
groB oder sie scheuen das Risiko eines
Asthmaanfalles. Insbesondere bei bron-
chialen Provokationen bestehen Beden-
ken hinsichtlich der asthmatischen Spat-
reaktion.
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nasalen Provokationen

Fir die nasalen Provokationen beste-
hen ausfuhrliche Leitlinien [4], die Gber
das Internet zuganglich sind (http://dgaki.
de/wp-content/uploads/2010/05/Leitli
nie_NasaleProvokation2002.pdf). Der Test
beschrankt sich auf den Nachweis einer
allergischen Sofortphasenreaktion; eine
Spatphasenreaktion wird nicht erfasst. Vor
der Allergengabe ist eine Testung auf un-
spezifische Hyperreaktivitat der Nasen-
schleimhaut durch Applikation einer Kon-
trolllésung (in der Regel isotonische Koch-
salzlésung mit Konservierungsmittelzu-
satz) durchzufuhren [4].

Vor der Allergenapplikation muss sich
der Untersucher durch einen Probespriih-
stof3 davon Uberzeugen, dass die Ver-
neblerkammer mit Lésung gefiillt ist und
der Sprayapplikator eine regelrechte Ae-
rosolmenge abgibt. Der Spriihkopf wird
in das Nasenloch der weiteren Nasenseite
eingefiihrt und der Sprayapplikator nach
lateral oben in Richtung medialer Lidwin-
kel gehalten. Um eine Verschleppung von
Allergen in die unteren Atemwege zu ver-
meiden, soll der Patient vor der Applika-
tion tief einatmen, die Luft anhalten und
nach der Applikation durch die Nase aus-
atmen. Es werden 1-2 Spriihsto3e appli-

Nasenmuschel zu benetzen [4].

Klinisch werden in einem Symptom-
score Kriterien wie die nasale Irritation,
die nasale Sekretion, mégliche Fernsym-
ptome und die nasale Obstruktion erfasst
(Tab. 1). Die nasale Irritation wird durch
Zahlen des Niesens ermittelt, die Bewer-
tung der nasalen Sekretion erfolgt durch
Untersucherbeurteilung bei der vorderen
Rhinoskopie, die Beurteilung von Fern-
symptomen nach Patientenangaben und
Untersucherurteil. Ein Symptomscore >3
gilt als positive Reaktion [4].

Hinsichtlich der Notwendigkeit der Rhi-
nomanometrie gibt es unterschiedliche
Ansichten. Wahrend die deutsche Leitlinie
diese als festen Bestandteil der Untersu-
chung vorsieht [4], ldsst die europdische
Leitlinie die Durchfiihrung im Ermessen
des Arztes (,can be made”) [1].

Bronchiale Provokationen

Bronchiale Provokationen mit Aller-
genen gehen auf die Vorarbeiten von Cock-
croft et al. zuriick [5]. Eine vorgegebene
Konzentration oder Dosis eines Allergens
wird so lange verdoppelt, bis es zu einer
asthmatischen Friihreaktion (EAR) kommt
und die Einsekundenkapazitat (FEV,) im
Vergleich zur Ausgangsmessung um 20
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Prozent abféllt. Diese Konzentration bzw.
Dosis ist definiert als die sogenannte PC,
oder PD, FEV,. Die EAR hat ein Maximum
nach 15 bis 30 min und klingt innerhalb
von zwei Stunden ab. Nach drei bis acht
Stunden kann es zu einer asthmatischen
Spatreaktion kommen (LAR), definiert
durch einen Abfall der FEV, von >15%
[6,7]. Wéhrend die allergische Friihreakti-
on fiir den Allergiker ein Alarmsignal dar-
stellt und ihn vor einer Exposition warnt,
ist die Spatreaktion mit der asthmatischen
Entziindung, z.B. dem Einstrom von eosi-
nophilen Granulozyten, verbunden [6, 71.

Neue Verneblersysteme, die die bron-
chiale Provokation erleichtern, sind auf
dem Markt, z.B. das Aerosol Provocation
System (APS, MedicAid-dosimeter, Care-
Fusion, Deutschland). Hier wird die Inhala-
tion des Aerosols vom Computer gesteu-
ert und integrierte Prozessoren garantie-
ren eine hochkonstante und reproduzier-
bare Verneblerleistung (Abb. 2).

In einem von unserer Arbeitsgrup-
pe publizierten Stufenprotokoll [8] be-

nutzten wir lyophylisiertes Allergen (Aller-
gopharma KG, Reinbek, Deutschland) in
einer einzigen Konzentration von 5.000
SBE/mL (standardisierte biologische Ein-
heiten). Konstante Konzentrationen ha-
ben den Vorteil, dass Fehler durch Ver-
diinnungsreihen vermieden werden und
dass die Losung wahrend der Provoka-
tion nicht gewechselt werden muss. Nach
der Basismessung und der Inhalation von
NaCl 0,9% Lsg. wird mit einer niedrigen
Dosis von 10 SBE Allergen provoziert. Die-
se wird im Verlauf von flinf Stufen verdop-
pelt. Damit werden im gesamten Proto-
koll kumulative Dosen von 10, 30, 70, 150
und 310 SBE abgegeben. Nach zehn Mi-
nuten Einwirkzeit wird die FEV, gemessen.
Bei einem Abfall der FEV, von 10-20% im
Vergleich zum Ausgangswert wird die Spi-
rometrie nach weiteren fiinf Minuten wie-
derholt. Dann erfolgt die Inhalation der
nachsten Provokationsstufe bis die FEV,
> 20% abfallt (Abb. 3a und b). Das APS
hat den Vorteil, dass bei Uberschreitung
der PD, FEV, eine Warnmeldung gegeben

wird und dass die PD, FEV, automatisch
berechnet wird.

Sicherheit

Bronchiale Allergenprovokationen sind
sicher, wenn sie von erfahrenen Untersu-
chern durchgefiihrt werden, und sie fiih-
ren zu keiner andauernden Veranderung
der Lungenfunktion oder zu einer Ver-
schlechterung des Asthmas [6]. Die Pu-
blikationen zur Sicherheit der Methode
beziehen sich in der Regel auf Grundla-
genarbeiten [5, 8] und die Zusammen-
fassung von klinischen Studien [6, 9]. Die
letzte ERS-Leitlinie zur spezifischen Pro-
vokation wurde 1993 publiziert [7]. In der
ersten Stunde nach der Provokation sollte
die FEV, alle zehn Minuten gemessen wer-
den, dann nach 90 und 120 Minuten. Im
Anschluss in stiindlichen Abstéanden fiir
mindestens sieben Stunden.

Wir iberblicken bronchiale Provokatio-
nen beiinsgesamt 105 Probanden [8, 11,
12]. Nach unserem besten Wissen gibt es




Typischer Verlauf einer bronchialen Provokation mit Milbe

Abb 3a: Typischer Verlauf einer bronchialen Provokation mit Milbe. Der Ausgangswert der
FEV, wird auf 100 % gesetzt. In Anschluss erfolgt eine Leermessung mit NaCl 0,9 % und
dann die Provokation mit dem Allergen (x-Achse kumulierte Dosis des Milbenallergens,
y-Achse Abfall der FEV, in %; der Schnittpunkt beider Geraden definiert die PD,,FEV,, hier

21 SBE)

keine Veroffentlichung tber die Sicher-
heit der bronchialen Provokationen im kli-
nischen Alltag. Seit 2005 fiihrten wir bei
Gber 500 Kindern und Jugendlichen Pro-
vokationen mit Hausstaubmilbe durch.
Bei 82 Prozent der Untersuchungen kam
es zu asthmatischen Frihreaktionen, die
mit der Inhalation von Salbutamol behan-
delt werden konnten. Die asthmatische
Spatreaktion messen wir mit Hilfe des
elektronischen Peak-flow-Meters (AM-1)
zuhause. Die Familien erhalten eine In-
struktion Gber das Verhalten im Falle einer
Spatreaktion. Es muss gewdhrleistet sein,
dass die Patienten in der Lage sind, ein Be-
tamimetikum zu inhalieren. Entsprechend
der Literatur [6,7] kommt es bei etwa 45
Prozent der Patienten nach Milbenpro-
vokation zu einer LAR. Bis auf einen Fall
(ein Kind hatte am Morgen vor der Pro-
vokation mit einem LABA inhaliert, doch
die Eltern teilten uns dies nicht mit) kam
es seit 2005 nie zu einer Vorstellung bei
einem Arzt oder in einer Notfallambulanz
nach einer bronchialen Provokation. Kein
Kind musste hospitalisiert werden. Bei der
Provokation mit Grasern ist der Anteil der
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Zusammenfassung

Nasale und bronchiale Provokationen
liefern dem allergologisch tatigen Arzt
wichtige zusatzliche Informationen (iber
die klinische Relevanz von allergischen
Atemwegserkrankungen. Die bronchi-
ale Provokation hat den Vorteil, dass ei-
ne quantitative Aussage Uber die Rele-
vanz des Allergens durch Angabe einer
Schwellendosis moglich ist und die mit
dem Asthma verbundene LAR erfasst
wird.

Insbesondere bei Diskrepanzen zwi-
schen Befund und Anamnese und vor der
Durchfiihrung einer SIT mit einem peren-
nialen Allergen sollten Provokationen An-
wendung finden. Fiir den erfahrenen Un-
tersucher und bei der Anwendung von
modernen Provokationssystemen sind
die Methoden sicher.

Lugehrige Vertinderung der
Fluss/Volumen-Kurve

LAR geringer und liegt bei
ca. 15 bis 30 Prozent [8,10].
Einzig bei Provokationen
mit Schimmelpilzen (Alter-
naria) kommt es in tGber 90
Prozent zu einer LAR. Die-
se Untersuchungen fiihren
wir immer stationar durch,
ebenso wahlen wir eine ge-
ringere Eingangsstufe in der
Provokation (5 SBE).

Bei nasalen Provokatio-
nen kann es problematisch

e

sein, dass insbesondere Kin-
der das Allergen einatmen
kénnen und dann mogli-
cherweise Asthmasymptome entwickeln.
Ein nasaler Spriihstof3 mit dem Pump-
spray der Firma Allergopharma enthalt
200 bis 250 SBE Allergen. In der bron-
chialen Provokationsstudie mit Rhiniti-
kern und leichten Asthmatikern war die
mittlere Allergendosis, die zu einem Ab-
fall von 20% FEV, fiihrte, 65,2 SBE + 65,9
Graserallergen [8] und damit ein Viertel
der Dosis eines SpriihstoBes in der na-
salen Provokation.

Abb. 3b
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lergologen

Mlergische Reaktion nach Bratwurstverzehr

FrauW. aus F. fragt:

Ein fiinf Jahre alter Junge hat sich nach zweimaliger allergischer Sofortreaktion nach Bratwurstgenuss vorgestellt. Das ers-
te Mal kam es 30 Minuten nach Konsum einer Bratwurst zu Brennen im Mund sowie Schwellung von Mund und Augen, ohne
dass der Junge eine systemische Reaktion zeigte. Einige Monate spdter kam es eine Minute nach Konsum einer Bratwurst er-
neut zu Brennen und Schwellung enoral, Engegefiihl im Hals und einmaligem Erbrechen. Bisher hat der Junge Schweinefleisch
problemlos vertragen, das spezifische IgE gegen Schweinefleich war negativ, das Gesamt-IgE betrug 196 kU/I. Bislang sind kei-
ne anderen Nahrungsmittelunvertréglichkeiten beobachtet worden. Wie sollte man nun am besten diagnostisch vorgehen?

Prof. Dr. med.
Matthias Kopp,
Univ.-Klinikum Lii-
beck, Schwerpunkt
Kinderpneumologie
und Allergologie:
Bratwurst enthalt ei-
ne Reihe an Inhalts-
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stoffen, die ursachlich fir die beschrie-
bene Sofortreaktion sein konnten. Dazu
zdhlen neben dem Schweinefleisch selbst
Speck, Milchprotein, Sojaprotein, Lupi-
nenmehl, Gewiirzextrakte und Sellerie. Ei-
ne IgE-vermittelte Sofortreaktion kdnnte
insbesondere gegen Kuhmilchprotein, Lu-
pinenmehl, Schweinefleisch oder Sellerie

erfolgen. Da der Junge bisher Schweine-
fleisch und offenbar auch Kuhmilch pro-
blemlos vertragen hat, erscheint mir ins-
besondere eine Abklarung in Richtung
Soja- oder Lupinen-Allergie bzw. Selle-
rie sinnvoll.

Lupinen kommen urspriinglich aus
Sudamerika und gehéren zur Familie
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