
HNO 2013 · 61:818–825
DOI 10.1007/s00106-013-2757-5
Online publiziert: 4.Oktober 2013
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

U. Förster1 · A. Sperl2 · L. Klimek2

1 HNO-Klinik, Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Berlin
2 Zentrum für Rhinologie und Allergologie Wiesbaden der HNO-Universitätsklinik Mannheim, Wiesbaden

Der NPT in der 
allergologischen Forschung
Offene Fragen bei der nasalen 
Provokationstestung mit Allergenen

Der nasale Provokationstest (NPT) 
wird bei der ganzjährigen allergi-
schen Rhinitis, bei unklaren bzw. wi-
dersprüchlichen anamnestischen Be-
funden von Haut- und In-vitro-Test-
ergebnissen, in gutachterlichen Fra-
gestellungen, bei therapeutischen 
Interventionen wie z. B. der spezifi-
schen Immuntherapie zur Verlaufs-
kontrolle sowie bei besonderen Fra-
gestellungen (z. B. Verdacht auf Anal-
getikaintoleranzsyndrom) eingesetzt. 
Er sollte standardisiert durchgeführt 
werden. Hierzu sind zur Auswertung 
und Durchführung des NPT schon 
1990 Standards durch den „Arbeits-
kreis bronchiale und nasale Provoka-
tionstests“ der DGAKI (Deutsche Ge-
sellschaft für Allergologie und klini-
sche Immunologie) für den deutsch-
sprachigen Raum erarbeitet worden 
[1]. Bereits 1835 stellte Kirkman unter 
Beweis, dass Schnupfen von Gräser-
pollen eine „Heufiebersymptomatik“ 
hervorrufen kann [2]. Die Einführung 
des NPT als diagnostische Maßnahme 
in der Allergologie geht auf Blackley 
zurück, der diese Methode 1873 aus-
führlich beschrieb [3, 4]. Heute ist der 
NPT ein etabliertes Standardverfah-
ren zum Nachweis einer klinisch rele-
vanten allergischen Rhinitis und kann 
auch bei nichtallergischen Rhinitiden 
eingesetzt werden. Der Test ermög-
licht die Reproduktion der Wirkung 
verschiedener Agenzien am Manifes-

tationsorgan und gilt als einfaches 
und sichereres Verfahren mit hoher 
Spezifität und Sensitivität [5, 6].

Offene Punkte in der 
Durchführung des NPT

Trotz der bereits genannten beispiel-
haften Entwicklung von Standards durch 
den „Arbeitskreis bronchiale und nasale 
Provokationstests“ der DGAKI für den 
deutschsprachigen Raum [1] sind einige 
Punkte zur Durchführung des NPT wei-
terhin ungeklärt [7]:

Adäquate Allergendosierung 
und -qualität

Eine Standardisierung von Allergenlö-
sungen gängiger Inhalationsallergene ver-
schiedener Firmen ist erforderlich. Die 
WHO fordert eine Standardisierung nach 
μg Majorallergen/ml [1].

Methoden zur Quantifizierung von 
Allergenen in Allergenextrakten haben 
heute eine zentrale Bedeutung für die 
Charakterisierung und Standardisierung 
in Diagnostik und Therapie. Prinzipiell 
bestehen Allergenextrakte aus einer Mi-
schung von Proteinen, Glykoproteinen, 
Lektinen, DNA, Pigmenten usw. Das Im-
munsystem interagiert nur mit wenigen 
Allergenen, die dann als Majorallergene 
bezeichnet werden, wenn mehr als 50% 
der gegen den Allergenextrakt sensibili-
sierten Patienten auf dieses Protein rea-

gieren, und als Minorallergen, wenn we-
niger als 50% auf das Allergen sensibili-
siert sind. 

»	 Bei Majorallergenen reagieren 
>50% der sensibilisierten 
Patienten auf dieses Protein

Die Aktivität von Allergenextrakten wur-
de früher ausschließlich in firmenspezi-
fischen Einheiten angegeben; mit dem 
Ziel vereinheitlichter Verfahren wird heu-
te die Konzentrationsangabe von Majo-
rallergenen gefordert. Spielt nur ein Ma-
jorallergen in einem Extrakt einer Aller-
genquelle eine Rolle, beispielsweise Bet v1 
für die Birkenpollenallergie, ist dies rela-
tiv einfach. Problematischer wird die Cha-
rakterisierung von Extrakten, in denen 
verschiedene Proteine als Majorallergene 
fungieren. In Wiesenlieschgraspollenex-
trakten sind dies beispielsweise Phl p1, 
Phl p2, Phl p4, und Phl p5. Die homolo-
gen Allergene anderer Gräser und Getrei-
de tragen entsprechende Bezeichnungen; 
gesprochen wird daher korrekterweise 
z. B. von Gruppe-5-Allergenen der Grä-
serpollen als einem entscheidenden Aller-
gen dieser Allergenquelle. 

Weiter kompliziert wird die Quantifi-
zierung einzelner Proteine dadurch, dass 
Allergene in der Natur in unterschied-
lichen Isoformen vorkommen. Trotz nur 
geringer Unterschiede zwischen den Pro-
teinen können sie sich in der biologischen 
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Aktivität deutlich unterscheiden. Dies 
kann Einfluss auf die Wirksamkeit einer 
Immuntherapie haben und auf die Quan-
tifizierung der Proteine mittels immuno-
logischer Nachweisverfahren. In Immu-
noassays verwendete Antikörper reagie-
ren unterschiedlich stark mit verschie-
denen Isoformen und beeinflussen somit 
die gemessene Allergenkonzentration.

Eine vergleichende Aussage über die 
Konzentration von Majorallergenen in 
Extrakten ist damit nur möglich, wenn 
über die Nachweismethode Einigkeit be-
steht und Referenzallergene festgelegt 
sind. Das europäische CREATE-Projekt 
beschäftigt sich mit der Standardisierung 
der Analyseverfahren von Allergenen in 
Extrakten [8].

Die von Herstellern derzeit angege-
benen Allergenkonzentrationen reichen 
zur alleinigen Bewertung von Allergen-
extrakten nicht aus, sodass auch bei opti-
maler Charakterisierung und Standardi-
sierung auf den Nachweis der Wirksam-
keit eines jeden Allergenextrakts in einer 
entsprechenden klinischen Studie nicht 
verzichtet werden kann. Aktuell wird die 
Charakterisierung von Allergenextrakten 
in einer technischen Leitlinie reglemen-
tiert [9].

Allergentitration

Es wurden verschiedene Titrationssche-
mata beschrieben. Dordal et al. [10] und 
Scadding et al. [11] empfehlen eine Ver-
dünnung standardisierter Allergenlösun-
gen von 1:1000 und bei fehlender Provo-
kationsreaktion eine Steigerung der Kon-
zentration in 10er-Schritten. Andere Au-
toren verwenden initial eine Konzentra-
tion von 1:10.000 bis 1:5000 w/vol [12, 13], 
die bei negativen Ergebnissen erhöht wird 
mit 1:3000 w/v und 1:1000 w/v. Im klini-
schen Alltag ist gewöhnlich eine Allergen-
konzentration zum qualitativen Nachweis 
einer Reaktion ausreichend. Titrationen 
sind in Studien sowie für die Beurteilung 
der veränderten nasalen Reaktivität vor 

und nach antiallergischer Therapie sinn-
voll [1, 11].

Technik der Allergenapplikation

Die Autoren des Positionspapiers der DG-
KAI [1] empfehlen eine Allergenapplikati-
on mit einem Nasenspray und alternativ 
die Verwendung einer Eppendorf-Pipet-
te mit Benetzung der unteren und mittle-
ren Nasenmuschel. Andere Autoren ver-
wenden primär eine Eppendorf-Pipette 
[10, 14] und applizieren das Allergen auf 
die untere Nasenmuschel [10]. Im Ver-
gleich verschiedener Studien sollten un-
terschiedliche Applikationstechniken be-
rücksichtigt werden.

Kriterien für die ein- oder 
beidseitige Provokation

Im Positionspapier der DKAI werden 
NPT auf der Nasenseite mit dem rhino-
manometrisch besseren nasalen Volu-
menfluss empfohlen [1]. Um Fehlbeurtei-
lungen durch den Nasenzyklus zu vermei-
den, wird auch die nicht provozierte Sei-
te rhinomanometrisch mitgemessen. Ei-
ne Beeinflussung durch den Nasenzyk-
lus liegt vor, wenn der nasale Flow auf 
der Testseite abfällt und der Gesamt-Flow 
durch beide Nasenseiten weniger als 10% 
abnimmt [1]. Andere Arbeitsgruppen 
empfehlen hingegen beidseitige Applika-
tionen [10, 14].

Erfassung und Bewertung 
der Symptome

Zur Beurteilung eines NPT-Befundes wer-
den z. T. nur Symptomscores verwendet 
[15]. So kombinieren z. B. die Autoren der 
DGKAI und der Spanish Society of Aller-
gy and Clinical Immunology Symptoms-
cores und rhinomanometrische Untersu-
chungen, was zur besseren Vergleichbar-
keit der Daten standardisiert erfolgen soll-
te [1, 10, 11].

Optimaler Zeitpunkt 
einer Provokation 

Mehrere Studien zeigten, dass vorausge-
hende Allergenexpositionen NPT-Ergeb-
nisse beeinflussen [16, 17, 18]. Dordal et al. 
[10] empfehlen für die Testung im Jahres-
verlauf bei saisonalen Allergenen einen 
NPT 2–4 Wochen nach natürlicher Pol-
lenexposition. Connell wies nach wieder-
holter artifizieller intranasaler Provokati-
on mit Ragweedpollen eine verminderte 
Schwellendosis für die nasale Obstrukti-
on nach [18]. Dieser Priming-Effekt kann 
mindestens 4 Wochen anhalten [16, 18]. In 
anderen Studien konnte dieser Effekt auch 
durch natürliche Pollenexposition ausge-
löst werden [17, 19]. Somit sollte ein NPT 
mindestens 4 Wochen nach der natür-
lichen Pollenexposition erfolgen.

Registrierung von 
Spätphasereaktionen

Nach Allergenprovokationen sind Früh- 
und Spätphasereaktionen bekannt. Un-
klar ist weiterhin die Registrierung der al-
lergischen Spätphasereaktion. Zum Mo-
nitoring können Mediatoren und Zytoki-
ne im Nasensekret herangezogen werden 
(. Tab. 1).

»	 Zum Monitoring 
können Mediatoren und 
Zytokine im Nasensekret 
herangezogen werden

Bei allen genannten Punkten wird davon 
ausgegangen, dass der NPT zur Erfassung 
der nasalen Reaktivität auf Allergene mit 
löslichen Stoffen durchgeführt wird. Die 
Testung mit partikelförmigen Substan-
zen ist bislang nicht ausreichend standar-
disiert.

Frühphasereaktion
Innerhalb weniger Minuten nach Anti-
genexposition kommt es durch Mastzell
aktivierungen zu einem Anstieg präfor-
mierter Mastzellmediatoren wie Tryptase 
im Nasensekret. Histamin ist 15–20 min 
nach Allergenprovokation erhöht. Später 
steigen neusynthetisierte Mediatoren wie 
Prostaglandin D2 (PGD2), Lysophospho-
lipide, „platelet activating factor“ (PAF), 

Tab. 1  Nasale Messverfahren zur Registrierung von Mediatoren und Zytokinen

Nasensekret Spülung mit 0,9% NaCl (Nasenlavage), alternativ Schwämm-
cheneinlage

Nasenzytologie Materialgewinnung mit Kürette an unteren Nasenmuscheln

Nasenbiopsie Biopsie an unterer Nasenmuschel nach Lokalanästhesie
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Serotonin, Substanz P, und Gesamtprote-
in [20, 21, 22, 23, 24]. Ähnliches gilt für 
inflammatorische und präinflammatori-
sche Zytokine und Zellaktivierungsmar-
ker [25]. Gleichzeitig kommt es zu einem 
Anstieg der Gefäßpermeabilität, die sich 
in einem Ansteigen der Adhäsionsmole-
küle „vascular endothelial growth factor“ 
(VGAF, [26]), „vascular cell adhesion mo-
lecule-1“ (VCAM-1) und von hochmole-
kularen Plasmabestandteilen wie Albu-
min und Kininogen zeigt [4].

Spätphasereaktionen
Zahlreiche Mediatoren wie ECP, IL-5, IL-
13, MCP-1, Eotaxin, VCAM-1 sowie LTC4 
weisen einen zweiten Gipfel 4–8 h nach 
der Provokation im Sinne einer nasalen 
Spätphasereaktion auf (. Tab. 2, [27]). 
Der Anstieg Eosinophiler beginnt 1–2 h 
nach Provokation und erreicht einen Gip-
fel nach 7–10 h [28].

Eine höhere Reproduzierbarkeit der 
Daten wird durch Kombination mit an-
deren Messverfahren erreicht: Nach na-
sal applizierter Allergenprovokation wur-
den erhöhte Zytokinwerte in der Spätpha-
sereaktion detektiert, die mit rhinomano-
metrischen Untersuchungen korrelierten 
[27].

Spezielle Anwendungsgebiete 
des NPT

Lokale IgE-Bildung

Die lokale allergische Rhinitis (LAR) stellt 
eine auf die Nasenschleimhaut begrenzte 
IgE-Bildung dar, bei der Hauttests und al-
lergenspezifische IgE-Antikörper-Nach-
weise im Serum negativ sind. Die Patien-
ten beklagen dennoch Symptome einer al-
lergischen Rhinitis [29, 30]. Rondon et al. 
wiesen bei 54% der untersuchten Patien-
ten mit einer persistierenden allergischen 
Rhinitis, negativem Hauttest und nega-
tivem spezifischem IgE im Serum eine 
Hausstaubsensibilisierung im NPT nach. 
Bei 6 der 27 positiv getesteten Patienten 
ließ sich – wie bei Patienten mit diagnos-
tizierter persistierender allergischer Rhi-
nitis – der Entzündungsmarker ECP in 
der Nasenlavage finden [31]. In weiteren 
Studien konnten die Ergebnisse auch mit 
Pollen reproduziert werden. Der NPT ist 
somit offenbar ein wichtiges Instrument 

im Nachweis allergischer Rhinitiden, bei 
denen außer der Symptomatik und der lo-
kal veränderten allergenspezifischen Im-
munantwort der Nasenschleimhaut kei-
ne weiteren klinisch pathologischen Be-
funde vorliegen (Hauttestung und spezi-
fisches IgE negativ). Zusätzliche Nasense-
kretbestimmungen von ECP während der 
natürlichen Allergenexpositionen sind zu 
erwägen.

Nasale Hyperreaktivität

Die nichtallergische Rhinitis (NAR) wird 
auch als idiopathische Rhinitis (IR) oder 

früher als vasomotorische Rhinitis be-
zeichnet. Patienten berichten über eine 
Nasenatmungsbehinderung und eine Ir-
riation der Nasenschleimhaut mit Nies- 
und Juckreiz. HNO-ärztliche Unter-
suchungen zeigen häufig keine anato-
misch relevante Pathologie, und Allergie-
tests sind negativ. Histaminprovokatio-
nen haben sich bei fehlender Trennschär-
fe zwischen Normalen und Kranken bis-
lang nicht durchgesetzt [1]. Eine Untersu-
chungsmöglichkeit sind nasale Provoka-
tionen mit kalter Luft (−10℃), die nach 
Braat et al. [32] Histaminprovokationen 
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Zusammenfassung
Der nasale Provokationstest (NPT) gilt als ein 
einfaches Verfahren mit hoher Spezifität und 
Sensitivität zur Untersuchung allergischer 
und nichtallergischer Erkrankungen. Einheit-
liche Standards sind hinsichtlich der Zusam-
mensetzung, Dosierung, und pharmakologi-
schen Formulierung von Provokationssubs-
tanzen (z. B. Allergenextrakten), der Notwen-
digkeit einer Titration, der Applikationsver-
fahren und der Bewertungskriterien einer 
positiven NPT-Reaktion in der klinischen An-
wendung und im Vergleich wissenschaft-
licher Studien in der allergologischen For-
schung wünschenswert. Mediator- und Zy-
tokinbestimmungen können im Nasense-
kret Spätphasereaktionen erfassen. Spezielle 

Einsatzmöglichkeiten des NPT sind Untersu-
chungen der lokalen, auf die Nasenschleim-
haut begrenzten IgE-Bildung, der Analgetika-
intoleranz sowie Verlaufsbeurteilungen nach 
spezifischer Immuntherapie. Provokationen 
mit kalter Luft bei der nasalen Hyperreakti-
vität sowie nasale Stickstoffmonoxidunter-
suchungen sollten weiter evaluiert werden. 
Einen klinischen Parameter stellt auch die 
Untersuchung des nasalen Blutflusses dar.

Schlüsselwörter
Allergische Rhinitis · Nasale 
Provokationstests · Rhinomanometrie · 
Stickstoffmonoxid · Laser-Doppler-
Flowmetrie

The NTP in allergy research. Open questions regarding 
nasal provocation tests using allergens

Abstract
The nasal provocation test (NPT) is a simple 
procedure with high specificity and sensitiv-
ity that is used in the investigation of allergic 
and nonallergic diseases. Uniform standards 
are of particular importance in the clinical 
setting and for the comparability of clinical 
and basic allergy research. These standards 
should cover the composition, dosage and 
pharmacological formulation of provocative 
substances (e.g. allergen extracts), the neces-
sity of titration, allergen application methods 
and the evaluation criteria for a positive NPT 
reaction. Detection of various mediators and 
cytokines in nasal discharge can be very use-
ful in the late phase reactions. NPT finds spe-

cific applications in studies of local IgE secre-
tion in the nasal mucosa, the diagnosis of an-
algesic intolerance and in assessments of the 
efficacy of specific immunotherapies. Addi-
tional parameters warranting further evalua-
tion include provocation with cold dry air in 
nasal hyperreactivity patients and nasal ni-
tric oxide formation. Determination of nasal 
blood flow during NPT provides an additional 
clinical parameter.

Keywords
Allergic rhinitis · Nasal provocation tests · 
Rhinomanometry · Nitric oxide · Laser 
Doppler flowmetry
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überlegen sind und weiter evaluiert wer-
den sollten.

Erfolgsbeurteilung

Die Beurteilung des Erfolgs allergolo-
gischer Therapien wird hier am Beispiel 
der spezifischen Immuntherapie (SIT) 
dargestellt. Nach Vorgaben der europä-
ischen Arzneimittelbehörde (EMA) kann 
der NPT im Rahmen von Phase-II-Stu-
dien angewendet werden, um die Dosis-
Wirkungs-Beziehung der SIT zu beschrei-
ben [33]. So wurde der NPT in verschie-
denen klinischen Studien eingesetzt [34, 
35, 36, 37, 38]. Nicht nur in Studien, son-
dern auch zur Verlaufskontrolle einer SIT 
in der klinischen Routine kann der NPT 
als Indikator einer veränderten Reaktivität 
der nasalen Schleimhaut dienen [39].

Es empfiehlt sich, den NPT auch mit-
tels Titration durchzuführen, um eine 
mögliche Beeinflussung der Immunthe-
rapie auf die individuelle (nasale) Schwel-
lendosis aufzuzeigen.

Ein Charakteristikum der Wirkweise 
der SIT ist die Beeinflussung der Allergen-
sensitivität des Zielorgans. Diese kann auf 
verschiedene Weise erfasst werden: ent-
weder als ausbleibende oder verringerte 
Reaktion eines Organs auf die gleiche Al-
lergenkonzentration, die vor Hyposensi-
bilisierung zu einer dokumentierten Re-
aktion geführt hatte, oder als höhere be-
nötigte Allergenkonzentration, um eine 

zuvor definierte Reaktion zu erreichen. 
Auch wenn zunächst beide Möglichkei-
ten nahezu identisch erscheinen, hat sich 
zumindest für nasale Provokationstestun-
gen das letztgenannte Verfahren bewährt. 
Hierzu werden i. d. R. anhand auftreten-
der Symptome und objektiver Testverfah-
ren (z. B. Rhinomanometrie, akustische 
Rhinometrie) Kriterien für diejenige Re-
aktion definiert, die einem überschwelli-
gen (positiven) Provokationstestergebnis 
entsprechen [40]. Die Allergene werden 
im Sinne einer Provokationstitration in 
aufsteigender Konzentration auf die Na-
senschleimhaut appliziert, bis ein posi-
tives Testergebnis erreicht ist. Nach der 
Hyposensibilisierungsbehandlung wird 
diese Titrationstestung wiederholt. Ziel-
parameter der Auswertung ist die „Ab-
bruchdosis“, d. h. diejenige Allergenkon-
zentration, bei der ein positives Provoka-
tionsergebnis auftritt. Ein therapeutischer 
Erfolg ist definiert als höhere Schwellen-
konzentration im Vergleich zur präthera-
peutischen Titration bzw. ein negatives 
Testergebnis nach Therapie [40].

»	 Ein Charakteristikum 
der Wirkweise der SIT ist die 
Beeinflussung der Allergen-
sensitivität des Zielorgans

Ein Beispiel hierfür: In einer placebo-
kontrollierten und doppelt verblindeten 

Studie wurden die klinischen Effekte ei-
ner präsaisonalen Kurzzeit-Immunthe-
rapie auf die Schwellendosis im titrierten 
NPT getestet. Hierbei zeigte sich, dass die 
24 immuntherapierten Patienten nach 
Ende der Kurzzeittherapie eine höhere 
Schwellendosis aufwiesen. Bei den 24 rein 
medikamentös therapierten Patienten war 
hingegen keine Veränderung zu verzeich-
nen [40].

Eine weitere kontrollierte, randomi-
siert offene Studie, ebenfalls bei 33 Pati-
enten mit Gräserpollenallergie, kam zum 
Ergebnis, dass die mit einer Kurzzeit-SIT 
behandelten Patienten eine signifikante 
Erhöhung der Schwellendosis im tit-
rierten NPT aufwiesen. Bei der Kontroll-
gruppe konnte keine veränderte Schwel-
lendosis verzeichnet werden. Dies lässt 
auf einen raschen Eintritt einer klinischen 
Wirksamkeit schließen [41].

Senti et al. [42] wiesen in einer Studie 
die verbesserte Wirkung intralympha-
tisch applizierter Allergenlösungen – im 
Gegensatz zu den Patienten mit einer kon-
ventionellen SIT – anhand des NPT nach. 
Der titrierte NPT wurde von der gleichen 
Forschungsgruppe als Indikator bei der 
Beurteilung der Effektivität einer epiku-
tanen allergenspezifischen Immunthera-
pie eingesetzt [42].

Eine solche Änderung der in den ge-
nannten Studien gezeigten nasalen 
Schwellendosis kann weiterhin objekti-
viert werden durch immunologische Pa-
rameter im Nasensekret, die eine Reduk-
tion sowohl von Mediatoren der aller-
gischen Sofortphase wie auch der Spät-
phasen zeigen [43].

Analgetikaintoleranz

Bei der Fragestellung nach einer Anal-
getikaintoleranz gilt die orale Provokati-
on mit Acetylsalicylsäure (ASS) als Gold-
standard [14]. Bei Kontraindikationen ge-
gen eine orale Provokation, wie z. B. in-
stabiles Asthma bronchiale, kann die Pro-
vokation auch nasal mit Lysin-ASS (As-
pisol®, Fa. Bayer Vital, Leverkusen) am-
bulant durchgeführt werden. Die Spezifi-
tät der Untersuchung beträgt 92,5–95,7% 
und die Sensitivität 80–86,7% [44, 45]. Ei-
ne Expertengruppe der EAACI/GA2LEN 
(European Academy of Allergology and 
Clinical Immunology/Global Allergy 

Tab. 2  Bestimmungen von Mediatoren und Zytokinen zur Erfassung allergischer Früh- und 
Spätphasereaktionen

Frühphasereaktion  
(Minuten nach Allergenprovokation) 

Histamin, Tryptase und Prostaglandin PGD2

Spätphasereaktion  
(4–8 h nach Allergenprovokation)

ECP, MCP-1, Eotaxin, IL-8, VCAM-1, LTC4, IL-5, 
IL-10, IL-13

Tab. 3  EAACI/GA2LEN-Leitlinien zur Durchführung nasaler ASS-Provokationen [14]

1. Rhinomanometrische Messungen und Dokumentation evtl. Nasensymptome

2. �Aufbringung von 80 μl einer 0,9% NaCl-Lösung auf die untere Nasenmuschel beidseits mit einer 
Eppendorf-Pipette

3. �Dokumentation evtl. auftretender Symptome im 10-minütigen Intervall mit anschließender 
Rhinomanometrie

4. Abbruch der Untersuchung bei Flowabfall >20% oder bei unspezifischen Symptomen

5. �Herstellung der Provokationslösung mit 1 g Aspisol® (entspricht 500 mg ASS) auf 5 ml 0,9%ige 
NaCl-Lösung

6. Applikation von je 80 μl (insgesamt 16 mg ASS) beidseits in Richtung der unteren Nasenmuschel

7. �Verlaufskontrolle des Symptomscores und des rhinomanometrischen Flows in 10-minütigen 
Abständen über einen Zeitraum von bis zu 2 h, bei Beschwerden nach 120 min weitere Messun-
gen über 60 min
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and Asthma European Network) hat für 
die Durchführung des Tests ausführliche 
Leitlinien erarbeitet ([14], . Tab. 3).

Das Testergebnis wird nach denselben 
Kriterien wie auch der NPT mit Inhalati-
onsallergenen ausgewertet und beurteilt. 
Der Test wird bei einem beidseitigen Na-
senflowabfall ≥40% als positiv betrachtet 
[14].

Weitere ergänzende 
Untersuchungen 

Zur Erfassung nasaler allergischer Reak-
tionen gibt es noch andere Verfahren, die 
hier vorgestellt werden.

Messung von Stickstoffmonoxid

In einigen Studien wurde bei NPT das als 
Vasodilatator bekannte Stickstoffmon
oxid („nitric oxide“, NO) als Indikator 
zur Beurteilung einer allergischen Rhi-
nitis untersucht. NO wurde bei Patien-
ten mit allergischer Rhinitis (nasales NO, 
nNO) und allergischem Asthma („exha-
led NO“, eNO) vermehrt in den Atemwe-
gen nachgewiesen. So war ein Abfall von 
nNO in der Frühphase nach nasaler Al-
lergenprovokation im NPT nachweisbar, 
der mit der Rhinitissymptomatik korre-
lierte [46, 47]. 

»	 Bisher existieren keine 
zuverlässigen Normwerte für nNO

Im Gegensatz dazu war eNO, das bei 
Heuschnupfenpatienten ohne Asthma 
während der Pollensaison ebenfalls er-
höhte Werte aufweist, nach nasaler Aller-
genprovokation nicht signifikant verän-
dert [48]. Bisher existieren keine zuver-
lässigen Normwerte für nNO, da es inter- 
und intraindividuelle Schwankungen gibt 
und die Sensitivität nicht ausreicht [48]. 
Somit haben NO-Messungen noch einen 
begrenzten Wert zur Beurteilung eines 
NPT.

Messungen des nasalen Blutflusses

Isotopenclearance
Die Rhinomanometrie und die akustische 
Rhinometrie beurteilen hauptsächlich den 
Status des Blutpools nasaler Kapazitätsge-

fäße [49]. Der Blutfluss wird jedoch durch 
Resistenzgefäße bestimmt, die mit der Xe-
non-Injektionstechnik [50] oder Wasser-
stoff-Clearance-Technik [51] beurteilt 
werden. Injiziertes Histamin steigert die 
Abflussgeschwindigkeit von Xenon, wo-
gegen abschwellende Nasentropfen diese 
vermindern [52, 53]. Die Interpretation 
dieser Daten ist jedoch nicht einfach, da 
die Clearancegeschwindigkeit von Xenon 
und Wasserstoff sowohl durch den Blut-
pool als auch durch den Blutfluss beein-
flusst wird [54].

Laser-Doppler-Flowmetrie
Mit der Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) 
wird die Mikrozirkulation der Nasen-
schleimhaut untersucht. Nasale Provoka-
tionen führen zu einem Anstieg der Mi-
krozirkulation [55]. Die Notwendigkeit 
einer konstanten Applikation der Sonde 
auf die Schleimhaut bei der LDF bringt 
jedoch große methodologische Probleme 
mit sich [56]. Von Vorteil wäre hier ein 
kontaktloses Messverfahren [57].

Diskussion

Der NPT ist ein gut standardisiertes Ver-
fahren zum Nachweis der klinischen Rele-
vanz nasaler Erkrankungen wie der aller-
gischen Rhinitis. Der NPT ist ein Verfah-
ren mit hoher Spezifität und Sensitivität, 
er wird in erster Linie bei unklaren oder 
widersprüchlichen Befunden zur Klä-
rung der an der Nasenschleimhaut vor-
liegenden Erkrankung angewendet. Ne-
ben der allergischen Rhinitis ist der NPT 
insbesondere bei Verdacht auf eine unspe-
zifische nasale Hyperreaktivität oder auf 
ein Analgetikaintoleranzsyndrom indi-
ziert. In einzelnen Studien wurde er auch 
zur Verlaufskontrolle verschiedener The-
rapien wie der spezifischen Immunthera-
pie verwendet.

Die Durchführung des NPT ist i. d. R. 
einfach und unproblematisch, als nachtei-
lig ist jedoch der hohe Zeitaufwand von 
etwa 45 min pro Einzeltestung zu sehen, 
bei einer titrierten NPT sogar bis zu 3 h. 
Zur Auswertung stehen neben der sub-
jektiven semiquantitativen Erfassung von 
Sekretion, Irritation und Fernsymptomen 
mittels Scores auch etablierte objektivie-
rende Messverfahren wie die aktive an-
teriore Rhinomanometrie, die akustische 

und optische Rhinometrie und andere 
Methoden zur Verfügung. Die Durchfüh-
rung des NPT ist im deutschsprachigen 
Raum durch eine Leitlinie standardisiert, 
allerdings sind einige Aspekte wie die ad-
äquate Applikationsmenge, -technik usw. 
noch Gegenstand der wissenschaftlichen 
Diskussion.

Bestimmungen von Mediatoren und 
Zytokinen können im Einzelfall nützlich 
sein. Aspekte wie z. B. die einseitige oder 
beidseitige Allergenapplikation sind nicht 
abschließend geklärt. Klinische und wis-
senschaftliche Untersuchungen sollten 
zur besseren Vergleichbarkeit standardi-
siert erfolgen.

Fazit für die Praxis

F	�Der nasale Provokationstest (NPT) gilt 
als ein einfaches Verfahren mit hoher 
Spezifität und Sensitivität zur Unter-
suchung allergischer und nichtallergi-
scher Erkrankungen.

F	�In der klinischen Praxis sind nasale 
Untersuchungen einer lokalen, auf 
die Nasenschleimhaut begrenzten 
IgE-Bildung, Verlaufsbeurteilungen 
nach spezifischer Immuntherapie so-
wie Provokationen mit Acetylsalicyl-
säure bei Verdacht auf Analgetikain-
toleranz von Bedeutung. 

F	�Der NPT ist ambulant durchführbar. 
F	�Testdurchführung und -auswer-

tungen werden bei häufiger Anwen-
dung erleichtert. 

F	�Der NPT stellt eine wichtige Unter-
suchungsmethode in der allergolo-
gisch-rhinologischen Diagnostik dar.
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Internationale Expertise  
im Kampf gegen USH

Das Überlesen von Nonsense-Mutationen 

wird als vielversprechende Therapieoption 

für Patienten mit humanem Usher-Syn-

drom (USH) vermutet. Zu diesem Ergebnis 

kommt ein europäisches Forscherteam 

unter Leitung von Dr. Kerstin Nagel-Wol-

frum von der Johannes Gutenberg-Univer-

sität Mainz. Im Rahmen des Verbundprojek-

tes EUR-USH erforschen die Wissenschaftler 

Diagnostik, Pathogenese und Therapie der 

Taub-Blindheit. Neben der Verbesserung 

der klinischen und genetischen Diagnostik 

und der Entschlüsselung der molekularen 

Pathogenese gehört die Etablierung von 

Methoden zur Therapie der retinalen Dege-

neration zum Forschungsschwerpunkt.

Die Nonsense-Mutation bewirkt als Punkt-

mutation den vorzeitigen Abbruch der 

Proteinsynthese. Das Überlesen dieser 

Mutation ist ein pharmakogenetisches 

Verfahren. Kleine Moleküle induzieren das 

Überlesen während der Proteinsynthese 

und ermöglichen die Expression des 

„normalen“ Proteins.  Dieses Verfahren gilt 

als innovative Therapie für nicht-okulare 

Erkrankungen, die durch Nonsense-Muta-

tionen entstehen und als zukunftsträchtige 

Therapie für USH-Patienten.

Das europäische Forschungsprogramm 

E-Rare unterstützt das interdisziplinäre For-

schungsteam. Die beteiligten Nachwuchs-

wissenschaftler aus den Bereichen der 

Klinik, genetischen Diagnostik und biome-

dizinischen Grundlagenforschung erhoffen 

sich durch die Kooperation ein besseres 

Verständnis für das humane Usher-Syn-

drom und seine Therapie zu gewinnen. 

Quelle:  

Johannes Gutenberg-Universität Mainz, 

www.uni-mainz.de
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