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Zusammenfassung:

Zahlreiche Belege bestéatigen, dass die allergische Rhinitis (ICD J30.3) eine chronische Erkrankung
ist, die weltweit bei Kindern und Erwachsenen weit verbreitet ist. Die Folgen sowohl fir die
Gesundheitssysteme als auch auf individueller Patientenebene werden oft unterschatzt, und die
Erkrankung wird unzureichend behandelt. Zudem geht die allergische Rhinitis haufig mit
Begleiterkrankungen einher, die den Schweregrad der Erkrankung zusatzlich beeinflussen.

Die  Allergenprovokation der leicht  zuganglichen Nasenschleimhaut  (nasaler
Allergenprovokationstest: NPT) oder der Bindehaut (konjunktivaler Allergenprovokationstest:
KPT) reproduziert die allergenabhingige, IgE-vermittelte allergische Reaktion unter
kontrollierten und standardisierten Bedingungen. Diese Verfahren gelten als diagnostischer
Goldstandard, insbesondere bei unklaren Ergebnissen primérer allergologischer Tests, und
ermoglichen die klinisch relevante Identifizierung des ursachlichen Allergens.

Zugelassene Testallergene sind entscheidend fir die Gewahrleistung der methodischen Qualitat
des NPT. Ihre Verfligbarkeit ist jedoch zunehmend eingeschrankt, obwohl ausreichende Mengen
an Allergenlosungen fiir qualitativ hochwertige nasale Allergentests unverzichtbar bleiben. Die
einseitige Allergenprovokation hat sich in Deutschland seit Jahrzehnten in der klinischen Routine
etabliert und es findet sich ausreichend Literatur hierfir. In internationalen Positionspapieren
weicht man hiervon ab.

Der konjunktivale Provokationstest ist ein einfach anzuwendender und sicherer Test. Er wird vor
allem bei der perennialen und in bestimmte Fragestellungen bei der saisonalen allergischen
Konjunktivitis, seltener bei der Keratokonjunktivitis vernalis und der atopischen
Keratokonjunktivitis eingesetzt. Er dient in erster Linie der Allergenidentifikation, ggf. vor einer
Allergen-Immuntherapie (AIT). Dabei kann er auch bei der Uberpriifung und Uberwachung des
Therapieeffekts einer AIT oder einer antiallergischen Behandlung eingesetzt werden. Obwohl
hochsensitiv, bleibt das Verfahren der nasalen ASS-Provokation ein zeitaufwandiges Verfahren.
Auch wenn es bei Kindern eine Herausforderung darstellt, liefert der NPT klinisch relevante
zuséatzliche diagnostische Informationen tber die Ursachen allergischer Symptome. Eine
allergologische Diagnostik schlieRt auch die pneumologische Diagnostik ein. Diese ist
insbesondere bei Patienten mit bekanntem Asthma oder anhand der klinischen Symptome
bei V. a. Asthma sinnvoll.

Sowohl die Aktive Anteriore Rhinomanometrie (AAR) als auch Peak Nasal Inspiratory Flow

(PNIF) Messungen werden in Deutschland als Standardverfahren zur Beurteilung der Ergebnisse
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des NPT angewendet. In Einzelfadllen kénnen auch andere rhinometrische Verfahren zur

Anwendung kommen.

Schliisselworter: Nasaler Allergen-Provokationstest — konjunktivaler Allergen-Provokationstest

— allergische Rhinitis — Identifizierung des ursachlichen Allergens — Rhinomanometer — PNIF

1. Prévalenz Allergische Rhinitis (Kinder/Erwachsene):

Bei der Allergischen Rhinitis (AR) handelt es sich um eine IgE-vermittelte Friih- und Spatreaktion
nach Kontakt mit Allergenen (1, 2). Die AR wird haufig von einer Inflammation der Konjunktiven
als allergische Konjunktivitis (AK) bzw. allergische Rhinokonjunktivitis (ARK) begleitet (3, 4).

Die AR (ICD J30.3) ist weltweit eine sehr haufige Erkrankung bei Kindern und Erwachsenen, die
Lebenszeitprdvalenz bei Kindern wird mit 2-25%, bei Erwachsenen weltweit bis zu 46% (5) in
Europa mit 17-28% angegeben (1, 2, 6, 7). Die KIGGS-Studie zeigte eine Lebenszeitpravalenz in
Deutschland von 11% bei Kindern und Jugendlichen; der DEGS1-Survey fiir Erwachsene eine
Pravalenz von 14,8% (8, 9). Die Deutsche Querschnittsstudie GEDA ergab auf dem Boden einer
Selbsteinschatzung bei Erwachsenen eine Pravalenz von 20% (195/1000 Einwohner, ca. 12,5
Millionen) (10). Aus Abrechnungsdaten des Zentralinstitutes fur die Kassenarztliche Versorgung
ergibt sich in Deutschland eine Pravalenz fiir das Jahr 2019 von 7,1%. In dieser Erhebung zeigte
sich ein Rickgang der Pravalenz bei Kindern und eine Zunahme der Pravalenz der AR bei
Erwachsenen zwischen 2010 und 2019 (11). Besonders eingreifend ist fiir Erwachsene, Kinder
und Jugendliche mit AR die Sekunddrmorbiditat mit Einschrankung der korperlichen und
mentalen Leistungsfihigkeit sowie die Einschrankung des subjektiven Wohlbefindens (12-14).
Die Erkrankung belastet die Gesundheitssysteme zudem mit erheblichen Kosten (15, 16). Trotz
dieser Fakten wird die Erkrankung, da sie keinen unmittelbar ernsten oder fatalen Verlauf

nimmt, haufig unterschatzt und unzureichend behandelt (2, 17).

Fazit: Die AR ist weltweit bei Kindern und Erwachsenen eine sehr haufige Erkrankung. Die Folgen
fiir den individuellen Patienten und Gesundheitssysteme sowie die Sekundarmorbiditat werden

haufig unterschatzt und die Erkrankung unzureichend behandelt.
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2. Definition Nasaler/ Konjunktivaler Provokationstest (NPT/ KPT):

Bei einer allergischen Typ-I-Reaktion an der Nasenschleimhaut bzw. der Konjunktiva
kreuzvernetzt das Umwelt-Allergen das an die hochaffinen IgE-Rezeptoren von Mastzellen oder
Basophilen gebundene allergen-spezifische IgE und fiihrt so zur Degranulation (18, 19). Die
freigesetzten Entziindungsmediatoren wie Histamin und Zytokine sind lokal (20, 21) und
systemisch (22) nachweisbar und l6sen die Kardinalsymptome der allergischen Rhinitis bzw.
Konjunktivitis sowie ggf. auch systemische Symptome aus (18, 19). Mit der Allergenprovokation
an der leicht zuganglichen Nasenschleimhaut (nasaler Allergen-Provokationstest: NPT) bzw. der
Bindehaut (konjunktivaler Allergen-Provokationstest: KPT) wird diese allergen-abhangige
allergische Reaktion unter kontrollierten Bedingungen reproduziert (23, 24). NPT und KPT
werden auch zum Monitorieren der Wirksamkeit von Therapien sowie fiir Dosisfindungsstudien
fiir Pharmaka bzw. Allergen-Immuntherapien (AIT) eingesetzt. Sie gelten als ,,Goldstandard” in
der Diagnostik der allergischen Rhinitis/Konjunktivitis, da hiermit eine klinisch stumme
Sensibilisierung von einer Allergie abgegrenzt werden kann (18). Im Einzelfall wird der NPT auch
eingesetzt, um bei negativem bzw. nicht mdglichem Hauttest bzw. fehlendem serologischen
Nachweis allergenspezifischer IgE-Antikorper eine Reaktion der Nasenschleimhaut auf ein
vermutetes Allergen aufzuzeigen. Weiterhin wird diskutiert, dass allergenspezifisches IgE
ausschlieBlich lokal in der Nasenschleimhaut gebildet werden kann (fehlender spezifischer IgE-
Nachweis an der Haut und im Serum) und der Nachweis einer lokalen nasalen Allergie in diesen
seltenen Einzelféllen nur durch einen NPT gelingt (18, 25-30) (31).

Der NPT wurde erstmals 1873 von Blackley beschrieben, der Graserpollen direkt auf der
Nasenschleimhaut exponierte (32). 1958 wurde die posteriore Rhinomanometrie im NPT
eingefiihrt (33). In den 1970er Jahren stieg das Interesse am NPT, der sich ab den 1990er Jahren
zunehmend in der Routinediagnostik etablierte (34). Der KPT wurde 1932 erstmals (35) und
1959 detaillierter (36) beschrieben; seine Prazision wurde erst 1984 von Modller et al. in einer
ersten klinischen Studie gepruft (37).

Das vermutete symptomauslosende Allergen (insbesondere Aeroallergene, aber auch
Medikamente oder Berufsstoffe) wird im Vergleich zu einer Negativkontrolle auf die
Nasenschleimhaut bzw. die Bindehaut aufgebracht und die resultierende klinische Reaktion
anhand subjektiver und objektiver Parameter registriert (19, 31, 38, 39). Beim NPT werden die
typischen nasalen Symptome Obstruktion und Hypersekretion sowie Juckreiz und Niesen und
beim KPT Tranen, Juckreiz, Rétung und Odem (Chemosis) aufgezeichnet. Daneben werden

kutane, bronchiale und systemische Reaktionen erfasst (19, 31, 38). In der Fachliteratur finden
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sich unterschiedliche Methoden und Bewertungskriterien von NPT und KPT (24). Von der
European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) wurden Positionspapiere
mit dem Ziel der zukiinftigen Standardisierung des NPT (31) und des KPT (19) publiziert. Eine
internationale Leitlinie wurde bisher nicht konsentiert.

Neben der allergen-spezifischen Provokation ist grundsatzlich auch eine unspezifische
Provokation (z. B. mit Methacholin, Histamin, Mannitol) zum Nachweis einer nasalen
Hyperreaktivitat moglich (analog zur bronchialen Methacholinprovokation zum Nachweis einer
bronchialen Hyperreaktivitat). Da zum unspezifischen nasalen Provokationstest nur sehr
begrenzte Evidenz vorliegt, der klinische Benefit fraglich ist und er in der klinischen Routine
keine Anwendung findet (40), werden in dieser Leitlinie ausschlieRlich allergen-spezifischer NPT

und KPT adressiert.

Fazit: Mit der Allergenprovokation an der leicht zugénglichen Nasenschleimhaut (nasaler
Allergen-Provokationstest: NPT) bzw. der Bindehaut (konjunktivaler Allergen-Provokationstest:
KPT) wird die allergenabhangige allergische Reaktion unter kontrollierten Bedingungen

reproduziert.

3. Indikationen Nasale und Konjunktivale Provokationen (NPT/ KPT):
Bei der klinischen Verdachtsdiagnose einer durch ein inhalatives Allergen hervorgerufenen
allergischen Rhin(okonjunktiv)itis - bzw. auch eines allergischen Asthma bronchiale - kann nach
Abschluss der allergologischen Basisdiagnostik (Anamneseerhebung, Hauttestung und/oder
serologische Allergiediagnostik) gegebenenfalls ein NPT oder ein KPT indiziert sein.
Provokationstests kommt eine Schliisselrolle in der allergologischen Diagnostik zu (31); sie sind
jedoch nicht routinemaRig anzuwenden. Die Indikation zur Durchfiihrung von NPT oder KPT
besteht:
> wenn die allergologischen Testergebnisse nicht in klarer Ubereinstimmung mit den
anamnestisch angegebenen Beschwerden zu bringen sind, gleichzeitig aber die Klarung
der klinischen Relevanz eines Allergens von therapeutischer Bedeutung ist, z.B. bei der
Indikationsstellung zu einer AIT. Eine solche unklare Befundkonstellation kann
insbesondere auch bei der lokalen allergischen Rhinitis vorliegen (41), kommt aber auch
ansonsten im klinischen Alltag vor.
» wenn Sensibilisierungen auf mehrere saisonale Allergene vorliegen, deren klinische
Relevanz anamnestisch angesichts der Uberschneidungen der jeweiligen

Pollenflugzeiten nicht eindeutig zu bestimmen gelingt; die Indikation zur
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Provokationstestung besteht dann, wenn es um die korrekte Indikationsstellung fiir eine
AIT geht (42).

> wenn eine Sensibilisierung auf ein inhalatives Allergen nachgewiesen wurde, die
anamnestischen Informationen aber keine klaren Ruckschlisse auf die klinische
Relevanz der Sensibilisierung fiir die Symptomatik erlauben. Dies kann insbesondere bei
perennialen Rhinitiden der Fall sein, bei denen neben Allergenen auch zahlreiche nicht
allergische Faktoren an der Auspragung des Krankheitsbildes beteiligt sein konnen (43).

> wenn die Relevanz beruflicher Inhalationsallergene im Fall von arbeitsmedizinischen
Beratungen und/ oder Begutachtungen nachzuweisen ist (44).

» wenn bei einer potentiell schwer verlaufenden Form der Keratokonjunktivitis vernalis
(VKC) oder der Atopischen Keratokonjunktivitis (AKC) der KPT als zielfihrend
eingeschatzt wird (19, 45-51).

» wenn mit einem NPT eine ASS (Aspirin®)-Intoleranz oder NSAID-exacerbated respiratory

disease (N-ERD) nachzuweisen ist (52).

In der klinischen Forschung kommen NPT und KPT zum Einsatz,
» um lokal produzierte Sekrete zu gewinnen, deren Analyse bzgl. Zellen und Mediatoren
zum Verstandnis der Pathogenese allergischer Reaktionen beitragen (53),

» um die Wirksamkeit einer antiallergischen Therapie zu iberprifen (53).

Fazit: NPT/KPT werden insbesondere bei nicht eindeutiger allergologischer Primardiagnostik als
diagnostischer Goldstandard angewendet, wenn es um die klinisch erforderliche Identifizierung

eines symptomverursachenden Allergens geht.

Empfehlung: Die Indikation zum NPT oder KPT soll gestellt werden, wenn nach der
allergologischen Primardiagnostik keine eindeutige Aussage bezlglich des
symptomverursachenden Allergens gemacht werden kann, dessen Identifizierung jedoch
relevante Konsequenz hat (spezifische Therapie; arbeitsmedizinische Bewertung) (starker

Konsens: 100% Zustimmung).

4. Kontraindikationen Nasale und Konjunktivale Provokationen (NPT/ KPT):

Absolute Kontraindikationen NPT und KPT:

> Z.n.schweren anaphylaktischen Reaktionen auf das Allergen (19, 31, 38);
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» Unkontrolliertes schweres Asthma oder schwere COPD (siehe Kapitel 12) (19, 31, 38,
54);
» Andere relevante Erkrankungen z.B. instabile Koronare Herzerkrankung/ instabiler

Arterieller Hypertonus (31);

Temporédre Kontraindikationen:
> Akute virale oder bakterielle Konjunktivitis, Rhinosinusitis; Bronchitis / Pneumonie;
> Akute exazerbierte Rhinokonjunktivitis und/ oder entsprechende Asthmasymptomatik
(38);
» Abstand zwischen zwei positiven nasalen oder konjunktivalen Provokationen:
Mindestabstand 1 Woche;
> Karenzzeiten von Medikamenten (siehe Kapitel 8);

> Nach Impfung Mindestabstand 1 Woche (38);

Spezifische NPT Kontraindikationen:

e Nach NNH-Operation Mindestabstand 6-8 Wochen (31, 54);

Spezifische KPT Kontraindikationen:
e Chronische Augenerkrankungen wie z.B. Sicca Syndrom (19);
e Nach Augen-OP Mindestabstand 3 Monate;
¢ Mindestabstand Entfernung Kontaktlinsen fiir den KPT 72h (19);

Vorsicht ist geboten bei Durchfiihrungen des NPT oder KPT bei Kleinkindern (siehe Kapitel 11)
(54). Fuar den NPT ergeben sich technische Schwierigkeiten bei Vorliegen einer Choanalatresie,
einer Septumperforation oder von Nasenpolypen (siehe Kapitel 6.1. und Kapitel technische

Messverfahren im Anhang) (38).

5. Allergentestlosungen:

Der Arzneimittelbegriff fiir Testallergene zur Provokationstestung:

Fiir Provokationstestungen werden Testallergene benétigt, die Arzneimittel gemaR § 2 des
Arzneimittelgesetzes (AMG) sind, da sie dazu dienen, eine medizinische Diagnose zu erstellen.
Allergene unterliegen seit 1989 europaischem Recht (Richtlinie 89/342/EWG). Nach der
Definition der glltigen Richtlinie 2001/83/EG und deren Umsetzung in nationales Recht im AMG

sind sowohl Test- als auch Therapieallergene Arzneimittel (55). Seit 2005 (mit Inkrafttreten der
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14. AMG Novelle) fallen sie wie alle Arzneiprodukte mit einem industriellen Fertigungsschritt
unter die Definition der Fertigarzneimittel. Fertigarzneimittel sind nach §4 (1) des AMG
Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten
Packung in den Verkehr gebracht werden. Eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir das
JInverkehrbringen” von Fertigarzneimitteln ist, dass es zugelassen ist (56). Eine Zulassung erhalt
ein Arzneimittel auf Antrag nach Priifung durch die zustandige Bundesoberbehoérde, und zwar
wenn Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit gewahrleistet sind, sowie ein positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis besteht (55, 56).

Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur.) stellt den Eckpfeiler der Qualitdtsanforderungen fur
nasale und konjunktivale Provokationstestlosungen und alle anderen Arzneimittel in Europa dar.
Je nach Eigenschaften und Art der Anwendung eines Produkts gelten unterschiedliche
Monographien. Da nasale Provokationstestlosungen auf wassrigen Extrakten basieren, die aus
dem jeweiligen Ausgangsmaterial hergestellt werden, fallen sie in den Geltungsbereich der
Monographie Allergenzubereitungen. Zentrales Ziel dieser Monographie ist die Sicherstellung
der Identitdt, des Gehalts und der reproduzierbaren Qualitdt von Allergenprodukten.
Aktualisierungen des Arzneibuchs sind von den pharmazeutischen Unternehmen bei der
Herstellung zugelassener nasaler Provokationstestlésungen umzusetzen (57).

Weiterhin gilt die von der Europadischen Arzneimittelagentur herausgegebene , Guideline on
Allergen Products: Production and Quality Issues”. Sie spiegelt die Anforderungen der Ph. Eur.
Monographie Allergenzubereitungen wider, erganzt aber deren regulatorische Anforderungen
durch detailliertere Informationen. Beide Dokumente wurden speziell auf die besonderen
Herausforderungen zugeschnitten, die mit Allergenprodukten aufgrund ihres biologischen
Ursprungs verbunden sind (z.B. natlirliche Varianz des Proteingehalts und der biologischen
Aktivitat) (57). Zuséatzlich gelten die Anforderungen der ,Guten Herstellungspraxis” (Good-

Manufacturing-Practice: GMP) sowie der ,,Guten Distributionspraxis” (GDP).

Situation der Diagnostikallergene in Deutschland:

Veranderungen in der europdischen Gesetzgebung und v.a. eine gesunkene Nachfrage fiihren
dazu, dass auch in Deutschland immer weniger Testallergene fiir die nasale Provokationstestung
zur Verfigung stehen. Nachdem in Deutschland im Jahre 2011 noch 354 Zulassungen fir
Provokationstestallergene bestanden, sind es derzeit nur noch 74 (der aktuelle Stand kann
jeweils der Homepage des Paul-Ehrlich-Instituts entnommen werden;

https://www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/provokationstest/provokationstest-node.html).
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Hinzu kommt, dass nur ein Bruchteil der zugelassenen Testallergene tatsachlich verfugbar ist
(58). Besonders problematisch ist die Situation fiir beruflich bedingte Typ I-Allergien (59). Die
letzte Neuzulassung einer Provokationstestlosung wurde im April 2007 erteilt. Bestandig
bereinigen und reduzieren die Hersteller ihre Portfolios und reduzieren somit die zur Verfligung
stehenden Testallergene zur Provokationstestung. Nach Riickgabe einer Zulassung wird dies im
nachsten Bundesanzeiger, der monatlich erscheint, veroffentlicht. Nach der Veroffentlichung
besteht eine zweijahrige Abverkaufsfrist fiir diese Produkte (60, 61) .

Da der relativ hohe Aufwand in einem gewissen Missverhaltnis zum Verkaufserlos steht,
wurden seit vielen Jahren in Deutschland keine nasalen Provokationstestlésungen mehr als
Fertigarzneimittel neu zugelassen. Vielmehr haben die meisten Hersteller bereits erteilte
Zulassungen fir nasale Provokationstestlésungen in groffem Stil auf eigenen Wunsch
zuriickgezogen. Dass Hersteller zahlreiche zugelassene Testallergene aus ihrem Portfolio
gestrichen und freiwillig Zulassungen zurlickgegeben haben, stellt einen nicht nur quantitativen,
sondern auch qualitativen Verlust dar, da hierdurch seltene, aber durchaus allergologisch
bedeutsame Testallergene zunehmend nicht mehr verfligbar sind. Eine am 10.6.2025
verabschiedete und am 01.01.26 in Kraft getretene neue wissenschaftliche Leitlinie des
Committees for Medicinal Products for Human Use (CHMP) ,Guideline on allergen products
development for immunotherapy and allergy diagnosis in moderate to low-sized study
populations (EMA/CHMP/72790/2024)“ (62) hat das Ziel, die Zulassung fiir seltene Testallergene
zu vereinfachen. Weiterhin wird gepriift, ob eine Herstellung von seltenen Testallergenen auch
Uber spezielle Apotheken erméglicht werden konnte (63).

Die Moglichkeiten der in-vivo Allergiediagnostik mit nasalen Provokationstests werden durch
die geschilderte Problematik immer mehr einschrankt — auch mit Prick- und Intrakutantests.
Wichtig ist, sich vor Augen zu fihren, dass der Erhalt von Testallergenen fiir die Routine-
Diagnostik an einen ausreichenden Absatz von Testallergenen zu einem angemessenen Preis
gebunden ist (64).

Allergologen werden deutlich weniger Moglichkeiten in der Diagnostik insbesondere von
seltenen Allergien haben, was sich auf die Behandlung von allergiekranken Patienten auswirken
wird. Die medizinischen und volkswirtschaftlichen Folgen hiervon sind derzeit noch nicht

absehbar.

Fazit: Zugelassene Testallergene sichern die Qualitdt des NPT. Jedoch sind immer weniger
Testallergene verfligbar, obgleich aus allergologischer Perspektive in ausreichendem Mald

verfligbare Testallergene-Lésungen fiir nasale Provokationen essentiell sind.
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6. Durchfiihrung Nasaler Provokationstest (NPT):

6.1. Testvorbereitung (Untersuchung, Raumlichkeit, Notfallmedikation):

Untersuchung:

Nach der Anamnese folgt zunachst eine Inspektion der dufleren Nase und des Gesichts, um
mogliche Hinweise auf eine allergische Konstitution zu erhalten (z.B. Dennie-Morgan-Falte).
AnschlieBend erfolgt eine anteriore Rhinoskopie zur Inspektion der vorderen Anteile der
Nasenhaupthohle zur Beurteilung von Nasensekret, Schleimhautschwellung, Verkrustungen,
sowie ausgepragten Septumdeviationen, Septumperforationen oder einer Polyposis nasi, ggf.
gefolgt von einer endoskopischen Untersuchung. Die anteriore Rhinoskopie ist dabei vor

Testdurchflihrung eines NPT obligat.

Testtag/Saisonalitit:

Zur Evaluierung einer spezifischen Sensibilisierung sowie fiir die Indikationsstellung und
Sicherstellung des richtigen Testallergens sollte neben der Bewertung der Anamnese ein Prick-
Test oder die serologische Untersuchung von spezifischem IgE erfolgen. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass eine vorherige Exposition gegeniiber Allergenen durch einen
proinflammatorischen Reiz die Durchgangigkeit der Nase beeintrachtigen kann (Priming) (65-
69).

Bei der Testung saisonaler Allergene sollte deshalb der NPT optimalerweise friihestens 4

Wochen nach Ende der Pollensaison durchgefiihrt werden (69).

Raumbedingungen:

Der Testraum darf nicht mit anderen Substanzen (Methacholin, TeststoRe des Allergensprays
etc.) kontaminiert sein. ,ProbesprihstoRe” miissen in einem anderen Raum, unter einem Abzug
oder gegen eine Kompresse durchgefiihnrt werden, um ein korrektes Testergebnis zu

gewdhrleisten (39).

Personal/ Notfall:

Arzte und Arztinnen kdnnen die NPT Durchfilhrung an speziell ausgebildete Pflege-/
Funktionskrifte delegieren. Arzte und Arztinnen sollten jederzeit verfiigbar sein und
Ubernehmen dabei die Verantwortung fiir eine Delegation des Testverfahrens.
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Obwohl bislang extrem selten Gber Symptome an der Haut, den Bronchien oder systemische
Reaktionen nach NPT berichtet wurde, kénnen diese nach nasaler Allergenprovokation
auftreten, siehe 6.3. Daher sollte vor der Testung ein Aufklarungsgesprach stattfinden und
dokumentiert werden.

Grundvoraussetzung fir die Durchfiihrung von NPT ist ein direkt vor Ort befindlicher
Notfallkoffer mit entsprechender Ausristung (70). Alle medizinischen Mitarbeiter, die an
Prozeduren zur Allergiediagnostik und -therapie beteiligt sind, sollten in der Erkennung und im
Management allergischer Notfélle geschult sein.

Neben Antihistaminika (oral/i.v.), Kortikosteroiden (oral/i.v.), kurz wirksamen Beta-Agonisten
(inhalativ) und Adrenalin (i.m./Autoinjektor) sind nasale Dekongestiva sinnvoll, um die
Symptomatik einer allergischen Reaktion zu managen (34). Algorithmen zum Umgang mit

allergischen Notféllen: s. Anaphylaxie-Leitlinien (71-73).

Empfehlung: Die Voraussetzungen fir die sichere und reproduzierbare Durchflihrung der

nasalen Provokation sollen eingehalten werden (starker Konsens: 100% Zustimmung).

6.2. Allergenapplikation (Techniken, einseitig vs beidseitig):

Im Positionspapier der Sektion HNO der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) wird zunachst darauf hingewiesen, dass die Kontroll- und Allergenlésung
vor Verabreichung auf Raumtemperatur gebracht werden missen (39). Hiernach soll mit einem
Probespriihsto gepriift werden, dass die Verneblerkammer auch wirklich mit der
entsprechenden Losung gefiillt ist und der Spriihvorgang die entsprechende Menge auch
freigibt. Ferner wurde empfohlen, die (bei der rhinomanometrischen Messung gefundene)
Nasenseite mit dem héheren Volumenstrom einseitig zu provozieren (39) und 2 SprihstoRe
nach lateral oben in Richtung des medialen Lidwinkels zu applizieren (39). Als alternative
Allergenapplikation wurde die Allergengabe mit Filterpapier oder einer Pipette empfohlen. Der
Gebrauch von Wattestdbchen ist obsolet. Als Grund fir die streng einseitige Provokation geben
die Autoren dieses Positionspapiers an (39), dass die beidseitige Applikation des Testallergens,
welche in mehreren anderen europaischen Landern regelhaft zur Anwendung kommt, weniger
gut standardisiert sei als die streng einseitige Provokation. Allerdings wird die

rhinomanometrische Volumenmessung auch auf der Gegenseite empfohlen, um ein mdgliches
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falsches Testergebnis durch den Einfluss des (beidseitig ablaufenden) Nasenzyklus zu
vermeiden. Die Autoren sehen einen relevanten Einfluss des Nasenzyklus gegeben, wenn das
Flussvolumen auf der provozierten Seite 40% abnimmt, sich aber das Gesamtvolumen nach
Provokation nur unverhaltnismaRig (um bis zu 10%) mindert (39).

Im neueren Positionspapier der Europadischen Akademie fir Allergologie und Klinischer
Immunologie (EAACI) (31) wird ausdricklich empfohlen, sowohl die Kontrolllésung als auch das
Testallergen in beide Nasenseiten zu applizieren. Pro Nasenseite werden jeweils zwei
SpriihstolRe appliziert, ein Spriihsto auf die untere und ein SprihstoR auf die mittlere
Nasenmuschel (31), wobei die Nasenscheidewand ausgespart werden soll, um eine
unspezifische mechanische Irritation zu vermeiden (31). Ein Vorteil der beidseitigen gegenliber
der einseitigen Applikation wird von den Autoren nicht spezifiziert (31). Die Autoren dieser S2k-
Leitlinie empfehlen folgende Applikation: ein SpriihstoR waagerecht und ein SpriihstoR schrag
lateral in Richtung des lateralen Augenwinkels.

Wie auch im deutschsprachigen Positionspapier (39) wird in der europdischen Empfehlung (31)
darauf hingewiesen, dass die Patienten instruiert werden mussen, dass vor der Sprithapplikation
eine tiefe Inspiration erfolgt, bei Applikation soll der Patient/ die Patientin die Luft anhalten
und nach der Applikation durch die Nase ausatmen, um eine versehentliche Verteilung der
Testsubstanzen in die unteren Atemwege zu vermeiden. Die Autoren (31)favorisieren zudem die
Allergenprovokation in Form von Pump-Dosieraerosol Spray und begriinden dies damit, dass bei
dieser Applikation eine exakte Dosis des Aerosols appliziert wird (50 pl/SpriihstoR), diese
zielgerichtet und bei minimaler unspezifischer Schleimhautirritation verabreicht werden kann
(31).

Fazit: Im deutschsprachigen Raum hat sich die einseitige Allergenprovokation seit Jahrzehnten
etabliert und es findet sich ausreichend Literatur hierfir. In internationalen Positionspapieren

weicht man hiervon ab.

Empfehlung: Es sollte eine einseitige nasale Provokation erfolgen. Eine beidseitige nasale

Provokation kann erfolgen (Konsens: 90% Zustimmung).
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6.3. Durchfiihrung Nasale Provokation:
Zeitlicher Ablauf der Provokation:

Um die Reproduzierbarkeit und Spezifitdt der nasalen Allergenprovokation zu gewahrleisten,
sollen eine Leermessung, eine Kontrollprovokation ohne Allergen und die Allergenprovokation
sequentiell durchgefiihrt werden.

Die Kontrollprovokation wird mit derselben Lésung wie die Allergenprovokation, aber ohne
Allergenzusatz durchgefiihrt. Sie soll die Unterscheidung zwischen unspezifischer
Hyperreaktivitdat und einer spezifischen Reaktion auf das Allergen unterscheiden. Eine

Positivkontrolle (z.B. mit Histaminldsung) wird nicht durchgefihrt.

Ablauf der Provokation:

1. Leermessung: Inspektion, Symptomscores, Rhinomanometrie oder Peak nasal
inspiratory flow (PNIF) (alternativ sind auch andere Verfahren wie die akustische
Rhinometrie moglich). Festlegung der zu provozierenden Seite bei einseitigem
Vorgehen: die geringer obstruierte Seite; bei PNIF Messungen erfolgen die Messungen
methodisch beidseits endonasal (siehe Anhang);

Kontrollprovokation: 2 SpriihstoRRe einseitig;

10 Minuten Pause;

Messung: Inspektion, Symptomscores, Rhinomanometrie oder PNIF;
Allergenprovokation;

10 Minuten Pause;

Messung: Inspektion, Symptomscores, Rhinomanometrie oder PNIF;

© N O U B~ W N

Bei negativem Ergebnis der Messung: evtl. nach weiteren 10 Minuten erneut
Messung mit Inspektion, Symptomscores, Rhinomanometrie oder PNIF (siehe Punkt 4);

9. Nachbeobachtung;

Bewertung der Ergebnisse:

Zur Bewertung der Ergebnisse der Provokation sollen sowohl objektive Parameter (Rhino-
manometrie oder PNIF, alternativ z.B. akustische Rhinometrie) als auch Symptome erfasst werden,
da in mehreren Studien gezeigt wurde, dass objektive und subjektive Parameter keine gute

Korrelation aufweisen (31, 74).
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Erfassung der Symptome:

Zur Erfassung nasaler Symptome stehen verschiedene Methoden zur Verfligung. Prinzipiell
kénnen hierzu Ordinalskalen (z.B. Total Nasal Symptom Score, Linder, Lebel (75-77) oder visuelle
Analogskalen (VAS)) verwendet werden.

Da VAS-Skalen bei der allergischen Rhinitis gut evaluiert sind, methodische Vorteile aufweisen
und in der Anwendung unproblematisch sind, sollten sie zur Bewertung der Symptome bei der
nasalen Provokation angewandt werden. Fir jedes der Symptome 1. nasale Obstruktion, 2. nasale
Sekretion, 3. Juckreiz und Niesen sollte eine separate Linie (100 mm Lange) verwendet werden,
die der Patient/ die Patientin selber ausfiillt. Aus der Summe dieser drei Angaben l3sst sich ein
Gesamtscore (total (t)VAS) errechnen.

Symptome an den Bronchien, der Haut oder systemische Reaktionen treten nach korrekt
durchgefiihrter nasaler Allergenprovokation extrem selten auf (0,2-0,03%) (78, 79). Daher spielen

sie fiir die Bewertung der Reaktion in der klinischen Routine keine Rolle.

In begriindeten Fallen (z.B. um Vergleichbarkeit zu frilheren Ergebnissen zu gewahrleisten) kann

die kategoriale Bewertungsmatrix aus dem Positionspapier von 2003 angewandt werden (39).

Interpretation der Ergebnisse:

Fir die Bewertung der Positivitat der Kontrollprovokation gelten dieselben Kriterien wie fir die
Allergenprovokation.

Eine Reaktion wird als positiv bewertet, wenn entweder die objektiven Messungen einen starken
Abfall zeigen (Rhinomanometrie oder PNIF Flowabfall) 240% im Vergleich zur Ausgangsmessung

oder die Symptome stark zunehmen oder wenn beide Parameter moderat abfallen (31).

Im Einzelfall kann es nach Abfall des nasalen Flusses auf die Kontrollldsung um >40% ohne weitere
klinische Symptomatik angezeigt sein, die Provokation fortzusetzen und nur die klinischen
Symptome zu bewerten. Ein Flowabfall von > 40% im Vergleich zur vorhergehenden Messung
bezieht sich bei einseitiger Allergenapplikation (siehe Kapitel 6.2.) auf die provozierte Seite.

Folgende Grenzen fiir die Bewertung der Summe der drei VAS Werte (tVAS) werden auf der Basis
von systematischen Auswertungen (80) empfohlen: Moderater Anstieg der Symptome (tVAS): 95
mm, starker Anstieg der Symptome (tVAS): 120 mm. Als moderater Abfall des nasalen Flows bei

der rhinomanometrischen Messung oder nach PNIF Messung werden 220% empfohlen.
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Nach einer nasalen Allergenprovokation kommt es in den meisten Fallen nach der
Sofortphasenreaktion auch zu einer Spatphasenreaktion (81). Alleinige Spatphasenreaktionen
ohne vorhergehende Sofortphase werden aber nicht beobachtet. Daher kann die klinische
Beobachtung zu diagnostischen Zwecken auf die Friihreaktion beschrdankt werden. Der Testablauf
des NPT ist in Abb. 1 dargestellt. Im Anhang findet sich ein Dokumentationsbogen zur

Anwendung in der Praxis.

Abbildung 1 Darstellung des Ablaufs des Nasalen Provokationstests (NPT).

7. Durchfiihrung Konjunktivaler Provokationstest (KPT):

Der Bindehautallergen-Provokationstest oder KPT ist eine Méglichkeit, das bindehautspezifische
Ansprechen auf ein klinisch vermutetes Allergen in ausgewahlten Fallen bei der perennialen und

in bestimmten Fragestellungen bei der saisonalen allergischen Konjunktivitis zu bestatigen (19,

S2k-Leitlinie “Standardisierte Durchfiihrung des nasalen und konjunktivalen Provokationstests bei
allergischen Erkrankungen der oberen Atemwege”, Langversion 2.0, Stand 15.07.2026



18

46-48, 51, 82-84). Fir die potentiell schwerer verlaufenden Formen der Keratokonjunktivitis
vernalis und der atopischen Keratokonjunktivitis kann der KPT in ausgewdhlten Fallen ebenfalls
geeignet sein (50, 85, 86), siehe Indikationen Punkt 3. Haufig wird der KPT in klinischen Studien
zur Uberpriifung und Uberwachung des Therapieeffekts einer AIT oder einer antiallergischen

Behandlung eingesetzt (45, 84, 87-89).

-Einwilligung des Patienten/ der Patientin:

Vor Durchfihrung des KPT wird eine Aufklarung Uber Vorteile und Risiken des Tests

vorgenommen und eine Einwilligung ist einzuholen.

-Medikamente absetzen:

Arzneimittel, die das Ansprechen nach Allergeninstillation beeinflussen kdnnten, sollten fiir

einen angemessenen Zeitraum unterbrochen werden (siehe Tabelle 2).

Allergentestlésungen:

Wenn moglich, sollen standardisierte und flir Provokation zugelassene Allergenlésungen fiir den
KPT verwendet werden. Analog zum NPT sollten die Provokationslosungen vor Applikation
Raumtemperatur haben, um unspezifische Reaktionen zu vermeiden (19).

Bei den meisten Patienten kann die Provokationsldsung unverdiinnt zur Anwendung kommen.
Bei stark ausgepragter Allergie kann es indiziert sein, mit einer 1/100-oder einer 1/10-
verdinnten Provokationslosung zu beginnen, wobei spezifische Empfehlungen in den Fach- und

Gebrauchsinformationen zu beachten sind.

Testdurchfithrung:

Zu Beginn werden beide Augen orientierend inspektorisch untersucht, um Kontraindikationen
wie z. B. Entziindungen auszuschlieRen. Mittels Eppendorf Pipette oder einer 1 ml Spritze erfolgt
eine Applikation von 0,9% NaCl (20-40ul/ bzw. 1 Tropfen) zum Ausschluss unspezifischer
entziindlicher Reaktionen in ein Auge als Negativkontrolle. Hierzu wird das Unterlid
ektropioniert und die Kontrolllésung in den unteren Bindehautsack getropft (siehe Abbildung 2).
AnschlieBend wird in das andere Auge in gleicher Weise die Allergenlosung (20-40 pl/ bzw. 1

Tropfen) appliziert (19).
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Abbildung 2 Darstellung der Applikation der Testsubstanz am Auge. Copyright M. Cuevas,
Dresden.

Der konjunktivale Provokationstest wird wie folgt ausgewertet, siehe Tabelle 1 (aus (45)):

Juckreiz:

0 = Kein Juckreiz;

1 = Leichter Juckreiz, aber nicht storend;

2 = Juckreiz, stérend und/oder verbunden mit vereinzeltem Reiben des Auges;

3 = Starker Juckreiz, sehr stérend und/oder verbunden mit hiufigem Reiben des Auges;

Irritation:

0 =Keine Irritation;

1 =Trockenes Auge oder anderes ungewohntes Gefiihl im Auge, aber nicht stérend;

2 =Fremdkorper- oder “sandiges” Gefiihl im Auge und/oder Drang, das Auge zu reiben;

3 = Brennen oder Schmerzen, sehr stérend und/oder haufiger Drang, das Auge zu reiben und/oder
Schwierigkeiten, Augen zu 6ffnen;

Tranenfluss:

0 = Auge nicht benetzt;

1 = Auge benetzt, aber kein Tranenfluss und nicht stérend;

2 = Auge benetzt mit wenig Tranen, stérend und/oder Notwendigkeit, vereinzelt zu tupfen;

3 = Auge benetzt mit mehreren Tranen, sehr stérend und/oder Notwendigkeit, haufig zu tupfen;

Rotung:

0 = keine Rétung;

1 =R6tung im Bereich der Conjunctiva bulbi;

2 = Rétung im Bereich der Conjunctiva bulbi und des Tarsus;

3 = Rétung im Bereich der Conjunctiva bulbi, des Tarsus sowie Odem (Chemosis);

Tabelle 1 Darstellung der Bewertungskriterien des KPT (aus (45)). Der KPT wird als positiv
bewertet, wenn sich ein Score-Unterschied 26 zwischen beiden Augen ergibt.
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Abbildung 3 Positive Reaktion nach Allergenapplikation mit Testsubstanz (vorliegendes
Patientenbeispiel nach Applikation von Dermatophagoides pteronyssinus). Copyright M.
Cuevas, Dresden.

Der KPT wird als positiv bewertet, wenn sich ein Score-Unterschied 26 zwischen beiden Augen
ergibt (Tabelle 1). Ein Beispiel flir eine positive Reaktion auf Dermatophagoides pteronyssinus
zeigt Abbildung 3. Sobald eine positive Reaktion zu verzeichnen ist, wird der Test beendet. Nach
einem positiven KPT werden dem Patienten/ der Patientin Antihistaminika haltige Augentropfen
und bei Bedarf ein systemisches Antihistaminikum verabreicht. Der Patient/ die Patientin sollte
mindestens 30 Minuten nachbeobachtet werden. Alternativ zur subjektiven Beurteilung des
Scores hat sich die Fotodokumentation zur Objektivierung einer KPT-Reaktion als hilfreich
erwiesen und kann vor allem bei klinischen Studien herangezogen werden (45). Aktuelle
Entwicklungen zur Beurteilung des KPT schliefen Kl-basierte Technologien ein (49). Der

Testablauf ist in Abb. 4 dargestellt.

Abbildung 4 Darstellung des Ablaufs des konjunktivalen Provokationstests (KPT).
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Fazit: Der konjunktivale Provokationstest ist ein einfach anzuwendender und sicherer Test. Er
wird vor allem bei der perennialen und in bestimmte Fragestellungen bei der saisonalen
allergischen Konjunktivitis, seltener bei der Keratokonjunktivitis vernalis und der atopischen
Keratokonjunktivitis eingesetzt. Er dient in erster Linie der Allergenidentifikation, ggf. vor einer
AIT. Dabei kann er auch bei der Uberpriifung und Uberwachung des Therapieeffekts einer AIT

oder einer antiallergischen Behandlung eingesetzt werden.

Empfehlung: Der konjunktivale Provokationstest sollte unter Beriicksichtigung der aufgefiihrten
Kontraindikationen stets unter kontrollierten und standardisierten Bedingungen (siehe

Ablaufschema) durchgefiihrt werden (Konsens: 86% Zustimmung).

8. Falsch positive, falsch negative Ergebnisse des NPT und KPT:

8.1. Falsch positive, falsch negative Ergebnisse des NPT:

Falsch positive oder negative Ergebnisse kdnnen durch eine verdnderte Reaktionsfahigkeit der
nasalen Schleimhaut, durch Fehler bei der Durchfiihrung der Rhinomanometrie (siehe Anhang)
und Applikation des Allergens, durch vorherige Medikamenteneinnahme sowie durch Probleme
im Umgang mit den Provokationslésungen bedingt sein.

Ursachen falsch positiver Tests umfassen Nasenzyklusphdanomene, eine nasale
Hyperreagibilitat, die auch bei nicht-allergischen und infektiésen Rhinitisformen gefunden wird,
Exposition gegeniiber schleimhautreizenden Stoffen sowie eine vorhergehende Allergen-
Exposition unmittelbar vor der Provokation. Dariiber hinaus kann die Kontamination der
Raumluft im Untersuchungszimmer mit Allergenen zu falsch positiven Ergebnissen fiihren.
Falsch negative Ergebnisse finden sich dagegen haufig bei nicht ausreichender Karenz von
Schleimhaut beeinflussenden Medikamenten (siehe Tabelle 2).

Es finden sich falsch negative Ergebnisse bei eher niedrigem nasalen Flow zu Beginn der
Untersuchung, bestehenden anatomischen Hindernissen (z. B. ausgepragte Septumdeviation),
falschen, zu gering konzentrierten oder unbrauchbaren Allergenlésungen (Haltbarkeitsdatum
abgelaufen, falscher Umgang mit Testlésungen), Zustand nach Operationen mit ausgedehnter
Reduktion des Schwellkdrpers im Bereich der unteren Nasenmuschel.

Bei unspezifischer Reaktion gegen die Kontrollprovokation kann eine Vorbehandlung mit z.B.
intranasalen Kortikosteroiden sinnvoll sein mit nachfolgender erneuter nasaler Provokation. Bei

vermuteten falsch positiven oder falsch negativen Testergebnissen, die als solche identifiziert
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werden konnen, oder Ergebnissen die kontrar zur bisher erhobenen Anamnese und Diagnostik

stehen, sollte die Provokation im Abstand von nicht weniger als einer Woche wiederholt

werden.
Karenzfristen fir Medikamente | Arzneimittel Karenzfrist Karenzfrist
vor Provokationstestung* Oral Lokal
(nasal/konjunktival)

Mastzellstabilisatoren 3d
Kortikosteroide 7-14d | 2-7d
Antihistaminika 3-7d
a-Adrenergika - 1d
Trizyklische Psychopharmaka 3d -
NSAIDs - 7d
Calcineurin-Inhibitoren - 7d
(Cyklosporin A, Tacrolismus)
Montelukast 2d -

*Aufgrund der schlechten Evidenzlage zu Karenzfristen stellen die angegebenen Zeiten lediglich Richtwerte dar
die sich aus Sicht der Autoren jedoch in der Praxis bewahrt haben (19, 39); (d: Tage; NSAIDS: Non-steroidal
anti-inflammatory drug).

Tabelle 2 Karenzfristen Medikamente vor Provokationstestung.

8.2. Falsch positive, falsch negative Ergebnisse des KPT:

Falsche Ergebnisse konnen durch eine veranderte Reaktionsfahigkeit der Konjunktiva, durch
Fehler bei der Herstellung der Verdliinnungsstufen und der Applikation des Allergens, durch
vorherige Medikamentenanwendung sowie durch Probleme im Umgang mit den
Provokationslésungen bedingt sein.

Falsch positive Testergebnisse kdnnen bei bestehenden Reizzustanden des Auges bei aktuellem
Pollenflug entstehen, durch vorangegangene konjunktivale Entziindungen und Eingriffe am
Auge innerhalb der letzten 3 Monate, durch Verwendung von phenol- oder glycerinhaltigen
Lésungen.

Falsch negative Testergebnisse konnen sich durch zu niedrig konzentrierte oder unbrauchbare
Allergenlosungen, nicht ausreichende Karenz von die Reaktionsfahigkeit der Konjunktiva
beeinflussenden Medikamenten (siehe Tabelle 2) sowie durch nicht entfernte Kontaktlinsen

ergeben.

Empfehlung: Die wichtigsten Ursachen fiir falsch positive oder falsch negative Testergebnisse
sollen bei der Interpretation des nasalen / konjunktivalen Provokationstests (NPT/ KPT)

berticksichtigt werden (starker Konsens: 100% Zustimmung).
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9. Besondere Testverfahren Nasale ASS-Provokationen

Die N-ERD Erkrankung (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs Exacerbated Respiratory
Disease) ist typischerweise durch eine Chronische Rhinosinusitis mit Nasaler Polyposis
(CRSWNP), Asthma und einer NSAID-Intoleranz gekennzeichnet (90). Das Vorgehen der ASS-
Provokationen wurde in dem EAACI /GA2LEN Positionspapier von Nizankowska-Mogilnicka et
al. etabliert (52). ASS-Provokationen erfolgen nasal, oral oder bronchial (52). Orale ASS-
Provokationen stellen den Goldstandard der Diagnostik dar (90). Flr nasale ASS-Provokationen
wird eine Provokationsdosis von 16 mg Lysin-ASS (Aspisol®) empfohlen, was einer
Applikationsdosis von 80 pl entspricht. Die endonasale Applikation erfolgt mit einer Pipette. Im
Gegensatz zu bronchialen und oralen ASS-Provokationen kénnen auch Patienten mit einem
unkontrollierten Asthma nasal provoziert werden. Bis zum Auftreten einer positiven Reaktion
erfolgen alle 10 Minuten Messungen (Nasenflow; klinische Symptome). So zeigten sich in
Studien positive Reaktionen innerhalb der ersten Stunde (Min/ Max 27-55 Minuten) (91, 92).
Weitere Informationen der Testdurchfiihrung sind dem Kapitel 6.3. zu entnehmen. Nasale ASS-
Provokationen kénnen in der Regel ambulant erfolgen. Die Sensitivitdt der Untersuchung
betragt 86,7% und die Spezifitdt 95,7% (52). Mit einer Steigerung der Testdosis von 16 auf 25
mg ASS konnte die Sensitivitat auf 95% erhoht werden (92). Bei eindeutigen Angaben einer
NSAID -Anamnese ist die Feststellung der N-ERD Erkrankung ohne eine ASS-Provokation moglich
(90). Nasale ASS-Provokationen sind beispielsweise bei unklarer NSAID- Anamnese oder in
Studien zur Differenzierung in N-ERD/Non-NERD Gruppen indiziert (93). Bronchopulmonale
Reaktionen wurden nach nasalen ASS-Provokationen beschrieben (10%-21%) (91, 92, 94). Ein
peripherer Zugang ist obligat. Notfallmedikationen und ein Peakflowmeter oder Spirometer

sollten vorhanden sein.

Fazit: Die Messmethode der nasalen ASS-Provokation weist eine hohe Sensitivitat auf. Der

Untersuchungsablauf der nasalen ASS-Provokation ist jedoch zeitintensiv.

Empfehlung: Zur Diagnostik bei unklarer NSAID-Intoleranz-Anamnese oder in Studien zur
Differenzierung in N-ERD/ Non-N-ERD Gruppen kdnnen nasale ASS-Provokationen indiziert sein.
Nasale ASS-Provokationen kdnnen auch bei Patienten mit einem schweren Asthma durch
erfahrene Rhinologen, ggf. in Kooperation mit Pneumologen erfolgen (starker Konsens: 100%

Zustimmung).
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10. Besondere arbeitsmedizinische Aspekte:

Bei arbeitsmedizinischen Fragestellungen im Zusammenhang mit der nasalen
Provokationstestung geht es in der Regel um die Klarung, ob ein Arbeitsstoff ursachlich oder
mitursachlich fir die Manifestation einer allergischen Erkrankung der oberen Atemwege ist.
Dies kommt im Wesentlichen in zwei Konstellationen vor:

- Beantwortung der Frage, ob ein am Arbeitsplatz vorkommendes Allergen zur
Atemwegssymptomatik beitragt und ob diese Tatigkeit prognostisch unglnstig ist (z. B.
Berufsberatung bei arbeitsplatzbezogener Exposition gegeniiber Mehlen und Backhilfsstoffen,
Tierepithelien, Schimmelpilzen etc.).

- (meist gutachtliche) Beantwortung der Frage, ob die medizinischen Voraussetzungen fir die
Anerkennung einer Berufskrankheit (BK) 4301 gegeben sind (Legaldefinition der BK 4301:
,Durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegserkrankungen (einschlieflich
Rhinopathie)”) und /oder ob PraventivmalRnahmen zu Lasten des Unfallversicherungstragers (§3

der Berufskrankheitenverordnung) zu ergreifen sind.

Daruber hinaus kann eine isoliert nasale Provokationstestung mit einem angeschuldigten
Arbeitsplatz-Allergen auch dann hilfreich sein, wenn eine analoge klinische Symptomatik der
oberen und unteren Atemwege berichtet wird, sich aber aufgrund einer persistierenden
Obstruktion und / oder Behandlungsnotwendigkeit der unteren Atemwege ohne Absetzbarkeit
der antiobstruktiven und antiinflammatorischen Atemwegsmedikation eine Expositionstestung
der unteren Atemwege verbietet.

Die arbeitsmedizinische Indikationsstellung fiir eine nasale bzw. Ganzkdrperexpositions-Testung
mit Allergenen ergibt sich aus folgendem Schema (siehe Abb. 5). Dabei ist stets zu bedenken,
dass das gewiinschte Ausmal’ diagnostischer Prazision bei klinischen, praventivmedizinischen,
(unfall)versicherungsrechtlichen und wissenschaftlichen Fragestellungen unterschiedlich sein
kann, so dass Untersuchungsaufwand und das potenzielle untersuchungsbedingte Risiko des
Patienten und der Patientin bei den verschiedenen genannten Fragestellungen von Fall zu Fall

unterschiedlich zu gewichten sind:
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Abbildung 5 Stellenwert des Arbeitsplatzbezogenen Expositionstests (AIT) bei der
Diagnosefindung arbeitsplatzbezogener allergischer Atemwegserkrankungen (95, 96).
Abbildung aus A.M. Preisser, D. Koschel, R. Merget, D. Nowak, M. Raulf and J. Heidrich:
»Workplace-related inhalation test — Specific inhalation challenge” aus Zeitschrift ,Allergologie
select”,Vol.5/2021, S. 315-334 mit freundlicher Genehmigung vom Dustri Verlag Dr. Karl Feistle
(96).

Es gibt ca. 400 arbeitsplatzrelevante Allergene fir allergische Erkrankungen der oberen und

unteren Atemwege (97). Die am haufigsten relevanten sind in Tabelle 3 aufgefiihrt (98).

Stoff | Expositionsbeispiele

Tierische und menschliche Materialien

Haarstaub und Schuppen von Mensch und Tier Friseurbetrieb, Landwirtschaft, Laboratorium,
Veterinarwesen, Tierfarm, Zoologie

Vogelfedern Zoohandlung, Gefllgelfarm, Verarbeitung von Federn

Mause-, Rattenurin Tierpflege, Versuchslaboratorien

Insekten Biologielabor

Hausstaub- und Vorratsmilben Landwirtschaft, Futtermittel

Bienenmilben Imkerei

Fliegen, Kiichenschaben, Heuschrecken, Forschungslabor, Zuchtbetrieb, Mehlverarbeitung, Futter-

Mehlwurm, Mehlmotte, Reismehlkafer und Nahrungsmittelindustrie

Zuckmicken Zierfischfutter
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Bienen Imkerei

Rote Spinnmilben Obstanbau

Pflanzliche Materialien

Mehle, Kleien Backerei, Konditorei, Mihle

Getreidestaub Landwirtschaft, Muhle

Straucher- und Blumenpollen Gartnerei

Tabakblatter, Tee Anbau, Verarbeitung

Grine Kaffeebohne, Kakao-, Rhizinusbohne Plantagen, Dock- und Lagerarbeit

Henna Friseurbetrieb

Schimmelpilze Abfallwirtschaft; Landwirtschaft; Gartnerei; Klima- und
Befeuchtungsanlagen

Ficus Gartnerei, Zimmerpflanze, Dekoration

Latex Pflege- und Gesundheitsberufe, Handschuhe

Holzstaube Tischlerei, Holzbearbeitung

Biologische Enzyme

Amylase, Xylanase, Cellulase »Mehlberufe”

Proteasen u.a. Enzyme Waschmittelherstellung, Kiichenbetriebe
Papain, Subtilisin, Pankreatin, Trypsin Labore, pharmazeutische Betriebe
Pektinase Obstverwertung

Niedermolekulare Substanzen

Isocyanate Schaumstoffherstellung, Lacke, Klebstoffe, Flll- und
Abdichtmassen, Harter

Persulfate Friseure, Haarbleichmittel

Platinsalze Edelmetallschneidereien, Katalysatorherstellung

Aldehyde Desinfektionsmittel

Saureanhydride Kunststoffe, Kunstharze, Harter, Farbstoffe

Methylmethacrylate Zahnprothesen, Knochenzement, kiinstliche Fingernagel,
Klebstoffe

Epoxidharze Abdichtmassen, Kunstharze, Lacke, Klebstoffe

Kolophonium Loten

Tabelle 3 Tatigkeiten und Expositionen mit besonderer Gefdhrdung fur die Entstehung einer
Berufsallergie der Atemwege.

Neben der isoliert nasalen Provokationstestung mit Allergenen bzw. Stoffgemischen mit
Allergenbestandteilen vom Arbeitsplatz wird — beim Fehlen von Kontraindikationen fiir eine
Expositionstestung auch der unteren Atemwege — im arbeitsmedizinschen Kontext vielfach die
»Ganzkorperexposition” durchgefiihrt, bei welcher konjunktivale, nasale und bronchiale Effekte
simultan zu objektivieren sind. Dieses erfolgt nach der Leitlinie ,Arbeitsplatzbezogener
Inhalationstest” (96). Bezliglich der nasalen und konjunktivalen Reaktionen wird auf die hier
vorliegende Leitlinie verwiesen.

Da die Zahl der kommerziell verfiigbaren Testallergene nicht nur generell, sondern ganz
besonders auch fiir Testungen mit beruflichen Allergenen in den letzten Jahren immer weiter

abgenommen hat — insbesondere da kaum AIT auf berufliche Allergene erfolgen —ist man in der
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Praxis haufig leider auf die Provokation mit unzureichend standardisierten Substanzgemischen

vom Arbeitsplatz angewiesen. Abb. 6 illustriert das praktische Vorgehen:

Abb. 6a) Abb. 6b)

Abbildung 6 Arbeitsplatzbezogene Expositionstestungen mit a) Mehlen (Verstreuen
mitgebrachter Mehle), b) Mauseepithelien (Rasieren einer toten Labormaus). Copyright D.
Nowak, Miinchen.

Empfehlung:

Die Indikation fiir eine nasale oder ggfs. arbeitsplatzbezogene Ganzkorperexposition mit
Allergenen vom Arbeitsplatz soll beziiglich Aussagekraft der Untersuchung, Gefahrdung des -
Patienten/ der Patientin und Konsequenzen der Testung vorab sorgfdltig abgewogen werden.
Als Grundlage der Expositionstestung soll neben dieser Leitlinie zur nasalen Provokationstestung
die AWMF-Leitlinie , Arbeitsplatzbezogener Inhalationstest” beriicksichtigt werden (96). Bei
Fehlen standardisierter Allergenextrakte kann eine Expositionstestung mit allergenen

Arbeitsstoffen in nativer Form erwogen werden (starker Konsens: 100% Zustimmung).

11. Besondere Aspekte in der padiatrischen Diagnostik:

Die verschiedenen Methoden der nasalen Provokation (99-101) sind auch bei Kindern und
Jugendlichen anwendbar und die Ergebnisse sind reproduzierbar. Zur Beurteilung des nasalen
Provokationstests (NPT) sollten neben der Bewertung von Symptomen auch - sofern moglich -
objektive Messverfahren angewendet werden. Ergeben sich bei einer ausschlieRlich symptom-
basierten Diagnostik unklare oder negative Ergebnisse, sollte ein neuer Testzyklus mit

zusatzlicher Rhinomanometrie oder PNIF erfolgen.
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Dieses Vorgehen ist praktisch bedeutsam, da nasale Provokationstests als sicheres Verfahren in
der Kinderpneumologie oft als Ersatz fiir den potenziell an Nebenwirkungen reicheren
bronchialen Provokationstest (BPT) genutzt werden. In einer vergleichenden Arbeit wurde fir
den nasalen Provokationstest (Bewertung mit dem Symptomscore nach Lebel, keine
Rhinomanometrie) eine Sensitivitdt von 71,9% gefunden, sowie ein positiver pradiktiver Wert
von 89,1%. Die Autoren schlussfolgern, dass ein NPT einen BPT in den meisten Fallen ersetzen
kann (102). Bei Polysensibilisierung ist ein nasaler Provokationstest zur Diskriminierung des

klinisch relevanten Allergens geeignet (103).

Praktische Hinweise: Kinder haben gelegentlich vor ihnen unbekannten Prozeduren Angst.
Deshalb soll der Ablauf mit dem Kind und seinen Eltern in ausreichendem zeitlichen Abstand
zuvor besprochen werden. Die Eltern sollen in der Lage sein, die wichtigsten Fragen zum Ablauf
dem Kind bei Nachfrage erklaren zu konnen. AuRerdem sollte die notwendige Adaptation an die
Untersuchungsbedingungen verlangert werden, um die Angst zu nehmen und eine gute
Untersuchung zu ermoglichen.

Die Durchfihrung der nasalen Provokation gelingt regelhaft ab etwa dem Schulalter. Bei Kindern
im Alter von ca. 4-6 Jahren kann ein Versuch unternommen werden, die Untersuchung
durchzufiihren. Im Regelfall ergibt sich bei jlingeren Kindern keine notwendige Indikation zu
einer nasalen Provokation. Das Ziel der nasalen Provokation ist meist die Klarung der Relevanz
einer Sensibilisierung, um die Indikation zu einer AIT ab dem 5. Lebensjahr zu stellen. Diese Frage
stellt sich fiir das jingere Alter nicht. Zusatzlich kann von einer sicheren Mitarbeitsfahigkeit nicht
ausgegangen werden: Bei einem korrekt durchgefiihrten NPT darf die nasale Applikation der
Testlosung nur nach tiefer Einatmung erfolgen, um eine versehentliche bronchiale Deposition
zu verhindern.

Diese korrekte nasale Applikation der Provokationslosung ist bei jingeren Kindern eventuell
nicht sicher moglich und als Folge sind Nebenwirkungen durch eine versehentliche bronchiale
Deposition denkbar. Bei sehr kleinen Kindern kann die zu kraftige Applikation der Testlosung als
Spray zu Schmerzreaktionen fiihren, so dass die Applikation der gleichen Dosis in Tropfenform
erwogen werden sollte.

Bei Nutzung der anterioren Rhinomanometrie kann bei kleineren Kindern mit ruhiger
Nasenatmung der erreichte Flow so niedrig sein, dass er durch das Gerat nicht ausreichend
messbar ist. Die Kinder sollen bei dieser Konstellation aufgefordert werden, etwas tiefer Luft zu

holen. Bei chronisch verstopfter Nase kann es herausfordernd sein, ohne zuséatzliche
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Medikamentengabe (Einhaltung der Medikamentenkarenz) einen Zeitpunkt zu finden, bei dem
die freie Nasenatmung gegeben und die nasale Provokation durchfiihrbar ist.

Sollten eine Rhinomanometrie oder ein PNIF nicht durchfiihrbar sein, ist gerade bei jungen
Kindern die Nutzung von Symptomscores wie dem Lebel-Score hilfreich (siehe Anhang). Zeigt
sich ein klar positives Ergebnis nach Allergenprovokation und ein negatives Ergebnis bei der
Kontrollprovokation, ist das Ergebnis schnell und ausreichend valide. Wenn sich kein klar
positives Ergebnis nach Allergenprovokation zeigt, ist der Test nicht sicher negativ. Die
Provokation mit einer Rhinomanometrie oder einem PNIF sollte dann erneut versucht werden.
Die Einhaltung der Medikamentenkarenz soll mit dem Kind und allen Betreuungspersonen
besprochen und vor dem Test verifiziert werden. Dies ist bei Kindern, die abwechselnd in
verschiedenen Haushalten leben (z.B. geschiedene Eltern, bei GroReltern, in Wohngruppe),
besonders wichtig.

Nach Schutzimpfungen sollte ein Mindestabstand von 1 Woche (nach Lebendimpfungen wie
MMRV- oder der nasal zu applizierenden Influenza A - Lebendimpfung mindestens 2 Wochen)
eingehalten werden, um eine potentielle Beeinflussung des Tests zu vermeiden und mogliche

Nebenwirkungen sicher zuordnen zu kénnen.

Bei konjunktivalen Provokationen im Kindesalter gelten iber die Aufklarung und Schaffung einer

kindgerechten Atmosphare hinaus keine weiteren Besonderheiten.

Fazit: Bei Kindern ist eine nasale Provokation anspruchsvoll, ergibt aber - wie in allen anderen
Altersgruppen - bei gegebener Indikation relevante zusatzliche Informationen in der

allergologischen Diagnostik.

Empfehlung: Bei Kindern kann die Bewertung der nasalen Provokation im Einzelfall auf die
Symptomerfassung beschrankt werden. Die Durchfiihrung eines NPT sollte bei jlingeren Kindern
individuell angepasst werden. Ab dem Schulalter kdnnen schrittweise die bei Erwachsenen

giltigen Empfehlungen angewendet werden (starker Konsens: 100% Zustimmung).

12. Besondere Aspekte in der pneumologischen Diagnostik:

-Relevanz des nasalen Provokationstests fiir die Diagnostik bei allergischem Asthma:

Bei Patienten mit Asthma bronchiale kann die klinische Relevanz einer Sensibilisierung,
insbesondere bei perennialen Allergenen wie Hausstaubmilben, nicht immer anhand der
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Anamnese sicher eingeordnet werden (104), so dass hier ein Allergenprovokationstest -
insbesondere bei divergenten Ergebnissen der allergischen Sensibilisierung- sinnvoll sein kann
(31, 105). Auch wenn die bronchiale Provokation in Bezug auf das Asthma der Goldstandard ist
(31), so ist diese aufwandig und wird aufgrund des moglichen Risikos der Auslésung eines
schweren Asthmaanfalls nur selten durchgefiihrt. Der NPT zeigte in mehreren Studien eine gute
Ubereinstimmung mit einer Sensitivitit von 70-80% sowie einen positiven pradiktiven Wert von
89% fiir die Vorhersage eines positiven bronchialen Provokationstests (102, 106). Daher kann
die Durchflihrung eines NPT als einfachere und sicherere Methode gerechtfertigt sein, um nur

in weiterhin unklaren Fallen eine nachfolgende bronchiale Provokation erforderlich zu machen.

-Relevanz des Vorliegens eines Asthmas fir die Sicherheit des NPTs:

Pneumologische Erkrankungen und hierbei insbesondere das Vorliegen eines schweren und
unkontrollierten Asthmas (Definition siehe (107, 108)), aber auch andere pulmonale
Erkrankungen, die mit starken Einschrankungen der Lungenfunktion einhergehen wie eine
schwere COPD, stellen eine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung des NPTs dar (31). Sollte es
versehentlich zur Inhalation des applizierten Allergens kommen, ist das Auslésen einer
Atemwegsobstruktion insbesondere bei Patienten mit bekanntem Asthma moglich. Diesem
kann allerdings in einfacher Weise durch die Gabe eines inhalativen Betamimetikums vor nasaler
Provokation entgegengewirkt werden. Patienten mit Asthma sollten bei Durchfiihrung des NPTs
eine gute Asthma-Symptomkontrolle und keine Exazerbation aufweisen und sollten ihre
inhalative Medikation eingenommen haben. Bei einem unkontrollierten Asthma wird die
Vorschaltung einer pneumologischen Diagnostik zur Therapieoptimierung empfohlen, bei
teilweiser oder guter Symptomkontrolle kann der NPT sofort durchgefiihrt werden. Die Asthma
-Symptomkontrolle kann leicht anhand von 4 Fragen erhoben werden

(siehe Anhang: 4 Fragen nach GINA (109) oder siehe folgender Link des ACT-Scores:

https://www.asthmacontroltest.com/de-de/welcome/).

Fazit: Eine allergologische Diagnostik schlieRt auch die pneumologische Diagnostik ein. Diese ist
insbesondere bei Patienten mit bekanntem Asthma oder anhand der klinischen Symptome bei

V. a. Asthma sinnvoll.
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Empfehlung: Eine pneumologische Vorstellung zur Therapieoptimierung soll bei
unkontrollierten Asthmasymptomen vor einer nasalen Provokation erfolgen (starker Konsens:;

100% Zustimmung).

13. Hygienevorschriften:

Nasale und konjunktivale Provokationen erfolgen gemaR gangiger Hygienevorschriften.
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Anhang

Dokumentationsbogen Nasaler Provokationstest

(S2k Leitlinie Standardisierte Durchfiihrung des nasalen und konjunktivalen
Provokationstests bei allergischen Erkrankungen der oberen Atemwege)

Allergen: | | Patientenkleber:

Datum: | |

Untersucher*in: | |

AUSGANGSMESSUNG:

Symptome (VAS-Scores):

Naselaufen: Min Max
Verstopfte Nase: Min Max
Juckreiz/ Niesen: Min Max

Summe der VAS-Scores (tVAS):
Nasaler Flow:

LOSUNGSMITTELAPPLIKATION:

Symptome (VAS-Scores):

Naselaufen: Min Max
Verstopfte Nase: Min Max
Juckreiz/ Niesen:  Min Max

Summe der VAS-Scores (tVAS):
Nasaler Flow:

ALLERGENAPPLIKATION:

Symptome (VAS-Scores):

Naselaufen: Min Max
Verstopfte Nase: Min Max
Juckreiz/ Niesen: Min Max
Summe der VAS-Scores (tVAS):

Nasaler Flow:

Ggf. 2. Messung nach 10 Minuten ohne erneute Allergenapplikation
Symptome (VAS-Scores):

Naselaufen: Min Max
Verstopfte Nase: Min Max
Juckreiz/ Niesen:  Min Max
Summe der VAS-Scores (tVAS):
Nasaler Flow:

ERGEBNIS:

PROCEDERE:

Grenzen fiir die Bewertung der Summe der drei VAS-Werte (tVAS):

starker Symptomanstieg =120 mm, moderater Symptomanstieg >95 mm;

Definition positiver Nasaler Provokationstest:

Starke Reaktion:  Abfall Nasaler Flow > 40% ODER starke Zunahme der Symptome tVAS 2120 mm;
Maéssige Reaktion: Abfall Nasaler Flow > 20% UND moderater Anstieg der Symptome tVAS > 95 mm);
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Anhang
Beurteilung der Asthmakontrolle fiir Erwachsene (Nationale Versorgungsleitlinie fiir Asthma)
(109):
Grade der Asthma- Symptomkontrolle Gut kontrolliert Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert
Hatte der Patient/ die Patientin in den
letzten 4 Wochen:
1. Haufiger als zweimal in der
Woche tagsliber Symptome.
2. Nachtliches Erwachen durch Kein Kriterium 1-2 Kriterien erfullt 3-4 Kriterien erfillt

Asthma. erfillt
3.  Gebrauchvon
Bedarfsmedikation fir
Symptome haufiger als zweimal
in der Woche.
4.  Aktivitatseinschrankung durch
Asthma

Beurteilung der Asthmakontrolle fiir Kinder und Jugendliche (Nationale Versorgungsleitlinie
fiir Asthma) (109):

Grade der Asthma- Symptomkontrolle Gut kontrolliert Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert

Hatte der Patient/ die Patientin in den
letzten 4 Wochen:

1. Symptome tagsiber

2. Nachtliches Erwachen durch

Asthma. Kein Kriterium 1-2 Kriterien erfllt 3-4 Kriterien erfullt
3.  Gebrauch von Bedarfs- erfillt

medikation
4.  Aktivitatseinschrankung durch

Asthma

Lebel- Score (77):

w
[}
[}
32
o

Symptome Schweregrad

Niesen 3-4

>5

Rhinorrhoe Anterior und moderat

Posterior

Anterior und Posterior
Hochgradig Anterior und Posterior
Jucken Nase

Gaumen oder Ohr
Nasenatmungsbehinderung Keine Nasenatmungsbehinderung
Erschwerte Nasenatmung

Eine Nasenseite ist blockiert
Beide Nasenseiten sind blockiert
Augenbeschwerden Konjunktivitis

RlWNRORRIWNRR[WER

Positive Bewertung bei einem Score > 5.
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Anhang

Rhinometrische Verfahren:

Zur Diagnostik der Nase gehort die Beurteilung der Atemleistung, die unmittelbar durch den
Luft-Volumen-Durchfluss gegeben ist. Bisher haben sich zur objektiven Messung des nasalen
Volumenflusses international 3 Methoden etabliert. Die aktive anteriore Rhinomanometrie

(AAR), die akustische Rhinometrie (AR) und die 4 - Phasen — Rhinomanometrie (4 PR) (110).

Die AAR wird allgemein als die Standardmethode zur objektiven Beurteilung der nasalen
Atemwege anerkannt. Weitere rhinologisch relevante Parameter kdnnen  aus den
Werten der AAR berechnet werden (Rhinoresistometrie (RRM)). Die AR ist eine etablierte
Technik, sie misst verschiedene Parameter wie die minimal-cross-sectional-area (MCA ) und
kann als komplementar zur AAR gesehen werden. Die 4 PR liefert erganzende Informationen
und bedient sich einer aufwendigen mathematischen-physikalischen Analyse zur Berechnung
der gesamten Atemkurve und ist als Methode bei wissenschaftlichen Fragestellungen sinnvoll
(111).  Zusatzlich  wurde  zur  Langzeitaufzeichnung der  Nasenatmung  die
Langzeitrhinoflowmetrie entwickelt. Die in den vergangenen Jahren zunehmend eingesetzte
Messung des Peak nasal inspiratory flow (PNIF) ist eine einfache jedoch auch ungenaue
Methode, die die nasale Durchgéngigkeit bei maximaler Inspiration misst.

Beim NPT dient die AAR der Objektivierung der allergenbedingten nasalen Obstruktion. Die
Sensitivitdt des NPT wird durch die rhinomanometrische Kontrolle gegentiber der rein klinisch

kontrollierten nasalen Provokation deutlich erh6éht (112, 113).

1. Aktive Anteriore Rhinomanometrie (AAR):
Da sich in vielfachen Studien die Befunde der AAR als reproduzierbar erwiesen haben (114, 115),
gilt die aktive anteriore Rhinomanometrie schon lange als Methode der Wahl zur
Quantifizierung der nasalen Obstruktion (116, 117) und hat als Methode der Wahl Eingang

gefunden bei der Testung von Aeroallergenen (31, 54, 118-120).

Messmethoden:

Bei der AAR werden zwei GroRRen erfaldt, die transnasale Druckdifferenz Ap und der nasale

Volumenstrom V . Druck ist als Kraft (Masse x Beschleunigung) pro Flacheneinheit definiert,

also1 Newton/m2 =1 Pa. Bei der AAR wird mit einer Drucksonde in einem Nasenloch der Druck
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in der Choane gemessen. Dadurch entsteht auf dieser Seite ein geschlossenes Rohrensystem, in
dem sich der Druck von der Choane bis zum Nasenloch gleichmaRig ausbreitet. Mithilfe eines
Manometers wird die Differenz zum duBeren Luftdruck errechnet und als transnasaler Druck in
Pa angezeigt.

Durch die kontralaterale Seite wird geatmet. Hier liegt ein offenes Roéhrensystem vor. Deshalb

fallt der Druck von der Choane bis zum Naseneingang auf den Umgebungsdruck (als 0 gesetzt)

ab. Auf dieser Seite wird der Volumenstrom in cm3/s (ml/s) gemessen. Dazu muss der Patient,
die Patientin bei geschlossenem Mund normal durch eine Atemmaske ein- und ausatmen. Die
Atemluft stromt dabei durch eine Lochblende (oder eine Fleischer-Diise) in den AuRenraum.

Hierbei wird vor und hinter der Lochblende der Druck abgegriffen und der Volumenstrom liber

den errechneten Druckabfall ermittelt nach der Formel 4p = AV2/2A2 (A = Flache der
Lochblende).

Kurvenverlauf:

Die Darstellung der Messwerte fir Volumenstrom und Druckdifferenz wurden in
Standardisierungsrichtlinien 1984 (121) festgelegt und gelten als internationaler Malstab. Sie
werden in einem XY-System wie nachfolgend aufgezeichnet: Inspiration rechts (1. Quadrant:
rechte Nasenseite, 2. Quadrant: linke Nasenseite), Exspiration links (3. Quadrant: linke
Nasenseite, 4. Quadrant: rechts Nasenseite) (116).

Bei kleinen Volumenstréomen ist die Strdmung laminar, so dass der transnasale Druck

proportional zum Volumenstrom ist. Ap =R * V (R = Stromungswiderstand). Normalerweise liegt

dieser laminare Bereich bei einem Volumenstrom von weniger als 20 cm™/s. Ansonsten liegt

eine turbulente Stromung vor, so dass der transnasale Druck ungefdahr proportional zum

Quadrat des Volumenstromes ist Ap ~ R * V2. Deshalb ist der nasale Atemwegswiderstand nicht
konstant, sondern andert sich wahrend der Atmung andauernd. Um diese komplizierten
Verhaltnisse anschaulich darstellen zu kdnnen und ein Vergleich zwischen verschiedenen Kurven

erfolgen kann, wird die KenngréRe V150 beschrieben. Dabei gibt V150 den Volumenstrom in

cm3/s bei einem transnasalen Druck von 150 Pa an (122).

Normalwerte:

Der durchschnittliche nasale Volumenstrom der Gesamtnase bei einer transnasalen

Druckdifferenz von 150 Pa (Vqg5g9 ) betragt 670 + 160 cm3/s, nach Abschwellen der
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Nasenschleimhaut mit alpha-adrenergen Substanzen 810 + 170 cm3/s. Mit Einschrankungen
lasst sich aus den Normwerten des Volumenstroms beider Nasenseiten eine Tabelle zur

Beurteilung des nasalen Volumenstroms ableiten (123):

M@M

0- 200: ungeniigend;
200 - 400: starke Behinderung;
400 - 500: leichte Behinderung;
500 - 1000: normale Atmung;

Nasenzyklus:
Bedeutsam fir die Beurteilung ist die Kenntnis des Nasenzyklus. Die Zyklusdauer ist variabel. Sie
betragt im allgemeinen 2 - 6 Stunden. Ursachlich scheint ein Wechsel zwischen sympathischer
und parasympathischer Stimulation zu sein — gesteuert vom Hypothalamus. Wahrend die
Schleimhaut einer Nasenseite abschwillt, schwillt die Schleimhaut der kontralateralen
Nasenseite zu. Die Durchgangigkeit der Nase bleibt wahrend dieses Wechsels annidhernd
konstant (117). Dies wird als klassischer Nasenzyklus bezeichnet, der bei ca. 80 % der
Bevolkerung vorhanden ist. Die Seite mit einem hohen Luftdurchsatz befindet sich in der
Arbeitsphase: Es erfolgt eine Anwarmung und Anfeuchtung der Atemluft, um sie so fur den
Eintritt in die Lunge vorzubereiten (124). Die Gegenseite befindet sich in der Ruhephase, die
Schleimhaut nimmt wieder Feuchtigkeit und Warme auf.
Andere Autoren unterscheiden noch vier zuséatzliche Nasenzyklen (125):
» Den Inconcert Typ: Anstieg und Abfall des Luftstromes in beiden Nasenseiten
gleichzeitig.
» Den Einseitigen Typ: Anschwellen und Abschwellen nur auf einer Nasenseite, die
Gegenseite verdandert sich nicht.
> Den Non - Cycle Typ: Beide Nasenseiten verandern ihren Schwellungszustand nicht.
» Den Gemischten Typ: Die verschiedenen Arten des Nasenzyklus treten Uber Tag und
Nacht verteilt auf.
Bereits Kern (126) und Mlynski (127) hatten die Komplexitdt der zyklischen
Nasenschleimhautschwellungen erkannt. Erst mit Hilfe der Langzeitrhinometrie konnten die

flinf Nasenzyklustypen nachgewiesen werden (128).
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Fehler:

Als typische bei der AAR auftretende Fehler kénnen eine undichte Atemmaske, eine undichte
Drucksonde und die Mundatmung wahrend der Messung angesehen werden. Bei Verwendung
zu groRer Nasenadapter wird das gegenseitige Nasenloch deformiert. Dies flihrt zu falsch-
niedrigen Werten. Wenn eine Nasenseptumperforation vorliegt, ergeben sich keine

verwertbaren Ergebnisse (129).

2. Rhinoresistometrie (RRM):
Mlynski entwickelte im Jahre 1993 die Rhinoresistometrie (RRM) (130, 131), wobei
rhinologisch relevante Parameter aus den ~ Werten der AAR berechnet  werden. Daher
entsprechen der Untersuchungsablauf und die Messung komplett der AAR. Anhand der RRM
kann der Stromungswiderstand, das Turbulenzverhalten, der hydraulische Durchmesser und der
Reibungskoeffizient (Konfiguration der inneren Nase) dargestellt werden. Dies ermaoglicht,
ursachliche Pathologien fir eine nasale Obstruktion, wie zum Beispiel eine Einengung, einen

inspiratorischen Nasenfligelkollaps oder eine pathologische Turbulenz aufzuzeigen.

3. Akustische Rhinometrie (AR):
Die akustische Rhinometrie beruht auf dem physikalischen Prinzip, dass die Impedanz einer
Rohre fir eine Schalldruckwelle (Gber 250 Hz) von lokalen Verdnderungen der Geometrie
abhangt (132).
Durch die Analyse der Amplitude des von Strukturen in der Nasenhaupthoéhle reflektierten
Schalls kann daher mit einer Software eine Abschdtzung der intranasalen Geometrie als
Diagramm der Querschnittsflache gegen den Abstand vom Nasenloch erstellt werden. In diesem
Diagramm werden Verengungen als Vertiefungen und Erweiterungen als Spitzen dargestellt
(133, 134).
Die minimale Nasenquerschnittsflache, die Querschnittsflichen in bestimmten Abstanden und
die Volumina bestimmter Teile der Nasenhéhle kénnen berechnet werden.
Ein Schallimpuls von 150-10 000 Hz wird hierzu Uber einen Nasenapplikator in die
Nasenhaupthohle geleitet (135, 136).
Nach Reflexion an den endonasalen Strukturen wird der Schall von einem Mikrofon erfasst. Von

jeder Nasenseite werden mehrfache Messwerte genommen und gemittelt.
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Die AR ist schnell durchfiihrbar, reproduzierbar, nicht invasiv, erfordert nur eine minimale
Mitarbeit des Patienten, der Patientin und kann daher auch bei kleinen Kindern angewendet
werden (137-139).

Sie liefert zweidimensionale Informationen, erfordert keinen transnasalen Luftstrom und zeigt
nicht nur das Vorhandensein einer nasalen Obstruktion an, sondern lokalisiert auch die Stelle
der Verstopfung.

Die AR wurde verwendet fiir Allergen-Provokationen (79, 140-143), Histamin-, Bradykinin- und
Methacholin-Provokationstests (144-146), Provokationstests mit kalter, trockener Luft (147),
aber auch fir ASS-Provokationstestungen (148, 149) und nasale Provokationstestungen bei

anderen Formen von nichtallergischer und berufsbedingter Rhinitis (76, 150-152).

4. 4- Phasen- Rhinometrie (4PR):
Die 4 - Phasen - Rhinomanometrie misst wie die AAR die nasale Atmung als Inspiration und
Exspiration. Die Inspiration wie die Exspiration wird jedoch in einen accelerierenden und
desaccelerierenden Teil -also insgesamt 4 Phasen eingeteilt.
Durch die computerisierte Messung dieser Phasen lasst sich ein sog. Scheitelwiderstand (Vertex
- Resistance, VR) Uiber die gesamte Inspiration und Exspiration, in die auch das Gesamtvolumen
der nasalen Atmung eingeht, errechnen. Zusatzlich lasst sich der effektive Widerstand (Reff) als
Summation von schnellen Messungen fiir die Inspiration und Exspiration als weiterer Parameter
hinzufiigen (153).
VR und Reff beschreiben partiell in einem Atemzug die turbulente und laminare Strémung und
zeigen dabei die Hysterese der rhinomanometrischen Kurve im aufsteigenden und absteigenden
Schenkel des Koordinatensystems. Die Schleifen wahrend der Inspiration und Exspiration
(Hysterese) sind bedingt durch die nasale Anatomie, die Elastizitdt der nasalen Wand und den
Bernoulli- Effekt der Nasenklappe. Es ergeben sich hier typische Kurven fiir die entsprechenden
klinischen Symptome (154). Im Gegensatz zur AAR misst die 4 - Phasen - Rhinomanometrie mit
Hilfe von VR und Reff die gesamte Hysterese - Kurve im auf- und absteigenden Schenkel und
nicht nur den gemittelten Flow - Wert bei 150 Pascal.
Das Verhaltnis zwischen Druck und Flow der Nasenatmung wird nicht durch einen Punkt im
Koordinatensystem bei 150 Pascal, sondern durch Flachen unter der Atemkurve beschrieben.
VR und Reff korrelieren gut miteinander und zeigen nur geringe Unterschiede. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass der Logarithmus von VR und Reff einer normalen Verteilung gleicht und

die Behinderung infolgedessen leichter aufgezeigt werden kann. Auch konnte demonstriert
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werden, dass bei Probanden die subjektiv empfundene Einschrankung der Nasenatmung auf
einer logarithmisierten Visuellen Analog - Scala (VAS) besser mit dem Logarithmus von VR (LVR)
und Reff (LER) korrelierte. LER zeigte die hochste Korrelation zwischen dem Widerstand und der
subjektiven Einschatzung durch den Probanden, die Probandin (155).

Die Information liber den Flow bei gegebenem Druck liefert nur eine bedingte Aussagekraft fir
die kritische Analyse der Nasenatmung, besonders wenn es sich um wissenschaftliche
Fragestellungen handelt. Die 4 - Phasen - Rhinomanometrie ist aufgrund der vielen Parameter
und dem aufwendigen mathematischen Hintergrund schwieriger zu beurteilen, ist aber

aufgrund ihrer Komplexitat bei wissenschaftlichen Fragestellungen sinnvoll.

5. Langzeitrhinoflowmetrie (LRM):
Die genannten Methoden (AAR, RRM und AR) ermdglichen nur eine Aussage zum Zustand der
Nasenatmung zum Zeitpunkt der Untersuchung. Eine Erfassung des Nasenzyklus sowie
Stérungen des nasalen Flows im Alltag und nachts ist daher nicht gegeben. Zur
Langzeitaufzeichnung der Nasenatmung wurde die Langzeitrhinoflowmetrie (LRM) entwickelt.
Erstmals publizierte sie die Gruppe um G. Mlynski als neue Methode zur funktionellen
Nasendiagnostik (156). Sie besteht aus einem portablen kleinen Apparat und einer Nasenbrille.
Aufgezeichnet werden seitengetrennt der Verlauf des nasalen Volumenstroms sowie die Herz-
und Atemfrequenz und das nasale Minutenvolumen.
Somit ist eine andauernde Messung des Volumenstroms der Nase (iber 24 Stunden und mehr
moglich, auch bei korperlicher Aktivitat und im Schlaf.
Hierdurch [aRt sich die Komplexitat des Nasenzyklus besser erfassen, insbesondere die 5
verschiedenen Typen des Nasenzyklus herausarbeiten. Korperliche Aktivitat, Korperlage, Schlaf
und auch nasale allergische Beschwerden verdandern den Nasenzyklus. Ebenso konnten
Aussagen Uber die medikamentdse Beeinflussung der Nasenschleimhaut Uber die Zeit getatigt
werden.

Die Zahl der Untersuchungen mittels der LRM sind jedoch noch gering (157-159).

6. Peak Nasal Inspiratory Flow (PNIF):
Die Messung des Peak nasal inspiratory flow (PNIF) ist eine einfache und weniger aufwendige
Methode, die nasale Durchgingigkeit bei maximaler Inspiration zu messen (31). PNIF

Messungen erfolgen bilateral. Fir PNIF Messungen wird ein herkémmliches inspiratorisches
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Flowmeter benutzt. Der Patient atmet dreimal maximal ein. Nur der hdchste Wert dieser drei
Messungen in Ltr./ min wird fur die Auswertung verwertet.

Fuller et al. (160) verglichen diese Ergebnisse mit dem NOSE scale (Nasal obstruction symptom
score evaluation) (161, 162). Nach funktioneller Septorhinoplastik sanken die NOSE scale Werte
postoperativ statistisch signifikant (p< 0,001). Die gemessenen PNIF-Werte erhdhten sich
entsprechend des durch die Operation erreichten erhohten Luftvolumendurchsatzes. Die pra-
und postoperativ gemessenen Volumenanderungen waren signifikant (p< =0,001). Vergleicht
man jedoch die NOSE scales und die PNIF-Ergebnisse miteinander, so ergab sich eine schwache
Korrelation (r=-0,26, p=0,02). Dies ware jedoch notig, um PNIF als objektive und genaue
Methode fir die Messung des Luftvolumensdurchsatzes der Nase zu etablieren.

Eine gewisse Ungenauigkeit ist wohl durch das Messverfahren als solches erklarbar. Bei
maximaler Inspiration stellen sich die Nasenfliigel einwarts in die lichte Weite der Nase und
drosseln die Luftzufuhr. Bei weichem Knorpel der Nasenflligel ist auch ein- oder beidseitiger Teil-
oder Vollkollaps moglich, der die Atmung im Bereich der Nasenklappe massiv einschrankt. Bei
maximaler Ausatmung durch die Nase kénnen die Nasenfliigel nicht kollabieren.

Dies macht sich die bereits frih flir den Intranasalen Provokationstest publizierte Methode des
FEV1 - Nase zu eigen (163). Sie ist jedoch auch von der exspiratorischen Leistung des Patienten
stark abhangig, wie die PNIF-Methode dies von der inspiratorischen Leistung ist.

Die Starke der Inspirationsleistung kann naturgemaR nicht immer gleich sein. Hierdurch ist die
Ungenauigkeit der PNIF-Methode erkldrbar. Fiir das Mal® der Nasenobstruktion ist sie daher
mehr in informativer Hinsicht geeignet.

Aufgrund der einfachen technischen Durchfiihrung hat die PNIF Messung international Eingang

gefunden als eine Methode fiir nasale Allergenprovokationen (31, 54, 164-166).

Fazit: Die AAR und der PNIF werden als Standardverfahren zur Beurteilung des Ergebnisses des
NPT in Deutschland angewendet. Im Einzelfall knnen ergdnzend auch andere rhinometrische

Verfahren zur Anwendung kommen

Empfehlung: Eines der beiden genannten apparativen Verfahren AAR, bzw. PNIF sollte zur
Anwendung zur Beurteilung des nasalen Flows nach NPT zur Anwendung kommen (Konsens:

Zustimmung 92%).
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