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Einfiihrung

Allergische Rhinitis versus
nichtallergische Rhinitis

Mit einer Lebenszeitprivalenz von
ca. 20-40 % handelt es sich bei der
allergischen Rhinitis (AR) um die hiu-
figste Immunkrankheit und eine der
héufigsten chronischen Erkrankungen
tiberhaupt [2, 3]. Die AR wirkt sich nicht
nur auf das Sozialleben, die berufliche
Leistungsfihigkeit und z.T. auch auf
die geistige und korperliche Entwick-
lung der Patienten [2, 3] aus, sondern
geht auch mit einer hohen Komorbiditt
einher, welche sich u.a. als Konjunk-
tivitis, Asthma, Nahrungsmittelallergie,
atopische Dermatitis und/oder Sinusi-
tis duflert. Beispielsweise erhoht sich
das Asthmarisiko bei Kindern mit AR
verglichen mit Gleichaltrigen um das
Vierfache. Die traditionelle Klassifikati-
on teilt die Rhinitis in eine allergische
und eine nichtallergische Form ein [4].

Die AR wird durch passende Anamne-
se, klinische Manifestation, einen po-
sitiven Hauttest (Prick-/Intrakutantest)
und den Nachweis von spezifischen Im-
munglobulinen vom Typ E (IgE) im Se-
rum diagnostiziert [5-7]. Bislang wurde
bei Fehlen der Merkmale einer aller-
gischen Erkrankung in Hauttests und
serologischen In-vitro-Untersuchungen
die Diagnose einer nichtallergischen
Rhinitis (NAR) gestellt [6-9]. Der Be-
griff NAR fasst eine sehr heterogene
Gruppe von Erkrankungen zusammen,
die ferner in verschiedene Phinotypen
unterteilt werden kann [7, 10, 11]. Die
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Lokale allergische Rhinitis auf
Alternaria alternata

Nachweis bei Patienten mit persistierender

nasaler Symptomatik

Diagnose der idiopathischen Rhinitis
(IR) ist eine Ausschlussdiagnose und
wird nur gestellt, wenn fir die NAR
keine Ursache gefunden wird [7, 10, 11].

Die Differenzierung zwischen AR und
NAR entscheidet tiber das therapeuti-
sche Vorgehen, da dieses maf3geblich
von der Ursache der Erkrankung be-
stimmt wird.Grundpfeiler der kausalen
Behandlung der AR sind Allergenka-
renz und die spezifische Immuntherapie
wiahrend zur symptomatischen phar-
makologischen Therapie topische und/
oder orale Antihistaminika, intranasale
Glukokortikosteroide (GKS) und ge-
gebenenfalls weitere Medikamente zur
Verfiigung stehen.

Bei der NAR bestimmt der jeweilige
Phénotyp die Therapie. Die Gabe von in-
tranasalen GKS erzielt bei Patienten mit
inflammatorischem Phinotyp gute the-
rapeutische Ergebnisse [12, 13], wihrend
beim nicht durch Entziindung bedingten
Phidnotyp (z.B. neurogen) andere The-
rapien zur Auswahl stehen. Hier wur-
de beispielsweise tiber gute Erfolge einer
Capsaicin-Therapie berichtet [14, 15].

Laut neueren Studien wurde die Er-
krankung einiger Patienten zunichst als
NAR oder IR eingestuft. Nach weiterge-
henden Untersuchungen konnte jedoch
einelokaleallergische Rhinitis (LAR) [16,
17] oder systemische allergische Rhinitis
[8] diagnostiziert werden. Eine umfang-
reiche Ubersicht iiber das theoretische
Konzept der LAR, iiber die klinische Ma-
nifestation der Erkrankung sowie tiber
die diagnostische Herangehensweise fin-
det sich in einem Ubersichtsartikel von
Rondon et al. [18]

Beschreibungen der LAR beschrink-
ten sich bisher auf die IgE-vermittelte
allergische Reaktion auf Pollen von Bir-
ken, Grisern und Oliven, auf Epitheli-
en von Katzen und Hunden und auf die
Hausstaubmilben Dermatophagoides pte-
ronyssinus und D. farinae [1, 19].

Eine LAR auf Alternaria-Arten wurde
bislang nur selten beschrieben, obwohl
Alternaria zu den héufiger anzutreffen-
den Inhalationsallergenen gehort.

Alternaria alternata/Alternaria
tenuis (Schwarzepilze)

Die Gattung Alternaria kommt mit
ca. 50 Arten weltweit haufig vor. A. al-
ternata ist einer der hdufigsten Vertreter
und lebt extra- und intramural sapro-
phytar. Sie ist als Schimmel auf Wénden,
in Lebensmitteln, wie Getreidesaat und
Gemiise, sowie in Textilien (schwarz-
griinliche Flecken) anzutreffen. Sporen
von A. alternata zihlen zu den wichtigs-
ten Aeorallergenen aus Schimmelpilzen
[20]. Obwohl andere Alternaria-Arten
wahrscheinlich ebenfalls klinisch rele-
vant sind - insbesondere in Hinblick auf
das Ergebnis einer Kreuzreaktivitdt zwi-
schen den Arten - liegt der Schwerpunkt
der Forschung auf A. alternata [21, 22].

Bevorzugte Lebensrdume sind im
Auflenbereich Erde, Silage, verwittertes
Holz, Kompost, Vogelnester und ver-
schiedene Waldpflanzen [20]. Der aus

Zu Hintergrundinformationen, Grundlagen und
speziellen klinischen Aspekten der lokalen aller-
gischen Rhinitis verweisen die Autoren aufdiein
derHNO bereits publizierte Ubersichtsarbeit[1].
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dem Auflenbereich stammende Schim-
melpilz findet sich im Innenraum haufig
an Fensterrahmen mit Kondenswasser.
Er ist einer der hdufigsten Pilzsporen im
Hausstaub in Nordamerika und Europa.
Die Invasion erfolgt inhalativ oder nutri-
tiv [22]. In geméfigten Klimazonen sind
durch die Luft tibertragene Alternaria-
Sporen von Juni bis November zu finden.
Die Spitzenzeiten liegen im Spatsommer
und Herbst. Die optimale Temperatur
fir Vermehrung und Wachstum betrégt
20-30 °C, die optimale Luftfeuchtigkeit
90 % [20]. Trotz ihrer Grofle konnen die
Sporen tiber hunderte Kilometer von der
Allergenquelle wegtransportiert werden.

Insbesondere der European Commu-
nity Respiratory Health Survey (ECRHS)
hat Daten zur Bedeutung der Schimmel-
pilzallergie geliefert. Die Haufigkeit von
Sensibilisierungen gegeniiber Schim-
melpilzen ist demnach regional sehr
unterschiedlich [21]. Mit zunehmen-
der Asthmaschwere steigt der Anteil
schimmelpilzallergischer Patienten [21,
23]. Schimmelpilzsensibilisierungen bei
Asthma sind verbunden mit besonders
schweren Asthmaanfillen, wobei beson-
ders A. alternata seit vielen Jahren fiir
Asthmanotfille und das ,Gewitterasth-
ma“ verantwortlich gemacht wird [24,
25].

Die IgE-vermittelten Typ-1-Allergien
auf Alternaria spp. sind hierbei im Be-
reich der unteren Atemwege zu unter-
scheiden von der exogen-allergischen Al-
veolitis [26, 27].

Fallbeschreibungen

Wir berichten tiber zwei Patienten mit ty-
pischer Anamnese einer persistierenden
Symptomatik einer Rhinitis allergica mit
Symptomverstirkung im Zeitraum von
Juli/August bis November, bei denen mit-
tels Pricktestung und IgE-Bestimmung
im Serum kein Nachweis einer allergi-
schen Rhinitis gelang.
== Bei Patient 1 handelte es sich um
einen 41-jahrigen Maurer, der seit
7 Jahren typische Symptome ei-
ner ganzjahrigen Rhinitis zeigte,
die auf topische GKS (Mometason,
Budesonid) ansprachen. Eine Prick-
testung auf typische Aeroallergene
war bereits vor 5 Jahren alio loco mit
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negativem Ergebnis durchgefiithrt
worden. Nasenendoskopie und ul-
trasonografische Diagnostik zeigten
aufler einer Hyperplasie der unteren
Nasenmuscheln keinerlei Zeichen
einer Pathologie der endonasalen
Schleimhéute, des Nasengertistes
oder der Nasennebenhéhlen.

== Patientin 2 war eine 28-jihrige Kran-
kenschwester, die bei Erstvorstellung
tiber typische Symptome einer ganz-
jahrigen AR seit 10 Jahren berichtete.
Anamnestisch wurde eine Symptom-
linderung durch Einnahme von ora-
len Antihistaminika (Fexofenadin)
und topischen GKS (Beclometha-
sondipropionat, Momethasonfuroat)
beschrieben. Nasenendoskopie und
ultrasonografische Diagnostik zeig-
ten einen Zustand nach Nasensep-
tumkorrektur vor 3 Jahren mit einer
Nasenmuschelhyperplasie beidseits
ohne weitere aktuelle Zeichen einer
Pathologie des Nasengeriistes oder
der Nasennebenhohlen.

Bei beiden Patienten wurde eine Prick-
testung mit folgenden Aeroallergenen
durchgefiihrt, die - mit Ausnahme der
Histaminkontrolle - ein komplett nega-
tives Ergebnis zeigte: Birke, Erle, Hasel,
Beifuf, Wegerich, Ambrosia, Griser-
mischung, Roggen, Alternaria alternata,
Aspergillus fumigatus, Cladosporium her-
barum, Dermatophagoides pteronyssinus,
D. farinae, Acarus siro, Lepidoglyphus de-
structor, Tyrophagus putrescentiae, Katze
und Hund.

Der Nachweis allergenspezifischer
Antikérper vom Typ IgE im Serum fiir
o.g. Allergene (Immulite, Fa. Siemens)
war ebenfalls komplett negativ, das Ge-
samt-IgE betrug beim ersten Patienten
21 U/ml, bei der Patientin 18 U/ml.

Im Nasensekret von Patient 1 war das
Gesamt-IgE mit 697 IU/ml deutlich er-
hoht nachweisbar, ebenso das spezifische
IgE gegen A. alternata 58,3 kU/l und ge-
gen Alt al mit 51,9 kU/L

Im Nasensekret von Patientin 2 war
das Gesamt-IgE mit 494 TU/ml ebenfalls
deutlich erhoht nachweisbar, wie auch
das spezifische IgE gegen A. alternata mit
44,7 kU/lund gegen Alt al mit40,3 kU/L

In der rhinomanometrisch-kontrol-
lierten, titrierten nasalen Provokations-

testung (tNPT) mit A. alternata (ALK,
Hamburg) gemifl den Vorgaben des Posi-
tionspapiers der Deutschen Gesellschaft
fiir Allergologie und Klinische Immu-
nologie [28] reagierte Patient 1 bereits
auf eine Allergendosis von nur 5 SQE/ml
hoch positiv. Patientin 2 reagierte in der
tNPT auf 50 SQE/ml deutlich positiv.

Methodik

Zur Nasensekretgewinnung wurde ein
Verfahren verwendet, welches langjih-
rig gut etabliert in der rhinologischen
Diagnostik ist [29, 30]. Hierzu wurden
Schaumstoffsammler mit einer Kanten-
linge von 19 mm und 4 mm Stdrke unter
rhinoskopischer Kontrolle beidseits zwi-
schen Septum und Kopf der unteren
Muschel eingelegt. Dort verblieben sie
fiir ca. 10 min und wurden anschliefSend
in ein Laborréhrchen mit Abstandhalter
gegeben und mit diesem bei 2000 U/min
fir 15 min zentrifugiert. Der flissige
Unterstand wurde dann von zelluldren
und anderen Festbestandteilen separiert
und die Solphase dekantiert. Das unver-
diinnte Nasensekret wurde anschliefend
unverziiglich in flissigem Stickstoff ein-
gefroren und fiir die Laboranalysen bei
-80° C gelagert. Die gewonnene Na-
sensekretmenge wurde fiir alle Proben
dokumentiert. Wie tiblich dienten Al-
buminbestimmungen der Erfassung von
Verdiinnungseffekten durch Plasma-
iibertritt infolge erh6hter GefafSpermea-
bilitat [9]. Spezifische Antikérper vom
Typ IgE wurden mittels eines kommer-
ziell erhiltlichen Enzym-Immunoassays
der Fa. Phadia/Thermofisher (Freiburg/
Breisgau) in Doppelbestimmung nach-
gewiesen. Zur externen Laborqualitits-
sicherung erfolgten Kontrollmessungen
in Ringversuchen gemifi INSTAND-
Standard.

Diskussion

Lokale Immunmechanismen bei
allergischer Rhinitis

Patienten, die an einer allergischen Rhi-
nitis leiden, zeigen in der Regel eine mit
TH2-Zellen, Basophilen, Eosinophilen,
Langerhanszellen und Mastzellen asso-
ziierte, IgE-vermittelte Reaktion in der
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Nasenschleimhaut [31, 32]. Als eine der
ersten Kontaktstellen zwischen inhalier-
ten Aeroallergenen und Immunsystem
erfillt die nasale Mukosa eine wichtige
Aufgabe. Sie ist der Ort, an dem die All-
ergene von antigenprasentierenden Zel-
len prozessiert und im Anschluss von T-
Zellen prasentiert werden. Uber den Iso-
typenswitch der B-Zellen kommt es zur
IgE-Produktion. Bei Patienten mit AR
[33] und NAR [34] befinden sich in der
Mukosa des gesamten Respirationstrak-
tes zahlreiche dendritische Zellen, die
als professionelle antigenprisentierende
Zellen (APCs) bekannt sind.

Spezifische IgE-Antikorper konnten
schon in den 1970er Jahren von verschie-
denen Autoren im nasalen Sekret von
Patienten mit AR nachgewiesen werden
[35-37]. Platt-Mills [37] konnte belegen,
dass im nasalen Sekret die Konzentration
der Griserspezifischen sIgE-, IgG- und
IgA-Antikorper erhoht ist, nicht jedoch
im Speichel. Diese frithen Ergebnisse leg-
ten die Vermutung nahe, dass bei AR-
Patienten lokale allergische Reaktionen
der Mukosa stattfinden.

Bei der IgE-vermittelten Immunreak-
tion spielen T-Zellen eine wichtige Rolle,
da sie als einzige Zellen die durch APCs
prozessierten und présentierten Antige-
ne erkennen. Die darauthin sezernierten
Mediatoren Interleukin 4 (IL-4), IL-13
und die CD40-CD40 L-Interaktion in-
duzieren die Reifung der B-Zellen zu
Plasmazellen und den Isotypenswitch
(Wechsel der Ig-Klasse durch selekti-
ve Rekombination der schweren Im-
munglobulinketten) [38].

Mastzellen haben als wichtige Ef-
fektorzellen der Akute-Phase-Reaktion
mafSgeblichen Anteil an der Aufrecht-
erhaltung der IgE-Produktion. In der
Nasenschleimhaut von Patienten mit
AR setzen die Mastzellen gréflere Men-
gen IL-4 und IL-13 frei und fithren
somit zu hoheren IgE-Spiegeln als T-
Zellen [39]. An Mastzellen kann lokal
in der nasalen Mukosa die Bindung
der von Plasmazellen sezernierten IgE-
Antikorper erfolgen [40]. Die Expressi-
on von &-Keimbahn-Transkripten und
mRNA fiir die schwere e-Kette von IgE
in der nasalen und bronchialen Mukosa
wurde von einigen Autoren geschildert
[41-44]. Somit konnte sowohl in Ex-
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Zusammenfassung

Die heute als ,lokale allergische Rhinitis” (LAR)
bezeichnete Sonderform der allergischen
Rhinitis (AR) ist durch eine (ausschlieflich)
lokale, direkt in der Nasenschleimhaut
stattfindende IgE-Produktion (spezifische
Immunglobuline vom Typ E (sIgE) charak-
terisiert. Der Nachweis von IgE mit den
tiblichen Allergietestverfahren im Serum
oder in Hauttestungen ist jedoch nicht
mdglich, weshalb bei diesen Patienten in der
Vergangenheit haufig eine nichtallergische
Rhinitis diagnostiziert wurde.

Die Diagnose der LAR wird durch klinische
Symptome, den lokalen Nachweis von sIgE
im Nasensekret und/oder eine positive
nasale Allergenprovokationstestung gestellt.
Erste diagnostische Schritte beinhalten die
ausfiihrliche Anamnese, einen Hauttest

und die In-vitro-Diagnostik aus dem Serum.

L. Klimek - C. Bardenhewer - M. Spielhaupter - C. Harai - K. Becker - O. Pfaar

Lokale allergische Rhinitis auf Alternaria alternata. Nachweis bei
Patienten mit persistierender nasaler Symptomatik

Bei passender Anamnese sollte darauf die
Quantifizierung des nasalen spezifischen IgE
und der nasalen Provokationstests mit in
Frage kommenden Allergenen folgen.

Wir berichten liber zwei Félle einer LAR

auf Alternaria alternata mit persistierenden
Symptomen einer allergischen Rhinitis, die
durch nasale Provokationstestungen und
Nachweis von spezifischen IgE-Antikdrpern
auf Alternaria alternata im Nasensekret
diagnostiziert wurden.

Dies sind gemaB aktueller Literaturrecherche
die weltweit zweiten Fallbeschreibungen
einer LAR auf Alternaria alternata.

Schliisselworter
Alternaria - Hypersensibilitat- Immunglobulin
E - Nasenschleimhaut - Provokationstest

Abstract

In a subgroup of patients with symptoms of
allergic rhinitis (AR), no systemic sensitization
can be detected in skin tests or serum. These
patients are considered to be afflicted with
so-called “local allergic rhinitis” (LAR) with
IgE-production exclusively at the site of the
nasal mucosa. Patients without any positive
allergy test results but seasonal (intermittent)
or perennial (persistent) allergic symptoms
were often misdiagnosed as having “non-
allergic rhinitis” (NAR) in the past.

However, there is evidence for a specific IgE-
production in the nasal mucosa in these
patients without systemic sensitization. The
diagnosis of LAR is confirmed by clinical
symptoms, the detection of specific IgE

Local allergic rhinitis to Alternaria alternata. Evidence for local IgE
production exclusively in the nasal mucosa

production in the nasal mucosa and/or nasal
provocation tests.

We report on two cases of LAR to Alternaria
alternata with symptoms of persistent allergic
rhinitis that have been diagnosed by positive
allergenspecific nasal challenge tests and
specific IgE determinations in nasal secretions.
According to an actual literature research, this
is the second report published on LAR caused
by Alternaria alternata.

Keywords

Alternaria - Hypersensitivity - Imnmunoglo-
buline E - Nasal mucosa - Nasal provocation
test

vivo- [9, 45, 46] als auch in In-vitro-Un-
tersuchungen [47, 48] eine IgE-Produk-
tion in der Nasenschleimhaut von AR-
Patienten nachgewiesen werden.

Lokale allergische Rhinitis:
Die ausschlief3lich lokale sIgE-
Produktion

Huggins und Brostof gelang 1975 [49]
als erster Arbeitsgruppe der Nachweis
von sIgE im nasalen Sekret und posi-
tivem nasalem Provokationstest (NPT)
auf D. pteronyssinus bei einer Gruppe
von Patienten mit positiver Anamne-
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se einer Hausstaubmilbenallergie, aber
negativen Testergebnissen bei Pricktest
und Nachweis von IgE im Serum gegen
D. pteronyssinus. Die Arbeitsgruppe von
Rondén et al. konnte bei LAR-Patienten
mit negativen Hauttestungen und Feh-
len von sIgE im Serum, aber positivem
NPT belegen, dass sowohl spezifisches
IgE gegen D. pteronyssinus [9] sowie ge-
gen Griser- und Olivenpollen [45], als
auch erhohte Spiegel von eosinophilem
kationischem Protein (ECP) im Nasen-
sekret wihrend natiirlicher Allergenex-
position vorhanden war.

Lokale allergische Rhinitis:
Pathophysiologie

Erhohte IgE-Werte gelten seit der Ent-
deckung der IgE-Antikorper [50] als
charakteristisches Merkmal atopischer
Erkrankungen. Klinisch ist die AR vom
Typ 1 als IgE-vermittelte Typ-2 T-Hel-
ferzell- (TH2) assoziierte [51] inflam-
matorische Reaktion der nasalen Mu-
kosa auf Allergene definiert. Durch den
sogenannten Immunglobulin-Klassen-
wechsel (Isotypenswitch) von B-Zellen
kommt es zur Produktion von IgE. Dieser
Klassenwechsel zum IgE in Plasmazellen
kommt durch bevorzugte Produktion
spezieller Genprodukte zustande, die fiir
verschiedene IgE-Formen kodieren, und
wird hauptsichlich durch IL-4 und IL-
13 getriggert. Um sich tiberhaupt in eine
Ig-bildende Plasmazelle differenzieren
zu konnen, benétigt die B-Zelle ein wei-
teres Signal, das durch die Interaktion
der membranstindigen Molekiile CD40
auf B-Zellen mit CD40 L auf aktivierten
T-Zellen gegeben wird [32]. Die Im-
munglobulin-Synthese der Plasmazellen
wird durch zahlreiche weitere Signale
moduliert, beispielsweise induziert das
Zytokin IL-6 die Ig-Synthese generell,
wihrend IFN-y als wichtigster Inhibi-
tor der IgE-Produktion gilt. TH1-Zellen
und CD8*T-Zellen synthetisieren IFN-y
und iiben so einen hemmenden Einfluss
auf die IgE-Synthese aus [32]. Positive
Signale fiir die IgE-Synthese (CD40 L,
IL-4) stammen u.a. von den TH2-
Zellen, die bei Atopikern systemisch
erhoht nachweisbar sind. Vorbedingung
fur die lokale IgE-Synthese durch B-
Zellen ist die allergenspezifische Akti-
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vierung von TH2-Zellen. Die Allergene,
welche Typ-1-Allergien auslosen, sind
gemeinhin komplexe Molekiile (Prote-
ine oder Glykoproteine). Diese besitzen
eine Primirstruktur, also eine Sequenz
zahlreicher Aminosduren in bestimmter
Reihenfolge. Durch diese Primérstruktur
wird die rdumliche Anordnung der Se-
quenzen zueinander (Sekundérstruktur)
bestimmt. Daraus wiederum ergibt sich
bei grofleren Molekiilen eine charak-
teristische Faltung, die Tertidrstruktur
genannt wird. Die Anteile des Aller-
gens, die spezifisch von der variablen
Region des T-Zell-Rezeptors erkannt
werden, bezeichnet man als T-Zell-
Epitope, welche meist aus Peptiden (Pri-
marstruktur) bestehen. Die an B-Zellen
(an die variable Region der Ig-Molekiile)
bindenden Anteile des Allergens wer-
den B-Zell-Epitope genannt und sind
héufig von der Konformation abhingig
(Tertidrstruktur).

Die Einteilung der T-Helferzellen
erfolgt entsprechend ihrer Zytokinpro-
duktion. THO-Zellen sind noch nicht
determinierte CD4*T-Helferzellen und
kénnen sich entweder in IFN-y-, TNF-a-
und IL-2-produzierende TH1-Zellen dif-
ferenzieren oder in TH2-Zellen, welche
u.a. IL-4, -5, -6, -10 und -13 sezernie-
ren [32]. Die freigesetzten Mediatoren
fungieren fiir den jeweiligen Zelltyp als
Wachstumsfaktoren und inhibieren die
Entwicklung des jeweils andern TH-Typs
(z.B. IFN-y von TH1 inhibiert TH2 und
IL-10 von TH2 inhibiert TH1). Welcher
der beiden Zelltypen sich initial aus
einer THO-Zelle entwickelt, wird maf3-
geblich durch die Prdsenz bestimmter
Zytokine entschieden und evtl. auch
durch unterschiedliche kostimulatori-
sche Signale beeinflusst (ggf. auch durch
verschiedene antigenprisentierende Zel-
len). Die Differenzierung zum TH2-
Zelltyp wird also durch IL-4 begiinstigt,
wihrend IL-12 die THI1-Entwicklung
fordert. Demzufolge erfordert die lokale
IgE-Produktion ein Zytokinmilieu in
dem die TH2-férdernden Mediatoren
dominieren. Da die Epithelzellen der Na-
senschleimhaut das lokale Zytokinmilieu
prégen, ist eine entsprechende Stimulati-
on dieser unabdingbar. Dieser Umstand
konnte bei entsprechenden Patienten
belegt werden. Anhand von immun-

histochemischen Studien und In-situ-
Hybridisierungsuntersuchungen nasaler
Mukosabiopsien konnte demonstriert
werden, dass sich bei AR-Patienten und
einem Grofdteil der LAR-Patienten iden-
tische lokale TH2- und IgE-vermittelte
Immunvorginge abspielen. Im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden verfiigt
die Schleimhaut dieser Patienten iiber
grofiere Populationen von Mastzellen
[11, 52], Eosinophilen [53], T-Lympho-
zyten, lymphozytiren Subpopulationen
und CD3*CD45RA*-Zellen [34, 54, 55].
Es besteht eine enge positive Korrelation
zwischen der nasalen Symptomatik und
der Anzahl dieser Zellen [54, 55].

In der Routinediagnostik haben sich
aus Griinden der Praktikabilitit die
nichtinvasiven Verfahren wie die Durch-
flusszytometrie von Nasenzytologie-
Zellpraparaten gegeniiber der invasiven
Biopsie durchgesetzt. LAR-Patienten mit
positivem NPT auf D. pteronyssinus [9]
sowie Graser- und Olivenpollen [45]
zeigten in einer wihrend natiirlicher
Allergenexposition (Pollen, Milben)
durchgefithrten ~ Durchflusszytometrie
ein Zellverteilungsmuster, welches dem
der AR-Patienten hinsichtlich einer
erhohten Anzahl an Eosinophilen, Baso-
philen, Mastzellen, CD3*T-Zellen und
CD3*CD4'T-Zellen sehr &hnelte. In
mehreren Studien konnte nachgewie-
sen werden, dass bei LAR-Patienten
die TH2-Zellen vermehrten Anteil an
der Entziindungsreaktion der Nasen-
schleimhaut hatten. In einer Gruppe von
Patienten mit vorheriger Diagnose einer
NAR konnte nach nasaler Allergenpro-
vokation neben der TH2-assoziierten
Inflammation sowohl die Produktion
von sIgE als auch eine Erhéhung der
Entziindungsmediatoren detektiert wer-
den [19].

Diagnostik: Nasale Provokations-
testung

In mehreren Studien an Patienten mit sai-
sonaler oder perennialer Rhinitis fiel die
nasale Provokationstestung (NPT) posi-
tiv aus, wihrend sich in Hauttestungen
und/oder serologischen Untersuchungen
keine allergische Sensibilisierung nach-
weisen lief. Die Patienten zeigten nach
NPT mit verschiedenen Aeroallergenen



positive Sofort- und Spatphasenreaktio-
nen sowie biphasische Doppelreaktionen
[9, 45, 52, 56].

An einer Probandengruppe mit 21
bisher ungekldrten Fillen von peren-
nialer Rhinitis fihrte die Arbeitsgruppe
von Carney etal. im Jahr 2002 [57]
NPT mit verschiedenen Aeroallerge-
nen (u.a. D. pteronyssinus, D. farinae,
Griaserpollenmischung, Katzen- und
Hundeepithelien) durch. In mehr als
62 % der Fille fiel der rhinomanome-
trisch kontrollierte NPT vorherrschend
gegen Hausstaubmilben positiv aus.

Wedbick et al. [56] konnten 2005 bei
47 % der von ihnen untersuchten Patien-
ten mit saisonalen Beschwerden positive
Reaktionen auf den NPT mit Birkenpol-
len nachweisen.

Eine 2007 von Rondén et al. durchge-
fuhrte Vergleichsstudie schloss insgesamt
110 Probanden ein, davon 50 Patienten
mit perennialer Rhinitis aber negativen
Ergebnissen der Haut- und In-vitro-Tes-
tungen, 30 Patienten mitnachgewiesener
ganzjahriger AR und 30 gesunde Kon-
trollpersonen [9]. Hiervor zeigten 54 %
der Patienten mit bis dato ungeklérter
Rhinitis nach initial bilateralem NPT mit
D. pteronyssinus ein positives Ergebnis,
das bei 63 % von ihnen als Sofortphasen-
reaktion und bei 37 % biphasisch ausfiel,
wihrend sich eine isolierte Spitphasen-
reaktion bei keinem Patienten einstellte.
Im Jahre 2008 wurden diese Ergebnis-
se von derselben Arbeitsgruppe in ei-
ner spdteren Vergleichsstudie bestitigt
[45]. Hierbei wurden 32 Patienten mit
saisonaler Symptomatik ohne vorherge-
henden positiven Allergienachweis und
35 Patienten mit AR gegen Griser- und/
oder Olivenpollen einer Kontrollgrup-
pe mit 50 Probanden gegeniibergestellt.
Von den Patienten mit saisonaler Sym-
ptomatik ohne vorherigen Nachweis ei-
ner Allergie demonstrierten 63 % eine
Sofortreaktion oder biphasische Reak-
tion auf den durchgefithrten NPT mit
Griser- und/oder Olivenpollen. Die in
Spanien lebenden Patienten berichteten
ausnahmslos von nasaler Symptomatik
vorwiegend im Zeitraum von April bis
Juni, der mit der spanischen Pollenflug-
saison fiir Graser und Oliven korreliert.
Trotz der negativen Hauttests und negati-
ver IgE-Serologie konnte durch die The-

rapie mit intranasalen Glukokortikoiden
und oralen Antihistaminika eine signifi-
kante Verbesserung der Symptome erzielt
werden. Die Evaluation der nasalen Re-
aktion auf den NPT erfolgte in beiden
Studien sowohl mittels akustischer Rhi-
nomanometrie als auch einer visuellen
Analogskala beziiglich des Schweregra-
des der nasalen Symptome.

Die gleiche Arbeitsgruppe berichtete
imJahr 2011 [58] auch tiber die Mglich-
keit, mit einer Mischung verschiedener
Aeroallergene einen NPT als Screening
fiir verschiedene LAR-Formen durchzu-
fihren. Hierbei wurden zwei verschie-
dene Allergen-Panels verwendet, eines
fir Patienten mit saisonalen Beschwer-
den und eines fir Patienten mit peren-
nialen Symptomen.

Die Ergebnisse dieser Testungen mit
»multiplen-Allergen-NPT-Losungen®
wiesen eine 100 %ige Konkordanz zu
den Testungen mit Einzelallergenen auf.
Es wurden weder falsch-positive noch
falsch-negative Ergebnisse beobachtet
[58]. Die aufwendige Diagnostik bei
LAR-Patienten konnte somit um 75 %
reduziertwerden (von 144 Arztbesuchen
auf 65 Arztbesuche) [58].

Der NPT hat sich bei der Erforschung
der Pathophysiologie der AR und zur
Charakterisierung des zeitlichen Verlaufs
der inflammatorischen Mediatorfreiset-
zung im Nasensekret als wertvolles In-
strument erwiesen [59-62].

Die Kinetik der lokalen Produktion
von spezifischem IgE, ECP und Tryptase
als Reaktion auf einen NPT mit Griser-
pollen bei LAR-Patienten war ebenfalls
Gegenstand der Forschung von Rondén
et al [63]. Die durch die NPT provo-
zierte Aktivierung der Mastzellen, Eo-
sinophilen und der IgE-Synthese wur-
de an einer vermehrten Freisetzung von
Tryptase, ECP und sIgE-Antikorpern im
Nasensekret gemessen. Die Menge der
sezernierten Tryptase zeigte eine star-
ke positive Korrelation zu den nasalen
Beschwerden (Juckreiz und Niesen) und
ein vom Reaktionstyp abhingiges Frei-
setzungsmuster. Isolierte Sofortphasen-
reaktionen gingen mit signifikant erhoh-
ten Tryptasespiegeln 15 und 60 minnach
der Provokation einher. Biphasische Re-
aktionen waren hingegen durch deut-
lich erhohte Konzentrationen der Trypta-

se nach 15 und 60 min sowie nach 6 h
charakterisiert. Bereits 15 min nach Pro-
vokation zeigte die ECP eine signifikante
Erhohung und stieg im weiteren Beob-
achtungsverlauf (nach 1, 6 und 24 h)
sukzessiv an. Ebenso nahm die Kon-
zentration des nasal gemessenen spe-
zifischen IgE nach Provokation iiber
einen Zeitraum von 24 h zu. Die Ki-
netik von ECP und sIgE wies jedoch
keinen Unterschied zwischen reinen So-
fortphasenreaktionen und biphasischen
Reaktionen auf.

In zahlreichen Studien konnte belegt
werden, dass die nasale Symptomatik
(Juckreiz, Niesen, Rhinorrhoe, Obstruk-
tion) bei AR und LAR identisch ist und
oftmals mit konjunktivalen Beschwer-
den einhergeht. Gute Therapieerfolge
werden mit nasalen Glukokortikoiden
und oralen Antihistaminika erzielt [9,
45, 63]. Genau wie bei der AR, kann sich
die Symptomatik der LAR persistierend
oder intermittierend und saisonal oder
perennial prisentieren [9, 45, 56]. Die
symptomatische Schweregradeinteilung
der LAR erfolgt analog zur AR als mild,
moderat oder schwer. Die enge Assozia-
tion der LAR mit Konjunktivitiden und
bronchialem Asthma sollte nicht aufler
Acht gelassen werden [9, 45, 63].

Diagnostik: Praktisches Vorgehen

Um die lokal begrenzte Produktion von
sIgE mit Induktion einer lokalen Typ-1-
allergischen Reaktion der nasalen Muko-
sa bei der LAR nachweisen zu konnen,
sind verschiedene diagnostische Schrit-
te erforderlich. Ausgangspunkt bildet die
ausfithrliche Anamnese, gefolgt von ei-
nem Hauttest (Prick- und/oder Intraku-
tantest) und serologische Untersuchun-
gen auf totales und spezifisches IgE je-
weils die Allergene betreffend, die mit
Symptomatik und zeitlichem Verlaufkor-
relieren. Gesetzt den Fall, dass diese All-
ergietests negativausfallen die Anamnese
jedoch zu einer allergischen Genese der
Symptome passt, sollte zunéchst die Mes-
sung des nasalen sIgE sowie NPT mit den
verddchtigen Allergenen erfolgen.
Hierbei ist zu beachten, dass bei Pati-
enten mit intermittierenden Symptomen
die Diagnostik wihrend oder zeitnah
nach Allergenexposition durchgefiihrt
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werden sollte, da das lokal gebildete sIgE
offenbar sowohl schnell sezerniert wird,
als auch einem raschen Abbau unterliegt
[63]. Einige Autoren mutmafien die mog-
liche Entwicklung einer AR oder LAR aus
einer NAR im natiirlichen Krankheits-
verlauf[64,65]. Rondén et al. entdeckten
in einer in den Jahren von 2000-2004
durchgefihrten Studie bei 24% der
insgesamt 180 Probanden, bei denen
zuvor eine NAR diagnostiziert worden
war, eine De-novo-Sensibilisierung ge-
gen Aeroallergene im Hauttest und/oder
der Serum-IgE-Bestimmung [16]. Folg-
lich kann es sich in einzelnen Fillen
auszahlen, die o.g. Allergietestungen
nach einer lingeren Zeitspanne erneut
durchzufiihren.

Hinsichtlich einer LAR auf Alterna-
ria spp. liegt bislang nur eine Studie
aus Italien vor, deren Ergebnisse sehr
widerspriichlich erscheinen [66]. Diese
Arbeitsgruppe untersuchte 55 Patienten
mit Symptomen einer allergischen Rhi-
nitis zur Sporulationszeit von Alternaria.
Von diesen hatten 37,5 % einen positiven
Pricktest auf Alternaria spp. und 80,3 %
einen positiven Nachweis von spezifi-
schen IgE-Antikorper gegen Alternaria
spp. im Nasensekret. Von diesen hat-
ten 19,6 % einen positiven Pricktest bei
fehlendem IgE-Nachweis im Nasense-
kret, wihrend 64,3 % einen negativen
Pricktest bei positivem IgE-Nachweis im
Nasensekret aufwiesen [66]. Nur 16,1 %
der Patienten waren in beiden Testun-
gen positiv. Der gleichzeitige Nachweis
von spezifischen Alternaria-IgE-Anti-
korpern bei positivem NPT wurde bei
69,6 % beobachtet, wogegen ein positiver
Pricktest und positiver NPT bei 26,8 %
der Patienten vorlagen.

Nach unserer Einschitzung deuten die
hier dargestellten Ergebnisse auf metho-
dologische Fehler in der Durchfiihrung
dieser Studie hin. Sowohl die Héaufig-
keit der positiven Alternaria-IgE-Nach-
weise im Nasensekret als auch die geringe
Ubereinstimmung mit sowohl Pricktest
als auch mit NPT deuten auf einen sys-
tematischen Fehler hin.

Spezifische Therapie

Grundsitzlich stehen fiir die LAR die-
selben Therapieoptionen zur Verfiigung,
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wie fiir die generalisierte AR [67]. Diese
bestehenaustopischen (undz. T. systemi-
schen) Glukokortikosteroiden, topischen
und systemischen Antihistaminika und
weiteren Antiallergika. Ob die spezifische
Immuntherapie auch fir die Behandlung
der LAR in Frage kommt, ist derzeit noch
Gegenstand der Forschung, jedochlassen
erste Studienergebnisse vermuten, dass
LAR Patienten mit einer Gréserpollen-
allergie von dieser Therapieform profitie-
ren [68]. Allerdings liegen bisher keine
Daten zur Immuntherapie mit anderen
Allergenen - insbesondere mit Pilzaller-
genen - vor.

Fazit fiir die Praxis

== Die rein lokale IgE-Produktion in
der Nasenschleimhaut bedingt eine
Sonderform der allergischen Rhinitis,
die lokale allergische Rhinitis (LAR).

== Bislang kam es haufig vor, dass eine
LAR nicht als solche erkannt und
daraufhin falschlicherweise als Form
der nichtallergischen Rhinitis (NAR)
eingestuft wurde.

== Erste diagnostische Schritte bein-
halten die ausfiihrliche Anamnese
und einen Hauttest (Prick- und/
oder Intrakutantest) mit fiir die
jeweilige Symptomatik und den zeit-
lichem Verlauf in Frage kommenden
Allergenen. Daran sollte sich eine se-
rologische Untersuchung auf totales
und spezifisches IgE mit derselben
Allergenauswahl anschlief3en.

== Lasst sich trotz entsprechender
Anamnese keine Allergie nachweisen,
sollte zeitnah zur Allergenexposition
die Quantifizierung des spezifischen
IgE im Nasensekret und ein nasaler
Provokationstests mit den relevanten
Allergenen durchgefiihrt werden.

== Die Therapie der LAR unterscheidet
sich grundsatzlich nicht von der
Behandlung der generalisierten AR.

== Die Mdglichkeit einer lokalen Sensi-
bilisierung auf Alternaria sollte bei
passender Anamnese und Klinik in
Erwdagung gezogen und diagnostisch
abgeklart werden.
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