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Wihrend die pathophysiologischen
Grundlagen der allergischen Rhinitis
(AR) weitgehend geklart sind, gibt es zur
Entstehung und zur Terminologie der idio-
pathischen Rhinitis (IR) noch Unklar-
heiten. Beiden Erkrankungen liegt eine
nasale Hyperreaktivitit zugrunde [4]. In
den USA sind 32 Mio. Patienten von einer
AR betroffen, bei 19 Mio. Patienten kon-
nen Symptome einer IR festgestellt wer-
den. Zusitzlich liegt bei 26 Mio. Patienten
eine ,mixed rhinitis“ auf der Grundlage
einer spezifischen und unspezifischen
Hyperreaktivitit vor [6, 7, 19, 28].

Formen der allergischen Rhinitis

Die AR ist mit einer Privalenz von 15-25%
die hiufigste allergische Erkrankung bei
Erwachsenen in Deutschland [1, 2, 25].
Nach den ARIA-Kriterien (,allergic rhi-
nitis and its impact on asthma*“) der WHO
wird eine intermittierende von einer per-
sistierenden Auspragungsform der aller-
gischen Rhinitis unterschieden [2, 7].
Die Patienten leiden unter Symp-
tomen, die die Lebensqualitit erheblich
beeintrachtigen, wie wissrige Rhinor-
rho, nasale Obstruktion sowie Juck- und
Niesreiz [2, 4]. Urséchlich liegt eine IgE-
vermittelte spezifische Hyperreaktivitat
der Nasenschleimhaut zugrunde. Neben
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Pathomorphologische
Veranderungen bei
der allergischen und
idiopathischen Rhinitis

Th2-Typ-dominierten Zytokin-Interakti-
onen konnten auch neurogene Entziin-
dungsmechanismen nachgewiesen wer-
den [10, 17, 33].

Formen der nichtallergischen
Rhinitis

Zur nichtinfektiosen, nichtallergischen
Rhinitis (NINAR) gehort auch die IR,
frither als vasomotorische Rhinitis be-
zeichnet, die durch eine unspezifische
Uberempfindlichkeit der Nasenschleim-
haut verursacht wird und durch iden-
tische Symptome einer AR gekennzeich-
netist [2, 4, 7, 14]. Bei Ausschluss von All-
ergien, Infektionen, strukturellen Sto-
rungen und chronischen Rhinosinusiti-
den bzw. nicht nachweisbarer Atiologie
kann die Diagnose IR gestellt werden [7,
33]. Bei den betroffenen Patienten liegen
entweder ausgeprigte nasale Obstrukti-
onen (,,blockers®) oder eine Hypersekre-
tion (,runners®) vor [7]. Bei der IR be-
steht eine nasale Hypersensitivitit auf
unspezifische Reize, die jedoch nicht auf
immunologischen Mechanismen basiert
(1, 4, 7].

Untersuchungen zu den zugrunde lie-
genden morphologischen Veranderungen
beider Rhinitisformen sind selten [8].
Giannessi et al. fithrten nur ultrastruktu-

relle Analysen des Epithels bei der ,vaso-
motorischen Rhinitis“ durch [12]. Zusitz-
lich sind aufgrund uneinheitlicher Defi-
nitionen der IR bisher publizierte Studien
schlecht vergleichbar [22, 26].

Ziel dieser Studie war die Suche nach
pathomorphologischen Veranderungen
der Nasenschleimhaut und der Vergleich
der ultrastrukturellen und immunelek-
tronenmikroskopischen Befunde bei Pa-
tienten mit AR und IR.

Patienten und Methoden
Patienten

Im Zeitraum von Mai 2004 bis Juni 2006
wurden bei endonasalen Eingriffen we-
gen einer chronisch behinderten Nasen-
atmung insgesamt 51 Proben (36 méinn-
liche, 15 weibliche Patienten) etwa 1 cm
hinter dem Kopf der unteren Nasenmu-
schel entnommen.

Einschlusskriterien

Fiir alle Patienten mit Verdacht auf eine
AR oder IR wurden, neben der Rhinosko-
pie, ein Pricktest, ggf. Provokationstestun-
gen bei Patienten mit AR und die Bestim-
mung des allergenspezifischen IgE mit-
tels RAST fiir die haufigsten Aeroaller-
gene (Baumpollen, Gréser, Krauter, Tier-
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Tab. 1 Histologische und immunelektronenmikroskopische Befunde bei allergischer und idiopathischer Rhinitis
Epithelver- Odem der Kapillar- Entziindungs-
anderungen Lamina propria dilatation zellen

Allergische Rhinitis ++ +++ +++ +++

Idiopathische Rhinitis - + ++ +

Kontrollgruppe - - - +

- Nicht nachweisbar, + leicht nachweisbar, ++ maRig nachweisbar, +++ stark nachweisbar.

SP Substanz P, CGRP,calcitonin gene related peptide’, eNOS endotheliale Stickoxidsynthase.

haare, Schimmelpilze und Milben) prio-
perativ durchgefiihrt.

Der Pricktest wurde als positiv gewer-
tet, wenn eine Quaddel grofier als die His-
taminreaktion ausfiel, sich mindestens
6 mm ausbreitete und ein Erythem von
>7 mm nachweisbar war. Der RAST wur-
de in Abhdngigkeit von Anamnese, kli-
nischem Erscheinungsbild und vom Ge-
samt-IgE als positiv gewertet. Die Provo-
kationstests wurden als positiv vermerkt,
wenn nach 10 min der Symptomscore >3
war bzw. ein Symptomscore >2 mit einer
Verminderung des nasalen Luftdurch-
flusses bei der Rhinomanometrie von
>20% vorlag.

Allergische Rhinitis. Nach einer entspre-
chenden spezifischen Anamnese fiir die
typischen ganzjdhrigen Symptome mit
mafiger bis schwerer Symptomatik, dem
endoskopischen Befund, einem positiven
Hauttest (Pricktest), IgE-Bestimmungen
im Serum sowie ggf. entsprechenden Pro-
vokationstestungen wurden 20 Patienten
(15 mannliche, 5 weibliche Patienten) mit
persistierender allergischer Rhinitis (Sen-
sibilisierung auf Schimmelpilze, Hauskat-
ze und Hausstaubmilbe) in die Studie ein-
geschlossen.

Idiopathische Rhinitis. In die Untersu-
chung konnten 16 Patienten (9 ménn-
liche, 7 weibliche Patienten) mit einer
mindestens einjahrigen Anamnese einer
Rhinitis ohne nachweisbare Ursache ein-
geschlossen werden, bei denen eine spe-
zifische Hyperreaktivitit durch Pricktests
und IgE-Bestimmungen (RAST) fiir die
hiufigsten Aeroallergene (Baumpollen,
Griser, Krauter, Tierhaare, Schimmel-
pilze und Milben) und eine eosinophile
Entziindung durch Nasenzytologie aus-
geschlossen werden konnte.

Kontrollgruppe. Als Kontrollgrup-
pe dienten 15 Patienten (12 méannliche, 3
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weibliche Patienten), bei denen Allergien
(Vorliegen eines negativen Pricktests), In-
fektionen und chronische Rhinosinusiti-
den ausgeschlossen wurden und bei de-
nen eine Septum- oder Septorhinoplastik
durchgefiihrt wurde.

Ausschlusskriterien

Patienten mit einer topischen oder sys-
temischen Glukokortikoidtherapie, einer
spezifischen Immuntherapie bzw. oraler
oder topischer Applikation von Antihis-
taminika im letzten Monat vor der Ope-
ration, Raucher und Patienten mit akuten
und chronischen Formen der Rhinosinu-
sitis wurden von der Untersuchung aus-
geschlossen.

Methoden

Die Gewebeproben wurden in 3,5% phos-
phatgepuffertem Glutaraldehyd (nach
Schultz-Karlsson), 4% Paraformaldehyd
bzw. einer Paraformaldehyd-Glutaralde-
hyd-Mischung fixiert. Bei allen entnom-
menen Priparaten schloss sich eine his-
tologische Voruntersuchung der gesam-
ten Mukosa mittels Himatoxylin-Eosin-
Farbung an.

Elektronenmikroskopie
Nach Waschung der Préiparate in Phos-
phatpuffer wurde die Nachfixierung in 1%
Osmiumséure sowie nach einer erneuten
Pufferwaschung die Dehydrierung in ei-
ner aufsteigenden Acetonreihe durchge-
fithrt. Nach einer Durchdringungsphase
mit Durcupan wurden die Préparate war-
mepolymerisiert und zur Aushértung ge-
bracht. Nach dem Anfertigen von Semi-
diinnschnitten und Farbung mit Toluidin-
blau erfolgte eine lichtmikroskopische Un-
tersuchung zur Selektion geeigneter Regi-
onen fiir die Elektronenmikroskopie.
Nachdem die Préparate ultradiinn ge-
schnitten wurden (Reichert-Ultracut)
konnten dann nach einer Doppelkontras-

tierung mit Uranylacetat und Bleicitrat die
Préparate am Elektronenmikroskop (EM
902 A Zeiss) ausgewertet und photodoku-
mentiert werden.

Immunelektronenmikroskopie

Fir die Immunelektronenmikroskopie
wurden die Préparate nach einer Entwis-
serung in Unicryl eingebettet und poly-
merisiert. Anschlieflend erfolgte die In-
kubation mit den Primérantikorpern An-
ti-Substanz P (Fa. Affiniti, Exeter, UK)
und Anti-CGRP (Fa. Chemicon, Teme-
cula, USA) in der Verdiinnung 1:500 bis
1:1000 {ber Nacht bei Kiihlschranktem-
peratur. Zum Nachweis der endothelia-
len Stickoxidsynthase (eNOS) wurde An-
ti-eNOS (Fa. Transduction Laboratories,
Lexington, USA) in einer Verdiinnung
von 1: 400 verwendet. Nach dem Aufbrin-
gen des biotinylierten Sekundarantikor-
pers (Fa. Vector, Burlingame, USA; Ver-
diinnung 1:200) wurde eine Streptavidin-
Gold-Markierung (Auroprobe EM Strep-
tavidin Gio, Fa. Amersham, Buckings-
hamshire, UK) durchgefiihrt. Die Proze-
dur wurde nach einigen Waschungen mit
einer Doppelkontrastierung beendet.

Die hier durchgefithrten Untersu-
chungen wurden von der Ethikkommissi-
on der MLU Halle-Wittenberg genehmigt
und entsprechen somit den ethischen
Standards der Deklaration von Helsinki.

Ergebnisse
Allergische Rhinitis

Das hyperplastische und teils aufgelocker-
te Epithel wies zahlreiche Becherzellen
auf. Die Lamina propria mucosae zeigte
bei allen untersuchten Patienten ein aus-
gedehntes Odem. Im subepithelialen Be-
reich fanden sich dilatierte Kapillaren mit
hochaktivierten, prominenten Endothel-
zellen mit zahlreichen Pinozytosevesi-
keln. Perikapilldr konnten reichlich kon-
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zentrisch proliferierte Perizyten gefunden
werden (8 Abb. 1). In der Nasenschleim-
haut zeigte sich eine dichte Infiltration mit
zahlreichen Lymphozyten, Makrophagen,
Mastzellen und Plasmazellen. In der aller-
gischen Schleimhaut konnte im Gegensatz
zur IR eine grof3e Anzahl aktivierter Plas-
mazellen mit einem ausgeprigten rauen
endoplasmatischen Retikulum beobachtet
werden (B Abb. 2). Die Mastzellen wie-
sen teilweise entleerte Vesikel und je nach
Reifestadium typische Verdichtungen ih-
rer Granula auf (B8 Abb. 3). Insbesondere
konnte eine massive Infiltration mit eosi-
nophilen Granulozyten gefunden werden
(8 Abb. 4). Diese zeigten charakteristi-
sche ovaldre azidophile Granula. In der
Umgebung der arteriellen Gefifle und
der seromukdsen Driisen wurden im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe deutlich mehr
nichtmyelinisierte Nervenfasern mit neu-
ropeptidhaltigen ,,dense core vesicles“ ge-
funden werden (8 Abb. 5a, b).

Starke Akkumulationen von endothe-
lialer NOS wurden in den seromukésen
Driisen, im Endothel von subepithelia-
len und periglanduliren Kapillaren sowie
im Endothel von Arteriolen und Arterien
identifiziert (8 Abb.6; @ Tab.1).

Idiopathische Rhinitis

Unter einem mehrreihigen, hochprisma-
tischen Epithel zeigte sich eine nur gering-
fiigig mit Entziindungszellen infiltrierte
Lamina propria mucosae ohne wesent-
liche Odembildung, jedoch mit partiellen
kollagenisierten Bereichen (8 Abb.7).
Eine pathologisch auffillige Infiltrati-
on mit Eosinophilen, Plasmazellen oder
Mastzellen war nicht zu beobachten.

Sowohl bei der AR als auch bei der
IR zeigte sich intraaxonal eine verstark-
te Expression der Neuropeptide CGRP
und Substanz P, wobei CGRP regelmi-
Rig im Bereich der ,dense core vesicles®
(8 Abb.8) und Substanz P sowohl im
Axoplasma als auch an ,,dense core ve-
sicles“ gebunden gefunden wurde.

In den Driisen konnten vermehrt Mi-
tochondrien und ein ausgedehntes peri-
nukledres endoplasmatisches Retikulum
gefunden werden (8 Abb. 9). Die Kapil-
laren waren auffillig dilatiert. Die akti-
vierten Endothelzellen zeigten vermehrt
Pinozytosevesikel und Intermediérfila-
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Pathomorphologische Veranderungen bei der
allergischen und idiopathischen Rhinitis

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Pathophysiologie der aller-
gischen (AR) und idiopathischen Rhinitis (IR)
ist bis heute nicht vollstandig geklart. Die AR
und die IR sind gekennzeichnet durch eine
zugrunde liegende nasale Hyperreaktivitét.
Ziel der Untersuchung war die Suche nach
pathomorphologischen Veranderungen der
Nasenschleimhaut bei diesen verschiedenen
Rhinitisformen.

Patienten und Methoden. Proben der un-
teren Nasenmuschel wurden von 20 Pati-
enten mit persistierender AR, von 16 Pati-
enten mit IR und von 15 Patienten ohne Hin-
weis fiir chronisch-entziindliche Verdnde-
rungen wahrend einer Nasenoperation ent-
nommen. Die Praparate wurden in Glutaral-
dehyd oder Paraformaldehyd fixiert. Nach In-
kubation mit Antikorpern gegen Substanz P
(SP), ,calcitonin gene related peptide” (CGRP)
und gegen endotheliale Stickoxidsynthase
(eNOS) kamen immunhistochemische und
immunelektronenmikroskopische Techniken
zur Anwendung. Zur Detektion der Immun-
reaktionen wurden die Avidin-Biotin-Kom-
plex- (ABC-)Methodik bzw. die Streptavidin-
Gold-Markierung fiir die Immunelektronen-

mikroskopie verwendet. Die Ergebnisse wur-
den licht- und elektronenmikroskopisch foto-
dokumentiert.

Ergebnisse. Die Nasenschleimhaut von Pa-
tienten mit AR bzw. IR zeigt viele pathomor-
phologische Gemeinsamkeiten. Eine Hyper-
innervation konnte als Korrelat fiir die neuro-
gene Entziindung gefunden werden. SP und
CGRP sind als neuronale Kotransmitter ver-
mehrt nachweisbar. Bei der AR zeigten sich
massive Entziindungsinfiltrate und Odeme,
wahrend bei der IR keine Hinweise fiir eine
eosinophile Entziindung beobachtet wurden.
Schlussfolgerung. An Hand der vorlie-
genden Untersuchung lassen sich bei der

AR und der IR neben typischen Unterschie-
den ahnliche pathomorphologische Verande-
rungen der Nasenschleimhaut nachweisen.
Auf der Grundlage dieser Befunde kann eine
antientziindliche Therapie fiir beide Rhinitis-
formen in Erwagung gezogen werden.

Schliisselworter

Rhinitis allergica - Nasenschleimhaut - Rhinitis
idiopathica - Elektronenmikroskopie - Immun-
elektronenmikroskopie

Ultrastructural changes in allergic rhinitis vs. idiopathic rhinitis

Abstract

Background. Nasal hyperreactivity is one of
the most important underlying mechanisms
in allergic rhinitis (AR) as well as idiopathic
rhinitis (IR). The aim of the present study was
to examine pathomorphological changes in
nasal mucosa in these subgroups of rhinitis.
Patients and methods. Tissue samples of
human inferior turbinates from 20 patients
with AR and 16 patients with IR were taken
during nasal surgery and preserved in glutar-
aldehyde or paraformaldehyde. Ultrathin sec-
tions of specimens from 15 patients without
chronic inflammation of nasal mucosa were
used as controls. Primary antibodies against
substance P (SP), calcitonin-gene-related
peptide (CGRP), and endothelial nitric oxide
synthase (NOS IIl) were applied, and the im-
munocomplexes were visualized by an im-
munocytochemical staining technique us-
ing gold-labeled antibodies. Immunostained

structures were photodocumented using
light and transmission electron microscopy.
Results. The nasal mucosa of patients with
AR and IR showed similarities on the ultra-
structural level. A strong innervation pat-
tern with sensory nerve fibers containing SP
and CGRP demonstrated neurogenic inflam-
mation. Extensive edema and cellular infil-
trations were found in AR. A decreased pres-
ence of eosinophils and nitric oxide was ob-
served in R.

Conclusions. On the ultrastructural level,
AR and IR showed many similarities but al-
so some differences. Based on these findings,
anti-inflammatory therapy could be recom-
mended for both types of rhinitis.

Keywords

Allergic rhinitis - Nasal mucosa - Idiopathic
rhinitis - Electron microscopy - Immunoelec-
tron microscopy
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Abb. 1 A Allergische Rhinitis; dilatierte Kapillare mit prominenten Endo-
thelzellen in stark 6dematdsem Gewebe. Zahlreiche Pinozytosevesikel
(Pfeile). Perikapillar konzentrische Perizyten (P). (Elektronenmikroskopische

Untersuchung, Vergr. 1:7000)

Abb. 3 A Allergische Rhinitis, Mastzelle mit teils entleerten Vesikeln nach
Degranulation. Das unterschiedliche Reifestadium der Vesikel erkennt man
an den typischen Verdichtungen. (Elektronenmikroskopische Untersu-

chung, Vergr. 1:12.000)

mente, sog. Stressfilamente (8 Abb. 10a,
b). Wie in der Kontrollgruppe war die en-
dotheliale NOS in deutlich geringerem
Ausmaf detektierbar. Eine dichte Versor-
gung mit nichtmyelinisierten Nervenfa-
sern konnte wie bei der AR nachgewiesen
werden (B8 Tab. 1).
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Vergr. 1:4400)

Kontrollguppe

In der Vergleichsgruppe mit Patienten oh-
ne Hinweis fiir chronisch-entziindliche
Erkrankungen der Nasenschleimhaut
zeigte sich ein hochprismatisches Flim-
merepithel mit dem typischen ultrastruk-

Abb. 4 A Allergische Rhinitis; dichte Infiltration mit Entziindungszellen. Ma-
krophage (Mak) mit groBem gelapptem Zellkern, prominentem Nukleolus
und zahlreichen Mitochondrien im pseudopodenartigen Zytoplasma sowie
Anschnitt eines Lymphozyten (Lym). Die eosinophilen Granulozyten (Eos)
weisen azidophile Granula auf. (Elektronenmikroskopische Untersuchung,

Abb. 2 A Allergische Rhinitis; aktivierte Plasmazelle mit ausgepragtem rau-
en endoplasmatischen Retikulum. (Elektronenmikroskopische Untersu-
chung, Vergr. 1:12.000)

turellen Aufbau der Zilien. Die Gefafe
und seromukdsen Driisen wiesen regel-
rechte morphologische Befunde auf. Die
Lamina propria zeigte kein Odem oder
verstarkte Gewebeinfiltration mit Entziin-
dungszellen. In den Nervenfasern der Na-
senschleimhaut konnten die Neuropepti-



Abb. 5 » a, b Allergische
Rhinitis. a Ubersichtsdar-
stellung von Axonen (Ax)
nichtmyelinisierter Ner-
venfasern und von 2 Ner-
ven mit Myelinscheide (N).
(Elektronenmikroskopische
Untersuchung, Vergr.
1:7000) b Bei hoherer Ver-
groBerung zeigen sich in-
traaxonale, neuropeptid-
haltige,,dense core ve-
sicles” (Pfeile) dieses nicht-
myelinisierten Nervs. Dar-
stellung einer degene-
rativen Myelinfigur (MF).
(Elektronenmikroskopische
Untersuchung, Vergr.
1:12.000)

Abb. 7 A |diopathische Rhinitis. Kollagenisiertes Bindegewebe der Lami-
na propria mucosae mit seromukdsen Driisen (D) und vendsem Sinusoid ()
ohne wesentliche Entziindungsinfiltrate. (HE, Vergr. 1:120)

Abb. 6 A Allergische Rhinitis. Endothel einer periglandularen Kapillare (L
Lumen). Nachweis von eNOS im Zytoplasma (Pfeile). Mitochondrien (M),
Zellkern (Zk) mit Heterochromatin. (Immunelektronenmikroskopische Un-
tersuchung, Vergr. 1:50.000)

Abb. 8 » |diopathische Rhinitis. In den Axonen (AX) von periglandulédren
Nerven Nachweis von CGRP in,dense core vesicles” (Pfeile). (Immunelektro-
nenmikroskopische Untersuchung, Vergr. 1:30.000)
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de SP und CGRP immunhistochemisch
nachgewiesen werden. Die endotheliale
NOS wurde sowohl im Endothel von sub-
epithelialen und periglanduliren Kapilla-
ren als auch im Endothel von Arteriolen
und Arterien identifiziert. Im Zytoplasma
der seromukdsen Azinuszellen kam es zu
eNOS-Immunreaktionen (B Tab. 1).

Diskussion

Epidemiologische Daten zur Haufigkeit
der AR und IR liegen aus den USA vor, ei-
ne dhnliche Pravalenz von 15-25% respek-
tive 15% kann auch fiir Europa angenom-
men werden (7 14]. Somit handelt es sich
um 2 sehr haufig vorkommende Erkran-
kungen der Nasenschleimhaut mit den
entsprechend verbundenen soziodkono-
mischen Problemen.

Die idiopathische Rhinitis beruht auf
einer unspezifischen hyperreaktiven Rhi-
nopathie mit Schleimhautreaktionen auf
Irritanzien (z. B. Rauchen) aus der Um-
welt, korperliche Belastungen und Lage-
verdnderungen. Nach dem Vorschlag der
WHO-Arbeitsgruppe ,,Allergic rhinitis
and its impact on Asthma“ (ARIA) sollen
frither verwendete Begriffe wie z. B. vaso-
motorische Rhinitis durch die Bezeich-
nung idiopathische Rhinitis ersetzt wer-
den [1, 4, 7]. Die Symptome Hypersekre-
tion, nasale Obstruktion sowie Juck- und
Niesreiz sind mit denen der AR identisch
(6, 7.19].
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Abb. 9 «Idiopa-
thische Rhinitis. An-
schnitt einer seromu-
kosen Driise. Zellkerne
(Zk) mit kondensier-
tem Chromatin. Zahl-
reiche Mitochondrien
(M) und ein ausge-
dehntes endoplas-
matisches Retikulum
(Pfeile). (Elektronenmi-
kroskopische Untersu-
chung, Vergr. 1:4400)

Die Ursachen und Pathogenese der all-
ergischen Rhinitis sind im Detail bis zur
genauen Bestimmung von Zytokinmus-
tern bekannt. Nach einer Sensibilisie-
rung auf spezifische Reize kommt es zu ei-
ner IgE-vermittelten Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren wie Histamin, Leu-
kotrienen und Bradykinin. Die Nasen-
schleimhaut von Patienten mit persistie-
render allergischer Rhinitis weist deswe-
gen auch massive Infiltrationen mit eosi-
nophilen Granulozyten, Mastzellen und
aktivierten Plasmazellen auf, die sich bei
der IR nicht nachweisen lassen [6, 22, 33].
In den Plasmazellen findet sich im akti-
vierten Zustand ein ausgedehntes endo-
plasmatisches Retikulum. Powe et al. be-
schrieben eine Beteiligung von Entziin-
dungszellen, wie Mastzellen und Eosino-
philen, bei der IR [24]. In Ubereinstim-
mung mit Sanico und van Rijswijk lies
sich bei den hier vorliegenden pathomor-
phologischen Untersuchungen eine ver-
starkte Infiltration mit Entziindungszel-
len jedoch nicht nachweisen [26, 33]. Die-
se Differenzen beruhen im Wesentlichen
auf der Patientenselektion und den Ein-
schlusskriterien entsprechender Studien.
Patienten mit einer nachweisbaren eosi-
nophilen Rhinitis wie z. B. bei Aspirinsen-
sitivitat (NARES) gehoren definitionsge-
maf auch nicht zur IR [2, 4, 11, 19, 22, 33].
Der Nachweis einer lokalen IgE-Produkti-
on steht fir die IR noch aus [7 33].

Das aus Mastzellen stammende His-
tamin sowie Kinine, Prostaglandine und

Leukotriene verursachen iiber Reizung
der sensorischen (SP- und CGRP-haltigen
Nervenfasern) und parasympathischen
Nervenendigungen bei der AR eine Ak-
tivierung der zentralen, vasomotorischen
und sekretorischen Zentren, die zu den
klassischen Symptomen wie Hypersekre-
tion, Nasenatmungsbehinderung, Nies-
und Juckreiz fithrt [4, 5, 11, 14].

In @ Abb. 11 sind diese - teilweise
noch hypothetischen - Zusammenhén-
ge modellhaft dargestellt. Beim reguléren,
physiologischen Axonreflex fithren pe-
riphere Reize der Nasenschleimhaut zur
Auslosung eines lokalen Reflexes (mit
Freisetzung sensorischer Neurotransmit-
ter) und zur antidromen Weiterleitung
zum zentralen Nervensystem (ZNS).
Die orthodrome Reizweiterleitung tiber
die Axone C wird im autonomen Gang-
lion gefiltert und in Form abgeschwich-
ter Aktionspotenziale an die Effektor-
organe (Driisen, Gefifle) weitergeleitet.
Die weitere Regulation erfolgt {iber au-
tonome Neurotransmitter (B8 Abb. 11a).
Beim pathophysiologischen Reflex fiihrt
die Stimulation der vermehrt vorhande-
nen hyperreaktiven sensorischen Nerven-
fasern zu einem gesteigerten lokalen Axon-
reflex und zur vermehrten Ausschiittung
der sensorischen Neurotransmitter. Das
Axon A leitet mit gesteigerten Aktions-
potenzialen die Reize zum Mittelhirn,
von dem wiederum eine potenzierte syn-
aptische Transmission {iber Axon Bund C
zu den autonomen Ganglien erfolgt. Nach
verminderter Filterung der nervalen Reize
kommt es zu vermehrten Aktionspoten-
zialen in den postgangliondren Fasern
mit verstirkter Ausschiittung autonomer
Neurotransmitter ([31], @ Abb. 11b).

Im Gegensatz zur entziindungsfreien
Nasenschleimhaut der Kontrollgrup-
pe zeigten sich bei der AR und IR als ge-
meinsamer, {iberlappender Pathomecha-
nismus eine deutliche Hyperinnervati-
on mit verstirkter Expression der Neuro-
peptide CGRP und Substanz P in den peri-
glanduldren Nervenfasern als Zeichen ei-
ner neuronalen Hyperaktivitat [29, 33]. In
den reichlich darstellbaren Nervenfasern
wurden vermehrt sog. ,dense core ve-
sicles®, die sensorische Neuropeptide wie
SP und CGRP enthalten, gefunden [17,18].
Die Beteiligung dieser Neurotransmitter
bei beiden Formen der nasalen Hyperre-
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Abb. 10 A a, b Idiopathische Rhinitis. a Endothelzelle einer Kapillare (L Lumen) mit Intermediarfilamenten, den sog. Stressfi-

lamenten (Pfeile). Basallamina am unteren Bildrand. (Elektronenmikroskopische Untersuchung, Vergr. 20.000:1) b Reichlich In-
termediarfilamente (kurze Pfeile) einer kapillaren Endothelzelle (L Lumen, Zk Zellkern). Durchtritt von Pinozytosevesikeln (lan-
ge Pfeile). (Elektronenmikroskopische Untersuchung, Vergr. 1:50.000)
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Abb. 11 A Modellhafter Ablauf a physiologischer und b pathophysiologischer Axonreflexe. Erlduterung s. Text, mod. nach
Undem [31]. NSH Nasenschleimhaut, ZNS zentrales Nervensystem

aktivitit ist durch die vorliegenden Unter-
suchungen somit auch auf ultrastrukturel-
ler Ebene nachweisbar.

Neben den Kininen als wesentlichen
Mediatoren der persistierenden AR spie-
len zusétzlich auch die durch Histamin-

reizung freigesetzten Neuropeptide CGRP
und Substanz P als Neurotransmitter in
antidromen Reflexbogen, bei der neuro-
genen Entzlindung und Mastzellaktivie-
rung eine wesentliche Rolle [2, 4, 5, 29,
30].

Die neurogene Entziindung unterliegt
wiederum einer Modulation durch Me-
diatoren wie Leukotrienen, Kininen und
Tachykininen [30, 33]. Durch eine chro-
nische Reizung der sensorischen Nerven
kommt es zur verstarkten Stimulation von
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SP im Rahmen der neuralen Plastizitit (3,
7,19]. Tai u. Baraniuk fithren die Schmerz-
empfindungen und den Juckreiz auf die
Stimulation sensorischer, neuropeptidhal-
tiger Nervenfasern zuriick [29]. Die Frei-
setzung von SP und CGRP fithrt zur An-
regung der Driisensekretion und gestei-
gerter Plasmaextravasation [26, 29].

Mittels Radioimmunoassay konn-
te Fang eine signifikant erhohte Konzen-
tration von SP und eine erhéhte Konzen-
tration von CGRP in der allergischen Na-
senschleimhaut finden [10]. Heppt konnte
eine erhohte Innervationsdichte von SP-
haltigen sensorischen Nerven bei der IR
nachweisen [14]. Das Neuropeptid SP hat
bei der AR auch einen proliferationsfor-
dernden Effekt auf eosinophile Granulo-
zyten [9, 14].

Die auffilligen dilatierten Kapilla-
ren stellen das morphologische Korre-
lat fiir die nasale Hypersekretion bei bei-
den Rhinitisformen dar. Die verstarkten
Transport- und Stoffaustauschvorgiange
und die vermehrte Extravasation von Se-
rumbestandteilen bzw. Entziindungszel-
len kann durch die reichlich nachweis-
baren Pinozytosevesikel [8], die hoch ak-
tivierten und geschadigten Endothelzellen
und die Intermediérfilamente (Stressfila-
mente) im kapilldren Endothel bei der IR
belegt werden. Die dargestellten konzent-
rischen Proliferationen der Perizyten wei-
sen auf den chronischen Entziindungs-
zustand hin. Insbesondere bei der AR
kommt es zu ausgepragten Mukosadde-
men, wihrend bei der IR teils kollageni-
sierte Regionen gefunden wurden.

Die seromukdsen Driisen zeigten, wie
schon von Elwany beschrieben, vermehrt
Mitochondrien und ein ausgedehntes en-
doplasmatisches Retikulum als Zeichen
einer vermehrten Driisensekretproduk-
tion [8]. Hier bestehen morphologische
Ubereinstimmungen mit der allergischen
Rhinopathie. Die verstirkte neuropepti-
derge Innervation fithrt an den Driisen
tiber axonale Reflexe zur Sekretionsstei-
gerung [s, 10].

Die bei der AR freigesetzten Zytoki-
ne induzieren zusitzlich die NO-Syntha-
se und fiithren zur vermehrten NO-Pro-
duktion, somit konsekutiv zur Vasodila-
tation und Odembildung mit einer Ver-
starkung der allergischen Symptome [27].
In Ubereinstimmung mit den Befunden
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von Kang und Olthoff konnte bei Pati-
enten mit Rhinitis allergica eine starke Ex-
pression der im Endothel konstitutiv ex-
primierten eNOS in den Driisen und Ge-
faflen gefunden werden [15, 23], wahrend
durch die Freisetzung von Bakterienlipo-
polysacchariden eine erhéhte induzier-
bare iNOS gefunden werden kann. Nach
Zytokinstimulation scheint die NOS iiber
erhohte NO-Produktion erheblich an den
entziindlichen, hypersekretorischen Pro-
zessen der allergischen Rhinitis beteiligt
zu sein [4, 15, 16]. Im Gegensatz zu den
Untersuchungen von Giannessi konnte
in Ubereinstimmung mit anderen Auto-
ren bei der IR keine verstarkte Expressi-
on der endothelialen NOS gefunden wer-
den [12, 23, 33].

Therapeutisch kann die nasale Hyper-
reaktivitit bei beiden Rhinitisformen an-
tientziindlich behandelt werden. Die to-
pischen Glukokortikosteroide als hoch-
potente nasale Antiallergika, die u. a. ei-
ne Minderung der Hyperreaktivitit und
Gefalpermeabilitit mit Reduktion des
interzelluldren Odems bewirken, kénnen
auch erfolgreich bei der IR eingesetzt wer-
den [6, 7, 13, 19, 33, 34]. Die Therapie sollte
mindestens fiir 6 Wochen kontinuierlich
durchgefiihrt werden [33].

Das Antiallergikum Azelastin hat
durch eine Leukotriensynthesehemmung
auch antientziindliche Wirkungen und
kann fiir die IR empfohlen werden [21].
Auch die Applikation von Salzen kann
zur Verbesserung der Symptomatik fiih-
ren [28].

Neue Therapieansitze bestehen in der
Entwicklung von Stoffen, die in neuro-
gene Entziindungsabldufe eingreifen und
die Synthese von Neuropeptiden und
Stickstoffmonoxid hemmen kénnen.

Wiederholte Applikation des Alkaloids
Capsaicin (8-Methyl-N-Vanillyl-6-No-
nenamid) fiihrt konsekutiv zur Depleti-
on neuropeptiderger, nozizeptiver, senso-
rischer Nervenendigungen (Typ C), zum
Verlust der Sensitivitat gegeniiber ver-
schiedenen chemischen Irritanzien (z. B.
Zigarettenrauch) und damit zur Unter-
driickung der Neuropeptidwirkungen
[20, 32, 33]. Die Gabe von Capsaicin ge-
meinsam mit einem Lokalanisthetikum,
um den initialen Schmerzreiz zu mindern,
konnte insbesondere bei Patienten mit IR
erfolgreich eingesetzt werden und fithrt

zu einer signifikanten Symptomredukti-
on [32]. Die Beobachtung, dass Patienten
mit IR wesentlich besser auf eine Capsai-
cintherapie als Patienten mit AR reagie-
ren, wird als Zeichen einer zugrunde lie-
genden pepdiderg-neurogenen Entziin-
dung gesehen. Bei der AR sind wegen der
Dominanz zelluldr-entziindlicher Verdn-
derungen dagegen antiinflammatorische
Mafinahmen wirkungsvoller [33].

Zur Pathophysiologie der IR liegen
verschiedene Hypothesen vor. Nach den
in dieser Studie gezeigten pathomorpho-
logischen Verdnderungen lassen sich ty-
pische Unterschiede bei der AR und der
IR finden. Die These einer zugrunde lie-
genden neurogenen Entziindung als Ur-
sache fiir die nasale Hyperreaktivitat wird
jedoch untermauert. Auf der Grundlage
dieser Befunde kann eine antientziind-
liche Therapie fiir beide Rhinitisformen
in Erwégung gezogen werden.

Fazit fiir die Praxis

Die allergische und die idiopathische Rhi-
nitis sind auf eine nasale Hyperreaktivi-
tat zuriick zu fiihren. Die vergleichbaren
pathophysiologischen Befunde der Na-
senschleimhaut erklaren auch die dhn-
liche Symptomatik. Die allergische Rhini-
tis basiert auf immunologischen Entziin-
dungsprozessen, bei der idiopathischen
Rhinitis liegen eher neurogene Entziin-
dungsmechanismen zugrunde. Beide
Rhinitisformen konnen erfolgreich anti-
entziindlich therapiert werden.
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K.-W Jauch, W. Mutschler, M.W. Wichmann
Chirurgie - Basisweiterbildung
In 99 Schritten durch den Common Trunk

Heidelberg: Springer Medizin Verlag 2007,
725S.,618 Abb., (ISBN 978-3-540-34004-1),
99.95 EUR

Uber den ersten Abschnitt der chirurgischen
Weiterbildung, den Common Trunk, herrscht
noch immer Verwirrung und wird viel disku-
tiert. Das Buch,Chirurgie — Basisweiterbil-
dung” schafft hier als Standardwerk sowohl
fiir Chirurgen mit Weiterbildungsverantwor-
tung als auch fiir Kollegen, die gerade mit der
chirurgischen Weiterbildung begonnen ha-
ben, Abhilfe.

In ansprechender Weise gelingt es den
Autoren, vom Organ bis zur Organisation ei-
nen Bogen quer durch die chirurgische Praxis
zu schlagen. Behandelt werden unter ande-
rem die Chirurgie-relevante Diagnostik, pra-
und postoperative Ablaufe sowie differen-
zierte chirurgische Techniken. Aber auch fiir
den Anfénger gar nicht banale Knotentech-
niken oder Themen wie érztliche Stationsfiih-
rung und personliches Logbuch werden ver-
standlich und strukturiert in diesem Werk
besprochen.

Auch wenn das Buch fiir den angehenden
Chirurgen auf den ersten Blick sehr gewichtig
und umfangreich wirkt, tiberzeugt es doch
nach kurzem Blattern durch eine exzellente
didaktische Darstellung. Immer wiederkeh-
rende Elemente sind dabei neben dem Haupt-
text klare Schemata und Tabellen sowie ein-
drucksvolle Bilder.

Den Herausgebern und Autoren ist es
offensichtlich gelungen den Blickwinkel der
Lernenden einzunehmen und vermitteln die
Inhalte induktiv: bei beliebiger Wahl eines
Kapitels oder sogar einer Seite liest sich das
Buch quasi wie von selbst. Es herrscht eine
gelungene Balance zwischen wissenschafts-
basierten Aussagen und praktischen Hinwei-
sen.

Das sorgfaltig ausgewahlte Foto auf dem
Deckumschlag von,Chirurgie Basisweiterbil-
dung —in 99 Schritten durch den Common
Trunk” versinnbildlicht schlieBlich die Situati-
on: Aus einem Sumpf wachst der kraftige
Stamm eines Baumes, der sich weit verzweigt
— der Common Trunk.

Das Buch,,Chirurgie — Basisweiterbildung”
ist klar und eindeutig, verstandlich und lo-
gisch, leicht verdaulich und hilfreich — eine
sicher rentable Investition fiir angehende
Chirurgen und ihre Lehrer.

J.W. Weidringer (Miinchen)

HNO 8 - 2008 ‘ 807



