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1 Einleitung

1.1 Definition und Makroskopie

Nasenpolypen wurden in der Geschichte der Medizin schon von einigen
Naturwissenschaftlern beschrieben. So beschrieb sie Billroth (1854) als 6dematdse
Gewichse. Virchow hingegen hielt sie fiir myxddematdse Gebilde (1863), bis Edgar
Woaks sie schlielich als aufgequollene Schleimhaut, die aus dem Siebbein stamme,
qualitativ genauer beschrieb [1].

Unter dem Begriff Polyposis nasi werden klinisch alle Arten von Nasenpolypen
zusammengefasst, die als bla-grau gestielte Ausstiilpungen aus dem Siebbein,
mittlerem Nasengang und der mittleren Muschel imponieren [2, 3]. Nasenpolypen
konnen allerdings auch eher breitbasig aufsitzen und von honigfarbenem Kolorit sein.
Die Konsistenz ist weich-elastisch, die Oberflache stellt sich als glasig-glinzend dar [4].
Die GroBe kann dabei zwischen wenigen Millimetern bis zu etwa 4cm reichen, sodass
die Nasenrdume vollig obstruiert sein kénnen.

Im anfidnglichen Krankheitsstadium lassen sich die Polypenstiele endoskopisch haufig
gut lokalisieren: sie befinden sich hédufig im Bereich des Processus uncinatus, der
mittleren Nasenmuschel oder dem Infundibulum ethmoidale, sowie an der Vorderflache
der Bulla ethmoidalis und in dem Recessus frontalis. In absteigender Haufigkeit
beobachtet man sie im Muschelsinus, im Inneren der Bulla, dem Sinus lateralis, dem
oberen Nasengang und der mittleren Nasenmuschel [5]. Es handelt sich dabei um
gutartige Schleimhautwucherungen, die zumeist von der Kieferhohle und den
Siebbeinzellen, allerdings prinzipiell von der Mucosa aller Nasennebenhdhlen ausgehen
konnen und haufig auf dem Boden einer chronisch entziindlichen Sinusits entstehen.
Nasenpolypen treten meistens beidseitig oder multipel und wesentlich seltener nur
einseitig auf. Bei einem einzelnen Polypen kann es sich differentialdiagnostisch um
einen Choanalpolypen handeln oder um einen Tumor (Gliom, Encephalozele,
Hamangiom, Papillom, juveniles nasopharyngeales Angiofibrom, Rhabdomyosarkom,
Lymphom, Neuroblastom, Sarkom, Chordom, nasopharyngeales Karzinom oder
invertiertes Papillom). Nasenpolypen sollten daher histologisch untersucht werden [6].
Bei einem Choanalpolypen handelt es sich um einen solitdren, die Choanen ganz oder

teilweise verlegenden, gestielten Nasenpolypen, der von der Kiefer- oder Keilbeinhohle



aus wichst und eine derartige GroBe annehmen kann, dass er zu einer massiven
Hyposmie, bzw. Anosmie und Nasenatmungsbehinderung fithren kann. Nach Grevers
kann Polyposis nasi in Antrochoanalpolypen, Choanalpolypen, Polypen bei chronischer
Rhinosinusitis, die nicht eosinophilendominant sind, Polypen bei -chronischer
Rhinosinusitis, die eosinophilendominiert sind und Polypen bei schleimhautassoziierten

Erkrankungen unterschieden werden wie z.B. Mukoviszidose [7].
1.2 Atiologie und Epidemiologie

Die Atiologie der Nasenpolypen ist trotz intensiver Forschungsarbeit in den letzten
Jahrzehnten nach wie vor ungeklart. Es scheinen allerdings folgende Faktoren, da sie in
der Literatur immer wieder erwdhnt werden, fiir die Entstehung der Nasenpolypen eine
wichtige Rolle zu spielen: chronische Entziindungen und eine individuelle Veranlagung.
Chronische Entziindungen konnen wiederum durch vielfdltige Ursachen ausgelost
werden: rezidivierende Sinusitis durch Bakterien, Viren und Pilze, Allergien oder
entziindliche Erkrankungen der Atemwege wie Bronchitis und Asthma. Durch die
obstruktive Eigenschaft der Nasenpolypen wird der entziindliche Prozess in der
Nasenschleimhaut aufrecht erhalten.

Des Weiteren tritt Polyposis nasi auch in Kombination mit einer Nichtsteroidalen-
Antiphlogistika (NSAR)-Intoleranz auf. Darauf wird im Abschnitt ,,Diskussion* ndher
eingegangen.

Die Inzidenz der Polyposis nasi betrdgt in der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland
zwischen 1% und 2% [5]. In einer US-Studie wurde verdffentlicht, dass die
Wahrscheinlichkeit an Nasenpolypen zu erkranken bei Kindern in den USA bei 0,1%
liegt, unter Erwachsenen zwischen 1% und 4%. Die Geschlechterverteilung liegt bei 2-
4:1 (Mann:Frau). Nasenpolypen kommen bei allen Rassen wund sozialen
Gesellschaftsschichten gleich hdufig vor. Diese Verteilung gilt der Studie zufolge
weltweit [9].

Die oft diskutierte, fordernde Rolle einer Allergie gegen inhalative Allergene bei der
Entstehung der Polyposis nasi wird anhand verschiedener Studien in den letzten Jahren
kontrovers diskutiert. Zurzeit geht man davon aus, dass die Genese polypdsen Gewebes
durch Allergien eher unwahrscheinlich ist. Da Nasenpolypen Ausdruck einer lokalen
Entziindungsreaktion sind, wie durch das =zahlreiche Vorkommen von

Entziindungszellen lichtmikroskopisch und immunhistologisch nachgewiesen wurde,



kann das Krankheitsbild durch verschiedene Kofaktoren aufrechterhalten werden. Dazu
sollen auch bakterielle Infektionen und Mykosen beitragen. Auch Erbkrankheiten
werden mit der Ausbildung von Polyposis nasi in Verbindung gebracht. Die primére
zilidre Dyskinesie wird autosomal-rezessiv vererbt, der Gendefekt befindet sich auf
Chromosom 5 (DNAHS als verantwortliches Gen). Durch die Erkrankung werden die
Zilien des respiratorischen Epithels (Nasenschleimhaut, Bronchien und Lunge)
aufgrund einer Fehlbildung der Mikrotubuli in ihrer Beweglichkeit beeintrdchtigt. Der
fehlende Schleimtransport verhindert die Reinigung der Atmungsorgane, was zu einem
chronischen Entziindungsprozess fiihrt [9]. Etwa ein Drittel der Patienten entwickeln
Nasenpolypen, wahrscheinlich infolge eines chronischen Infekts.

Bei jungen Patienten kdnnen Nasenpolypen auch ein Hinweis auf Mukoviszidose sein.
Hier liegt der Defekt auf dem langen Arm von Chromosom 7, dem so genannten CFTR-
Gen, das fiir die Aminosdure Phenylalanin im Chloridionen-Kanal kodiert
(Genmutation: delta F 508). Diese Stoffwechselerkrankung wird ebenfalls autosomal-
rezessiv vererbt und ist die hdufigste angeborene Stoffwechselerkrankung hellhdutiger
Menschen (1:2500), die zur Sekreteindickung exokriner Driisen fithrt und so auch
chronisch nasale Inflammationen unterhélt. Aus den beiden Krankheitsbildern lésst sich
auch eine genetische Veranlagung bei Polyposis nasi vermuten, was im spéteren
Abschnitt noch einmal ausfiihrlich diskutiert werden soll.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Atiologie der Nasenpolypen nach
bisherigem Kenntnisstand vermutlich multifaktoriell ist. Die folgende Tabelle (Tab. 1)
gibt noch einmal eine Ubersicht iiber die verschiedenen Erkrankungen bzw.

Intoleranzen, die mit der Polyposis nasi verbunden sind.



Tab. 1: Mit Polyposis nasi assoziierte Erkrankungen [8]

Asthma bronchiale: 20-50% der Patienten mit Nasenpolypen

Zystische Fibrose: 6-48% der Patienten mit zystischer Fibrose
Allergische Rhinitis

Allergic fungal sinusitis (AFS): 85% der Patienten mit AFS

Chronische Rhinosinusitis

Primére zilidre Dyskinesie

Aspirin-Intoleranz: 8-26% der Patienten mit Polyposis nasi
Alkoholunvertriglichkeit: 50% der Patienten mit Nasenpolypen
Churg-Strauss Syndrom: 50% der Patienten mit Churg-Strauss Syndrom
Young-Syndrom (chronische Sinusitis, Polyposis nasi, Azoospermie)

Nicht-allergische Rhinitis mit Eosinophilen Syndrom (NARES): 20% der Patienten mit
NARES

1.3 Klinisches Krankheitsbild und Diagnostik
1.3.1 Symptomatik

Patienten mit Nasenpolypen zeigen eine recht umfangreiche Symptomatik. Haufig wird
iber eine behinderte Nasenatmung, eine Hyposmie bis hin zur Anosmie berichtet. Die
Obstruktion der Nasennebenhohlenausfiihrungsgiinge kann zu einer akuten Sinusitis
fiihren, deren Komplikationen wie Orbitalphlegmone, Subperiostalabszesse,
Weichteilentziindungen, Gesichtsdeformititen und Meningitiden sehr ernsthaft sind.
Weitere Hinweise fiir eine Polyposis nasi sind eine Rhinolalie, Rhinorrhoe, Cephalgien,
Schnarchen und damit hdufig verbunden Schlafstorungen mit Einschriankung der
taglichen Leistungsfahigkeit. Aufgrund der vermehrt notwendigen Mundatmung kommt
es zu héufigeren Infekten der oberen Atemwege. Dadurch kénnen sich chronische
Bronchitiden und Asthma bronchiale deutlich verschlechtern. Bei Kindern tritt als

Komplikation gehéuft eine Otitis media auf.




1.3.2 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik sollte zundchst eine ausfiihrliche Anamnese iiber Symptome,
Allergien, Medikamentenunvertriglichkeiten, evtl. Grunderkrankungen und eine
klinische Untersuchung erfolgen. Mit der Rhinoscopia anterior werden die Nasenhdhlen
zuniichst zur Ubersicht inspiziert, manchmal kénnen Nasenpolypen auch schon ohne
Instrumentarium von auBlen sichtbar sein, um dann durch verschiedene Optiken
(Endoskope) noch einmal genauer betrachtet zu werden. Hierbei sollten besonders die
Meatus sinuum nasi eingesehen werden. Dadurch lassen sich der Ursprung und die
Ausdehnung der Polypen erkennen. Eine Computertomografie der Nasennebenhohlen
wird zur exakten Beurteilung der Lage sowie Ausdehnung und zur Operationsplanung
herangezogen. Zusitzlich sollten eine Gewebeprobe zur Dignitétssicherung und ein

Pricktest zum Ausschluss moglicher Allergien erfolgen.

1.3.3 Therapeutische Mallnahmen.

Die Therapie kann in nicht-operative und operative MaBBnahmen unterteilt werden.
1.3.3.1 Medikamentose Therapie

Medikamentds stehen topische Kortikosteroide als Nasenspray zur Verfligung, die
besonders bei eosinophilen Nasenpolypen (siche Abschnitt ,,Histologie®) wirken sollen.
Es konnte anhand von Studien belegt werden, dass Kortikosteroide die Apoptose der
eosinophilen Granulozyten induzieren, was mit der Suppression der IL-5 Produktion aus
den T-Zellen erkldrt wird [10]. Durch Rhinomanometrie, Rhinometrie, Peak nasal
inspiratory flow und MRT konnte die Wirksamkeit objektiv nachgewiesen werden [11].
Ebenso konnte die Rezidivrate nach operativen Eingriffen signifikant verbessert
werden, wobei die Studien hierzu aber nicht iiber ein Jahr hinausgingen [12, 13].
Empfohlen wird eine Applikation bei bisher unbehandelter Polyposis nasi und
postoperativ als Rezidivprophylaxe fiir sechs bis zwolf Monate [14, 15]. Initial kann
auch eine systemische Kortikosteroid-Gabe erfolgen, die nach allméhlicher
Dosisreduktion als topische Therapie fortgesetzt wird [16-18]. Dadurch konnen in bis
zu 80% der Fille operative MaBBnahmen hinausgezdgert werden. Allerdings liegt die

Rezidivrate nach Absetzen der Medikamente bei bis zu 50%.



In einer computertomographisch kontrollierten Studie wurden zwar bei 72% von 25
Patienten eine Verbesserung des CT-Befundes wihrend der Therapie mit systemischen
Kortikosteroiden festgestellt, allerdings zeigte sich fiinf Monate nach Beendigung der
Kortikosteroidtherapie erneut der Ausgangsbefund. Die pridoperative systemische
Glukokortikoid-Gabe kann aufgrund des antiinflammatorischen Effektes den operativen
Eingriff erleichtern [19].

Die Erfahrungen mit anderen Arzneimitteln wie Antihistaminika und Antileukotrienen
sind begrenzt. Die ,adaptive Desaktivierung”“ mit Acetylsalicylsdure ist eine
therapeutische Moglichkeit bei denjenigen aspirinsensitiven Patienten, bei denen andere
therapeutische Ansidtze versagt haben. Neuerdings werden auch Antibiotika wegen ihrer
antiinflammatorischen Eigenschaften diskutiert. Aussagekriftige kontrollierte Studien

fehlen allerdings bislang [20].

1.3.3.2 Historische Entwicklung der operativen Therapie und aktuelle

Operationsverfahren

Da einige Patienten nicht auf eine medikamentdse Therapie ansprechen oder zu
Rezidiven neigen, wird hdufig ein operatives Vorgehen angestrebt. Schon Joseph Haydn
(1732-1809) litt unter chronischen Nasenpolypen und lieB sich zur damaligen Zeit eher
unfreiwillig zu einer Operation iiberreden. Folgendes Zitat soll das damals iibliche
operative Vorgehen veranschaulichen: ,,Nach den ersten Komplimenten traten einige
baumstarke Kerle ins Zimmer, packten mich an und wollten mich auf den Stuhl setzen.
Ich schrie, schlug blaue Flecken, trat so lange mit den Fiilen, bis ich mich befreute und
Herrn H., der schon mit den Instrumenten zur Operation in Bereitschaft stand,

begreiflich machte, ich wollte mich nicht operieren lassen* [21].

Polypen hat man mit speziellen Zangen entfernt, die im 17. Jahrhundert von Saliceto
erfunden und zunichst von Levret, Desault, spiter von Lermoyez zum Polypenschniirer
weiterentwickelt wurden [22]. Auch Johann Andreas Eisenbarth (geb. 1663), der seiner
Zeit ,,das Handwerk des Oculisten, Stein- und Bruchschneiders® erlernte, entwickelte
neben einer Starnadel einen Haken zur Entfernung von Nasenpolypen [23].

Heutzutage stehen wesentlich fortschrittlichere Operationstechniken zur Verfiigung. Bei
der funktionellen, endoskopisch-kontrollierten Nasennebenhohlen-Operation (FESS)

konnen wichtige Strukturen wie die Nasenmuscheln mit ihrem Schleimhautiiberzug



geschont werden. Gleichzeitig garantiert das endoskopische Vorgehen ein sehr genaues
Abtragen des polypdsen Gewebes. Durch das schonende Operationsverfahren profitiert
der Patient von einer verkiirzten Verweildauer der postoperativen Nasentamponade und
somit einem fritheren Beginn der téglichen Nasenpflegebehandlung [24].

Vor dem Zeitalter der endoskopischen minimal invasiven Chirurgie gab es radikalere
Verfahren. Dabei wurde neben der entziindlichen auch die benachbarte gesunde
Schleimhaut, insbesondere der Nasennebenhdhlen entfernt (z.B. Operation nach
Caldwell-Luc) [25].

Postoperativ sind eine regelmédfige Nasenspiilung und eine topische Kortikoidtherapie
in Form eines Nasensprays iiber sechs bis zwolf Monate notwendig. Dadurch wird die
Rezidivrate gesenkt. Die in Studien eingesetzte Kortikosteroid-Dosierung geht héufig
tiber die fiir allergische Rhinitis empfohlene Dosierung hinaus. Eine mehrmonatige
postoperative antiinflammatorische Therapie mit Kortikosteroiden scheint die
Wundheilung giinstig zu beeinflussen. Kontrollierte Untersuchungen stehen dazu aber
noch aus [14].

Trotz genauer endoskopischer Abtragung und konsequenter ambulanter
Nachbehandlung ist die Rezidivrate als recht hoch anzusehen. Nach Davidsson et
Hellquist betrigt sie iiber 50%, nach Settipane 40%, 18% bei Nicht-Allergikern und
36% bei Allergikern nach Farrel [26-28]. Bei Patienten mit einer Aspirin-Intoleranz ist
die Rezidivrate noch hoher als bei Allergikern [29, 30], sodass eine Desaktivierung zu
empfehlen ist.

Eine alternative Therapiemethode stellt die funktionell-endonasale-endoskopische
Laserchirurgie dar (FEELS). Ein Ausschlusskriterium hierbei ist die Pansinus-Polyposis
mit vollstdndig obstruierten Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen bei nicht voroperierten
Patienten, sowie die Ausdehnung der Polypen bis in den Orbitabereich, die
Gesichtsweichteile und das Endocranium. Es stehen unterschiedliche Typen von Lasern
zur Verfligung: Nd: YAG-Laser (in der frithen Phase der Lasertherapie eingesetzt),
Argon-Laser, KTP-Laser und Dioden-Laser. Jeder Lasertyp kann durch seine
unterschiedliche Eindringtiefe und Koagulation des Nachbargewebes je nach
Lokalisation des Polypengewebes eingesetzt werden. Der Dioden-Laser z.B. hat eine
»geringere koagulative Wirktiefe und erreicht die Gewebeoberfliche auch ohne

Vorschwiérzen. Dadurch wird die Rate der von den Patienten beklagten



Hitzesensationen reduziert. Der Argon-Laser und KTP-Laser werden aufgrund ihrer
geringen optischen Eindring- und Wirktiefe in hochempfindlichen Bereichen des
Schidelepithels und Riechepithels eingesetzt. Die endoskopische Laserchirurgie dient
nicht dazu, die rezidivfreie Zeit der voroperierten Patienten zu verldngern, sondern in
der ambulanten Nachbehandlung mdglichst frithzeitig nachwachsendes polypdses

Schleimhautgewebe zu erkennen und anschlieBend abzutragen [31].

1.4 Histologie
1.4.1 Epithel und Basalmembran

Am héufigsten ist an der Polypenoberfliche ein respiratorisches Flimmerepithel mit
Becherzellen zu finden, allerdings sind von einigen Untersuchern auch
Ubergangsepithel und Plattenepithel beschrieben worden [32]. Die Dichte der
Becherzellen kann je nach Lokalisation innerhalb eines Polypen betriachtlich variieren.
Des Weiteren sind Defekte in der epithelialen Struktur auffallend, die, wie im Abschnitt
»Diskussion® noch ausfiihrlicher besprochen werden soll, vermutlich eine Folge von
zytotoxisch wirksamen Proteinen der eosinophilen Granulozyten sind [33]. Die Dicke
der Basalmembran wird von manchen Autoren als verbreitert beschrieben, kann aber
auch stark variieren von diinn iiber mittel bis stark verbreitert. Der Grund fiir die
Verbreiterung der Basalmembran wird im entziindlichen Prozess des Polypengewebes

gesehen [34-36].
1.4.2 Stroma

Das subepitheliale Gewebe kann nach der Einteilung von Kakoi und Hiraide [37]
unterschiedlich sein. So ldsst sich ein 6dematdses von einem glandulir-zystischen, das
aber auch Odematdse Anteile enthilt, von einem fibrosen Stroma, bestehend aus
reichhaltigen Kollagenfasern und Fibroblasten, differenzieren. Nach Kakoi und Hiraide
werden die Nasenpolypen je nach iiberwiegendem Stromaanteil in unterschiedliche
Typen klassifiziert. Hierbei wird zwischen o6dematdsem, glanduldr-zystischem und
fibrosem Polypentypen unterschieden [37]. Im Stroma konnen lichtmikroskopisch auch
Entziindungszellen nachgewiesen werden, wie eosinophile Granulozyten (besonders
beim Odematdsen und glanduldr-zystischen, weniger beim fibrosen Polypentypen),

Lymphozyten, Plasmazellen und Monozyten, die im anschlieBenden Abschnitt in ihrer



Bedeutung noch einmal genauer betrachtet werden sollen. Infiltrate von neutrophilen
Granulozyten treten bei Mukoviszidose, zilidrer Dyskinesie und dem Young Syndrom
auf. Dadurch kann auch zwischen ,,eosinophilen” und ,neutrophilen® Polypentypen
differenziert werden [6]. Die Driisen haben unterschiedliche Form und GroBe und sind
haufig auch zystisch erweitert. Blutgefifle sind laut Literatur im Vergleich zur normalen
Nasenmukosa weniger zu finden. In der lichtmikroskopischen Betrachtung sind sie
erweitert und hdufig erythrozytenreich. Das Polypengewebe ist nach histologischen
Untersuchungen denerviert. Lediglich im Stiel sind manchmal ein paar
Nervenfaserbiindel zu finden. Dies hat eine Abnahme der sekretorischen Aktivitét der

Driisen und eine Erhéhung der Gefdf8permeabilitdt zur Folge [33].
1.4.3 Ubersicht iiber die im Polypengewebe vorkommenden Entziindungszellen

Im Folgenden soll eine kurze Ubersicht iiber ausgewihlte Entziindungszellen in
Nasenpolypen gegeben werden. Hierbei sind besonders die eosinophilen Granulozyten
in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung zur Aufkldrung der Pathogenese
der Polyposis nasi. Nachdem man erkannt hat, dass Allergien gegen inhalative
Allergene vermutlich keine fordernde Rolle bei der Bildung von Nasenpolypen spielen,
bleibt trotzdem die Frage nach der Ursache der hohen Anzahl von Eosinophilen im
Stroma von Nasenpolypen ungeklart [27, 38]. Daher wurde verstirkt nach den
Chemokinen, die zur Anlockung und Aktivierung der Eosinophilen im Polypengewebe
beitragen, gesucht [39]. Der Zusammenhang zwischen Chemokinen, Eosinophilie und

Atiologie wird noch diskutiert.
1.4.3.1 Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten machen bei gesunden Menschen 2-4% der Leukozyten im
Blut aus. Lichtmikroskopisch stellen sie sich mit einem doppelt-gelappten, verdichteten
Kern und hellblauem Zytoplasma in der Himalaun-Eosin-Fiarbung dar. Thr Durchmesser
betrdagt zwischen 12 und 14 pm. Die Lebensdauer liegt bei zehn Tagen, wobei die
Verweildauer im Blut nur zehn Stunden lang ist. Das Zytoplasma enthélt nur wenig
Granula und ist aufgrund eines aus basischen Proteinen zusammengesetzten
Kristalloides azidophil. Die eosinophilen Granula enthalten eosinophiles kationisches

Protein (ECP) und major basic Protein (MBP). AuBlerdem lassen sich Enzyme wie saure



Phosphatase, Kathepsin und Ribonukleasen in unmittelbarer Nachbarschaft finden. Die
Aufgabe der eosinophilen Granulozyten ist die Beteiligung an der immunologischen
Abwehr von Infektionen u.a. mit Wiirmern und Parasiten, sowie an IgE-vermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp Typ I und verzogerten zellvermittelten
Typ IV. Das Knochenmark wird durch IL-5, das von den TH2-Zellen durch fritheren
Antigenkontakt produziert wird, zur Produktion von eosinophilen Granulozyten
angeregt. Die durch die Entziindungsreaktion angeregte Immunglobulinsynthese
bewirkt eine Bindung von IgE und IgG an die Oberflichenrezeptoren der eosinophilen
Granulozyten. Bei erneutem Antigenkontakt werden die Antigene an die an der
Oberfliche der Eosinophilen lokalisierten Antikorper gebunden und bewirken eine
Ausschiittung von Histamin, PAF (platelet-activating factor), Leukotriene, Oxidantien
und MBP (toxisches Protein). An den Entziindungsherd gelockt werden die
eosinophilen Granulozyten durch Chemokine (Chemotaxis). Hierzu gehoren Eotaxin,
PAF und Leukotrien B4. PAF wiederum stimuliert unter anderem Mastzellen, die

dadurch eng mit den Eosinophilen kooperieren [40].
1.4.3.2 Mastzellen

Die Anzahl der Mastzellen im Polypengewebe wird als hoch beschrieben. In
elektronenmikroskopischen Studien konnte gezeigt werden, dass
Mastzelldegranulationen weit verstreut in allen Polypen vorkamen und der Grad der
Degranulation héher war als bei einer allergischen Rhinitis [41]. Ebenso konnte eine
hohe Gesamtmenge an Mastzellen und an freiem Histamin im Stroma und ein erh6hter
IgE-Spiegel gemessen werden [42]. Mastzellen (6-12 pm) kommen als Blutmastzellen
oder im Bindegewebe als Gewebsmastzellen zahlreicher Organe und in der Wandung
seroser Hohlen vor, hédufig in der Ndhe von GefdBlen (als Gewebsmastzellen in der
Adventitia kleiner Gefdf3e). Sie konnen einzeln oder in Gruppen auftreten und enthalten
im Zytoplasma Granula, die mit Histamin, Serotonin und anderen Mediatoren gefiillt
sind [43]. Auf deren Oberfldche haften Fc-Rezeptoren, an denen IgE-Antikdrper binden
konnen. Mastzellen sind in der Lage, ihr in den Granula gespeichertes Histamin IgE-
vermittelt freizusetzen und so bei einer ausgeprigten Ausschiittung eine allergische
Reaktion vom Soforttyp auszulosen. Wichtig fiir die weitere Reaktion der Mastzelle ist

die polyvalente IgE-Antikorpervernetzung. Grofle Antigene, wie zum Beispiel
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Parasiten, konnen mit ihren Molekiilteilen an mehrere IgE-Molekiile gleichzeitig
gebunden werden. Durch die Antikérpervernetzung kommt es in der Zelle zu einer
second messenger Reaktion (iiber ¢cGMP, Inositoltriphosphat, Ca®"), die zu einer
schnellen Degranulation der Mastzelle fiihrt. Dabei werden neben Histamin, Eotaxin
und NCF (Interleukin-8) freigesetzt. Durch Ca*" wird die Phopholipase A2 aktiviert, die
aus den Phospholipiden der Membran Arachidonsdure abspaltet. Diese setzt weitere
Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und PAF frei. Da auch
eosinophile Granulozyten und Makrophagen Leukotriene und PAF freisetzen, wird die

Entziindungsreaktion im Polypen zusitzlich verstirkt [40].
1.4.3.3 Lymphozyten

Zum spezifischen Abwehrsystem gehoren die T- und B-Lymphozyten. Die B-
Lymphozyten konnen zu Plasmazellen, mikroskopisch an der Radspeichenstruktur ihrer
Kerne zu erkennen, differenzieren, die Antikorper produzieren (spezifische humorale
Immunabwehr). Die Aufgabe der Plasmazellen ist es, nicht nur die Antigene zu
neutralisieren, sondern auch zu opsonisieren und das Komplementsystem zu aktivieren.
Nach Eliminierung eines Antigens wird dieses in Form der T- und B-Gedéchtniszellen
im immunologischen Gedéchtnis behalten und kann bei einem Zweitkontakt schneller
bekdmpft werden (Sekunddrantwort). Bei der spezifischen zelluliren Immunabwehr ist
eine Présentation des Antigens durch spezielle antigenprisentierende Zellen (APC) die
Vorraussetzung fiir die Auslosung einer Immunantwort. Als antigenprédsentierende
Zellen gelten Makrophagen und in der Schleimhaut besonders die dendritischen Zellen
[40]. Makrophagen, die auch die Aufgabe der Phagozytose von geschidigten Zellen,
Zelltrimmern, Bakterien, Makromolekiilen haben, sezernieren PAF, Leukotriene,
Prostaglandine, Oxidantien, aber unter anderem auch IL-1, IL-6 und TNFalpha. Durch
die Ausschiittung von Zytokinen werden weitere Entziindungszellen rekrutiert,
Fibroblasten und Endothel zum Wachstum angeregt und eventuell systemische Effekte
wie Fieber ausgelost [40]. Die dendritischen Zellen lassen sich noch einmal in
Langerhans-Zellen, interdigitierende Zellen und follikuldr-dendritische Zellen
(besonders in den Keimzentren von Lymhknoten; interagieren mit B- und T-
Lymphozyten) differenzieren. Langerhans-Zellen (elektronenmikroskopisch

charakteristisch sind die Birbeck Granula) [44] finden sich in der Epidermis der Haut
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und in Schleimhéuten. Sie nehmen dort Antigene iiber Phagozytose auf und wandern
dann in die regiondren Lymphknoten. Dort wandeln sie sich in interdigitierende
dendritische Zellen um. Diese Zellen kann man prinzipiell in allen Korperregionen
finden, sie kommen aber besonders in den T-lymphozytenreichen Regionen der
Lymphknoten, Milz, Thymus, Tonsillen und Peyer-Plaques vor. Uber MHC-II werden
die prozessierten Antigene den CD-4"-T-Helferzellen prisentiert und stimulieren diese
durch Zytokine zur Proliferation. [40, 45]. In einer neueren Studie iiber dendritische
Zellen konnte DC-SIGN (gehort zu den C-Lektinen) auf submukosalen dendritischen
Zellen und Gewebsmakrophagen nachgewiesen werden. DC-SIGN soll die
Empfindlichkeit von Chemokinrezeptoren verbessern und T-Zell stimulierend sein [46].
Bei der Antigenprésentation bindet ICAM auf der APC-Oberfliache an LFA-1 auf der T-
Zell-Membran. Beim Anheften einer spezifischen T-Zelle an das Antigen wird diese
durch ein Doppelsignal aktiviert. Das erste Signal besteht aus der Erkennung des MHC-
I oder MHC-II gebundenen Antigens mit dem CD-8 Corezeptor durch die T-Killerzelle
oder dem CD-4 Corezeptor der T-Helferzelle, das zweite Signal durch die Bindung des
B7-Proteins auf der APC an das CD-28 Protein der T-Zelle. Diese Signalbindung fiihrt
zur Expression von IL-2 in der T-Zelle und zum Einbau des IL-2-Rezeptors in die
Zellmembran. Interleukin-2 bewirkt eine klonale Expansion in TH1-, TH2-Helferzellen
und T-Killerzellen. Diese heften sich wiederum durch Adhésionsmolekiile wie das
VLA-4 an das Gefdflendothel entziindeter Gewebe. T-Killerzellen 19sen eine Apoptose
in MHC-I gebundenen Antigenen aus und erzeugen mit Hilfe der Perforine eine Lyse
[40]. Lymphozyten lassen sich in kleine (Durchmesser: 7-9um) vor allem inaktive reife
und groe Lymphozyten (Durchmesser: ca.12um) unterscheiden. Nur etwa 4% der
Lymphozyten befinden sich im peripheren Blut, etwa 70% im lymphatischen System,

10% im Knochenmark, der Rest in den anderen Organen.
1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi ist bis heute in weiten Bereichen trotz
intensiver Forschung ungekldrt. Die Ergebnisse zahlreicher immunhistochemischer
Studien zeigen immer wieder die Bedeutung von Entziindungszellen und ihrer Zytokine
fiir die Entstehung polyposen Nasenschleimhautgewebes auf. Eine histologische

Typisierung von Nasenpolypen stand dabei bisher aber weniger im Vordergrund.
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Bereits Kakoi und Hiraide beschrieben 1987 drei histologische Subtypen, den
O0dematosen, glandulér-zystischen und fibrésen Polypentypen [37]. Die Unterscheidung
zwischen oOdematdésem und glandulédr-zystischem Polypen wurde anhand der
morphologischen Struktur der Driisen gestellt. Diese Autoren sehen im ddematdsen und
glandulédr-zystischen Typen aktive Stadien einer reaktiven Entziindung, wihrend
hingegen der fibrése Typ im Stadium der Heilung zu finden wire [37]. In der US-
amerikanischen Literatur ldsst sich eine histologische Einteilung in fiinf Typen finden:
einen 0dematdsen, glanduldren, fibrésen, zystischen und einen angiektatischen oder
angiomatdsen Typen [47]. Eine klinische Einteilung in neutrophile und eosinophile
Polypen aufgrund genetisch determinierter Erkrankungen wie Mukoviszidose, zilidre
Dyskinesie oder Young-Syndrom, die mit Infiltration von neutrophilen Granulozyten
einhergeht, ldsst sich ebenso finden. Die histologischen Subtypen und deren klinische

Relevanz sollen anhand der vorliegenden Arbeit noch einmal {iberpriift werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientendaten

Die vorliegende Doktorarbeit ist eine qualitative und semiquantitative
lichtmikroskopische Untersuchung von Nasenpolypengewebe, das von 92 Patienten, die
im Zeitraum 1991 bis 1993 an Polyposis nasi in der Klinik und Poliklinik fiir Hals-
Nasen- und Ohrenkranke der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg

operiert wurden, intraoperativ entnommen wurde.

2.2 Studiendesign, Studiendurchfiihrung und eingeschlossene Daten

Die in die Studie eingeschlossenen Daten bestehen aus retrospektiven Informationen.
Zum einen wurden die erhobenen Daten den Patientenakten der in der Zeit zwischen
1991 und 1993 in der HNO-Abteilung der Universitdtsklinik Wiirzburg an
Nasenpolypen operierten Patienten entnommen. Zum anderen erfolgte eine
lichtmikroskopische bzw. histologische Auswertung der intraoperativ angefertigten
Préparate von 92 Patienten.

Im ersten Arbeitsschritt wurde die Namensliste mit Geburtsdaten der Patienten mit Hilfe
der Operationsbiicher der HNO-Universititsklinik Wiirzburg erstellt, die von 1991 bis
1993 eine Nasennebenhohlen-, insbesondere eine Siebbeinhohlen-Operation, Pansinus-
Operation oder Infundibulotomie bekamen. Anschliefend wurden anhand dieser Daten
im Archiv der Klinik die Patientenakten, die entweder mikroverfilmt oder im Original
vorlagen, herausgesucht. Von den zunichst knapp 400 Patienten blieben unter der
Anwendung der in der Tabelle 2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien zunéchst
noch 105 geeignete Patienten fiir eine retrospektive Studie tibrig. Unter Zuhilfenahme
der Schnitte des pathologischen Instituts der Universitdt Wiirzburg reduzierte sich die
Zahl noch einmal auf 92, nachdem sich 13 lichtmikroskopische Schnittpréparate als
ungeeignet erwiesen. In diesen Priparaten lieB sich kein Nasenpolypengewebe

nachweisen.
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Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Hauptkriterium: Erstmalig aufgetretene Polyposis | Rezidivpolyposis

nasi ) o
Exsudative Sinusitis

Nebenkriterien: Allergien
Choanalpolypen
Mukoviszidose

Asthma bronchiale
Aspirin-Intoleranz

RegelméaBiger Alkoholkonsum

Nikotinabusus

Da jede Patientenakte auch einen Pathologieschein mit einer Einlaufnummer enthielt,
konnten nun die erforderlichen Histologieschnitte in Himalaun-Eosin Féarbung aus dem

Archiv des pathologischen Instituts der Universitdt Wiirzburg herausgesucht werden.

2.3 Anamnese und prioperative Untersuchungen

Bei jedem der 92 Patienten wurde prdoperativ eine Anamnese erhoben, in der unter
anderem nach Allergien, Nikotinabusus, Medikamenteneinnahme und Alkoholkonsum
gefragt wurde. Die meisten Patienten wurden in der klinikinternen Allergieabteilung vor
dem operativen Eingriff mit dem Prick- oder Intracutan-Test auf mdgliche Allergien
getestet. Weiterhin wurde diagnostisch hdufig eine Rhinomanometrie, sowie zum
weiteren Beweis einer Polyposis nasi, ein CT der Nasennebenhdhlen und eine
Rhinoskopie mit der 30 Grad Optik vor der Polypoperation durchgefiihrt. Die klinische
Symptomatik der Patienten mit Polyposis nasi erstreckte sich  von
Nasenatmungsbehinderung, Rhinorrhoe, Hyp- oder Anosmie, Kopfschmerzen iiber
gehédufte Bronchitiden bis zu schlechterem Horvermdgen. Die Patientenakten wurden
dann nach den Kiriterien vorhandene Allergien, Aspirin-Intoleranz, Asthma,
Nikotinabusus, Alkoholkonsum und Mukoviszidose durchsucht. Zusitzlich wurden

Daten eines Fragebogens, der im Rahmen einer anderen klinischen Dissertation am
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gleichen Patientenkollektiv entworfen wurde, mitverwendet. Hierbei konnten von den
obigen 92 Patienten, 47 zu ihrem Alkoholkonsum, Atemnot, Asthma, Allergien,
Acetylsalicylsdure-Intoleranz, familidrer Polyposis nasi und Rauchen befragt werden.
Daraus und aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten die histologisch
unterschiedlichen Polypentypen mit einem der oberen Kriterien, z.B. Alkoholkonsum,

korreliert werden und statistisch ausgewertet werden.
2.4 Histologische Priparate

Das intraoperativ entfernte polypdse Nasenschleimhautgewebe wurde bereits 1991 bis
1993 wihrend des jeweiligen operativen Eingriffs zur histologischen Féarbung in
Hamalaun-Eosin in das pathologische Institut der Julius-Maximilian-Universitit
Wiirzburg gegeben. Die Schnitte wurden freundlicherweise von dem pathologischen
Institut fiir die retrospektive Studie zur Verfligung gestellt. Zu jedem Patienten waren
mindestens zwei, hiufig auch vier, Serienschnitte angefertigt worden, sodass letztlich
302 Objekttriager lichtmikroskopisch sowohl semiquantitativ als auch qualitativ im
Labor der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkranke der Universitit

Wiirzburg untersucht wurden.
2.4.1 Makro- und mikroskopische Auswertung

Zur Differenzierung von Polyposis nasi wurde das Klassifikationsschema nach Kakoi
und Hiraide [37] herangezogen, wonach 6dematdse, glandulédr-zystische und fibrése
Polypentypen (Abbildung 1-3) unterschieden werden konnen. Alle drei Polypentypen
wurden nach der Dicke der Basalmembran, Eosinophilie, Epithel, 6dematdsem
Stromaanteil, Vorkommen von Lymphozyten, Plasmazellen,
Kollagenfasern/Fibroblasten, Driisen und Zysten qualitativ und semiquantitativ

beurteilt.
2.4.1.1 Qualitative Begutachtung

Die Objekttrdger mit den histologischen Serienschnitten wurden zunédchst ohne jegliche
VergroBerung betrachtet und qualitativ hinsichtlich der polypdsen Morphologie
beurteilt, da neben dem -eigentlichen polypdsen Gewebe meistens noch normale

Nasenschleimhaut und anderes angeschnittenes Gewebe zu finden war. Es erfolgte eine
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Unterteilung in Polypengewebe mit typischem stilartigem Wachstum und
Nasenschleimhaut. Als néchstes wurde diese erste grobere Unterteilung mit Hilfe der
2,5-fachen  ObjektivvergroBerung  verfeinert und noch einmal zwischen
Nasenschleimhaut- und Polypengewebe differenziert. Mit den nichst stirkeren
VergroBerungen wurde nun das Polypengewebe systematisch vom Epithel bis zum

Stromagewebe nach den oben genannten Kriterien qualitativ bewertet.
2.4.1.2 Semiquantitative Beurteilung

Die semiquantitative Beurteilung erfolgte in der 25- und 40 fachen VergroBerung. Die
Bildaufnahmen wurden mit Hilfe der Kamera ,,Sony Color Video Camera

3CCD*angefertigt.
2.4.1.2.1 Mikroskop

Zur mikroskopischen Beurteilung der Praparate wurde ein Mikroskop der Firma Leitz
mit dem Modellnamen ,Laborlux S* verwendet. Das Okular ermoglicht eine

Vergroflerung von 12,5x, die Objektive 2,5x, 6,3x, 10x, 25x und 40x.
2.4.1.2.2 Mikroskopische Begutachtung

Bei der semiquantitativen Bewertung wurde die 25-fache ObjektivvergroBerung mit
einem Gesichtsfeld von 6,5 x 9 mm Grofle verwendet. Die einzelnen Priaparate wurden
beziiglich der Anzahl der Zellen und der oben bereits erwidhnten Kriterien verglichen,
wobei auf eine préazise Auszdhlung der Zellzahlen, Driisen und Zysten verzichtet wurde.
Anstelle einer genauen Zahl wurde ein Symbolwert zugeordnet. Da ein fibrdser
Polypentyp in den Préparaten nicht nachgewiesen werden konnte wird er in den

nachfolgenden Tabellen 3 und 4 nicht aufgefiihrt.
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Tab. 3: Kriterien der semiquantitativen Analyse

Polypentyp | Eosinophile | Driisen Zysten | Basalmembran Epithel
Odematos bis +, -, /-, -+, +, -+, ++ verandert
) ) , gegeniiber
bis ++, bis +, bis +, normalem
bis -+ bis  ++. | bis ++ respiratorischem
’ b ’ Flimmerepithel,
+, ’ Metaplasie
Polypentyp | Eosinophile | Driisen Zysten | Basalmembran Epithel
Glandular- | bis +, bis +, -+, -+, ++ verandert
zystisch ) ' +,++, gegeniiber
bis +, bis +, _ normalem
bis 4+t 4oy bis ++ respiratorischem
’ ’ Flimmerepithel,
A Metaplasie
T —
- kein Vorkommen, | bis +, + | méiBig hiufig vorkommend, mittel
schmal
-+ kaum Vorkommen bis  ++, | hdufig vorkommend, verbreitert
++, +++

Tab. 4: Kriterien der semiquantitativen Analyse

Kollagenfasern, -- Plasmazellen,
Polypentyp Fibroblasten SUG LR Lymphozyten
- . kaum differenzierbar, .. : iiberall in hoher Zahl
Odematos , . iiberwiegt
iberall wenig vorhanden vorhanden
Glanduléar- kaum differenzierbar, eni iiberall in hoher Zahl
zystisch tiberall wenig vorhanden wenis vorhanden

Aufgrund dieser Bewertung konnte dem Prdparat einer der beiden Polypentypen
zugeteilt werden. Der 6dematdse Polyp zeichnet sich dabei durch viel 6dematdses

Stroma und FEosinophilie aus, der glanduldr-zystische Polyp durch viele Driisen
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und/oder zystisch-erweiterte  Ausfiihrungsgidnge bzw. Retentionszysten sowie
Eosinophilie. Der hier nicht aufgefiihrte fibrése Typ ist reichhaltig an Kollagenfasern
und Fibroblasten bei wenig ausgeprigter Eosinophilie und fehlendem 6dematdsem

Stroma.
2.5 Statistische Auswertung
2.5.1 Deskriptive Statistik

Bei der deskriptiven Darstellung der erhobenen Daten wurden Mittelwerte verwendet.

An einigen Stellen werden Minimal- und Maximalwerte aufgefiihrt.
2.5.2 [Exakter Test von Fisher

Bei einem Teil des gesamten Patientenkollektivs wurden im Rahmen einer
vorhergehenden klinischen Studie eine detaillierte Umfrage in Bezug auf Umwelt- und
Risikofaktoren, die moglicherweise die Entstehung der Polyposis nasi beglinstigen,
durchgefiihrt. Anhand dieses Patientenkollektivs soll ein moglicher Zusammenhang
zwischen den einzelnen Polypentypen und erfragten Faktoren veranschaulicht werden.
Um einen moglichen signifikanten statistischen Zusammenhang nachzuweisen, wurde
der exakte Test von Fisher [48] verwendet. Dieser Test wird fiir kleine Stichproben

herangezogen. Die p-Werte werden mit Hilfe der unten angegebenen Formel berechnet.

(A+CYB+D)
L4 ,HK B ) (A+B)(C+DIA+CN(B+D)
AT ‘*‘ ABCDN

AtB)

Zur genauen Berechnung der p-Werte wurde der Rechner von [49] verwendet.
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3  Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

66 Patienten waren ménnlich und 26 weiblich. Das Durchschnittsalter der Patienten
zum Zeitpunkt der Operation lag bei 44,7 Jahre, 55 Patienten hatten ein Alter {iber 50

und 37 waren unter 50 Jahre alt. Keiner der Patienten litt an Mukoviszidose.
3.2 Qualitative und semiquantitative Analyse
3.2.1 Histologische Einteilung

Von 92 Patienten hatten nach lichtmikroskopischer Betrachtung 54 (58,69%) einen
O0dematosen (Abb.1 und 2) und 38 (41,31%) einen glanduldr-zystischen Polypentypen
(Abb. 3 und 4) entwickelt. Ein rein fibroser Polypentyp konnte nicht gefunden werden
(Tab.5).

Tab. 5: Histologische Einteilung der Polypentypen ( n = 92)

Polypentyp Patientenanzahl (in %)
Odematéser Typ 54 (58,7 %)
Glandulidr-zystischer Typ 38 (41,3 %)
Fibroser Typ 0 (0,0 %)
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Abb. 1: Odematéser Polyp (2,5x)

Abb. 2: Polypenstil eines ddematdsen Polypen (2,5x)
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Abb. 4: Driisen und zystisch-dilatierte Driisenausfilhrungsgénge (2,5x)
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3.2.1.1 Epithel und Basalmembran

Die Betrachtung des Epithels zeigt ein mehrreihiges bis mehrschichtiges,
respiratorisches Flimmerepithel. Bei genauerem Studium féllt bei allen Priparaten eine,
wenn auch nur stellenweise Verbreiterung und entziindliche Infiltration des Epithels mit
Lymphozyten auf (Abb. 5 und 6). Bei zwei Praparaten kann sicher eine Metaplasie in
ein mehrschichtiges Plattenepithel gefunden werden. Die Basalmembran zeigt bei den
beiden Polypentypen ein recht unterschiedliches Bild. Von den 54 &6dematdsen
Polypentypen haben 15 (27,8%) eine schmale, 9 (16,7%) eine mittlere und 30 (55,6%)
eine verbreiterte Basalmembran.

Bei den glandulér-zystischen Polypen haben 9 (23,7%) eine schmale, 20 (52,6%) eine

starke verbreiterte und 9 (23,7%) eine méBig verbreiterte Basalmembran.

Abb. 5: Epithel mit mittelméBig bis stark verbreiterter Basalmembran und Stroma bei einem ddematdsen
Polypen (25x)
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Abb. 6: Infiltration des Epithels mit Entziindungszellen (40x)

3.2.1.2 Eosinophilie

Eosinophile Granulozyten sind sowohl direkt subepithelial als auch im Stroma beim
O0dematosen und glandular-zystischen Polypentypen zu finden.

27 (50,0%) 6dematdse Polypen haben viele eosinophile Granulozyten (Abb.7) und 27
(50,0%) eine méBige Anzahl an Eosinophilen.

Bei den glandulér-zystischen Polypentypen haben 15 (39,5%) viele Eosinophile, 22
(57,9%) mittelmaBig viele und nur einer kaum Eosinophile. Dies liegt aber an der

ungiinstigen Farbung in diesem Priparat, was eine genaue Beurteilung erschwert.
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Abb. 7: Stroma mit vielen Eosinophilen und einer markierten Plasmazelle (40x)

3.2.1.3 Driisen

Entsprechend der histologischen Typisierung der Polypen ergibt sich fiir das Auftreten
von Driisen folgende Verteilung: bei den 6dematdsen Polypen 9 (16,7%) mit wenig
Driisen, 42 (77,8%) mit miaBig viel Driisen und dreimal (5,6%) mit stellenweise vielen
Driisen. Hierbei iiberwiegt das 0dematdse Stroma, sodass man diese Polypen den
O0dematosen Polypen zuordnen kann.

Wie nach der Klassifikation von Kakoi und Hiraide [37] zu erwarten ist, haben 28
(73,7%) von 38 glanduldr-zystischen Polypen viele Driisen (Abb.8) und zehn (26,3%)

maiBig viele Driisen.
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Abb. 8: Ansicht vieler Driisen in einem glanduldr-zystischen Nasenpolypen (40x)

3.2.1.4 Zysten

Von den 6dematdsen Polypen haben 25 (46,3%) keine Zysten, 23 (42,6%) kaum Zysten
und 5 (9,3%) méaBig viele Zysten. Ein 6dematdser Polyp hat stellenweise viele Zysten in
seinem Stroma (1,9%). Durch das Uberwiegen des odematdsen Anteils wird er
allerdings trotzdem den 6dematdsen Polypen zugeteilt.

16 (42,1%) von 38 glanduldr-zystischen Polypen haben viele, 11 (31,6%) mittelmifBig
viele und vier kaum Zysten (10,5%). Bei sieben Patienten (18,4%) lassen sich keine
Zysten feststellen. Hier liberwiegen die Driisen, sodass sie trotzdem dem glanduldren

bzw. glanduldr-zystischen Driisentypen zugeteilt werden.

3.2.1.5 Kollagenfasern/Fibroblasten

Bei allen Patienten lassen sich geringe Anteile von Kollagenfasern und Fibroblasten
finden und zwar sehr hdufig im Polypenstil. Hier ist die semiquantitative
Unterscheidung besonders schwierig, da der Unterschied zwischen den Pradparaten oft
zu gering ist. Dies liegt besonders am Fehlen eines rein fibrosen Polypentypen (Abb. 9:

Sicht auf einen fibrosen Polypenanschnitt).
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Bei keinem der mikroskopierten Priparate reicht der Bindegewebsanteil aus, um

eindeutig von einem fibrdsen Polypentypen sprechen zu konnen.

Abb. 9: Fibroser Polyp (6,3x)

3.2.1.6 Odemgehalt, Plasmazellen, Lymphozyten

Beim o6dematdsen Polypentypen iiberwiegt im Vergleich zum glandulér-zystischen
Polypentypen (hier stehen Driisen und Zysten im Vordergrund) per definitionem das
Odem. Beziiglich der Plasmazellen und Lymphozyten ergeben sich zwischen dem
O0dematosen und glanduldr-zystischen Polypentypen kaum Unterschiede. Plasmazellen
und Lymphozyten konnen lichtmikroskopisch iiberall in zumeist hoher Anzahl

festgestellt werden, sodass hier keine besondere Unterscheidung vorgenommen wird.

3.3 Statistische Ergebnisse auf Grundlage eines Fragebogens

Bei der statistischen Auswertung werden Daten von 47 Patienten (Durchschnittsalter
46,6 Jahre) aus dem gleichen Patientenkollektiv von 92 Patienten im Rahmen einer

anderen klinischen Dissertation verwendet.

27



Hierin werden Patienten unter anderem zu Erkrankungen, Rauchen und Alkoholkonsum
befragt. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse soll Tab. 6 geben.
Anhand der erhobenen histologischen Daten zeigt sich, dass von den 47 Patienten 29

(61,7%) einen 6dematdsen Polypentypen und 18 (38,3%) einen glandulir-zystischen

Polypentypen entwickelten.

Tab. 6: Patientenkollektiv mit dem vorhandenen Fragebogen (n = 47)

Odematoser Typ | Glandulir-zystischer Gesamt

(n=29) Typ (n =18) (n=47)

Raucher 6 (20,7%) 1 (5,6%) 7 (14,9%)
Familidre Polyposis 7 (24,1%) 4 (22,2%) 11 (23,4%)
Alkoholkonsum 14 (48,3%) 7 (38,9%) 21 (44,7%)
NSAR-Intoleranz 4 (13,8%) 3(16,7%) 7 (14,9%)
Dyspnoe 5(17,2%) 9 (50,0%) 14 (29,8%)
Asthma bronchiale 6 (20,7%) 2 (11,1%) 8 (17,0%)
Allergien 14 (48,3%) 8 (44,4%) 22 (46,8%)
Minner 21 (72,4%) 15 (83,3%) 36 (76,6%)
Frauen 8 (27,6%) 3 (16,7%) 11 (23,4%)
> 50 Jahre 13 (44,8%) 9 (50,0%) 22 (46,8%)
< 50 Jahre 16 (55,2%) 9 (50,0%) 25 (53,2%)

3.4 Zusammenhang zwischen den einzelnen Polypentypen und ausgewéhlten

Kriterien

Im néchsten Arbeitsschritt soll liberpriift werden, ob es zwischen dem Polypentypen, in
der vorliegenden Arbeit, also 6dematdsem oder glandulér-zystischem Polypen und den

ausgewdhlten Kriterien Asthma, Allergien, ASS-Intoleranz, Rauchen, familidre
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Polyposis oder Alkohol einen statistisch signifikanten Zusammenhang gibt. Dazu wird
der exakte Test von Fisher herangezogen. Als Erlduterung des exakten Tests von Fisher
[57] soll das Beispiel Asthma und Polypentyp dienen.

Im ersten Arbeitsschritt werden die Werte in eine Kontingenztafel (Tab. 7) eingetragen

und mit den Variablen A, B, C und D belegt, bei einer Gesamtzahl von N=47.

Tab. 7: Kontingenztafel fiir Patienten mit Asthma bzw. kein Asthma

Odematéser Glandulir-zystischer
Gesamt
Polyp Polyp
Asthma A=6 B=2 A+B=8
Kein Asthma C=23 D=16 C+D=39
Gesamt A+C=29 B+D=18 N=47

Mit Hilfe der Variablen lassen sich dann die Werte in die oben erwdhnte Formel
einsetzen. Die p-Werte werden sowohl einseitig als auch zweiseitig bestimmt.

Die Ergebnisse werden zur Ubersicht ebenfalls in einer Tabelle festgehalten (Tab.: 8)

Tab. 8: P-Werte nach dem exakten Test von Fisher

Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
(zweiseitig) p-Wert (einseitig) p-Wert
NSAR-Intoleranz 1,000 0,758
Rauchen 0,225 0,161
Asthma 0,692 0,334
Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
(zweiseitig) p-Wert (einseitig) p-Wert
Allergien 1,000 0,520
Familidre Polyposis 1,000 0,586
Alkohol 0,562 0,373
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Da die p-Werte in allen sechs Fillen iiber 0,05 lagen, konnte kein signifikanter
statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden. Folglich kann also nicht
geschlossen werden, dass z.B. Allergien eher zur Ausbildung eines ddematdsen oder

glandulér-zystischen Polypentypen fiihren.
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4 Diskussion

Die Nasenpolypen wurden schon frith in der Geschichte der Medizin beschrieben.
Schon 1854 bezeichnete Billroth sie als 6dematdse Gewéchse. Virchow (1863) glaubte,
dass es sich um myxomatdse Gebilde handelt, und erst Edward Woaks in London
vertrat den Standpunkt, dass es sich um aufgequollene Schleimhaut, vorwiegend aus
dem Siebbein, handelt [1]. Zuckerkandl beobachtete 1882 schon unterschiedliche
Wuchsformen der Polyposis nasi. Er vermutete hinter den unterschiedlichen
»Wuchsformen Entititen mit differenter Genese* [5]. 1925 sind Nasenpolypen von A.
Denker und W. Albrecht als 6dematdse Fibrome, die unter den gutartigen Geschwiilsten
der Nase in Bezug auf die Héaufigkeit die erste Stelle einnehmen, beschrieben worden.
Die Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi wird trotz der groBen Fortschritte in
den histologischen Untersuchungsmethoden in den letzten Jahren nach wie vor
kontrovers diskutiert. Dies liegt besonders an der Vielfalt der infiltrierenden Zellen,
insbesondere der Entziindungszellen, die nach heutigem Stand der Forschung
untereinander in Wechselwirkung zu treten scheinen, aber auch an den
unterschiedlichen histologischen Erscheinungsformen von Polyposis nasi, was im
Folgenden diskutiert werden soll.

Pathogenetisch werden sie als Produkt chronisch-entziindlicher Reizzustinde gesehen.
Es existiert die Vorstellung, dass sich im Anschluss an eine Rhinitis chronica
hypertrophica eine Hyperplasie der Schleimhaut entwickelt, die in polypoide
Schwellungen unter Mitwirkung mechanischer Einfliisse und schlie8lich in der Bildung
von Nasenpolypen miindet. Weiterhin heif3t es, dass zwar nicht immer, aber doch sehr
hdaufig Nasenpolypen durch chronische Eiterbildung aus den Nasennebenhdhlen
induziert sein konnen [51]. Diese Theorie wurde einige Jahre vorher aufgrund der
klinischen Beobachtung, dass Nasenpolypen oft ohne Eiter und Eiter oft ohne Polypen
gefunden wurden, abgelehnt [52].

Histologisch wurden Nasenpolypen als Bindegewebsgeschwiilste bezeichnet, die aus
einer weitmaschigen, feinfaserigen Bindegewebsmasse, in der sich zahlreiche Rund-
und Spindelzellen sowie mit serdser Fliissigkeit gefiillte Hohlrdume befinden, aus denen
sich durch Vereinigung Zysten entwickeln. Driisen wurden dabei in unterschiedlicher
Anzahl gefunden. Auf der Oberfliche tragt die Mukosa der Polypen ein zilientragendes
Zylinderepithel und teils geschichtetes Plattenepithel [51].
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Im Gegensatz dazu stellt E.A. Wessely den 6dematésen Charakter der Polypen in den
Vordergrund. Er beschrieb sie als chronisch-6dematdse Verdnderungen umschriebener
Schleimhautbezirke, die aus einem weitmaschigen feinfaserigen Bindegewebe bestehen,
das mit serdser Fliissigkeit durchtriankt erscheint. Die Schleimhaut ist ebenfalls
entweder von einem Flimmerepithel oder Plattenepithel bedeckt und besteht aus
zahlreichen Rund- und Spindelzellen und zystischen Bildungen durch Vereinigung von
Hohlrdumen, die mit serdser Fliissigkeit erfiillt sind [53]. Aufgrund serdser
Entziindungen sollen nach Uffenforde Polypenbildungen in der Nase mdglich werden.
Histogenetisch bildet die undifferenzierte Nasenschleimhaut, die sich auch in den
Nasengéngen und an der seitlichen Flache der mittleren Muschel findet, infolge ihrer
Aufquellungsfahigkeit die Vorraussetzung fiir solche Veridnderungen, indem die in die
Schleimhaut eingestreuten spérlichen Gefdle und Driisen eine umschriebene relative
Fixation der Oberfliche an die Basalschichten bedingen und nur an den dazwischen
liegenden Teilen polypenartige, d.h. gestielte Aufquellungen zulassen [54].

In der vorliegenden Arbeit bestehen Polypen hauptsidchlich aus 6dematdsem Stroma, in
dem je nach Polypentyp eine groBBere oder niedrigere Anzahl an Driisen und Zysten
vorkommen. Umgeben wird der Polyp von mehrreihigem oder mehrschichtigem
respiratorischem Flimmerepithel. Es wird allerdings beobachtet, dass das Epithel an
manchen Stellen eines jeden Pridparates mit Lymphozyten durchsetzt ist und dadurch
eine Verbreiterung und Authebung der Struktur des Epithels erkennbar ist. In zwei
Praparaten ist sicher von einer Metaplasie in Form eines mehrschichtigen
Plattenepithels auszugehen. In der Literatur wird hdufiger von epithelialen Defekten
oder Verdnderungen gesprochen. So beschreibt Hosemann 2004, dass es zur Bildung
eines Polypen erst nach Einri3 der Epithelschicht, sei es durch ein mechanisches
Trauma oder durch Einwirkung von Mediatoren, kommt [5, 55].

Kollagenfasern und Fibroblasten konnen zwar in allen hier genauer betrachteten
Préaparaten gefunden werden, kommen dann aber nur in geringem Mafle und zwar vor
allem im Polypenstil vor. Auf die Rolle der Fibroblasten, Kollagenfasern und anderen
Zellen im Polypen soll spédter noch eingegangen werden. Es kann kein fibroser
Polypentyp unter den 92 untersuchten Polypen gefunden werden, der die in der
Geschichte der Nasenpolypen beschriebenen Bindegewebsmassen [51] widerspiegeln

kann.
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Schon 1977 wurde im Rahmen einer Studie, in der 15 nasale Polypen von Kindern mit
cystischer Fibrose (CF) und 15 nasale Polypen einer erwachsenen Kontrollgruppe ohne
CF histologisch verglichen wurden, festgestellt, dass die Gewebseosinophilie das
sicherste Kriterium ist, um zwischen den beiden Gruppen differenzieren zu kdnnen.
Denn bei CF-Polypen lieBen sich damals wie in heutigen lichtmikroskopischen Studien
nur ganz wenige Eosinophile nachweisen. Auch die Driisen sind nur in geringerer Zahl
vorhanden und pathologisch verdndert [56].

In der vorliegenden Arbeit kann aufgrund fehlender Patienten mit Mukoviszidose keine
Aussage zur verdnderten Histologie gemacht werden. Es lésst sich in den untersuchten
Prédparaten eine zumeist deutlich ausgeprégte Eosinophilie finden.

Auch wenn die lichtmikroskopische Untersuchung nasaler Polypen zur Klassifizierung
von Patienten, also CF oder Nicht-CF Patient, beitrdgt, kann die Diagnose allein
aufgrund des mikroskopischen Befundes nicht gemacht werden [56]. Bei CF-
Nasenpolypen treten typischerweise neutrophile Granulozyteninfiltrationen auf. Eine
Steroidtherapie ist deshalb nicht erfolgversprechend [6].

Eine genetische Ursache fiir die Entstehung von Polyposis nasi wurde in den letzten
Jahren intensiv untersucht. Moloney und Oliver meinten bereits 1980 einen
Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale, Aspirinintoleranz, die
iiberdurchschnittlich hédufig mit Polyposis nasi assoziiert sind, und dem HLA-
Haplotypen AI/B8 gefunden zu haben [57]. Diese Assoziation kann von Luxenberger
20 Jahre spiter nicht mehr bestétigt werden, stattdessen fand er eine Verbindung zu
HLA A74 und nasalen Polypen heraus [58]. In der Arbeit wird aber betont, dass der
genaue Pathomechanismus bisher nicht bekannt ist. In einer anderen Studie mit 50
Patienten von Molnar-Gabor Etelka et al. wurde im Jahr 2000 der Zusammenhang
zwischen den HLA-DRBI,-DQAI1,-DQBI1-Allelen und der Entstehung von
Nasenpolypen untersucht. Dabei fiel das signifikant hdufigere Vorhandensein von
HLA-DR 7-DQA1*0201 bei gleichzeitig vorhandener ASA-Trias auf. Unter ASA-Trias
versteht man dabei das gleichzeitige Vorkommen von Asthma, Aspirinintoleranz und
Polyposis nasi [59]. Dieses Ergebnis soll nach Meinung der Autoren unterstreichen,
dass eine Allergie keine Bedingung fiir die Bildung von Nasenpolypen ist, wie es frither
postuliert wurde. Auf einen genetischen Zusammenhang wird nicht zuletzt auch wegen

des haufigen Auftretens bei Mukoviszidose Patienten verwiesen.
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Nach Sorensen et al. konnen bei 15-25 % der Kinder mit zystischer Fibrose
Nasenpolypen gefunden werden [56]. Nach Entdeckung des CFTR-Gens 1989, hat man
1991 eine signifikante Erhohung der G551D-Mutation bei Patienten mit Nasenpolypen
festgestellt, wobei allerdings die meisten Polypenproben keine Mutation zeigten [60].
Nachdem der Defekt bei der zystischen Fibrose bekanntlich Auswirkungen auf den
cAMP-abhingigen Cl-Ionen-Kanal des Epithels hat, konnte 1997 auch eine fehlende CI-
Ionen-Leitfdhigkeit an Fibroblasten im Nasenpolypengewebe von Mukoviszidose-
Patienten gezeigt werden. Da die cAMP-abhéngigen Cl-lonen-Kanéle der Fibroblasten
nicht dieselbe Funktion wie im Epithel haben, sind sie wahrscheinlich an der Regulation
der Zellproliferation beteiligt und konnten somit an der Genese von Polypengewebe
beteiligt sein [61]. AuBerdem wird auf eine verdinderte Na -Absorption nicht nur bei
Nasenpolypen von CF-Patienten, sondern auch bei Polypen von Nicht-CF Patienten
hingewiesen [62, 63]. Somit scheinen auch pathophysiologische Verinderungen an der
Oberflichenmembran fiir die Polypenentwicklung eine Rolle zu spielen.

Inzwischen werden auch durch die Entschliisselung des genetischen Codes
Zusammenhdnge zwischen genetischen Polypmorphismen und Enzymen wie der
Glutation-S-transferase (GST) untersucht. Man verglich eine Population mit 102
gesunden Individuen und 98 Patienten mit Nasenpolypen, wobei 67 kein Asthma und 31
Asthma hatten. Mit Hilfe der PCR-Methode hat man dann den genetischen
Polymorphismus in den Genen GSTM1 und GSTT1, der Glutation-S-transferase in den
Populationen untersucht. Man konnte allerdings keinen Zusammenhang zwischen dem
Polymorphismus und Polyposis nasi feststellen. Auch hatten die Polymorphismen
GSTMI1 und GSTT1 keine Auswirkung auf Patienten mit Nasenpolypen und Asthma
oder ohne Asthma [64]. Sicherlich wird in Zukunft die Entschliisselung der Codierung
fiir einzelne in Nasenpolypen speziell ausgepriigte Enzyme fiir die Atiopathogenese von
Polyposis nasi ein wichtiger Fortschritt sein. Weitere Untersuchungsergebnisse auf
diesem Gebiet bleiben abzuwarten.

Spétestens seit Veroffentlichung einer Studie von Younge 1907, der die Ursache fiir
Polypenwachstum in Allergien sah, sind diese Gegenstand kontroverser Diskussionen
[65]. 1976 testeten Settipane und Chafee 55% von 211 Patienten mit allergischer
Symptomatik und Nasenpolypen in einem Hauttest positiv auf Allergien. Allerdings

wurden diese Patienten aus einer Population, von denen 77% einen positiven Hauttest
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zeigten, gewdhlt, sodass die Ergebnisse eigentlich nicht auf eine
Durchschnittspopulation bezogen werden konnten, obwohl die Autoren dadurch eine
Koinzidenz zwischen Nasenpolypen und positivem Hauttest vermuteten [66]. Wong
und Dolovich haben 1992 von 249 Patienten, die sich einer Polypektomie unterzogen,
66% im Prick-Test positiv auf Allergien getestet [67]. Allerdings hatten in der
Kontrollgruppe 74%, die an der Nase operiert wurden ohne an Polyposis nasi erkrankt
zu sein, einen positiven Prick-Test. Jamal und Marant hatten 1987 bei 16,6% der
Patienten mit Nasenpolypen einen positiven RAST-Test fiir inhalative Allergene, im
Gegensatz zu 12,5% in einer nach Alter und Geschlecht angepassten Kontrollgruppe,
gefunden [68]. Drake-Lee reslimierte, dass positive Hauttests bei Patienten mit
Nasenpolypen nicht gehdufter auftreten als allgemein bei Patienten (25%) erwartet wird,
sodass eine Assoziation zwischen Allergien und Polyposis nasi nur vorgetiduscht wird
[69]. Gegen die fordernde Rolle einer Allergie gegen inhalative Allergene bei der
Entstehung der Polyposis nasi spricht das seltene Auftreten von Nasenpolypen bei
Allergikern. Im Allgemeinen wird die Prdvalenz von Nasenpolypen bei Allergikern
unter 5% angegeben, wihrend die Privalenz der Allergie in der allgemeinen
Bevolkerung bei 15% liegt. Bei einer Untersuchung von 3000 atopischen Patienten
ergab sich eine Prdvalenz von 0,5 % fiir das Auftreten von Nasenpolypen, wihrend die
Untersuchung von 300 Nicht-Allergikern eine Pridvalenz von 4,5% zeigte [27, 39].
Diese Studien lassen vermuten, dass eine Allergie nicht die Ursache fiir das
Polypenwachstum darstellt.

In den letzten Jahren wurden die Auswirkungen von Allergien auf das Polypengewebe
untersucht. Keith et al. fanden 1994 heraus, dass die Eosinophilie in der
Nasenschleimhaut wéhrend der Bliitenpollenzeit nur bei Allergikern ohne
Nasenpolypen zunimmt. Die Autoren stellten die These auf, dass die entziindlich
verdnderte Nasenschleimhaut der Polypen zu einer verminderten Empfindlichkeit
gegeniiber Allergenen fiihrt [70]. Allerdings ldsst sich ein fiir Allergien typischerweise
erhohter IgE- und Histaminspiegel aufgrund einer gesteigerten Mastzelldegranulation
im Polypengewebe nachweisen [41, 42, 71]. Diese Ergebnisse stehen zusammen mit der

haufig beobachteten Eosinophilie dem oben erwihnten gegeniiber.
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In der untersuchten Untergruppe von 47 Patienten, zu denen Daten iiber mogliche
Allergien vorlagen, gaben insgesamt 22 Patienten an, unter einer Allergie zu leiden.
Insgesamt hatten damit nur 46,8% der Untergruppe eine Allergie.

Histologisch unterschieden, hatten von den 22 Patienten 14 einen 6dematdsen Polypen
und acht einen glanduldr-zystischen Polypentypen entwickelt. Nach dem exakten Test
von Fisher ergab sich auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Allergie
und der Bildung eines der beiden Polypentypen.

Es gibt verschiedene Nasenerkrankungen, die Asthma begiinstigen, darunter fallen auch
Nasenpolypen. Hierbei ist auffilligerweise das intrinsische Asthma im Gegensatz zum
allergischen Asthma von besonderer Bedeutung. Nach Bachert, Hormann, Mdsges et al.
sind bis zu 40 %, nach Alford 13-17 % der Félle von Polyposis nasi mit intrinsischem
Asthma assoziiert [14]. Nach Patriarca et al. steigt der Prozentsatz der Patienten mit
Nasenpolypen auf 55%, wenn man die Asthma Patienten, die gleichzeitig eine
Aspirinintoleranz besitzen, betrachtet [72]. In einer anderen Studie wurde die
Konzentration vom Leukotrien E4 (LTE4) im Urin gemessen, die die gesamte
Produktion der Cysteinyl-Leukotriene im Korper widerspiegelt. Diese sind besonders
bei Patienten mit aspirinintolerantem Asthma erhoht. Die LTE4 Exkretion sei dabei
direkt proportional zum Ausmall der nasalen Strukturverdnderungen, die bei Aspirin-
Asthma Syndromen auftreten. Die hochsten LTE4-Werte lagen bei Patienten mit
zusitzlicher Polyposis nasi, dicht gefolgt von Werten bei hypertrophischer Rhinitis.

Die Leukotriene E4 stellen damit einen sensiblen Indikator flir nasale Verdnderungen
bei aspirinintolerantem Asthma dar [73].

In einer weiteren Untersuchung wurde die Expression von Zyklooxygenase und
Lipoxygenase in Nasenpolypen von aspirinempfindlichen und aspirintoleranten
Patienten untersucht. Hierbei stellte man mit einer Ausnahme keinen signifikanten
Unterschied zwischen Aspirinintoleranten und Aspirintoleranten sowie den Patienten
mit und ohne Nasenpolypen fest [74].

In einer weiteren Studie wurde die Histaminkonzenzentration in Polypengewebe von
Patienten mit und ohne Analgetikaintoleranz mit einer Kontrollgruppe ohne
Nasenpolypen verglichen. Dabei fiel eine relativ hohere Histaminkonzentration im

Polypengewebe der Patienten ohne Analgetikaintoleranz im Vergleich zu den anderen
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beiden Gruppen auf. Die relative Histaminfreisetzung war bei beiden Patientengruppen
mit Nasenpolypen vergleichbar [75].

In der Untergruppe der 47 befragten Patienten mit Polyposis nasi der vorliegenden
Arbeit hatten nur acht ein Asthma bronchiale (17,0%). Allerdings gaben insgesamt 14
Patienten (29,8%) an, unter Atemnot zu leiden. Hierbei lieB sich aber leider nicht
differenzieren, ob es sich um ein kardiales oder pulmonales Problem handelte. Aus dem
kleinen Patientenkollektiv 1dsst sich somit aufgrund der Ergebnisse kein enger
Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale und Polyposis nasi feststellen.

Beziiglich der Aspirinintoleranz hatten nur sieben der 47 befragten Patienten (14,9%)
eine Unvertrdglichkeit angegeben. Eine enge Korrelation liel sich aufgrund des
Ergebnisses in der Untergruppe nicht bestétigen.

Histologisch untersucht haben sechs der acht Patienten (20,7%) einen 6dematdsen
Polypen bei bekanntem Asthma bronchiale gebildet und zwei (11,1%) einen glandulér-
zystischen Polypen. Vier von 29 Patienten (dies ist die Gesamtzahl der Patienten mit
O0dematosen Polypen in der Untergruppe) haben bei bekannter Aspirinintoleranz
(13,8%) einen Odematdsen Polypentypen und drei von 18 Patienten (dies ist die
Gesamtzahl der Patienten mit glanduldr-zystischen Patienten in der Untergruppe)
(16,7%) haben einen glanduldr-zystischen Polypentypen entwickelt.

Es ergab sich weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Polypentypen
und Asthma bronchiale (exakte Signifikanz zweiseitig: 0,692; einseitig: 0,334 2> p>>
0,05) noch zwischen Aspirinintoleranz und Nasenpolypen (exakte Signifikanz
zweiseitig:1,000; einseitig: 0,758 = p>> 0,05).

Auffallend bei vielen Autoren ist der Zusammenhang, der zwischen Asthma, Aspirin-
Intoleranz und Polyposis nasi hergestellt wird. Auch Analgetika-Asthma Syndrome in
Kombination mit Nasenpolypen lassen sich in der Literatur, wie schon erwéhnt wurde,
finden. 1922 wird eine Anaphylaxie mit Idiosyncrasie von Widal, Abramin und
Lermoyez bei klinischer Uberempfindlichkeit auf Aspirin, Asthma und Polyposis nasi
als ,,Widal-Lermoyez-Syndrom* beschrieben [76]. Samter und Beers berichten 1968
iber einen klinischen Fall von aspirinsensitivem Asthma assoziiert mit Nasenpolypen
und formulierten ein Konzept der Aspiriniiberempfindlichkeit als klinische Entitét
(,,Samter-Syndrom*). Als gesichert gilt auch der Zusammenhang zwischen der

eosinophilen Polyposis nasi und dem Churg-Strauss Syndrom, einer eosinophilen
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Immunvaskulitis [27]. Weiterhin ist eine Koinzidenz zwischen der eosinophilen
Rhinopathie, die auch als NARES-Syndrom (= Nicht-allergische-Rhinopathie mit
Eosinophilie) bezeichnet wird, der ASS-Intoleranz und der Polyposis nasi beschrieben
[77]. Andere Koinzidenzen werden mit dem Young Syndrom, das aus einer chronischen
Sinusitis, Nasenpolypen und einer Azoospermie besteht, der primdren zilidren
Dyskinesie und AFS (=allergic fungal sinusitis) beschrieben. Patienten mit AFS leiden
zu 85% an Polyposis nasi [8].

Bei keinem der Patienten der vorliegenden Arbeit ist ein obig beschriebenes Syndrom
bekannt. Die Patienten wurden dazu aber auch nicht speziell befragt, sodass hieriiber
keine Aussage gemacht werden kann. Lediglich vier der 47 Patienten aus der
Untergruppe hatten sowohl ein Asthma bronchiale als auch eine Asprinintoleranz. Diese
machen damit aber nur 8,5% dieses kleinen Patientenkollektivs aus.

Auch eine infektidse Genese wird bei Polyposis nasi diskutiert. Nasenpolypen werden
haufig durch Staphylokokkus aureus kolonisiert, die durch die Freisetzung von
Enterotoxinen die Entziindungsreaktion modifizieren und zu einer polyklonalen IgE-
Produktion fiihren [78]. Calenoff zeigte, dass Patienten mit Nasenpolypen und/oder
chronischer Sinusitis bakterienspezifische IgE’s im Serum besitzen, die bei Patienten
mit allergischer Rhinitis nicht vorhanden waren [79]. In einer weiteren Arbeit wurde an
Hasen der EinfluB von Streptococcus pneumoniae, Bacteroides fragilis und
Staphylokokkus aureus auf das nasale Polypenwachstum getestet. Dadurch wurde eine
einseitige Sinusitis maxillaris induziert. Wie lichtmikroskopisch zu beobachten war,
entwickelte sich eine tiefgehende Schleimhautentziindung, die zu einer Proliferation der
Fibroblasten, Angiogenese und epithelialer Umstrukturierung fiihrte. In Bereichen
stairkerer epithelialer Abschilferung und Fibroblastenwachstums miindete die
Proliferation und Differenzierung der Basalzellen in Wachstum &dematdser Polypen.
Der Autor kam zu dem Schluf3, dass eine permanente entziindliche Reaktion und nicht
ein bestimmter Mikroorganismus fiir das Polypenwachstum verantwortlich ist [80].
Bactor konnte allerdings erhohte spezifische IgE-Spiegel fiir die Staphylokokken
Enterotoxine A und B zeigen. Dieses Ergebnis konnte auf eine besondere Rolle von
Staphylokokkus aureus fiir das Polypenwachstum hindeuten [79]. Eine virale Ursache
wurde 1991 von Kozak, der mit seiner Studie als einer der ersten gilt, erforscht. Er

untersuchte Polypengewebe auf Adenoviren, Herpesviren und Epstein-Barr-Virus.
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Kozak wie auch Becker scheiterten allerdings daran, ein bestimmtes Virus
nachzuweisen [81, 82]. Erst 1996 konnte Tao Ebstein-Barr-Virus erfolgreich isolieren.
Er hat je nach verwendeter Methode von 13 Patienten, zwei mit Southern blots, neun
mit PCR, 11 mit in-situ Hybridisierung und sieben mit Immunhistochemofirbung
positiv auf EBV getestet. Der Autor schloss daraus aber auf keinen
atiopathogenetischen Zusammenhang, sondern wies lediglich das Vorhandensein des
Viruses nach, das auch fiir nasopharyngeale Tumoren verantwortlich gemacht wird [83].
Welche Bedeutung Viren fiir das Wachstum von Nasenpolypen haben, bleibt also bisher
noch offen und wird sicher noch Gegenstand zukiinftiger Studien sein.

Intensiv hat man sich mit Mykosen und deren Auswirkung auf die Entstehung von
Nasenpolypen beschéftigt. Firestein war 1976 der erste, der in Aspergillus Kulturen das
Wachstum von Nasenpolypen nachwies [58]. Eine besondere Bedeutung scheint in der
Literatur der allergic fungal sinusitis (AFS) zuzukommen. Diese Erkrankung wurde als
erstes von Millar 1981 als Aspergillus Sinusitis beschrieben. Allerdings wurden hierbei
nur fiinf Patienten mit einem signifikanten Anstieg von IgE gegen Aspergillus
fumigatus mit pathologischen Verdnderungen der Nasennebenhdhlen betrachtet [84].
Katzenstein beobachtete bei neun von 119 Patienten, die sich einer
Nasennebenhdhlenoperation unterzogen, eine allergische Aspergillus Sinusitis, die
dhnliche Verdnderungen zeigte, wie die allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA). Hierunter versteht man eine Erkrankung, die sich aus Asthma, erhohtem IgE-
Serum Spiegel, pulmonaler Eosinophilie, spezifischer allergischer Immunantwort, einer
verdickten und zihen Schleimproduktion mit bronchialer Obstruktion und
Bronchiektasien zusammensetzt. Bent und Kuhn haben die genauen Kriterien fiir AFS
anhand von 15 Patienten zusammengefasst. Unter den 11 definierten Kriterien sind fiinf
die hiaufigsten, darunter IgE vermittelte Hypersensitivitdtsreaktion, Nasenpolypen, ein
typischer CT-Befund, eosinophile Schleimhaut und positiver Pilznachweis. Besonders
kann man den Verdacht auf AFS haben, wenn Nasenpolypen einseitig vorkommen, die
Patienten jung sind, ein typischer CT-Befund, dicker klebriger Schleim und
Nasenpolypen vorliegen, die mit keiner anderen Erkrankung assoziiert sind und einzig
auf eine orale Kortikoidtherapie ansprechen [84]. Bis zu 85% der Patienten mit AFS
sind es, die Nasenpolypen entwickeln [8]. Die Folge von

Nasennebenhdhlenmykoseninfektionen ist eine allergische Reaktion, die zu einer IgE-
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und IgA-Produktion fiihrt und eine lokale eosinophile Inflammation in der Mukosa
unterstiitzt [85-87]. Nach einer Studie der Mayo Klinik ist dies aber keine allergische
Reaktion, sondern eine Reaktion des Immunsystems. Die Forscher untersuchten
Schleimhdute von 210 Patienten, die an einer chronischen Sinusitis litten. Insgesamt
96% hatten nachweislich Sporen von Pilzen in der Schleimhaut. Es konnten 40
verschiedene Pilzarten festgestellt werden, wobei pro Patient durchschnittlich 2,7 Arten
vorhanden waren [88].

In einer anderen Arbeit wurden 69 Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit 22
gesunden Kontrollpersonen verglichen. Hierbei waren die Kulturen in beiden Gruppen
zu etwa 90% auf Pilze positiv getestet worden (Patienten: 90,9%, Kontrollgruppe:
90,1%). Hierbei konnten sogar 52 verschiedene Pilzarten, wobei pro Patient
durchschnittlich 3,3 Pilzarten feststellbar waren, gefunden werden [89]. Bei einer
Untergruppe von 101 Patienten wurden Nasenpolypen entfernt und eine deutliche
Eosinophilie festgestellt, die durch eine Aktivierung des Immunsystems die
Nasenschleimhaut infiltrieren. Von den Forschern der Mayo Klinik wurde daraus auf
einen Krankheitsverlauf geschlossen, der, solange Pilzsporen in der Schleimhaut
vorhanden sind, durch die Eosinophilie aufrechterhalten werde und die Sinusitis
unterstiitzt. Rein hypothetisch wird aber auch angenommen, dass durch die nasale
Mykose bei manchen Menschen eosinophile Granula angelockt werden, die wiederum
das toxische Major Basic Protein (MBP) freisetzen. Dieses greift nicht nur die Pilze an,
sondern beschéidigt auch die Nasenschleimhaut [89]. Ponikau et al. konnten ihre eigene
Hypothese bestdtigen, dass die eosinophilen Granulozyten gegen die Pilze in der
Nasenschleimhaut gerichtet sind und nicht in der Schleimhaut gesunder oder Patienten
mit allergischer Rhinitis zu finden waren [88]. Welche Bedeutung dies fiir die Genese
von Polyposis nasi hat, wurde hierbei aber nicht gesondert herausgestellt. Es wurde
vielmehr vorgeschlagen flir Patienten mit AFS (=allergic fungal sinusitis) den Begriff
einer eosinophilen Pilzrhinosinusitis zu verwenden [88].

In der vorliegenden Arbeit ldsst sich aufgrund der lichtmikroskopischen Auswertung
der Hidmalaun-Eosin gefarbten Préparate eine infektiose Ursache von Polyposis nasi
weder ausschlieBen noch bestétigen.

Auch wenn die Untersuchung verschiedener Enzyme im Polypengewebe erst noch am

Anfang steht, sollen hier, um einen Ausblick fiir die Zukunft zu geben, die Ergebnisse
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weniger Studien als Beispiel dienen. So haben Hansen et al. 2002 ver6ffentlicht, dass
die hdufig zu beobachtende Knochenerosion in der Nase nicht durch Druckatrophie,
sondern durch proteolytische Enzyme in Nasenpolypen zustande kommt. Hierbei wurde
eine erhohte Expression der lysosomalen Zysteinproteinasen Kathepsin B und K im
Polypengewebe im Vergleich zu Nicht-Polyposis-Patienten beobachtet. Gerade im
Bereich der Knochenerosion sind die Zysteinproteasen in erhohter Menge nachgewiesen
worden [90].

Die Expression des endothelialen NO/Guanylatzyklase Systems im Nasenpolypen
wurde 2005 von Escobar P. et al. untersucht. Sie stellten fest, dass dieses Enzymsystem
in Nasenpolypen iiberexprimiert ist [91]. Eine genaue Bedeutung fiir die Entstehung
von Nasenpolypen soll aber erst noch untersucht werden.

Auch die Bedeutung von Thioredoxin und der Thioredoxinreduktase, die an der
Bekdmpfung verschiedener externer Noxen beteiligt sein sollen, wurde fiir die Genese
von Polyposis nasi untersucht. Allerdings konnte zwischen der Schleimhaut des unteren
Nasenganges und dem Polypengewebe kein unterschiedlicher Grad in der Expression
gemessen werden [92]. Hier kdnnte man vermuten, dass die Belastung mit externen
Noxen fiir beide Schleimhéute gleich ist und daher keine Unterschiede bestehen.

Fiir die antioxidativ wirksame Superoxiddismutase wurde fiir beide Isoenzyme SOD1
und SOD3 in Nasenpolypen eine hohere Expression festgestellt als in der gesunden
Nasenschleimhaut. Vom Autor wird davon ausgegangen, dass im Polypengewebe ein
erhohter oxidativer Stress vorliegt, was durch Erhebung fritherer Daten bereits vermutet
wurde [93]. Uber die genaue Bedeutung fiir die Atiopathogenese l4sst sich bisher aber
auch nur mutmaflen und es bedarf sicherlich noch genauerer Studien.

Ein wichtiges Forschungsgebiet sind die inflammatorischen Verdnderungen im
Polypengewebe und die immunologischen Reaktionen, die dadurch ausgelost werden.
Eine zentrale Rolle, die durch vielfache Studien unterschiedlicher Untersucher belegt
werden konnte, spielen dabei die eosinophilen Granulozyten. Die Eosinophilen sind
nachweislich in hoherer Anzahl im Nasenpolypen vorhanden als im iibrigen
Nasenschleimhautgewebe [7, 94-97]. Aktiviert und angelockt werden die Eosinophilen
von Chemokinen. Hierbei spielen RANTES, Eotaxin, Eotaxin-2 und Eotaxin-3 eine
wichtige Rolle [39, 98]. Nach Schaefer D. et al. 2006 wird Eotaxin-2 sowohl vom
Gefillendothel als auch vom Oberfldchenepithel gebildet und soll fiir die Migration der
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Eosinophilen von der Blutbahn in das Polypenstroma verantwortlich sein. An der
Migration von Entziindungszellen sind aber auch ICAM-1, E-Selektin, P-Selektin,
VCAM-1 und VLA-4 beteiligt [7, 33, 99-102]. Die grole Menge an eosinophilen
Granulozyten ist an sich nicht schédlich, aber sie befinden sich im Nasenpolypen im
aktivierten Zustand. Dabei werden regulatorische und inflammatorische Zytokine unter
anderem IL-5, IL-3, GM-CSF und TGF abgegeben. Durch GM-CSF kommt es zur
Autostimulation der Eosinophilen und durch ihre produzierten zytotoxischen Proteine
(MBP, ECP, EDN) zur Schadigung des Epithels [5, 7]. Das Epithel selber wiederum
kann durch Ausschiittung eigener Zytokine (u.a. GM-CSF und G-CSF) auf die
Differenzierung leukomonozytirer Zellen im Nasenpolypenstroma einwirken.

Von den 92 in dieser retrospektiven Studie untersuchten Patienten haben 42 viele
eosinophile Granulozyten und 49 méBig viele Eosinophile im Polypenstroma. Lediglich
bei einem Patienten sind kaum eosinophile Granulozyten zu finden. Dies liegt aber an
der schwer zu beurteilenden Farbung des Préparates. In allen Préparaten lésst sich, bis
auf eins, die deutliche Dominanz der Eosinophilen bestétigen.

Eine Vernetzung zwischen Eosinophilen und Fibroblasten scheint es u.a. iber TGF zu
geben. Die Eosinophilen im Nasenpolypen schiitten dabei mehr TGF-p aus als
eosinophile Granulozyten im Blut und fiihren damit zur Proliferation der Fibroblasten.
Uber TGF-n wird das Epithel angeregt und auch eine Angiogenese angeregt. Auch der
Arachidonséurestoffwechsel wird durch die Lipoxigenase der Eosinophilen gesteigert
[5]. Die Fibroblasten selber geben im Polypenstroma auch vermehrt Zytokine ab (u.a.
GM-CSF, M-CSF, G-CSF) [5] wund unterstitzen damit ebenfalls den
Entziindungsvorgang im Nasenpolypen. Nach einer Studie von Nonaka et al. sollen
Fibroblasten durch Lipopolysacharide (z.B. durch Infektion mit Mikroorganismen) zur
Synthese von RANTES stimuliert werden. Zusammen mit IL-4 haben LPS einen
synergistischen Effekt auf die Produktion von RANTES aber auch nur in nasalen
Fibroblasten [103]. Auch erhohte Wachstumsfaktoren (aFGF, bFGF) fiir Fibroblasten
konnten in einer aktuellen Studie nachgewiesen werden [104]. Besondere Bedeutung fiir
ein prolongiertes Uberleben von Eosinophilen im Polypenstroma haben IL-3, IL-5 und
GM-CSF durch ihren synergistischen Effekt bei In-vitro-Studien gezeigt [5, 105].

In den vorliegenden Pridparaten sind zwar immer Kollagenfasern und Fibroblasten

vorhanden zumeist im Bereich des Polypenstils, sie liegen dabei aber nur in geringerer
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Anzahl vor. Entweder haben die intraoperativ gewonnenen Polypenproben zum
damaligen Zeitpunkt noch nicht das fibrose Stadium erreicht oder es handelt sich bei
den einzelnen Polypen um eigene Subtypen.

Die Messung von Zytokinen im Nasenpolypengewebe diente im Rahmen von Studien
auch der Untersuchung der Unterschiede zwischen Atopikern und Nicht-Atopikern mit
Nasenpolypen. Die Konzentration am gesamten IgE im Blut und ECP, IL-4, IL-8,
Eosinophilen im Polypengewebe ist signifikant hoher gegeniiber gesunden Probanden.
Atopiker wiederum hatten typischerweise ein erhohtes IgE im Blut und erhohtes 1L-8
im Nasenpolypen gegeniiber Nicht-Atopikern [106]. Im Vergleich dazu heifit es bei
Hirschberg et al., dass IL-5 bei Atopikern und Nicht-Atopikern gleichermallen eine
besondere Rolle bei der Rekrutierung und Aktivierung von eosinophilen Granulozyten
zukommt. Weiterhin heilit es, dass eine lokale IgE-Produktion in Nasenpolypen bei
Nicht-Atopikern nicht ausgeschlossen werden kann. Die Hauptproduktionsorte fiir IL-5
und TGF-beta 1, letzteres sei flir die Inhibition von Polypengewebe verantwortlich,
seien die Eosinophilen und Makrophagen [107]. TGF-beta, dass IgE-abhéngig von im
Polypenstroma befindlichen Mastzellen ausgeschiittet wird, hat aber auch wiederum
proliferierende Wirkung auf Fibroblasten [108].

Anhand der obigen Ausfilhrungen erkennt man wie eng die einzelnen
Entziindungszellen interagieren und wie sich der Entziindungskreislauf immer weiter
verselbstdndigt. Einen wichtigen Beitrag dazu leisten auch die Lymphozyten. Eine im
Vergleich zur gesunden Nasenschleimhaut erhohte Anzahl an Lymphozyten stellten
bereits [109, 110] Bernstein et al.2004 und Stoop et al. 1991 fest. Die Verteilung CD8+-
zu CD4+-T-Zellen im Stroma von Nasenpolypen féllt laut Hao J. et al. [111] und Stoop
et al.[110] zugunsten der CD8+-T-Zellen aus.

Eine rein histologische Betrachtung der Nasenpolypen konnte ebenso ein wichtiger
Ansatzpunkt sein, die Ursache fiir die Entstehung von Polyposis nasi zu erkldren.
Bereits 1987 haben Kakoi und Hiraide Nasenpolypen histologisch in drei Typen
klassifiziert [37]: in den Odematdsen, den glanduldr-zystischen und fibrésen
Polypentypen. Threr Meinung nach stellten der ddematdse und glandulir-zystische
Polypentyp die aktive Form einer Zellreaktion und der fibrése Typ das Heilungsstadium
dar. Im aktiven Stadium steht die Permeabilitit der Gefdlle im Polypenstroma und eine

Zellinfiltration im Vordergrund. Hingegen ist das Wachstum von Fibroblasten und
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Kollagenfasern fiir den fibrosen Polypen im Heilungsstadium kennzeichnend. Auch
Hellquist HB nahm 1996 [112] eine histologische Einteilung der Polypen vor. Er
unterschied allerdings in vier Typen: einen eosinophilen 6dematdsen Polypen
(6dematdses Stroma mit einer groBen Anzahl von Eosinophilen), einen chronisch
entziindlichen oder fibrotischen Typen (grole Anzahl an inflammatorischen Zellen,
hauptsidchlich Lymphozyten und Neutrophile mit weniger Eosinophilen), einen
seromukdsen Driisentypen (6dematdses Stroma mit einer grolen Anzahl von
Eosinophilen und eine Hyperplasie von seromukdsen Driisen) und einen Polypentypen
mit atypischem Stroma. Eine grundsitzliche Einteilung in einen eosinophil-dominierten
und neutrophil-dominierten Polypentypen, die auch heute noch geldufig ist, ldsst sich
nach Mygind N. [113] entnehmen. Durch diese grobe Einteilung lassen sich unter
Umstidnden Patienten mit Mukoviszidose und Polyposis nasi, die einen neutrophilen-
dominierenden Polypentypen ausbilden, differenzieren.

Aufgrund klinischer und endoskopischer Kriterien hat Stammberger H. et al. [114]
Nasenpolypen in fiinf Gruppen eingeteilt: einen antrochoanalen Typen, grof3e isolierte
Polypen, Polypen, die mit einer chronischen Rhinosinusitis assoziiert sind, nicht-
eosinophil dominierte Nasenpolypen, die nicht mit einem Hyperreaktivitdtssyndrom der
Luftwege verbunden sind, Polypen mit einer chronischen Rhinosinusitis, die
eosinophilen-dominiert sind und schlieBlich Polypen, die mit spezifischen
Erkrankungen verbunden sind (zystische Fibrose, nicht invasive/nicht allergische
Pilzsinusitis und Malignome).

An den beschriebenen Einteilungsversuchen erkennt man das Bestreben Polyposis nasi
in unterschiedliche Subtypen mit klinischer Relevanz einzuteilen.

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand der Ergebnisse 58,7% Odematose
Nasenpolypen und 41,3% glandulér-zystische Nasenpolypen noch einmal deutlich, dass
es sich hierbei wahrscheinlich nicht um eine einheitliche Krankheitsentitit, sondern um
unterschiedliche Subtypen einer Erkrankung handelt. Diese Subtypen miissen sich dabei
aber scheinbar nicht vollig voneinander unterscheiden, wie man an der Beschaffenheit
der = Basalmembran, der  Verteilung  der  inflammatorischen  Zellen,
Kollagenfasern/Fibroblasten und Epithel der untersuchten 6dematdsen und glandulér-

zystischen Polypen erkennen kann. Man erkennt aber auch in der lichtmikroskopischen
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Betrachtung deutliche Unterschiede in der Verteilung der Driisen und Zysten, die hier
das ausschlaggebende Kriterium zur Einteilung zu sein scheinen.

Wie allerdings schon bei Kakoi und Hiraide [37] angedeutet, die mit ihrer Klassifikation
auch Grundlage dieser Arbeit waren, konnte man aber iiberlegen, ob es sich hierbei nur
um einzelne Stadien der Polyposis nasi handelt. Auffillig bei den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit ist aber das Fehlen eines fibrosen Nasenpolypen, der bei Kakoi und
Hiraide [37] als abheilendes Stadium beschrieben wird. Bei allen untersuchten
Praparaten handelt es sich dabei um eine Erstmanifestation einer Polyposis nasi und
nicht um eine Rezidivpolyposis. Aufgrund der doch deutlichen Verteilung auf
O0dematose und glandulir-zystische Polypen bei fehlendem fibrésen Polypentypen unter
92 Patienten konnte man postulieren, dass es sich um unterschiedliche Subtypen
handelt. In der Annahme einzelner Stadien, miisste man eine grof3ere Anzahl an fibrésen
Nasenpolypen erwarten. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass alle Nasenpolypen von 1991
bis 1993 im Anfangsstadium biopsiert worden sind, zumal vor einer Operation eine
linger anhaltende Symptomatik bestanden hat, die auf eine medikamentdse Therapie
nicht angesprochen hat.

Ein Nachteil der in der Betrachtung der lichtmikroskopischen Priparate bei der
vorliegenden retrospektiven Studie Erwidhnung finden sollte, ist die nicht ganz
objektivierbare Methode, die zu den Ergebnissen fiihrt. Durch die in den Serienschnitten
zusitzlich vorhandene entziindlich verdnderte oder gesunde Nasenschleimhaut war
unter Umstdnden eine Differenzierung zum nicht immer sauber biopsierten
Polypengewebe erschwert. Auch lassen sich die infiltrierenden inflammatorischen
Zellen aufgrund der groBen Streubreite der Verteilung im Nasenpolypenstroma in den
unterschiedlichen Gesichtsfeldern nicht genau auszdhlen, sondern miissen auf alle
Polypenanschnitte pro Serienschnitt semiquantitativ abgeschitzt werden. Deshalb sollte
zur noch genaueren Differenzierung eine prospektive Studie mit reinem
Nasenpolypengewebe pro Préparat angeschlossen werden.

Die Ergebnisse zeigen aber eine eindeutige Tendenz: 3/5 6dematdse und 2/5 glandulér-
zystische Polypen. Nicht zuletzt in Anlehnung an die Dissertation {iiber die
Antigenexpression entziindlicher Zellen in Polyposis nasi von Schmidt A. [4], in der

bereits bei einem sehr kleinen Patientenkollektiv eine Aufteilung in unterschiedliche
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Subtypen angedacht wurde, sondern auch aufgrund der Uberschaubarkeit wurde die
Einteilung von Kakoi und Hiraide gewihlt.

Welche Bedeutung eine Klassifikation der Nasenpolypen fiir die klinische Praxis bzw.
Therapie hat, muss noch tiberpriift werden. Vielleicht bendtigen die einzelnen Subtypen
auch einen spezifischen Therapieansatz und haben eine unterschiedliche Prognose
beziiglich des Rezidivverhaltens. Die Einteilung nach Kakoi und Hiraide [37] stellt von
den oben dargestellten zwar die Uberschaubarste dar, wird aber unter Umstéinden der
Komplexitidt der Komorbidititen (z.B. chronische Rhinosinusitis), die mit Polyposis
nasi einhergehen, nicht gerecht, wenn man dies mit der Einteilung von Stammberger H
[114] vergleicht. Letztere scheint eine groere Praxisrelevanz zu haben. Der grof3e
Nachteil einer solchen Einteilung ist allerdings die Uberschaubarkeit und die

Konsequenzen fiir die Behandlung im klinischen Alltag.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist eine qualitative und semiquantitative lichtmikroskopische
Auswertung Hdmalaun-Eosin gefarbter histologischer Serienschnitte von 1991 bis 1993
operierter Patienten mit Erstauftreten von Polyposis nasi. Hierzu wurde die Einteilung
nach Kakoi und Hiraide herangezogen, wodurch sich Nasenpolypen in einen
O0dematosen, glanduldr-zystischen und fibrosen Polypentypen unterteilen lassen.

Von insgesamt 92 Patienten hatten 58,7% einen Odematdsen und 41,3% einen
glandular-zystischen Polypentypen entwickelt. Kein Patient konnte eindeutig einem
fibrosen Nasenpolypentypen zugeordnet werden.

Aufgrund der doch eindeutigen Aufteilungsmdglichkeit wird entgegen der Vorstellung
von Kakoi und Hiraide, dass es sich hierbei nur um Stadien einer Krankheitsentitit
handelt, eine Subtypisierung von Polyposis nasi postuliert. Zahlreiche
Einteilungskonzepte existieren bereits in der gegenwirtigen Literatur, die allerdings
unterschiedliche Ansatzpunkte zum Gegenstand ihrer Einteilung machen. Die
Atiopathogenese von Polyposis nasi ist allerdings immer noch nicht genau geklrt.
Erfolgsversprechende Ansdtze konnten die Erforschung der Interaktion der
inflammatorischen Zellen {iiber Zytokine und die Bedeutung verschiedener
Enzymsyteme sein. Aber auch schon héufiger diskutierte Ansatzpunkte wie die
Bedeutung bakterieller, mykotischer Infektionen und Analgetikaintoleranz werden
sicher noch Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein.

Eine Einteilung in unterschiedliche Subtypen ist sicherlich eine neue Mdoglichkeit zur
differenzierteren Untersuchung der Ursache von Polyposis nasi. Hierbei kann die
urspriingliche Einteilung nach Kakoi und Hiraide auch weiterhin als Grundlage dienen.

Welche klinische Bedeutung die Subtypisierung hat, sollte allerdings in einer

prospektiven Studie weiter gepriift werden.
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6.3 Tabelle der Abkiirzungen

AFS:

CF:
CFTR-Gen:
CT:

ECP:

EDN:
FEELS:
FESS:
FGF:
G-CSF:
GM-CSF:
GST:
ICAM-1:
KTP-Laser:
LFA-1:
LPS:
MCSEF:
MBP:
NARES:
NCF:
NSAR:
PAF:

TGF:
VCAM:
VLA-4:
YAG-Laser:

allergic fungal sinusitis

Cystische Fibrose

Cystic fibrosis transmembrane Gen
Computertomographie

Eosinophile Cationic Protein

Eosinophil-Derived Neurotoxin (EDN)
funktionell-endonasale-endoskopische Laserchirurgie
Functional Endoskopic Sinusal Surgery
Fibroblast Growth-Factor

Granulocyte Colony-Stimulating Factor
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
Glutathion-S-transferase

Inter-Cellular Adhesion Molecule 1
Kalium-Titanyl-Phosphat-Laser

Lymphocyte function-associated antigen 1
Lipopolysaccharide

Macrophage colony-stimulating factor

Major Basic Protein

Nonallergic Rhinitis with Eosinophilia Syndrome
Neutrophil Chemotactic Factor (IL-8)
Nichtsteroidale-Antiphlogistika
Platelet-Activating Factor

Transforming-Growth Factor

Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (CD106)
Very-Late Antigen-4

Yttrium-Aluminium-Granat-Laser
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