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Einleitung

Die Polyposis nasi als eine eigenstdndige Entitdt in den Erkrankungen der Nase und
ihrer Nebenhohlen ist seit langem bekannt und in ihrem Wesen, sei es auf klinischem
oder pathologischem Gebiete, Gegenstand intensiver Forschung gewesen und geblieben,
da trotz zahlreicher gewonnener Erkenntnisse eine der wichtigsten Fragen, nédmlich die
nach der Ursache der polypdsen Transformation der Schleimhaut, bislang ungekléart ist.
Wihrend klinische Aspekte, also Symptomatik, Diagnostik und Therapie sowie die
Pathomorphologie, eine weitreichende Kldrung erfahren haben, sind in &tiologischer und
pathogenetischer Hinsicht noch viele Beobachtungen in ihrer Bedeutung im einzelnen
oder im Zusammenhang mit anderen Erkenntnissen unklar. So sind in den letzten Jahren
Untersuchungen sowohl zu den humoralen Faktoren des unspezifischen wie des
spezifischen Abwehrsystems (z. B. PETRUSON et al. 1988, COSTE et al.1995,
RUDACK et BACHERT 1999) als auch zu den zelluldren Komponenten der Abwehr
gemacht worden. Bei letzteren wurden neben der Zellgruppe der eosinophilen
Granulozyten, die wegen ihrer Bedeutung bei allergischen Erkrankungen besonderes
Forschungsinteresse gleichfalls bei Nasenpolypen hervorriefen, auch mononukledre
Phagozyten und myeloische (v.a. Mastzellen) wie lymphatische Zellen des spezifischen
Immunsystems untersucht. Dabei richtete sich das Augenmerk entweder als rein
histopathologischer Ansatz auf den Vergleich zwischen Nasenpolypen und normaler
Nasenschleimhaut (z.B. LINDER et al. 1993, MORINAKA et NAKAMURA 2000)
oder mit klinischem Hintergrund auf den Vergleich zwischen Allergikern und nicht
allergischen Patienten (z. B. WANG et al. 1997, PAWLICZAK et al. 1997, PARK et al.
1998), gelegentlich auch auf die Berticksichtigung von Aspirin-Intoleranz.

In der hier vorgelegten Arbeit wurde eine immunhistochemische Untersuchung
beziiglich Qualitdt, Quantitit sowie Verteilung vornehmlich von antigenprésentierenden
immunkompetenten Zellen bei verschiedenen Subtypen von Nasenpolypen
durchgefiihrt, um an moglicherweise zu beobachtenden Unterschieden Hinweise auf
pathogenetische oder gar é&tiologische Verschiedenheiten innerhalb der heterogenen

Entitdt der Polyposis nasi abzuleiten.



I. Voriiberlegungen

1. Darstellung des Krankheitsbildes der Polyposis nasi

a) Definition und pathologische Anatomie

Die Polyposis nasi et sinuum’ ist durch chronisch- entziindliche, polypoide
Schleimhautwucherungen gekennzeichnet, die in aller Regel von der Mucosa
der Kieferhdhle und der mittleren Siebbeinzellen ausgehen® und durch das
Infundibulum in den mittleren Nasengang protrudieren. Einzelne Polypen
sind seltener, viel hiufiger kommen sie multipel, ein- oder beidseitig, vor und
konnen die Nasenginge vollig obstruieren, ja sogar aus der hinteren bzw.
vorderen Nasen6ffnung hervortreten (Abb. 1).

Solitire Polypen sind oft besonders langstielig und liegen dann nicht selten
unmittelbar in einer Choana nasalis, weshalb sie als ,,Choanalpolypen‘
bezeichnet werden.* Sie stammen meist aus der Kieferhohle, seltener aus der

Keilbeinhdhle (KILIAN, zit. nach KORNER).

Abb. 1.: aus der Nasenhaupthdhle iiber die Nasenklappe ins Vestibulum
nasi prolabierende glasig- rotliche Polypen

! Syn.: chronische Sinusitis polyposa; endonasale Polypen, Nasenpolypen

% Polyp (von gr. moAvmovg = VielfiiBler) bezeichnet eine gestielte Schleimhautgeschwulst (nach
PSCHYREMBEL). Der Begriff an sich impliziert keine Aussage liber Dignitit oder Genese.

3 Polypenbildung in der Stirnhéhle oder im Keilbein sind sehr selten (HAJEK), hiufiger ist die mittlere
Muschel polypds umgewandelt, praktisch niemals aber die untere oder obere Muschel.

* Die Unterscheidung in Choanalpolyp und (multiple) endonasale Polypen wird v.a. in der
angloamerikanischen Literatur unterstrichen.



Der makroskopische Aspekt der Polypen (Abb. 2) ist perl- bis gelbgrau mit
glatter, glasig gldnzender Oberflache, ggf. auch fleischig- rétlich. Der Stiel
resp. die Basis variiert von lang und diinn bis flach und breit, wobei groBere
Polypen eher langstielig sind. Thre Konsistenz ist weich- elastisch, gelatinds,

die Schnittfliche stellt sich meist ebenso homogen wie die Oberfléche dar.

Abb. 2: Nasenpolypen mit typischem Aspekt zwischen mittlerer Nasen-

muschel (mNM) und lateraler Nasenwand (INW) rechts im mittleren

Nasengang

Histologisch zeigen die Polypen meist eine normale respiratorische Lamina
epithelialis aus mehrreihigem, hochprismatischem Flimmerepithel mit
Becherzellen. Das Epithel kann aber auch reaktiv mehrschichtig oder
stellenweise gar in ein mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel
umgewandelt sein (RIEDE/ SCHAFER). Subepithelial' findet sich eine
entziindlich bedingte Bindegewebsvermehrung in Kombination mit einer
mehr oder weniger stark ausgeprigten Odematésen Durchtrinkung,
Rundzellinfiltration und Zystenbildung. Daneben kommen seromukose,

tubuloalveolire Driisen in unterschiedlicher Anzahl vor. KAKOI und

" d.h. in der Lamina propria = Stroma, dem lockeren, faserarmen interstitiellen Bindegewebe eines Organs



HIRAIDE (1987) klassifizieren in drei histologische Typen von endonasalen
Polypen, der 6dematose, der glanduldr- zystische und der fibrése Typ. Bei
ersterem ist das Hauptcharakteristikum das ausgeprigte Stromaddem sowie
ein hiufigeres Vorkommen von eosinophilen Granulozyten im entziindlichen
Infiltrat. Der glandulédr- zystische Typ ist gekennzeichnet durch gemischte
Driissen und héufig zystisch dilatierten Ausfiihrungsgéngen. In fibrsen
Polypen soll das entziindliche Infiltrat am geringsten, der Anteil an

Fibroblasten und Kollagenfasern am héchsten sein.

b) Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der endonasalen Polypen ist mit grofiter Wahrscheinlichkeit
ein entztindlicher Proze3, von dem einige Komponenten in den letzten Jahren
durch immunologische Studien erforscht werden konnten, wihrend die
Ursache des Entstehens, der Ausloser fiir eine derartige Form der
Entziindung, bis heute ungeklért blieb.

Beziiglich der Atiologie werden von den meisten Autoren sehr viele, u.a.
chronisch- infektitse, physikalische oder physikochemische, rheologische,
aerodynamische, genetische und immunologische Faktoren diskutiert.
Darunter wurden lange Zeit Allergien und chronische Infektionen als die zwei
Hauptausloser der Polyposis genannt (MYGIND 1977; TOS et MOGENSEN
1977) und demzufolge zwischen ,,eosinophilen” und ,,neutrophilen” Polypen
unterschieden. Neuere Ergebnisse machten allerdings die allergische Genese
der Polyposis nasi unwahrscheinlich, worauf in der Diskussion niher
eingegangen wird. Des weiteren wurde von einer Assoziation der Polypen mit
Aspirin- Intoleranz berichtet (WIDAL et al. 1922, zit. nach SETTIPANE;
SAMTER 1967; SETTIPANE 1977). Ferner wird die These der genetischen
Disposition v.a. durch das gehéufte Auftreten von endonasalen Polypen

bereits im Kindesalter bei Patienten mit Mukoviszidose gestiitzt.



¢) Klinische Aspekte

Patienten mit Polyposis nasi sind meist dlter als 30 Jahre, Ménner sind
doppelt so hdufig betroffen wie Frauen, insgesamt soll die Inzidenz zwischen
0,1 und 2 % liegen (DRAKE- LEE 1989).

Die typischen Beschwerden dieses Krankheitsbildes sind nasale Obstruktion,
Hyposmie und dumpfe Kopfschmerzen. Eine hdufige Folge sind chronische
Rhinosinusitiden mit chronischer Rhinorrhoe. In fortgeschrittenen Fillen
kann eine Rhinophonia clausa und bei Kindern, bei denen die Manifestation
iiber den Faktor 10 seltener ist als bei Erwachsenen, eine hyperplastische
Deformitit der kndchernen Nase bzw. des Siebbeines' entstehen.

Die Erkennung gelingt in der Regel klinisch durch vordere und hintere
Rhinoskopie, ergédnzt durch die starre Endoskopie mit Winkeloptiken. Zur
Gesamtbeurteilung der Nasennebenhshlen mufl eine Computertomographie in
coronarer Schichtung angefertigt werden. Ergénzend sollte eine Prick-
Testung zur Allergiediagnostik sowie eine Rhinomanometrie zur
quantitativen Beurteilung der funktionellen Einschrankung veranlafit werden.
Die Biopsie zur histologischen Sicherung ist nicht zwingend erforderlich, um
die Therapie festzulegen.

Die Behandlung ist in erster Linie eine chirurgische, unterstiitzt durch eine
medikamentdse Lokalbehandlung (NAUMANN/ HELMS et al.; PROBST/
GREVERS et al.). Das operative Verfahren der selektiven Polypektomie ist in
jlngerer Zeit gegeniiber der mikroskopisch und endoskopisch ausgefiihrten
endonasalen Nasennebenhdhlenoperation mit kompletter Exstirpation der
Polypen und Sanierung der betroffenen Nebenhohlen verlassen worden. Alle
exstirpierten Polypen sollten histologisch untersucht werden. Flankierend
wird préoperativ zur Entzliindungshemmung und postoperativ zur
Rezidivprophylaxe die topische Langzeitbehandlung mit
glucocorticoidhaltigen Nasensprays seit Anfang der achtziger Jahre des 20.

! Dieses sehr seltene Symptom wird in der franzosischen Literatur filschlicherweise oft als Woakes-
Syndrom bezeichnet, obwohl Edward Woakes dieses Symptom nicht als erster beschrieb, sondern es nur
als Zeichen seiner (irrigen) Hypothese verstanden wissen wollte, da3 eine nekrotisierende Ethmoiditis die
Ursache der Polyposis nasi sei (nach WENTGES).



Jahrhunderts praktiziert (STOOP et al. 1993). Die alleinige Lokalbehandlung
ist nur in seltenen Féllen indiziert.

Trotz sorgfiltiger operativer Sanierung ist die Prognose als miBig zu
bezeichnen, da Rezidive der Schleimhaut hdufig sind (tber 50 % nach
DAVIDSSON et HELLQUIST 1993, 40 % nach SETTIPANE 1996, 18 % bei
Nicht- Allergikern und 36 % bei Allergikern nach FARREL 1993, zit. nach
SPECTOR 1997). Ungiinstige prognostische Faktoren sind das gleichzeitige
Vorliegen einer Allergie (KRAJINA et al. 1996), die nicht klinisch apparent
sein muB} sowie, noch erheblicher, das Vorliegen einer Aspirin- Intoleranz,
weshalb vorgeschlagen wurde, in diesen Fallen stets sowohl die Allergie als
auch die Aspirin- Intoleranz durch Hyposensibilisierung zusétzlich zu

behandeln (SETTIPANE 1996).

2. Charakterisierung ausgewiihlter immunkompetenter Zellen bei Polyposis
nasi
Die Rezidivrate bzw. die méBige Prognose des Leidens ist sicher auch darauf
zuriickzufiihren, daBl eine kausale Behandlung der Polyposis nasi bislang
nicht entwickelt werden konnte, da die Atiologie und Pathogenese nur sehr
unvollstdndig aufgeklart werden konnte, obwohl gerade dieser Aspekt der
Erkrankung verstérkt untersucht worden ist.
In diesem Zusammenhang wurde auch bereits mehrfach das zelluldre Infiltrat
bei Nasenpolypen mit verschiedensten experimentellen Ansétzen, u.a. auch
immunhistochemisch untersucht, ohne dafl dabei eindeutige Hinweise auf
Hauptrollen  bestimmter immunkompetenter Zellen bei der
Krankheitsentstehung gefunden wurden. Beispielsweise ist weiterhin unklar,
weshalb es zu einer Infiltration der meisten Nasenpolypen mit eosinophilen
Granulozyten kommt und welche Rolle antigenexprimierende Zellen des

HLA'- oder des MP?- Systems spielen.

" HLA = (engl.) Human Leucocyte Antigen
2 MPS = Mononukleires Phagozyten System (VAN FURTH et al. 1969, zit. nach ALBEGGER)



Der Schwerpunkt dieser Untersuchung wurde daher auf die Héufigkeit und
Verteilung der eosinophilen Granulozyten sowie antigenexprimierender

Zellen gelegt.

a) Eosinophile Granulozyten

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts war beobachtet worden, daf} eine
lokale Infiltration mit eosinophilen Granulozyten in der Schleimhaut des
Atemtraktes bei bestimmten Erkrankungen, u.a. Asthma bronchiale, auftritt.
Nach der Hypothese von Paul EHRLICH 1898 (zit. nach HANSEL) sollten
die eosinophilen Granulozyten myeloischen Ursprungs sein, was sich spéter
bestitigte, lange Zeit aber sehr umstritten war. Nicht wenige Forscher
glaubten, herausgefunden zu haben, daB3 eosinophile Granulozyten sich im
Entziindungsherd der Schleimhaut aus phagozytierenden Zellen bildeten
(WEIDENREICH 1905, GUTIG 1907, RINGOEN 1921, COOKE 1932, zit.
nach HANSEL). Erst BIGGART konnte in seinen Arbeiten im Jahre 1932
nachweisen, wie und {iber welche Zwischenstufen sich eosinophile
Granulozyten aus dem Knochenmark entwickeln und fand keine Belege fiir
eine lokale Bildung in Entziindungsherden (HANSEL).

Beziiglich der Aufgabe dieser Zellreihe wurde als erstes die Rolle bei
Wurminfektionen zu Beginn des 20. Jahrhunderts entdeckt. Spéter wurde
beobachtet, daB3 durch experimentelle Exposition mit fremden, avitalen
Proteinen ein eosinophiles Infiltrat induziert werden konnte. Ende der
zwanziger Jahre des 20. Jahrhunderts wiesen erstmals einige Autoren auf die
erhthte Anzahl der Eosinophilen im Blut bei allergischen Erkrankungen hin
(URFER 1927, KAMMERER 1928, UFFENHEIMER 1928, SCHILLING
1932, zit. nach ANDERSEN) und EYERMANN beschrieb 1927 erstmals die
Eosinophilie des Nasensekretes bei allergischer Rhinitis (zit. nach
ANDERSEN). Das Vorkommen von eosinophilen Granulozyten in
Nasenpolypen war zwar bereits um die Jahrhundertwende von einigen
Pathologen beschrieben worden (SEIFERT et KAHN 1895, LEWY 1900, zit.
nach HANSEL), fand aber lange Zeit keine Beachtung bei



dtiopathogenetischen Schlufifolgerungen. Erst nachdem HANSEL 1929 die
Allergie als Ursache der Polyposis nasi postulierte, wurden die eosinophilen
Granulozyten hiufiger Gegenstand der Forschung an Nasenpolypen (KERN et
SCHENCK 1933; ANDERSEN 1943; EGGSTON 1930, 1947).

Heute gelten die eosinophilen Granulozyten als eine Gruppe der myeloischen
Leukozyten mit einem Anteil von 2 — 5 % im peripheren Blut. 99 % der
Gesamtpopulation soll sich aber im Gewebe authalten (OSGOOD 1954, zit.
nach KALDENBACH et al.). Die Migration in Gewebe geschieht entlang von
Konzentrationsgradienten  verschiedener  eosinophil-  chemotaktischer
Substanzen, wie Pléttchen- aktivierender Faktor (PAF), Komplement C5a,
Leukotrien B4, II- 5 etc. (KALDENBACH et al.). Sie besitzen die Fahigkeit
zur Phagozytose, obgleich dies nicht ihre Hauptaufgabe ist. Sie dienen
vielmehr der Abwehr von nicht phagozytierbaren Zielen durch
Degranulation', wobei sie ein toxisches Protein (,,major basic protein®), aber
auch Histamin- und andere Substanzen, die bei Anaphylaxie vorherrschende
Mediatoren inaktivieren, freisetzen, womit ihnen eine Rolle in der

Spétreaktion der Typ- I- Allergie zukommt (ROITT/ BROSTOFF et al.).

b) Antigenpriisentierende Zellen

Das Wesen unseres spezifischen Immunsystems besteht in der Féhigkeit,
gezielt bestimmte Strukturen zu identifizieren und darauf zu reagieren, wobei
das Kernelement die Antigen- Antikorper- resp. Rezeptorreaktion darstellt.
Dabei muB3 es eigene von fremden Antigenen unterscheiden konnen, wofiir es
zahlreiche hochkomplexe Mechanismen gibt. Einer davon ist die selektive
Présentation aufbereiteter Antigene an Zellen der spezifischen Immunantwort,
also der B- und T- Lymphozyten.

Zellen, die solche Aufgaben ibernechmen, werden generell als
antigenprésentierende Zellen (APC)2 bezeichnet. Bevor die Prisentation an T-

Lymphozyten erfolgen kann, werden die Antigene von den APC erst {iber ein

! Degranulation ist das Verschmelzen der intrazelluléren Granula mit Zellmembran, wodurch deren Inhalt
nach auBlen freigesetzt wird (ROITT/ BROSTOFF et al.).
2 APC = (engl.) Antigen Presenting Cells



meist enzymatisches sog. Prozessieren présentationsfihig gemacht. Dabei
werden sie stets an ein Oberflichenmolekiil gebunden, das das Antigen wie in
einer nischendhnlichen Doméne, der Antigenbindungsstelle, présentiert.
Dieses Molekiil gehoért zu einer Klasse der HLA, die auf menschlichen
Leukozyten beschrieben wurde, sich aber auf allen Geweben findet und deren
Genkomplex * auf dem kurzen Arm des Chromosom 6  als Major
Histocompatibility Complex (MHC) bezeichnet wird. Die drei Regionen
kodieren Molekiile, die im wesentlichen fiir das immunologische
Gewebeprofil eines Individuums verantwortlich sind. Sie wurden bei der
Transplantatforschung entdeckt, woher der Name rithrt. Die bei der
Antigenprisentation exprimierten Molekiile werden als MHC- Klasse- II oder
als HLA- DR bezeichnet und sind typische Marker der APC (ROITT/
BROSTOFF et al.; STAINES/ BROSTOFF et al.).

Als APC koénnen viele Zellen des Korpers fungieren, wenn sie dazu z.B.
durch Zytokine stimuliert werden, in der Regel sind dies aber nur
immunkompetente Zellen, v.a. lymphatische und myeloische Zellen des
Mononukledren Phagozyten- Systems. Dieses umfafit aus dem Knochenmark
abstammende Makrophagen sowie einige nicht phagozytierende APC
(ROITT/ BROSTOFF et al.; ALBEGGER 1976). Makrophagen sind Zellen,
die sowohl phagozytieren als auch antigenprésentieren konnen. Sie
exprimieren, wenn sie aktiviert sind, LFA- 1 und, wenn sie
antigenprésentieren, HLA-DR. Des weiteren exprimieren sie CD14' (ROITT/
BROSTOFF et al.). Lange Zeit wurden sie aufgrund ihres weit verbreiteten
Vorkommens auch in Haut und Schleimhéuten als die hauptverantwortliche
Zellart fiir die Antigenprdsentation an T- Lymphozyten angesehen. Dies
wurde eindrucksvoll, zumindest fiir den Respirationstrakt, von THEPEN et al.
1989 widerlegt (zit. nach McWILLIAM et al. 1995). Es mu} also weitere
Zellen geben, die in der Lage sind, Antigene zu prozessieren und, an MHC II

(HLA-DR)- Molekiile gekoppelt, zu prisentieren.

' CD = (engl.) Cluster Designation: eine international einheitliche Nomenklatur fiir Oberflichenmolekiile
auf Leukozyten. Sie werden auch als Marker oder im Zusammenhang mit der immunhistochemischen
Anfirbung iiber monoklonale Antikorper auch als Oberflachenantigene bezeichnet.
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Neben einigen Zellen, die im entziindeten Gewebe voriibergehend durch
Zytokine stimuliert MHC II exprimieren und damit zu APC werden, wie B-
Lymphozyten, Fibroblasten und Endothelzellen, wurden durch Arbeiten von
SILBERBERG (1973, 1976), KLARESKOG (1977) und ROWDEN (1977)
die Langerhans- Zellen der Haut als die wichtigste lokale
antigenprisentierende Zellart identifiziert (GROPPER 1997; McWILLIAM et
al. 1995). Langerhans- Zellen' sind dendritisch verzweigte Zellen der Haut
und Schleimhaut, die aus dem Knochenmark stammen und dem
mononuklediren  Phagozytensystem  zugehoren. Ihr  histologisches
Charakteristikum sind die Birbeckschen® Granula. Sie dienen in erster Linie
nicht der Phagozytose, sondern der Antigenprisentation. Sie wandern von der
Haut iiber die afferenten Lymphbahnen in die Lymphknoten ein und bilden
dort die interdigitierenden dendritischen Zellen der parakortikalen (T-Zell
dominierten) Zone, die ihre Antigene an T4- Helferzellen présentieren
(ROITT/ BROSTOFF et al.).

Bald wurden diese ortsstdndigen APC mit ihrer dendritischen Struktur auch in
anderen Organen, u.a. in der Schleimhaut der Atemwege inkl. der
Nasenschleimhaut (FOKKENS et al. 1989) beschrieben. Sie exprimieren als
typisches Antigen CD 1 (T6) und HLA- DR, ihr Vorkommen ist
hauptséchlich intraepithelial (McWILLIAM et al.1995).

¢) Lymphozyten

Wie bereits erwéhnt, spielen bei der Antigenprésentation nicht nur die APC
eine entscheidende Rolle, sondern auch die Fahigkeit bestimmter
immunkompetenter Zellen, die présentierten Antigene durch Rezeptoren zu
erkennen. Diese sog. zelluldre Immunantwort wird durch T- Lymphozyten
vollzogen, wobei deren wichtigste immunhistochemische Charakteristika der
T- Zell- Rezeptor (TCR) zur Antigenerkennung, der Oberflichenmarker CD3
und die Marker CD4 und CD8 sind. CD4"- T- Zellen erkennen Antigene in

" nach Paul LANGERHANS (1847 — 1888), Pathologe in Freiburg und Madeira (PSCHYREMBEL)
2 yvon BIRBECK 1961 unter dem Elektronenmikroskop beschrieben (GROPPER 1997)
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Verbindung mit MHC- II- Molekiilen, CD8"- T- Zellen hingegen Antigene in
Verbindung mit MHC- I- Molekiilen (ROITT/ BROSTOFF et al.).

Dabei haben CD4'- T- Zellen, sog. T4- Helferzellen, die Aufgabe, B-
Lymphozyten bei ihrer Differenzierung und Antikdrperproduktion zu
,helfen“. Sie dienen damit als Bindeglied zwischen zelluldrer und humoraler
Immunantwort, wihrend CD8"- T- Zellen, sog. zytotoxische oder T8-
Killerzellen, ihre Hauptaktivitdt auf Molekiile von korpereigenen Zellen
richten. Unterschiede in der Verteilung dieser beiden T- Zell- Populationen in
einem entziindlichen ProzeB konnen wichtige Hinweise auf die Art der
vorherrschenden Immunreaktion und damit auf die Pathogenese von

entziindlichen Erkrankungen geben.
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I1. Material und Methode

1. Patienten
Die hier vorgelegte Arbeit ist eine experimentelle, immunhistochemische und
lichtmikroskopische Untersuchung an Gewebe von Nasenpolypen, welches 20
Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals- Nasen- und Ohrenkranke der
Bayerischen Julius- Maximilians- Universitdt Wirzburg, die sich einer
endonasalen NasennebenhShlenoperation im Zeitraum von Juni 1997 bis Juli
1998 unterzogen haben, intraoperativ entnommen wurde.
Das Geschlechterverhiltnis betrug mit zwolf ménnlichen und acht weiblichen
Patienten 1,5 : 1, das Alter variierte zwischen acht und 77 Jahren und lag
damit im Durchschnitt bei 42,5 Jahren.
Die Diagnose der Polyposis nasi et sinuum wurde bei allen Patienten
préaoperativ klinisch und radiologisch gestellt und intraoperativ bestétigt. Die
Auswahl der Patienten erfolgte zufdllig, Patienten mit Rezidiven,
Mukoviszidose, Aspirin- Intoleranz, Asthma etc. wurden bewuflt nicht
ausgeschlossen.
An Vorerkrankungen (Tab. 1) lag bei keinem der 20 Patienten eine Aspirin-
Intoleranz vor, zwei weibliche Patienten (10 %) im Alter von acht und 14
Jahren litten unter Mukoviszidose und mehrfach rezidivierender Polyposis
sowie  chronischer Bronchitis. Eine Patientin litt unter einer
corticoidpflichtigen chronischen Bronchitis und ein Patient unter einem
vermutlich endogenen Asthma bronchiale. Zwei Patienten gaben eine Allergie
an, die bei beiden durch Prick- Test bestitigt wurde. Bei einem 14- jahrigen
Maédchen, bei dem ein Choanalpolyp vorlag, war anamnestisch keine Allergie
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und der Operation bekannt, es
wurde aber bei einer spiteren Rezidivpolyposis ein Prick- Test und eine
RAST- Analyse durchgefiihrt, wobei sich eine positive Reaktion sowie ein
erhohtes spezifisches IgE auf Frithbliher (Birke, Grauerle) und Beifu3
zeigten. Insgesamt handelte es sich bei 25 % der Patienten um eine

Rezidivpolyposis mit Zustand nach mehrfachen Voroperationen.
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Das am héufigsten beklagte Symptom war die nasale Obstruktion, gefolgt von
Hyp- oder Anosmie, Kopfschmerzen und Rhinorrhoe. Seltener waren andere
Symptome, wie zum Beispiel Ohrenschmerzen. Zwei Patienten waren
beschwerdefrei, bei ihnen war die Diagnose ein klinischer Zufallsbefund, zum
einen bei der Reposition einer Nasenbeinfraktur, zum anderen bei der

Nachsorge nach endonasaler Orbitadekompression.

minnlich weiblich gesamt
Rezidivpolyposis 2 3 525 %)
Allergie 1 1 2 (10 %)
Aspirin- Intoleranz 0 0 0 (0 %)
Asthma 1 0 1(5%)
chron. Bronchitis 0 3 3 (15 %)
Mukoviszidose 0 2 2 (10 %)

Tab. 1: Komorbiditit

Préoperativ wurde bei allen Patienten eine Anamnese erhoben, eine klinische
Untersuchung inkl. Rhinoskopia anterior durchgefithrt und eine
Computertomographie der NasennebenhShlen in coronarer Schichtfithrung
veranlalit. Bei Patienten, bei denen anamnestisch eine Allergie bestand, wurde

ein Prick- Test durchgefiihrt.

2. Gewebe
a) Gewinnung der Gewebeproben
Alle 20 Gewebeproben wurden intraoperativ von jeweils 20 verschiedenen
Patienten wihrend eines medizinisch notwendigen und aufgrund des
Krankheitsbildes indizierten endonasalen mikroskopischen und/oder
endoskopischen Nasen- und Nasennebenhohleneingriffes in Narkose von

verschiedenen Operateuren gewonnen. Als Proben wurden nur ganze Polypen
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oder eindeutig identifizierbare Stiicke von typischen, oben beschriebenen

Nasenpolypen verwendet.

b) Lagerung und Verarbeitung

Die frisch gewonnenen Proben wurde nativ unmittelbar nach Entnahme in
»Lissue - Tek", einer gelatindsen, gefrierschnittgeeigneten Gewebesuspension
der Firma Miles Diagnostic, eingebettet und in flissigem Stickstoff
schockgefroren.

Im AnschluB daran wurden die Gewebeblocke bei -80°C Kilte bis zur
weiteren Verarbeitung gelagert.

Von den Gewebeblécken wurden an einem Kryostaten der Firma Leica
(Frygocut 2800 E) 5 um dicke Gefrierschnitte angefertigt und jeweils auf mit
Poly- L- Lysin (0,01 %; Sigma Chemicals) beschichtete Objekttriger (76 x 26
mm) aufgebracht und an der Luft fiir die Dauer von zwei bis drei Stunden
getrocknet. Bis zur Farbung erfolgte die Zwischenlagerung erneut bei — 80°C

Kilte.

¢) Firbungen

Vor der lichtmikroskopischen Untersuchung der Schnitte erfolgte von jeder
Probe sowohl eine histologische Anfdrbung mit Himalaun- Eosin (Tab. 2) als
auch eine immunhistochemische Markierung von jeweils acht Antigenen mit
spezifischen, monoklonalen Antikérpern, deren Bezeichnung und Zielstruktur
in Tab. 3 aufgefiihrt sind. Hierfiir wurde eine doppelt indirekte Technik
angewandt. Dabei kommt es zu einer Bindung des Antigens im
Gewebeschnitt an einen dafiir spezifisch bindenden Antikérper, der zum
Beispiel in Méusen hergestellt worden ist. Um diese Bindung zu lokalisieren,
werden  nachfolgend ein  gegen  Mé&useantikdrper  gerichteter
Sekundérantikdrper, zum Beispiel von Kaninchen und zur Verstarkung ein
Tertidrantikorper gegen Kaninchenantikérper, zum Beispiel von der Ziege,
aufgebracht. Als Sichtbarmachung des Nachweises dient die Konjugation des

Sekundédr- und Tertidrantikorpers an das Enzym Peroxidase. Deren
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Reaktionsprodukt ist ein braunes Chromogen, das am Ort der Produktion
prézipitiert (STORJOHANN 1998; BOURNE; SCHIEBLER).

Zusitzlich wurde zu jeder Probe gleichzeitig eine Negativkontrolle
angefertigt, wobei anstelle der Losung mit Primérantikdrpern NaCl
aufgetragen wurde.

AbschlieBend wurden die immunhistochemisch markierten Schnitte und die
Kontrolle noch mit Himalaun zur Kontrastierung des Gewebes geférbt.

Die Herstellung der Pufferlosungen findet sich in Tab. 4, die Technik im

einzelnen in Tab. 5 dargestellt.

Firbeprotokoll Himalaun / Eosin (HE) Dauer

1. Trocknung
Schnitte nach Entnahme aus — 80°C Kélte an der 1 Stunde
Luft trocknen

2. Farbung
* Finlegen in Himalaun 10 Minuten
= Eintauchen in Leitungswasser (Sekunden)
» Fintauchen in Salzsdure- Ethanol- Gemisch (Sekunden)
» Wissern in Leitungswasser 10 Minuten
* Eintauchen in Aqua dest. (Sekunden)
* Finlegen in Eosin 1 Minute
» Fintauchen in Aqua dest. (Sekunden)
» Dehydrierung in aufsteigender Ethanolreihe (eweils

— FEthanol 70 % Sekunden)

— Ethanol 80 %

— Ethanol 96 %

— Ethanol 100 %

— Xylol

— Xylol

— Xylol

— Xylol
3. Eindecken

Deckgléser 24 x 60 mm, Eindeckmedium: Eukit

Tab. 2: Verwendete HE- Féarbung
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Zielantigen Vorkommen Verdiinnung | Firma
Langerhans- Zellen,
interdigitierende )
CDla dendritische Zellen, 1100 DAKO
kortikale Thymozyten
i antigenprésentierende Zellen )

HLA- DR (APC) 1:800 DAKO
CD4 T4- Helfer- Lymphozyten 1:80 DAKO
CDS8 T8- Killer- Lymphozyten 1:800 DAKO

aktivierte Endo- und

ICAM- 1 Epithelien, Ligand von LFA- 1:100 DAKO

1
LFA- 1 Rezeptor fiir ICAM- 1 auf 1400 DAKO
Lymphozyten
Collagen Ty | SollagenIViin 1:100 DAKO
Basalmembranen
CDh14 Makrophagen, Monozyten 1:200 DAKO

Tab. 3: Verwendete Primérantikorper zur immunhistochemischen Markierung

Verwendete Pufferlosungen

1. Tris- Puffer pH 7,6 (1,0 1)
— 1,01 Aqua dest. + 6,0 g Tris mischen
— mit ca. 75 ml 1m HCl am pH- Meter auf pH 7,6 einstellen

2. NaCl- Tris- Puffer pH 7,4 (10 1)
— 9,0 I Aqua dest. + 81,0 g NaCl mischen (Lésung 1)
— 1,01 Tris- Puffer pH 7,6 mit ca. 3 ml 1m HCI auf pH 7.4
einstellen (Losung 2)
— Losung 1 und 2 mischen

Tab. 4: Verwendete Pufferldsungen und deren Herstellung
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Arbeitsschritt Vorgehensweise

1. Trocknung —  Gefrierschnitte bei Raumtemperatur 30
Minuten trocknen lassen

2. Fixierung 10 Minuten in Aceton einlegen

Eintauchen in NaCl- Tris- Puffer pH 7.4

3. Primérantikérper

VY

Aufpipettieren der in Tab. 3
beschriebenen Antikérper (von der Maus)
auf jeweils 1 Objekttrager

Inkubation tiber 30 Minuten

4x Waschen (NaCl- Tris- Puffer pH 7,4)

4. Sekundédrantikdrper

VI

Aufpipettieren von Meerettichperoxidase-
konjugierten Kaninchenantikdrpern gegen
Miuseimmunglobulin, 1:50 in 30 %
humanem AB- Serum und 70 % PBS pH
7,4 verdiinnt

Inkubation {iber 30 Minuten

3x Waschen (NaCl- Tris- Puffer pH 7,4)

5. Tertidrantik6rper

LI

Aufpipettieren von Meerrettichperoxi-
dase- konjugierten Ziegenantikdrpern
gegen Kaninchenimmunglobulin, 1:50 in
30 % humanem AB- Serum und 70 %
PBS pH 7.4 verdiinnt

Inkubation tiber 30 Minuten

2x Waschen (NaCl- Tris- Puffer pH 7,4)
1x Waschen (Tris- Puffer pH 7,6)

6. Chromogene
Substratlosung

VLY

6 mg DAB (3,3- Diaminobenzidin-
Tetrahydrochlorid in 10 ml Tris- Puffer
pH 7,6 16sen und 5 ul 30 %
Wasserstoffperoxyd hinzufiigen
Aufpipettieren auf die Objekttriger
Inkubation {iber 10 Minuten

1x Waschen (NaCl- Tris- Puffer pH 7.4)

7. Gegenfirbung

Eintauchen in Aqua dest.

Einlegen in Hdmalaun iiber 3 Minuten
Waissern tiber 10 Minuten

Eintauchen in Aqua dest.

8. Eindecken

N R A R

Deckglaser 24 x 60 mm, Medium: im
Wasserbad auf 37°C erwirmte Kaisers
Glyceringelatine

Tab. 5: Verwendetes immunhistochemisches Protokoll
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3. Untersuchung
a) Mikroskopie
Die acht immunhistochemisch markierten und gefirbten Schnitte, die
Kontrolle und die HE- geférbten Schnitte, also insgesamt zehn Objekttréiger
pro Biopsie resp. Patient, wurden lichtmikroskopisch untersucht.
Dies erfolgte am Mikroskop ,,Laborlux S der Firma Leitz mit dem Okular
LHPeriplan 12,5/20° und den Objektiven 2,5x, 10x, 25x und 40x.
Die semiquantitative Auswertung wurde bei 25x- Objektiv und einem
Gesichtsfeld von 6,5 x 9 mm durchgefiihrt, die Photogramme wurden mit der

Kamera ,,Sony 3CCD- Iris* angefertigt und digital gespeichert.

b) Auswertung

Die Auswertung erfolgte sowohl qualitativ als auch semiquantitativ.
Qualitativ wurden die Proben anhand des histologischen Bildes in der HE-
Farbung in Anlehnung an die Klassifikation von KAKOI und HIRAIDE
(1987) in drei Typen eingeteilt. Des weiteren wurden bei jeder Probe
ebenfalls in der HE- Férbung Epithelart und Basalmembran morphologisch
beurteilt.

Auf den mit Collagen IV markierten Schnitten wurden Gefi3verteilung und -
form wund auf den mit ICAM- 1 Dbeschichteten Schnitten der
Aktivierungszustand von Epi- und Endothel beschrieben.

Die semiquantitative Analyse betraf Vorkommen, Héufigkeit und Verteilung
von antigenprisentierenden immunkompetenten Zellen und schloB folgende
Zielstrukturen ein: das eosinophile Infiltrat (HE- Schnitte), das lymphozytire
Infiltrat mit Schwerpunkt auf T- Zellen (LFA- 1-, CD4-, CD8- markierte
Schnitte) sowie antigenprésentierende Zellen (APC) (HLA- DR, CD14, CD1).
Dazu wurde das Gewebe auf den Schnitten in vier Zonen eingeteilt:
Binnenzone (Zone 1), entsprechend dem Stroma eines Polypen; Epithel und
subepitheliale Zone (Zone 2), entsprechend der Lamina epithelialis und
Lamina propria, letztere definiert als die bandférmige zell- und gefiireiche

subepitheliale Region; periglanduldre bzw. perizystische Zone (Zone 3) als
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unmittelbarer Bereich um Driisen und Zysten; perivaskulidre Zone (Zone 4)
als unmittelbarer Bereich um GefiBe herum. Zur Veranschaulichung dient
Tab. 6.

In allen vier Zonen eines Schnittes erfolgte die Auszéhlung der positiven
Zellen in je drei Gesichtsfeldern von 6,5 x 9 mm Gréf8e mit geringer
unspezifischer und geringer Hintergrundfirbung bei 25x vergroBerndem
Objektiv. Das Ergebnis wurde einer von vier Gruppen zugewiesen, denen
eine Zahl zur weiteren Berechnung zugeordnet worden war (Tab. 7). Mit
diesen Zahlwerten der Gruppen wurde aus den drei Gesichtsfeldern der
Mittelwert  gebildet wund dieser semiquantitativ mittels der bei
immunhistochemischen Analysen {iblichen Symbolik von Strichen und
Kreuzen evaluiert (Tab. 8).

Die Gesamtzusammenstellung der semiquantitativen FErgebnisse wurde

schlieflich nach Polypentypen und Zonen getrennt vorgenommen.
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Zonen | Beschreibung Ilustration

Binnenzone =
Zone 1 | Stroma des
Polypen

Lamina
epithelialis und
Lamina propria
des Polypen

Zone 2

Periglandulare
und/oder
perizystische
Zone = der
Zone 3 | Bereich
unmittelbar um
Zysten oder
Driisen des
Polypen herum

Perivaskulire
Zone = der
Bereich
unmittelbar um
die Gefille des

Polypen herum

Zone 4

Tab. 6: Zoneneinteilung innerhalb der Polypen. Den lihks beschriebenen anen sind rechts
Ilustrationen zur Verdeutlichung zugeordnet.
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Gruppe mit Zahlwert Zellen pro Gesichtsfeld
0 0
1 bis 12
2 bis 24
3 ab 25

Tab. 7: Gruppierung bei der Ausz&hlung

35:3312122 Gruppensymbol Deskription
0 - kein Vorkommen
0,3333 - 0,6666 -/+ vereinzeltes Vorkommen
0,7-1,3 + regelmifBiges Vorkommen
1,3333 - 1,6666 +/++ gehduftes Vorkommen
1,7-2,3 ++ haufiges Vorkommen
2,3333 - 2,6666 /A starkes Vorkommen
2,73 A+ massives Vorkommen

Tab. 8: Gruppierung bei der semiquantitativen Evaluation
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II1. Ergebnisse
1. Qualitative Analyse

a) Histologische Typisierung

Es erfolgte eine histologische Einteilung in Anlehnung an die Klassifikation
von KAKOI und HIRAIDE (1987) (s.0.). Von den 20 Biopsien lieen sich
durch lichtmikroskopische morphologische Begutachtung zwolf Proben (= 60
%) dem 6dematdésen Typ (Typ 1, cf. Abb. 3), sechs Proben (= 30 %) dem
glandulér- zystischen Typ (Typ 2, cf. Abb. 4) und zwei Proben (= 10 %) dem
fibrésen Typ (Typ 3, cf. Abb. 5) zuordnen (Tab. 9).

: » _{‘f: v’, : g
Abb. 3: Polyp vom dematosen Typ (HE, 10x)



23

o A Y
Abb. 5: Polyp vom fibrésen Typ (HE, 10x)

Typ Anzahl (n = 20) Prozent
Typ 1 (6dematos) 12 60 %
Typ 2 (glanduldr- zystisch) 6 30 %
Typ 3 (fibros) 2 10 %

Tab. 9: histologische Typisierung
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b) Epithel und Basalmembran

Die Beurteilung des Epithels zeigte bei allen drei Typen ein mehrschichtiges,'
regelrecht stratifiziertes Flimmerepithel. In keinem Fall wurden Metaplasien
zu Ubergangsepithel oder mehrschichtig unverhornendem Plattenepithel
gefunden. Die Basalmembran zeigte ein weniger einheitliches Bild. Wéhrend
beim O6dematdsen Typen die Verdickung eher gering ausgeprdgt war - im
einzelnen zeigten je 4 Proben eine diinne, eine gering und eine méaBig
verdickte Basalmembran - war beim glanduldr- zystischen Polypenmaterial
durchweg eine Verdickung, bei der Hélfte dieser Proben sogar ein starke
Verdickung zu beobachten. Beim fibrésen Typ fand sich bei einer Probe eine
diinne, bei der anderen eine verdickte Basalmembran.

Ein Beispiel fiir das Epithel und eine verdickte Basalmembran gibt Abb. 6,
eine Synopsis der Beobachtung zeigt Tab. 10.

" 4 W )

Abb. 6: regelhft stratifiziertes mehrschichtiges Flimmerepithel mit
verdickter Basalmembran bei einem fibrésen Polypen (HE, 40x)
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Typ Epithel Metaplasie | Basalmembran
5dematos mehrschichtiges Keine diinn bis méBig
Flimmerepithel verdickt (n; = 4)
glanduldr- | mehrschichtiges keine verdickt bis stark
zystisch Flimmerepithel verdickt (n; = 3)
Fibrés mehrschichtiges Keine diinn, verdickt
Flimmerepithel (n=1)

Tab. 10: qualitative Analyse: Epithel und Basalmembran

¢) Gefifle und aktivierte Zellen

Die Markierung von Collagen IV zeigte, daB bei allen drei Typen die grofite

GefiBdichte subepithelial zu finden war. Dort zeigten sich v.a. kleine,

rundlich geformte Gefile (Abb. 7), wihrend die weniger haufigen Gefdl3e des

Stroma eher sinusoid konfiguriert waren (Abb. 8).

In den ICAM- 1 markierten Schnitten fand sich in allen drei Typen eine

vollstindige Aktivierung der basalen Epithelzellschicht (Abb. 9), ebenso war
ein GroBteil der GefiBendothelien aktiviert (Abb. 9). Bei Typ 2 (glandulér-

zystisch) lieBen sich aktivierte Zellen interstitiell zwischen den Ductuli und

Acini der Driisen nachweisen (Abb. 10).

Eine Synopsis dieser Resultate zeigt Tab. 11.

Colagen IV, 25x)




26

Abb. 8: GefdBmuster im Stroma desselben Polypen der Abb. 7
(Collagen IV, 10x)

Abb. 9: Aktivierungszustand von Endo- und Epithel ICAM- 1, 25x)
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b e

e

Abb. 10: aktivierte Zellen periglanduldr I1CAM- 1, 25x)

Typ Collagen IV ICAM-1

Sdematos subepithelial rund Epithel: komplett, basal
Stroma sinusoid Endothel: iiberwiegend

glandular- subepithelial rund gﬁgﬁfﬁelk (:l.n,;gve:;; b:zzl

zystisch Stroma sinusoid g - &

periglandulér

Fibros subepithelial rund Epithel: komplett, basal

Stroma sinusoid Endothel: iiberwiegend

Tab. 11: qualitative Analyse: Gefdle und Zellaktivierung

2. Semiquantitative Analyse
a) Eosinophile Granulozyten
Ein durchweg regelmaBiges, wenn auch nicht sehr zahlreiches Vorkommen
von eosinophilen Granulozyten konnte nur beim ddematdsen Typ (Typ 1)
beobachtet werden. Dabei fanden sich Eosinophile durchweg in allen Zonen,

auBer periglanduldr, wobei zu bemerken ist, dal bei den vorliegenden 12
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Biopsien des Typ 1 kaum bis gar keine Driisen im Polypen gefunden werden
konnten.

Beim Typ 2, dem driisigen Typ, fanden sich nur vereinzelt eosinophile
Granulozyten, in manchen Proben iiberhaupt nicht. Wenn sie vorkamen, dann
subepithelial (Zone 2). In der Binnenzone, perivaskuldr oder periglandulér
traten sie nicht auf.

In der Binnenzone und subepithelial kamen bei den beiden Biopsien von
fibrosen Polypen vereinzelt bis regelméfig eosinophile Granulozyten vor. Bei
einem ebenso perizystisch, der andere wies weder Driisen noch zystische
Areale auf. Eine perivaskuldre Haufung fand sich nicht.

Eine Synopsis dieser Ergebnisse zeigt die Tab. 12.

Beziiglich des Gesamtvorkommens 146t sich in Zusammenfassung aller
Zonen sagen, dafl von einem eosinophilen Infiltrat nur beim 6dematdsen Typ
gesprochen werden kann, wihrend die Haufigkeit beim fibrésen Typ eher
vereinzelt als regelméfBig war, und beim driisigen Polypentyp eosinophile
Granulozyten derart selten beobachtet wurden, dall von einem Vorkommen

im eigentlichen Sinne nicht gesprochen werden kann (Abb. 11).

Typ Zone 1 Zone 2 Zone 3 Zone 4
odematos + + + -
glandulédr- zystisch -/+ - - -
fibros -/ + + -/ + -

Tab. 12: semiquantitative Analyse: Vorkommen und zonale Verteilung von eosinophilen

Granulozyten
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et

-t

4 . B Eosinophile
/

odematos driisig fibros

Abb. 11: zusammenfassende graphische Darstellung des eosinophilen Infiltrates bei den drei
histologischen Typen der Polyposis nasi

b) Lymphozyten

Die Auswertung des auf allen Lymphozyten und auch anderen Leukozyten
vorkommenden Lymphocyte Function Associated- 1- (LFA- 1) Antigens
ergab wegen der relativen Unspezifitdt des Markers erwartungsgemil ein
hoheres Vorkommen als bei anderen Antigenen. Es zeigte sich, daf} die
Expression von LFA- 1 auf Zellen in allen Zonen bei allen drei Typen zu
finden war. Dabei zeigte sich bei Odematdsen Polypen schon in der
Binnenzone, perivaskuldr sowie periglanduldir bzw. perizystisch ein
regelmiBiges Vorkommen, wihrend, epi- und subepithelial ein héufiges
Vorkommen gesehen wurde (Abb. 12). Insgesamt wurde die Haufigkeit LFA-
1- positiver Zellen beim 6dematosen Typ als gehduft (+/ ++) ermittelt.

Beim driisigen Typ fand sich insgesamt ebenfalls ein gehduftes Vorkommen,
nur war der Schwerpunkt anders verteilt. Dieser lag hier eindeutig mit
starkem Vorkommen (++ / +++) in der periglanduldr- perizystischen Zone
(Abb. 13). Subepithelial fand sich ein hadufiges und in der Binnenzone ein
regelméBiges Vorkommen, wihrend LFA- 1- positive Zellen nur vereinzelt
perivaskuldr zu beobachten waren.

Beim fibrosen Typ lag insgesamt das stirkste Vorkommen (++ / +++) von
LFA- 1- positiven Zellen vor. Im einzelnen wurde ein massives Infiltrat von
Lymphozyten epi- und subepithelial sowie perizystisch, ein starkes

Vorkommen perivaskuldr und ein hdufiges in der Binnenzone registriert
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(Abb. 14). Eine Zusammenstellung der Ergebnisse der LFA- 1- Markierung
zeigt Tab. 13. '
Die Untersuchung der CD4- markierten Schnitte zeigte, dall beim édematdsen
wie beim fibrosen Typ Verteilung und Haufigkeit im Vergleich mit LFA- 1
nahezu identisch waren (Tab. 13, Abb. 16). Demgegeniiber fanden sich
deutlich weniger CD8- positive Zellen bei allen drei Typen (Tab. 13, Abb.
16). Lediglich beim glanduldr- zystischen Typ waren CD8- Markierungen
periglandulér haufig (Abb. 15).

i o e % (e ; 2 g,
Abb. 12: epitheliales und subepitheliales LFA- 1- positives Infiltrat
eines 6dematdsen Polypen (LFA- 1, 25x)
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: ' » ottt |
Abb. 13: periglanduldres Auftreten von LFA- 1- positiven Zellen
beim glandulér- zystischen Typen (LFA- 1, 25x)

Abb. 14: LFA- 1- Expression in der Binnenzone und berivaskuléir
bei einem fibrésen Polypen (LFA- 1, 25x)
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# v R 7 W

~ Abb. 15: CD8- positive Zellen piglanduléir beim driisigen Polen
(CDg, 25x%)

Typ Antigen | Zone1l | Zone 2 | Zone 3 | Zone 4
LFA- 1 + ++ + +
6dematos CD4 R . R N
CD8 - -/+ -/+ -
LFA-1 + s stk f et -1+
glandular: CD4 e +/++ -/ + -1+
zystisch
CD8 . -/ + ++ 2
LFA- 1 ++ +++ -+ ++ [ ++H+
fibros CD4 ++ +++ =t ++ /[ +++
CD8 - + + -

Tab. 13: semiquantitative Analyse: Vorkommen und zonale Verteilung von
Lymphozytenmarkern
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bt

++
ELFA
|O0cps

+
CD4

odematos driisig fibros

Abb. 16: zusammenfassende graphische Darstellung des Lymphozytenmarkerpositiven
Infiltrates bei den drei histologischen Typen der Polyposis nasi

¢) Antigenprisentierende Zellen

Die mikroskopische Untersuchung der Schnitte mit HLA- DR- Markierung
ergab bei Typ 1 iliberwiegend ein vereinzeltes Vorkommen, nur in Zone 2 war
das Vorkommen regelméBig. In manchen Proben fehlte jedoch auch eine
Expression, wohingegen bei anderen ein regelmaBiges Vorkommen auch in
weiteren Zonen gesehen wurde. Im Unterschied dazu fand sich bei Typ 2 in
allen Zonen keine Expression von HLA- DR, wéhrend beim fibrésen Typen
eine hdufige, subepithelial sogar eine starke Expression zu finden war.
Beziiglich der CD14- Expression wurde beim 6dematdsen Typ in Zone 1 und
2 ein regelméBiges, in Zone 3 und 4 ein vereinzeltes Vorkommen beobachtet
(Abb. 17). Beim driisigen Typen fand sich kaum eine CD14- Expression,
lediglich in der Binnenzone und subepithelial wurden vereinzelt positive
Zellen gefunden. Die stéirkste Positivitat fiir CD14 fand sich im fibrosen Typ,
hier zeigte sich subepithelial ein massives, in der Binnenzone und
perivaskuldr ein hiufiges und sogar noch perizystisch ein regelmifiges
Vorkommen (Abb. 18).

Umgekehrt fand sich im Hinblick auf die CD1- Expression ein vollkommenes

Fehlen bei Typ 3 und bis auf vereinzelt positive Zellen epi- und subepithelial
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auch bei Typ 1. Demgegeniiber zeigten die Schnitte von driisigen Polypen
epithelial und glanduldr eine regelméBige Expression von CD1 (Abb. 19). V
Eine Synopsis der Ergebnisse zeigt Tab. 14, ein zusammenfassende

graphische Darstellung Abb. 20.

Abb. 17: CD14"- Zellen in der Binnenzone eines 5dematdsen Polypeﬁ
(CD14, 25x)
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Abb. 18: CD14"- Zellen in der Binnenzone eines fibrésen Polypen
(CD14, 25x)

4

Abb. 19: CD 1+ Zellen intraepithelial Bei einem glandular- i)‘lstischen

Polypen (CDI, 25x)
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Typ Antigen | Zone 1 | Zone 2 | Zone 3 | Zone 4
HLA- DR -/+ + -/+ -/+
o0dematos CD14 + N e L+
CD1 - -/+ - -
HLA- DR - - - -
glandplar- CD14 T I ] ]
zystisch
CDl1 - + o5 -
HLA- DR ++ ++ [/ +++ ++ ++
fibros CD14 ++ +++ + ++
CDl1 - - - -
Tab. 13: semiquantitative Analyse: Vorkommen und zonale Verteilung von

antigenprésentierenden Zellen

bt

E HLADR/CD14
CD1

o0dematos

driisig fibros

Abb. 20: zusammenfassende graphische Darstellung des Vorkommens
antigenprisentierender Zellen bei den drei histologischen Typen der Polyposis nasi

rl
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IV. Diskussion
Die Formation von polypoiden Gewebewucherungen in der Nase und ihren
Nebenhohlen weist eine derartige Vielfalt an Charakteristika und Besonderheiten auf,
daB, von der frithen Entdeckung ihrer chronisch- entziindlichen Natur
(ZUCKERKANDL 1893, =zit. nach HAJEK, RUNGE, ANDERSEN, KERN et
SCHENK) abgesehen, die eigentliche Ursache und die Mechanismen ihrer Entstehung
in weiten Teilen unbekannt geblieben sind. Eine Vielzahl an theoretischen und
empirischen Hypothesen wurde beziiglich Atiologie und Pathogenese seit dem Ende des
19 Jahrhunderts formuliert. Die wenigsten davon wurden klar widerlegt oder bewiesen,
so daB sich bis heute in Handbiichern unter Atiologie vage Formulierungen wie ,,noch
unbekannte Stimulationen infektidser, immunologischer, neuraler, peptiderger oder
physikochemischer Natur“ (NAUMANN/ HELMS et al.) oder ,Reaktion auf eine
Vielfalt infektioser, immunologischer und physikalischer Noxen“ (SEIFERT) finden.
Bereits in den 90er Jahren des 19. Jahrhunderts wurde die Hypothese formuliert,
Polypenwachstum entstehe aufgrund einer entziindlichen Noxe in Form der
chronischen Nebenhohleneiterung (KAUFMANN 1890, GRUNWALD 1893, zit. nach
KERN et SCHENK). Dem wurde bereits frith widersprochen aufgrund der klinischen
Beobachtung, dafl Polypen oft ohne Eiter, im Gegenzug Eiter aber oft ohne Polypen
gefunden wiirden (FRANKEL 1896, ALEXANDER 1896, WERTHEIM 1905, HAJEK
1915, zit. nach HAJEK, RUNGE, ANDERSEN, KERN et SCHENK). WOAKES
postulierte 1885 eine entziindliche Genese, ausgehend vom Knochen des Siebbeines, als
Ursache der Polypenbildung, wurde aber durch intensive histologische Studien
mehrfach, im wesentlichen durch HAJEK (1896) und UFFENORDE (1907) (zit. nach
KERN et SCHENK) widerlegt.
Bereits BILLROTH (1855) und nach ihm andere, z.B. RUNGE 1927, lehnten die
Theorie der Schleimhautextension durch hypostatische Kraft, d.h. die Entstehung durch
Hangewirkung quasi als Ausziehungen der Schleimhaut, ab.
Eine infektiose Genese, also die Formation von Polypen als spezifische Reaktionsform
auf einen Erreger im Sinne der Henle- Koch- Postulate, wurde gelegentlich Gegenstand
von Untersuchungen (WILLIAMS, zit. nach RUNGE). Auch wurde von einigen
Autoren die Syphilis angeschuldigt, Urheber der Polypen zu sein (CANYUT et al. 1924,
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zit. nach WENTGES). Nach der Entdeckung der Viren wurde diese Moglichkeit der
Entstehung Gegenstand der Forschung (WEILLE 1956, zit. nach PAWLICZAK), ohne
daB der Nachweis fiir eine virale Genese der Polyposis nasi gelang. Spéter konnten auch
mit moderneren molekularbiologischen Methoden keine der bekannten Viren in
Nasenpolypen nachgewiesen werden (GINZBURG 1982, 1985, DUNETTE 1986,
KLIMA et al. 1993, zit. nach KLIMA et al.).

Einige Autoren glaubten an eine vaskulire resp. eine perfusionsbedingte
Polypenentstehung. So vermutete bereits 1899 COAKLEY (zit. nach KERN et
SCHENK) eine ,,vasomotorische® Ursache, YONGE 1907 eine ,,Zirkulationshemmung
in den Venen und Kapillaren® (zit. nach RUNGE). Ersteres wurde 1972 von CAUNA et
al. wieder aufgegriffen, die mit -elektronenmikroskopischen Untersuchungen
herausfanden, daB3, wie BILLROTH schon 1855 beobachtet hatte, keine oder kaum
Nerven in Nasenpolypen zu finden seien und weiter, da3 Mastzellen degranuliert und
GefdlB3e bis zur Leckage weitgestellt seien. Darauf basierend entwickelte MYGIND 1977
seine Hypothese der vasomotorischen Denervation. BUMSTED et al. waren dagegen
der Auffassung, eine noradrenalinvermittelte Vasokonstriktion wiirde sekundér tber
Kongestion zum Gewebsodem fithren, da sie Noradrenalin bei Polypen gegentiiber
normaler Mucosa erh6ht fanden (zit. nach SETTIPANE 1984).

DalBl moglicherweise erbliche resp. genetische Faktoren bei der Polyposis nasi eine
Rolle spielen konnten, wurde zwar frith, aber nur vereinzelt erwogen (KERN et
SCHENK 1933), besonders aber von RUNGE 1927 unterstrichen, der eine
»Schleimhautkonstitution® zur Polypenbildung postulierte. Epidemiologische Studien,
z.B. von GREISNER et SETTIPANE, die 1996 bei 14 % von 50 Patienten eine
Familiaritdt bei Polyposis nasi fanden, und Untersuchungen an eineiigen Zwillingen
(SETTIPANE 1981, LOCKEY et al. 1973, zit. nach SETTIPANE) kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Wihrend GREISNER et SETTIPANE epidemiologische
Hinweise fiir eine genetische Pradisposition fanden, traten bei LOCKEY et al. Polypen
nur bei einem der Zwillinge auf, obwohl beide an Asthma litten. Die genetischen

Studien wurden intensiviert, nachdem das Gen fiir Mukoviszidose 1989 entdeckt
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worden war'. So fiihrten BURGER et al. 1991 eine PCR- Suche nach verschiedenen
beschriecbenen Mutationen des CFTR- Gens durch und fanden eine signifikante
Erhohung der G551D- Mutation bei Patienten mit Polyposis nasi im Vergleich zur
Normalbevélkerung, obwohl die meisten der Polypenproben keine Mutation zeigten.
Dennoch bleibt die Uberlegung interessant, daB eine pathophysiologische Parallelitiit
zwischen der Mukoviszidose, bei der immerhin bei 8 % (SCHWACHMAN et al. 1962,
zit. nach DRAKE- LEE) bzw. 15- 25 % (MYGIND 1977, zit. nach SORENSEN;
SETTIPANE 1996) Nasenpolypen vorkommen, und der Polyposis nasi besteht. Neueste
Untersuchungen konzentrieren sich auf die Ebene der Expression des CFTR- Gens und
dessen Funktion im nasalen Epithel (PRULIERE ESCABASSE et al. 2002).

GroBen Raum in der Polyposisforschung eingenommen hat die Hypothese der
allergischen Genese, die erstmals von dem groflen amerikanischen Allergologen
HANSEL 1929/30 formuliert wurde. Als Hinweise auf ein allergisches Geschehen bei
Polyposis nasi galten die histologischen Ahnlichkeiten, also die 6dematdsen
Verdnderungen der Schleimhaut wie bei Allergikern nach Allergenexposition, die
Eosinophilie im Blut, Nasensekret und Polypengewebe, die Koinzidenz mit anderen
allergischen Krankheiten und dem spdtmanifesten endogenen Asthma, das im
Polypenextrakt erhohte Histamin und IgE sowie die vermehrt bei Polypen gefundenen
degranulierten Mastzellen (SLAVIN 1992).

Die von HANSEL formulierte allergische Hypothese griffen als nidchstes HIRSCH 1931
in Deutschland und KERN et SCHENK 1931 auf. Letztere glaubten v.a. aufgrund
epidemiologischer Daten die Allergie als Ursache der Nasenpolypen gefunden zu haben.
Sie fanden bei 29,6 % eine Assoziation von Asthma mit Polyposis nasi (ANDERSEN
1943: 56 %; MOLONEY 1977: 21 %; STOOP et al. 1993: 22 %). Sie meinten, daf}

diese Zahl noch  hoher sei, wenn man alle Asthmatiker einer

! Die Krankheitsentitit wurde 1936 von FANCONI, UEHLINGER und KNAUER unter dem Namen
cystische Pankreasfibrose beschrieben, 1944 wurde von FARBER der Name Mukoviszidose
vorgeschlagen (zit. nach SOLVAY Arzneimittel GmbH 2001). Die Krankheit wird autosomal rezessiv
vererbt und stellt eine Storung der exokrinen Sekretion aufgrund eines mutierten Chloridanionenkanals
dar, dessen Gen, das CFTR- Gen (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), auf dem langen
Arm des Chromosom 7 lokalisiert ist. Pathogenetisch steht die hohe Viskositét des Schleimes im
Aerodigestivirakt im Zentrum. Das Krankheitsbild umfafit exokrine Pankreasinsuffizienz, Bronchiektasien
v.a. (RIEDE/ SCHAEFER).

Die Koinzidenz mit Polyposis nasi wurde seit den 1960er Jahren verstirkt untersucht (SCHWACHMANN
et al. 1961, MAGID et al. 1967, zit. nach SORENSEN 1977).
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Nasennebenhhlenoperation unterzdge, da sie bei Caldwell- Luc- Operationen an
Asthmatikern in 50 % der Fille Polypen gefunden hitten.! Als Allergen vermuteten sie
mikrobielle Antigene. URBACH (1935) sah in der allergischen Genese den Grund fiir
ein hdufiges Versagen der chirurgischen Behandlung und gab an, durch eine
antiallergische [...] intramuké6se Injektionsbehandlung® die Polypen ,.fast restlos®
verschwinden lassen zu kdnnen. Spitere Untersuchungen konnten aber belegen, dal3 es
sich bei fast allen Asthma- Manifestationen bei Polyposis- nasi- Patienten um
endogenes, also nicht allergisches Asthma handelt (SETTIPANE 1977, 1984).

1943 widmete ANDERSEN eine grole Monographie dem Zusammenhang von
Polyposis nasi und Eosinophilie. Nach seinen Untersuchungen sei eine Bluteosinophilie
nur ein sehr unsicherer Hinweis auf die allergische Natur eines Leidens der oberen
Atemwege. Dagegen sei die Eosinophilie des Nasensekretes ein guter Parameter fiir
allergische Erkrankungen der Atemwege und bei Asthma und vasomotorischer Rhinitis
fast immer positiv. Ebenso sei die Eosinophilie deutlich héher in Polypen von Patienten
mit Asthma oder vasomotorischer Rhinitis. Insgesamt schloB er daraus, daf3
Nasenpolypen nicht nur bei Patienten, die zuséitzlich unter Asthma und/oder allergischer
Rhinitis leiden, sondern auch die ,,unklassifizierten, beidseitigen Nasenpolypen wohl
allergischer Genese seien dirften, wihrend die einseitigen Polypen und die
Choanalpolypen anderer Natur seien miilten. Fortan spielte bei allen histologischen
Arbeiten iiber Nasenpolypen die Gewebseosinophilie eine gro3e Rolle und es gab kaum
Arbeiten, in denen sie nicht ermittelt wurde. Dabei schwanken die Ergebnisse bis heute
erheblich. So behauptete DRAKE- LEE 1989, dal} bei iiber 90 % der Polypen eine
Eosinophilie vorldge, JANKOWSKI et al. fanden 1990 im Phasenkontrastmikroskop bei
71 — 87 % eine Eosinophilie, STOOP 1991 bei 77 %, KALDENBACH et al. 1999 bei
66 %, MORINAKA et NAKAMURA 2000 wiederum 92,3 % in der HE- und
immunhistochemischen Férbung.

In der vorliegenden Arbeit lag die Gewebseosinophilie in der HE- Féarbung bei 65 %.

! Die klinische Beobachtung, daB Polypen und Asthma geh#uft koinzidieren, findet sich schon in alten
Lehrbiichern des 19. Jahrhunderts, wo man Asthma noch als Reflexneurose auf fokusartige Reize im
Korper verstand, durch deren Eradikation man das Asthma heilen kénne (NIEMEYER). 1880 berichtete
VOLTOLINI iiber eine derartige Heilung (zit. nach RACKEMANN). Erst 1929 wurde durch
RACKEMANN et TOBEY an einem grofien Patientenkollektiv (n = 1074!) bewiesen, daB} eine
Polypenoperation zu keiner signifikanten Besserung des Asthmas fiihre.
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Die Bedeutung dieser Angabe wird aber tliberschitzt, da sie lediglich ausdriickt, bei
welchem Prozentsatz von Polypen tiberhaupt ein eosinophiler Granulozyt vorkommt,
aber nicht zwischen dem Grad der Infiltration und der Verteilung differenziert. So
wiesen auch FOKKENS et al. 1991 darauf hin, dall der Prozentsatz an
Gewebseosinophilie zwar hoch sei, aber die Anzahl an eosinophilen Granulozyten
gering und nicht héher als in normaler Nasenschleimhaut oder in Schleimhaut von
Patienten mit allergischer Rhinitis. Thnen zufolge hitten PECH et al. 1983 bereits
dhnliche Ergebnisse erhalten. STOOP et al. fanden 1993 ebenfalls regelméBig
eosinophile Granulozyten in normaler Nasenmucosa, in ihrer immunhistochemischen
Arbeit war aber die Anzahl der Eosinophilen — v.a. in der Lamina propria — bei
Nasenpolypen hoher. Des weiteren wiesen sie darauf hin, da3 die Eosinophilen bei
Polyposis fast immer aktiviert seien, wéhrend sie bei normaler Mucosa praktisch nie
aktiviert gewesen seien, was sich durch Hypodensitdt und Anfirbbarkeit mit dem
Antikorper EG2 deutlich mache. Auch KALDENBACH et al. fanden 1999 den GroBteil
der eosinophilen Granulozyten in Nasenpolypen aktiviert. Sie stellten aber fest, daf} in
ihrem Material Schwankungen von fehlender bis hochgradiger Gewebseosinophilie
sowohl bei Polypen von Patienten mit als auch ohne Allergien vorkamen. Ahnliche
Ergebnisse lieferten BERNSTEIN et al. 1995, PAWLICZAK et KOWALSKI 1997 und
PARK et al. 1998. Sie fanden ebenfalls, dafl die Stdrke des eosinophilen Infiltrates
unabhingig vom Vorliegen einer Allergie sei. Desgleichen kamen DAVIDSSON et
HELLQUIST in ihrer histologischen Untersuchung 1993 zu dem Ergebnis, daf die
Gewebseosinophilie auf keine Beziehung der Polyposis nasi zur Allergie schlieffen
lasse.

Die Koinzidenz von Nasenpolypen und allergischen Krankheiten, namentlich dem
Heuschnupfen resp. der allergischen Rhinoconjunctivitis wurde in mehreren
epidemiologischen Arbeiten untersucht. Eine der ersten groferen Studien fiihrte
CAPLIN 1971 durch, wobei er bei 3000 Allergikern nur in 0,5 % eine Polyposis nasi
fend (zit. nach SLAVIN 1992). SETTIPANE fand 1996 eine Polyposis nasi bei
Heuschnupfen- Patienten in 1,5 %. Beide Zahlen deuten darauf hin, daf3 die Inzidenz
von Nasenpolypen bei Patienten mit allergischer Rhinitis nicht hoher ist als in der

Normalbevolkerung (s.0.). Lediglich in DAVIDSSONs und HELLQUISTSs
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Untersuchung von 1993 hatten von 203 Heuschnupfen- Patienten 6 % endonasale
Polypen. Umgekehrt liegt nach SIBBALD et RINK (1991) (zit. nach SPECTOR 1997)
das Vorkommen von allergischer Rhinitis in der Normalbevélkerung bei 20 — 25 % und
nach KLIMA et al. 1993 bei 20 %. Diese fanden nun bei 20 % der Polyposis- Patienten
das Vorliegen einer allergischen Erkrankung, KRAJINA et al. 1996 bei 25 %
(Erstdiagnose einer Polyposis nasi) und DAVIDSSON ebenfalls bei 25 %. Damit kann
gesagt werden, daB3 auch bei Polyposis- Patienten die Inzidenz einer allergischen
Erkrankung, insbesondere der allergischen Rhinitis, in etwa der der Normalbevélkerung
entspricht. BERNSTEIN et al. fassen in ihrem Ubersichtsartikel von 1995 zusammen:
“[Tthe epidemiologic data strongly [suggests] that nasal polyposis occurs more
commonly in nonatopic patients than in atopic patients.*

Weniger libereinstimmend sind in der Literatur die Angaben iiber die Héufigkeit eines
positiven Hauttestes auf Allergene. KLIMA et al. geben die Haufigkeit des positiven
Testes fiir die Normalbevolkerung mit 20 % an und fanden bei ihrem Patientenmaterial
mit Nasenpolypen (n = 43) ebenfalls bei 20 % einen positiven Hauttest. Ebenso kamen
KALDENBACH et al. 1999 bei 58 Polyposis- Patienten auf 22 % positiver
Hauttestungen und KRAJINA auf 25 %. MYGIND soll nach MORINAKA et
NAKAMURA 2000 keine Haufung von positiven Prick- Tests bei Polyposis- Patienten
gefunden haben, was die Autoren durch eigene Untersuchungen bestétigten. Auch
DRAKE- LEE schrieb 1989, daB3 ein positiver Hauttest bei Polyposis- Patienten nicht
haufiger als in der Normalbevolkerung sei. Andere Autoren kommen zu deutlich
hoheren Zahlen hinsichtlich positiver Hauttestungen bei Nasenpolypen (STOOP et al.
1993: 35 %; DRAKE-LEE et al. 1982: 41 %; YAREMCHUK et al. 1991: 46 %, zit.
nach SETTIPANE 1996; SETTIPANE 1977: 56 %). Diese groBlen Schwankungen
konnten verschiedene Ursache haben. Manche Autoren rekrutierten ihr Krankengut nur
aus allergologischen Abteilungen, wihrend andere den Hautest nur bei mehr als einer
positiven Reaktion auf Allergene werteten. Dariliber hinaus waren die Allergene, die
getestet wurden, nicht standardisiert und manche Forscher fiihrten nur die Patienten
einer Hauttestung zu, bei denen anamnestisch der Verdacht auf eine Allergie bestand.
Diese Umstédnde werden von einigen Autoren (SETTIPANE; DRAKE- LEE) auch

eingerdumt.
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Als Anfang der 1970er Jahre die Pathogenese der allergischen Typ I Reaktion, der
Atopie, geklart wurde, folgten auch verstirkte Untersuchungen an Nasenpolypen auf
Histamin, IgE und Mastzellen. In vielen Arbeiten wurde in Nasenpolypen ein erh6htes
Vorkommen von Histamin (BUMSTED et al. 1979, zit. nach DRAKE- LEE), von IgE
(CHANDRA et ABROL 1974, zit. nach SETTIPANE; WHITESIDE et al. 1975, zit.
nach PASTORELLO et al.; DRAKE- LEE 1982; KLIMA et al. 1993; PASTORELLO et
al. 1994) und Mastzellen (CAUNA et al. 1972) gefunden, was der Hypothese der
allergischen Ursache wieder neuen Auftrieb gab. Folgestudien, die Histamin, IgE und
Mastzellen bei Polypen von Allergikern und Nicht- Allergikern und zum Teil auch bei
chronisch- exsudativer Sinusitis verglichen, kamen aber iibereinstimmend zu dem
Ergebnis, dafl es entweder keine Unterschiede zwischen diesen Gruppen gab oder
Histamin, IgE und Mastzellen hoher bei Allergikern im Vergleich zu Nicht- Allergikern
waren. (DRAKE- LEE et McLAUGHLAN 1982; FOKKENS et al. 1990; JANKOWSKI
et al. 1990; RUHNO et al. 1990, zit. nach BERNSTEIN et al.; PAWLICZAK et
KOWALSKI 1997, PARK et al. 1998). DRAKE- LEE und PARK et al. zogen daraus
den SchluB, daf Histamin, IgE und Mastzellen zwar mdoglicherweise eine
immunologische Rolle in der Pathogenese der Polyposis spielen kdnnten, diese sich aber
klar von der einer atopischen Reaktion bzw. einer Allergie im eigentlichen Sinne
unterscheide.

Aufgrund dieser zahlreichen Untersuchungen kann man heute davon ausgehen, daB die
Allergie keine Hauptrolle in der Atiologie der Polyposis nasi spielt, sondern daB es sich
um eine andere pathologische Reaktion des Immunsystems handeln mufl (SLAVIN
1992; BERNSTEIN et al. 1995; COSTE et GILAIN 2000).

Da das eosinophile Infiltrat als der einzig gesicherte und von allen Seiten
akzeptierte Angelpunkt in der Pathogenese der Polyposis nasi blieb, wurden eine
Vielzahl an Arbeiten zu anderen méglichen immunologischen Reaktionen, die eine
Eosinophilie herbeifithren kénnten, vorgelegt. Dabei wurden in den 1990er Jahren eine
Reihe einzelner Faktoren beschrieben, die moglicherweise bei der Atiologie und
Pathogenese eine Rolle spielen konnten, beispielsweise einige Zytokine, namentlich IL-

5!, Eotaxin, RANTES', GM- CSF? PDGF? etc. (COSTE et al. 1996; BACHERT et al.

'IL = Interleukin
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1995, 1997, 1999; MOULD et al. 1997, zit. nach BACHERT et al.; KRAMER et RASP
1999, ALLEN et al. 1998, zit. nach COSTE et GILAIN 2000). Neben diesen
Mechanismen der Attraktion und des Verweilens der Eosinophilen wurden als deren
Ursache lokale Faktoren diskutiert. Finige Autoren favorisierten weiterhin die
Hypothese der ,,lokalen Allergie”“ (PASTORELLO et al. 1994; SHATKIN et al. 1994,
SIN et al. 1997, zit. nach COSTE et GILAIN 2000), wobei von manchen bakterielle
Antigene als Allergene angenommen wurden (CALENOFF et al. 1993, zit. nach
COSTE et GILAIN).

Des weiteren wurde, basierend auf dem Modell der bronchopulmonalen Aspergillose,
zuerst von KATZENSTEIN et al. 1983 und LAMB et al. 1982 (zit. nach CRAMPETTE
2000) eine Form der Polyposis nasi beschrieben, bei der es sich um eine lokale, IgE-
abhingige Allergie gegen Antigene von Aspergillen im Nasennebenhohlenschleim
handeln sollte, und von ROBSON et al. 1989 dafiir der Begriff “allergic fungal
sinusitis“ (AFS) vorgeschlagen (zit. nach PONIKAU et al. 1999). Einige Autoren
widersprachen aufgrund der o.g. epidemiologischen Daten der allergischen Genese und
propagierten die Hypothese, daB3 es sich um eine Pilzinfektion handele (COREY et al.
1995, zit. nach CRAMPETTE; MARPLE 2001). Das Krankheitsbild wurde zunéchst als
eigenstindige Form der Polyposis nasi betrachtet und die Haufigkeit mit 6 — 7 % bei
Vorliegen einer chronischen Sinusitis angegeben (CODY et al. 1994, zit. nach
PONIKAU et al.) sowie einige diagnostische Kriterien® beschrieben. PONIKAU konnte
aber 1999 mit seiner Arbeitsgruppe der Mayo- Klinik, Rochester, in einer
wegweisenden Arbeit nachweisen, daf3 sowohl die genannten diagnostischen Kriterien
unspezifisch bzw. unzutreffend sind’, als auch die Inzidenz von mykotisch

kolonisiertem Schleim bei chronischer Sinusitis bei 93 % lag.

" RANTES = (engl.) regulated on activation, normal T cells expressed and secreted

? GM- CSF = (engl.) Granulozyte- macrophage colony- stimulating factor

3 PDGF = (engl.) platelet- derived- growth- factor

* (1) Polyposis nasi, (2) ,,allergisches Sekret®, i.e. Nasensekret mit Eosinophilen und deren
Abbauprodukten, (3) Aspekt der chronischen Sinusitis im NNH- CT, (4) positive Histologie und/oder
Kultur auf Pilze im Nasensekret und (5) Diagnose einer Typ- I- Hypersensitivititsreaktion (= Atopie)
durch Anamnese, Prick- Test oder spezifisches IgE (BENT et KUHN 1994, zit. nach PONIKAU et al.).

* Bei einem Kollektiv von 210 Patienten mit klinisch und radiologisch diagnostizierter Sinusitis fand sich
in einer prospektiven Studie bei 96 % eine Eosinophilie des Nasensekrets, die CT- Veridnderungen waren
unspezifisch, ein positiver Prick- Test wurde nur bei 25 %, ein erhhtes Gesamt- IgE nur bei 33 % und ein
erhohtes spezifisches IgE nur bei 30 % gefunden. Insgesamt lagen alle Diagnosekriterien der AFS bei 93
% aller Patienten mit operativ therapierter chronischer Sinusitis vor!
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Er folgerte daraus, dafl bei Polyposis nasi die eosinophilen Granulozyten durch das
intakte Epithel hindurch in den Schleim emigrieren, um dort ihr eigentliches Ziel, die
Pilze im Nasensekret, anzugreifen. Die Ergebnisse sprachen gegen ein allergisches
Geschehen', weshalb die Autoren den Namen eosinophile Pilzsinusitis vorschlugen®.
Den Autoren wurde aber bald vorgeworfen, daB ihre Kontrollpatienten (n = 14)
ebenfalls zu 100 % Pilze im Nasensekret hatten, und dall der Terminus ,,Pilzsinusitis®
eine Infektion suggeriere, es sich aber keinesfalls um eine solche handeln konne, da die
Henle- Kochschen Postulate nicht erfiillt seien (NAYLOR 2000, MARPLE 2001).
Dennoch wurden als Folge der Ergebnisse von PONIKAU et al. in neuester Zeit viele
Arbeiten zur Rolle der Pilzbesiedelung des Nasensekretes und einer darauf basierenden
immunologischen, moglicherweise nicht IgE- vermittelten Hypersensitivitétsreaktion
sowie der Frage durch welche Pathomechanismen letztendlich dann die Polypenbildung
einsetzt, unternommen (KARPOVICH- TATE et al. 2000; KHAN et al. 2000;
KASCHKE et al. 2002).

MARPLE stellte 2001 die Hypothese auf, dal neben lokalen Faktoren, wie
reduzierte mukozilidgre Klirfunktion und anatomische Stenosen, auch eine
Pradisposition zur Allergie und eine T- Zell- Anfilligkeit, eine Ursache der
Pilzproliferation sein kdnne, die ein eosinophiles Infiltrat nach sich ziehe. Schon Ende
der 1980er und Anfang der 1990er Jahre richteten einige Arbeitsgruppen ihr Interesse
auf die Rolle der Lymphozyten im pathophysiologischen Geschehen der Polyposis nasi.
STOOP et al. untersuchten Nasenpolypen (n = 48) immunhistochemisch auf T- und B-
Zellpopulationen im Vergleich mit Mucosa der unteren Nasenmuschel derselben
Patienten und gesunder Kontrollpatienten. Dabei fanden sie zunéchst, daB generell die
Lymphozyten hdufiger in Polypen als in gesunder Schleimhaut vorkamen, was nicht
tiberrascht, wenn man bedenkt, daB3 es sich im Falle der Polyposis um eine chronische
Entziindung handelt. Interessanterweise iiberwogen aber in gesunder Mucosa die T4-
Helferzellen eindeutig die T8- Killerzellen (cf. auch PREM et al. 1992, zit. nach
KALDENBACH et al.; WINTHER et al. 1987, zit. nach WANG et al.), wihrend bei
Nasenpolypen die CD8- Expression signifikant hoher war. Die CD8"- Zellen wurden im

' “The mere presence of eosinophils in the mucus does not necessarily mean an allergic (IgE- mediated)
origin alone [...], atopy should not be a diagnostic criterion.“ (PONIKAU et al. 1999)
? “gosinophilic fungal rhinosinusitis
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wesentlichen subepithelial und periglanduldr lokalisiert. B- Zellen wurden nur vereinzelt
bis miBig hiufig beobachtet, was auch BERNSTEIN et al. 1995, 1997 bestétigten. Die
Autoren schluB3folgerten daraus, dal3 bei der Pathogenese der Polypen eine lokal gestorte
T- Zellen- Funktion eine Rolle spielen konnte (STOOP et al. 1991, 1992). FOKKENS et
al. (1991) kamen zeitgleich zu dhnlichen Ergebnissen. Sie fanden auch mehr T- als B-
Lymphozyten in Nasenpolypen, tendenziell war das Verhidltnis CD8- zu CD4-
Positivitdt ebenfalls zu Gunsten des ersteren verschoben, nur waren hier die
Unterschiede, zumindest subepithelial, nicht signifikant. Sie erwéhnen aber unabhéngig
vom gesamtstatistischen Ergebnis z. T. starke Schwankungen zwischen den einzelnen
Proben. Das Uberwiegen von T8- Killerzellen konnte auch von WANG et al. 1997
bestitigt werden. MORINAKA und NAKAMURA fanden jedoch, allerdings nicht in
einer immunhistochemischen, sondern in einer flow- zytometrischen Untersuchung, dafl
T- zwar die B- Lymphozyten {iberwogen, dall aber keine zahlenmiBigen Unterschiede
zwischen normaler Nasenschleimhaut und Nasenpolypen bestanden. Sie halten daher
eine pathogenetische Rolle von Lymphozyten bei der Polyposis nasi fiir
unwahrscheinlich, sondern sehen diese als eine koinzidenzielle (,,normale®)
Komponente im Rahmen der Abwehr sowohl bei der unteren Muschel als auch bei
Polypen an (MORINAKA et NAKAMURA 2000). Zu dem gleichen Ergebnis kamen
LINDER et al. bereits 1993 in einer immunhistochemischen Arbeit. Auch sie sind der
Ansicht, dal das Auftreten und die Verteilung von T- Zellen, v.a. subepithelial, z.T.
auch in Zellaggregationen, und periglanduldr, im Hinblick auf die Pathogenese der
Polyposis nasi unbedeutend ist. Allerdings stellten sie ein Uberwiegen von CD4"-
Zellen gegeniiber CD8"- Zellen fest, was im Gegensatz zu den o.g. Ergebnissen steht
und sonst nur noch von IHAN et al. 1997 gefunden wurde.

Andere Autoren fokussierten ihr Interesse auf die Rolle des Epithels bei der
Polypenentstehung. Diese wurde bereits sehr friih in der Polypenforschung intensiv
diskutiert und bleibt bis in neueste Zeit kontrovers. In der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts wurde die Theorie der hyperplastischen Entziindung beschrieben
(UFFENORDE 1915, HIRSCH 1924, zit. nach ANDERSEN, RUNGE), die besagt, daf}
die Polypenbildung ein aktiver Wachstumsprozel3 sei. Diese These 146t sich bereits bei

BILLROTH 1855 erkennen, der von ,,Neubildungen der Schleimhaut® spricht. In der
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Literatur wurde dies hiufig als Auffassung BILLROTHs fehlgedeutet, es handele sich
bei Polypen um echte gutartige Tumoren, was in seiner Monographie aber nicht explizit
geduBert wird. Das Epithel wurde als mehrschichtig im Vergleich zur Nasenschleimhaut
beschrieben (HOPMANN 1885; RUNGE 1927). In angloamerikanischen (DRAKE-
LEE 1989) und franzésischen (COSTE et al. 1996, COSTE et GILAIN 2000) Arbeiten
wird dagegen hiufiger von pseudomehrschichtigem oder mehrreihigem Flimmerepithel
gesprochen.

Bei allen Polypen der vorliegenden Arbeit wurde ein Flimmerepithel gesehen, das
lichtmikroskopisch als mehrschichtig imponierte. Dieser Eindruck wurde durch die
immunhistochemische Féarbung mit ICAM- 1 verstdrkt, da hierbei eine
hundertprozentige Positivitdit der basalen Zellschicht gefunden wurde, die
Peroxidasefdrbung aber in keinem Préparat die gesamte Breite des Epithels einnahm, die
Oberfldche also nicht erreichte (cf. Abb. 9). Dies wird als deutlicher Hinweis darauf
gewertet, daB} es sich um ein mehrschichtiges, nicht um ein mehrreihiges Flimmerepithel
wie bei normaler Nasenschleimhaut handelt. Des weiteren spriache dies in
Zusammenhang mit dem Nachweis von Wachstumsfaktorproduktion, wie PDGF
(COSTE et al. 1996) und IGF- I (PETRUSON et al. 1988), im Epithel fiir eine
Hyperplasie desselben. Dariiber hinaus kommt dem Epithel und Endothel durch die
massive ICAM- 1- Expression, die auch von anderen Autoren (RESNICK et WELLER
1993, zit. nach COSTE et GILAIN; KOWALSKI 1995, zit. nach KALDENBACH,
TINGSGAARD et al. 1997) gefunden wurde, eine Bedeutung als Migrationsstimulator
fir immunkompetente Zellen, insbesondere der eosinophilen Granulozyten, zu
(KALDENBACH 1999). Dies wurde durch den Nachweis weiterer Zytokine, die durch
die Epithelzellen parakrin sezerniert werden, weiter untermauert (COSTE et GILAIN
2000).

Metaplasien des Epithels, wie sie von einigen Autoren beschrieben wurden (KAKOI et
HIRAIDE 1987, PAWLICZAK et KOWALSKI 1997), von KRAJINA et al. 1996 mit
einer Haufigkeit von 33 % und 52 % und von STOOP et al. 1990 sogar von 59 %
gefunden wurden, fanden sich in der hier vorgelegten Arbeit in keinem Fall, was daran
liegen konnte, dall darauf Wert gelegt wurde, bei der Anfertigung der Schnitte die

Polypenoberfldche nie tangential anzuschneiden, um eine Verwechselung des Epithels
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mit mehrschichtigem Plattenepithel zu vermeiden. Des weiteren fand sich ein normal
erscheinendes Quantum an Becherzellen, wobei eine Auszdhlung derselben, eine
Anfirbung mit PAS oder ein quantitativer Vergleich mit normaler Mucosa hier nicht
durchgefiihrt wurde. Die Angaben in der Literatur sind hierzu sehr kontrovers
(HOPMANN 1885; LARSEN et TOS 1989, TOS et al. 1990, zit. nach TINGSGAARD;
COSTE et al. 1996). Ebenfalls werden in der Literatur unterschiedliche Angaben tiber
die Basalmembran in Nasenpolypen gemacht, wobei eine Verdickung am haufigsten
gefunden wurde (DRAKE- LEE et al. 1989, KRAJINA et al. 1996). FOKKENS et al.,
die in einer Arbeit von 1991 Polypen mit normaler Nasenschleimhaut und Mucosa bei
allergischer Rhinitis verglichen, fanden keine Unterschiede in der Basalmembran, die
bei allen drei Gruppen zwischen dinn und stark verdickt schwankte. Diese
Schwankungen konnten auch in der vorliegenden Arbeit gefunden werden, i.e. bei 20
Polypen wurden sowohl diinne, miBig als auch stark verdickte Basalmembranen
gefunden. FOKKENS et al. waren es auch, die frith die Rolle der Langerhans- Zellen
innerhalb des Epithels untersuchten (FOKKENS et al. 1989, 1990, 1991). Dabei fanden
sie heraus, dal Langerhans- Zellen v.a. intraepithelial sowohl bei normaler
Nasenmucosa als auch bei Nasenpolypen vorkommen. Eine Expression von HLA- DR
als unspezifischer Marker fiir antigenprisentierende Zellen wurde aber hiufiger
beobachtet, was die Autoren monohistiozytdren dendritischen Zellen zuordnen. Dabei
kann es sich aber auch um Makrophagen oder aktivierte Lymphozyten handeln.
BERNSTEIN et al. untersuchten eine #hnliche Fragestellung in Bezug auf die
Expression von HLA- DR bei Polyposis nasi (BERNSTEIN et al. 1995, 1997).
Antigenprédsentierende  Zellen und Makrophagen seien deutlich héufiger in
Nasenpolypen als in der Mucosa der unteren Muschel vorhanden. Dort wurden in der
Lamina propria keine und periglanduldr nur vereinzelt HLA- DR- positive Zellen bzw.
Makrophagen gefunden. In Polypen waren allerdings intra- und subepithelial zahlreiche
Makrophagen zu finden. HLA- DR- exprimierende Zellen fanden sich nicht so hiufig in
Polypen wie in der mittleren Muschel, waren aber im Vergleich zur unteren Muschel
etwas vermehrt. STOOP et al. konnten 1991 ebenfalls eine méBige bis starke HLA- DR-
Expression epithelial und subepithelial bei Polypen im Vergleich zur unteren Muschel

nachweisen und folgerten in Zusammenschau mit ihren Ergebnissen iiber Lymphozyten
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(s.0.), daB HLA- DR- exprimierende Zellen Antigene an T- Zellen présentierten.
MORINAKA et NAKAMURA (2000) halten die HLA- DR"- Zellen selbst fiir aktivierte
Lymphozyten. Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit konnen diese Auffassung
nicht bestétigen, sondern unterstiitzen vielmehr jene, wonach HLA- DR- Expression v.a.
auf Makrophagen und dendritischen Zellen eine Rolle spielt, da in dieser Arbeit die
Hiufigkeit und die Verteilung der HLA-DR- Expression nahezu identisch mit der
makrophagentypischen CD14- Expression war.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Untersuchungen von Lymphozyten und
antigenprisentierenden Zellen und z.T. des Epithels lassen sich aus Sicht des Verfassers
nur dadurch erkléren, dafl in diesen Arbeiten das Polypenmaterial entweder {iberhaupt
nicht oder nur unter klinischen Gesichtspunkten klassifiziert wurde, und die
Unterschiede in der Histologie innerhalb der Polypen unberiicksichtigt blieben.
Dennoch erkennt man beim Mikroskopieren von HE- Schnitten verschiedener Proben
sehr leicht, daB Nasenpolypen keinesfalls immer das vielfach beschriebene histologische
Muster aus respiratorischem Epithel, verdickter Basalmembran und édematdsem Stroma
mit eosinophilem Infiltrat aufzeigen. Diese histologische Heterogenitit wird hiufig bei
immunbhistologischen etc. Untersuchungen vollig ignoriert, obgleich sie bereits lange
bekannt ist. Die erste histologische Unterteilung der Nasenpolypen fithrte HOPMANN
1885 durch, wobei er in seiner Arbeit eher die polypoiden Hyperplasien und die
Papillome der Nasenhohle von den eigentlichen Nasenpolypen, die er noch wie
BILLROTH als ,,Schleimpolypen bezeichnete und sie fiir weiche Fibrome hielt,
abtrennte. Er unterscheidet somit eigentlich nicht verschiedene Subtypen innerhalb der
Polyposis nasi. Die erste tatséchliche Subtypisierung fithrte 1932 SCHALL (zit. nach
HANSEL) durch, indem er Polypen in 6dematdse, fibrose, zystische und Mischformen
unterteilte. Spdter gaben NIMBKAR und SANE (1978) eine histologische
Klassifikation mit 5 Typen (6dematds — fibros — glanduldr — angiektatisch — zystisch)
an. Andere Autoren versuchten eine Einteilung nach histologischen Kriterien mit einer
mutmaBlichen Ursache zu verkniipfen, so die Unterteilung in neutrophile (infektiose)
und eosinophile (allergische) Polypen (MYGIND 1977). Eine Einteilung die der von
SCHALL sehr &hnlich ist, wurde 1987 von KAKOI und HIRAIDE vorgeschlagen. Sie
bezeichneten ihre 3 Subtypen der Polyposis nasi als (1) 6demattser Typ, (2) glandulér-
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zystischer oder duktaler Typ und (3) als fibrosen Typ. Da diese Einteilung rein auf
histologischen Kriterien beruht, wurde sie in der hier vorgelegten Arbeit zur
Probeneinteilung herangezogen. Die Verteilungshiufigkeit wurde von KAKOI und
HIRAIDE folgendermalien angegeben. Typ 1 kam in 60 %, Typ 2 in 27 % und Typ 3 in
13 % ihres Probenmaterials (n = 175) vor. Diese Verteilung konnte der Verfasser trotz
deutlich geringerer Probenzahl (n = 20) mit Typ 1 = 60%, Typ 2 =30 % und Typ 3 =10
% im wesentlichen bestitigen. Die Klassifikation von KAKOI und HIRAIDE wurde
auch noch von anderen Autoren verwendet (DAVIDSSON et HELLQUIST 1993;
HASSID 1997).

Untersucht man nun Epithel, Basalmembran, Lymphozyten, Eosinophile und
antigenprésentierende Zellen bei diesen drei Subtypen, so féllt auf, daB3 der glandulér-
zystische, in dieser Arbeit als Typ 2 bezeichnete, am echesten der normalen
Nasenschleimhaut gleicht. Das Epithel ist aber bereits mehrschichtig und zeigt eine
komplett aktivierte Basalzellschicht. Dies wurde, wie von anderen Autoren (s.0.), als
Zeichen einer aktiven Beteiligung des Epithels an der hyperplastischen Entziindung
gedeutet. Es fand sich auch bei dieser Untersuchung ein regelméBiges Vorkommen von
Langerhans- Zellen im Epithel. Die Lymphozytendichte war insgesamt, erkennbar am
Ausmal der LFA- 1- Expression, vermehrt und die Lymphozyten iiberwogen eindeutig
die eosinophilen Granulozyten. Die T4- Lymphozyten dominierten wie in normaler
Mucosa die subepitheliale Zone. Aber die Basalmembran war offensichtlich bei diesem
Typ am stédrksten verdickt. Nach Meinung des Verfassers kénnte es sich bei dem
glandulédr- zystischen Typen um das Anfangsstadium eines Polypen handeln, wobei
moglicherweise die periglanduldre Expression von ICAM-1 und die korrespondierende
Aggregation von T8- Killerzellen periglandulédr zu einem Untergang der Driisen fiihren
und damit ein Angelpunkt des entziindlichen Geschehens sein konnte. Die Hyperplasie
des Epithels inkl. der hypertrophen Basalmembran kénnte eine Reaktion darauf sein, um
dem Verlust an Driisen entgegenzuwirken. Die vom Epithel produzierten
Wachstumsfaktoren und Zytokine (s.0.) konnten dann das eosinophile Infiltrat
induzieren, welches in dieser Arbeit am eindeutigsten beim odematésen Typen zu
finden war. Dennoch war die Anzahl an eosinophilen Granulozyten in dieser Arbeit

weniger hoch, als aufgrund der Literaturangaben erwartet. Eine mdgliche Erklirung




51

hierfiir konnte der Umstand sein, dall bei der Auswahl der Proben kein Ausschlufl von
Patienten erfolgte, die prdoperativ mit einem topischen Glucocorticosteroid behandelt
worden waren, was bekanntlich die Eosinophilotaxie reduziert. Trotzdem waren beim
ddematdsen Typen die Eosinophilen regelméBig vorhanden und fanden sich iiber alle
Zonen verteilt ohne perivaskulidre Schwerpunkte.

Das Epithel zeigte kaum noch CD1- exprimierende Zellen, statt dessen war die Zahl an
HLA-DR'- und CD14"- Zellen v.a. subepithelial im Vergleich zum glandulr-
zystischen Typen deutlich héher, wenn auch nicht hiufig. Dies wird nicht als
Primérreaktion der pathogenetischen Kette gedeutet, sondern der 6dematdse Typ wird
vom Verfasser fiir das Folgestadium des glanduldr- zystischen Polypen gehalten. Die
Konzentration des entziindlichen Geschehens auf die Lamina propria konnte Folge einer
sckunddren bakteriellen und/oder mykotischen Besiedlung der pathologischen
Schleimhaut sein, da die Klédrfunktion aufgrund der fehlenden Driisen, die, wie von TOS
et al. (1977), in 6dematdsen Polypen nicht gefunden wurden, reduziert ist. Hier ergébe
sich eine Schnittstelle mit dem pathogenetischen Konzept der Polyposis bei
Mukoviszidose bzw. bei Kartagener- Syndrom und Krankheiten, bei denen die
Klarfunktion aufgrund anderer Ursachen reduziert ist, sei es aufgrund hdoherer
Schleimviskositdt oder verminderter Zilienschlagfdhigkeit. Das Epithel bleibt als
Barriere jedoch intakt, eine invasive bakterielle oder mykotische Infektion findet nicht
statt, jedoch zeigen andere Studien, dafl mikrobielle Superantigene méoglicherweise die
Schliisselrolle in der Erhaltung des entziindlichen Geschehens bei Polyposis nasi spielen
konnten (SCHUBERT 2001). Der Verfasser hélt jedoch die Superantigentheorie nicht
fir die Ursache, sondern fiir eine Sekundérfolge der verminderten Klirfunktion und
damit fiir einen krankheitserhaltenden Aufpfropfeffekt.

SchlieBlich konnte als letztes Glied der pathogenetischen Kette der fibrose Typ stehen.
Bei diesem wurden in der vorliegenden Arbeit insgesamt die meisten
immunkompetenten Zellen, dem Expressionsmuster nach T4- Helferzellen, gefunden,
wihrend das eosinophile Infiltrat wieder etwas in den Hintergrund zu treten schien.
Dieser Typ zeigt histologisch auch ein hohes Maf} an Fibroblasten und interzellulérer

Fasermatrix. Die Induktion dieser Fibrosierung konnte durch die Sekretion von
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Zytokinen der T- Zellen und der Eosinophilen, z.B. IL- 5, IL- 6, bedingt sein (PARK et
al. 1998, KALDENBACH et al. 1999).

Zusammenfassend wird vom Verfasser der Schlufl gezogen, daf in der pathogenetischen
Reihe der Polypenentstehung ein T- Zellen- vermittelter Driisenuntergang mit
konsekutiv verminderter Kléirfunktion der Schleimhaut, die von einer reaktiven
Schleimhauthyperplasie gefolgt ist, am Anfang stehen konnte (glanduldr- zystischer
Typ). Nach einer sekundiiren bakteriellen und/oder mykotischen Uberbesiedelung des
Nasenschleimes konnte, durch epitheliale Faktoren vermittelt, die Antigenexpression
hochreguliert und ein eosinophiles Infiltrat induziert und durch entziindliche Mediatoren
ein Gewebsodem hervorgerufen werden (6dematdser Typ). SchlieBlich bedingt die
tiberschieflende Entziindungsreaktion moglicherweise, ebenfalls mediatorenvermittelt,
die zunehmende Einwanderung von Fibroblasten und die Fibrosierung des Polypen
(fibroser Typ).

Diese Hypothese, es konnte sich bei den unterschiedlichen Subtypen nicht nur
um zu vernachldssigende histologische Varianten der Polyposis, sondern um wichtige
pathogenetische Stadien handeln, mag durch die hier vorgelegte Arbeit gestiitzt werden,
dennoch bleiben eine Reihe von ungeklédrten Fragen. Weshalb sollte es zu einem
periglanduldren Infiltrat mit zytotoxischen Killerzellen kommen? Welche initialen
dtiologischen Faktoren konnten dabei eine Rolle spielen? Wieso wiirden dann nicht
auch Drlisen der unteren Nasenmuschel oder anderer Nasen- bzw.
Nasennebenhohlenabschnitte befallen? Die Beantwortung dieser und anderer offener
Fragen bleibt Desiderat der Forschung und bietet neuen Raum fiir weitergehende

Studien auf dem Gebiete der Polyposis nasi.
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V. Zusammenfassung

Die Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi ist trotz intensiver Forschung bis
heute in vielen Ziigen ungekldrt. Deshalb wurde eine histologische und
immunhistochemische Arbeit beziiglich Pathomorphologie sowie Vorkommen,
Haufigkeit und Verteilung von immunkompetenten Zellen bei Nasenpolypen mit
besonderer Beriicksichtigung verschiedener histologischer Subtypen durchgefiihrt.

Dazu wurden Proben von 20 Patienten intraoperativ gewonnen und nach Anfertigung
von Gefrierschnitten histologisch mit Hdmalaun- Eosin und immunhistochemisch mit 8
spezifischen Antikérpern gefdrbt. Die lichtmikroskopische Auswertung erfolgte
qualitativ durch histologische Subtypisierung in Anlehnung an KAKOI und HIRAIDE
(1987) in ddematose, glanduldr- zystische und fibrése Polypen und indem Epithel,
Basalmembran (HE), Aktivierungszustand (ICAM- 1) und GefifBverteilung (Collagen
IV) beurteilt wurden. Es folgte eine semiquantitative Analyse des eosinophilen
Infiltrates (HE), der Lymphozyten mit Schwerpunkt auf T- Zellen (LFA- 1, CD4, CD8)
und der antigenprasentierenden Zellen (HLA- DR, CD14, CD1).

Die Ergebnisse zeigten tiberall mehrschichtiges Flimmerepithel ohne Metaplasien und
zahlreiche Gefdfle, die subepithelial mehr rund, im Stroma mehr sinusoid waren. Die
Basalmembran war diinn bis stark verdickt. Die basale Epithelschicht war durchweg
aktiviert, ebenso wie periglanduldre Zellen beim glandulér- zystischen Typ. Eosinophile
Granulozyten fanden sich lediglich beim 6dematdsen Typ regelmifBig. Lymphozyten
waren zahlenméifBig den Eosinophilen iiberlegen und es zeigte sich ein Uberwiegen der
CD8"- Zellen beim glandulir- zystischen und der CD4"- Zellen beim 6dematésen und
fibrosen Typ. Die Expression von CD1 fand sich lediglich beim glanduldr- zystischen
Typ, wihrend die beiden anderen CD14- und HLA-DR- Expression zeigten.

Es wird die Hypothese aufgestellt, daf3 es sich bei den Subtypen der Polyposis nasi nicht
um vernachléssigbare histologische Varianten, sondern um Stadien der Pathogenese
handelt, moglicherweise vom glandulér- zystischen, mit initialem, periglanduldrem T8-
Killerzellinfiltrat, iber den 6dematdsen, mit eosinophilem Infiltrat und der Entwicklung
einer sekundédren, APC- vermittelten und auf einer bakteriell/ mykotischen Besiedelung
beruhenden T4- Helferzellinfiltration, zum fibrésen Polypen mit Kumulieren der

entziindlichen Infiltration und finaler Fibroblasteneinwanderung und Fibrosierung.
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