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Einleitung

Die Polyposis nasi ist seit langem als eigenstindige Entitdt unter den chronischen
Erkrankungen der Nase und ihrer Nebenhohlen anerkannt. Jedoch bleibt die Ursache
dieser polyposen Transformation der Schleimhaut bislang ungeklirt. Obwohl die
Erkrankung seit Jahrzehnten Gegenstand intensiver Forschungsarbeit ist und
zahlreiche Hypothesen zu Atiologie und Pathogenese aufgestellt wurden, konnte keine
davon endgiiltig bestitigt werden. In Ermangelung dieses Wissens fehlt derzeit ein
kausaler Ansatz zur Therapie der Polyposis nasi. Die aktuelle Methode der Wahl
besteht in einer operativen Sanierung der betroffenen Nasenenbenhohlen kombiniert
mit einer topischen Glukokortikoid-Prophylaxe. Diese Behandlung ist jedoch rein
symptomatisch und kuriert nicht endgiiltig die zugrunde liegende Pathologie. Ein
groBes Problem liegt daher in den hohen Rezidivraten der Nasenpolypen nach
operativer Therapie.

Bestimmte Erkrankungen zeigen eine hohe Assoziation zur Polyposis nasi und
scheinen die Prognose ungiinstig zu beeinflussen. So wurden in den letzten Jahren vor
allem Untersuchungen zu den Begleiterkrankungen Asthma bronchiale [z.B. 1, 2] und
der Aspirin-Intoleranz [z.B. 3, 4, 5] durchgefiihrt. Asthmatiker und Aspirin-intolerante
Patienten wurden dabei im Hinblick auf subjektive postoperative Symptomatik und
objektive Parameter, wie Rezidivhiufigkeit und die Anzahl an Operationen pro
Patient, mit der Gesamtheit der Polyposis-Patienten verglichen. Einige Arbeiten
befassten sich mit Polyposis-Patienten, die zusétzlich unter einer Allergie leiden, mit
dem Ziel, Hinweise auf eine mogliche allergische Pathogenese sowie die Auswirkung
auf den Krankheitsverlauf der Nasenpolypen zu erlangen[z.B. 3, 8, 9]. Die Daten
wurden dabei entweder retrospektiv [z.B. 6, 7] oder anhand einer prospektiv
durchgefiihrten Studie [z.B. 5] erhoben, die Patienten wurden jedoch nach dem
Ersteingriff in der Regel maximal iiber einen Zeitraum von vier Jahren
nachbeobachtet.

In der hier vorgelegten Arbeit wurden Patienten mit Polyposis nasi nach operativem
Ersteingriff retrospektiv iiber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren beziiglich
subjektiver Symptomatik und objektivem Krankheitsverlauf nachbeobachtet. In der
Auswertung der Daten wurden insbesondere die Begleiterkrankungen Asthma

bronchiale, Aspirinintoleranz und Allergie beriicksichtigt, um aus dem Vergleich mit



den Ergebnissen des Patientenkollektivs ohne diese Krankheiten Hinweise darauf zu

erhalten, ob und in welchem MalBe ein Einfluss auf die Polyposis nasi besteht.

1. Voriiberlegungen

1.1. Krankheitsbild der Polyposis nasi

1.1.1. Priavalenz und Historie

Die Polyposis nasi et sinuum, synonym auch als chronische Sinusitis polyposa
bezeichnet, imponiert durch glasig-graue Schleimhautprotrusionen in die Nasenhohle
beziehungsweise den Nasenrachenraum [10]. Gestielt oder mit der gesamten Basis
aufsitzend entspringen diese gutartigen Schleimhauthyperplasien zumeist von den

Siebbeinzellen oder der Kieferhohle [11].

Abb.1: Das endoskopische Bild zeigt einen glasigen, glinzenden Polypen (p) im mittleren Nasengang

links zwischen mittlerer Muschel (cm) und Agger nasi (ag) der lateralen Nasenwand

Die Diagnose einer Polyposis nasi wurde in der Bundesrepublik Deutschland innerhalb
eines Jahres (7/2000-6/2001) iiber 220.000mal gestellt [IMS Health Frankfurt, 2001"
zit. nach 12]. Etwa 1-2% der Bevolkerung sind von dieser Erkrankung betroffen [13,
14]. Asiaten leiden hiufiger unter Nasenpolypen als Weille, am seltensten jedoch

Personen schwarzer Hautfarbe [15].

" IMS Health (Intercontinental Marketing Services) ist ein Marktforschungsinstitut fiir die

Pharmaindustrie und den Gesundheitsmarkt



Die Polyposis nasi als eigenstindige Erkrankung der Nase und ihrer Nebenhohlen ist
seit langem bekannt, bereits der Komponist Joseph Haydn (1732-1809) litt zeitlebens
unter Polypen der Nase. Eine Anekdote berichtet von einem seiner Arztbesuche, bei
welchem er, zur Entfernung der Polypen, von zwei ,,baumstarken Kerlen* festgehalten
werden musste [16]. Dies ist in Anbetracht der zu dieser Zeit gingigen, duBerst
schmerzhaften Behandlungsmethoden verstindlich, wie z.B. dem Ausbrennen oder
Ausreillen des Polypen mit einer Zange oder die Unterbindung mit einem Bindfaden,

wodurch die Wucherung dann in einem tagelangen Prozess abfaulte.

1.1.2. Atiologie und Pathogenense

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Theorien zur Entstehung der
Polyposis nasi aufgestellt, dennoch bleibt die Pathogenese der Nasenpolypen
weitgehend unbekannt [12]. Insbesondere die Genese aufgrund einer lokalen
Entziindung, bedingt durch verschiedenste Faktoren [17], sowie eine allergische
Genese wurden diskutiert [18, 19]. Hierbei scheinen vor allem Bakterien- und Pilz-
Antigene eine Rolle zu spielen [19, 20].

Eine genetische Disposition zur Polyposis nasi ldsst sich durch die Assoziation mit
einzelnen erblichen Erkrankungen, wie der Mukoviszidose oder dem Kartagener-
Syndrom, vermuten [17]. In aktuellen Studien konnte der Zusammenhang mit einem
bestimmten Gewebetyp des HLA-Systems bestitigt werden [21].

Die Polyposis nasi tritt gehduft mit dem Asthma bronchiale sowie einer
Aspirinintoleranz auf, diese Erkrankungen scheinen sich dabei negativ auf die
postoperative Ausheilung und die Prognose der Patienten auszuwirken. Eine exakte
Darstellung einzelner Theorien folgt in der Diskussion.

Das Wissen um Details der formalen und kausalen Pathogenese der Polyposis nasi ist
anhand zahlreicher Studien und Untersuchungen in den letzten Jahrzehnten stark
angewachsen, eine verbindliche Wertung kann jedoch noch nicht vorgenommen
werden. Dies vor allem aufgrund der Tatsache, dass verschiedene Formen der
Polyposis existieren, die vermutlich einer differenten Genese entsprechen [17].
Vermutlich ist die Polyposis nasi multifaktoriell bedingt. Neben einer genetischen
Disposition spielt vor allem ein chronischer Reizzustand der Nasenschleimhaut, sei er

infektioser oder allergischer Art, eine Rolle in der Pathogenese [22].



1.1.3. Symptomatik

Das klinische Bild der Polyposis nasi ist fiir den Patienten mit stérenden bis hin zu
quilenden Symptomen verbunden, welche die Lebensqualitit deutlich beeintrichtigen
[12]. Die Verlegung der Nasenhohle durch die Polypen fiihrt zu einer behinderten
Nasenatmung, die Verlegung der Riechspalte kann zu einer Beeintriachtigung des
Riechvermdogens fiihren [22]. Solche Hyp- oder Anosmien finden sich nach DELANK
et al [23] pridoperativ bei 76% der Patienten. Die verminderte nasale Ventilation und
Drainage begiinstigt rezidivierende Entziindungen der Nasennebenhohlen. Dabei
klagen die Patienten hdufig iiber Kopfschmerzen [24]. Ein verstirkter Sekretfluss in
Nase und Rachen fiihrt zu nédselnder Sprache und dem Zwang sich zu Réuspern,
gelegentlich zum Schnarchen [22]. Da die Nase bei verminderter Ventilation ihre
Funktion zur Befeuchtung, Reinigung und Erwidrmung der Atemluft nicht mehr
erfiillen kann, ist eine Ausbreitung von Entziindungen in die tieferen Atemwege mit
bronchitischen Symptomen, im Sinne eines sinubronchialen Syndromsz, keine
Seltenheit [22]. Durch kompensatorisch verstirkte Mundatmung kann sich auch eine
Pharyngitis ausbilden. Da eine ausreichende Beliiftung des Mittelohrs iiber die Tuba
auditiva® fehlt, gehen Nasenpolypen gelegentlich mit einem Mittelohrerguss oder einer
-entziindung mit konsekutiver Minderung des Horvermogens einher [11]. Einige
Patienten klagen zudem iiber Niesattacken.

Bei extremer Auspriagung der Polyposis nasi ist durch eine Auftreibung des
knochernen Nasenskeletts die Ausbildung einer sogenannten Breitnase moglich [25].

Dieses Stadium der Nasenpolypen wird jedoch heute nur noch selten gesehen.

1.1.4. Diagnostik

An erster Stelle der Diagnostik bei Polyposis nasi steht die ausfiihrliche Anamnese.
Hierbei sollte im Speziellen nach einer Allergiesymptomatik, einer Aspirin-
Unvertraglichkeit sowie asthmatischen Beschwerden gefragt werden.

Im Rahmen der HNO-idrztlichen Spiegeluntersuchung erfolgt zunichst die vordere

Rhinoskopie (Rhinoscopia anterior) zur Inspektion von unterem und mittlerem

? Sinubronchiales Syndrom: chronische Sinusitis (Nasennebenhéhlenentziindung) als Ursache fiir eine
Bronchitis [28].
? Die Tuba auditiva, auch Ohrtrompete genannt, verbindet das Mittelohr mit dem Nasenrachenraum und

sorgt fiir einen Druckausgleich [29].



Nasengang. Grofle Polypen imponieren dabei als glatte Gebilde mit glasiger

Oberflache [10].

Abb.2: Typischer Aspekt eines Nasenpolypen: honigfarben mit glatter, glasig glinzender Oberfldche

und sichtbarer Gefa3zeichnung

Kleinere Hyperplasien konnen endoskopisch diagnostiziert werden. Hierzu stehen dem
Untersucher verschiedenste starre Winkeloptiken, z.B. 0°, 30°, 120°, sowie flexible
Fiberendoskope zur Verfiigung. Vor allem zur Beurteilung der ostiomeatalen Einheit®
ist die Endoskopie von Nutzen, da diese in der Rhinoscopia anterior nur eingeschriankt
zu beurteilen ist [26].

Im néchsten Schritt erfolgt die hintere Rhinoskopie, oder Rhinoscopia posterior, zur
Darstellung der hinteren Nasenabschnitte und des Epipharynx (Nasenrachenraum).

In der weiteren Diagnostik wird hdufig eine Allergietestung, z.B. durch einen Prick-
Test’, sowie eine Rhinomanometrie, zur quantitativen Beurteilung der Nasenatmung
durchgefiihrt.

Prioperativ sollte eine Computertomographie in koronarer oder axialer Schichtung
erfolgen, um anatomische Varianten zu erkennen. Anhand der wandstidndigen

Verschattungen lassen sich die betroffenen Nasennebenhohlen erkennen [27].

* Die ostiomeatale Einheit kennzeichnet den Bereich der lateralen Nasenwand, in den die
Ausfithrungsginge der Nasennebenhohlen, mit Ausnahme der Keilbeinhohle, miinden [26].

> Der Prick-Test untersucht auf eine IgE-vermittelte Allergie vom Soforttyp (Typ 1). Mit einer Lanzette
wird der Unterarm angeritzt, nachdem ein Tropfen Testlosung aufgebracht wurde. Bildet sich innerhalb

von 15 Minuten eine Quaddel, ist der Test positiv [11].
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1.1.5. Therapie

Therapeutisch kann zunichst eine symptomatische Behandlung der Nasenpolypen mit
konservativen MaBnahmen versucht werden. Diese beinhaltet die Verabreichung von
kortikoidhaltigem Nasenspray sowie gegebenenfalls eine systemische Kortikoidgabe
[26]. Selbst bei ,massiven Ausdehnungen* wurde ,durch gezielte topische
Kortikoidapplikation* von ,.erstaunliche[n] Riickbildunge[n]* oder gar ,.komplette[n]
Remission[en]* berichtet [31, 26].

Da die Ausbildung von Nasenpolypen hiufig auf eine entziindliche Genese in den
Nasennebenhohlen zuriickzufiihren ist, bieten Kortikosteroide® einen guten Ansatz.
Besonders bei den Polypen, die mit einer hohen Eosinophilie einhergehen und schwere
Entziindungsreaktionen zeigen, wird nach BACHERT et al. von einer besonders
eindrucksvollen Wirkung der Kortikosteroide berichtet [12]. Die Eosinophilie werde
daher oft als Indikator fiir diese Medikamente herangezogen. In Studien konnte belegt
werden, dass Kortikosteroide die Apoptose, den programmierten Zelltod, der
eosinophilen Entziindungszellen vorantreiben und somit ein Fortschreiten der
Entziindung verhindern kénnen [32, 33]. Da eine Penetration der Kortikosteroide in die
Nasennebenhohlen noch nicht nachgewiesen werden konnte, wird der therapeutische
Effekt durch Wirkung im Bereich der ostiomeatalen Einheit erklirt [32, 34].
LEITHAUSER hilt eine Lokaltherapie mit Kortikoiden besonders bei den
,undurchsichtige[n]“, ,.gefidBreiche[n] Polyp[en]“ fiir erfolgversprechend. Beim
,»gelbliche[n], fast durchsichtige[n]* Typ scheine sie weniger effektiv zu sein [31].
Unter einer kombinierten, systemischen und topischen, Steroid- Therapie berichten
RASP et al. und BENITEZ et al. in ihren Studien von einer Verkleinerung der Polypen
sowie einer Besserung des Beschwerdebildes, ein chirurgischer Eingriff lief} sich iiber
den beobachteten Zeitraum in etwa 80% der Fille hinauszégern [35, 36]. Vor allem bei
Patienten mit ungiinstiger Prognose, z.B. mit Aspirinintoleranz oder Asthma

bronchiale, konnten orale Kortikoide in Erwigung gezogen werden [13].

Glukokortikoide besitzen eine antiphogistische, antiproliferative, immunsuppressive und

antiallergische Wirkung. Uber die vermehrte Synthese eines Hemmproteins (Lipocortin) der
Phospholipase A2 wird die Freisetzung von Arachidonsiure blockiert. Da diese als Ausgangssubstanz
fir Prostaglandine und Leukotriene dient, wird deren Konzentration vermindert, was die

antiphlogistische Wirkung erklért [30].



Versagt die medikamentdse Therapie ist ein operatives Vorgehen indiziert [88]. Dies
ist in den meisten Fillen notwendig, aktuell gilt die endonasale Chirurgie der
Nasennebenhohlen als Verfahren der Wahl [12, 11]. Die Polypektomie, als alleinige
Abtragung des Nasenpolypen aus der Nasenhohle, wurde weitgehend wieder verlassen,
da sich die Schleimhauthyperplasien schnell nachbilden. Die Sanierung der
zugehorigen Nasennebenhohlen, als dem Ursprungsort der Polyposis, ist notwendig
[26]. Durch die Entwicklung endoskopischer Operationsverfahren traten klassische
Methoden, wie der transorale Zugang nach Caldwell-Luc, in den Hintergrund [37].

Der Einsatz optischer Systeme, wie Hopkins-Endoskop oder Mikroskop, ermoglicht
heute ein schonenderes Vorgehen mit Beriicksichtigung anatomischer Grenzstrukturen
und der funktionellen Schleimhautphysiologie [38, 39]. Das Konzept der auch als
,minimal- invasiv* bezeichneten, endonasalen Chirurgie besteht in der Abtragung der
pathologisch verdnderten Schleimhaut unter Erhalt aller nicht erkrankten Areale [38].
Durch eine verbesserte Beliiftung der Nase und der Nasennebenhohlen, wird die
Wiederherstellung  der  mukozilidiren  Clearance  angestrebt.  Gravierende
Komplikationen bei endonasalen Eingriffen werden in der Literatur mit weniger als
0,5% angegeben [38].

Jeder entfernte Polyp sollte histologisch auf seine Dignitit untersucht werden, es findet

sich jedoch in weniger als 2% eine Epitheldysplasie oder ein Carcinoma in situ [15].

Obwohl die endonasale Chirurgie keinen kausalen Ansatz bietet, wird von
ROSENSTIEL et al. ein Ausheilungserfolg in iiber 50% der Fille beschrieben;
WEBER et al. kdnnen in 90% von einem subjektiven Profit des Patienten berichten
[41, 42]. Eine vollstindige Normalisierung der Lebensqualitdt durch eine chirurgische
Behandlung sollte jedoch, nach HOSEMANN, nicht erwartet werden, da

Nasenpolypen in iiber 30% der Fille rezidivieren [13].

Daher sollte bereits vor der Operation und in jedem Fall postoperativ eine
Rezidivprophylaxe mit topisch, gegebenenfalls auch systemisch, verabreichten
Kortikoiden erfolgen [31, 22]. HOSEMANN favorisiert die Verwendung von
Kortikoid-Nasensprays iiber einen postoperativen Zeitraum von mindestens 3
Monaten, BACHERT et al. iiber 6 bis 12 Monate [13, 12]. Nach dem Schema von
GREVERS et al. wird bereits zwei Wochen vor der Operation eine Kombination von

topischem und systemischem Kortikoid verabreicht, wobei das sytemische Steroid bis
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etwa 1 Woche postoperativ gegeben wird, die Lokaltherapie erfolgt iiber einen
langeren Zeitraum [22].

In Studien konnte bereits gezeigt werden, dass durch die Lokaltherapie mit
Kortikosteroiden die Rezidivrate verbessert beziehungsweise der Zeitpunkt des
Rezidivs hinausgezogert werden konnte [43, 44]. Jedoch iiberschreiten diese
Untersuchungen einen Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr nicht. Auch die
postoperative Wundheilung scheint sich durch Kortikosteroide giinstig beeinflussen zu

lassen [12].

Die ausreichende Therapie bestimmter Begleiterkrankungen spielt eine gro3e Rolle
fiir die Prognose der Polyposis nasi. Leidet ein Polypen-Patient unter einer Allergie, so
sollte, falls eine Allergenkarenz nicht moglich ist, eine medikamentose Behandlung
durch  Antihistaminika  erfolgen. Bei  bekanntem  Allergen ist eine
Hyposensibilisierung’ sinnvoll [11, 22].

Bei einer Intoleranz gegeniiber Aspirin kann eine adaptive Desaktivierung durch Gabe
kontinuierlich ansteigender Dosen ASS durchgefiihrt werden [4]. Eine detaillierte
Beschreibung dieses Verfahrens folgt in der Diskussion.

Besonders Infekte und akute Entziindungen der Nasennebenhohlen sollten ausreichend
therapiert werden, gegebenenfalls ist eine Antibiotikagabe angezeigt [22]. In einer
placebokontrollierten Studie erbrachte jedoch eine routineméiflige, postoperative

Anwendung von Antibiotika keine subjektiven oder objektiven Verbesserungen [13].

Einen aktuellen Forschungsansatz fiir kiinftige Behandlungsmodalititen bietet die
Hemmung spezifischer Komponenten der Entziindungsreaktion, zum Beispiel anhand

eines gegen das Zytokin ® IL-5 gerichteten Antikorpers [13].

7 Bei der Hyposensibilisierung (Immuntherapie) wird das Allergen, auf das der Korper allergisch
reagiert, liber einen ldngeren Zeitraum immer wieder in kleiner Dosis subkutan appliziert, um eine
Toleranz zu erzielen [26].

8 Zytokine sind von vielen Zellarten sezernierte Proteine, die das Verhalten oder die Eigenschaften

anderer Zellen dndern [29].



1.2. Fragestellung

Die hohen Rezidivraten der Nasenpolypen nach operativer Therapie gestalten die
Einschitzungen zur Prognose dieser Erkrankung problematisch. Bislang bleiben
Ursache und Mechanismus der Polypenentstehung weitgehend unbekannt, klinisch
bestehen jedoch Assoziationen zum Asthma bronchiale, der Aspirinintoleranz und
moglicherweise zur Allergie. Um Hinweise zu erhalten, inwieweit diese Erkrankungen
die Entstehung, den Krankheitsverlauf und die Prognose der Nasenpolypen
beeinflussen, wurde diese retrospektive Arbeit durchgefiihrt.

Ein Patientengut von 54 Personen, die sich in den Jahren 1991 bis 1993 einer
endonasalen  Nasennebenhohlen-Operation  unterzogen, wird anhand  der
Krankenblitter und eines speziellen Fragebogens iiber den Zeitraum von mindestens
zehn Jahren nach dem Ersteingriff untersucht und Daten zur Geschlechter- und
Altersverteilung, zum subjektiven postoperativen Befinden sowie zum objektiven
Krankheitsverlauf erhoben. Von besonderer Relevanz sind dabei die mit der Polyposis
nasi assoziierten Begleiterkrankungen Asthma bronchiale, Analgetika-Intoleranz und
Allergie sowie allgemeine Risikofaktoren, wie Nikotin- und Alkoholkonsum.
Entsprechend dieser Merkmale wurden Subgruppen im Patientengut gebildet, die
beziiglich des Beschwerdenbildes nach operativer Therapie, der Rezidivrate und der
Gesamtzahl der Operationen pro Patient analysiert wurden und deren Ergebnisse mit
denen im gesamten Patientengut verglichen wurden. Ziel dieser Arbeit ist es, Hinweise
darauf zu erhalten, ob und in welchem Male diese Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren das Beschwerdenbild, den Krankheitsverlauf und die Rezidivbildung

bei Nasenpolypen beeinflussen.



2. Material und Methode

2.1. Patientengut

In einem ersten Schritt wurden zunéchst alle Patienten zusammengefasst, die sich in
den Jahren 1991 bis einschlie8lich 1993 in der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenkranke der Bayerischen Julius Maximilians Universitit Wiirzburg aufgrund
einer Polyposis nasi erstmalig einer Operation der Nasennebenhohlen unterzogen.
Anhand der Operationsbiicher der Jahre 1991, 1992 und 1993 fanden sich 568
Personen, die in diesem Zeitraum {iber einen endonasalen Zugang an den
Siebbeinzellen (Sinus ethmoidales), der Kieferhohle (Sinus maxillaris), der
Keilbeinhohle (Sinus sphenoidalis) oder an allen diesen Nasennebenhdhlen,
entsprechend eines Pansinus-Eingriffes, operiert worden waren.

Fiinf Einschlusskriterien und drei Ausschlusskriterien wurden festgelegt (siehe Tabelle
1), um ausschlieBlich Patienten mit der Erstdiagnose einer Polyposis nasi zu erfassen,
die zuvor keinerlei chirurgische Behandlung im Bereich der Nase und -nebenhohlen
erfahren hatten. Personen, welche unter der angeborenen Stoffwechselkrankheit
Mukoviszidose leiden, wurden ausgenommen.

Mithilfe der Patientenakten aus dem Archiv der HNO Universititsklinik Wiirzburg
wurden nun die Patienten selektiert, die diesen Kriterien entsprachen, es ergab sich ein

Patientengut von 105 Personen.

Einschlusskriterien:

1.) Aufnahmebogen: HNO-arztliche Spiegeluntersuchung: Polypen in der Nase
2.) Aufnahmebogen: Diagnose: Polyposis nasi
3.) Operationsbericht: ,es zeigt sich eine polypdse Schleimhaut der Nasennebenhdhlen”

4.) Pathologie- Befund: ,polypdse Sinusitis mit deutlicher" oder ,starker Eosinophilie”

5.) Entlassungsbrief: ~ Diagnose: Polyposis nasi

Ausschlusskriterien:

1.) Aufnahmebogen:  Anamnese: Mukoviszidose

2.) Aufnahmebogen:  Anamnese: Status nach Polypektomie

3.) Aufnahmebogen:  Anamnese: Status nach Voroperation der Nasennebenhdhlen
Tab.1: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Patientenauswahl
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2.2. Fragebogen

Da die Krankenakten unzureichend waren, um valide Daten iiber die postoperativen
Beschwerden, die Rezidivrate und die eventuellen Rezidiv-Operationen zum Zeitpunkt
von zehn Jahren nach dem Ersteingriff sammeln zu konnen, wurde ein spezieller
Fragebogen erstellt. Dieser enthilt bei einer Linge von vier DIN A4 Seiten zum einen
geschlossene Fragen mit vorgegebenen Antwortmoglichkeiten, die vom Patient
angekreuzt werden mussten, zum anderen auch einige offene, leicht verstidndlich
formulierte Fragen. Hier war dem Patienten zur Beantwortung eine Leerzeile
vorgegeben. Im Oktober 2004, nach einem Zeitraum von mindestens 10 Jahren nach

dem Ersteingriff, wurde folgender Fragebogen an die 105 Patienten verschickt:

o ok ok ok

JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT
KLINIK UND POLIKLINIK FUR

HALS-, NASEN- UND OHRENKRANKE = —— - &
DIREKTOR: Univ. PROF. DR. MED. J. HELMS -
D-97080 WURZBURG

KOPFKLINIK

JOSEF-SCHNEIDER-STR. |1
Univ.-Hals-Nasen-Ohrenklinik - Kopfklinik - D-97080 Warzburg

Tel. Zentrale: (09 31) 201 1
Frau Tel. Poliklinik: (09 31) 201 2346

FAX: (09 31) 201 2248
M. Mustermann Anmeldung in der Poliklinik
Mo. - Fr.: 8.00 - 10.00 Uhr
Musterstr. 2 Dienstag: Schilersprechstunde
22222 Musterstadt ab 12.00 Uhe

Mittwoch: 8.00 - 10.00 Uhr
Tumorsprechstunde

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben sich wegen Polypen der Nase im Zeitraum zwischen 1990 und 1993 in der Hals-, Nasen- und
Ohren-Klinik Wiirzburg einer Operation unterzogen. Die HNO- Klinik fiithrt diesbeziiglich eine
Nachuntersuchung durch, um einen genaueren Aufschluss iiber die Erkrankung zu erhalten. Wir
mochten Sie aus diesem Grund hoflichst bitten, den folgenden Fragebogen auszufiillen und im

vorfrankierten Riickumschlag an uns zuriickzusenden.

Vielen Dank fiir Thre Mithilfe!
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Frau cand. med. Julia Heller unter der Nummer _

In der Hoffnung auf Ihre Unterstiitzung und mit herzlichem Dank im voraus verbleiben wir

Priv. - Doz. Dr. med. F. Hoppe Dr. med. A. Schmidt cand. med. J. Heller
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Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an:
1. Wurden Sie nach Ihrer Behandlung in der Univ. HNO-Klinik Wiirzburg

nochmals wegen Polypen der Nase behandelt? Ja
Nein

2. Wurden Sie an Polypen der Nase nochmals operiert? Ja
Nein

(Falls Ja, weiter mit Frage 2a, ansonsten weiter mit Frage 3;)

2a.Wann nach der Behandlung in der Univ. HNO-Klinik Wiirzburg wurden Sie erneut operiert?

14 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre und langer

3. Wie oft wurden Sie insgesamt operiert?

1mal 2mal 3mal und mehr

4. Verwendeten Sie nach der Behandlung in der HNO-Klinik:

- Cortisonhaltiges Nasenspray Ja
Nein

- Salzspiilungen Ja
Nein

5. Verwenden Sie im Moment noch:

- Cortisonhaltiges Nasenspray Ja
Nein

- Salzspiilungen Ja
Nein

6. Hatten Sie nach der Behandlung in der HNO- Klinik noch folgende Probleme:

- Niesattacke Ja
Nein

- Nasenlaufen Ja
Nein

- Réusperzwang Ja
Nein
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- Behinderte Nasenatmung Ja

Nein

- Riechstdrungen Ja
Nein

- Kopfdruck oder —schmerz Ja
Nein

- Niseln beim Sprechen, wie bei Schnupfen Ja
Nein

- Schmerzhafte Entziindungen der Nasennebenhohlen Ja
Nein

7. Wann nach der Behandlung in der HNO- Klinik traten diese Beschwerden auf ?

12 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre und ldnger

8. Nehmen Sie regelméBig Medikamente ein ? Ja
Nein

(Falls Ja weiter mit Frage 8a und 8b, ansonsten weiter mit Frage 9;)

8a. Welche Medikamente nehmen Sie ein ?

(bitte eintragen)

8b. Wegen welcher Erkrankungen nehmen Sie diese Medikamente ?

(bitte eintragen)

9. Rauchen Sie ? Ja
Nein

(Falls Ja bitte weiter mit Frage 9a und 9b, ansonsten weiter mit Frage 10;)

9a. Wie lange rauchen Sie schon ?

(bitte eintragen)

9b.Wieviel rauchen Sie etwa am Tag?

(bitte eintragen)

10. Trinken Sie Alkohol ? Ja
Nein
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(Falls Ja bitte weiter mit Frage 10a, ansonsten weiter mit Frage 11;)

10a. Wie viel trinken Sie durchschnittlich pro Tag ?

(bitte eintragen)

11. Haben Sie Allergien, wie z.B. Hausstaub, Tierhaare, Nahrungsmittel, Medikamente?

Ja
Nein

Falls Ja, geben Sie bitte an, welche Allergien:

12. Haben Sie Heuschnupfen ? Ja
Nein

13. Haben Sie Asthma ? Ja
Nein

(Falls Ja bitte weiter mit Frage 13a, ansonsten weiter mit Frage 14;)

14. Vertragen Sie Aspirin ? Ja
Nein

15. Traten in Ihrer Familie sonst noch Polypen der Nase auf ? Ja
Nein

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen im vorfrankierten Riickumschlag an die HNO- Klinik

zuriick.

Die von Thnen angegebenen Daten werden ausschlieBlich fiir medizinische Zwecke herangezogen und
nicht an Dritte weitergegeben.
Die Bestimmungen des Datenschutzes von Bund und Lindern und die sonstigen Vorschriften zur

Geheimhaltung werden beachtet.

Wir danken Ihnen vielmals fiir Ihre Mithilfe!

Ihr Team der HNO-Klinik Wiirzburg

k sk ok sk sk

Abb.3: Fragebogen
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Von 54 Patienten wurde der ausgefiillte Fragebogen an die Wiirzburger HNO-
Universitétsklinik zuriickgeschickt. Darunter befanden sich 12 Frauen und 42 Miénner.

Das Geschlechterverhiltnis betridgt somit 1 : 3,5.

2.3 Statistisches Vorgehen

Mit dem Programm ,,Microsoft Excel“ wurden die Daten der 54 zuriickerhaltenen
Fragebogen entsprechend einer zuvor erstellten Variablenliste in Zahlen- und
Buchstabencodierungen iibertragen. Samtliche Daten wurden nach den Bestimmungen
des Datenschutzes von Bund und Léndern anonymisiert.

Aus der Tabelle, die alle relevanten Fakten zum Patientengut beinhaltet, konnten dann
beziiglich der einzelnen Fragestellungen spezifische Tabellarien zur Ubersicht erstellt
werden. Zur optischen Verdeutlichung wurden mit dem Grafik-Unterprogramm von
~Microsoft Excel“ die graphischen Abbildungen erstellt. Die statistischen
Berechnungen fiir den Chi-Quadrat-Test, den Fisher Test und den U-Test nach Mann
und Whitney erfolgten mithilfe des Programmes SPSS (Statistical Programm for

Social Scientists).

2.3.1 Chi-Quadrat-Test und Fisher-Test

Mit dem Chi-Quadrat-Test kann die Abhédngigkeit verschiedener Merkmale C, D, E,...
von den beiden Gruppen A und B gepriift werden. Das Vorgehen wird im folgenden
fiir den Fall, dass es die Merkmalsauspriagungen C und nC (= nicht C) gibt, genauer
erlédutert.

1.) Zunichst wird eine Vierfeldertafel erstellt, in diese wird die Anzahl an Patienten
aus Gruppe A bzw. B, welche das Merkmal C besitzen oder nicht besitzen (nC),
eingetragen. So entspricht dann z.B. nl1 der Anzahl an Patienten aus der Gruppe A,
fiir die auch das Merkmal C zutrifft. Am Zeilen- bzw. Spaltenende, im Feld mit der
Aufschrift ,,.Summenwerte, wird jeweils die Summe aus den Patienten dieser Zeile
bzw. Spalte berechnet und vermerkt. Das letzte Feld rechts unten beinhaltet die Anzahl
N der gesamten Patienten aus dieser Tabelle, errechnet aus den beiden Summen der

Lsummenwerte-Spalte , bzw. ,,-Zeile“. Veranschaulicht wird dies in Tabelle 2.
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A B Summenwerte
Cc ni1 n12 n11+n12
nC n21 n22 n21+n22
Summenwerte n11+n21 n12+n22 N=n11+n21+n12+n22

Tab. 2: Tatsdachliche Haufigkeitsverteilung

2.) Im néchsten Schritt wird die Nullhypothese Ho aufgestellt. Diese lautet allgemein:

,Das Vorliegen des Merkmals C oder nC ist von der Zugehorigkeit zu Gruppe A oder

B unabhingig.*

Unter der Annahme von Ho kann nun eine Tabelle mit der theoretischen Verteilung

der Patienten auf die Gruppen A oder B, bzw. C oder nC erstellt werden. Denn jetzt

gilt:

p(A"C) = p(A)-p(O),

das heit p(A) -p(C) = (n114n21) - (nl1+nl2)
N N

Die berechnete absolute Hiufigkeit eines Patienten aus Gruppe A mit dem Merkmal C
wire dann:
mll = pArC)-N = (n11+4n21) - (nl114+n12)

N

Nun wird Tabelle 3, welche die theoretische Verteilung unter der Annahme der

Unabhingigkeit von Gruppenzugehorigkeit und Merkmalsbesitz wiedergibt, erstellt:

A B
C m11 mi2
nC m21 m22

Tab.3: Theoretische Hiufigkeitsverteilung

3.) Die Anzahl der sogenannten Freiheitsgrade f ergibt sich aus dem Produkt der
Anzahl der Zeilen minus eins und der Anzahl der Spalten minus eins.
f=(z-1)- (s-1)
Fiir die hier vorliegende Vierfeldertafel gilt also:
f=2-D)-@2-1) =1
Der Freiheitsgrad in diesem Fall ist gleich 1.
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4.) Fiir den Fall, dass man Ho ablehnt, man also behauptet, dass eine Abhingigkeit
zwischen Gruppenzugehorigkeit und Merkmalsausbildung besteht, obwohl Ho in
Wirklichkeit zutrifft , wird die Irrtumswahrscheinlichkeit o auf 5% festgelegt.

Aus dem Tabellenwerk (sieche Tab.4) wird nun anhand von o = 5% und f =1 der
Wert 3,84 abgelesen. Ist Chi? < 3,84 , kann Ho mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von 5% nicht abgelehnt werden.

f/a 0.050
1 3,84
2 5,99
3 7,81
4 9,49

Tab.4: Tabellenwerk fiir f und o

5) Chi? berechnet sich aus den Werten, die in den Tabellen 1 und 2 stehen, auf

folgende Weise:
Chi?2=(ml1-n11)> + (m12-n12)> + (Mm21-n21)? + (mM22-n22)?
mll ml2 m21 m22
Ist nun Chi2 > 3,84 , dann kann man von einer Abhingigkeit der

Gruppenzugehorigkeit A oder B von der Merkmalsausbildung C oder nC mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ausgehen. Der Test wire dann signifikant auf dem

Niveau 5%.

In dieser Arbeit werden die Werte von Chi? mit dem Statistikprogramm SPSS
errechnet. Das Programm gibt den Wert fiir Chi2 aus und dieser wird dann mit dem
Tabellenwert fiir den entsprechenden Freiheitsgrad und o = 5% verglichen. Das

weitere Vorgehen entspricht dem unter 5.) Ausgefiihrten.

Treten in mindestens einem Feld der Vierfeldertafel sehr kleine absolute Hiaufigkeiten
von kleiner 5 auf, so wird anstelle des Chi-Quadrat-Test der Fisher-Test verwendet.
Dieser ist eine Sonderform des Chi- Quadrat- Tests und trifft ebenso wie dieser eine

statistische =~ Aussage  darilbber, ob ein Zusammenhang zwischen der
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Gruppenzugehorigkeit zweier Gruppen (A und B) und zweier Merkmalsauspragungen
(C und nC) besteht.

Mithilfe des Statistikprogramms SPSS wird die Wahrscheinlichkeit p fiir das Auftreten
der in der Vierfeldertafel vorliegenden Héufigkeiten berechnet. Liegt p unter 5%, so
kann die Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%
abgelehnt werden, die Merkmalsausprigung C und nC sind dann signifikant abhiingig

von der Gruppenzugehdrigkeit zu A oder B.

2.3.2 U-Test nach Mann und Whitney

Der U-Test nach Mann und Whitney ist ein Homogenititstest. Er iiberpriift die
Ubereinstimmung zweier Verteilungen, z.B. die Werteverteilung in zwei Gruppen A
und B, beziehungsweise ob die beiden Gruppen zu derselben Grundgesamtheit
gehoren.

Betrachtet werden die Stichprobe A mit n(A) Werten und die Stichprobe B mit n(B)

Werten.
A:al, a2, a3, a4, a5, ab,... A enthilt n(A) Werte
B: bl, b2, b3, b4 ,... B enthilt n(B) Werte

1.) Die Nullhypothese sagt, dass die Werte beider Gruppen A und B zur selben
Grundgesamtheit gehoren, also dass kein signifikanter Unterschied in der Verteilung
zwischen A und B besteht.

2.) Zunichst wird eine gemeinsame Tabelle der Werte aus A und B erstellt und die
Werte werden der Grofle nach geordnet, begonnen wird mit dem kleinsten Wert.
Daneben wird nun, getrennt nach den Gruppen A und B, jedem Wert eine Rangzahl
zugeteilt. Ist z.B. der Wert mit der kleinsten Grée in Gruppe A enthalten, so wird

Gruppe A fiir diesen Wert die Rangzahl 1 zugeteilt.
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Rangzahl Rangzahl
Werte Gruppe A Gruppe B
a3 1
a2 2
b4 3
ail 4
b2 5
b1 6
a6 7
a4 8
b3 9
ab 10

Tab.5: Rangzahlen der Gruppe A und B

Finden sich in Gruppe A und B zwei gleich grole Werte, so erhalten diese beiden
Werte als Rangzahl den Mittelwert der beiden folgenden Werte. Sind z.B. b2 und a5
gleiche Werte und die nichsten Rangzahlen wiren 7 und 8, so erhielten b2 und a5 den
Rang 7.5.

3.) Nun werden fiir beide Gruppen, A und B, die Rangsummen R(A) und R(B)
gebildet, also die Summe aus den Rangzahlen dieser Gruppe.

4.) Im nichsten Schritt werden die Priifwerte, die sogenannten U-Werte, berechnet.

Hier gilt die Formel:

UA)= nA)'nB) + nA)-(nA+1) - RA)
2

Entsprechend wird U(B) berechnet:

UB)= nB)'nA) + nB) - (nB)+1) - R(@B)
2

U(min) entspricht dann dem kleineren der beiden Werte U(A) oder U(B).

5.) Fiir die Fehlerwahrscheinlichkeit p = 5% kann anhand der Tabelle 8 die Priifgrofe
U(krit) mithilfe der Werteanzahl n(A) und n(B) bestimmt werden.
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n(A)
/n(B) 1 2 3 4 5 6 7 8
1
2
3
4 0
5 0 1 2
6 1 2 3 5
7 1 3 5 6 8
8 0 2 4 6 8 10 13
9 0 2 4 7 10 12 15
10 0 3 5 8 11 14 17

Tab.6: Tabellenwerk fiir U(krit)

6.) Die Nullhypothese, dass die beiden Werteverteilungen von A und B zur selben
Grundgesamtheit gehoren, ist bestitigt, wenn U(min) < U(krit).

Ist nun U(min) > U(krit) kann die Nullhypothese auf dem Signifikanzniveau von 5%
abgelehnt werden, die Werteverteilungen von A und B sind also signifikant

unterschiedlich.

Erneut werden die vorangegangenen allgemeinen Erlduterungen anhand eines
Beispiels verdeutlicht:

Es soll untersucht werden, ob sich die Altersverteilungen bei einer Gruppe von fiinf
Frauen und einer Gruppe von neun Minnern bei der ersten Operation unterscheiden.
Alter bei Operation bei den Frauen: 32, 38, 40, 45, 51 n(A)=5
Alter bei Operation bei den Minnern: 25, 26, 30, 38, 40, 40, 45, 50, 54 n(B)=9

1.) Die Nullhypothese lautet: Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
Frauen und den Ménnern beziiglich des Alters bei der ersten Operation.

2.) Nun wird eine Tabelle erstellt, in der das Alter der Patienten bei der ersten
Operation der GroBe nach geordnet wird, begonnen wird in diesem Fall also mit 25.
Dann werden bei den Frauen und Minnern die Rangzahlen verteilt.

Man erhélt Tabelle 9:
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Rangzahl Rangzahl

Alter Frauen Ménner

25 1

26 2

30 3

32 4

38 5,5

38 5,5

40 8

40 8

40 8

45 10,5

45 10,5

50 12

51 13

54 14

Tab.7: Rangzahlen der Gruppe A und B im Beispiel

3.) Als Summe aus den Rangzahlen der Frauen ergibt sich R(A) = 41, als Rangsumme
der Ménner ergibt sich R (B) = 64.
4.) Nun werden die U-Werte der beiden Gruppen berechnet:

UA)=5-9+5:6-41 =19
2

UB)=9-5+9-10 - 64 =26
2

U(min) entspricht dem kleineren der beiden Werte, also ist U(min) = 19.

5.) Aus dem Tabellenwerk erhilt man fiir n(A) = 5 und n(B) = 9 den Wert fiir U(krit) =
7.

6.) Da U(min) = 19 > U(krit) = 7 ist, gilt: Die Nullhypothese kann auf dem
Signifikanzniveau von 5% abgelehnt werden.

Da sich fiir die Alterswerte der Frauen ein Mittelwert von 41,2 Jahren ergibt und fiir

die Minner ein Mittelwert von 38,7 Jahren, gilt:
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Die Frauen waren bei der ersten Operation signifikant dlter als die Méanner.

In der vorliegenden Arbeit wurden auch die Berechnungen des U-Tests mit dem
Statistikprogramm SPSS durchgefiihrt. Das Programm gibt den Wert fiir die
Irrtumswahrscheinlichkeit p fiir den Fall an, dass man die Nullhypothese ablehnt. Da
in dieser Arbeit ein Signifikanzniveau von 5% vorausgesetzt wird, kann die
Nullhypothese nur abgelehnt werden, also ein Unterschied in der Altersverteilung als
signifikant angenommen werden, wenn SPSS fiir p einen Wert berechnet, der kleiner

oder gleich 5% ist.

22



3. Ergebnisse

3.1 Patientengut und Nachbeobachtungszeitraum

Das Patientengut umfasst 54 Personen, die sich in den Jahren 1991, 1992 und 1993 an
der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Bayerischen
Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg wegen einer Polyposis nasi einer
endonasalen Nasennebenhohlen-Operation unterzogen. Es setzt sich zusammen aus 12
Frauen, entsprechend 22%, und 42 Minnern, entsprechend 78% (siche Abb. 4).
Betrachtet man dieses Patientengut, so wurden in den Jahren 1991 bis einschlielich
1993 an der Wiirzburger HNO-Universititsklinik 3,5-mal mehr Ménner als Frauen an
den Nasennebenhohlen operiert.

Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass dieses Patientengut begrenzt durch die Zahl der
zuriickerhaltenen Fragebogen nur einen Teil der in diesem Zeitraum operierten

Personen reprisentiert.

O Méanner (78%) B Frauen (22%)

Abb.4: Geschlechterverhiltnis im Patientengut

Nach den Ein- und Ausschlusskriterien befinden sich im Patientengut ausschlielich
Personen mit einer Erstdiagnose von Nasenpolypen und ohne Voroperationen der
Nasennebenhohlen oder Polypektomien.

Das Alter der Patienten beim Ersteingriff an den Nasennebenhohlen lag zwischen
siebzehn und vierundsechzig Jahren. Im Durchschnitt waren die Patienten beim
Ersteingriff 45 Jahre alt.

Tabelle 10 zeigt, dass Frauen durchschnittlich mit 42 Jahren erstmalig operiert wurden,
das Operationsalter der Ménner betrug im Durchschnitt 46 Jahre. Demnach fand der
Ersteingriff bei den weiblichen Patienten durchschnittlich vier Jahre friiher als bei den
minnlichen Patienten statt.

Um eine graphische Darstellung der Altersverteilung beim Ersteingriff an den

Nasennebenhohlen zu ermdéglichen, werden die Patienten in sechs Altersgruppen
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unterteilt, die jeweils ein Lebensjahrzehnt umfassen. Die Patienten unter zwanzig

Jahren werden in einer Altersgruppe subsummiert, ebenso die Patienten iiber sechzig

Jahre.

Die Abbildung 5 zeigt, dass 87% der Patienten beim Ersteingriff mindestens dreiflig

Jahre alt waren. Der Altersgipfel findet sich mit 30% im 6. Lebensjahrzehnt.

In Tabelle 11 wird die geschlechterspezifische Altersverteilung dargestellt. Es zeigt

sich, dass sowohl bei den Frauen (42%) als auch bei den Minnern (27%) am

hdufigsten im Alter zwischen 50 und 59 Jahren die operative Therapie erfolgte.

Die Polyposis nasi findet sich in diesem Patientengut zumeist bei Patienten mittleren

Alters.

Alter bei der ersten
Operation:

Mittelwert

Anzahl

Mannliche Patienten
Weibliche Patienten

Gesamtes
Patientengut

45,80 (46 Jahre)
42,08 (42 Jahre)
44,96 (45 Jahre)

41
12

53

Tab.8: Alter im Durchschnitt beim Ersteingriff (Bei einem ménnlichen Patienten war das Alter nicht

bekannt, daher umfasst die Tabelle nur insgesamt 53 Patienten.)

30+
25+
20+
O Patienten 154
(‘%) aller 10-
Patienten)
0.
<20J. 20-29 J. 30-39J. 40-49J. 50-59J. 60 J./alter
(2%) (11%) (19%) (25%) (30%) (13%)
ADbDb.5: Altersverteilung beim Ersteingriff
<20J. 20-29 J. 30-39 J. 40-49 J. 50-59 J. 60 J. /alter
Frauen n
(% der Frauen) | 1(8%) 2 (17%) 1 (8%) 3 (25%) 5 (42%) 0 (0%)
Ménner n
(% der Manner) | 0 (0%) 4 (10%) 9 (22%) 10 (24%) 11 (27%) 7 (17%)

Tab.9: geschlechterspezifische Altersverteilung beim Ersteingriff
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Die Ersteingriffe aufgrund von Nasenpolypen an der Wiirzburger HNO-
Universitétsklinik erfolgten in der Zeit von Februar 1991 bis Dezember 1993. Um
moglichst viele der Personen mit einem Rezidiv zu erfassen, wurden die Patienten iiber
einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren post operationem nachbeobachtet. Der
Fragebogen zu den klinischen Daten wurde im Oktober 2004 verschickt.

Das postoperative Intervall, iiber das eine Aussage beziiglich Rezidivrate und
Beschwerdesymptomatik getroffen werden kann, betrigt zwischen 10,8 Jahren
(entsprechend 130 Monaten) und 13,7 Jahren (entsprechend 164 Monaten).

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeitsverteilung der Nachbeobachtungs-

intervalle.

Nachbeobachtungs-

zeitraum 10,8 - 12Jahre | >12-13Jahre >13 - 13,7Jahre
(130 - 144Mon.)| (145 - 156Mon.)| (157 - 164Mon.)

Patienten n (%) 23 (43%) 19 (36%) 11 (20%)

Tab.10: Haufigkeitsverteilung der Nachbeobachtungsintervalle

3.2. Rezidive

Ein Rezidiv entspricht dem erneuten Auftreten von Nasenpolypen nach operativer
Therapie. Da diese retrospektive Untersuchung iiber den Zeitraum von zehn Jahren
keine direkte Nachbeobachtung der Patienten erlaubte, muss indirekt auf die
Rezidivrate geschlossen werden. Unter der Annahme, dass jeder Patient mit Rezidiv-
Polyposis erneut operativ saniert wurde, wird der Anteil an Patienten, die nach dem
Ersteingriff an der Wiirzburger HNO-Universititsklinik erneut aufgrund von
Nasenpolypen operiert wurden, mit der Rezidivrate gleichgesetzt. Anhand der
Krankenakten und des Fragebogens wurde der Anteil dieser Patienten selektiert.

12 der 54 Patienten (22%) wurden innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes
mindestens einmal nach dem Ersteingriff erneut operiert. Demnach fand sich ein
erneutes Auftreten der Nasenpolypen bei etwa einem Fiinftel aller operierten Personen.
Entsprechend ist bei 78% der Patienten von einer Ausheilung der Nasenpolypen
auszugehen.

Die Rezidivrate bei Polyposis nasi nach operativer Therapie lag bei 22%.
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Bei 3 der 12 Frauen und 9 der 42 Minner rezidivierten die Nasenpolypen. Fiir die
Minner ergibt sich dabei eine etwas geringere Rezidivrate von 21%, als fiir die Frauen
mit 25%.

In der Tabelle 13 ist das Operationsalter beim Ersteingriff der Patienten mit Rezidiv
dem Operationsalter der Patienten ohne ein Rezidiv innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums gegeniibergestellt. Die Patienten mit einer Rezidivbildung
der Nasenpolypen waren bei der ersten Operation im Durchschnitt 41 Jahre alt. Sie
waren beim Ersteingriff durchschnittlich fiinf Jahre jiinger als die Patienten ohne ein
Rezidiv, bei diesen betrug das Durchschnittsalter 46 Jahre.

Um einschitzen zu kénnen, in welchem Zeitraum nach dem Ersteingriff die Rezidive
auftraten, wurden die zwolf Patienten mit Rezidiv nach dem Zeitpunkt der erneuten
Operation befragt. Zur Auswahl standen die Intervalle von einem halben Jahr, einem
Jahr, zwei Jahren, drei Jahren oder mindestens vier Jahren nach dem Ersteingriff.

Wie aus der Tabelle 14 ersichtlich, fand ein Viertel (25%) der operativen Revisionen
bereits ein Jahr nach dem Ersteingriff statt, ein weiteres Viertel nach zwei Jahren.
Knapp die Hilfte (42%) der erneut operierten Patienten bedurfte einer Zweitoperation
jedoch erst nach mindestens 4 Jahren.

Im Durchschnitt wurden die Personen mit Rezidiv 2,6 Jahre nach dem Ersteingriff ein
zweites Mal operiert.

Auf das gesamte Patientengut bezogen, erlitten 22% der Patienten ein Rezidiv — 6%
aller Patienten bereits nach einem Jahr.

Einige der 54 Patienten wurden innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums mehrfach
an den Nasennebenhohlen operiert. Es wurden alle 54 Patienten nach der Gesamtzahl
an Operationen pro Patient in drei Gruppen unterteilt. Gruppe 1 enthilt die Patienten
mit insgesamt einer, Gruppe 2 die Patienten mit insgesamt zwei und Gruppe 3 jene
Patienten mit drei und mehr Operationen innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes.
Bei 42 Personen (78% aller Patienten) wurde innerhalb des Nachbeobachtungs-
zeitraumes kein erneuter operativer Eingriff durchgefiihrt. Eine zweite Operation fand
bei 9 Patienten (17%) statt, 3 Patienten (6%) gaben insgesamt mindestens drei
Operationen an.

In Abbildung 6 ist die Gruppenverteilung graphisch dargestellt.

Wie in Tabelle 15 zu sehen, findet sich bei Ménnern und Frauen in etwa die gleiche
Haufigkeitsverteilung beziiglich der Gesamtzahl an Operationen pro Patient.

Im Durchschnitt wurde ein Patient 1,28mal operiert.

26



Alter beim Ersteingriff

Mittelwert Anzahl an Patienten
Patienten ohne Rezidiv 46,00 (46 Jahre) 41
Patienten mit Rezidiv 41,42 (41 Jahre) 12

Tab.11: Alter beim Ersteingriff der Patienten mit und ohne ein Rezidiv

Zeitpunkt der erneuten

Operation nach dem 1/2Jahr |1Jahr (2Jahre |3 Jahre |4 Jahre/langer
Ersteingriff p. o. p. 0. p. o. p. 0. p. o.
Gesamt

(% aller erneut Operierten) 0(0%) |3 (25%) | 3(25%) | 1(8%) 5 (42%)

Tab.12: Zeitpunkt der erneuten Operation nach dem Ersteingriff (beriicksichtigt wurden hierbei nur

Patienten, die insgesamt mindestens zweimal operiert wurden)

O Gruppe1: 1mal operiert
(78%)

B Gruppe2: 2mal operiert
(17%)

O Gruppe3: 3mal oder 6fter
operiert (6%)

Abb.6: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtzahl an Operationen pro Patient

Gesamtzahl der Operationen 1 Operation 2 Operationen mind. 3

pro Patient Operationen
Frauen n (% der

Frauen) 9 (75%) 2 (17%) 1 (8%)
Manner n (% der

Manner) 33 (79%) 7 (17%) 2 (5%)

Tab.13: Gesamtzahl an Operationen pro Patient — geschlechterspezifische Verteilung

3.3. Postoperative Beschwerden

Um eine Auskunft iiber das subjektive Befinden beziehungsweise die Beschwerden der
Patienten nach dem Ersteingriff zu erhalten, wurden acht Kardinalsymptome der
Polyposis nasi aufgestellt. Im Fragebogen wurden die Patienten nach dem

postoperativen  Auftreten von Storungen des Riechvermdgens, behinderter
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Nasenatmung, gesteigerter nasaler Sekretion, Niesattacken, rezidivierenden
Sinusitiden, Kopfdruck oder Kopfschmerz, nédselnder Sprache und Réusperzwang
befragt.

9 von 54 Patienten gaben nach dem Ersteingriff keinerlei Beschwerden mehr an,
entsprechend einem Anteil von 17%. Bei 45 Patienten (83%) trat mindestens ein

Symptom auf, alle Symptome wurden von keinem der Patienten angegeben.

Am hiufigsten wurde von den Patienten postoperativ eine Riechstorung angegeben, in
449% der Fille. Niesattacken, gesteigerte nasale Sekretion, behinderte Nasenatmung
sowie Sinusitiden bestanden bei etwa einem Drittel der Patienten. Kopfdruck und
Kopfschmerz, Niseln und Réausperzwang traten seltener auf.

In Tabelle 16 ist die exakte Hiufigkeitsverteilung fiir die einzelnen postoperativen
Symptome aufgefiihrt.

Um einzugrenzen in welchem Zeitraum nach dem Ersteingriff erneut Symptome
auftraten, erhielten die Patienten mit postoperativen Beschwerden die Auswahl aus
fiinf Intervallen, dem von einem halben Jahr, einem Jahr, zwei Jahren, drei Jahren oder
mindestens vier Jahren nach dem Ersteingriff.

Bei 20 der Patienten mit postoperativen Beschwerden (43%) bestanden die Symptome
bereits ein halbes Jahr nach dem Ersteingriff. Knapp ein Drittel der Personen (29%)
wurde nach einem Jahr erneut symptomatisch. Der nachste Haufigkeitsgipfel zeigt sich
3 Jahre nach operativer Therapie, zu diesem Zeitpunkt traten bei 7 Personen (16%)
erneut Beschwerden auf (siehe Tabelle 17).

Im Durchschnitt stellten sich bei diesen Patienten die Symptome der Polyposis nasi 1,5

Jahre nach dem ersten operativen Eingriff erneut ein.
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Patienten
n (% aller Patienten)
Stérungen des Riechvermogens 24 (44%)
behinderte Nasenatmung 17 (31%)
gesteigerte nasale Sekretion 17 (31%)
Niesattacke 16 (30%)
rezidivierende Sinusitiden 15 (28%)
Kopfdruck oder Kopfschmerz 13 (24%)
naselnde Sprache 10 (19%)
Réusperzwang 6 (11%)

Tab.14: Haufigkeitsverteilung der einzelnen postoperativen Symptome (die Prozent-

zahlen beziehen sich auf alle 54 Patienten)

1/2 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
postop. postop. postop. postop. oder mehr
postop.
Patienten
(% aller Patienten mit
postoperativen 20 (43%) 13 (29%) 1(2%) 7 (16%) 4 (9%)
Beschwerden)

Tab.15: Zeitpunkt des Auftretens der Symptome nach dem Ersteingriff (die Prozentzahlen beziehen sich

auf alle 45 Patienten mit postoperativen Beschwerden)

3.4. Begleiterkrankungen

3.4.1. Allergie

29 der 54 Patienten (54%) leiden unter einer Allergie, hierunter wurden saisonale und
perenniale Allergien subsummiert. In Abbildung 7 wird der Anteil der Allergiker am
Patientengut graphisch dargestellt.

Von einer Allergie betroffen sind 9 weibliche Patienten, entsprechend 75% der Frauen,
und 20 ménnliche Patienten, entsprechend 48% der Ménner. In diesem Patientengut
sind demnach deutlich mehr Frauen von einer Allergie betroffen als Ménner.

Der prozentuale Anteil der Allergiker pro Altersabschnitt ist in Abbildung 8
ersichtlich. In dem Wissen, dass nur eine Person im Patientengut unter 20 Jahre alt ist,
wird dieser Altersabschnitt mit einem Allergiker-Anteil von 100% hier

ausgeklammert.
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Es zeigt sich, dass der Anteil an Allergikern mit dem Lebensalter zunimmt, in der 5.
Dekade mit 62% ein Maximum erreicht und danach wieder abfillt.

Eine Allergie fand sich am hé&ufigsten bei den Patienten mit Polyposis nasi im
mittleren Lebensalter.

Eine saisonal auftretende Allergie, die sogenannte Pollinosis, wurde von 14 der
Patienten angegeben, das entspricht einem Anteil von 26% aller Patienten.

Als die haufigsten Allergene wurden in absteigender Hiufigkeit Hausstaub,
Medikamente, Nahrungsmittel und Tierhaare benannt. 8 Patienten, etwa ein Drittel der
Allergiker bestitigten eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Hausstaub, 5 Patienten
(17% der Allergiker) gegeniiber Medikamenten, wobei an dieser Stelle Aspirin
ausgeklammert wurde. Jeweils 3 Patienten (5% der Allergiker) sind sensibilisiert

gegeniiber Nahrungsmitteln oder Tierhaaren (siehe Tabelle 18).

-

Abb.7: Anteil der Allergiker im Patientengut

O Allergiker (54%)

E Nicht- Allergiker (46%)

100

O Allergiker (%)
H Alle Patienten

50

Alle Patienten
Allergiker (%)

0

(<20J.) 20-29J. 30-39J. 40-49J. 50-59J. 60J/ilter
(100%)  (50%) (60%) (62%) (56%) (29%)

Abb.8: Prozentualer Anteil der Allergiker pro Altersabschnitt im gesamten Patientengut
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- Hausstaub 8 (28%der Allergiker)
- Medikamente 5 (17% der Allergiker)
- Nahrungsmittel 3 (5% der Allergiker)
- Tierhaare 3 (5% der Allergiker
- Sonstige 1 (3% der Allergiker)

Tab.16: Haufigkeitsverteilung der Allergene

Das durchschnittliche Alter beim Ersteingriff der Allergiker liegt bei 43 Jahren, das der
Patienten ohne eine Allergie bei 47 Jahren. Allergiker waren also im Durchschnitt vier
Jahre jiinger bei der ersten Operation als die Nicht-Allergiker (siehe Tabelle 19).

5 der 29 Allergiker wurden nach dem Ersteingriff nochmals aufgrund eines Rezidivs
operiert. Hieraus ergibt sich eine Rezidivrate von 17% fiir die Patienten mit einer
Allergie.

Von den 25 Patienten ohne eine Allergie wurden 7 Personen erneut operiert, hier liegt
die Rezidivrate bei 28%.

Demnach traten Rezidive bei den Allergikern seltener auf als bei den Nicht-
Allergikern. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (siehe Kapitel
6.Signifikanztest Nr.1).

In Tabelle 20 werden die Gesamtzahl an Operationen pro Patient von den Patienten mit
einer Allergie denen der Patienten ohne eine Allergie gegeniibergestellt. 83% der
Allergiker erhielten innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums keinen weiteren
operativen Eingriff, bei den Nicht- Allergikern war dies in 72% der Fall. Aus der
Tabelle ladsst sich erkennen, dass Patienten ohne eine Allergie etwas hidufiger mehrfach

operiert wurden als die Allergiker.

Patienten, die mindestens eines der im Fragebogen aufgelisteten Symptome bejahten,
wurden der Gruppe der Personen mit postoperativen Beschwerden zugeordnet. 27 der
29 Allergiker (93%) und 18 der 25 Nicht-Allergiker (72%) gaben postoperative
Beschwerden an.

Nach dem Ersteingriff traten Symptome der Polyposis nasi bei Allergikern nicht
signifikant hdufiger als bei Nicht-Allergikern auf (siehe Kapitel 6.Signifikanztest
Nr.2).
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Alter bei der ersten
Operation: Anzahl an
Mittelwert Patienten
Nicht-Allergiker 46,75 (47 Jahre) 24
Allergiker 43,48 (43 Jahre) 29
Total 44,96 (45 Jahre) 53

Tab.17: Alter beim Ersteingriff der Allergiker und der Nicht- Allergiker

Allergiker Nicht-Allergiker
Anzahl der Operationen pro
Patient
1mal 24 (83%) 18 (72%)
2mal 3 (10%) 6 (24%)
3mal/mehr 2 (7%) 1(4%)

Tab.18: Gesamtzahl an Operationen pro Patient der Allergiker und der Nicht- Allergiker

3.4.2. Asthma bronchiale

Ein Asthma bronchiale bestand bei 12 der 54 Polypen- Patienten, dies entspricht 22%
aller Patienten. In Abbildung 9 ist der Anteil der Asthmatiker am gesamten
Patientengut dargestellt.

5 der 12 Frauen (42%) und 7 der 42 Ménner (17%) sind an Asthma erkrankt. In diesem
Patientengut leiden Frauen héufiger unter Asthma als Ménner.

In Abbildung 10 wird der prozentuale Anteil der Asthmatiker pro Altersabschnitt
wiedergegeben. Es zeigt sich, dass Kinder und Jugendliche nicht von Asthma
bronchiale betroffen waren. Im 4.Lebensjahrzehnt leiden 8% der Patienten unter
Asthma, im 5. und 6.Lebensjahrzehnt jeweils 33%. Bei den Personen von mindestens
sechzig Jahren ist ein Abfall zu verzeichnen, hier sind 25% betroffen. Zu 92% waren
die Asthmatiker mindestens vierzig Jahre alt. Das mit Nasenpolypen assoziierte

Asthma trat vor allem in der zweiten Lebenshilfte auf.
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O Asthmatiker (22%)
B Pat. ohne Asthma (78%)

Abb.9: Anteil der Asthmatiker am gesamten Patientengut

100

50

Alle Patienten

0 Asthmatiker (%)

<20J. 20-29J. 30-39J. 40-49J. 50-59J. 60J/
(0%) (0%) (8%)  (33%) (33%) mehr
(25%)

O Asthmatiker (%) B Alle Patienten

Abb.10: Prozentualer Anteil der Asthmatiker pro Altersabschnitt im gesamten Patientengut

Die Asthmatiker wurden im Durchschnitt erstmalig mit 51 Jahren operiert, die Nicht-
Asthmatiker bereits mit 43 Jahren (siche Tabelle 21).

Das heiB3t, durchschnittlich erhielten die Asthmatiker erst acht Jahre spiter als die
Nicht-Asthmatiker einen operativen Eingriff an den Nasenpolypen. Dieser Unterschied
ist statistisch nicht signifikant (siehe 6.Signifikanztest Nr.3).

Von den 12 Asthmatikern wurden 2 Patienten nach dem Ersteingriff erneut aufgrund
von Polypen operiert. Die Rezidivrate der Patienten mit Asthma liegt bei 17%.

Unter den 42 Nicht-Asthmatikern mussten sich 10 Patienten einer erneuten Operation
unterziehen, die Rezidivrate liegt hier bei 24%.

Patienten mit Asthma bronchiale erlitten seltener Rezidive als die Patienten ohne diese
Erkrankung.

In Tabelle 22 werden die Gesamtzahl an Operationen pro Patienten von den
Asthmatikern denen der Nicht-Asthmatiker gegeniibergestellt. Es zeigt sich, dass die
Asthmatiker etwas hiufiger nur einmal operiert wurden, ein Zweiteingriff war seltener
notwendig als bei den Nicht-Asthmatikern.

Alle zwolf Asthmatiker (100%) gaben postoperativ erneut Beschwerden an. Von den

42 Nicht-Asthmatikern wurden Symptome von 33 Personen angegeben (79%).
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Asthmatiker litten nicht signifikant haufiger unter einer postoperativen Symptomatik

als die Patienten ohne Asthma bronchiale ( siehe 6.Signifikanztest Nr.4).

Alter bei der ersten

Operation: Mittelwert Anzahl der Patienten
Nicht-Asthmatiker 4324 (43 Jahre) 41
Asthmatiker 50,83 (51 Jahre) 12
Total 44,96 (45 Jahre) 53

Tab.19: Alter beim Ersteingriff der Asthmatiker und der Nicht-Asthmatiker

Anzahl der Operationen
pro

Patient Asthmatiker Nicht-Asthmatiker
1mal 10 (83% der Asthmatiker) 32 (76% der Nicht-Asthmatiker)
2mal 1 (8% der Asthmatiker) 8 (19% der Nicht-Asthmatiker)
3mal/mehr 1 (8% der Asthmatiker) 2 (5% der Nicht-Asthmatiker)

Tab.20: Gesamtzahl an Operationen pro Patient der Asthmatiker und der Nicht-Asthmatiker

3.4.3. Aspirin-Intoleranz

Bei 9 der 54 Patienten besteht eine Unvertriglichkeit gegeniiber dem Medikament
Aspirin, das entspricht einem Anteil von 17%. In Abbildung 11 ist dies graphisch
dargestellt.

Unter den Patienten mit ASS-Unvertraglichkeit befinden sich 5 Frauen, entsprechend
42% der Frauen, und 7 Minner, entsprechend 17% der Ménner. Eine ASS- Intoleranz
trat in diesem Patientengut hiufiger bei den weiblichen Personen auf.

Den prozentualen Anteil der Patienten mit ASS-Intoleranz pro Altersabschnitt zeigt die
Abbildung 12. Die Patienten mit einer Aspirin-Intoleranz sind zu jeweils 31% auf das

5. und 6. Lebensjahrzehnt verteilt.

[OPat mit ASS-Intoleranz (17%)

[l Pat ohne ASS-Intoleranz (83%)

Abb.11: Anteil der Patienten mit ASS-Intoleranz am Patientengut
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100

50

ASS-Int. (%)

0
<20J. 20-29J. 30-39J. 40-49J. 50-59J. 60J/

(0%) (0%) (0%) (31%) (B1%) alter
(0%)

OASS-nt. (%) [@Alle Patienten

Abb.12: Prozentualer Anteil der Patienten mit ASS-Intoleranz pro Altersabschnitt im gesamten

Patientengut

Die Patienten mit einer ASS-Intoleranz waren im Durchschnitt beim Ersteingriff 49
Jahre alt. Die Patienten, welche Aspirin vertragen, wurden im Durchschnitt im Alter
von 44 Jahren erstmals operiert (sieche Tabelle 23).

Durchschnittlich wurden die Aspirin-intoleranten Patienten 5 Jahre spiter erstmals
operiert als die Patienten ohne diese Uberempfindlichkeit. Dieses Ergebnis ist
statistisch nicht signifikant (siehe 6.Signifikanztest Nr.5).

Bei einem der 9 Patienten mit ASS-Intoleranz kam es nach dem Ersteingriff zu einer
Rezidiv-Polyposis. Das entspricht einer Rezidivrate von 11% bei den ASS-
intoleranten Patienten. Von den 45 Patienten, die Aspirin vertragen, wurden 11
Personen erneut operiert (24%).

Patienten mit ASS-Intoleranz erlitten nicht signifikant seltener Rezidive als Patienten

ohne ASS-Intoleranz (siehe 6.Signifikanztest Nr.6).

In Tabelle 24 ist die Gesamtzahl an Operationen pro Patient von den Patienten mit
einer ASS-Intoleranz denen der Patienten ohne eine ASS-Intoleranz gegeniibergetsellt
Es lédsst sich erkennen, dass Patienten ohne eine ASS-Intoleranz hédufiger mehrfach
operiert wurden als Patienten mit dieser Erkrankung.

Alle 9 Patienten mit ASS-Unvertriglichkeit gaben postoperative Beschwerden an
(100%). Unter den 45 Patienten ohne eine Aspirin- Intoleranz traten postoperative
Beschwerden bei 36 Personen auf (80%).

Dieser Unterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant (siehe 6.Signifikanztest

Nr.7).

35



Alter bei der ersten
ASS Intoleranz Operation: Mittelwert Anzahl
nein 44,14 (44 Jahre) 44
ja 49,00 (49 Jahre) 9
Total 44,96 (45 Jahre) 53

Tab.21: Alter beim Ersteingriff der Patienten mit und ohne eine ASS-Intoleranz

Anzahl der
Operationen
pro Patient Patienten mit ASS- Intoleranz Patienten ohne ASS-Intoleranz
8 (88% der Pat. mit ASS- 34 (76% der Pat. ohne ASS-

1mal Intoleranz) Intoleranz)

8 (18% der Pat. ohne ASS-
2mal 1 (11% der Pat. mit ASS-Intoleranz) Intoleranz)

3 (7% der Pat. ohne ASS-
3mal/mehr 0 (0%) Intoleranz)

Tab.22: Gesamtzahl an Operationen pro Patient der Patienten mit und ohne eine ASS-Intoleranz

3.4.4. Aspirin-Trias

Bei einem gemeinsamen Auftreten von Polyposis nasi, Asthma bronchiale und ASS-
Intoleranz spricht man von der sogenannten Aspirin-Trias oder auch einer Widalschen
Trias. Diese Trias findet sich bei 6 Patienten in diesem Patientengut, entsprechend
einem Anteil von 11%.

39 der Patienten hatten weder eine Aspirin-Unvertriglichkeit noch Asthma, 6 Patienten
leiden nur unter Asthma, 3 nur unter Aspirin-Unvertraglichkeit.

Der Anteil der Asthmatiker unter den Patienten mit ASS-Intoleranz ist mit 67%
deutlich groBer als der im gesamten Patientengut (22%).

Umgekehrt leiden 6 von 12 Asthmatikern, entsprechend 50%, unter einer ASS-
Intoleranz.

Keiner der 6 Patienten mit Aspirin-Trias wurde erneut operiert. In diesem Patientengut
erlitt demnach keiner der Patienten mit Widalscher Trias eine Rezidiv-Polyposis

innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes.
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3.5. Familiéire Disposition

13 der 54 Patienten bestitigten das Auftreten von Polyposis nasi bei einem weiteren
Familienmitglied. Das entspricht einem Anteil von knapp einem Viertel aller Personen
(24%).

Eine familidre Disposition besteht bei 5 der 12 Frauen (42% der Frauen) und 8 der 42
Minner (19% der Minner). Demnach waren Nasenpolypen beim weiblichen
Geschlecht hiufiger in der Familie vertreten als beim ménnlichen.

In Tabelle 25 wird das durchschnittliche Alter beim Ersteingriff der Personen mit
familidrer Disposition mit dem der Patienten ohne eine familidre Disposition
verglichen. Der Mittelwert der familidr vorbelasteten Patienten liegt bei 41 Jahren, der
Patienten ohne familiire Vorbelastung bei 46 Jahren.

Patienten mit weiterem Auftreten von Nasenpolypen in der Familie wurden im
Durchschnitt fiinf Jahre frither operiert. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (siche 6.Signifikanztest Nr.8).

3 der 13 Patienten mit familidrer Disposition wurden nach dem Ersteingriff erneut
operiert. Fiir diese Patienten ergibt sich demnach eine Rezidivrate von 23%.

Von den 41 Patienten ohne eine familidre Polyposis nasi wurden 9 Personen erneut
chirurgisch saniert (22%).

Die Rezidivraten der Patienten mit und ohne familidire Disposition sind vergleichbar
grof3.

Wie aus Tabelle 26 ersichtlich, stimmen auch die Verteilung der Gesamtzahlen an
Operationen pro Patient bei den beiden Gruppen in etwa tiberein.

Bei 12 der 13 Patienten (92%) mit familidrer Disposition traten postoperativ erneut
Symptome auf. Bei den 41 Patienten ohne familidre Disposition war dies bei 33
Personen der Fall (80%).

Postoperative Symptome traten bei Patienten mit familidrer Vorbelastung haufiger auf

als bei den Patienten ohne dieses Merkmal.

Alter bei der ersten
Operation:
Familiare Disposition Mittelwert Anzahl
nein 46,17 (46 Jahre) 41
ja 40,83 (41 Jahre) 12
total 44,96 (45 Jahre) 53

Tab.23: Alter beim Ersteingriff der Patienten mit und ohne familidre Disposition
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Patienten mit familidrer Disposition ohne familidre Disposition

Anzahl der

Operationen

pro Patient

1mal 10 (77% der Pat. mit fam. Disposition)| 32 (78% der Pat. ohne fam. Disposition)
2mal 2(15% der Pat. mit fam. Disposition)| 7 (17% der Pat. ohne fam. Disposition)
3mal/mehr 1(8% der Pat. mit fam. Disposition)| 2 (5% der Pat. ohne fam. Disposition)

Tab.24: Gesamtzahl an Operationen pro Patient der Patienten mit und ohne familidire Disposition

3.6. Postoperative Lokaltherapie mit Kortikosteroiden

Die 54 Patienten wurden beziiglich einer postoperativen Lokaltherapie mit
Kortikosteroiden in drei Gruppen unterteilt, in Patienten die niemals, in Patienten die
nur kurzzeitig und Patienten die ldngerfristig (mindestens iiber zehn Jahre) nach dem

Ersteingriff eine Lokaltherapie durchfiihrten.

34 der Patienten, entsprechend 63% des Patientenguts, verwendeten nach dem
Ersteingriff niemals cortisonhaltiges Nasenspray. Von 11 Patienten (20%) wurde eine
kurzfristige Lokaltherapie postoperativ durchgefiihrt, 9 Patienten (17%) bestitigten
eine liangerfristige topische Anwendung von Korticosteroiden.

In der Graphik in Abbildung 13 ist die Haufigkeitsverteilung dargestellt.

OPat. ohne CN (63%) mPat. kurzzeitig CN (20%) [JPat aktuell noch CN (17%)

Abb.13: Untergliederung des Patientenguts in drei Gruppen beziiglich einer Lokaltherapie mit

Kortikosteroiden (CN steht fiir cortisonhaltiges Nasenspray)

Von den 34 Patienten, die niemals eine Lokaltherapie mit Kortikosteroiden
durchfiihrten, erlitten 6 Personen ein Rezidiv (18%). Unter den Patienten mit
kurzzeitiger postoperativer Lokaltherapie trat ein Rezidiv bei einer Person auf (9%),
unter den Personen mit ldngerfristiger Lokaltherapie deutlich hiufiger, bei 5 von 9

Patienten (56%). In Tabelle 27 sind die Rezidivraten der drei Gruppen aufgezeigt.
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In Tabelle 28 ist der Anteil der Patienten mit erneuter Symptomatik nach operativer
Therapie in den drei Gruppen aufgefithrt. Unter den ldngerfristigen Kortikoid-
Benutzern traten bei 8 Personen erneute Beschwerden auf. Damit war hier der Anteil
der Personen mit postoperativen Beschwerden mit 89% etwas hoher als in den beiden

anderen Patientengruppen mit jeweils 82%.

Patienten mit Rezidiv
Patienten ohne CN 6/34 (18%)
Patienten kurzzeitig CN 111 (9%)
Patienten langerfristig CN 5/9  (56%)

Tab.25: Rezidivraten in Abhéngigkeit von einer Lokaltherapie mit Kortikosteroiden (CN steht fiir

cortisonhaltiges Nasenspray)

Patienten mit postoperativen Beschwerden
Patienten ohne CN 28/34 (82%)
Patienten kurzzeitig CN 9/11  (82%)
Patienten langerfristig CN 8/9 (89%)

Tab.26: Postoperative Beschwerden in Abhéngigkeit von einer Lokaltherapie mit Kortikosteroiden (CN

steht fiir cortisonhaltiges Nasenspray)

3.7. Allgemeine Risikofaktoren

3.7.1. Rauchen
Ein Nikotinkonsum wird von 7 der 54 Patienten, entsprechend einem Anteil von 13%,
angegeben. Es befinden sich darunter ausschlieBlich ménnliche Personen, keine der

Frauen raucht (siehe Tabelle 29).

Die 7 rauchenden Minner entsprechen einem Anteil von 17% der ménnlichen Personen.
Alle Raucher tun dies, zum Zeitpunkt des Fragebogens, seit mindestens einem Jahr und maximal seit

neun Jahren. Im Durchschnitt ergibt sich ein Zeitraum von 6,2 Jahren.

Die durchschnittliche Menge pro Patient variiert zwischen 3 und 25 Zigaretten am Tag.
Daraus lasst sich ein durchschnittlicher Konsum von 12 Zigaretten pro Tag errechnen.
Unter der Annahme, dass eine Packung 25 Zigaretten enthilt, entspricht dies einem

durchschnittlichen Konsum von 0,48 Piackchen am Tag.
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Die Anzahl der packyears im Durchschnitt ldsst sich durch Multiplikation der
Rauchjahre im Durchschnitt mit dem durchschnittlichen Pdckchen- Konsum pro Tag

berechnen. Es ergibt sich ein Durchschnitt von 2,98 packyears.

Raucher
Gesamt 7 (13%der Patienten)
Frauen 0 (0%der Frauen)
Ménner 7 (17%der Manner)

Tab.27: Anteil der Raucher am Patientengut

Wie aus Tabelle 30 ersichtlich, waren die Raucher beim Ersteingriff im Mittel 45 Jahre
alt. Auch fiir die Gruppe der Nichtraucher ergibt sich ein durchschnittliches
Operationsalter von 45 Jahren.

Raucher und Nichtraucher unterscheiden sich nicht beziiglich des Alters beim
Ersteingriff.

Von den Rauchern musste sich eine Personen wegen eines Rezidivs erneut einer
Operation unterziehen. Dies entspricht einer Rezidivrate der Raucher von 14%.

Von den 47 Nichtrauchern wurden 11 Personen erneut operiert (23%). Die
Nichtraucher erlitten nicht signifikant hdufiger Rezidive als die Raucher (sieche
6.Signifikanztest Nr.9).

6 von 7 Rauchern gaben an, dass nach der Operation erneut Symptome auftraten. Das
entspricht einem Prozentsatz von 86%. Unter den 47 Nichtrauchern wurden
Beschwerden nach dem Ersteingriff von 39 Personen angegeben, hier liegt der Anteil

der Personen mit postoperativer Symptomatik geringfiigig niedriger bei 83%.

Alter bei der ersten
Raucher Operation: Mittelwert Anzahl
nein 45,02 (45 Jahre) 46
ja 44,57 (45 Jahre) 7
Total 44,96 (45 Jahre) 53

Tab.28: Alter beim Ersteingriff der Raucher und der Nichtraucher
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3.7.2. Alkoholkonsum

Von 36 der 54 Patienten, entsprechend 67%, wurde ein Alkoholkonsum bestétigt.

Bei den Frauen finden sich 7 Alkoholkonsumentinnen (58%), bei den Minnern 29
Alkoholkonsumenten (69%). Der Anteil der ménnlichen Patienten, die Alkohol
konsumieren, ist hoher als der der weiblichen Patienten.

Der durchschnittliche Alkoholkonsum liegt zwischen 0,11 und 31 pro Tag, wobei eine
Priferenz fiir Wein und Bier besteht.

Alle Alkoholkonsumenten werden nach ihrer durchschnittlichen Trinkmenge pro Tag
in vier Gruppen unterteilt (sieche Tabelle 31). 10 der 36 Alkoholkonsumenten (28%)
gaben an, nicht regelmiBig zu trinken. In 44% der Fille besteht ein durchschnittlicher
Tagesverbrauch von maximal einem halben Liter Alkohol. 8 Patienten (22%) trinken
im Durchschnitt maximal einen Liter am Tag, von 2 Patienten (6%) wird diese Menge
iberschritten.

Dabei konsumieren weibliche Personen hochstens 0,51 Alkohol pro Tag.

Alkoholkon- nicht
sum regelmasig </=0,5l/d >0,51 - 1l/d > 1l/d
Alkohol- 10 16 8 2
konsumenten (28% aller Pat.) | (44% aller Pat.) (22% aller Pat.) | (6%aller Pat.)
43% 57%
davon Frauen der Frauen der Frauen 0% 0%
24% 41% 28% 7%
davon Méanner der Manner der Manner der Manner der Manner

Tab.29: Durchschnittlicher Alkoholkonsum pro Tag

Um den Einfluss des Alkoholkonsums auf die Rezidivrate zu untersuchen, werden die
Alkoholkonsumenten in drei Gruppen unterteilt: 18 Patienten, die keinen Alkohol
konsumieren, 26 Patienten, die nicht regelmiBig oder bis maximal 0,51 pro Tag
konsumieren und 10 Patienten, die diese Menge im Durchschnitt iiberschreiten.

In Tabelle 32 finden sich die Rezidivraten der 3 Gruppen. Die Patienten, die einen
Alkoholkonsum verneinten, besitzen die niedrigste Rezidivrate mit 11%. Die Patienten
aus Gruppe 2 und die Patienten der 3.Gruppe besitzen vergleichbar hohe Rezidivraten

von etwa 30%.
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Die Unterschiede beziiglich der Rezidivraten in den drei Gruppen sind jedoch nicht
signifikant (siche 6.Signifikanztest Nr.10).

Vergleicht man die drei Gruppen beziiglich der Gesamtzahl an Operationen pro
Patient, so zeigt sich, dass Patienten aus Gruppe 2 zu 19% zweimal und zu 12%
mindestens dreimal operiert wurden. In der 3. Gruppe wurden 30% der Personen
zweimal operiert, keiner der Patienten ein drittes Mal (siehe Tabelle 31).

Alkohol konsumierende Patienten wurden hiufiger mehrfach operiert als Patienten
ohne Alkoholkonsum, dabei befanden sich nur unter den Personen mit einem Konsum
von maximal einem halben Liter am Tag auch Patienten mit mehrfacher
Rezidivpolyposis.

Erneute Beschwerden nach der Operation traten bei 31 der 36 Patienten mit
Alkoholkonsum auf, das entspricht einem Anteil von 86%.

Unter den 18 alkoholabstinenten Patienten finden sich postoperative Symptome bei 14
Personen (78%). Alkoholkonsumenten litten hiufiger unter erneuten Beschwerden

nach dem Ersteingriff.

Patienten mit Rezidiv

Gruppe 1: Pat. ohne Alkoholkonsum 1 (6% der Pat. aus Gruppe 1)

Gruppe 2: Pat. mit Alkoholkonsum </=0,5!/d 8 (31% der Pat. aus Gruppe 2)

Gruppe 3: Pat. mit Alkoholkonsum > 0,51/d 3 (30% der Pat. aus Gruppe 3)

Tab.30: Rezidivraten in Abhéngigkeit vom durchschnittlichen Alkoholkonsum pro Tag

Gesamtzahl der

Operationen pro
Patient

Gruppe 1: Pat. ohne
Alkoholkonsum

Gruppe 2: Pat. mit
Alkoholkonsum
</=0,5l/d

Gruppe 3: Pat. mit
Alkoholkonsum
>0,5l/d

imal 17/18 (94%) 18/26 (69%) 710  (70%)
2mal 1/18 (6%) 526  (19%) 3/10  (30%)
3mal/ mehr 0% 3/26 (12%) 0%

Tab.31: Gesamtzahl an Operationen pro Patient in Abhéingigkeit von der durchschnittlichen Trinkmenge

pro Tag
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4. Diskussion

Bereits im Jahre 1882 wies ZUCKERKANDL auf verschiedene Wuchsformen bei der
Polyposis nasi hin. Aktuell wird angenommen, dass diese unterschiedlichen
Erscheinungsformen der Nasenpolypen in einer differenten Genese begriindet sind
[45].

Die Einteilung der Polyposis nasi nach STAMMBERGER [zit. nach 22]
beriicksichtigt sowohl pathophysiologische, klinische als auch therapeutische Aspekte.
Es werden fiinf Typen unterschieden. Der zumeist einseitige Antrochoanalpolyp
entspringt der Kieferhohle und reicht bis in den Nasenrachenraum. Dort findet sich
auch der unilaterale Choanalpolyp, der jedoch bevorzugt von engen Stellen im
vorderen Siebbein ausgeht. Die Polypen bei chronischer Rhinosinusitis entstehen
nahezu génzlich im mittleren Nasengang, hier wird ein eosinophilendominierter und
ein nicht-eosinophilendominierter Typ unterschieden. Zum fiinften Typ zdhlen die
Polypen bei spezifischen Erkrankungen wie der Mukoviszidose9, dem Kartagener-
Syndrom10 oder der nichtinvasiven, nichtallergischen Pilzsinusitis. Auch sogenannte
Signalpolypen, die aufgrund einer Ventilations- und Drainageminderung durch einen

malignen Prozess im Bereich der Nasennebenhohlen entstehen, gehoren hierzu.

Eine neuere Einteilung in vier Erscheinungstypen stammt von BACHERT et al. aus
dem Jahr 2003 [12]. Es werden Antrochoanalpolypen, unilaterale Polypen, bilaterale
eosinophile Polypen, die gegebenenfalls mit Asthma und einer ASS-Sensitivitit
einhergehen, und Polypen bei Grunderkrankungen wie Zystischer Fibrose,

Ziliendyskinesie und Mykose unterschieden.

? Die Mukoviszidose (synonym fiir Zystische Fibrose) ist eine der haufigsten, erblichen

Stoffwechselerkrankungen. Sie beruht auf einer Storung im Chlorid-Kanal epithelialer Zellen mit
genereller Dysfunktion der exokrinene Driisen und erhohter Viskositdt des mukosen Sekrets. Klinisch
manifestiert sich die Erkrankung vor allem durch Komplikationen im Bereich der Atemwege, des
Gastrointestinaltrakts sowie Fliissigkeits- und Elektrolytverluste aufgrund eines erhohten
Elektrolytgehalt des SchweiBdriisensekrets [29].

0" Das Kartagener-Syndrom, oder Zilidres Dyskinesie- Syndrom, wird bedingt durch eine
Strukturanomalie der Zilien mit nachfolgender Stérung des mukoziliiren Transports. Klinisch resultiert

daraus eine Trias aus Situs inversus, Bronchiektasien und chronischer Sinusitis mit Polyposis nasi. [29].
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Die bilaterale Polyposis wird jedoch nicht mehr, wie bei Stammberger, in eine
eosinophilendominierte und eine nicht-eosinophilendominierte Form unterteilt, da
nach BACHERT et al. alle Nasenpolypen iiberwiegend durch eine Entziindung mit
eosinophilen Granulozyten gekennzeichnet sind.

Als Ursprungslokalisation der Polyposis nasi findet sich in 80% der Fille die
Kontaktstelle von Processus uncinatus, Infundibulum ethmoidale und mittlerer
Nasenmuschel. In abnehmender Héaufigkeit entspringt der Polypenstiel weiterhin an
der Vorderfliche der Bulla ethmoidalis, dem Recessus frontalis, dem Muschelsinus,
dem Inneren der Bulla, dem Sinus lateralisl1, dem oberen Nasengang oder der
mittleren Nasenmuschel [45]. Die untere Nasenmuschel neigt nicht zur

Polypenbildung [12].

Die Histologie der endonasalen Polypen kennzeichnet meist ein ddematoses Stroma
mit oder ohne fibrotische Vermehrung des Bindegewebes. Der Gefidl3-, Driisen- und
Nervenanteil ist vermindert [55, 56].

Noch 1996, wie schon in fritheren Publikationen von MYGIND, wurden von
HELLQUIST die Nasenpolypen histologisch in den eosinophilen Polypentyp, der in
60-90% vorliege, und den selteneren neutrophilen Polypentyp unterteilt [57]. Nach
Angaben von BACHERT findet sich der von neutrophilen Granulozyten12 dominierte
Typ vor allem bei Polypen, die mit der Mukoviszidose oder dem Kartagener-Syndrom
assoziiert sind. Das entspreche etwa einem Anteil von 15-20% aller Polypen-Patienten

[12].

Da Nasenpolypen sich in ihrem histologischen Bild oftmals stark unterscheiden, kann
eine Untergliederung in Subtypen erfolgen. KAKOI et al. schlugen 1987 eine
Einteilung aufgrund histologischer Kriterien in drei Typen vor, den 6dematdsen, den
zystisch-glanduldren und den fibrosen Typ. Der ddematose Typ findet sich in etwa
60% und ist gekennzeichnet durch ein ausgeprigtes Stromaddem und eine starke

Eosinophilie. Der zystisch-glanduldre Typ tritt in etwa 27% auf und weist zystisch

' Spalten im vorderen Siebbeinkomplex, die oberhalb und hinter der Bulla ethmoidalis liegen, werden
als Recessus supra- und retrobullaris bezeichnet oder synonym als Recessus lateralis[39].

"2 Granulozyten zihlen zu den weifen Blutzellen und konnen aus dem Blut in das Gewebe wandern.
Neutrophile Granulozyten sind von Bedeutung bei akuten nichtinfektiosen und bakteriellen

Entziindungen sowie bei der Abwehr von Mikroorganismen [29].
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dilatierte Ausfiihrungsginge und gemischte Driisen auf. Ein Polyp mit hohem
Fibroblasten- und Kollagenfaseranteil sowie wenig entziindlichem Infiltrat wird als
fibroser Typ bezeichnet, die Hiufigkeit liegt etwa bei 13% [61].

Von SCHMIDT wurde die Hypothese aufgestellt, diese drei histologischen Subtypen
entsprichen pathogenetischen Entwicklungsstufen.

Das Patientengut der vorliegenden Arbeit war Grundlage einer histologischen und
immunhistochemischen Arbeit von SCHMIDT, KROLZIG und HOPPE. Dabei wurde
der histologische Typ 1 nach KAKOI in 63,1% und Typ 2 in 36,9% der histologischen
Schnitte gefunden. Es konnten demnach zwei der in der Literatur beschriebenen
histologischen Subtypen in vergleichbarer Verteilung bestitigt werden. Das bekriftigt
die Forderung, in kiinftigen Studien zur Polyposis nasi nicht nur nach klinischen,

sondern auch nach histologischen Subtypen zu unterscheiden [62].

Trotz verstiarkter Bemithungen und einer Vielzahl an Untersuchungen klinischer,
immunologischer, histologischer und histochemischer Art seit Ende des 19.
Jahrhunderts bleibt die formale und kausale Pathogenese der Polyposis nasi bis heute
weitgehend ungeklirt.

Ein erster Versuch zur Beschreibung der Pathogenese von Nasenpolypen findet sich
bei Hippokrates (460-377 v. Chr.), der deren Genese in einer Bildung aus ,,Schleim*
begriindet sieht [zit. nach 46]. In den folgenden 2500 Jahren wurden eine Vielzahl an
Hypothesen zur Entstehung der Polyposis nasi aufgestellt. Unter anderem wurden
Polypen als echte Geschwulst oder zystisch-fibrotische Entartung der
Schleimhautdriisen gedeutet [zit. nach 45]. Als ursdchlich wurden zum Beispiel
Verstopfungen der nasalen Schleimdriisen oder Entziindungen der Gefialwénde
vermutet [zit. nach 3 und 47].

LARSEN et al. diskutierten 1992 eine Ruptur der Basalmembran mit interstitieller
Odembildung, entsprechend der sogenannten ,.epithelium rupture theory [48, 45].
HOSEMANN diskutiert 1996 diese Theorie und sieht darin die lokale entziindliche
Genese der Polyposis nasi bestitigt. Aufgrund einer Entziindung der Nasenschleimhaut
konne es durch einwirkende Mediatoren oder ein mechanisches Trauma zur Ruptur der
Basalmembran und der Epithelschicht kommen. Die hervorquellende, ddematdse
Lamina propria bilde dann das Stroma des entstandenen Polypen. Wenn dieser darauf
wieder vom Epithel iiberwachsen wird, bilde das Epithel kleine Zysten, die bei

Anschluss an das Nasennebenhohlenlumen den diinnen Polypenstiel entstehen lassen.
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Dabei beruhe das weitere Polypenwachstum vor allem ,,auf anhaltender Inflammation*
[45].

Auch BACHERT postuliert eine nasale Entziindung als Kausalitdtsfaktor in der
Polypenentstehung. Der Nasenpolyp sei Ausdruck der Gewebereaktion auf
inflammatorische Gewebehormone und der daraus resultierenden regionalen
Unterschiede in der Epithelfunktion. Denn das Polypenepithel zeigt im Vergleich zu
normaler Schleimhaut eine auffillig hohe Potentialdifferenz, bedingt durch eine
vermehrte Absorption von Wasser und Elektrolyten. Dies konne als Reiz zur
Zellteilung fiir das Stroma dienen [zit. in 45].

Lokale Entziindungen begiinstigende Faktoren sind zum Beispiel vasomotorische
Reaktionen, minimale anatomische Aberrationen oder auch ein obstruktives
Lymphodem [45]. Dies wiirde auch die hohe Koinzidenz der Nasenpolypen mit der

Skleronychiel3, einem Syndrom mit peripherer Atrophie von Lymphgefifien, erklaren.

Eine bedeutende Rolle in der Polyposis-Forschung spielte die Theorie einer
allergischen Genese von Nasenpolypen, sie findet bis heute Erwidhnung in
Lehrbiichern [10]. Demnach sind die Polypen Teil einer Immunantwort vom
anaphylaktischen Typ auf bestimmte Allergene [49]. Als Ausloser wurden in fritheren
Jahren von BLUMENSTEIN und KERN zunichst Inhalations-, zum Teil auch
Nahrungsmittel-Allergene favorisiert [18, 50]. Spéter galten im angloamerikanischen
Sprachraum vor allem Pilz- und Bakterienallergene als auslosend [19, 51, 52].

Fiir bakterielle Antigene als Ausloser der allergischen Reaktion sprechen die
Ergebnisse einer Studie von BACHERT et al. aus dem Jahr 2001. Bei Patienten mit
bilateraler, eosinophiler Polyposis nasi konnte eine Besiedelung mit
enterotoxinbildenden Staphylokokken gefunden werden, deren Produkte als

Superantigene wirken und eine lokale Bildung von Ig-E14 Antikorper initiierten [53].

" Die Skleronychie bezeichnet ein Syndrom mit gelblich verfirbten Fingernigeln, Pleuraergul und
lokalen Lymphodemen aufgrund einer Atrophie der peripheren Lymphgefidfe. In einem Drittel der Fille
kommt eine chronische Sinusitis hinzu, was auf die Relevanz des Lymphstaus bei der Pathogenese der
Polyposis nasi hinweist [45].

" Immunglobuline (Ig) sind Antikorper, die nach Kontakt des Organismus mit einem Antigen gebildet
werden. Ig-E ist von Bedeutung fiir die Allergie vom Soforttyp. Es wird auf der Oberfliche von
Mastzellen und basophilen Granulozyten exprimiert und fiihrt nach Bindung des entsprechenden

Antigens zur Ausschiittung von Mediatoren, vor allem Histamin [29].

46



Auch wird eine Polypenbildung aufgrund einer lokalen allergischen Reaktion auf
Pilzantigene diskutiert [51]. Eine Besiedelung der Nasennebenhohlen bei Polyposis
nasi durch Aspergilluskulturen wurde erstmalig im Jahr 1976 von SAFIRSTEIN
beschrieben [97]. Es entstand die Bezeichnung der sogenannten ,allergic fungal
rhinosinusitis®, die oft in Kombination mit einer bronchopulmonalen Aspergillose
auftrete [97]. Neben der Bildung von IgE-Antikorpern findet sich hier aber auch eine
Produktion von IgG-Antikorpern. Dieser Befund konnte auch fiir eine ursédchliche
Pilzinfektion sprechen [19, 20].

Gegen eine allergische Genese sprechen jedoch die Ergebnisse zahlreicher
epidemiologischer Studien zur Koinzidenz von Nasenpolypen und der allergischen
Rhinokonjunctivitis. Hier traten Nasenpolypen bei Allergikern seltener auf als in der
Normalbevolkerung [8, 9]. Zwar findet sich unter den Polypen-Patienten ein hoher
Anteil an Asthmatikern, doch leiden diese vor allem an einem endogenen,

nichtallergischen Asthma.

Die Assoziation der Polyposis nasi mit hereditidren systemischen Erkrankungen, wie
der Mukoviszidose oder dem Kartagener- Syndrom spricht fiir die Rolle des Epithels
und der Zilien in der Pathogenese der Nasenpolypen. Eine Strukturanomalie der Zilien
fiihrt bei der ,,Primédren Zilidiren Dyskinesie* zu einem gestorten mukozilidren
Transport. Etwa ein Drittel der Personen mit dieser Erkrankung leiden unter Polyposis
nasi. Ein weiterer pathogenetischer Faktor konnte eine erhohte transepitheliale
Potentialdifferenz sein, die bei der Mukoviszidose durch eine erhohte Wasser- und

Elektrolytaufnahme zustande kommt [45].

Bei iiber 90% der Polypen findet sich eine ausgeprigte Infiltration durch eosinophile
Granulozyten15 [64]. Diese konnen durch Abgabe von Zytokinen, wie IL-3, IL-5,
GM-CSF, andere eosinophile Granulozyten aktivieren und so eine Entziindung
vorantreiben [45]. Durch ithre Granulal6 und Sauerstoffradikale fithren sie direkt zu

einer Schiadigung des Gewebes [22].

' Eosinophile Granulozyten sind vor allem beteiligt an der Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ 1
und 4 sowie an der Abwehr von Infektionen mit Wiirmern und Parasiten [29].

' Granula sind Kérnchen in den Zellen [29].
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Der hohe Anteil an eosinophilen Granulozyten kommt zustande durch verstirkte
transendotheliale Wanderung aus den GefidBlen in das Gewebe und eine Inhibierung des
programmierten Zelltods, der Apoptose, durch oben genannte Zytokine [22, 58].

Auch bei allergischen Erkrankungen der nasalen Schleimhaut sowie bei Patienten mit
ASS-Intoleranz ist eine Gewebseosinophilie nachzuweisen [59, 60, 77].

Im Epithel der Nasenpolypen finden sich verstirkt Wachstumsfaktoren, wie IGF-117
sowie eine erhohte Abgabe von Zytokinen, die eine Ausdifferenzierung von
Entziindungszellen, vor allem von Mastzellen, basophilen und eosinophilen
Granulozyten, unterstiitzen [45].

Basierend auf der Beobachtung, dass im Polypengewebe CD8+-Killerzellen gegeniiber
den CD4+-Lymphozyten iiberwiegen, in gesunder Schleimhaut jedoch die CD4+-
Lymphozyten dominieren, wurde von einigen Autoren eine Storung der T-
Zellregulation in den Polypen vermutet. Diese konnte moglicherweise eine

pathogenetische Rolle spielen [3].

Die These einer genetischen Disposition zur Polyposis nasi war Grundlage einiger
molekulargenetischer Untersuchungen. So fanden LUXENBERGER et al. in einer
Studie aus dem Jahr 2000 diese als bestitigt, denn sie fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Erkrankung an Nasenpolypen und dem Gewebetyp
HLA-A7418 [21]. Auch in der Pathogenese der Aspirin-Trias, einer Kombination von
Polyposis nasi, Asthma und Aspirin-Intoleranz, scheint eine genetische Komponente
eine Rolle zu spielen. Patienten mit dieser Trias wiesen in den Studien von MOLNAR-
GABOR et al. signifikant hdufiger den Gewebetyp HLA-DR7 auf [54].

Neben genetischen Faktoren scheint vor allem ein chronischer Reizzustand der
Nasenschleimhaut mit inflammatorischen Verdnderungen und einer Storung der
physiologischen Zellzusammensetzung der Nasenschleimhaut in der Pathogenese
malgeblich zu sein [3]. Es ldsst sich demnach sagen, dass die Polyposis nasi
multifaktoriell bedingt zu sein scheint, was sich auch in den differenten
Erscheinungsformen dieser Erkrankung widerspiegelt.

Die Tatsache, dass bisherige Studien duferst unterschiedliche Ergebnisse und eine

Vielzahl moglicher dtiologischer und pathogenetischer Faktoren der Polyposis nasi

7 IGF-1: Insulin-like growth factor 1 [29].
ByLA (Human Leucozyte Antigen) sind Gewebeantigene, die auf der Oberfliche fast aller

menschlichen Zellen vorkommen und mit bestimmten Erkrankungen assoziiert sind [29].
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hervorbrachten, ist moglicherweise begriindet durch eine nicht kongruente
Patientenselektion. Daher war Grundlage fiir unsere Arbeit, dass ausschlieBlich
Patienten eingeschlossen werden, die unseren eindeutig definierten Kriterien
entsprechen. Darauf basierend untersuchten wir nur die Personen mit einer beidseitigen
Polyposis nasi, vom Typ 3 nach Bachert, die keinerlei Voroperationen erhalten hatten.
Das Ziel unserer klinischen Studie bestand in der Herausarbeitung der klinischen
Faktoren, die ein erneutes Auftreten der Polyposis nasi nach erfolgter
Nasennebenhohlensanierung begiinstigen. Ein Faktor, der von GREISSNER et al.
untersucht wurde, ist die familidre Haufung der Nasenpolypen. In ihrer Arbeit fanden
sie bei 14% der Polypen-Patienten ein weiteres Auftreten von Nasenpolypen bei
mindestens einem weiteren Familienmitglied und schlieBen daher auf einen erblichen
Faktor in der Pathogenese der Polyposis nasi. Etwa bei der Hilfte der familidr
vorbelasteten Personen seien noch mehr als ein weiteres Familienmitglied betroffen.
Die Kontrollgruppe der Personen ohne Nasenpolypen wies keinen einzigen Fall von
Polypen in der Familie auf [76].

Wir fanden in unserer Untersuchung eine familiire Haufung der Nasenpolypen bei
24% der Patienten. Dieser Anteil liegt noch iiber den Angaben in der Literatur. Es ist
nicht vollstindig auszuschlieBen, dass moglicherweise bei der Beantwortung des
Fragebogens durch die Patienten einmal eine Verwechselung von Nasenpolypen und
Rachenmandeln, die im Volksmund auch als Polypen bezeichnet werden, stattfand;
diese Fehlerquelle wurde jedoch bereits bei der Ausarbeitung des Fragebogens
beriicksichtigt und durch eine ausdriickliche Fragestellung nach einer familidren
Héufung von ,,Polypen der Nase* weitgehend ausgeschlossen. Bei etwa einem Viertel
der Polypen-Patienten fand sich in dieser Arbeit eine familidre Disposition, das spricht
fiir die These einer Beteiligung hereditidrer Faktoren an der Pathogenese der Polyposis
nasi. Auf das Operationsergebnis scheint sich eine familidre Disposition jedoch nicht
auszuwirken, denn in unserer Untersuchung sind die Rezidivraten der Patienten mit
(23%) und der Patienten ohne familidgre Hiaufung von Nasenpolypen (22%) in etwa
gleich hoch. Leider finden sich hierzu in der bisherigen Literatur keine Angaben. In
kiinftigen Studien zur Polyposis nasi sollte eine familidre Hiufung der Nasenpolypen
mituntersucht und deren Einfluss auf das Operationsergebnis und die Rezidivrate

beriicksichtigt werden.
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Die klinischen Aspekte der Polyposis nasi wurden in einer Vielzahl von retro- und
prospektiven Studien untersucht. Betrachtet man das Alter der Patienten mit
Nasenpolypen, so sind diese nach den Daten von DRAKE-LEE meist iiber dreilig
Jahren alt [64]. ARCIMOWICZ et al. berichten, bei ihren Patienten seien die
Nasenpolypen erstmalig im Durchschnittsalter von 45,1 Jahren aufgetreten [6].

In unserer Untersuchung waren die Patienten beim Ersteingriff im Durchschnitt 45
Jahre alt, dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit den Angaben von
ARCIMOWICZ et al.. Dabei waren 87% der Patienten élter als 30 Jahre., was den
Angaben von DRAKE- LEE entspricht.

Ein hdufigeres Erkranken des miénnlichen Geschlechts an Nasenpolypen wird von
einigen Autoren, so auch von HOSEMANN et al. und BALLENGER et al,
beschrieben [65, 66]. DRAKE-LEE gibt an, in seinen Untersuchungen seien Mianner
doppelt so hiufig von Nasenpolypen betroffen wie Frauen [64]. GRANSTROM et al.
berichten von einem Verhiltnis minnlicher zu weiblicher Patienten von 2,93:1,
wihrend andere Autoren eine geschlechterspezifische Pridisposition bestreiten [67,
15].

Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigt sich ein deutliches Uberwiegen der
minnlichen Personen. Die Ménner sind mit 78% etwa 3,5mal hédufiger betroffen als die
Frauen mit 22%. Diese Daten zeigen Ubereinstimmung mit jenen von GRANSTROM

et al.

Obwohl eine kausale Behandlungsmoglichkeit der Polyposis nasi derzeit fehlt,
berichten ROSENSTIEL et al. dennoch von Ausheilungsraten nach operativer
Therapie in iiber 50% der Fille [41]. ARNOLD et al. geben Ausheilungsraten von 60%
bei allergischer und von 90% bei chronisch bakteriell, entziindlicher Genese an [11].
Unter der Annahme, dass bei den Patienten ohne eine erneute Operation, eine
Ausheilung der Nasenpolypen stattfand, ergibt die vorliegende Untersuchung
iibereinstimmende Daten. Bei 42 der 54 Patienten (78%) war, innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums von mindestens 10 Jahren, kein weiterer Eingriff an den
Nasennebenhohlen notwendig.

Trotz sorgfiltiger operativer Sanierung der Nasennebenhohlen kommt es héufig zu
einer Rezidivbildung der Polyposis [26]. Diese Problematik nach Nasennebenhshlen-
Eingriffen ist lange bekannt und bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurden

verschiedenste Methoden der Nachbehandlung zur Rezidivprophylaxe erprobt. Das
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Spektrum reicht von historischen Methoden, wie lokalen Atzungen mit Chromséiure,
Aufenthalt in sogenannten ,,Feucht-Zimmern* und topischer Behandlung mit Olivenol
bis hin zur lokalen Bestrahlung. Auch die heute gebriduchlichen Verfahren der lokalen

und systemischen Kortikoidgabe waren zu dieser Zeit in Erprobung [13].

In der Literatur werden Rezidivraten der Polyposis nasi nach endonasaler
Nasennebenhohlensanierung von 17,3% bis 40% beschrieben [68, 65, 9].
Entsprechende Daten finden sich auch im hier untersuchten Patientenkollektiv.
Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes von mindestens zehn Jahren erlitten 22%
der Patienten ein Rezidiv. Damit liegt die Rezidivrate eher im unteren Bereich der
publizierten = Daten, obwohl in  unserer Studie  ein sehr  langer
Nachbeobachtungszeitraum von zehn Jahren gewidhlt wurde. Vergleichbare
Untersuchungen schlossen die Nachuntersuchungen nach maximal der Hilfte der Zeit
ab [1, 5, 68, 78]. Fiir die exakte Erfassung der Rezidivrate nach dem Ersteingriff ist
jedoch eine ausreichend lange Nachbeobachtung der Patienten duflerst wichtig, denn
wie bei SCHAITKIN et al. berichtet, treten Rezidive nicht selten erst fiinf Jahre post
operationem auf [2].

Die Angaben aus der Literatur zu den Rezidivraten divergieren stark. Dies erklért sich
zum einen durch unterschiedliche Einschlusskriterien bei der Auswahl der Patienten.
So schlieBen zum Beispiel einige Studien auch Patienten ein, die sich bereits einer
Nasennebenhohlenoperation unterzogen haben und unter einem Rezidiv leiden [6]. In
dieser Arbeit wurde daher insbesondere Wert gelegt darauf, dass ausschlieBlich
Patienten mit einer Erstdiagnose von Nasenpolypen und ohne Voroperationen der Nase
und ihrer Nebenhohlen in das Patientengut aufgenommen wurden. Die Diagnose der
bilateralen eosinophilen Polyposis nasi, entsprechend Typ III in der Einteilung nach
BACHERT, wurde eindeutig gesichert durch den Vergleich der Daten aus der
Eingangsuntersuchung, dem Operationsbericht, dem Pathologiebefund und dem
Entlassungsbrief. Nur wenn die spezifischen Einschlusskriterien hierbei erfiillt wurden
und keines der Ausschlusskriterien vorlag, wurde der Patient in die Studie
aufgenommen.

Zum zweiten ist die Definition fiir ein Rezidiv der Nasenpolypen entscheidend. In der
Literatur werden die Rezidive unterschiedlich diagnostiziert, zum Beispiel anhand des
Befunds in der Computertomographie bei Symptompersistenz iiber einen bestimmten

Zeitraum [89] oder anhand einer endoskopischen Nachuntersuchung des Patienten
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[96]. Jedoch auch bei einer klinischen Nachuntersuchung ist die Diagnose
Rezidivpolyposis abhingig von Untersucher und Untersuchungstechnik. Es ist
denkbar, dass ein Patient von zwei verschiedenen Untersuchern eine unterschiedliche
Befundung erhilt. In unserer Untersuchung wurde die Definition eines Patienten mit
Rezidiv festgelegt als Person mit mindestens einer weiteren Nasennebenhohlen-
Operation nach dem Ersteingriff. Aufgrund der Durchfithrung der Untersuchung als
retrospektive Studie war diese Definition optimal, da mit dieser Definition anhand des
Fragebogens eine absolut eindeutige und korrekte Beantwortung dieser Fragestellung
durch den Patienten selbst zu erreichen war. Die niedrige Rezidivrate unserer
Untersuchung spricht nicht zuletzt fiir eine sehr effektive Operationstechnik und eine
suffiziente postoperative Rezidivprophylaxe bei diesem Patientengut.

Die Hilfte der Rezidivpolypen in unserer Studie entwickelte sich bereits innerhalb der
ersten beiden Jahre nach dem Ersteingriff. Bei 17% aller Patienten wurde eine, bei 6%

aller Patienten mindestens zwei Rezidiv- Sanierungen durchgefiihrt.

Als ungiinstige Faktoren beziiglich der Ausheilung der Polyposis nasi werden von
HOSEMANN ein begleitendes Asthma, eine ASS-Intoleranz, eine sogenannte
,eosinophile Pilz-Sinusitis* oder das Vorhandensein einer Allergie benannt, auch ein
fortgeschrittenes Stadium der Polyposis nasi in der ersten Computertomographie sowie
Revisionsoperationen beeinflussen die Prognose negativ. Zudem habe ein
Nikotinkonsum des Patienten negative Auswirkungen auf die postoperative
Ausheilung der Nasenpolypen [13]. Einige Untersuchungen bei Rauchern und
Kindern, die indirekt dem Zigarettenrauch in der Familie ausgesetzt waren, sprechen
dafiir, dass das Rauchen den Operationserfolg bei Nasenpolypen verschlechtert [89,
90]. Verantwortlich dafiir seien durch das Nikotin verursachte Zilienverluste in der
respiratorischen Schleimhaut, eine verminderte Schlagfrequenz der Zilien und somit
eine verminderte mukozilidre Clearance [89, 91, 92]. Die trachealen Epithelien von
Ratten wiesen zum Beispiel nach tidglich zweistiindiger Inhalation von Tabakrauch
iber sechzig Tage einen deutlichen Verlust an Zilien sowie eine vermehrte Anzahl
subepithelialer Entziindungszellen auf [93]. Moglicherweise begiinstigen diese
Veridnderungen eine erneute Polypenbildung.

Wir fanden in unserer Untersuchung einen Anteil der Raucher am Patientengut von
17%. Bei 14% der Raucher traten Rezidive auf, bei den Nichtrauchern jedoch war dies

hiaufiger der Fall (23%). Diese Ergebnisse widersprechen der Theorie vom
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Nikotinkonsum als prognostisch ungiinstigem Faktor fiir die Nasenpolypen. Auch
ALBU et al. konnten in ihrer Studie aus dem Jahr 2004 keine signifikante Erhéhung
der Rezidivrate unter den Patienten mit positiver Raucheranamnese gegeniiber den
Nichtrauchern feststellen [78]. Leider finden sich in der Literatur keine weiteren
konkreten Fallzahlen {iiber Rezidivraten bei Rauchern. Da die oben genannten
histologischen Untersuchungen zum Nikotinkonsum vor allem an tierischen Epithelien
von Rind und Ratte durchgefiihrt wurden, ist unklar, inwieweit diese Befunde auf den
Menschen iibertragbar sind. Diese Frage nach der Relevanz des Nikotinkonsums fiir
die Prognose und Rezidivrate der Polyposis nasi sollte in weiteren klinischen Studien

genauer untersucht werden.

In der Literatur finden sich leider keine Angaben iiber den Einfluss eines
Alkoholkonsums auf die Ausheilung der Polyposis nasi. Dieser Faktor ist bisher nicht
untersucht worden.

Wir fanden in unserem Patientenkollektiv einen Alkoholkonsum bei 67% aller
Patienten. Mehr als zwei Drittel dieser Patienten konsumieren Alkohol regelmifig.
Die Rezidivraten lagen bei den Alkoholkonsumenten deutlich hoéher als bei den
abstinenten Patienten (6%). Die Personen mit einem durchschnittlichen Konsum von
maximal einem halben Liter am Tag erlitten Rezidive in 31%, Personen mit einem
hoheren durchschnittlichen Konsum in 30%. Dieser Befund legt die Vermutung nahe,
dass ein Alkoholkonsum sich negativ auf die Prognose der Polyposis nasi auswirkt und
Rezidive begiinstigt. Histologische Untersuchungen an der respiratorischen
Schleimhaut von Ratten fanden unter Alkoholgenuss eine reduzierte Steigerung der
Zilienschlagfrequenz bei der Gabe eines [I-Agonisten, wie zum Beispiel
Isoproterenol19 [92]. Physiologischerweise fiihrt dort ein [1[][JAgonist zum Anstieg
einer Proteinkinase, die als Regulationskomponente eine konsekutive Erhohung des
Zilienschlages bewirkt. Es wird vermutet, dass der Alkohol dieses Enzym hemmt [92].
Uber diesen Mechanismus konnte eine Storung der mukozilidren Clearance bei
Alkoholkonsumenten bestehen, welche moglicherweise die Entstehung von
Nasenpolypen begiinstigt [94]. Fiir eine relevante Rolle von Zilien und Epithel in der
Pathogenese der Polyposis nasi spricht auch, wie zuvor erldutert, die hohe Assoziation

der Nasenpolypen mit der Mukoviszidose und dem Karthagener- Syndrom [45].

' B- Agonisten sind Substanzen, die analog den korpereigenen Transmittern Adrenalin und

Noradrenalin die - Rezeptoren des adrenergen Systems stimulieren [30].
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Anhand unserer Ergebnisse lidsst sich die These aufstellen, dass der Alkoholgenuss
iber eine verminderte mukozilidgren Clearance die Polyposis nasi begiinstigt. Diese
These ist ein neuer Ansatzpunkt fiir die Forschung nach klinischen Faktoren in der

Pathogenese der Nasenpolypen und gibt Anlass zu weiteren Studien.

Von einer subjektiven Verbesserung der Beschwerden des Patienten nach endonasaler
Operation wird bet WEBER et al. in 90% der Fille berichtet [42].

In unserer Untersuchung wurden die Patienten postoperativ nach acht Symptomen der
Polyposis nasi gefragt, Riechstorungen, behinderte Nasenatmung, gesteigerte nasale
Sekretion, Niesattacken, Sinusitiden, Kopfdruck oder Kopfschmerz, niselnde Sprache
und Riusperzwang. Von 83% der Patienten wurde nach dem Ersteingriff mindestens
eines der acht Hauptsymptome beklagt. Es wird jedoch von einigen Autoren
angemerkt, dass subjektive FEinschitzung und objektive Ergebnisse oft stark
differieren; nach STAMMBERGER et al. korreliere ,,der postoperative Zustand der
Nasenschleimhaut® ,,nicht mit der subjektiven Symptomatik* [13, 69]. Die subjektive
Einschitzung des Operationserfolgs mindere sich umso mehr, je linger prdoperativ
Beschwerden bestanden hitten [65]. Es ldsst sich demnach annehmen, dass der Patient
seine Situation moglicherweise schlechter einstuft als sie tatsdchlich ist. Dafiir spricht
auch die deutlich geringere Rezidivrate von 22% in unserem Patientengut. Dennoch
zeigt sich, dass auch nach dem Eingriff ein groBer Anteil (83%) der Patienten
weiterhin unter Beschwerden leidet. Dieser Befund stiitzt die These von HOSEMANN,
dass auch nach der Operation nicht die Lebensqualitit erwartet werden diirfe, die der
eines Gesunden entspricht, denn trotz postoperativer Ausheilung sei die regenerierte
Schleimhaut oft nicht voll funktionsfahig [13].

Die hohe Rate postoperativer Beschwerden in unserer Untersuchung legt die
Forderung nach einer besseren Nachbetreuung der Polypen-Patienten im Anschluss an
die operative Therapie nahe, um weiterhin bestehende Symptome durch eine gezielte
medikamentose Therapie zu lindern und Begleiterkrankungen ausreichend zu

behandeln.

Am héufigsten werden postoperativ von den Patienten Storungen des Riechvermogens
beklagt, in einer Studie von GAMMERT traten olfaktorische Dysfunktionen in 68%
der Fille auf [70]. Obwohl LUND et al. davon berichten, dass aufgrund der

verbesserten Nasenbeliiftung nach dem Eingriff es hédufig zu einer postoperativen
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Verbesserung des Riechvermogens kdme, konnten DUFOUR et al. immerhin bei 18
von 60 Patienten (30%) durch die Operation keine Verbesserung des préaoperativ
eingeschrinkten Riechvermogens feststellen [5, 40].

Wie auch in den Studien von GAMMERT wurden von unseren untersuchten Patienten
postoperativ am hdufigsten Riechstorungen beklagt, in 44% der Fille. Da aus den
Patientenakten nur in wenigen Fillen Informationen iiber die prdaoperativ bestandenen
Symptome zu erheben waren, kann nicht vollstindig gekldrt werden, inwieweit
Riechstorungen bereits vor dem Eingriff bestanden und sich durch den Eingriff
verbessert oder moglicherweise auch durch eine intraoperative Zerstorung des
Riechepithels verschlechtert haben. Es sollten daher prospektive Studien durchgefiihrt
werden, die durch eine exakte Feststellung der pridoperativen Symptomatik des
einzelnen Patienten und Gegeniiberstellung mit den Beschwerden nach dem Eingriff
diese Fragen kldren.

Eine postoperative Nasenatmungsbehinderung wird von GAMMERT in 27% der Fille
beschrieben, eine gesteigerte nasale Sekretion in 41% und Kopfschmerzen in 11%
[70].

Diese Ergebnisse entsprechen der Haufigkeitsverteilung der postoperativen Symptome
in unserem Patientengut. Etwa bei einem Drittel der Patienten bestand eine behinderte
Nasenatmung und eine verstérkte nasale Sekretion. Etwas héaufiger als in GAMMERT s
Untersuchungen klagten die Patienten iiber Kopfschmerzen, in 24% der Fille. Dabei
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass Kopfschmerzen ein duflerst subjektives Symptom
sind, das interindividuell unterschiedlich stark bewertet wird und zudem eine Reihe

anderer dtiologischer Faktoren aufweist.

Die Polyposis nasi weist eine hohe Assoziation zum Asthma bronchiale auf [12, 14,
50]. Die Literaturangaben zum Anteil der Asthmatiker unter den Polypen- Patienten
liegen dabei zwischen 28,4% und 40% [6, 12, 50]. Da die Pridvalenz von Asthma
bronchiale in der erwachsenen Bevolkerung mit einer Haufigkeit von etwa 5%
angegeben wird, leiden Polypen-Patienten deutlich hdufiger unter Asthma als die
Normalpopulation [28]. Umgekehrt findet sich unter den Asthmatikern in etwa 7%
eine Polyposis nasi [9].

In unserer Studie liegt der Asthmatiker- Anteil bei 22% und damit etwas unterhalb der

Werte in der Literatur. Dieses Ergebnis erklért sich moglicherweise dadurch, dass die
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Diagnose Asthma auf den Daten des Fragebogens basiert, eine klinische Untersuchung
und Lungenfunktionsdiagnostik war nicht durchfiihrbar.

Dass weibliche Polypen-Patienten hiufiger unter Asthma leiden, wird von
ARCIMOWICZ berichtet und dieser Befund findet sich auch im vorliegenden
Patientengut. 42% der Frauen mit Polyposis nasi leiden unter Asthma, bei den
Minnern sind es nur 17%.

Zunichst wurde die Assoziation der Nasenpolypen und Asthma als Hinweis auf eine
allergische Pathogenese dieser Erkrankung diskutiert, spiter fand man jedoch heraus,
dass es sich bei den Patienten mit Polyposis nasi zumeist um die endogene
nichtallergische Form des Asthma bronchiale handelt [12, 85]. Das endogene Asthma
wird hiufig durch respiratorische Infekte oder Analgetika ausgelost und findet sich
tiberwiegend bei Patienten im mittleren Alter, wihrend das exogene allergische
Asthma meist bereits im Kindesalter beginnt [28, 67].

Auch in unserer Studie befinden sich die Asthmatiker tiberwiegend in der zweiten
Lebenshilfte, 92% der Asthmatiker sind iiber 40 Jahre alt. Diese Befunde sprechen fiir
die Assoziation der Polyposis nasi mit der endogenen Form des Asthma bronchiale.
Erkldren lasst sich die hohe Assoziation der Nasenpolypen mit dem Asthma
moglicherweise durch eine Wechselbeziehung der beiden Erkrankungen untereinander
oder einer gemeinsamen Reaktion von Nasennebenhohlen und Bronchien auf ein
ibergeordnetes Geschehen, wie zum Beispiel einer Aspirin- Intoleranz [24].

Die These, dass Asthma die Prognose und Rezidivrate der Polyposis nasi ungiinstig
beeinflusse, tiberwiegt heute in der Literatur. Von HOSEMANN wird das Asthma zu
den negativen Prognosefaktoren nach operativer Therapie gezidhlt und SCHAITKIN et
al. berichten von schlechteren Heilungsraten bei Asthmatikern [13, 2]. Auch ALBU et
al. finden 2004 hohere Rezidivraten bei den Asthmatikern [78]. Dem widersprechen
die Ergebnisse von KENNEDY, er kann bei Asthmatikern keine hoheren Rezidivraten
erkennen [1].

Die Asthmatiker unserer Untersuchung erlitten in 17% der Fille ein Rezidiv. Unter den
Patienten ohne Asthma findet sich eine hohere Rezidivrate von 24%, dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Unsere Ergebnisse konnen demnach einen
negativen Einfluss des Asthma auf die postoperative Ausheilung der Nasenpolypen
nicht bestidtigen und stimmen mit den Befunden von KENNEDY iiberein. Hierbei ist
jedoch zu beriicksichtigen, dass einer der Asthmatiker angab zu rauchen. Da jedoch

davon auszugehen ist, dass einem manifesten Asthmatiker ein nennenswerter
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Nikotinkonsum kaum moglich ist, konnte diese Person eher zu den Nicht-
Asthmatikern gerechnet werden. Es ergibe sich dann der Anteil von 11 Asthmatikern,
die Rezidivrate liegt dann etwas hoher bei 18%. Die Rezidivrate der Nicht-
Asthmatiker lage dann bei 23%.

Im Durchschnitt wurden die Patienten mit Asthma acht Jahre spiter operiert, als die
Nicht-Asthmatiker, dieser Unterschied war nicht signifikant. Dieses Ergebnis erklirt
sich jedoch dadurch, dass die Asthmatiker im Patientengut &lter waren als die Nicht-
Asthmatiker. Sie waren zu 90% mindestens vierzig Jahre alt. Nicht auszuschlieen ist
auch, dass durch eine Asthma-Therapie mit Kortikosteroiden eine Verzogerung des
Polypenwachstums bewirkt wurde. Diese These wird durch den Befund gestiitzt, dass
Asthmatiker etwas hiufiger nur einmal operiert wurden, ein Zweiteingriff war etwas
seltener als bei den Nicht-Asthmatikern notwendig.

Von den untersuchten Asthmatikern wurde subjektiv ihr postoperatives Befinden
deutlich schlechter eingestuft als von den Patienten ohne Asthma. Alle Personen mit
Asthma (100%) gaben postoperative Beschwerden an. Beziiglich der asthmatischen
Beschwerden wird in der Literatur von einer Verbesserung nach endonasalem
Nasennebenhohlen-Eingriff berichtet [27]. LOEHRL et al. beobachteten bei 94% der

Asthmatiker eine subjektive Verbesserung des Asthmas [79].

Eine Assoziation der Polyposis nasi mit der Aspirin-Intoleranz wird schon seit
langem in der Literatur beschrieben [14, 65]. Oft findet sich bei Patienten mit
Nasenpolypen eine Unvertrdglichkeit von Aspirin und allen Nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR), welche die Cyclooxygenase 1 oder 2 hemmen [4]. Die
Angaben zur Haufigkeit der Analgetika-Intoleranz bei Polypen-Patienten in der
Literatur liegen zwischen 9,5% und 25% [4, 12, 65]. In der Normalbevolkerung tritt
eine Analgetika-Intoleranz weitaus seltener auf, mit einer Hiufigkeit von 0,5% - 2,5%
auf [10, 95].

Im dieser Arbeit zugrunde liegenden Krankengut leiden 17% der Patienten unter einer
ASS-Unvertriaglichkeit. Dieser Prozentsatz ldsst sich gut in obengenannte
Literaturangaben einordnen.

Im Umkehrschluss leiden nach STEVENSON et al. etwa 11,4% der von ASS- und
NSAR-Intoleranz betroffenen Patienten unter Polypen der Nase [4]. TOS et al. und

MGYND bezeichnen eine Analgetika-Unvertrdglichkeit als pradisponierenden Faktor
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fiir eine Polyposis nasi [72, 73]. Auch in Lehrbiichern findet die ASS-Intoleranz

Erwihnung als dtiologische Komponente bei Nasenpolypen [11, 26].

In der vorliegenden Untersuchung sind die weiblichen Polypen-Patienten hiufiger von
einer Aspirin-Intoleranz betroffen (42%) als die ménnlichen (17%). Vergleichbare
Beobachtungen in der Geschlechterverteilung machten ABRISHAMI et al. und
berichteten von einer Zunahme des Anteils an Aspirin- Intoleranten mit dem Alter
[81]. Auch dieser Befund wird im vorliegenden Patientengut bestétigt, die Patienten

mit Aspirin-Intoleranz befanden sich im Alter von vierzig bis neunundfiinfzig Jahren.

Klinisch imponiert bei der Aspirin-Intoleranz nach topischer oder systemischer Gabe
von Acetylsalicylsdure20 oder anderen NSAR eine sogenannte Intoleranztrias mit
Haut-, Schleimhaut- und Kreislaufreaktion [29]. Die Pathogenese besteht dabei in
einer Hemmung der Cyclooxygenase im Arachidonsédure-Stoffwechsel, hierdurch
kommt es zu einer verminderten Produktion bronchodilatatorischer Prostaglandine und
konsekutiv zur verstirkten Bildung bronchokonstriktorischer Leukotriene [30, 12, 45].
Leukotriene wirken chemotaktisch und aktivierend auf Supressorzellen, iiber eine
Erhohung der GefiBpermeabilitiit fiihren sie zu einer Odembildung im Gewebe [29].
Daraus resultiert die Symptomatik der Analgetika- Intoleranz, die von vasomotorischer
Rhinitis, Angioddem und Urtikaria bis zu Bronchospasmus, Hypotonie und Schock
fithren kann [30].

PATRIARCA unterteilt die ASS-Intoleranz anhand der klinischen Merkmale in zwei
Typen. Typ A ist charakterisiert durch Asthma und Rbhinitis, Typ B ist durch
Urtikaria21 und Odembildung gekennzeichnet [zit. in 4].

Die Analgetika- Intoleranz scheint die Polyposis nasi ungiinstig zu beeinflussen und
fiihrt zu hohen Rezidivraten [13, 27]. Eine Bestidtigung hierfiir bietet unter anderem

eine Studie von KALDENBACH et al. aus dem Jahre 1999. Bei 79% der 58 Polypen-

% Acetylsalicylsidure, kurz ASS, hat analgetische, antipyretische, antiphlogistische und

thrombozytenhemmmende Wirkung. Im Jahre 1897 gelang es dem Chemiker F. Hoffmann erstmals
ASS chemisch rein und haltbar darzustellen. Das Pharmaunternehmen Bayer liel sich 1899 ASS unter
einem Warenzeichen schiitzen. Der Anfangsbuchstabe von Acetyl, kombiniert mit der Silbe "spir" von
der Spirsaure - einer zur Salicylsdure identische, aus der Spirstaude gewonnene Substanz — ergab den
Handelsnamen Aspirin [ 30, 80].

*! Die Urtikaria ist eine stark juckende Quaddelbildung [29].

58



Patienten fiel der Test auf eine ASS-Intoleranz positiv aus, wobei das Patientengut in
tiber der Hilfte aus Personen mit Rezidivpolyposis bestand. Es wird daher von den
Autoren ein Zusammenhang zwischen dem hohen Prozentsatz der ASS-Intoleranz und
einer Rezidivbildung angenommen [3]. Auch PATRIARCA berichtet davon, dass bei
Polyposis-Patienten mit ASS-Unvertraglichkeit Rezidive haufiger auftraten als bei den
Patienten, die ASS vertragen [zit. in 4].

Im dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektiv betrdgt die Rezidivrate
der Patienten mit ASS-Intoleranz 11% und liegt damit unter der Rezidivrate der
Patienten ohne diese Erkrankung (24%). Dieser Befund ldsst sich moglicherweise
erkldren durch die Erhebung der Diagnose anhand des Fragebogens. Es wire denkbar,
dass nicht nur Patienten mit tatsdchlicher ASS- Intoleranz die Frage danach bejahten,
sondern auch Patienten, die bereits einmal unter den Nebenwirkungen der NSAR, wie
Magenulzera, litten und diese als Unvertrdglichkeit fehlinterpretierten.

Uber postoperative Beschwerden klagten jedoch alle der 9 Personen mit einer ASS-
Intoleranz (100%). Dieser Anteil war deutlich grofer als der von 80% unter den
Patienten ohne diese Erkrankung. Dieser Befund stimmt mit dem von ARCIMOWICZ
et al. liberein, sie berichten auch von einer verstirkten Symptomatik bei den Patienten

mit ASS- Intoleranz [6].

Das gemeinsame Auftreten der Polyposis nasi mit einer Aspirin-Intoleranz und
Asthma wird als Aspirin-Trias oder Widalsche Trias bezeichnet. Die hohe
Assoziation dieser drei Erkrankungen wurde im Jahre 1922 von Widal erstmalig
beschrieben [zit. nach 95]. Nach STEVENSON et al. leiden Patienten, die auf die Gabe
von Acetylsalicylsdure mit asthmatischen Beschwerden reagieren, zu 55% auch unter
Nasenpolypen [4]. Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber ASS tritt, nach
Literaturangaben, bei 10-20% der Asthmatiker mit endogenem Asthma auf [28, 4]. Oft
zeigen diese Personen auch eine Intoleranz gegeniiber anderen Stoffen, wie zum
Beispiel dem Sulfit im Wein, dem Tyramin im Kése oder Glutamat [28].

Die Angaben zur Koprédvalenz von Aspirin-Intoleranz und Asthma im Kollektiv der
Polypen-Patienten liegen in der Literatur zwischen 5,9% und 15% [65, 3].

In der vorliegenden Arbeit ergibt sich ein Anteil von 11% der Polypen-Patienten, die
sowohl unter Asthma als auch unter einer ASS-Intoleranz leiden. Dieser Wert zeigt

Ubereinstimmung mit den Literaturangaben.
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KALDENBACH et al. fanden eine Aspirin-Trias besonders haufig bei
Problempatienten =~ mit  Rezidiven = nach  vorausgegangener suffizienter
Nasennebenhohlenoperation [3]. Asthma und ASS-Intoleranz scheinen die
postoperative Prognose der Polyposis nasi ungiinstig zu beeinflussen [13]. Von
HOSEMANN wird bei den Patienten mit Rezidivpolyposis eine, im Vergleich zu
Patienten ohne postoperatives Rezidiv, erhohte Konzentration an Leukotrien C4
beschrieben [45]. Da bei Personen mit Analgetika-Intoleranz und endogenem Asthma
die Aktivitit der Leukotrien-C4-Synthetase erhoht ist, ldasst auch dieser Befund einen
Zusammenhang zwischen den beiden Erkrankungen und der Rezidivrate der Polyposis
nasi vermuten [28].

In der vorliegenden Untersuchung findet sich bei keinem der sechs Patienten mit
Aspirin-Trias ein Rezidiv. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die Gruppe der ASS-
Intoleranten aus lediglich sechs Personen besteht und diese kleine Anzahl keine
statistischen Berechnungen erlaubt. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass in unserer
Arbeit die Diagnose ASS-Intoleranz allein auf den Daten aus dem Fragebogen basiert
und es hierbei moglicherweise in einigen Fillen durch den Patienten zu einer
Verwechselung der ASS-Intoleranz mit den iiblichen Nebenwirkungen der NSAR
gekommen war, was zu einem systematischen Fehler in der Befunderhebung bei dieser
Begleiterkrankung gefiihrt haben konnte. Wir stimmen daher mit KALDENBACH et
al. iiberein, die nach einer ausfiihrlicheren praoperativen Anamnese und Diagnostik der
Begleiterkrankungen von ,,Problem- Patienten mit Polyposisrezidiven* verlangen, um
konservative Therapien zur Vermeidung neuer Rezidive ausschopfen zu konnen [3].
Zur Diagnostik eines ASS-sensitiven Asthmas konnte zum Beispiel der funktionelle
ASS-Intoleranztest dienen. Dieser Test basiert auf der Bestimmung von Prostaglandin
E2 (PGE2) und Peptid-Leukotrienen (pLT) in den Leukozyten des Bluts. Ein
vermindertes Verhiltnis von PGE2 / pLT, im Vergleich zum Gesunden, findet sich

nach SCHAFER et al. bei den Personen mit einer Aspirin-Trias [74].

Zur Rezidivprophylaxe bei Personen mit ASS-Unvertrédglichkeit wird eine sogenannte
adaptive Desaktivierung empfohlen [75]. STEVENSON et al. beschreiben hierzu ein
5-tdgiges Schema mit kontinuierlich ansteigenden, oralen Dosen Acetylsalicylsdure bis
zu einem Maximum von 650 mg. Zeigt der Patient auf die letzte Gabe ASS keine
respiratorischen Reaktionen mehr, so gilt er gegeniiber ASS als desaktiviert. Da die

Refraktirzeit, also die Phase ohne pseudoallergische Symptome, nur einige Tage
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andauern wiirde, ist im Anschluss eine Therapie mit ASS iiber einen ldngeren Zeitraum
notwendig [4].

STEVENSON et al. konnten in Studien unter ASS-Langzeitbehandlung einen
Stillstand des Polypenwachstums, eine signifikant seltenere Notwendigkeit zur
operativen Sanierung sowie klinisch eine verbesserte Nasenatmung und olfaktorische
Funktion feststellen [4]. Auch PATRIARCA et al. erzielte in seiner Studie durch
nasale Lysin-ASS-Therapie eine deutlich niedrigere Rezidivrate bei Polypen-Patienten
(57,5%) als in der Vergleichsgruppe ohne diese Behandlung (88%) [zit. in 4].

Da bei einer oralen Aspirin-Gabe Nebenwirkungen wie gastrointestinale Ulcera und
Blutungen auftreten konnen, wurden in klinischen Studien sowohl eine topische
intranasale als auch eine inhalative ASS-Therapie erprobt. Bei diesen Verfahren treten
keine systemischen Nebenwirkungen auf und sie erbrachten in einigen Studien ein

Ergebnis, das dem einer oralen Therapie gleichwertig ist [4].

Lange Zeit wurde eine allergische Genese der Polyposis nasi diskutiert und es fanden
zahlreiche Studien zur Koinzidenz der Nasenpolypen mit Allergien statt [8, 9, 3].
Neuere Befunde zeigen jedoch, dass Nasenpolypen keine allergische Erkrankung
darstellen, dafiir spricht das seltene Auftreten von Nasenpolypen bei Allergikern [8, 9,
14, 17].

Allergien sind angeborene oder erworbene abnorme Abwehrreaktionen des
Immunsystems gegeniiber korperfremden, eigentlich unschidlichen Substanzen [71,
29]. Die Privalenz der Polyposis nasi bei Allergikern wird von BACHERT et al. mit
weniger als 5% angegeben, wihrend sie in der Normalbevolkerung bei 15% auftrite
[12]. Eine Untersuchung an 3000 Atopikern22 zeigte eine Polyposis nasi bei 0,5% der
Personen mit Allergie, wihrend sie bei den Nichtallergikern in 4,5% der Félle auftrat
[8, 9]. Umgekehrt berichten KALDENBACH et al. von dem geringen Anteil von 7%
Allergikern unter den Polypen-Patienten [3].

Im Gegensatz zu diesen Literaturangaben finden sich in unserem Patientenkollektiv
54% der Polypen-Patienten mit einer Allergie. Ein ebenso hoher Allergiker- Anteil von
66% und sogar 79% findet sich in den Ergebnissen von BLUMSTEIN und WYNN

[18, 86]. Es ist jedoch nicht auszuschlieen, dass Polypen-Patienten fiir diese Studien

2 Unter Atopie fasst man die, auf einer genetischen Priidisposition beruhenden, klinischen
Manifestationen einer Allergie vom Soforttyp zusammen. Dazu zihlen z.B. das exogen-allergische

Asthma, die allergische Rhinitis oder die Neurodermitis [29].
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gegebenenfalls auch aus allergischen Abteilungen rekrutiert wurden. Auch liegt die
Diskrepanz der Ergebnisse moglicherweise darin begriindet, dass in der vorliegenden
retrospektiven Untersuchung die Diagnose Allergie anamnestisch anhand des
Fragebogens erhoben werden musste, da in den Krankenakten nicht ausreichend
detaillierte Information zur Anamnese, klinischer Symptomatik und Allergiediagnostik
enthalten war. In prospektiven Studien konnen hierzu spezifische Testverfahren zur
Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. Zur Testung auf saisonale Allergene wird der
Prick-Test verwendet, auf perenniale Allergene eine Intrakutantestung23, aufgrund der
hoheren Sensitivitéat fiir Pilze [3].

Im untersuchten Patientengut fanden sich Allergien iiberwiegend bei Personen im
mittleren Lebensalter, das Maximum lag mit 62% im Altersabschnitt der Vierzig- bis
Neunundvierzig-Jahrigen. Dieser Befund erklért sich durch die ansteigende Privalenz
der Allergien in der Bevolkerung, alte Menschen sind weniger hdufig von Allergien
betroffen als junge Menschen. Es spielt demnach die Altersverteilung im Patientengut
eine relevante Rolle fiir die Befunde zum Allergiker-Anteil, denn in einer Studie mit
tiberwiegend jungen Patienten wiirde man einen besonders hohen Anteil an
Allergikern erwarten Es ist daher zu empfehlen, in Zukunft die Ergebnisse zur
Haufigkeit von Allergien im Patientengut mit der Altersverteilung im Patientengut zu

korrelieren.

FERSTL unterteilt die nasalen Allergien in eine hidufigere exogen-allergische
(atopische) Rhinopathie, bei der vor allem Inhalationsallergene eine Rolle spielen, und
eine endogen-allergische (bakterielle) Infekt-Rhinopathie. Die Infekt-Rhinopathie
zeichne sich vor allem durch eine 6dematdse Verquellung der Schleimhiute und eine
Polypenbildung aus, wihrend bei der atopischen Rhinopathie klinisch eine
Hypersekretion im Vordergrund stinde [71]. HOSEMANN dagegen beobachtet bei
Patienten mit Polyposis nasi vor allem respiratorische Allergien vom Typ 1 und

Nahrungsmittelallergien, entsprechend dem exogenen Allergietyp nach Ferstl [13].

Einige Autoren postulieren einen ungiinstigen Einfluss der Allergien auf den
Operationserfolg und die Rezidivrate bei Patienten mit Polyposis nasi und zihlen daher

die Allergie zu den negativen Prognosefaktoren [13, 15]. Auch SETTIPANE berichtet

* Beim Intrakutantest wird der Allergenextrakt, meist am Riicken, mittels einer Spritze intrakutan

injiziert. Die Ablesung erfolgt wie beim Prick-Test [29].
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von hoheren Rezidivraten unter den Allergikern, diese seien insbesondere in den
Jahreszeiten des verstédrkten Pollenfluges aufgetreten [9].

Im untersuchten Patientengut kann ein negativer Einfluss von Allergien auf die
Prognose der Patienten nicht bestitigt werden. Die Allergiker erlitten in 17% eine
Rezidivpolyposis, wihrend bei den Patienten ohne eine Allergie Rezidive in 24% der
Fille auftraten. Die allgemein niedrige Rezidivrate im untersuchten Patientengut
erklirt sich somit angesichts der Befunde, dass der Anteil der Allergiker mehr als 50%
an diesem Patientengut betrdgt. Auch aktuelle Untersuchungen von BONFILS et al.
aus dem Jahr 2006 sprechen gegen eine Allergie als negativen Prognosefaktor. Die
Allergiker unterschieden sich weder in der Symptomatik noch in den Therapieerfolgen
bei medikamentdser Behandlung von den Patienten ohne Allergie [87]. In unserer
Arbeit klagten jedoch die Allergiker hdufiger iiber postoperative Beschwerden (93%)
als die Nicht-Allergiker (72%). Es ist jedoch zu beachten, dass moglicherweise die
erfragten Polypen-Symptome, wie erhohte nasale Sekretion, Niesattacken und
behinderte Nasenatmung, auch mit typischen Symptomen einer allergischen Rhinitis
vereinbar sind und es ist daher letztlich nicht eindeutig differenzierbar, ob diese
postoperativen Beschwerden aufgrund der Polypen oder aufgrund der Allergie

auftraten.

Die hohen Rezidivraten der Polyposis nasi nach operativer Therapie stellen ein grof3es
Problem dar. Daher sollte prioperativ zur Entziindungshemmung und postoperativ zur
Rezidivprophylaxe eine Lokaltherapie mit Kortikosteroiden erfolgen [31, 22]. Der
Effekt der Kortikosteroide in der Therapie der Polyposis nasi beruht vermutlich auf
ihrer antiphlogistischen Wirkung durch Blockade des Arachidonsdurestoffwechsels
und konsekutiv verminderter Freisetzung von Prostaglandinen und Leukotrienen [30].
Zudem hemmen Kortikosteroide die Immigration eosinophiler Granulozyten, die daher
oft als Indikator fiir diese Medikamente herangezogen werden [12]. Die Empfehlungen
zum postoperativen Zeitraum, iiber den die Kortikoid- Behandlung durchgefiihrt
werden sollte, variieren stark. In der Regel wird mindestens eine Therapie iiber drei
Monate empfohlen [13, 12, 22]. Einige Autoren befiirworten eine kombinierte topische
und systemische Therapie, die vor allem bei Patienten mit den Begleiterkrankungen

Asthma und ASS- Intoleranz eingesetzt werden sollte [13, 1].
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Im untersuchten Patientengut wurde eine Kortikoid-Therapie von 63% der Patienten
abgelehnt, 20% fiihrten diese Therapie iiber einen kurzen Zeitraum nach dem
Ersteingriff durch, 17% iiber den langen Zeitraum von mindestens zehn Jahren.
Kortikosteroide scheinen sich positiv auf die postoperativen Heilungschancen
auszuwirken, iiberschieBende Granulationen werden vermindert [12]. Die Studien von
HARTWIG et al. und KARLSSON et al. belegen, dass durch die topische Therapie mit
Kortikosteroiden die Rezidivrate nach operativer Therapie verbessert beziehungsweise
der Zeitpunkt des Rezidivs hinausgezogert werden konnte [43, 44]. Auch in der
placebokontrollierten Studie von DINGSOR et al. zeigten sich bei den Personen mit
einer Lokaltherapie durch Kortikosteroide signifikant niedrigere Rezidivraten als in der
Kontrollgruppe [82].

Im vorliegenden Patientengut zeigten die Patienten mit kurzzeitiger postoperativer
Kortikoid-Therapie eine niedrigere Rezidivrate (9%) als die Patienten, die von Anfang
an diese Behandlung ablehnten (18%). Die Lokaltherapie verbesserte die Rezidivrate
und scheint sich positiv auf die postoperative Ausheilung der Nasenpolypen
ausgewirkt zu haben. In der Patientengruppe jedoch, die iiber mindestens zehn Jahre
diese Behandlung durchfiihrte, traten bei {iiber der Hilfte der Personen (56%)
Rezidivpolypen auf. Da asymptomatische Patienten eine hohe Tendenz zum Abbruch
der Lokaltherapie zeigen [83], ist anzunehmen, das die Patienten dieser Gruppe schon
frithzeitig nach dem Ersteingriff unter erneuten Beschwerden litten, verursacht durch
nachwachsende Polypen. Demnach lédsst sich vermuten, dass die hohe Rezidivrate
nicht durch die lange Kortikoidtherapie begiinstigt wurde, sondern umgekehrt die
Personen mit frithzeitigen Rezidiven und demzufolge starken Beschwerden das
Cortisonhaltige Nasenspray verstdarkt und ldnger verwendeten. Diese Theorie wird
dadurch bestitigt, dass die Patienten dieser Gruppe postoperative Beschwerden in 89%
der Fille beklagten.

Eine Rezidivprophylaxe mit Kortikosteroiden wirkt sich demnach positiv auf
Symptome und Auspriagungsgrad der Polyposis nasi aus. Da jedoch 63% der Patienten
in der vorliegenden Untersuchung von vornherein diese Behandlung ablehnten und in
Anbetracht der durch die Medien geforderten Zuriickhaltung der Laien gegeniiber
diesen Medikamenten, sollten kiinftig die Therapieschemata mit dem Patienten
ausfithrlicher diskutiert werden. Eine ausgiebige Darlegung des Ziels dieser

Behandlung und eine Erlduterung moglicher Nebenwirkungen, wie einer
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Austrocknung der Schleimhiute, sollte erfolgen [22]. Denn die RegelmiBigkeit und
die Dauer der Behandlung sind maf3geblich fiir den Erfolg [84].
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5. Zusammenfassung

Die exakte Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi ist trotz der intensiven
Forschungsarbeit in den letzten Jahrzehnten noch weitgehend unbekannt. Nach
operativer Therapie rezidivieren die Nasenpolypen hiufig, was eine Einschidtzung der
Prognose erschwert. Eine Assoziation zeigt sich zu bestimmten Begleiterkrankungen,
namentlich dem Asthma bronchiale und der Aspirin- Intoleranz. Es existieren bislang
jedoch nur hypothetische Ansitze, ob und in welchem Ausmal} diese und andere
Erkrankungen und klinische Parameter die Entstehung, den Krankheitsverlauf und die
postoperative Prognose der Nasenpolypen beeinflussen.

Inhalt dieser retrospektiven Studie waren die klinischen Ergebnisse eines Patientenguts
von 54 Personen, die in den Jahren 1991 bis 1993 aufgrund von Nasenpolypen
endonasal an den Nasennebenhthlen operiert wurden. Eingeschlossen wurden
ausschlieBlich Patienten mit einer Erstdiagnose einer Polyposis nasi und ohne
Voroperationen diesbeziiglich. Mithilfe der Krankenakten und eines speziell
entwickelten Fragebogens konnten diese Patienten iiber den Zeitraum von mindestens
zehn Jahren nach dem Ersteingriff nachbeobachtet werden. Klinische Daten zu Alter
und Geschlecht der Patienten, postoperativer Symptomatik, Auftreten eines Rezidiv
sowie der Gesamtzahl an Operationen pro Patient wurden zusammengetragen. Im
Folgenden wurden diese mit den Befunden zu den assoziierten Erkrankungen Asthma,
Aspirin-Intoleranz  und  Allergie sowie den Risikofaktoren Nikotin- und
Alkoholkonsum korreliert. Die Verwendung und Dauer einer postoperativen
Lokaltherapie mit Kortikoiden wurde untersucht und auf ihre Effektivitidt hinsichtlich
der Entwicklung von Rezidiven gepriift.

Die Zielsetzung der Arbeit war es, Zusammenhinge zwischen der Rezidivbildung bei
Polyposis nasi und den klinischen Daten, Begleiterkrankungen sowie Nikotin- und
Alkoholgewohnheiten im Patientengut zu untersuchen und Hinweise darauf zu finden,
welchen Einfluss diese Faktoren auf die Beschwerden, den Krankheitsverlauf und die

Rezidivbildung bei Nasenpolypen haben.

Im untersuchten Patientengut waren Minner etwa 3,5mal héaufiger betroffen als Frauen
Dieser Befund bestitigt die Literaturmeinung, das minnliche Geschlecht leide hiufiger

an einer Polyposis nasi. Die Altersverteilung unter den Patienten stimmt mit den
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Angaben in der Literatur iiberein, die Nasenpolypen fanden sich groBtenteils bei
Personen von mindestens dreiBlig Jahren.

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes traten bei 22% der Patienten Rezidive auf.
Obwohl wir die Patienten iiber den langen Zeitraum von mindestens zehn Jahren nach
dem Ersteingriff untersuchten, ist dieses Ergebnis im unteren Bereich der Angaben in
der Literatur anzuordnen.

Von einem GroBteil der Patienten (83%) wurden auch nach der Operation
Beschwerden beklagt. Ubereinstimmend mit publizierten Ergebnissen ist festzustellen,
dass auch nach operativer Therapie die nasale Schleimhaut nicht voll funktionstiichtig
ist und oftmals weiterhin Einschrinkungen in der Lebensqualitit bestehen.

Unter Asthma bronchiale litten 22% der Patienten mit Polyposis nasi in unserer Arbeit,
dieser Anteil stimmt in etwa mit den Angaben in der Literatur iiberein. Die
Altersverteilung der Asthmatiker spricht fiir die Assoziation mit dem endogenen,
nichtallergischen Asthma. Beziiglich des Einflusses von Asthma auf das
Operationsergebnis stimmen unsere Ergebnisse nicht mit den Daten aus der Literatur
iberein. Wir fanden keine erhohten Rezidivraten bei den Asthmatikern.

Eine Aspirin-Intoleranz wurde von 17% der Patienten angegeben, entsprechend den
Literaturangaben. Die vorherrschende These, eine ASS- Intoleranz wirke sich negativ
auf die postoperative Ausheilung aus, kann aufgrund unserer Ergebnisse nicht bestétigt
werden. Die Rezidivrate der ASS-intoleranten Patienten liegt mit 11% deutlich unter
der Rezidivrate der Patienten ohne eine Aspirin-Intoleranz (24%).

Bei 11% der Patienten tritt die Polyposis nasi gemeinsam mit Asthma bronchiale und
ASS-Intoleranz auf. Keiner dieser Patienten erlitt ein Rezidiv.

Zwar sind unsere Ergebnisse zu diesen Begleiterkrankungen beziiglich des Anteils der
erkrankten Personen mit der Literatur vereinbar, jedoch ergaben sich hinsichtlich des
Einflusses auf die Rezidivraten durchaus kontrire Befunde und sie bieten daher
Grundlage zur Uberarbeitung in kiinftigen prospektiven Studien.

Der Anteil der Allergiker in unserem Patientengut ist mit 54% auBergewohnlich hoch
und stimmt nur mit einzelnen publizierten Beobachtungen iiberein. Aber die niedrige
Rezidivrate bei diesen Personen (17%) bestitigt aktuelle Theorien, die gegen die

Allergie als negativen Prognosefaktor sprechen.

Unsere Daten zur postoperativen Lokaltherapie konnen die Angaben aus der Literatur

bestdtigen, dass topisch verabreichte Kortikosteroide eine Ausheilung der
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Nasenpolypen begiinstigen und Rezidive vermindern. Da von einem grof3en Anteil der
Patienten (63%) diese Behandlung von vornherein abgelehnt wurde, sollte in Zukunft
eine ausfiihrlichere Aufkldrung des Patienten iiber Zielsetzung, Wirkungsweise und
mogliche Nebenwirkungen dieser Therapie erfolgen und dem Laien auf diese Weise

Vorurteile gegeniiber diesem Medikament genommen werden.

Da bei nahezu einem Viertel unserer Patienten die Nasenpolypen familidr gehauft
auftraten, ldsst sich eine genetische Komponente in der Pathogenese der Nasenpolypen
vermuten. Auf die Rezidivbildung der Nasenpolypen konnte in unserer Untersuchung
jedoch keine Auswirkung festgestellt werden. Da die familidre Hiufung bislang in der
Literatur kaum beriicksichtigt wurde, fehlen entsprechende Daten zum Vergleich.

Der Faktor Rauchen fiihrte in unserer Untersuchung zu keiner Verschlechterung des
Operationsergebnisses. Dieser Befund stimmt mit den spirlichen Daten in der Literatur
tiberein. Es finden sich jedoch bis heute nur einzelne Arbeiten, die sich mit den
Auswirkungen des Nikotinkonsums auf die Nasenpolypen beschéftigen.

Auch ein Alkoholkonsum der Patienten wurde bisher in der Polyposis nasi-Forschung
kaum beriicksichtigt. Wir fanden in unserem Patientengut unter den
Alkoholkonsumenten deutlich hohere Rezidivraten als unter den Patienten, die dies
verneinten. Leider fehlen publizierte Daten zum Vergleich. Da histologische Arbeiten
von einer Storung der mukozilidren Clearance der respiratorischen Schleimhaut durch
Alkohol berichteten, konnte Alkoholgenuss iiber diesen Mechanismus eine
Polypenbildung begiinstigen.

Aufgrund unserer Ergebnisse wird die Hypothese aufgestellt, dass Alkoholkonsum und
hereditdre Faktoren eine relevante Rolle in der Pathogenese der Polyposis nasi spielen.
Da eine familiare Haufung, Alkohol- und Nikotinkonsum bislang in der Forschung nur
unzureichend Beachtung fanden, sollte in prospektiven Studien ihre Auswirkung auf
die Polypenbildung und insbesondere die Ergebnisse nach operativer Therapie

ausfiihrlich untersucht werden.
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6. Signifikanz- Test

Nr.1) Rezidive traten bei den Allergikern in 17% auf, bei den Nicht- Allergikern in
28%. Anhand des Chi2-Test wird dieser Unterschied auf Signifikanz untersucht.

Allergie Total
nein ja
. Nein 18 24 42
Rezidiv
Ja 7 5 12
Total 25 29 54

Fiir Chi? ergibt sich ein Wert von 0,899. Da Chi? < 3,84 gilt: Die Nullhypothese kann
auf dem Signifikanzniveau von 5% nicht abgelehnt werden.

Das heilit: Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Nr.2) Allergiker gaben weitaus hiufiger postoperative Beschwerden an als Nicht-
Allergiker.

Anhand des Fisher-Tests wird dieser Unterschied auf Signifikanz untersucht.

Allergie Total
nein ja
postoperative  Nein
Beschwerden / 2 9
Ja 18 27 45
Total 25 29 54

Fiir p ergibt sich ein Wert von 0,065. Da p > 0,05 gilt: Die Nullhypothese kann auf
dem Signifikanzniveau von 5% nicht abgelehnt werden.
Das heilit: Allergiker klagten nicht signifikant héufiger {iber postoperative

Beschwerden als Patienten ohne Allergie.

Nr.3) Die Asthmatiker wurden im Durchschnitt erstmalig mit 51 Jahren, die Nicht-
Asthmatiker bereits mit 43 Jahren operiert. Um diesen Unterschied auf Signifikanz zu

testen, wird der U-Test angewandt.
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Alter bei der ersten

Operation: Mittelwert Anzahl der Patienten Standardabweichung
Nicht-
Asthmatiker 43,24 (43 Jahre) 41 12,161
Asthmatiker 50,83 (51 Jahre) 12 9,907
Total 44,96 (45 Jahre) 53 12,034

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p betrigt 5,8%, wenn man annehmen wiirde, dass sich

Asthmatiker und Nicht-Asthmatiker signifikant unterscheiden. Da in dieser Arbeit eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5% Voraussetzung ist, gilt: Der Unterschied

ist statistisch nicht signifikant.

Nr.4) Alle zwolf Asthmatiker (100%) gaben postoperativ erneut Beschwerden an.

Dieser Anteil ist hoher als der unter den Nicht-Asthmatikern mit 79%. Um zu testen,

ob dieser Unterschied signifikant ist, wird der Fisher-Test benutzt.

Asthma Total
nein ja
Patienten mit Nein
postoperativen 9 0 9
Beschwerden
Ja 33 12 45
Total 42 12 54

Fiir p ergibt sich ein Wert von 0,182. Da p > 0,05 gilt: Die Nullhypothese kann auf

dem Signifikanzniveau von 5% nicht abgelehnt werden.

Das heilit: Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Nr.5) Das Operationsalter bei Patienten mit ASS-Intoleranz lag im Durchschnitt fiinf

Jahre hoher als bei den Patienten ohne ASS-Intoleranz. Um zu testen, ob dieser

Unterschied signifikant ist, wird der U-Test angewandt.

ASS Intoleranz

Alter bei der ersten
Operation: Mittelwert

Anzahl

Standardabweichung

nein
ja

Total

44,14 (44 Jahre)
49,00 (49 Jahre)
44,96 (45 Jahre)

44

53

12,867
5,408
12,034
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Die Irrtumswahrscheinlichkeit p betrdagt 29,2%. Das heifit: Unter der Voraussetzung
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5% besteht hier kein signifikanter

Unterschied beziiglich des Operationsalters.

Nr.6) Rezidive traten bei den Patienten mit ASS- Intoleranz in 11% auf, bei den
Personen ohne diese Erkrankung in 24%. Anhand des Fisher-Tests wird dieser

Unterschied auf Signifikanz untersucht.

ASS Intoleranz Total
nein ja
Rezidiv Nein 34 42
Ja 11 12
Total 45 54

Fiir p ergibt sich ein Wert von 0,665. Da p > 0,05 gilt: Die Nullhypothese kann auf
dem Signifikanzniveau von 5% nicht abgelehnt werden.

Das heilit: Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Nr.7) Die Patienten mit Unvertrdaglichkeit von ASS klagten alle neun iiber
postoperative Beschwerden. Um zu testen, ob zwischen den Patienten mit und ohne
ASS-Intoleranz  ein signifikanter Unterschied beziiglich der postoperativen

Beschwerden besteht, wird der Fisher-Test angewendet.

ASS-Intoleranz Total
nein ja
Patienten mit Nein
postoperativen 9 0
Beschwerden
Ja 36 9 45
Total 45 9 54

Fiir p ergibt sich ein Wert von 0,328. Da p > 0,05 gilt: Beziiglich der postoperativen
Beschwerden ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und

ohne ASS-Unvertriglichkeit.
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Nr.8) Personen mit familidrer Disposition waren bei der ersten Operation im
Durchschnitt fiinf Jahre jiinger. Zur Untersuchung, ob dieser Unterschied signifikant

ist, wird der U-Test nach Mann und Whitney verwendet.

Alter bei der ersten
Operation:
Familidre Disposition Mittelwert Anzahl Standardabweichung
nein 46,17 41 11,838
ja 40,83 12 12,283
Total 44,96 53 12,034

Anhand des U-Tests erhilt man eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 13,1% fiir die
Annahme eines signifikanten Unterschieds beziiglich des Operationsalters.

Das heif3t: Unter der Voraussetzung eines Signifikanzniveaus von 5% gilt: Es besteht
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne familiére

Disposition beziiglich des Operationsalters.

Nr.9) Fiir die Raucher ergibt sich eine Rezidivrate von 14%, fiir die Nichtraucher eine

von 23%. Um diesen Unterschied auf Signifikanz zu testen, wird der Fisher- Test

durchgefiihrt.
Raucher Total
nein ja
Rezidiv nein 36 6 42
ja 11 1 12
Total 47 7 54

Fir p ergibt sich ein Wert von 1,00. Da p > 0,05 gilt: Beziiglich der
Rezidivwahrscheinlichkeit ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen

Rauchern und Nicht- Rauchern.

Nr.10) Um zu testen, ob die Menge des Alkoholkonsums einen signifikanten Einfluss

auf eine Rezidivbildung hat, wird der Chi?-Test eingesetzt.
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Rezidiv Total
nein ja
Alkoholmenge nie 17 1 18
pro Tag
bis 0,51 18 8 26
Uber 0,51 7 3 10
Total 42 12 54

Fiir Chi?2 ergibt sich ein Wert von 4,342. Da Chi2 < 5,99 gilt: die Menge des

Alkoholkonsum hat keinen signifikanten Einfluss auf das Merkmal Rezidiv.
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