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Referat

Die Polyposis nasi ist fiir die Betroffenen mit stérenden bis quilenden Symptomen
verbunden, die Lebensqualitit wird dadurch deutlich beeintrichtigt. Klinisch ist diese
Erkrankung bis zu 25% mit einer Analgetikaintoleranz, bis zu 40% mit einem intrinsi-
schen Asthma und bis zu 8% mit der zystischen Fibrose assoziiert. Obwohl sich das
Verstindnis in den letzten Jahren verbessert hat, sind Atiologie und Pathogenese der
Polyposis nasi nach wie vor teilweise ungeklért. In die vorliegende retrospektive Studie
wurden insgesamt 208 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis eingeschlos-
sen, welche in den Jahren 2001 bis 2007 an der Universitidtsklinik und Poliklinik fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Unversitatsklinikums Halle
(Saale) am Nasennebenhdhlensystem operiert wurden. Neben Atiologie, klinischer und
diagnostischer Merkmale sowie operationsbedingter Komplikationen beschiftigt sich
die Studie vor allem mit dem mdglichen Einfluss von Asthma bronchiale und Analgeti-
kaintoleranz beziiglich praoperativer Untersuchungsbefunde und Rezidivrate. 60,6% der
Patienten waren ménnlich, 39,4% weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 51,2 Jahren,
also hoher als in der Literatur beschrieben. Das am héufigsten angegebene Symptom
war eine Nasenatmungsbehinderung (87,9%). Bei 58,2% der Gewebeproben waren
eosinophile Granulozyten die dominierende Zellart. In der vorliegenden Studie war die
chronisch-polyp6se Rhinosinusitis zu 15,4 % mit einem Bronchialasthma, zu 6,6 % mit
einer Analgetikaintoleranz und zu 1,9 % mit einer zystischen Fibrose vergesellschaftet,
die ermittelten Werte liegen damit unter den angegebenen Héufigkeiten anderer Auto-
ren. Eine assoziierte Analgetikaintoleranz oder ein assoziiertes Bronchialasthma fiihrten
weder zu signifikant ausgepréagteren CT- oder Endoskopiebefunden, noch kam es hier-
bei hdufiger zu Rezidiven. Insgesamt war die Rezidivhdufigkeit etwas niedriger als in
anderen Studien. Mit 6,7% ist die Rate der operationsbedingten Komplikationen mit
denen anderer Studien vergleichbar. Die vorliegende retrospektive Untersuchung dient
dem besseren Verstindnis von Atiologie, Pathogenese und klinischer Ausprigung der

chronisch-polypdsen Rhinosinusitis.
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1. Einleitung

Die Sinusitis ist ein entziindlicher Prozess, welcher die Schleimhéute einer oder mehre-
rer Nasennebenhohlen miteinbezieht. Da in den meisten Fillen ebenso die Nasen-

schleimhaut betroffen ist, wird heute der Begriff Rhinosinusitis verwendet.

Als Polyposis nasi werden klinisch alle Arten von Nasenpolypen zusammengefasst,
welche als blass-grau gestielte Ausstiilpungen aus dem Siebbeinbereich, mittleren Na-

sengang und dem Bereich der mittleren Muschel imponieren (Bachert et al., 2003).

In einem aktuellen Artikel von Forster und Olze wird die chronische Rhinosinitis (in-
klusive nasaler Polyposis) als Entziindung der Nase und der Nasennebenhdhlen defi-
niert, die durch 2 oder mehr der folgenden Symptome gekennzeichnet ist: nasale Obst-
ruktion, anteriorer und/oder posteriorer Sekretfluss, Gesichtsschmerzen, Gesichtsdruck
und Riechminderung oder —verlust. Zusétzlich miissen entweder endoskopische Befun-
de wie Polypen, mukopurulente Sekretion aus dem mittleren Nasengang, Odem,
Schleimhautobstruktion (vor allem im mittleren Nasengang) und/oder CT-Veridnder-
ungen, wie Schleimhautpathologie im ostiomeatalen Komplex und/oder den Nasenne-
benhohlen vorliegen. Die Polyposis nasi wird als Subgruppe der chronischen Rhinosi-
nusitis definiert und ist durch endoskopisch sichtbare bilaterale Polypen im mittleren
Nasengang und/oder der Nasenhaupthohle gekennzeichnet. Bei Zustand nach Voropera-
tion werden nur gestielte Schleimhautverdnderungen als Polypen bezeichnet (Forster

und Olze, 2009).

Von einer chronischen Nasennebenhohlenentziindung sind etwa 5% der Bevolkerung
betroffen, bei circa 1% liegt eine Polyposis nasi vor (Hosemann, 2003), wobei die Pré-
valenz offenbar weiter zunimmt. In Deutschland wurde nach Angaben von IMS Health
Frankfurt zwischen Juli 2000 und Juni 2001 in 221.000 Féllen die Diagnose Polyposis
nasi gestellt (Bachert et al., 2003). Fiir die Betroffenen ist diese Erkrankung mit storen-
den bis quilenden Symptomen (vor allem Nasenatmungsbehinderungen, Rhinorrhoe,
Riechstorungen) verbunden, die Lebensqualitit wird dadurch deutlich beeintrachtigt
(Cunningham et al., 2000). Obwohl sich das Verstindnis in den letzten Jahren erhdht
hat, sind Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi nach wie vor teilweise unge-

klart.



1.1 Pathophysiologie der chronisch-polyposen Rhinosinusitis

Als wegweisend fiir die Entstehung der chronischen Sinusitis wird eine allméhliche
Obstruktion durch eine entziindlich bedingte, 6dematdse Schwellung im ostiomeatalen
Komplex angenommen (Lund und Kennedy, 1997), wodurch es zu Ventilations- und
Drainagestorungen im Nasennebenhdhlensystem kommt. Dieser Komplex beinhaltet
das Ostium und Infundibulum ethmoidale der Kieferhohle, die Bulla ethmoidalis, den
Processus uncinatus, die mittlere Nasenmuschel und den mittleren Nasengang. Kontro-
vers diskutiert wird die Bedeutung physikalischer Behinderungen, die durch morpholo-
gisch-anatomische Varianten beziehungsweise strukturelle Veranderungen des Nasen-
nebenhohlensystems und des Nasenseptums entstehen. Etwa 40% der Erkrankten wei-
sen zwar diese Varianten auf, in der gleichen Anzahl der Félle werden sie aber auch bei

Gesunden festgestellt (Bachert et al., 2003).

Neben den physikalischen Pathomechanismen werden in den letzten Jahren zunehmend
entzlindliche Verdnderungen der Nasen- und Nasennebenhohlenschleimhaut beschrie-
ben, welche an der Pathogenese teilhaben konnen (Bachert et al., 1998). Die chronische
Sinusitis 1dsst sich in eine neutrophil- und eine eosinophil-dominierte Form unterteilen,
wobei vor allem letztere mit einer Polypenbildung einhergeht. Etwa 80-90% der diffu-
sen Polyposis nasi sind durch einen eosinophilen Entziindungstyp gekennzeichnet,

wihrend 10-20% einen neutrophilen Entziindungstyp aufweisen (Rudack, 2002).

Zur Eosinophilie in Nasenpolypen kommt es durch gesteigerte Eosinophilenmigration,
welche durch die Chemokine RANTES und Eotaxin gefordert wird. Diese Proteine
werden von Epithelzellen, T-Lymphozyten und Fibroblasten synthetisiert. Weitere
Untersuchungen zeigten, dass eosinophile Granulozyten iiber einen besonderen Stoft-
wechsel im Nasenpolypengewebe verfiigen, bei welchem es durch Aktivierung und
Sekretion des fiir ihn {iberlebenswichtigen Interleukin 5 zu einer Verzdgerung der A-
poptose kommt (Rudack, 2002). Desweiteren setzen eosinophile Granulozyten Mediato-
ren wie ,,Major Basic Protein“ (MBP), ,,Eosinophil Cationic Protein“ (ECP) und ,,Eosi-
nophil-Derived Neurotoxin® frei, welche toxisch auf das umgebende Gewebe wirken
(Ferguson, 2004). ECP ist als verldsslicher Marker fiir die Entziindungsaktivitit bei
verschiedenen Rhinitisarten bekannt (Gosepath und Mann, 2005). Die schéddigende
Wirkung von MBP auf das respiratorische Epithel konnte erstmals 1980 von Frigas et

al. nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich, abhidngig von der MBP-Dosis und Ein-



wirkdauer, eine Verlangsamung und Hemmung des Zilienschlages, eine Desquamation
der zilientragenden Zellen bis auf die Ebene der Basalzellschicht beziehungsweise eine
vollstdndige Zerstorung der respiratorischen Mukosa. Des Weiteren vermag MBP den
Einwirtsstrom von Wasser in die Epithelzelle und die Lamina propria zu steigern, was
zu der fiir die Polyposis nasi charakteristischen Odembildung beitragen konnte. Die
topische Anwendung des Diuretikums Amilorid kdnnte zukiinftig zur Mitbehandlung
von Nasenpolypen in Betracht gezogen werden, da es, bisher zumindest in vitro, nach-
weislich hemmend auf die genannten Effekte des MBP wirkt (Bernstein und Kansal,

2005).

Als Bindeglied zwischen der eosinophilen Entziindung und dem Polypenwachstum
wurde die Extravasation und die Speicherung von Plasmaproteinen, zum Beispiel von

Albumin, identifiziert (Bachert et al., 2000).

Gosepath und Mann untersuchten in ihrer Studie die Expression und Lokalisation von
,Vascular Permeability Factor“ (VPF) und ,,Vascular Endothelial Growth Factor*
(VEGF) in Nasenpolypen im Vergleich zu gesunder Nasenschleimhaut, wobei die
Expression dieser Faktoren im Polypengewebe wesentlich stdrker ausgepridgt war.
VPF/VEGEF spielen eine wichtige Rolle bei der Induktion der Angiogenese und/oder der
Verdanderung der Kapillarpermeabilitit. Des Weiteren belegten immunhistochemische
Analysen, dass sich in Nasenpolypen vermehrt ,,Cyclooxygenase-1*“ (COX-1) findet bei
geringerer Expression von COX-2. Untersuchungen an intestinalen hyperplastischen
Polypen weisen darauthin, dass vor allem COX-1 zu einer Up-Regulation von
VPF/VEGEF fiihrt. Dieser Mechanismus konnte eine Schliisselrolle beziiglich Polypen-
wachstum und der fiir die Polyposis nasi charakteristische Odembildung spielen (Gose-

path und Mann, 2005).

Klinisch ist die durch die eosinophile Entziindung gekennzeichnete Polyposis nasi nach
Angaben von Rudack bis zu 25% mit einer Analgetikaintoleranz, bis zu 40% mit einem
intrinsischen Asthma und bis zu 8% mit der zystischen Fibrose assoziiert (Rudack,
2002). Der Begriff ,,Samter Trias* bezeichnet die Assoziation dieser Erkrankung mit
einem kortikoidsensiblen Asthma bronchiale und einer Sensitivitit auf nichtsteroidale
Antirtheumatika. Gesichert ist auch die Assoziation mit dem Churg-Strauss-Syndrom,
einer selten auftretenden eosinophilen Immunvaskulitis (Settipane, 1996). Bei beidseiti-

ger eosinophiler Polyposis nasi mit Asthma und Aspirinsensitivitidt konnte pathogene-



tisch eine Kolonisation mit enterotoxinbildenden Staphylokokken von Bedeutung sein,
da deren Produkte als Superantigene wirken und eine polyklonale, lokale IgE-Bildung
verursachen, wodurch es zu einer schweren eosinophilen Entziindung kommen kann
(Bachert et al., 2001). Bernstein und Kansal fanden bei anndhernd 60% ihrer an massi-
ver Polyposis nasi erkrankten Patienten exotoxin- oder enterotoxinbildende Staphylo-
kokkus aureus-Stdmme in der entziindlich verdnderten Schleimhaut. Dabei isolierten sie
3 Enterotoxine, ,,Staphylokken Enterotoxin A“ (SEA), ,,Staphylokokken Enterotoxin B
(SEB) und ,,Toxic Shock Syndrom Toxin-1* (TSST-1) (Bernstein und Kansal, 2005).
Seiberling und Mitarbeiter fanden in ihrer Studie bei 14 von 29 Patienten mit bilateraler
Polyposis nasi mindestens eine der oben genannten Toxinformen, 9 dieser 14 Patienten
wiesen weitere Toxine auf. Mittels ,,ELISA* (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
wurde auf die Pridsenz von 5 Toxinarten untersucht, wobei am héufigsten ,,SEB* und

,»ISST-1 nachgewiesen wurden (Seiberling et al., 2005).

Eine Allergie gegen Inhalationsantigene scheint keine fordernde Rolle beziiglich der
Genese der Polyposis nasi zu spielen, da die Pravalenz von Nasenpolypen bei Allergi-
kern unter 5% angegeben wird, wiahrend die Priavalenz der Allergie in der allgemeinen
Bevolkerung bei circa 15% liegt (Bachert et al., 2003). Bei der allergischen Nasenne-
benhohlenmykose werden IgE- und IgG-Antikérper gemeinsam gebildet, wobei dies
offensichtlich Ausdruck einer lokal begrenzten allergischen, eosinophilen Immunreakti-

on ist (Liu et al., 1994, Schwietz und Gowley, 1992).

Der Begriff ,,Eosinophilic Fungal RhinoSinusitis*“ (EFRS) wurde 1999 von Ponikau und
Mitarbeitern eingefiihrt und bezeichnet die chronische Rhinosinusitis mit und ohne
Polypenbildung, welche mit Pilzbefall sowie massiver Eosinophilie des Nasenschleims
einhergeht (Ponikau et al., 1999). Die Autoren wiesen bei 200 Patienten mit chronischer
Rhinosinusitis in nahezu allen Féllen Pilze im Nasenschleim nach. Auch bei einer Kon-
trollgruppe von gesunden Probanden konnten in {iber 90 % der Fille die gleichen Pilz-
spezies nachgewiesen werden. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand
darin, dass die Pilze der Rhinosinusitis-Erkrankten von Anhdufungen eosinophiler
Granulozyten, sogenannten ,,Clustern®, umgeben waren, welche grole Mengen an MBP
in den umgebenden Nasenschleim sezerniert hatten. Nach der Hypothese von Ponikau
et al. zerstort das MBP zum einen zumindest teilweise die Pilze, zum anderen schidigt
es jedoch auch das Schleimhautepithel samt Zilien. Auf diesem Wege konnte es also

eine chronische Rhinosinusitis induzieren und unterhalten beziehungsweise bakterielle



Superinfektionen erleichtern. Beziiglich der Therapie berichtete Ponikau iiber gute
Erfolge einer Spiilbehandlung mit Amphotericin-B (Ponikau et al., 2003). Hier miissen
jedoch die Ergebnisse prospektiver Doppelblindstudien abgewartet werden, da zu wenig
gesichert ist iiber die Wirksamkeit, die erforderliche Dosis, die Anwendungsart, -hdufig-

keit und -dauer dieses nebenwirkungsreichen Antimykotikums (Stammberger, 2003).

Neutrophil-dominierte Polypen findet man vor allem bei Assoziationen mit der zysti-
schen Fibrose, dem Young-Syndrom und dem Karthagener-Syndrom (Bachert et al.,
2003).

1.2 Pathophysiologie, Klinik, Diagnostik und Therapie der Analgetikaintoleranz

Beziiglich der Pathophysiologie der Analgetikaintoleranz bestehen derzeit noch viele
Unklarheiten. Nach heutigem Verstindnis handelt es sich bei dieser Erkrankung um
eine pseudoallergische Arzneimittelreaktion. Man unterscheidet hierbei drei klinische
Erscheinungsbilder: Bei der ,,respiratorischen Reaktion* kommt es nach Einnahme von
Aspirin® beziehungsweise nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zu einem Analge-
tika-Asthma, bei der ,,kutanen Reaktion® kommt es zur Urtikaria und zum Angioddem.
Das dritte Erscheinungsbild ist der seltene Mischtyp aus beiden Reaktionsformen. Die
auffillige Assoziation zur chronisch-polypdsen Rhinosinusitis besteht nur bei Auftreten
der respiratorischen Reaktion. Das Zusammentreffen von Analgetikaintoleranz, Polypo-
sis nasi und Asthma bronchiale wird als ,,Aspirin-Trias* oder ,,Morbus Widal* bezeich-
net. Widal et al. erkannten 1922 diese Assoziation, die im angloamerikanischen Raum

auch als ,,Samter’s Trias* bezeichnet wird (Hosemann et al., 2000).

Die Prédvalenz der Analgetikaintoleranz in der Normalbevolkerung wird mit 0,5-5,7%
angegeben, bei Asthmatikern steigt sie auf 15%. Frauen sind héufiger (60-70%) betrof-
fen als Ménner, die Erkrankung kommt familidr gehduft vor (Klimek und Pfaar, 2007).
Bei einer Untersuchung von May und Mitarbeitern wurde eine Analgetikaintoleranz bei
Eltern, Geschwistern und Kindern analgetikaintoleranter Probanden gefunden, und
Kinder dieser Probanden hatten signifikant hiufiger Nasenpolypen beziehungsweise

Rhinosinusitis als Kinder von analgetikatoleranten Kontrollpersonen (May et al., 2000).



Bei betroffenen Patienten sollte daher durch eine gezielte Familienanamnese die Risi-
kogruppe eingegrenzt werden und die entsprechende Diagnostik und Privention vorran-
gig sein. Die Haufigkeit einer Analgetikaintoleranz bei Polyposis nasi gibt Hosemann
mit 15% an, bei Polyposis und Asthma bronchiale mit 50% und bei diffuser Rezidivpo-
lyposis mit 60% (Hosemann et al., 2000).

Pathophysiologisch basiert die Analgetikaintoleranz auf einer Uberproduktion von
Leukotrienen. Prostaglandin E2, welches ein Produkt der Cyclooxygenase-1 ist, inhi-
biert das Enzym 5-Lipoxygenase und damit die Leukotrienproduktion. Aspirin® und
andere NSAR hemmen die Cyclooxygenase-1 und reduzieren dadurch die Menge an
produziertem Prostaglandin E2. Somit fehlt die hemmende Wirkung des Prostaglandin
E2 auf die Aktivitit der 5-Lipoxygenase, es kommt zu einer zunehmend ungehemmten
Leukotrienproduktion, woraus ein verstirkter Bronchospasmus und vermehrte Schleim-
produktion resultieren (Szczeklik und Stevenson, 2003). Sousa und Mitarbeiter konnten
eine Zunahme des Cystinyl-Leukotrien-1-Rezeptors (CysLT1R) in Entziindungszellen,
Polypen und im Epithel von analgetikaintoleranten Patienten nachweisen, woraus eine
groflere Schleimhautempfindlichkeit der Betroffenen gegeniiber den Cys-Leukotrienen
resultiert (Sousa et al., 2002). Dariiber hinaus konnten sie zeigen, dass die Applikation
von Lysin-Aspirin (eine Form der Aspirindesaktivierung) zu einer signifikant vermin-
derten Expression dieses Rezeptors fiihrt. Cys-Leukotriene werden auch vermehrt ge-
bildet, was man auf eine Uberproduktion des Enzyms ,,Leukotrien-C4-Synthetase*
zuriickfiihrt. Ein weiterer zentraler Aspekt der Analgetikaintoleranz ist die Infiltration
der Schleimhaut von Nase, Nasennebenhohlen, insbesondere Nasenpolypen und der
tiefen Atemwege mit eosinophilen Granulozyten. Die Ursachen fiir diese Akkumulati-
on, welche wesentlich zur Bildung der Nasenpolypen und deren Rezidivneigung bei-
tragt, wurden bereits bei der Pathophysiologie der Polyposis nasi genannt. Des Weiteren
sind die eosinophilen Granulozyten die vorwiegende Quelle fiir die Leukotrien-C4-
Synthetase, was mit der vermehrten Ausschiittung der Cys-Leukotriene und der Uber-

empfindlichkeit der Schleimhaut korreliert (Randerath und Galetke, 2007).

Sofern anamnestisch keine Analgetikaintoleranz vorliegt, gilt der Provokationstest als
zentrale Sdule der Diagnostik. Dieser kann nasal, inhalativ und oral durchgefiihrt wer-
den. Da bei der oralen Provokation schwere Reaktionen bis hin zum massiven Asthma-
anfall und Schock auftreten konnen, sollten vorrangig die wesentlich risikodrmeren

nasalen und inhalativen Provokationstests durchgefiihrt werden. Sofern erstere negativ



ausfallen, kann bei fortbestehendem Verdacht eine orale Provokation angeschlossen
werden. Dabei werden iiber 1-3 Tage ansteigende Aspirindosen verabreicht, wobei eine
Reaktion nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von etwa 80 Minuten auftritt. Positiv
bewertet wird die Provokation bei einer Verminderung der Sekundenkapazitét (Forcier-
tes Expiratorisches Volumen pro Sekunde, FEV1) beziehungsweise des FEV1-Wertes
um mehr als 20%. In nahezu jedem Fall reagiert die nasale Schleimhaut mit. Orale und
bronchiale Provokation sollten stationdr mit der Mdglichkeit der Intensivtherapie und
Reanimation durchgefiihrt werden (Hosemann et al., 2000). Als weitere diagnostische
Mittel stehen in-vitro-Testverfahren zur Verfiigung. Derzeit sind folgende Systeme am

Markt verfiigbar (Baenkler, 2008):

1. Messung der freigesetzten Menge an Leukotrienen priparierter basophiler Granulo-

zyten und somit nur der Lipoxygenase-abhangigen Stoffwechselwege.

2. Erfassung des auf degranulierenden basophilen Granulozyten beschriebenen Lyso-

zym-assoziierten Membranproteins CD63 mittels DurchfluBzytometrie.

3. Messung der nach Exposition gegeniiber Salicylaten und weiteren Ansitzen freige-
setzten Leukotriene und Prostaglandine mit einem erweiterten funktionellen Eikosa-
noid-Test (FET). Dadurch werden die Stoffwechselwege von Lipoxygenase und
zugleich Cyclooxygenase unter normalen und der Erkrankung gleichenden Bedingun-
gen in Abhdngigkeit von Krankheitserscheinungen wie beispielsweise Polyposis nasi

mehr quantitativ erfasst.

Die Behandlung der Analgetikaintoleranz beinhaltet zum einen eine antiasthmatische
Basistherapie mit inhalativen Steroiden (bei schweren Verldufen gegebenenfalls mit
systemischen Steroiden) sowie eine bedarfsadaptierte Anwendung von kurzwirksamen
Beta-Sympathomimetika, bei schweren Verldufen langwirksame Préparate dieser Sub-
stanzklasse. Zum anderen konnen Leukotrienantagonisten wie beispielsweise Montelu-
kast verwendet werden, welche nachweislich zu einer Stabilisierung von Asthma bron-
chiale fiihren. Des Weiteren schwichen sie die Intoleranzreaktion ab und verbessern
signifikant die Parameter der Lungenfunktion (Randerath und Galetke, 2007). Mit der
adaptiven Desaktivierung konnen sowohl nasale als auch asthmatische Symptome
giinstig beeinflusst werden. Lee und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie die Reduktion
von Nasennebenhohlenoperationen, die Verbesserung der Riechfahigkeit, der sinusida-

len Symptome und des Asthmas belegen (Lee et al., 2007). AuBerdem kann beim groB3-



ten Teil der Patienten das erneute Auftreten von Nasenpolypen vermieden oder eine
Riickbildung noch bestehender Polypen erzielt werden. In einer prospektiven Studie
konnten Gosepath und Mann zeigen, das die langfristige tigliche Gabe von 100mg
Acetylsalicylsdure per os eine Desaktivierung aufrechterhalten kann. Zur Einleitung der
Desaktivierungstherapie wurde den Patienten unter stationdren Bedingungen iiber zwei
Tage Aspirin® oral in steigender Dosierung verabreicht. Am ersten Tag wurden nach
einem initialen Lungenfunktionstest 50 mg Aspirin® morgens gegeben. Nach einer
Kontrolle von Atemwegswiderstand und FEV1 wurde dieselbe Menge in der Regel acht
Stunden spiter erneut verabreicht. Am zweiten Tag wurden 500 mg oral gegeben, so-
fern sich bei wiederholten Lungenfunktionstests keine Reduktion der FEV1-Werte um
mehr als 25% beziiglich der Ausgangswerte gezeigt hatte. Am dritten Tag wurde dann
auf die tigliche Langzeitdosierung von 100 mg Aspirin® reduziert. Anhand von wie-
derholten in-vitro Untersuchungen konnte bei den Patienten im Verlauf eine Zunahme
des Prostaglandin E2/Leukotrien-Quotienten nachgewiesen werden. Die Verbesserung
des Prostaglandin E2/ Leukotrien-Index ging dabei mit einer Verbesserung der klini-
schen Symptomatik einher. Auflerdem konnte die Rezidivrate nasaler Polypen nach

erfolgter Nasennebenhohlenoperation gesenkt werden (Gosepath und Mann, 2005).

1.3 Histologie

Nasenpolypen imponieren makroskopisch als glasige, blau-graue Schleimhautprotrusio-
nen im Bereich der Nasenhaupthohle, selten bis in den Nasenrachenraum reichend. Sie
konnen dabei entweder von gestielter Form sein (Abbildung 1) oder breitbasig der
Schleimhaut aufsitzen. Im Falle einer Rezidivpolyposis ist das makroskopische Er-
scheinungsbild oftmals weniger charakteristisch (Abbildung 2). Bei der histologischen
Untersuchung nasaler Polypen imponiert vor allem das ausgeprégte intra- und extrazel-
lulire Odem. Die Oberfliche der Polypen ist typischerweise mit mehrreihigem Flimme-
repithel liberzogen, vereinzelt ldsst sich auch metaplastisches Plattenepithel finden.
Auch Becherzellen sind vorhanden. Das Stroma bietet das Bild eines typischen Gallert-
gewebes mit kollagenen und elastischen Bindegewebsfasern sowie eingelagerten Mu-
kopolysacchariden. In manchen Polypen dominieren Blutgefia3e, andere zeigen zystisch
erweitere Driisen (Reill, 1997). Ebenfalls charakteristisch fiir Nasenpolypen sind Ent-

ziindungsinfiltrate, bestehend aus Mastzellen, eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten



und Plasmazellen mit oftmals vorherrschender Eosinophilie. Sowohl im Polypengewebe
als auch angrenzenden Nasenschleimhaut kdnnen sich Mastzelldegranulationen zeigen.

Bei Polyposis-Patienten mit assoziierter zystischer Fibrose findet man gehauft neu-

trophile Granulozyten und Plasmazellen (Bateman et al., 2003).

Abbildung 1: Gestielter Polyp der Nasenschleimhaut (OP-Priparat der Universitétsklinik und
Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Unversitéitsklinikums
Halle (Saale)
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Abbildung 2: Rezidivpolyposis (OP-Pridparat der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Unversitéitsklinikums Halle (Saale)



1.4 Klinik der chronisch-polypésen Rhinosinusitis

Bei der chronisch-polypdsen Rhinosinusitis stehen Symptome wie nasale Obstruktion,
Sekretion und Beeintrachtigungen des Geruchsinnes im Vordergrund. Beispielsweise
fanden Delank und Stoll bei Patienten mit Nasenpolypen in 76% der Félle praoperativ
Hyposmien oder Anosmien (Delank und Stoll, 1994). Seltener treten Kopf- oder Ge-
sichtsschmerzen auf (Bachert et al., 2003). Im Gegensatz zur akuten Sinusitis, bei der
eine intensivere Symptomatik mit starken Kopfschmerzen besteht, definiert sich die
chronische Form klinisch vor allem iiber die Beschwerdedauer. Je nach Autor und
Arbeitsgruppe wird dabei eine Persistenz der Symptome fiir 8 Wochen (Ferguson,
1995) bis 12 Wochen (Shapiro und Rachelefsky, 1992) gefordert. Lund und Kennedy
definierten die chronische Sinusitis liber die Anzahl der Beschwerdeepisoden (>4 von je
10 Tagen Dauer) (Lund und Kennedy, 1995). Als Komplikationsmdglichkeiten kénnen
bei diffuser Polyposis nasi et sinuum orbitale Komplikationen, Meningitiden, Enzepha-

litiden und Hirnabszesse auftreten (Schick et al., 2004).

1.5 Differentialdiagnosen

Umschriebene Verdnderungen in der Nasenhaupthohle mit Polypenbildung sind diffe-
rentialdiagnostisch von verschiedenen Krankheitsbildern abzugrenzen. So konnen auch
eine Concha bullosa, dass heifit eine pneumatisierte, mittlere Muschel beziehungsweise
gedoppelte Nasenmuscheln wie eine Polyposis imponieren. Das intranasale Gliom sieht
Polypen tiuschend #dhnlich. Es wird als geschwulstartiger Uberrest einer Meningoen-
zephalozele angesehen und manifestiert sich in der Regel im Kleinkindalter. Insgesamt
sind gutartige Geschwiilste der Nase beziehungsweise der Nasennebenhohlen eher
selten. Das Esthesioneuroblastom ist ein vom Riechepithel ausgehender bdosartiger
Tumor, welcher meist in die Nasenhaupthohle wichst und durch starke Blutungsnei-
gung gekennzeichnet ist. Das invertierte Papillom unterscheidet sich von einem e-
xophytischen Papillom dadurch, dass die Epithelproliferation nicht nach auflen gerichtet
ist, sondern sich in das Stroma des Tumors selbst hineinsenkt. Dadurch kommt es zu
einem expansiven Wachstum mit Zerstorung des Knochens. Alle bosartigen Tumoren
der Nase und der Nasennebenhohlen konnen in der Nase als polypdse Raumforderung

in Erscheinung treten. Hier wéren an erster Stelle das Plattenepithelkarzinom und das

10



Adenokarzinom zu nennen. Deshalb ist das wihrend einer Operation aus der Nase

entnommene Gewebe immer histologisch zu untersuchen. (Reil3, 1997)

1.6 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik der chronisch-polypdsen Rhinosinusitis gehort in erster Linie die
griindliche Anamnese, bei der die jeweilige Symptomatik, Allergien, vorbestehende
Medikation (hierbei vor allem nichtsteroidale Antirheumatika ), assoziierte Erkrankun-
gen, sowie mogliche Umweltfaktoren ( Rauchen, ,,Open-Air“-Beruf ) erfragt werden
sollten. Im Rahmen der klinischen Untersuchung sind die anteriore und posteriore Rhi-
noskopie durchzufiihren, wobei heute die Endoskopie beider Nasenhaupthohlen und des
Nasopharynx mit starren Optiken den Goldstandard darstellt (Bachert et al., 2003).
Hierbei stellen sich sdmtliche Strukturen der Nasenhaupthdhle sowie die der lateralen
Nasenwand dar. Eine differenzierte Beurteilung der Schleimhaut beziiglich Struktur,
Farbe und Konsistenz ist ebenso moglich wie das frithzeitige Erkennen tumordser
Raumforderungen (Choussy et al., 2001). Subjektive Beeintrachtigungen des Geruch-
sinns konnen durch Riechtests, unter Verwendung sogenannter ,,Sniffin Sticks*, objek-
tiviert werden. Bei Nasenatmungsbehinderungen kann zur Bestimmung der Nasenat-
mungsdurchgingigkeit eine Rhinomanometrie durchgefiihrt werden. Als Standartver-
fahren zur Bildgebung des Nasennebenhohlensystems hat sich die Computertomogra-
phie in koronarer und axialer Schichtung oder mittels Rekonstruktion von Schichten
erwiesen (Zinreich et al., 1987), wobei beriicksichtigt werden sollte, dass sich ein CT-
Normalbefund intraoperativ hiufig als pathologisch darstellt und umgekehrt auch un-
komplizierte Virusinfekte einen pathologischen CT-Befund hervorrufen koénnen
(Gwaltney et al., 1994). Eine coronare CT der Nasennebenhohlen (Abbildung 3) ist zur
Vorbereitung einer Operation zwingend erforderlich und kann insbesondere zur Klarung
der kndchernen Strukturen und ihrer Normvarianten wichtige Informationen liefern. Bei
gleichzeitiger intravendser Kontrastmittelgabe, die nicht zum Standard bei Nasenneben-
hohlen-CT's gehort, kann gegebenenfalls auch zwischen einer Schleimhautschwellung
und einem Sekretspiegel unterschieden werden (White et al., 1996, Kaliner et al., 1997,
Kennedy et al., 2000). Die coronare Ebene entspricht der endoskopischen Sichtweise

am ehesten und stellt den ostiomeatalen Komplex am besten dar (Osguthorpe, 2001).

11



Als Alternative kann auch eine Magnetresonanztomographie (MRT) dienen, beispiels-
weise bei der Frage nach Tumorausdehnung, fraglicher Mykose oder bei Verdacht auf
endokranielle Komplikationen. Die konventionelle Rontgenaufnahme der Nasenneben-
hohlen in occipitomentaler, occipitofrontaler und seitlicher Aufnahmetechnik wird in
Einzelféllen heute immer noch zur Diagnostik eingesetzt. Da die geringe Sensitivitit
und Spezifitit in der Regel jedoch wenig detaillierte Informationen erlauben, ist ihre
Bedeutung deutlich riicklaufig. Ultraschalluntersuchungen der Nasennebenhohlen stel-
len ein ungefahrliches, schnelles und nichtinvasives diagnostisches Verfahren dar. Sie
sind vorwiegend zur Beurteilung von Erkrankungen der Kieferhdhlen und mit Ein-
schrankungen der Stirnhohlen und des vorderen Siebbeins geeignet. Sonographisch
lassen sich Schleimhautschwellungen, Sekretbildungen und Zysten erfassen. Der
Hauptanwendungsbereich liegt bei akuten und chronischen Nasennebenhdhlenerkran-
kungen, in der Therapieverlaufskontrolle, bei kindlichen Sinusitiden und in der
Schwangerschaft. Der Nachteil der Sonographie sind weniger detaillierte Befunde als
bei der CT (Mack et al., 2007). Allergien sollten ebenfalls diagnostisch abgeklirt wer-
den. Hierbei stehen Prick-Test oder RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) zur Verfii-
gung. Als Zusatzdiagnostik kdnnen nasale Zytologie (bei eosinophilen und neutrophilen
Rhinitiden), nasale Biopsie (Malignome, Granulomatosen, Pilzerkrankungen) sowie
ANCA-Bestimmung bei fraglicher Wegenerschen Granulomatose hilfreich sein (Ba-
chert et al., 2003).
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Abbildung 3: Rezidivpolyposis mit begleitender Ostitis bei Zustand nach Pansinusoperation
beidseits (CT-Befund eines Patienten der Universitédtsklinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitdtsklinikums Halle (Saale)

1.7 Therapie der chronisch-polyposen Rhinosinusitis

Der Einsatz topisch zu verabreichender Glukokortikosteroide zur symptomatisch-
konservativen Therapie von Nasenpolypen konnte bereits durch Studien in den siebzi-
ger Jahren untermauert werden (Mygind et al., 1975, Deuschl und Drettner, 1977). In
den letzten Jahren wurden die klinischen Beobachtungen zunehmend durch objektive
Parameter gestlitzt. So konnten Verbesserungen der nasalen Obstruktion sowie Grofen-
abnahme von Polypen unter Kortikosteroidtherapie mithilfe von beispielsweise MRT-
Kontrollen, Rhinomanometrie oder Messung des sogenannten ,,Peak Nasal Inspiratory
Flow* (PINF) objektiviert werden (Bachert et al., 2003). Kortikosteroide wirken typi-
scherweise besonders effektiv bei eosinophilenassoziierten Entziindungen, da sie die
Apoptose dieser Entziindungszellen induzieren. Ein entscheidender Parameter diirfte
hierbei die Starke des supprimierenden Effektes auf die Interleukin-5-Produktion aus T-

Zellen sein (Bachert und Gevaert, 1999, Rudack et al., 1999). Ein weiterer Effekt der
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Kortikosteroide, welcher bei der Therapie der chronisch-polypdsen Rhinosinusitis
genutzt wird ist die antiddematdse Wirkung, welche iiber eine Stabilisierung der Gefal3-

permeabilitit und Vasokonstriktion erreicht wird.

In einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie kam es zur Verbesserung der nasalen
Obstruktion und zur deutlichen Gréenabnahme der Polypen nach topischer Anwen-
dung von Kortikosteroiden (Pentilla et al., 2000). Beziiglich der Rezidivrate bezie-
hungsweise des Rezidivzeitpunktes nach Operation zeigten Studien eine signifikante
Senkung beziehungsweise ein deutliches Hinauszogern einer Nasennebenhdhlenopera-
tion durch die Gabe topischer Kortikosteroide (Karlsson und Rundcrantz, 1982, Hartwig
et al.,, 1988). Bei unbehandelten Nasenpolypen, als Behandlungsversuch zur Vermei-
dung einer Operation sowie zur Rezidivprophylaxe nach chirurgischer Therapie wird
der Einsatz topischer Kortikosteroide liber mehrere Monate nicht nur empfohlen, son-

dern standardméfBig eingesetzt.

Dartiber hinaus scheinen topische Kortikosteroide bei postoperativem Einsatz auch zu
verbesserter Wundheilung zu fithren (Bachert et al., 2003). Hinsichtlich der topischen
Steroidtherapie erscheint eine kombinierte Behandlung mit topischen und systemischen
Glukokortikosteroiden bei ausgeprigter Polyposis sinnvoll, da eine initial systemische
Therapie zu einer raschen Grof3enabnahme der Polypen fiihrt, wodurch die Effizienz der
topischen Therapie durch eine erweiterte Angriffsfliche zunimmt (Bonfils et al., 2003).
Systemische Kortikosteroide in absteigender Dosierung wurden, meist gefolgt von einer
mehrmonatigen topischen Steroidtherapie (90 Tage bis 24 Monate), zur Behandlung der
Polyposis nasi eingesetzt (Cassano et al., 1996, Bonfils, 1998, Rasp et al., 2000). In
circa 80% der Félle lieen sich Operationen {iber diesen Zeitraum hinauszogern, Rezi-
dive waren allerdings bei mehr als 50% der Patienten feststellbar. In einer CT-
evaluierenden Studie zeigte sich bei 72% der mit oralen Steroiden behandelten Polypo-
sis-Patienten eine Verbesserung des CT-Befundes, allerdings war nach 5 Monaten in
den meisten Fillen der Ausgangsbefund wieder erreicht (van Camp und Clement,
1994). Die Gabe von oralen Steroiden kann zusétzlich die Durchfiihrung der Operation

erleichtern (Bachert et al., 2003).

Eine mdgliche Therapieoption der Zukunft kdnnte die Behandlung mit monoklonalen
Antikorpern, wie anti-IgE-Antikérpern (Omalizumab) und anti-IL-5-Antikérpern (Me-

polizumab) sein. Hinsichtlich der Pathogenese der eosinophilendominierten chronisch-
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polypdsen Rhinosinusitis konnte die besondere Bedeutung des CCR3-(CCLS)-
Rezeptors gezeigt werden. Anti-CCR3-Antikorper bieten sich daher als selektiver,
zielgerichteter Behandlungsansatz an und sind derzeit in der Entwicklung (Férster und

Olze, 2009).

Ein operativer Eingriff ist generell dann indiziert, wenn relevante Beschwerden und
Befunde vorliegen und ein konservativer Behandlungsversuch fehlgeschlagen ist. Das
Ziel der operativen Therapie ist die Wiederherstellung der mukoziliaren Clearance und
der Ventilation der Nasennebenhohlen (Stammberger, 1994). Als Standard gilt hierbei
die endonasal-endoskopische und an der Nasennebenhoéhlenphysiologie orientierte
Operationsmethode, welche sich in unterschiedlichen Varianten als ,,Functional Endos-
copic Sinus Surgery* (FESS) durchgesetzt hat. Die grundlegenden Prinzipien der FESS,
welche sich im Wesentlichen als Chirurgie des mittleren Nasengangs darstellt, beruhen
auf den Arbeiten von Messerklinger anfangs der siebziger Jahre (Messerklinger 1972).
Die FESS beinhaltet die Darstellung der erkrankten Schleimhaut und die Entfernung
pathologischer Verdnderungen in dem Ausmall, wie es eine Wiederherstellung der
Ventilation und Drainage erfordert. So kann der operative Eingriff individuell gemél
dem Schweregrad der Erkrankung variiert werden (Gosepath und Mann, 2005). Neben
der mukoziliaren Clearance werden auch die Nasenatmung sowie der Geruchssinn

positiv beeinflusst ( Lund et al., 1991, Lund und Scadding, 1994).

Bei Patienten, welche neben einer chronisch-polypdsen Rhinosinusitis zusdtzlich an
Asthma bronchiale leiden, kann die FESS auch die asthmatischen Beschwerden verrin-
gern. Bei Nishioka und Mitarbeitern war dies zu 58 % der Fall. Dariiber hinaus bendtig-
ten 53 % der dabei untersuchten Patienten postoperativ weniger topisch und systemisch
wirksame Asthmamedikamente (Nishioka et al., 1994). Bei den Patienten mit nasaler
Polyposis und assoziiertem Asthma bronchiale, welche Batra und Mitarbeiter unter-
suchten, verbesserten sich nach FESS die Werte fiir das forcierte expiratorische Ein-
Sekunden-Volumen (FEV1) signifikant. Des Weiteren kam es bei dieser Untersuchung
zu einer statistisch signifikanten Einsparung von systemischen Glukokortikosteroiden

(Batra et al., 2003).

Neben der endonasalen endoskopischen Operationstechnik hat sich des Weiteren die
endonasale mikroskopische Technik bewéhrt, die dem Operateur erlaubt, bimanuell zu

arbeiten, wobei ein weiterer Vorteil die stereoskopische Sicht im Operationsfeld ist.
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Nachteil der mikroskopischen Technik ist die Limitierung auf eine relativ geradlinige
Voraussicht, wihrend bei Endoskopen mit Winkeloptik auch pathologische Verinde-
rungen in Anteilen der Stirnh6hle und der Kieferhohle einsehbar sind. Heute ist deshalb
die Kombination beider Techniken in vielen Zentren Standard (Gosepath und Mann,
2005). Um die Orientierung des Operateurs unter suboptimalen Bedingungen, zum
Beispiel bei Fehlen von anatomischen Landmarken bei Revisionsoperationen, zu ver-
bessern, finden zunehmend navigationsgestiitzte Operationstechniken Anwendung

(Sedlmaier et al., 2001).
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1.8 Fragestellung der Arbeit

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die retrospektive Analyse eines Patien-
tenkollektivs der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie des Unversititsklinikums Halle (Saale) mit chronisch-poly-
poser Rhinosinusitis hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung, Symptomatik,
Diagnostik und Therapie. Des Weiteren beschiftigt sich die Arbeit vor allem mit den
Erkrankungen, welche gehduft mit einer Polyposis nasi et sinuum assoziiert sind, im
Speziellen mit Asthma bronchiale und Analgetikaintoleranz. Besonderes Augenmerk
liegt dabei auf einem moglichen Einfluss dieser Erkrankungen beziiglich préaoperativer
Untersuchungsbefunde und Rezidivrate. Die Fragestellungen der vorliegenden Studie

lauten daher:

1. Welche demographischen Daten des untersuchten Patientenkollektivs konnen erho-

ben werden?

2. Welche assoziierten Erkrankungen konnen bei einem Patientenkollektiv mit chro-

nisch-polypdser Rhinosinusitis gefunden werden?

3. Haben Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis und genannten assozi-
ierten Erkrankungen pridoperativ ausgepriagtere Endoskopie- und CT-Befunde, vergli-

chen mit solchen Patienten, welche nur an Polyposis nasi leiden?

4. Flihrt das Vorhandensein einer assoziierten Analgetikaintoleranz oder eines assoziier-
ten Bronchialasthmas nach erfolgter Nasennebenhdhlenoperation héufiger zur Entwick-

lung einer Rezidivpolyposis bei den betroffenen Patienten?

5. Welche Komplikationen sind bei den Nasennebenhohlenoperationen der hier unter-

suchten Patientengruppen aufgetreten?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Datenerfassung

In die vorliegende retrospektive Studie wurden insgesamt 208 Patienten mit chronisch-
polypdser Rhinosinusitis eingeschlossen, welche in den Jahren 2001 bis 2007 an der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschi-
rurgie des Unversitdtsklinikums Halle (Saale) am Nasennebenhohlensystem operiert
wurden. Die Daten wurden nach Anfrage vom Klinikrechenzentrum der Universitét fiir
diesen Zeitraum fiir die Diagnose ,,chronische Rhinosinusitis mit Polyposis* zur Verfii-

gung gestellt.

Als Grundlage fiir die Datenerfassung dienten die Patientenakten der ambulanten und
stationdren Behandlung mit Anamnesebogen, CT-Befunden, histologischen Befunden
des Pathologischen Instituts der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, sowie den
Operationsberichten. Aus den standardisierten Anamnesebdgen, auf welchen zusétzlich
der am Aufnahmetag erfasste HNO-Status dokumentiert war, wurden neben Patienten-
alter und Geschlecht Daten hinsichtlich vorhandener assoziierter Erkrankungen, klini-
scher Symptomatik und stattgehabter Voroperationen am Nasennebenhohlensystem
erhoben. Des Weiteren gingen Endoskopiebefunde und Informationen beziiglich der
postoperativen medikamentdsen Nachsorge in die Auswertung mit ein. Hinsichtlich der
Klinik wurden Nasenatmungsbehinderungen, Rhinorrhoe, Cephalgien beziehungsweise
Gesichtsschmerz sowie Geruchsinnesstorungen erfasst, wobei letztere durch Riechtests
objektiviert worden waren. Alle erhobenen Patientendaten wurden in pseudonymisierter

Form ausgewertet.

Ein prioperatives CT der Nasennebenhdhlen wurde bei allen Patienten durchgefiihrt,
jedoch enthielten die Patientenakten nicht in allen Fillen die entsprechenden radiologi-
schen Befunde. Deswegen konnten zur Auswertung der CT-Befunde nicht alle Patienten
miteinbezogen werden. Aufgrund von teilweise nicht ausreichend genauer Dokumenta-
tion und da es sich hierbei um eine retrospektive Arbeit handelt, wurde auf sonst in der
Literatur iibliche Einteilungen der CT-Befunde verzichtet. Hinsichtlich computerto-
mographisch nachgewiesener Verschattungen im Nasenebenhdhlensystem wurden
zwischen seitengetrennter partieller und kompletter Verschattung unterschieden. Wie-
sen auf jeweils beiden Seiten hochstens zwei der vier Sinus paranasales Verschattungen

im CT auf so galt das Nebenhohlensystem als beidseits partiell verschattet. Waren
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jeweils mehr als zwei Nebenhohlen verschattet so wurde dies als beidseits komplette

Verschattung des Nebenhdhlensystems gewertet.

Bei allen Patienten wurden préoperativ die Nasenhaupthdhlen endoskopisch untersucht.
Die Befunde wurden dabei je nach Auspriagung wie folgt dokumentiert: keine Polypen
sichtbar, Polypen im Siebbeinbereich, Polypen im Bereich des mittleren Nasengangs,

Polypen in der Nasenhaupthdhle.

Zum Nachweis einer Analgetikaintoleranz wurde bei allen Patienten ein nasaler Provo-
kationstest mit Aspirin®, modifiziert nach Welbrock und Mitarbeitern durchgefiihrt
(Welbrock et al., 1993). Vor der stationdren Aufnahme wurden Leukotrieninhibitoren
und Glukokortikoide bei den betroffenen Patienten abgesetzt, sofern diese Medikamente
in der Dauermedikation enthalten waren. Des Weiteren musste ein akuter Infekt der
oberen Luftwege ausgeschlossen werden. Am Aufnahmetag wurden insgesamt vier Mal
in zweistlindigen Abstinden Ausgangswerte von Rhinomanometrie (RMM) und FEV1
bestimmt. Am zweiten Tag wurde dann der Provokationstest nach folgendem Schema

durchgefiihrt:

08:00 Uhr Baseline-RMM und FEV |, dann 0,1ml NaCL auf untere Nasenmuschel bds
(Pipette), nach 30min. erneut Bestimmung von RMM und FEV,
09:00 Uhr 0,1 ml von Smg/ml Aspisol®-Losung. auf Kopf der unteren Nasenmuschel
(bessere RMM-Seite), RMM und FEV| nach 10, 20 und 30min bestimmen
09:30 Uhr 0,1ml von 25mg/ml Aspisol®-Lsg.
RMM und FEV; nach 10, 20 und 30min bestimmen
10:00 Uhr 0,1ml von 50mg/ml Aspisol®-Lsg.
RMM und FEV, nach 10, 20 und 30min bestimmen
10:30 Uhr 0,1ml von 100mg/ml Aspisol®-Lsg.

RMM und FEV; nach 10, 20 und 30min bestimmen
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Ein Test galt als positiv, wenn folgende Kriterien erfiillt waren:
- Abnahme des nasalen Summen-Flow bei 150Pa > 40%, oder Symptomscore > 3
- Abnahme des nasalen Summen-Flow > 20% und Symptomscore > 2

- Abnahme des FEV,| > 20%

Der Symptom-Score setzte sich wie folgt zusammen:

Symptomscore:
Sekretion: kein Sekret - 0 Punkte
wenig Sekret - 1 Punkt
viel Sekret - 2 Punkte
Irritation: 0-2x Niesen - 0 Punkte
3-5x Niesen - 1 Punkt
>5x Niesen - 2 Pukte
Fernsymptome: 1 Punkt bei TranenfluB und/oder Gaumenjucken

und/oder Ohrenjucken
2 Punkte bei konjunktivaler Reizung und/oder
Chemosis und/oder
Urtikaria und/oder
Husten und/oder

Luftnot

Bei Erreichen der Kriterien fiir einen positiven Testausgang erfolgte keine weitere

Dosissteigerung bei Provokation.

Sofern der Test positiv ausgefallen war, wurde am dritten Tag mit der adaptiven Desak-
tivierung begonnen. Dabei wurden am Morgen und acht Stunden danach jeweils 50mg

Aspirin® oral verabreicht. Am vierten Tag wurde eine einmalige orale Dosis von
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500mg am Morgen gegeben. Am flinften Tag wurden 100mg Aspirin® morgens verab-
reicht und die Patienten daraufhin bei komplikationslosem Verlauf mit einer angeordne-

ten Dauermedikation von 100mg Aspirin® pro Tag entlassen.

Bei allen Patienten wurden wéhrend der Operation Gewebeproben entnommenen, wel-
che im Pathologischen Institut der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg histolo-
gisch untersucht wurden. In die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden Eosinophi-
lie, Neutrophilie, Plattenepithelmetaplasie, Aspergillome sowie das Vorliegen von

invertierten Papillomen miteinbezogen.

Anhand der Operationsberichte sowie der Ambulanzakten konnten die intra- bezie-

hungsweise postoperativen Komplikationen erfasst werden.

2.2 Datenverarbeitung und Datenauswertung

Die Auswertung der Daten sowie die Erstellung von graphischen Darstellungen erfolgte
mit Hilfe des Excel-Programms von Microsoft. Zur Uberpriifung eventuell bestehender
signifikanter Zusammenhéinge oder Unterschiede zwischen den untersuchten Variablen
wurden diese in Form von Kreuztabellen in das Statistikprogramm SPSS iibertragen.
Als Tests zur Signifikanzpriifung dienten dabei der Chi-Square-Test sowie der Fisher's

Exact-Test. Ein p-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1 Geschlechtsverteilung

Von den insgesamt 208 operierten Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis,
welche in diese Studie eingeschlossen wurden, waren 126 ménnlich (60,6%) und 82
weiblich (39,4%). Das Verhiltnis der mannlichen Patienten zu denen mit weiblichem

Geschlecht betrdgt hier 1,5:1 (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Geschlechtsverteilung von Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis
(n=208)

3.2 Altersverteilung

Die Patienten wurde in sieben Altersgruppen eingeteilt (siche Abbildung 5). Die erste
Gruppe umfasste dabei 9 Patienten (entspricht einem Anteil am Gesamtkollektiv von
4,3 %) mit einem Alter bis zu 20 Jahren. In der Gruppe der 21- bis 30-Jdhrigen fanden
sich 14 Patienten (6,7 %). Jeweils 13 Frauen und Manner waren 31 bis 40 Jahre alt
(entspricht 12,5 % des Gesamtkollektivs). 42 Patienten (20,2 %) waren 41- bis 50-Jahre
alt, fast ein Viertel aller weiblichen Patienten fand sich in dieser Altersgruppe. Die

grofften Gruppen beziiglich des gesamten Patientenkollektivs bildeten das fiinfte und
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sechste Dezenium mit jeweils 51 Patienten (jeweils 24,5%). 27,8 % aller ménnlichen
Patienten waren 50 bis 61 Jahre alt, bezogen auf das minnliche Geschlecht war diese
Altersgruppe die grosste. Alter als 70 Jahre waren 15 Patienten (7,2%). Das Durch-
schnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 51,2 Jahren, der Mittelwert fiir das Alter der
minnlichen Patienten betrug dabei 53,3 Jahre, die weiblichen Patienten waren im
Durchschnitt 48,04 Jahre alt. Die jiingste Patientin dieser Studie war ein 8-jdhriges, an
zystischer Fibrose erkranktes Maddchen, welches gleichzeitig das einzige Kind unter 10

Jahren war. Der alteste Patient dieser Kohorte war 87 Jahre alt und méannlich.
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Abbildung 5: Altersverteilung von 208 Patienten chronisch-polypdser Rhinosinusitis

3.3 Symptomatik

Als Grundlage fiir die Erfassung der Symptomatik des untersuchten Patientenkollektivs
dienten die standardisierten Anamnesebogen der Universitétsklinik und Poliklinik fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universititsklinikums Halle
(Saale) sowie prdoperativ durchgefiihrte Riechtests mit sogenannten ,,sniffin sticks®.

Von den préoperativ anamnestisch ermittelten Beschwerden wurden die am haufigsten
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genannten in dieser Studie erfasst und in die Auswertung miteinbezogen (Abbildung 6).
Das mit Abstand am héufigsten angegebene Symptom war in 183 Féllen eine Nasenat-
mungsbehinderung (NAB), was einem Anteil von 87,9 % am Gesamtkollektiv ent-
spricht. 74 Patienten gaben eine rezidivierende oder persistierende Rhinorrhoe an (35,6

%).

An wiederkehrenden oder andauernden Kopf- oder Gesichtsschmerzen litten 60 Patien-
ten (28,8 %). In 139 Féllen (66,8 %) wurde eine subjektive Geruchsverminderung ange-
geben. Zur Objektivierung einer eventuell vorhandenen Stérung des Geruchssinns
wurde bei allen Patienten pridoperativ ein Riechtest durchgefiihrt. In 73 Féllen konnte
dabei der Verdacht einer Hyposmie geduBert werden (35,1 %), bei 66 Patienten deutete

das jeweilige Ergebnis auf eine Anosmie hin (31,7 % des Gesamtkollektivs).
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behinderung Cephalgie
Art der Beschwerden

Abbildung 6: Symptome bei 208 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis
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3.4 Endoskopiebefunde

Bei allen Patienten wurde praoperativ eine endoskopische Untersuchung beider Nasen-
haupthohlen durchgefiihrt und der Befund im Rahmen der Erhebung des HNO-Status
auf dem Anamnesebogen dokumentiert. In 36 Fillen (17,3 %) waren dabei fiir den
jeweiligen Untersucher endoskopisch keine Polypen in der Nasenhaupthdhle sichtbar.
Bei 8 Patienten (3,8 %) wurden beidseits im Siebbeinbereich Polypen festgestellt (Ab-
bildung 7). Bei 81 Patienten (38,9 % des Gesamtkollektivs) befanden sich beidseits
Polypen im Bereich des mittleren Nasengangs (MNG). In 48 Féllen waren Polypen
bereits in beiden Nasenhaupthdhlen (NHH) feststellbar (23,1 %). Bei 4 Patienten war
eine Nasenhaupthohle mit Polypen verlegt, auf der jeweils anderen Seite befanden sich
Polypen im Bereich des MNG (1,9 %). Einseitige Befunde wurden in 31 Fillen gefun-
den (14,9 %), bei 26 Patienten im Bereich des MNG, bei 5 Patienten in der NHH.
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Siebbeinbereich MNG beidseits beidseits NHH beidseitig einseitig einseitig
beidseits

Abbildung 7: Endoskopiebefunde von 208 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis

Abkiirzungen: MNG = Mittlerer Nasengang

NHH = Nasenhaupthdhle
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3.5 Computertomographische Befunde

Zur Bildgebung des Nasennebenhohlensystems wurde bei allen Patienten prdoperativ
eine Computertomographie (CT) durchgefiihrt. Fiir die vorliegende Studie wurden die
schriftlichen radiologischen Befunde hinsichtlich des AusmaBes der Verschattung des
Nasennebenhdhlensystems (NNH) ausgewertet (Abbildung 8). Bei 22 Patienten lag kein

CT-Befund vor, so dass diese nicht in die Auswertung miteinbezogen werden konnten.

Von den verbliebenen 186 Patienten wiesen 50 Patienten eine beidseitige partielle
Verschattung (26,9 %) und 113 Patienten eine beidseitige komplette Verschattung (60,8
%) des Nasennebenhdhlensystems auf. Bei 3 Patienten (1,6 %) war eine Seite partiell
und die jeweils andere Seite komplett verschattet. Einseitige Befunde wurden in 20

Féllen gefunden, wobei 9 Patienten ein komplett verschattetes (4,8 %) und 11 Patienten

ein partiell verschattetes NNH-System aufwiesen (5,9 %).

o 120
®
| 100
[
c 80
8
_§ 60
& 40
<
S 20
c
< 9

CT-Befunde
113
50
11 o
3 = J
T
beidseitig beidseitig eine Seite einseitig partiell einseitig
partiell komplett partiell / eine verschattet komplett
verschattet verschattet Seite komplett verschattet
verschattet

Ausmah der Verschattung des NNH-Systems

Abbildung 8: praoperative CT-Befunde von 186 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusi-

tis
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3.6 Histologiebefunde

Alle wéhrend der Operation entnommenen Gewebeproben wurden im Pathologischen
Institut der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg histologisch begutachtet. Von
den insgesamt 208 operierten Patienten lag zum Zeitpunkt der Datenerhebung in 7
Féllen kein Histologiebefund vor, so dass diese Patienten hierbei nicht beriicksichtigt
werden konnten. Von den insgesamt 201 Patienten, bei denen ein Befund vorlag, konnte

in 117 Fillen (58,2 %) eine Eosinophilie nachgewiesen werden (Abbildung 9).

Bei 11 dieser 117 eosinophil-dominierten Gewebeproben konnten gleichzeitig
neutrophile Granulozyten nachgewiesen werden, wobei die eosinophilen Granulozyten
iiberwogen. In 17 Fillen waren die entnommenen Praparate neutrophil-dominiert (8,5
%). Eine Plattenepithelmetaplasie fand sich in 24 Fillen (11,9 %), bei 3 Patienten wurde
ein nichtinvasives Aspergillom nachgewiesen (1,5 %). Die Diagnose eines invertierten

Papilloms wurde in 4 Fillen gestellt (2 %).
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Abbildung 9: Histologiebefunde von 201 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis
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3.7 Rezidivhaufigkeit

Von den 208 Patienten mit chronisch polypdser Rhinosinusitis wurden 135 erstmalig
am NNH-System operiert (entspricht 64,9 % vom Gesamtkollektiv). In 40 Fallen (19,2
%) musste aufgrund einer Rezidivpolyposis eine Revisionsoperation durchgefiihrt wer-
den (sieche Abbildung 10). Bei 21 Patienten handelte es sich um das zweite operations-
bediirftige Rezidiv (10,1 %). 12 Patienten wiesen mehr als zwei Nasennebenhdhlenope-
rationen in der Vorgeschichte auf (5,8 %). Einem Patienten mussten bereits 4 Monate
nach vormals durchgefiihrter Operation erneut Polypen aus den Nasennebenhdhlen
entfernt werden. Die lidngste Zeitspanne bis zur Revisionsoperation aufgrund einer

Rezidivpolyposis betrug laut eigener Angaben des betroffenen Patienten 30 Jahre.
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Abbildung 10: Anzahl der Rezidive von 208 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis

3.8 Assoziierte Erkrankungen

Bei 32 Patienten war die chronisch polypdse Rhinosinusitis mit einem vorbestehenden
Bronchialasthma vergesellschaftet, was einem Anteil von 15,4 % am gesamten Patien-
tenkollektiv dieser Studie entspricht (vergleiche Abbildung 11). Dabei waren 19 Betrof-
fene ménnlich (entspricht 15,1 % aller ménnlichen Patienten), 13 waren weiblichen

Geschlechts (15,9 % aller Frauen). Von einer Analgetikaintoleranz waren 9 Frauen (11
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%) und 4 Minner (3,2 % aller Ménner), also insgesamt 13 Patienten betroffen (6,6 %
des Gesamtkollektivs). An zystischer Fibrose waren 3 minnliche (2,4 %) und eine
weibliche Patientin erkrankt (1,2 %), folglich war die chronisch polypdse Rhinosinusitis

zu 1,9 % (n = 4) mit einer zystischen Fibrose assoziiert.
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Abbildung 11: Assoziierte Erkrankungen bei Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob im Vergleich zu Nichtasthmatikern be-
zichungsweise analgetikatoleranten Patienten mit chronisch polypdser Rhinosinusitis,
assoziierte Erkrankungen wie Asthma bronchiale oder Analgetikaunvertraglichkeit zu
einer stirkeren Ausprigung der Polyposis nasi et sinuum fiihren. Beziiglich der Endo-
skopiebefunde wiesen insgesamt 81 Patienten des untersuchten Gesamtkollektivs beid-
seitig Polypen im mittleren Nasengang auf (siche Tabelle 1), 12 davon waren Asthmati-
ker (14,8 %). Beidseitige Polypen, welche bereits bis in die jeweiligen Nasenhaupthdh-
len reichten, konnten in 52 Féllen festgestellt werden. Der Anteil der Patienten mit
assoziiertem Bronchialasthma lag hier bei 17,3 % (n=9). Es konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Auspriagung des nasalen Endoskopiebefundes bei Polypo-

sis-Erkrankten ohne beziehungsweise mit Asthma bronchiale festgestellt werden.
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Tabelle 1: Vergleich der Endoskopiebefunde bei Polyposis-Patienten mit ausgepriagter Polypo-

sis mit beziehungsweise ohne assoziiertem Asthma bronchiale (n=133)

Ohne Asthma Mit Asthma
(n=112) (n=21)
Polypen im MNG 69 85.2% 12 14.8%
(n=81)
Ol b WIERL 43 82.7% 9 17.3%
(n=52)

Abkiirzungen: MNG= mittlerer Nasengang

NHH= Nasenhaupthohle

Von den 81 Patienten mit beidseitiger Polyposis nasi im Bereich des mittleren Nasen-
gangs litten 5 an Analgetikaintoleranz (6,2 %). In der Gruppe mit beidseitiger nasaler
Polyposis im Bereich der Nasenhaupthohlen betrug der Anteil der analgetikaintoleran-
ten Patienten 9,6 % (n=5). Auch hier ergaben sich keine signifikanten Zusammenhinge

zwischen den zu iiberpriifenden Variablen (vergleiche Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich der Endoskopiebefunde bei Polyposis-Patienten mit ausgepragter Polypo-

sis mit beziehungsweise ohne assoziierter Analgetikaintoleranz (n=133)

Ausschluss Analgetika- Analgetika-
Intoleranz (n=123) Intoleranz (n=10)
Polypen im MNG 76 93.8% 5 6.2%
(n=81)
Polypen in NHH 47 90,4% 5 9.6%
(n=52)

Abkiirzungen: MNG= mittlerer Nasengang

NHH= Nasenhaupthohle

Beziiglich der CT-Befunde hatten 50 Patienten ein beidseitig partiell verschattetes
Nasennebenhohlensystem. In dieser Gruppe wiesen 10 % (n=5) ein assoziiertes Asthma
bronchiale auf. Ein beidseitig komplett verschattetes Nasennebenhdhlensystem hatten

insgesamt 116 Patienten, der Anteil der Asthmatiker lag hier bei 19,8 % (n=23). Signi-
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fikante Unterschiede zwischen Patienten mit Asthma bronchiale und Nichtasthmatikern

konnten nicht festgestellt werden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ausprigung der CT-Befunde bei Polyposis-Patienten mit beziehungsweise ohne

assoziiertem Asthma bronchiale (n=166)

Ohne Asthma Mit Asthma
(n=138) (n=28)
Partiell verschattet 45 90,0% 5 10,0%
bds. (n=50)
Komplett verschattet 93 80.2% 23 19.8%
bds. (n=116)

Von den 50 Patienten mit beidseitig partieller Verschattung litt ein Patient an Analgeti-
kaintoleranz (2 %). In der Gruppe mit beidseitig kompletter Verschattung betrug der
Anteil der Patienten mit assoziierter Analgetikaintoleranz 8,6 % (n=10). Auch hier
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen analgetikatoleranten und —intole-
ranten Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis hinsichtlich der Ausprigung

des CT-Befundes gefunden werden (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Ausprigung der CT-Befunde bei Polyposis-Patienten mit beziehungsweise ohne

assoziierter Analgetikaintoleranz (n=166)

Ausschluss Analgetika- Analgetika-
Intoleranz (n=155) Intoleranz (n=11)
Partiell verschattet 49 98,0% 1 2.0%
Bds. (n=50)
K lett hattet
omprett verschatte 106 91,4% 10 8,6%
Bds. (n=116)

Des Weiteren wurde tiberpriift, ob Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis,
welche zusitzlich an Asthma bronchiale oder Analgetikaintoleranz leiden, im Vergleich
zu Nichtasthmatikern beziehungsweise analgetikatoleranten Patienten, héufiger ein

Rezidiv entwickelt hatten. Von den insgesamt 40 Patienten, bei denen einmalig eine
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Rezidivpolyposis auftrat, waren 6 Asthmatiker (15 %). 33 Patienten des untersuchten
Kollektivs hatten bereits 2 oder mehr Rezidive, der Anteil der Asthmatiker lag hier bei
24,2 % (n=8). Es konnte keine Signifikanz fiir eine hohere Rezidivhaufigkeit bei Vor-

liegen von assoziiertem Bronchialasthma festgestellt werden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich der Rezidivhaufigkeit bei Polyposis-Patienten mit beziechungsweise ohne

assoziiertem Asthma bronchiale (n=73)

Ohne Asthma Mit Asthma
(n=59) (n=14)
1 Polyposis-
Rezidiv 34 85,0% 6 15,0%
(n=40)
> 2 Polyposis-
Rezidive 25 75,8% 8 24,2%
(n=33)

Der Anteil an Patienten mit Analgetikaintoleranz lag in der Gruppe mit einmaligem
Rezidiv bei 12,5 % (n=5). Von den 33 Patienten mit 2 oder mehr Rezidiven litt ein
Patient an assoziierter Analgetikaintoleranz (3 %). Auch hier zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der Rezidivhiufigkeit zwischen analgetikatoleranten

und —intoleranten Patienten mit chronisch polypdser Rhinosinusitis (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich der Rezidivhaufigkeit bei Polyposis-Patienten mit beziechungsweise ohne

assoziierter Analgetikaintoleranz (n=73)

Ausschluss Analgetika- Analgetika-
Intoleranz (n=67) Intoleranz (n=6)
1 Polyposis-
Rezidiv 35 87,5% 5 12,5%
(n=40)
> 2 Polyposis-
Rezidive 32 97,0% 1 3,0%
(n=33)
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3.9 Therapie

Alle 208 an chronisch-polypdser Rhinosinusitis erkrankten Patienten wurden aufgrund
einer vorausgegangenen, therapieresistenten medikamentosen Behandlung an der Uni-
versitédtsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
des Universititsklinikums Halle (Saale) am Nasennebenhohlensystem operiert. Praope-
rativ erhielten alle Patienten eine topische Behandlung mit Glukokortikosteroiden iiber
einen Zeitraum von 3 Monaten. Bei 50 Patienten (24 %) war aufgrund eines ausgedehn-
ten praoperativen Befundes zusétzlich eine kurzzeitige systemische Gabe erforderlich,
welche nach einem festen Schema erfolgte. Alle Operationen wurden endonasal unter
mikro-endoskopischer Kontrolle durchgefiihrt. Postoperativ wurde das Gesamtkollektiv
iiber einen Mindestzeitraum von 3 Monaten topisch mit Glukokortikosteroiden nachbe-
handelt. 47 Patienten (22,6 % des Gesamtkollektivs) wurden postoperativ mit Antibioti-
ka behandelt. Dies geschah zum einen aufgrund intraoperativ vorgefundener floride-
eitriger Infektionen der Nasennebenhdhlen, beziechungsweise im Sinne einer erweiterten

Infektionsprophylaxe.

3.10 Komplikationen

Bei den 208 Nasennebenhohlenoperationen kam es in 14 Fillen (6,7 %) zu intra- oder
postoperativen Komplikationen. Bei 2 Patienten (1 %) bildeten sich einseitige Monokel-
hdmatome aus, in 3 Fillen (1,4 %) kam es aufgrund arterieller Gefdverletzungen zu
starkeren intraoperativen Blutungen, wobei zweimal die Arteria sphenopalatina und
einmal die Arteria ethmoidalis anterior betroffen war. Die intraoperativen Blutungen
wurden sofort durch Koagulation der entsprechenden GefiaB3e beherrscht. Starke post-
operative Nachblutungen wurden in 4 Féllen (1,9%) dokumentiert, welche konservativ

versorgt werden konnten.

Bei 5 Patienten (2,4 %) flihrten iatrogene Schiadelbasisdefekte zu einer Rhinoliquorrhoe.
Diese wurde jedoch in allen Fallen bereits intraoperativ bemerkt, so dass umgehend eine

mehrschichtige Deckung des entstandenen Defektes erfolgte.
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive Untersuchung umfasst Daten zu insgesamt 208 Patienten,
welche zwischen den Jahren 2001 bis 2007 an der Universititsklinik und Poliklinik fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universititsklinikums Halle
(Saale) aufgrund einer chronisch-polypdser Rhinosinusitis am Nasennebenhdhlensys-
tem operiert wurden. Von den 208 Patienten waren 126 ménnlichen (60,6 %) und 82
weiblichen Geschlechts (39,4 %), das Verhiltnis betrug demnach 1,5:1. Eine anndhernd
dhnliche Geschlechterverteilung fand sich bei Bonfils und Mitarbeitern, deren unter-
suchtes Patientenkollektiv zu 57 % méannlich war (Bonfils et al., 2003). Bei der Studie
von Collins stellten die ménnlichen Patienten zwei Drittel des Gesamtkollektivs (Col-
lins et al., 2002). Mauz untersuchte 194 Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusi-
tis, wobei 135 ménnlichen Geschlechts waren (69,5 %) (Mauz et al., 2007). Die Zahlen
der vorliegenden Arbeit bestitigen somit die Erkenntnisse vorangegangener Studien,
wonach es ein auffallendes Ubergewicht des minnlichen Geschlechts beziiglich der
Entwicklung einer Polyposis nasi et sinuum zu geben scheint. Bisher gibt es diesbeziig-

lich jedoch keine wissenschaftliche Erklarung (Collins et al., 2002)

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 51,2 Jahren, der Mittelwert fiir das
Alter der méannlichen Patienten betrug dabei 53,3 Jahre, gegeniiber einem Wert von
48,04 Jahren fiir das weibliche Geschlecht. Die zahlenmiBig grossten Altersgruppen
waren die der 51- bis 60-Jahrigen sowie der 61- bis 70-Jéhrigen mit jeweils 51 Patienten
(geweils 24,5 %). 27,8 % aller ménnlichen Patienten waren zum Zeitpunkt der Nasenne-
benhdhlenoperation 51 bis 60 Jahre alt, der Altersgipfel der weiblichen Patienten lag
mit 24,4 % bei der Altersgruppe der 41- bis 50-Jdhrigen. Der hohe Altersgipfel der
Patienten der vorliegenden Arbeit, verglichen mit dem sonst in der Literatur angegebe-
nen Altersgipfel fiir die Erstmanifestation, welcher im 3. bis 4. Dezenium liegt, konnte
zum einen dadurch erklart werden, das 35,1 % der untersuchten Patienten in der Kran-
kengeschichte bereits mindestens eine Voroperation am Nasennebenhohlensystem
aufwiesen. Eine weitere Ursache konnte die demographische Entwicklung in Sachsen-
Anbhalt sein. Es gibt immer mehr &ltere Menschen, da die jiingeren zunehmend in andere
Bundeslidnder abwandern. Bei Mauz war das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs

mit 42,9 Jahren vergleichsweise niedrig, der Altersgipfel lag hier bei den 30- bis 39-
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Jéhrigen (Mauz et al., 2007). In der Studie von Collins waren die Patienten im Mittel 56
Jahre alt (Collins et al., 2002), bei Bonfils 49,3 Jahre (Bonfils et al., 2003).

Das hier untersuchte Patientenkollektiv 1dsst sich daher hinsichtlich des Alters und des

Geschlechts mit anderen Studien vergleichen.

4.2 Symptomatik

Beziiglich der Symptomatik bei chronisch-polypdser Rhinosinusitis stehen vor allem die
Nasenatmungsbehinderung, nasale Sekretion sowie Beeintrachtigungen des Geruchs-
sinns im Vordergrund ( Bachert et al., 2003). In der vorliegenden Arbeit war das anam-
nestisch am héufigsten beklagte Symptom eine behinderte Nasenatmung (87,9 %). An
einer Rhinorrhoe litten 35,6 % der Patienten, Gesichts- oder Kopfschmerzen wurden in
60 Fillen (28,8 %) angegeben. Am zweithdufigsten wurden Geruchsstérungen genannt,
welche durch standardisierte Riechtests dokumentiert wurden. Hiernach konnte bei 73
Patienten (35,1 %) der Verdacht auf eine vorliegende Hyposmie, bei 66 Patienten (31,7
%) der Verdacht auf das Vorliegen einer Anosmie gedufert werden. Dies spiegelt die
Tatsache wieder, dass Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis erhebliche

subjektive Beeintrachtigungen der Lebensqualitit haben.

Beim Patientenkollektiv mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis, welches Mauz unter-
suchte, wurde in 162 Fillen (83,5 %) eine Nasenatmungsbehinderung angegeben. Rezi-
divierende Kopfschmerzen mit Projektion auf die Nasennebenhohlen wurden von 38,6
% der Patienten als Symptom genannt. An einer Verminderung oder einer vollstdndigen
Storung des Geruchssinns litten 20,1 % der Patienten mit Polyposis, verglichen mit
einem Wert von 66,8 % in der vorliegenden Studie also deutlich weniger Patienten
(Maugz et al., 2007). Von 203 Patienten mit Polyposis nasi et sinuum, welche Folia und
Mitarbeiter retrospektiv untersuchten, hatten 92 % préoperativ eine behinderte Nasen-
atmung. Eine Rhinorrhoe wiesen 41 % der Patienten auf, der Anteil einer vorliegenden
Anosmie hinsichtlich des Gesamtkollektivs war mit 78 % vergleichsweise hoher als in
der vorliegenden Studie (Folia et al., 2003). Bei Facon litten 86,7 % der Polyposis-
Erkrankten préoperativ an Geruchsverlust, 81,7 % wiesen eine Nasenatmungsbehinde-
rung auf, 61,7 % des Patientenkollektivs beklagten eine Rhinorrhoe (Facon et al., 2003).

Dufour und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie in 88,3 % der Félle nasale Obstruktio-
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nen feststellen, Stérungen des Geruchssinnes fanden sie prdoperativ sogar bei 96,4 %
ithrer Patienten mit Polyposis nasi et sinuum. Eine Rhinorrhoe wiesen 48,3% ihres un-
tersuchten Patientenkollektivs auf, rezidivierende Kopfschmerzen wurden in 33,3% der

Félle angegeben (Dufour et al., 2004).

Auch wenn sich die in der vorliegenden Arbeit angegebenen Haufigkeiten beziiglich der
Symptome zum Teil von denen anderer Studien unterscheiden, so wird doch deutlich, in
welchem MaBe die Lebensqualitit von Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusi-

tis eingeschrankt ist.

4.3 Rezidive der Polyposis nasi

In der vorliegenden Untersuchung wiesen 35,1 % (n=73) der untersuchten Patienten in
der Krankengeschichte mindestens eine Voroperation am Nasennebenhdhlensystem auf.
In 40 Fillen (19,2 %) handelte es sich zum Zeitpunkt der Datenerfassung um die erste
Revisionsoperation aufgrund rezidivierender Polypenbildung. 10,1 % der Patienten
(n=21) wurden bereits zum dritten Mal operiert, 12 Patienten (5,8 %) wiesen sogar mehr
als zwei Operationen in der Vorgeschichte auf. Die Zeitspanne zwischen einer vormals
stattgehabten operativen Polypenentfernung aus dem Nasennebenhohlensystem und
einer erneut erforderlichen Revisionsoperation betrug in der vorliegenden Arbeit 4 bis
360 Monate. Bei Mauz hatten sich 49 % der Patienten bereits einer Operation am Na-
sennebenhdhlensystem unterzogen. Bei 57 Patienten (29,4 %) handelte es sich zum
Untersuchungszeitpunkt um die erste Revisionsoperation aufgrund rezidivierender
Polypenbildung. 13,4 % wurden bereits zum dritten Mal operiert, in 12 Féllen (6,2 %)
waren mehr als zwei Voroperationen dokumentiert (Mauz et al., 2007). In der Studie
von Dufour wiesen 38 % des untersuchten Patientenkollektivs Voroperationen in der

Anamnese auf (Dufour et al., 2004).

Bei Wynn und Har-El hatten sich 51 von 118 Patienten (43,2 %) mit Polyposis nasi et
sinuum bereits einer Nasennebenhohlenoperation unterzogen. Wiahrend des Nachbeo-
bachtungszeitraums entwickelten 60 % ihrer Patienten eine Rezidivpolyposis, der zeitli-
che Median betrug hierbei 12 Monate. 77,5 % der Betroffenen wurde dabei angeraten,
sich einer Revisionsoperation zu unterziehen. Des Weiteren stellten die Autoren fest,

dass Voroperationen in der Anamnese bei ithrem Patientenkollektiv mit einer erhdhten

36



Rezidivrate verbunden waren (Wynn und Har-El ,2004). Bei Mauz entwickelten ledig-
lich 18 % der Patienten wihrend des Nachbeobachtungszeitraums ein Rezidiv. Der
Zeitraum zwischen Operation und dem Auftreten eines Rezidivs lag dabei zwischen
einer Woche und 5 Jahren. Im Durchschnitt dauerte es 422 Tage bis eine erneute Poly-

penbildung beobachtet werden konnte (Mauz et al., 2007).

4.4 Histologiebefunde

Insgesamt konnten 201 Histologiebefunde ausgewertet werden. Dabei waren in 117
Gewebeproben (58,2 %) eosinophile Granulozyten die dominierende Zellart. Vergli-
chen mit den Ergebnissen anderer Studien waren eosinophil-dominierte Polypen beim
in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv somit weniger haufig. Bachert gibt die
Haufigkeit einer eosinophil-dominierten Polyposis nasi et sinuum mit 65-90 % an (Ba-
chert et al., 2003), Rudack mit 80-90 % (Rudack, 2002). Davidsson und Hellquist fan-
den in 88 % der Gewebeproben ihres Patientenkollektivs mit Polyposis nasi et sinuum
eine Eosinophilie (Davidsson und Hellquist, 1993), in der Studie von Mauz war dies bei
79,8 % der eingesandten Proben der Fall (Mauz et al., 2007). In der vorliegenden Arbeit
waren die entnommenen Prdparate in 17 Féllen neutrophil-dominiert (8,5 %). Dieser
Wert deckt sich mit den Angaben von Bachert und Mitarbeitern, welche die Haufigkeit
neutrophil-dominierter Polypen zwischen 15-20 % sehen (Bachert et al., 2003). 3 Pati-
enten wiesen ein Aspergillom auf (1,5 %), bei Mauz konnte diese Diagnose bei einem

Patienten (0,5 %) gestellt werden (Mauz et al., 2007).

Ein invertiertes Papillom wurde in 4 Féllen gefunden (2%). Bei 3 Patienten handelte es
sich um einen einseitigen Befund, in einem Fall konnte es beidseits nachgewiesen wer-
den. Die Diagnose eines invertierten Papilloms wird insgesamt sehr selten gestellt.
Trotzdem bedarf es vor allem bei einseitiger Polypenbildung und verdichtig erschei-
nender Lisionen der histologischen Kontrolle. Das invertierte Papillom kann jedoch
auch bei scheinbar ,,normaler®, bilateraler Polyposis nasi auftreten. Charakteristisch fiir
diesen Tumor sind neben der Assoziation mit nasalen Polypen die hohe Rezidivneigung
sowie das lokal destruierende Wachstum (Garavello und Gaini, 2006). In der Studie von
Garavello und Gaini konnte lediglich bei 5 von 1887 Patienten mit rezidivierender
Polyposis nasi et sinuum ein invertiertes Papillom nachgewiesen werden. Hinsichtlich

des untersuchten Kollektivs lag die Inzidenz in ihrer Studie bei 0,26 % und war damit
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deutlich niedriger als die der vorliegenden Arbeit. Bei Mauz hatten 1 % der Patienten
mit Polyposis nasi et sinuum ein invertiertes Papillom (Mauz et al., 2007). Ein mogli-
cher Grund fiir die hohere Inzidenz in der vorliegenden Untersuchung konnten die sehr
griindliche histologische Untersuchung der entnommenen Gewebeproben sein. Um
valide Aussagen zum zahlenmaissigen Auftreten von invertierten Papillomen machen zu

konnen, wire die Auswertung eines grosseren Patientenkollektivs erforderlich.

Von den 4 Patienten, bei denen die Diagnose eines invertierten Papilloms gestellt wur-
de, waren 2 ménnlich und 2 weiblich. Von den 5 Betroffenen bei Garavello und Gaini
waren 4 mannlich, einen signifikanten Zusammenhang von Geschlecht und Alter beziig-
lich der Entwicklung eines invertierten Papilloms konnten die Autoren jedoch nicht

feststellen.

In Anbetracht der hier gefundenen histologischen Befunde empfiehlt sich auch in Zu-

kunft die griindliche histologische Aufarbeitung der entnommenen Préparate.

4.5 Assoziierte Erkrankungen

Die Polyposis nasi et sinuum geht klinisch bis zu 40 % mit einem intrinsischen Asthma
bronchiale und bis zu 25 % mit einer Analgetikaintoleranz einher (Rudack, 2002).
Neben den bereits in der Einleitung beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen
der Analgetikaintoleranz gibt es einen weiteren zentralen Aspekt des ,,Analgetika-
Asthma-Syndroms®, ndmlich die Infiltration der Schleimhaut von Nase und tiefen A-
temwegen mit eosinophilen Granulozyten. Wie bereits erwidhnt konnte diesbeziiglich
eine Kolonisation mit enterotoxin-bildenden Staphylokokken von Bedeutung sein, da
deren Produkte als Superantigene wirken und eine polyklonale, lokale IgE-Bildung
verursachen. Dadurch kann es zu einer schweren eosinophilen Entziindung kommen
(Bachert et al., 2001). Wie bereits beschrieben trigt die Akkumulation eosinophiler
Granulozyten wesentlich zur Bildung der Nasenpolypen und deren Rezidivneigung bei
(Randerath und Galetke, 2007). Eine Allergie gegen Inhalationsantigene scheint keine
fordernde Rolle beziiglich der Genese der Polyposis nasi zu spielen, da die Privalenz
von Nasenpolypen bei Allergikern unter 5% angegeben wird, wéihrend die Privalenz
der Allergie in der allgemeinen Bevolkerung bei circa 15% liegt. Die Polyposis nasi et

sinuum geht bis zu 8 % mit der zystischen Fibrose einher (Rudack, 2002). Die Polypen
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sind hierbei vorwiegend durch neutrophile Granulozyten dominiert (Bachert et al.,
2003). Hinsichtlich der Entstehung sinunasaler Erkrankungen und Polyposis nasi bei
zystischer Fibrose konnte eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation von Bedeutung sein, im
Speziellen eine Homozygotie des A-F508-Gens oder der A-F508/G551D-Genotyp
(Shatz, 2006). Jorissen und Mitarbeiter identifizierten das Vorliegen einer A-F508-
Homozygotie als Risikofaktor beziiglich der Entstehung von Nasennebenhohlenerkran-
kungen bei Patienten mit zystischer Fibrose. Bei ihren Patienten korrelierte eine A-
F508-Homozygotie mit der Prdsenz von Polypen bei der nasalen Endoskopie (Jorissen

etal., 1999).

Bei Nores lag die Héufigkeit eines mit Polyposis nasi assoziierten Asthma bronchiale
bei 32,6 %, an einer assoziierten Analgetikaunvertriglichkeit litten 13,6 % der Polypo-
sis-Erkrankten (Nores et al., 2003). Im Gesamtkollektiv von Collins litten 36 % an
Asthma bronchiale (Collins et al., 2002). Bei Mauz hatten lediglich 11,3 % der Patien-
ten mit Polyposis nasi et sinuum zusitzlich ein Bronchialasthma. Auch die Zahl derer
mit assoziierter Analgetikaintoleranz war in der Studie von Mauz, verglichen mit den
Angaben von Rudack und Nores deutlich geringer. An einer zystischen Fibrose war ein

Patient (0,5 %) erkrankt (Mauz et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit war die chronisch-polypdse Rhinosinusitis zu 15,4 % mit
einem Bronchialasthma vergesellschaftet. 6,6 % des untersuchten Patientenkollektives
wiesen eine assoziierte Analgetikaintoleranz auf, von einer zystischen Fibrose waren
1,9 % betroffen. Die ermittelten Werte liegen also dhnlich wie bei Mauz deutlich unter

den angegebenen Haufigkeiten anderer Autoren.

Hinsichtlich der Vergesellschaftung eines Asthma bronchiale oder einer Analgetikaun-
vertraglichkeit mit der chronisch-polypdsen Rhinosinusitis gibt es geschlechtsbezogene
Unterschiede. So wiesen bei Drake-Lee 41 % aller untersuchten weiblichen Patienten
ein Bronchialasthma auf, verglichen mit 25 % bei den ménnlichen Patienten (Drake-Lee
et al., 1984). Bei Collins konnte ebenfalls eine signifikant stirkere Assoziation weibli-
cher Patienten mit Asthma bronchiale gefunden werden. Von den Mannern mit nasaler
Polyposis waren 31 % Asthmatiker gegeniiber 46 % bei den Frauen (Collins et al.,
2002). Auch eine assoziierte Analgetikaintoleranz betrifft deutlich hiufiger weibliche
Patienten (Hosemann et al., 2000).
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In der vorliegenden Studie waren 15,9% aller Patientinnen mit chronisch-polyposer
Rhinosinusitis zusétzlich an Asthma bronchiale erkrankt. Von den ménnlichen Patienten
des untersuchten Kollektivs wiesen 15,1% ein assoziiertes Bronchialasthma auf. Im
Gegensatz zu anderen Studien waren beide Geschlechter in nahezu gleichem Malle
betroffen. An einer assoziierten Analgetikaunvertréglichkeit litten 11% aller weiblichen
Patienten gegeniiber 3,2% der ménnlichen Patienten. Weibliche Polyposis-Erkrankte
waren somit deutlich haufiger betroffen, ihr Anteil beziiglich aller Analgetikaintoleran-

ten des Gesamtkollektivs betrug 69,2%.

Eine der Hauptfragestellungen dieser Studie war, ob ein assoziiertes Asthma bronchiale
oder eine Analgetikaunvertrdglichkeit zu ausgepragteren Befunden der Polyposis nasi
fiihrt, im Vergleich zu Nichtasthmatikern beziehungsweise Patienten ohne nachweisbare
Analgetikaintoleranz mit chronisch-polyposer Rhinosinusitis. Zur Klarung dieser Frage
wurden die prédoperativen Endoskopie- und CT-Befunde herangezogen, um die Asthma-
tiker mit den Nichtasthmatikern beziechungsweise die Analgetikaintoleranten mit den
Patienten ohne nachweisbare Analgetikaintoleranz zu vergleichen. Beziiglich der Aus-
pragung in der Endoskopie und im CT konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Polyposis-Erkrankten mit beziehungsweise ohne assoziiertem Asthma bronchiale
festgestellt werden. Auch eine assoziierte Analgetikaintoleranz fiihrte nicht zu signifi-
kant ausgeprégteren CT- oder Endoskopiebefunden im Vergleich zu analgetikatoleran-

ten Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fanden Alobid und Mitarbeiter bei Polyposis-
Erkrankten mit assoziiertem Asthma bronchiale signifikant ausgepréigtere CT-Befunde,
verglichen mit den Patienten ohne Bronchialasthma. Hinsichtlich der Polypengréf3e gab
es auch bei ihren Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Asthmati-
kern und Nichtasthmatikern. Bei den Polyposis-Patienten mit assozierter Analgetikain-
toleranz fanden sie ebenfalls keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Polypen-
grofle und des CT-Befundes im Vergleich zu den analgetikatoleraten Patienten mit

Polyposis nasi (Alobid et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit wurde auch untersucht, ob Patienten mit chronisch-polypdser
Rhinosinusitis, welche zusidtzlich an Asthma bronchiale oder Analgetikaintoleranz
erkrankt sind, hiufiger Rezidive entwickeln, im Vergleich zu Nichtasthmatikern bezie-

hungsweise analgetikatoleranten Patienten. Hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit konnten
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jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit assoziiertem
Asthma und den Nichtasthmatikern festgestellt werden. Auch zwischen den analgetika-
toleranten Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis und denen mit assoziierter
Analgetikaunvertriaglichkeit gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Auftretens einer Rezidivpolyposis. Auch Mauz untersuchte in seiner Studie, ob prédis-
ponierende Erkrankungen zu einer hoheren Héufigkeit von Rezidiven fiihren. Es zeigte
sich jedoch keine Signifikanz fiir eine hohere Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
Rezidivpolyposis bei Vorliegen eines assoziierten Asthma bronchiale oder einer assozi-
ierten Analgetikaintoleranz (Mauz et al., 2007). Wynn und Har-El untersuchten in ihrer
Studie 118 Patienten, welche sich aufgrund ausgeprigter Polyposis nasai et sinuum
einer endoskopischen Nasennebenhohlenoperation unterzogen hatten. Thr Augenmerk
lag dabei auf der Entwicklung von Rezidiven und des damit verbundenen Indikation fiir
eine erneute Operation. 80 % ihrer Patienten mit assoziiertem Asthma entwickelten
dabei eine Rezidivpolyposis. Bei den Patienten, welche keine der oben genannten Er-
krankungen aufwiesen, kam es lediglich in 41 % der Félle zu einem Rezidiv (Wynn und
Har-El, 2004). Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit und der von Mauz korrelierte in
ithrer Studie das Vorhandensein eines Bronchialasthmas signifikant mit einer hoheren
Rezidivrate beziehungsweise mit einer grofleren Anzahl von diesbeziiglich durchgefiihr-

ten Revisionsoperationen.

In der Literatur wird das erhohte Risiko fiir die Entwicklung einer Rezidivpolyposis bei
Vorliegen einer assoziierter Analgetikaintoleranz mehrfach erwihnt (Gosepath und
Mann, 2005, Randerath und Galetke, 2007). Bei den von Jaanti-Alanco und Mitarbei-
tern untersuchten Patienten war das Vorliegen einer Analgetikaintoleranz mit einer
signifikant erh6hten Rezidivrate nach chirurgischer Intervention, im Vergleich zu denen
ohne Nachweis einer Analgetikaintoleranz verbunden (Jaanti-Alanco et al., 1989).
Sowohl die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, als auch die von Mauz konnten dies

nicht bestétigen.

4.6 Komplikationen

Die Nasennebenhohlen zeigen eine komplexe Anatomie und sind von zahlreichen wich-
tigen anatomischen Strukturen umgeben. Dabei seien vor allem die Orbita mitsamt ihres

Inhaltes, vordere und mittlere Schidelgrube, die Hirnnerven I bis VI sowie Gefafstruk-
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turen (inklusive Arteria carotis interna, Arteria ethmoidalis anterior und posterior, die
Aste der Arteria maxillaris und der Sinus cavernosus) erwihnt. Aufgrund dieser anato-
mischen Situation ergibt sich ein erhebliches Risiko, die genannten Strukturen iatrogen

wihrend einer Operation zu schéadigen.

In der mikro-endoskopischen Nasennebenhohlenchirurgie unterscheidet man je nach
Schweregrad zwischen sogenannten Minor- und Major-Komplikationen. Nach Stamm

und Draf (2000) werden die Major-Komplikationen unterteilt in:

1. Orbitale Komplikationen: hierzu zdhlen beispielsweise Verletzungen des Nervus
optikus oder der dulleren Augenmuskeln mit der Folge orbitaler Himatome, Diplopie,

Visusbeeintrachtigungen oder Erblindung.

2. Intrakranielle Komplikationen: hierzu zdhlen Duraverletzungen mit LiquorfluB3,
direkte Hirnverletzungen, Hirnabszesse, Meningitis oder Schéidigungen des Nervus

olfaktorius beziehungsweise der Hirnnerven III bis VI
3. Extra- oder intrakranielle Blutungen durch Verletzung der oben genannten Gefale.

Bei der vorliegenden Untersuchung konnten bei insgesamt 14 Patienten (6,7 %) Kom-
plikationen festgestellt werden. Bei 8 Patienten kam es zu Major-Komplikationen (3,8
%). In 3 Fillen (1,4 %) kam es aufgrund arterieller Gefaverletzungen zu stirkeren
intraoperativen Blutungen, wobei zweimal die Arteria sphenopalatina und einmal die
Arteria ethmoidalis anterior betroffen war. Bei 5 Patienten (2,4 %) fiihrten iatrogene
Schidelbasisdefekte zu einer Liquorrhoe. Diese wurde jedoch in allen Fillen bereits
intraoperativ bemerkt, so dass umgehend entsprechende VersorgungsmalBnahmen er-
griffen werden konnten. Minor-Komplikationen waren in 6 Fillen dokumentiert (2,9
%). Bei 2 Patienten (1 %) bildeten sich einseitige Monokelhdmatome aus, bei 4 Patien-
ten (1,9 %) kam es zu prolongierten Nachblutungen aus der Nase, die konservativ ver-
sorgt werden konnten. Beim Patientenkollektiv von Mauz, welches in der Klinik fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universitétsklinik Tiibingen operiert wurde, kam es in
9 von 194 Fillen (4,6 %) zu intra- oder postoperativen Komplikationen. Dabei handelte
es sich zu 4,1 % um orbitale Komplikationen. Zu einer Duraverletzung mit Bildung
einer Liquorfistel kam es lediglich bei einem Patienten (0,5 %). Bei Wigand traten

Major-Komplikationen mit einer Haufigkeit von 2,2% auf (Wigand, 1990), bei Weber
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waren es 2,5 % (Weber et al., 1996). Damit ist die Rate der operationsbedingten Kom-

plikationen dieser Arbeit mit denen anderer Studien vergleichbar.

4.7 Therapie

Die Frage nach der optimalen Behandlungsstrategie bei chronischer Rhinosinusitis mit
Polypenbildung wurde {iber die Jahre vielfach diskutiert. Die meisten Autoren stimmen
in ihrer Meinung iiberein, dass in erster Linie ein konservativer Therapieversuch unter-
nommen werden sollte. Chirurgische MalBnahmen sollten erst bei unzureichendem
medikamentdsen Erfolg ergriffen werden (Nores et al., 2003). Die zentrale Rolle spielen
dabei Glukokortikosteroide. Gerade bei eosinophilen-assoziierten Entziindungen wirken
sie durch Apoptoseinduktion bei eosinophilen Granulozyten besonders effektiv. Uber
eine GroBenabnahme der Polypen unter Glukokortikosteroidtherapie verbessern sich
nasale Obstruktionen, Geruchsinnesstorungen werden reduziert, anteriore und posteriore
Rhinorrhoe sowie Gesichtsschmerzen nehmen ebenfalls ab. Bei ausgeprégter nasaler
Polyposis erscheint eine kombinierte Behandlung mit topischen und systemischen
Glukokortikosteroiden sinnvoll, da eine initial systemische Therapie zu einer raschen
GroBenabnahme der Polypen fiihrt, wodurch die Effizienz der topischen Therapie durch
eine erweiterte Angriffsfliche zunimmt. Bei den Patienten mit Polyposis nasi, welche
Bonfils untersuchte, konnten die klinischen Symptome durch die Langzeitanwendung
topischer Glukokortikosteroide, kombiniert mit einer kurzzeitigen systemischen Gabe,
signifikant verbessert werden. Nasale Obstruktionen und Gesichtsschmerzen konnten
dabei um mehr als 80%, anteriore und posteriore Rhinorrhoe zwischen 76 und 79% und
Geruchsinnesstorungen um anndhernd 60% gesenkt werden. Lediglich bei 15% ihrer
Patienten konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse auf medikamentosem Weg
erreicht werden, so dass eine chirurgische Intervention in Betracht gezogen werden
musste (Bonfils et al., 2003). In einer dhnlichen Untersuchung von Nores brachte eine
kombinierte Gabe topischer und systemischer Glukokortikosteroide bei 31,5% der
Patienten keine zufriedenstellenden Ergebnisse, so dass die Indikation zur Operation
gestellt werden musste. Der maximale Effekt einer medikamentdsen Therapie wurde in
dieser Publikation nach 6 Monaten erreicht. Im Falle unzureichender Ergebnisse sollte
spatestens nach dieser Behandlungsdauer eine Operation erwogen werden (Nores et al.,

2003).

43



In der vorliegenden Untersuchung erhielten alle Patienten préoperativ eine topische
Behandlung mit Glukokortikosteroiden iiber einen Zeitraum von 3 Monaten. Dabei
sollten tdglich jeweils 2 Hiibe Mometason-Spray verabreicht werden. Bei 24% des
untersuchten Patientenkollektivs war aufgrund ausgepriagter praoperativer Befunde
zusitzlich eine systemische Gabe erforderlich, welche nach einem festen Schema er-
folgte. Die Patienten erhielten dabei {iber 14 Tage Prednisolon in absteigender Dosie-
rung. An den ersten beiden Tagen wurden jeweils 60mg verabreicht. In 2-Tages-
Schritten wurde die Dosis immer weiter reduziert auf eine Menge von jeweils 4mg an

den letzten beiden Tagen.

Nach erfolgter Operation sollten topische Glukokortikosteroide ebenfalls verabreicht
werden, da sie zum einen antiddematds wirken, es unter ihrer Anwendung zu verbesser-
ter Wundheilung kommt, und sich zum anderen seltener Polypenrezidive entwickeln. In
der vorliegenden Arbeit wurde das Gesamtkollektiv daher iiber eine Mindestzeitraum
von 3 Monaten topisch mit Mometason-Spray nachbehandelt, um einer Rezidivbildung

vorzubeugen.

Wie bereits mehrfach erwéhnt ist ein operativer Eingriff generell dann indiziert, wenn
relevante Beschwerden und Befunde vorliegen und ein konservativer Behandlungsver-
such fehlgeschlagen ist. Das Ziel der operativen Therapie ist die Wiederherstellung der
mukoziliaren Clearance und der Ventilation der Nebenhohlen, des Weiteren werden
auch die Nasenatmung sowie der Geruchssinn positiv beeinflusst. Als Standard gilt
hierbei die endonasal-endoskopische und an der Nebenhohlenphysiologie orientierte
Operationsmethode, welche sich in unterschiedlichen Varianten als ,,Functional Endos-
copic Sinus Surgery*“ (FESS) durchgesetzt hat. Bei Patienten, welche neben einer chro-
nisch-polypdsen Rhinosinusitis zusétzlich an Asthma bronchiale leiden, kann die FESS
auch die asthmatischen Beschwerden verringern. AuBerdem kann dadurch postoperativ
bei einem Teil der Betroffenen der Bedarf an topisch und systemisch wirksamen Asth-
mamedikamenten verringert werden. Des Weiteren konnen die FEV1-Werte durch
FESS signifikant verbessert werden. Bei assoziierter Analgetikaintoleranz ist eine adap-
tive Desaktivierung von zentraler therapeutischer Bedeutung, da sie nicht nur die klini-
schen Symptome der Betroffenen verbessert sondern auch die Rezidivrate nasaler Poly-

pen nach erfolgter Nasennebenhdhlenoperation senkt.
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5. Zusammenfassung

Von einer chronischen Nasennebenhdhlenentziindung sind etwa 5% der Bevolkerung
betroffen, bei circa 1% liegt eine Polyposis nasi vor, wobei die Privalenz offenbar
weiter zunimmt. Fiir die Betroffenen ist diese Erkrankung mit stérenden bis quélenden
Symptomen verbunden, wodurch die Lebensqualitdt deutlich beeintriachtigt sein kann.
Obwohl sich das Verstindnis in den letzten Jahren verbessert hat, gibt es hinsichtlich

Atiologie und Pathogenese der Polyposis nasi nach wie vor viele Unklarheiten.

In die vorliegende retrospektive Studie wurden insgesamt 208 Patienten mit chronisch-
polyposer Rhinosinusitis miteinbezogen, welche in den Jahren 2001 bis 2007 an der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschi-
rurgie des Universititsklinikums Halle (Saale) am Nasennebenhdhlensystem operiert
wurden. Neben Alter und Geschlecht wurden Daten beziiglich vorhandener assoziierter
Erkrankungen, klinischer Symptomatik und stattgehabter Voroperationen an den Na-
sennebenhdhlen erhoben. Des Weiteren gingen Endoskopie-, Histologie- und CT-

Befunde sowie operationsbedingte Komplikationen in die Auswertung mit ein.

Von den 208 Patienten waren 126 mannlichen (60,6 %) und 82 weiblichen Geschlechts
(39,4 %), das Durchschnittsalter betrug 51,2 Jahre. Bei den Patientenkollektiven voran-
gegangener, dhnlicher Studien waren die Zahlen beziiglich Geschlechtsverteilung und

Durchschnittsalter vergleichbar.

In der vorliegenden Untersuchung war das anamnestisch am haufigsten beklagte Sym-
ptom eine behinderte Nasenatmung (87,9 %), am zweithdufigsten wurden Geruchssto-
rungen genannt (66,8 %). An einer Rhinorrhoe litten 35,6 % der Patienten, Gesichts-
oder Kopfschmerzen wurden in 60 Féllen (28,8 %) angegeben. Damit zeigte sich die
starke Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch die chronische Rhinosinusitis mit
Polypenbildung. Wéhrend Nasenatmungsbehinderungen als Kardinalsymptom bei den
Patientenkollektiven anderer Studien in dhnlich hohem Mafe ermittelt wurden, kam es
im hier untersuchten Patientengut zu einer anderen Wichtung der zusitzlichen Sympto-

me.

35,1 % der untersuchten Patienten wiesen in der Krankengeschichte mindestens eine
Voroperation am NasennebenhOhlensystem auf, die Rezidivhdufigkeit liegt damit,

verglichen mit den Werten anderer Studien, etwas niedriger.
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Die Haufigkeit einer eosinophil-dominierten Polyposis nasi et sinuum wird in der Lite-
ratur mit durchschnittlich 65-90 % angegeben, in der vorliegenden Studie waren eosi-
nophile Granulozyten in 58,2% der Fille die vorherrschende Zellart. Die in der Literatur
angegebenen Haufigkeiten flir das Auftreten eines invertierten Papilloms bei einer
klinisch vorliegenden Polyposis nasi variieren zwischen 0 und 0,92 %. Bei dem hier
untersuchten Patientenkollektiv konnte diese Diagnose bei 2 % der untersuchten Gewe-
beproben gestellt werden, ohne dass vorher ein eindeutiger endoskopischer Hinweis fiir
das Vorliegen dieser Neubildung zu finden war. Damit kann der Forderung nach histo-

logischer Untersuchung der entnommenen Nasenpolypen Nachdruck verliechen werden.

In der vorliegenden Arbeit war die chronisch-polypdse Rhinosinusitis zu 15,4 % mit
einem Bronchialasthma, zu 6,6 % mit einer Analgetikaintoleranz und zu 1,9 % mit einer
zystischen Fibrose vergesellschaftet. Die ermittelten Werte liegen unter den angegebe-
nen Héaufigkeiten der meisten anderen Autoren, weisen jedoch ebenfalls auf eine be-

kannte Assoziation zwischen diesen Erkrankungen hin.

Eine der Hauptfragestellungen dieser Studie war, ob ein assoziiertes Asthma bronchiale
oder eine Analgetikaunvertraglichkeit im Vergleich zu Nichtasthmatikern beziehungs-
weise analgetikatoleranten Polyposis-Erkrankten zu ausgeprigteren Endoskopie- und
CT-Befunden fiihrt. Es konnten diesbeziiglich jedoch in diesem Patientenkollektiv keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Des Weiteren wurde untersucht, ob
Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis, welche zusétzlich an Asthma bron-
chiale oder Analgetikaintoleranz leiden, verglichen mit Patienten ohne die genannten
assoziierten Erkrankungen hiaufiger Rezidive entwickeln. Auch hier konnten keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Bei den 208 Patienten mit Nasennebenhdhlenoperation aufgrund chronisch-polypdser
Rhinosinusitis kam es in 3,8 % der Félle zu Major-Komplikationen, die Komplikations-
rate ist vergleichbar mit anderen Studien. Alle Operationen wurden endonasal unter

mikroskopisch-endoskopischer Kontrolle durchgefiihrt.

Prioperativ erhielten alle Patienten eine topische Behandlung mit Glukokortikosteroi-
den iiber einen Zeitraum von 3 Monaten. Bei 50 Patienten (24 %) war aufgrund eines
ausgedehnten pridoperativen Befundes zusitzlich eine kurzzeitige systemische Gabe

erforderlich, welche nach einem festen Schema erfolgte. Postoperativ wurde das Ge-
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samtkollektiv iiber einen Mindestzeitraum von 3 Monaten topisch mit Glukokortikoste-

roiden nachbehandelt.

Die vorliegende retrospektive Untersuchung soll als Beitrag hinsichtlich des Verstdnd-
nisses von Atiologie, Pathogenese und klinischer Ausprigung der chronisch-polypdsen

Rhinosinusitis verstanden werden.
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7. Thesen

1. Von einer chronischen Nasennebenhohlenentziindung sind etwa 5% der europii-
schen Bevdlkerung betroffen, bei circa 1% liegt eine chronische Rhinosinusitis

mit Polypenbildung vor, wobei die Privalenz offenbar weiter zunimmt.

2. Die chronisch-polypose Rhinosinusitis ist fiir die Betroffenen mit storenden bis
quédlenden Symptomen verbunden, die Lebensqualitdt wird dadurch deutlich be-

eintrichtigt.

3. Nach aktueller Literaturrecherche ist die chronisch-polypdse Rhinosinusitis kli-
nisch bis zu 25% mit einer Analgetikaintoleranz, bis zu 40% mit einem intrinsi-

schen Asthma und bis zu 8% mit der zystischen Fibrose assoziiert.

4.  In die vorliegende retrospektive Studie wurden insgesamt 208 Patienten mit chro-
nisch-polypdser Rhinosinusitis eingeschlossen, welche in den Jahren 2001 bis
2007 an der Universititsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie des Universitdtsklinikums Halle (Saale) am Nasenne-

benhohlensystem operiert wurden.

5. Neben der Erhebung klinischer, pathohistologischer und diagnostischer Merkma-
le, sowie operationsbedingter Komplikationen, beschéftigt sich die Studie vor al-
lem mit dem moglichen Zusammenhang von Asthma bronchiale und Analgeti-

kaintoleranz und préoperativen Untersuchungsbefunden sowie der Rezidivrate.

6. Die hier untersuchten Patienten waren zu 60,6% ménnlich und zu 39,4% weiblich,

das Verhiltnis betrug demnach 1,5:1.

7. Die Patienten dieser Untersuchung waren im Mittel 51,2 Jahre alt. Das im Ver-
gleich zu anderen Studien hohe Durchschnittsalter konnte dadurch erkléart werden,
das 35,1 % der untersuchten Patienten in der Krankengeschichte bereits mindes-
tens eine Voroperation am Nasennebenhdhlensystem aufwiesen und sich wegen

eines Rezidivs vorstellten.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Das am hdufigsten angegebene Symptom der chronisch-polypdsen Rhinosinusitis
war eine Nasenatmungsbehinderung (87,9%), am zweithdufigsten wurden Ge-

ruchsstorungen genannt (66,8%).

Die chronisch-polypdse Rhinosinusitis ist meistens mit einer eosinophilen Ent-
ziindungsreaktion verbunden. Bei der histopathologischen Untersuchung zeigten
sich in 58,2% der Gewebeproben eosinophile Granulozyten als dominierende Ent-

ziindungszellen.

Bei 2 % der untersuchten Gewebeproben konnte die Diagnose eines invertierten
Papilloms gestellt werden, ohne daf praoperativ der direkte Hinweis auf eine tu-
mordse Verdnderung vorlag. Hierdurch sollte der Forderung nach histologischer
Untersuchung des gesamten entnommenen Operationspriparates Nachdruck ver-

liehen werden.

In der vorliegenden Studie war die chronisch-polypdse Rhinosinusitis zu 15,4 %
mit einem Bronchialasthma, zu 6,6 % mit einer Analgetikaintoleranz und zu 1,9

% mit einer zystischen Fibrose vergesellschaftet.

Eine assoziierte Analgetikaintoleranz oder ein assoziiertes Bronchialasthma fiihr-
ten weder zu signifikant ausgepréigteren CT- oder Endoskopiebefunden, noch kam

es in diesen Féllen haufiger zu Rezidiven.

Die polypdse Form der Rhinosinusitis stellt eine chronisch-rezidivierende Erkran-
kung dar. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wiesen 35,1% in der Kran-

kengeschichte mindestens eine Voroperation am Nasennebenhdhlensystem auf.

Operationsbedingte Komplikationen traten bei 6,7% des Patientenkollektivs auf,

bei 3,8% handelte es sich dabei um Major-, bei 2,9% um Minor-Komplikationen.

Die vorliegende retrospektive Untersuchung soll als Beitrag hinsichtlich des
Verstindnisses von Atiologie, Pathogenese und klinischer Ausprigung der chro-

nisch-polypdsen Rhinosinusitis verstanden werden.
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