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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Klinik der chronischen Sinusitis

Als chronische Sinusitis (paranasalis) bezeichnet man eine mehr als acht Wochen
anhaltende Entziindung einer oder mehrerer Nasennebenhohlen (1. 2), Thre typischen
Symptome sind Schmerzen und/oder Druckgefiihl im Bereich der Stirn, der Wangen,
hinter den Augen oder in der Mitte des Schadels, behinderte Nasenatmung, gesteigerte
nasale Sekretion, retronasaler Schleimfluss, reduziertes Riechvermogen, gehduftes Niesen
und Husten.

Zur Diagnostik der Sinusitis sind neben der Anamnese eine hals-nasen-ohrendrztliche
Untersuchung inklusive einer Endoskopie der Nase sowie eine Bildgebung der
Nasennebenhdhlen - vorzugsweise in Form einer coronaren Computertomographie -
erforderlich. Weitere Untersuchungen wie Rhinomanometrie, Riechtest, Abstrich zum
Erregernachweis, Biopsie, Allergietests, Aspirinprovokation, interdisziplindre
Untersuchungen oder ein Schweilltest zum Ausschluss einer Mukoviszidose konnen in
Abhédngigkeit von der Anamnese und den Symptomen im Einzelfall notwendig sein G- 4),

Die klinische Untersuchung ergibt eine entziindlich gerdtete und geschwollene
Nasenschleimhaut. Haufig ist eine zahe schleimige oder eitrige Sekretion zu beobachten,
die sich im Nasenrachen sammelt. Besondere Aufmerksamkeit bei der endoskopischen
Untersuchung erfordert der mittlere Nasengang, dessen Schleimhaut oft hyperplastisch
ist und aus dem Polypen entspringen kénnen. In der coronaren Computertomographie
zeigt sich ein mehr oder minder reduzierter Luftgehalt der Sinus, der von isolierten
Triibungen der vorderen Siebbeinzellen bis zu einer vollstindigen Verschattung aller

Nebenhohlen und der Nasenhaupthohle - dem sogenannten "White-out" - reichen kann
(Abbildung 1).

Abbildung 1: Coronare Computertomographien der Nasennebenhohlen. Links: Teilverschattung im Bereich des
Infundibulums links (=) mit Verlegung des Kieferhohlenzugangs. Rechts: ,White-out” mit vollstandiger
Verschattung der Nebenhohlen und subtotaler Verschattung der Nasenhaupthdhle.
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Der Kranke fiihlt sich durch die Sinusitis erheblich beeintrdchtig. Dies belegen aktuelle
Untersuchungen zur Lebensqualitdt (Quality of life), bei denen der Score fiir Patienten,
die an Sinusitis leiden, signifikant erniedrigt war und fiir bestimmte Aspekte wie
Schmerzen und Einschrankung der sozialen Aktivitdt sogar unter dem von Patienten mit
einer koronaren Herzkrankheit lag (5).

1.2 Epidemiologie

Die chronische Sinusitis ist eine der haufigsten chronischen Erkrankung des Menschen.
In den USA lag sie 1995 mit einer Pravalenz von 14,1% noch vor der Arthritis mit 12,5%
sowie den Deformitdten und orthopddischen Behinderungen mit 12,1% (6). Zahlen aus
GroRbritannien fiir 1998 ergaben ein dhnlich hohes Vorkommen von 13,7% (7). Zwischen
1982 und 1993 stieg die Inzidenz der chronischen Sinusitis - zumindest in den USA -
dramatisch an, wie die 50-prozentige Zunahme der durch sie bedingten Tage mit
eingeschrankter Arbeitsfahigkeit belegt (8). Die groRe volkswirtschaftliche Bedeutung der
Sinusitis geht auch daraus hervor, dass 1996 in den USA 5,8 Milliarden US $ zu ihrer
Behandlung ausgegeben wurden (9).

Fiir Deutschland liegen keine systematischen Studien iiber die Haufigkeit der
Nasennebenhohlenentziindung vor. Dem Verschreibungsindex fiir Pharmazeutika fiir das
Jahr 2000 lasst sich aber entnehmen (10. 11), dass die Diagnose ,chronische Sinusitis”
2,9 Millionen mal gestellt und auRerdem bei 195.000 Patienten eine Polyposis nasi
diagnostiziert wurde. Zur Behandlung der chronischen Sinusitis wurden im selben Jahr
3,6 Millionen Verschreibungen getatigt.

In der klinischen Routine deutscher Hals-Nasen-Ohren-Kliniken haben die
Erkrankungen der Nasennebenhohlen aufgrund ihrer Haufigkeit in den letzten Jahren
vielerorts die Ohrerkrankungen als wesentlichen Schwerpunkt der drztlichen Aufgaben
abgelost.

1.3 Atiologie und Pathogenese der chronischen Sinusitis

Haufige Ursachen der chronischen Sinusitis sind angeborene anatomische Variationen
insbesondere des Infundibulum ethmoidale, saisonale und perenniale Allergien,
unzureichend behandelte akute Entziindungen, Mykosen, ein Analgetika-Intoleranz-
Syndrom und systemische Erkrankungen wie beispielsweise das Karthagener-Syndrom
oder die Mukoviszidose. Gelegentlich verbergen sich hinter der typischen Symptomatik
auch Fremdkorper oder ein Tumor. Oft genug bleibt die Ursache aber unbekannt; man
diskutiert in diesen Fdllen eine sogenannte konstitutionelle Schleimhautschwache - ein
nichts sagender Begriff, der letztlich nur unsere mangelhaften dtiologischen Kenntnisse
unterstreicht.

So unterschiedlich die Atiologie auch sein mag, in pathophysiologischer Hinsicht
kommt es letztendlich stets zum selben Ergebnis, ndamlich zu einer Minderbeliiftung der
Sinus und einem reduzierten Schleimfluss aus den Nebenhohlen mit daraus resultierender
Begiinstigung des Wachstums infektioser Erreger. Dies wiederum verstdrkt die

6



Einleitung

entziindliche Schwellung der Schleimhaut, wodurch infolge zunehmender Okklusion der
Ostien der mukoziliare Transport weiter behindert wird. Zu diesem Zeitpunkt kann sich
nun ein Circulus vitiosus entwickeln, der sich nur durch gezieltes therapeutisches
Eingreifen durchbrechen lasst.

Wie bereits erwdhnt, sind anatomische Varianten in der kndchernen Struktur der
Nasennebenhohlen eine klinisch hdufig anzutreffende Ursache fiir die Enge der
Sinusostien und damit Anlass fiir die Entstehung chronischer Sinusitiden. Von besonderer
Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die Region des mittleren Nasengangs und des
vorderen Siebbeins, der sogenannte ostiomeatale Komplex, iiber den sowohl die Stirn- als
auch die Kieferhohlen drainiert werden (Abbildung 2). Nasennebenhohlenentziindungen
beginnen deshalb besonders hdufig in dieser Region.

Abbildung 2: Coronarer Schnitt durch den Gesichtsschadel: Dargestellt sind auf im linken Bildteil der natiirliche
mukoziliare Transport (=) am Beispiel der Kieferhohle und auf der rechten Seite anatomische Engstellen (@),
die zu einer Sinusitis pradestinieren konnen.

Unter den anatomischen Varianten sind Formverdnderungen des Nasenseptums am
einfachsten zu erkennen. Alle anderen Strukturen, die der Entstehung einer Sinusitis
Vorschub leisten, sind in der lateralen Nasenwand lokalisiert und im Allgemeinen nur
endoskopisch oder in der (coronaren) Computertomographie zu entdecken. Unter ihnen
ist die Concha bullosa - ein pneumatisierter Kopf der mittleren Muschel - am hdufigsten
(12), Weitere Variationen, die zu einer Verengung im ostiomeatalen Komplex fiihren
konnen, sind eine paradox gebogene mittlere Muschel, Hallersche Zellen, ein
pneumatisierter Processus uncinatus, Agger nasi Zellen und Variationen der GrofRe oder
Form der Bulla ethmoidalis.

Mehr noch als diese "mechanischen" Ursachen spielen Schleimhautfaktoren die
entscheidende Rolle am Zustandekommen der chronischen Sinusitis. Sie sind
insbesondere fiir das Wiederauftreten der Entziindung nach erfolgreicher operativer
Beseitigung der Engstellen verantwortlich. Wichtige Systemerkrankungen als Ursache
einer entziindlichen Alterationen der Mukosa sind Mukoviszidose, Morbus Wegener,
Young-Syndrom, primdre zilidre Dyskinesie, primdre und sekunddre Immundefizienzen,
Sarkoidose und das Churg-Strauss-Syndrom. Neben diesen nur bei einem geringer Teil der
Patienten mit einer chronischen Sinusitis vorhandenen Systemerkrankungen spielen die
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allergische Sensibilisierung, das Analgetika-Intoleranz-Syndrom, die nasale
Hyperreaktivitdt, die Polyposis nasi und andere, noch nicht ndher charakterisierte
konstitutionelle Faktoren eine wesentlich entscheidendere Rolle.

Ublicherweise ist ursichlich fast immer eine Kombination von anatomischer
Malformation und Schleimhautfaktoren zu finden. Da mit Hilfe der modernen endoskop-
und/oder mikroskopgestiitzten endonasalen Operationstechniken die anatomische
Situation mittlerweile in den meisten Fallen normalisiert werden kann, konzentrieren
sich die wissenschaftlichen Bemiihungen seit etwa einem Jahrzehnt zunehmend auf die
pathophysiologischen Mechanismen der Entziindungsreaktion in der Schleimhaut der
Nase und der Nasennebenhohlen. Diese Untersuchungen verfolgen das Ziel, die
inflammatorische Reaktion der Schleimhaut zu charakterisieren, um so einerseits
Riickschliisse auf ihre Ursache ziehen zu konnen und um andererseits spezifischere
Ansatzpunkte fiir die Behandlung zu entwickeln.

Bei einem erheblichen Teil der Patienten mit einer chronischen Sinusitis paranasalis
finden sich Polypen in den Nebenhohlen. Nasenpolypen sind ddematdse, blasse
Protrusionen der Nasen- oder Nebenhohlenschleimhaut, die in die Nasenhaupthdhle
prolabieren konnen (Abbildung 3). Die Polyposis nasi ist wahrscheinlich eine
multifaktorielle Erkrankung und hdufig mit Atemwegserkrankungen wie Asthma
bronchiale, Aspirin-Sensitivitdt, zystischer Fibrose oder primdrer zilidrer Dyskinesie
assoziiert. Sie geht in den meisten Fillen mit einer chronischen Nebenhdhlenentziindung
einher und gleicht in ihrer klinischen Symptomatik daher der chronischen Sinusitis ohne
Polypen.

Von wesentlicher klinischer Relevanz ist die ausgeprdgte Rezidivneigung der Polypen.
Die Inzidenz von klinisch symptomatischen Nasenpolypen wird in aktuellen
Untersuchungen auf 60/100.000 mit einer Pravalenz von 1,1% geschdtzt (13), Klinisch
inapperente Nasenpolypen konnten, wie eine Untersuchung von Larsen (14) zeigte, jedoch
wesentlich hdufiger sein.

Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskussionen ist die Frage, ob die
Polyposis nasi als Extremzustand im Kontinuum der chronischen Sinusitis aufzufassen ist
oder ob es sich hierbei um eine eigenstindige und abgrenzbare Entitdt handelt. Ob
Nasenpolypen die Folge von Entziindungen der Nebenhdhlen sind oder ihr Vorhandensein
derartige Entziindungen durch eine Blockade der Ostien erst verursacht, ist unklar. Auch
die Pathogenese dieser Erkrankung ist immer noch ungeklart (15). Die Hypothesen reichen
diesbeziiglich von chronischen bakteriellen (16) und/oder Pilzinfektionen (17) iiber
Allergien, T-Zell-Reifungsstérungen bis hin zu neurogenen Faktoren (18), Zur
Pathophysiologie dieser Erkrankung gibt es zwar wesentlich konkretere Informationen,
wichtige Aspekte wie die tatsdachlichen Ausloser der morphologischen Veranderungen der
Schleimhaut sind aber auch hier noch nicht bekannt.
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Abbildung 3: Linkes Bild: Ausgeprdgte Polyposis nasi mit Polypen, die bereits von auflen am Naseneingang
sichtbar sind (=). Rechtes Bild: Endoskopische Ansicht von Polypen, die zu einer subtotalen Verlegung der
Nasenhaupthdhle fiihren (S: Septum, M: Untere Muschel, starre 30° Optik, Fa. Karl Storz, Tuttlingen).

Histologische Untersuchungen der Schleimhaut bei chronischer Sinusitis haben
gezeigt, dass im entzilindlichen Infiltrat besonders hdufig eosinophile Granulozyten
vorhanden sind (19). Dies gilt namentlich fiir die Sinusitis mit Nasenpolypen, die in etwa
80-90% der Fdlle durch eine ausgeprdgte Gewebseosinophilie gekennzeichnet ist. Ein
groRer Teil dieser Eosinophilen zeigt zudem histologische Kriterien der Aktivierung durch
eine EG2-positive Anfarbung (20), Besonders bei Patienten mit einem sogenannten
Samter-Syndrom (21), das mit bilateraler Polyposis, Aspirin-Sensitivitit und Asthma
bronchiale einhergeht, beeindruckt die enorm hohe Zahl der Eosinophilen im Gewebe.
Gerade die histologischen Verdnderungen bei dieser Erkrankung weisen nicht nur viele
Gemeinsamkeiten mit der Bronchialschleimhaut asthmatischer Patienten, sondern auch
mit den Charakteristika der allergischen Rhinitis auf. Wahrend der Ausloser der
Entziindungsreaktion bei den allergischen Erkrankungen klar definiert werden kann
- ohne die relevanten Allergene kann die allergische Reaktion nicht ablaufen -, fehlen bei
den nicht-infektios bedingten chronischen Sinusitiden differenzierbare externe Ausloser
der Entziindung.

Auch T-Lymphozyten und Mastzellen sind regelmdfRig im entziindlichen Infiltrat
nachweisbar und konnten eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der
Schleimhautentziindung spielen (22 23), In der Mukosa und Submukosa der Nebenhghlen
finden sich in groRer Zahl aber auch weitere immunologisch aktive Zelltypen, zum
Beispiel basophile Granulozyten, Makrophagen und dendritische Zellen. Welche
Bedeutung diesen Zellen im Zusammenhang mit der Entstehung einer chronischen
(polyposen) Sinusitis zukommt, ist nur unzureichend bekannt. Es deutet allerdings
einiges darauf hin, dass die von diesen Zellen produzierten Zytokine - das sind natiirlich
vorkommende Proteine relativ niedrigen Molekulargewichts, die von kernhaltigen Zellen
produziert werden konnen und ihre eigene Funktion (autokrin) oder die benachbarter
Zellen (parakrin) beeinflussen konnen - die eigentlichen Urheber der inflammatorischen
Reaktion sind. Im Mittelpunkt des Interesses steht hier die Erforschung von
Zytokinmustern, nachdem das Konzept der Dichotomie der
T-Helferzellen in zwei verschiedene Phdnotypen, die sich in ihrer Zytokinproduktion
unterscheiden (24), inzwischen weite Anerkennung gefunden hat. Wahrend Th1-
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Lymphozyten, die man charakteristischerweise in den Hautldsionen nach einer positiven
Tuberkulinreaktion findet, vor allem Interleukin- (IL-) 2 und Interferon- (IFN-) y
produzieren, setzen Th2-Zellen in erster Linie IL-4 und IL-5 frei und sind fiir allergische
Reaktionen typisch (25, (Tabelle 1).

Zelluldr vermittelte Allergische Immunreaktion
Immunreaktion
Thi Th2
IL-2 IL-4
IFN-y IL-5
IL-12 IL-3 IL-10
GM-CSF IL-13

Tabelle 1: Liste der Th1- und Th2-Zytokine. IL-3 und GM-CSF konnen von beiden Phanotypen der CD4-positiven
Th-Zellen produziert werden.

Die Th1- und Th2-Zytokine sind in der Lage das jeweils andere Zytokinspektrum zu
antagonisieren (Abbildung 4). Mittlerweile ist deutlich geworden, dass neben den
T-Lymphozyten auch weitere Zellarten zur Produktion dieser Zytokine fahig sind. Dazu
zdhlen unter anderen basophile und eosinophile Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen

und dendritische Zellen. Gerade fiir die Initiierung einer Imbalance zwischen Th1 und Th2
scheinen diese Zellen eine besondere Bedeutung zu besitzen.

T-Lymphozyt
Mastzelle
Basophiler

IL-4@®
Makrophage
IL-12@® Dendritische
/ & Y
w&
’°®
% iz S
g&
<€

IL-4, IL-10, IL-13 ™

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Interaktionen zwischen den verschiedenen Phdnotypen der T-
Helferzellen (CD4-positiv), Makrophagen, Mastzellen und Basophilen. ThO-Zellen, kdnnen unter dem Einfluss
von IL-4, das von Th2-Zellen, aber auch von Basophilen oder Mastzellen produziert werden kann, zu Th2-Zellen
differenzieren. IL-12 wiederum, das von Makrophagen und weiteren Zellen produziert werden kann, bewirkt
eine Differenzierung zu Th1-Zellen. Th1- und Th2-Zellen antagonisieren sich direkt und indirekt gegenseitig.

In bisherigen Studien zur Zytokinproduktion bei der chronischen Sinusitis mit Hilfe
molekularbiologischer Methoden (PCR und in-situ-Hybridisierung) fanden sich erhohte
Mengen von mRNA fiir die Th2-Zytokine IL-4, IL-5 sowie fiir IL-3 und GM-CSF (26 27), Die
Produktion dieser Zytokine scheint besonders im Hinblick auf die Eosinophilie wichtig zu
sein, da sie in der Lage sind, sowohl einen selektiven Einstrom von Eosinophilen aus der
Blutbahn in das Gewebe zu verursachen (28) als auch die Aktivitdit sowie die

Uberlebenszeit dieser Zellen im Gewebe zu erhdhen (29). Durch eine Abgabe der Zytokine
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in die Blutbahn kann zusatzlich eine Freisetzung von eosinophilen Granulozyten aus dem
Knochenmark verursacht werden (30),

Auf der Proteinebene gelang es bisher weder bei der chronischen Sinusitis noch bei der
Polyposis nasi mit Hilfe von ELISA-Assays und immunhistochemischen Methoden IL-4
nachzuweisen. IL-5 (Protein) allerdings war vor allem in Polypen signifikant erhoht,
weswegen diesem Protein eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der bilateralen,
eosinophilen Polypen zugeschrieben wird (31). Th1-Zytokine konnten bei Sinusitis bislang
weder auf der Ebene der RNA noch als Protein nachgewiesen werden. Kritisch muss hier
jedoch angemerkt werden, dass der fehlende Nachweis bestimmter Zytokine auch durch
eine zu geringe Sensitivitdt der verwendeten MelRmethoden bedingt sein kann. Die
Untersuchung, welche der verschiedenen Zytokine bei Sinusitis und Polyposis
pathophysiologisch relevant sind, ist im Hinblick auf eine mdglichst gezielte und
effektive Behandlung dieser Erkrankungen aber von wesentlicher Bedeutung, zumal
bereits spezifische Zytokinantagonisten in der klinischen oder praklinischen Erprobung
sind.

1.4 Therapie der Sinusitis

1.4.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie der chronischen Sinusitis beinhaltet die Bekdampfung der
entziindlichen Reaktion mit Antibiotika und mit Glukocorticosteroiden. Wahrend in
Deutschland Antibiotika nur bei akuter Exazerbation einer chronischen Sinusitis
empfohlen werden (), sind sie beispielsweise in den USA auch bei chronischem Verlauf
Teil der Standardtherapie und werden grundsatzlich {iber mehrere Wochen verordnet (32),
Ein liberzeugender Nachweis der klinischen Wirksamkeit dieser Empfehlung existiert
jedoch nicht. Glukocorticosteroide werden im Allgemeinen in Form von Nasensprays als
topische Praparate angewandt. Die modernen topischen Steroide zeichnen sich auch bei
langfristiger Anwendung durch das nahezu vollstindige Fehlen systemischer Effekte und
lokaler Nebenwirkungen aus (33),

Bereits die alleinige Therapie mit topischen Steroiden kann bei der chronischen
Sinusitis ohne/mit Polyposis nasi zu einer signifikanten Besserung der Symptome und
objektiven Befunde fiihren (34-36), Der Effekt der Monotherapie iiberdauert den
Therapiezeitraum allerdings nur wenig (37). AuRerdem setzt eine topische Behandlung
voraus, dass der Wirkstoff die erkrankte Schleimhaut auch tatsdchlich erreicht; dies ist
im Fall einer ausgeprdgten Polyposis mit Verlegung der Nase nicht gewdhrleistet.

Die Behandlung mit systemischen Steroiden ist aufgrund der Nebenwirkungen dieser
Medikamente nur fiir kiirzere Zeitrdume oder in schweren Fdllen angezeigt. Kontrollierte
Studien zum Effekt dieser Therapie fehlen ebenfalls.

Zusdtzlich wird die Behandlung mit nicht-steroidalen abschwellenden Medikamenten
empfohlen (3. 4), In Deutschland werden hierfiir vor allem lokal wirksame
o-Sympathikomimetika verordnet, wahrend in den USA hdufig systemisch wirksame orale
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Sympathikomimetika angewandt werden. Auch fiir diese Therapieempfehlungen gibt es
keine kontrollierten und systematischen Studien. Dies gilt ebenso fiir sekretolytisch
wirksame Medikamente, die dennoch in Deutschland nahezu regelmdRig unterstiitzend
eingesetzt werden.

1.4.2 Operative Therapie

Die operative Therapie der chronischen Sinusitis mit oder ohne Nasenpolypen hat zum
Ziel, die erkrankte Schleimhaut zu entfernen und die Voraussetzungen dafiir zu schaffen,
dass erneute Entziindungen nicht wieder auftreten. Das zunehmende Verstdandnis fiir die
Physiologie der Nasennebenhdhlen, insbesondere den mukoziliaren Transport hat dazu
gefiihrt, dass sich die Operationsverfahren wahrend der letzten zwanzig Jahre von den
transmaxilldren bzw. transfazialen radikalen Vorgehensweisen immer weiter in Richtung
einer endonasalen funktionellen Chirurgie entwickelt haben. Dazu werden inzwischen
nahezu ausschlieRlich endoskopische oder mikroskopische - sogenannt minimal-
invasive - Techniken eingesetzt. Angestrebt wird dabei, moglichst selektiv nur
pathophysiologisch relevante Areale, ndamlich die Engstellen (Abbildung 2) im Bereich der
natiirlichen Ostien der Nebenhohlen zu erweitern, um die Blockade und anschlieflende
Entziindung in den nachgeschalteten Nebenhohlen zu durchbrechen. Da sich gezeigt hat,
dass sich die Richtung des mukoziliaren Transports in den Nasennebenhdhlen auch nach
einer operativen Resektion der Schleimhaut nicht d@ndert und immer in Richtung der
natiirlichen Ostien zielt, ist es von besonderer Bedeutung, deren Lokalisation zu
respektieren. Das Ausmald der Operation richtet sich dabei nach den Befunden der
endoskopischen und radiologischen Untersuchung (CT der Nasennebenhohlen) und nach
den Beschwerden der Patienten.

Kritisch muss allerdings angemerkt werden, dass die Erfolgsraten trotz der modernen
endonasalen Techniken im Vergleich zu den radikalen Verfahren, die seit Beginn dieses
Jahrhunderts angewandt wurden, nicht wesentlich angestiegen sind. Dies wirft
insbesondere die Frage auf, ob nicht intrinsische Faktoren in der Schleimhaut der Nase
und der Nasennebenhohlen eine viel grofRere Bedeutung fiir den Verlauf einer Sinusitis
haben als bisher angenommen wurde.

1.4.2.1 Bisherige Ergebnisse der Nasennebenhdhlenchirurgie

Trotz der Haufigkeit und der nosologischen sowie volkswirtschaftlichen Bedeutung der
chronischen Nasenebenhohlenentziindung gibt es iiberraschenderweise kaum Studien, die
valide Aussagen iiber die Ergebnisse der Nasennebenhohlenchirurgie enthalten. Den
bisherigen Untersuchungen mangelt es vor allem an einem wissenschaftlich korrekten
Studiendesign. Dies bezieht sich insbesondere auf das Fehlen kontrollierter Studien sowie
die geringe Anzahl der Patienten und die dadurch bedingte geringe statistische Potenz
(Power) der Untersuchungen. Nur sehr wenige Studien sind prospektiv durchgefiihrt
worden. Die meisten Untersuchungen beschranken sich zudem auf die Beurteilung der
Symptome vor und nach der Operation und beriicksichtigen die objektiven Befunde,
insbesondere die Ergebnisse postoperativer endoskopischer Nachuntersuchungen nicht.

Dies ist jedoch gerade im Hinblick darauf, dass die endoskopischen Untersuchungs- und
12
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Operationstechniken in geradezu idealer Weise eine direkte Beurteilung der
Schleimhautverhdltnisse in den relevanten Arealen ermdglichen, von besonderer
Bedeutung.

In einer retrospektiven Untersuchung iiber etwaige Prognosefaktoren bei
endoskopischer Nasennebenhohlenchirurgie an 115 Patienten mit chronischer Sinusitis
und Polyposis nasi (die genaue Anzahl in Bezug auf diese verschiedenen Erkrankungen
ist in der Arbeit nicht angegeben) fanden Marks und Shamsa (38) bei 80% der Patienten
eine Besserung der Symptome. Der einzige Parameter, der mit einer Besserung der
Symptome signifikant assoziiert war, war das Geschlecht der Patienten. Patientinnen
zeigten eine geringere Besserung der Symptome als mdnnliche Patienten. Hinsichtlich der
Notwendigkeit einer erneuten Operation konnten als negativer prognostischer Faktor
vorausgegangene Nasennebenhohlenoperationen nachgewiesen werden, wahrend der
prdagoperative CT-Score am besten mit den Ergebnissen der endoskopischen Untersuchung
korrelierte. AuRerdem ergab sich ein Zusammenhang zwischen allergischer
Sensibilisierung (nach anamnestischen Angaben) und einer geringeren Verbesserung der
Symptomscores nach der Operation.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass einige Arbeitsgruppen eine erhebliche Diskrepanz
zwischen den objektiven postoperativen Befunden, beispielsweise dem endoskopischen
Bild der Schleimhaut und dem subjektiven Befinden der Patienten fanden (39). Dies
scheint in besonderem MaRe auf Patienten mit Polyposis nasi zuzutreffen (40),

Vleming und de Vries publizierten eine Arbeit (41), in der 73% der Patienten eine
Besserung der Symptomatik angaben und bei denen in ebenfalls 73% "gute" objektive
Befunde (Abwesenheit von Synechien, Rezidivpolypen, hyperplastische Schleimhaut)
erhoben wurden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag in dieser Studie bei 10 Monaten.
Patienten mit Polyposis hatten zwar ein besseres Ergebnis beziiglich ihrer Symptomatik
(90% gebessert) allerdings mit 52% "guten" endoskopischen Befunden auch das
schlechteste objektive Resultat der chirurgischen Behandlung. Auch in dieser Arbeit wird
damit deutlich, dass die Ergebnisse der Endoskopie nicht mit den Symptomen der
Patienten korrelieren.

Eine dhnliche Diskrepanz ergab sich in einer Studie von Kennedy (42), der die
prdoperativen Befunde der computertomographischen Untersuchungen zu den objektiven
Befunden und den Symptomen in Beziehung setzte. Dabei zeigte sich, dass der
prdoperative CT-Befund zwar mit den postoperativen endoskopischen Befunden
korrelierte, nicht jedoch mit den Symptomen. Auch zwischen den endoskopischen
Befunden und den subjektiven Beschwerden war kein Zusammenhang erkennbar.
Derartige Unterschiede zwischen objektiven und subjektiven Befunden sind auch von
anderen Erkrankungen, zum Beispiel bei chronischer Arthritis (43) und Asthma bronchiale
(44) bekannt.

Im Hinblick auf eine allergische Sensibilisierung als Risikofaktor fiir das erneute
Auftreten einer chronischen Sinusitis finden sich in der Literatur widerspriichliche
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Angaben. Wahrend einige Autoren zu der Schlussfolgerung kommen, dass eine allergische
Rhinosinusitis als ein ungiinstiger prognostischer Faktor zu werten ist (45-49), gibt es auch
Arbeiten, die dieser Einschdtzung widersprechen und bei bestimmten Patientengruppen
Allergien sogar fiir einen giinstigen prognostischen Faktor halten (50. 51), Aus unserer
eigenen klinischen Erfahrung und aufgrund der ausgeprdagten pathophysiologischen
Gemeinsamkeiten zwischen der chronischen Sinusitis und der allergischen Rhinitis halten
wir die allergische Sensibilisierung fiir einen Faktor, der einen bedeutsamen Einfluss auf
den klinischen Verlauf der chronischen Nebenhohlenentziindung ausiibt.
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2 Fragestellung

Die Behandlung der chronischen Sinusitis umfasst sowohl konservative als auch
operative Methoden, die entsprechend dem Schweregrad und den Ursachen der Sinusitis
gemeinsam oder einzeln angewandt werden. Die operative Behandlung chronischer
Nebenhohlenentziindungen ist nach Angaben aus der Literatur zu etwa 70 - 80%
erfolgreich. Das heiRRt aber auch, dass 20 - 30% der Operationen zu keiner Besserung
fiihren. Damit wird allein aufgrund der hohen Pravalenz dieser Erkrankung eine grofde
Zahl nicht nur erfolgloser, sondern wegen der Operationsrisiken auch potentiell
gefdhrdender Eingriffe durchgefiihrt. Da in einer ausschlieflich konservativen Therapie
wegen der geringen Erfolgsaussichten keine Alternative zu sehen ist, stellen sich die
folgenden Fragen:

Welche Patienten profitieren nicht von einer Operation?

Gibt es prognostische Faktoren, die das Ergebnis der operativen Therapie beeinflussen?
Gibt es Hinweise auf die pathophysiologischen Grundlagen dieser Risikofaktoren?
Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich hieraus?

Im folgenden wird versucht, diese Fragen anhand des umfangreichen Krankengutes der
hiesigen HNO-Klinik - wdahrend der vergangenen 10 Jahre wurden mehr als 3000
Patienten an den Nasennebenhdhlen operiert - zu beantworten. Zunachst wurde
retrospektiv iiberpriift, wie die eigenen Behandlungsergebnisse im Vergleich zu denen
anderer Arbeitsgruppen ausfallen und ob Risikofaktoren, die fiir ein Widerauftreten der
Erkrankung verantwortlich zu machen waren, identifiziert werden konnen. Anschlieend
wurde eine prospektive klinische Studie mit den Endpunkten "endoskopischer Befund der
Nasennebenhohlen" und "subjektives Befinden der Patienten 12 Monate nach der
Operation" aufgelegt, um den Einfluss moglicher Risikofaktoren genauer beurteilen zu
koénnen.

Gleichzeitig wurden experimentelle Untersuchungen durchgefiihrt, in denen die
Grundlagen und Folgen der allergischen Entziindungsreaktion der menschlichen Nase,
Zytokinmuster bei chronischen Nebenhdhlenentziindungen und Zusammenhdnge
zwischen der Zytokinproduktion in der Nebenhdhlenschleimhaut und dem klinischen
Verlauf nach operativer Therapie der chronischer Sinusitis untersucht wurden.
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3 Material und Methoden
3.1 Retrospektive klinische Studie

Mit dieser Studie sollten zum einen die Erfolgsraten der endonasalen
Nasennebenhohlenchirurgie untersucht und zum anderen Faktoren, die das
Operationsergebnis negativ beeinflussen konnten, aufgedeckt werden. Dazu wurden die
Akten der 1392 Patienten, die zwischen 1991 und 1997 an der Hals-Nasen-Ohrenklinik
der Universitdt Diisseldorf wegen einer chronischen Sinusitis endoskopisch operiert
werden mussten, gesichtet. 1044 dieser Patienten erfiillten nach einer vorldufigen
Auswertung die Einschlusskriterien (siehe 3.1.1). 522 dieser Akten wurden nach dem
Zufallsprinzip und unter Beriicksichtigung einer gleichmdRigen Verteilung der Jahrgange
in die retrospektive Analyse eingeschlossen. An diese Patienten wurde zwischen Mai 1999
und Dezember 2000 ein Fragebogen und ein Quality-of-Life Fragebogen versandt, anhand
derer das Ergebnis der chirurgischen Therapie beurteilt wurde.

Zur Erfassung und Auswertung der Daten wurde eine relationale Datenbank
programmiert (FileMaker Pro 5.0Dv3 fiir Apple Macintosh, FileMaker, Inc., Santa Clara,
USA), um die Extraktion der Daten aus den Krankenakten einheitlich und systematisch
zu gestalten und um eine statistische Auswertung zu ermdglichen (Abbildung 5).

Samtliche verfiigharen Informationen aus den Unterlagen der ambulanten und der
stationdren Behandlung wurden verwendet, um Informationen zur allgemeinen und
speziellen Anamnese, die aktuellen Beschwerden der Patienten zum Zeitpunkt der
stationdren Behandlung, objektive Befunde, die Art und den Umfang der Operation, und
den unmittelbar postoperativen Verlauf zu erfassen.

RETROSPEKTIVE ANALYSE
WYoroperationen Nase u.NNH {J) keine Angabeni 1 [supraturbinale Kieferhahlenfensterun 1982 Jahr
OHein 2 [Ethmoidektomie ] {986 "]
M 3 J—
Anzahl VorQPs 2 I af 1 ]
andere relevante OPs ic) keine Angaben 1 I | i i
(zB. AT, TE) 3@ Mein 2 ] ]
QO
weitere rel {keine Angab 1 [chron. Bronchitis ]
Erkrankungen {0 Nein 2 ]
5@ Ja
Davermedikation wegen gOi:elne Angaben 1 |Theophyllin |
anderer Erkrankungen {0 Nein
®a 2| |
Asthma i) keine Angaben Q Nein Q Ja!
a5 Sensitvitit C3kaime Angaben”] (NSAIDs indenletaten 3 Monaten vertragen)
@®HNein
EO N1 i® keine Angaben O anamnestisch () diagnostisch {Provokation)
Raucher i) keine Angaben (INein @ Ja wieviel?
andere relevante Aspekte der keine Angaben MNein Ja welche? | I
Anamnese (2.8 NB#, etc.)

Abbildung 5: Bildschirmfoto der Datenbank fiir die retrospektive Studie. Dargestellt ist das Layout zur
Erfassung der Voroperationen und weiterer Erkrankungen der Patienten.
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Insgesamt wurden aus den Krankenakten, dem versandten Fragebogen und dem
Quality-of-Life-Fragebogen 287 Datenfelder erfasst, die zur Auswertung allerdings
groRtenteils zusammengefasst wurden.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Studie wurden ausschlief3lich Patienten mit einer chronischen Sinusitis mit
oder ohne Polyposis nasi aufgenommen, die aufgrund dieser Erkrankungen in unserer
Klinik endonasal endoskopisch operiert worden waren. Die Ausschlusskriterien sind in
Tabelle 2 wiedergegeben.

Systemerkrankungen | Bésartige Systemerkrankungen

Malignome

Immunkomprommittierende Erkrankungen
HIV-Infektionen

Morbus Wegener

Sarkoidose

Churg-Strauss-Syndrom

Mukoviszidose

Zilidre Dyskinesien

Erkrankungen der Nase und Nebenhohlen | Benigne oder maligne Tumoren der Nase oder Nebenhdhlen
Invertiertes Papillom der Nase oder Nebenhdhlen
Invasive Pilzsinusitis

Mukozelen der Nebenhohlen

Choanalpolypen

Akute oder akut exazerbierte Sinusitis
Operationen | Alle Nebenhdhlenoperationen von aulien

Tabelle 2: Liste der Ausschlusskriterien fiir die klinischen Studien.

Von den 522 Patienten, die diese Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, konnten die
Daten bei 303 Patienten ausgewertet werden. Die Daten von 157 Patienten mussten
aufgrund der folgenden Ursachen ausgeschlossen werden: 145 Patienten waren
unbekannt verzogen, bei 4 Patienten fehlten wesentliche Angaben in den Krankenakten
und 8 Patienten waren verstorben. Von den verbleibenden 365 Patienten antworteten
62 Patienten trotz wiederholter Anschreiben und Anrufe nicht auf den Fragebogen. Dies
ergibt eine Antwortrate von 83,0% (303/365).

3.1.2 Definition der Operationen

Um den Umfang und die Art der durchgefiihrten Nasennebenhohlenoperationen zu
erfassen, wurden alle Operationsberichte systematisch ausgewertet und die Operationen
einer der folgenden Kategorien zugeordnet:

Supraturbinale Kieferhohlenfensterung: Eréffnung und Erweiterung des
Kieferhohlenostiums iiber den mittleren Nasengang ohne weitere operative
MaRnahmen im Bereich der iibrigen Nebenhohlen.

Infundibulotomie: Resektion des Processus uncinatus und Eroffnung der Bulla
ethmoidalis im vorderen Siebbein inklusive supraturbinaler Kieferhohlenfensterung.

Ethmoidektomie: Komplette Erdffnung des vorderen und hinteren Siebbeins inklusive
supraturbinaler Kieferhohlenfensterung.

Pansinus-Operation: Komplette Er6ffnung des vorderen und hinteren Siebbeins inklusive
supraturbinaler Kieferhéhlenfensterung, Erdffnung oder Erweiterung des
Stirnhohlenzugangs und Erweiterung des Keilbeinhohlenzugangs.
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Zusdtzlich wurde fiir jede Operation erfasst, ob eine Eroffnung oder Erweiterung des
Stirnhohlenzugangs durchgefiihrt, ob eine Erweiterung des Keilbeinhéhlenzugangs
vorgenommen und ob die mittlere Nasenmuschel verkleinert oder reseziert wurde.
AuRerdem wurde jeweils die zusdtzliche Durchfiihrung einer Nasenseptumplastik mit oder
ohne Conchotomie der unteren Nasenmuscheln dokumentiert.

Das Auftreten von intra- und postoperativen Komplikationen wurde ebenfalls
dokumentiert. In Tabelle 3 sind alle Ereignisse aufgelistet, die als Komplikationen der
Operation gewertet wurden.

Verletzung der vorderen Schadelbasis | Mit oder ohne Liquorrhoe

Verletzungen der Meningen
Verletzungen des Frontalhirns
Verletzung von Orbita und Auge | Verletzungen der medialen Orbitawand (Lamina papyracea)
Einblutungen in die Orbita
Verletzungen von Orbitainhalt
Verletzungen der Augenmuskulatur
Visusminderung

Einschrankung der Bulbusmotilitat

Ex- oder Enophthalmus

Blutungen | Alle behandlungsbediirftigen Blutungen

Tabelle 3: Liste der Komplikationen bei endonasalen Nebenhdhlenoperationen.

Die Art und die Dauer der Nasentamponade sowie die Einlage einer Silikonschiene nach
Septumplastik wurden ebenfalls erfasst. Das Ausmald der Eosinophilie in der Beurteilung
der histologischen Prdparate durch die Pathologie wurde in 4 Kategorien von ,keine
Eosinophilie” bis ,starke Eosinophilie” in die Datenbank iibernommen.

3.1.3 Klinische Parameter

3.1.3.1 Symptome

Das Ergebnis der Operation der Nebenhohlen aus der (subjektiven) Sicht der Patienten
wurde anhand von zwei pauschalen Fragen und einem Score, der aus den einzeln
abgefragten spezifischen Symptomen gebildet wurde, bewertet.

Im verschickten Fragebogen wurden alle Patienten gebeten, den Erfolg der Operation
der Nasennebenhohlen einzuschdtzen. Dazu wurden 5 Kategorien von ,sehr gut” bis
.stark verschlechtert” angeboten. Um in der Auswertung hieraus einen Score zu
errechnen, wurde jeder Kategorie ein ganzzahliger Wert von -2 bis +2 zugewiesen.

Die im Fragebogen einzeln und kategorial (Multiple-choice) abgefragten Nasen- und
Nasennebenhohlen-Symptome wurden in Haupt- und Nebensymptome eingeteilt, wie es
von einer Arbeitsgruppe der American Academy of Otolaryngology empfohlen wird (1. 2)
und bei der Berechnung von Scores entsprechend gewichtet. Hauptsymptome sind
Nasenatmungsbehinderung (0-4), retronasaler Schleimfluss (0-2), Cephalgien (0-4) und
die Einschrdankung des Riechvermodgens (0-4). Nebensymptome sind Niesen (0-2) und
Husten (0-2). Aus diesen Scores wurde zur Auswertung eine Summe gebildet, die damit
Werte von 0 bis 18 erreichen konnte. Bei fehlenden Angaben fiir einzelne Symptome
wurde keine Summe gebildet.
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Anhand der Krankenakten wurde das Vorliegen und in einer groben Skalierung das
Ausmald der relevanten Haupt- und Nebensymptome der Sinusitis zum Zeitpunkt der
Operation dokumentiert. Da die einzelnen Symptome in der klinischen Routine allerdings
nicht systematisch abgefragt und dokumentiert wurden, erwies es sich aufgrund der
groflen Anzahl unvollstindiger Angaben in den Krankenakten nicht als sinnvoll,
entsprechende Symptomscores fiir den praoperativen Zeitraum zu errechnen.

Zusdtzlich zur Erhebung der Einzelsymptome wurde als Bestandteil des Quality-of-life-
Fragebogens eine subjektive Einschdtzung der Gesamtstdrke der Nasen- und
Nasennebenhdhlenprobleme von den Patienten erbeten. Diese Frage konnte mit
Antworten von ,gering” (1 Punkt) bis ,schwerwiegend” (7 Punkte) beantwortet werden.
Aufgrund des retrospektiven Designs sind Werte nur fiir den Zeitpunkt der Befragung der
Patienten verfiigbar. Eine vollstandige Version des Fragebogens fiir die retrospektive
klinische Studie ist dieser Arbeit im Anhang hinzugefiigt.

3.1.3.2 Quality of Life Fragebogen

Zur postoperativen Bewertung der Lebensqualitdt der Patienten wurde der Fragebogen
~Rhinosinusitis-Behinderungs-Index” (RSBI) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein
standardisiertes und kontrolliertes Instrument, das speziell zur Messung der
Lebensqualitdt bei chronischer Sinusitis entwickelt wurde. Der RSBI basiert auf einem
amerikanischen Fragebogen, der von Benninger (52) als ,RSDI” (Rhinosinusitis disability
index) entwickelt und nach Ubersetzung fiir Deutschland validiert wurde (53). Er enthalt
30 Fragen, die im Multiple-choice Verfahren beantwortet werden konnen. Anhand dieser
Fragen wurde ein Gesamtscore fiir die Lebensqualitdt errechnet, der Werte von 0
(optimal) bis 120 (maximal beeintrdchtigt) erreichen kann. Der Anhang dieser Arbeit
enthdlt eine vollstandige Version des RSBI-Fragebogens.

3.1.3.3 Anamnese und objektive Befunde

Anhand der Krankenakten wurden die Anzahl, die Art und der Zeitpunkt von
Voroperationen an den Nebenhohlen erfasst. Das Vorliegen einer allergischen
Sensibilisierung (Typ 1-Allergien) wurde mit Hilfe der Angaben im Fragebogen beurteilt,
da in 230 Akten (75,9%) keine Angaben iiber Allergietests vorlagen. Anhand der Angaben
zu den Allergenen wurde die Einteilung in saisonale oder perenniale Allergien
vorgenommen. Das Vorliegen von Asthma bronchiale, Aspirin-Sensitivitdt und weiterer,
ernsthafter Erkrankungen allgemeiner und HNO-drztlicher Natur (z.B. chronische
Bronchitis, Nasengeriistfrakturen und dhnliches) wurde anhand der anamnestischen
Angaben und des klinischen Fragebogens der Abteilung fiir Andsthesiologie beurteilt.

Die prdoperativ eingenommene Medikation wurde mit besonderem Augenmerk auf
Antibiotika, topische und systemische Steroide und eine antiallergische Behandlung mit
Antihistaminika oder einer Hyposensibilisierungsbehandlung systematisch beriicksichtigt.
Zusdtzlich wurden wesentliche weitere medikamentose Behandlungen aufgrund von
anderen Erkrankungen erfasst.
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Die dokumentierten Befunde der rhinoskopischen Untersuchung wurden {ibernommen
und in verschiedenen Datenfeldern in Kategorien eingeteilt. Dazu zdhlten: Das
Vorhandensein und die GroRe von Nasenpolypen, eine Nasenseptumdeviation, eine
Hyperplasie der unteren Nasenmuscheln und anatomische Besonderheiten, wie zum
Beispiel eine Concha bullosa oder Synechien zwischen Nasenmuscheln und dem Septum.
Falls weitere relevante Befunde der HNO-drztlichen Spiegeluntersuchung vorhanden
waren, wurden diese ebenfalls in die Datenbank {ibernommen.

Das Ergebnis der anterioren Rhinomanometrie, die an der hiesigen HNO-Klinik vor
Operationen der Nase routinemdldig durchgefiihrt wird, wurde ebenso dokumentiert wie
das Ergebnis der Riechpriifung.

Die Durchfiihrung einer coronaren Computertomographie der Nasennebenhohlen ist vor
jeder Operation der Nebenhdhlen obligat. Die Befunde dieser Untersuchung wurden,
sofern eine Befundung in der Akte vorhanden war, entsprechend der Klassifikation nach
Lund und Mackay (2 54) verschliisselt. Damit wurde die Erstellung eines CT-Scores, der
Werte von 0 bis 24 annehmen kann, mdglich.

Das Vorliegen einer allergischen Sensibilisierung und die betroffenen Allergenen
wurden im versandten Fragebogen erneut abgefragt. Falls eine Allergie vorlag, sollte
angegeben werden, gegen welche Allergene und ob eine Therapie der allergischen
Erkrankung durchgefiihrt wird.

Die Patienten sollten auch angeben, ob eine regelmalRige HNO-fachdrztliche Nachsorge
nach der bei uns durchgefiihrten Operation stattgefunden hatte. Zusdtzlich wurde
dokumentiert, ob weiterhin eine regelmdRige konservative Behandlung der Sinusitis
durchgefiihrt wird und mit welchen Medikamenten dies geschieht. Gefragt wurde
schlief3lich nach der Durchfiihrung erneuter Nebenhohlenoperationen und ihrer Anzahl.

3.2 Prospektive klinische Studie

In dieser Studie sollten Faktoren, die den klinischen Verlauf nach endoskopischen
Nebenhohlenoperationen beeinflussen konnten, prospektiv untersucht werden. Dazu
wurden die Daten von Patienten mit einer chronischen Sinusitis mit oder ohne
Nasenpolypen, die im Zeitraum zwischen April 1998 und Februar 2000 in unserer Klinik
endonasal operiert wurden, systematisch erfasst und der postoperative Verlauf in den
nachfolgenden 12 Monaten verfolgt. Die Untersuchungen fanden 4 Wochen, 8 Wochen,
3 Monate, 6 Monate, 9 Monate und 12 Monate postoperativ statt. In den Zeitraumen
zwischen diesen Terminen wurden die Patienten bei ihren niedergelassenen HNO-Arzten
behandelt. Dieses Vorgehen wird in unserer Klinik routinemdRig bei allen Patienten, die
an den Nasennebenhdhlen operiert werden angewandt. Auch alle weiteren Aspekte der
prd-, intra- und postoperativen Behandlung der Patienten richteten sich ausschlie3lich
nach klinischen Gesichtspunkten und wurden fiir diese Untersuchung nicht modifiziert.
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3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die prospektive klinische Studie wurden dieselben Ein- und Ausschlusskriterien
verwendet wie in der retrospektiven klinischen Studie (3.1.1, Tabelle 2). Zusdtzlich
wurden alle Patienten, bei denen keine aktuelle coronare Computertomographie der
Nasennebenhdhlen vorlag, ausgeschlossen. Eine weitere Selektion der Patienten erfolgte
nicht, allerdings konnte eine nicht erfasste Anzahl von Patienten im
Untersuchungszeitraum aufgrund organisatorischer Faktoren nicht in die Auswertung mit
aufgenommen werden.

Insgesamt erfiillten 156 Patienten diese Einschlusskriterien. 5 Patienten wurden von
der Analyse ausgeschlossen, da bei ihnen vor Ablauf der 12-monatigen postoperativen
Kontrollen eine erneute Operation der Nebenhohlen erforderlich wurde. 6 Patienten
waren vor Ablauf eines Jahres verzogen und konnten daher nicht mehr durch uns
untersucht werden. 1 Patient verstarb aufgrund einer Erkrankung, die nicht mit der
chronischen Sinusitis oder deren Therapie in Zusammenhang stand. Von den
verbleibenden 144 Patienten stellten sich 43 Patienten (29,9%) trotz wiederholter
Aufforderungen nicht zu Kontrolluntersuchungen in unserer Klinik vor. Damit konnten
die Daten von 101 Patienten ausgewertet werden.

3.2.2 Definition der Operationen

Der Umfang und die Art der durchgefiihrten Nasennebenhohlenoperationen wurde den
bereits unter 3.1.2 beschriebenen Kategorien zugeordnet. Auch die zusdtzlichen
operativen MaRnahmen und das Auftreten von Komplikationen, sowie die Art und Dauer
der Nasentamponade und die Dokumentation der histologischen Ergebnisse wurden in
gleicher Weise wie in der retrospektiven Untersuchung (siehe 3.1.2) erfasst.

3.2.3 Klinische Parameter

3.2.3.1 Symptome

Zu jedem Zeitpunkt der klinischen Beurteilung der Patienten wurden deren Nasen- und
Nasennebenhohlen-Symptome systematisch und kategorial (Multiple-choice) abgefragt.
Aus diesen Angaben wurde, wie unter 3.1.3.1 geschildert, ein Symptomscore errechnet.

Zu allen Terminen wurde von den Patienten aullerdem eine globale Einschdtzung des
Gesamtbefindens und der Nasennebenhohlenbeschwerden abgefragt, aus denen jeweils
ein Score errechnet wurde, der ganzzahlige Werte von 0 (entspricht sehr gut bzw. gar
keine Beschwerden) bis 4 (entspricht sehr schlecht bzw. sehr stark) annehmen konnte.
Postoperativ wurden die Patienten zusatzlich gebeten, ihre subjektive Einschdtzung des
OP-Erfolgs anzugeben. Auch diese Angaben wurden in Kategorien erfasst, die von ,sehr
gut” (0 Punkte im Score) bis ,stark verschlechtert” (4 Punkte im Score) reichten.
Samtliche Summenscores wurde nur dann errechnet, wenn fiir alle Einzelscores Werte
vorlagen.

Zur Erfassung und Auswertung aller Daten wurde eine relationale Datenbank
programmiert (FileMaker Pro 5.0Dv3 fiir Apple Macintosh, FileMaker, Inc., USA), um die
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Erfassung der Daten einheitlich und systematisch zu gestalten und eine statistische
Auswertung zu ermoglichen (Abbildung 6).

Nr. 43 Name geb. Draturn

0 | Symptome| Therapie | Endol | Endoll | Procedere |

Symptome {aktuell}

Nasenatmungsbehinderung @ Mein O Ja | 3= rechis [ ] tinks [ | o
Sekretion® [Jwocken [Jwikria B schleimia [Jeitria Cblutia [ krusti
retronasaler Schleimflu? O Mein @0 Ja 2]

Cephalgien @ Nein (O Ja | 3 Stirn Oirechts Olinks (O beidseits |
Wange Orechts Olinks O beidseits
Schisfe Oirechts Olinks O beidseits
zentral CiNein OhJa |
(Geruchsvermagen subjelktiv [gyt ]
Hiesreiz [gia ]
Husten [gjg |

L B =B = = B =]

Sympromscore gesamt

Asthma?  Nein ;"\-'erénderung :I

Quality of life
G befinden [gyt ] 1]
HMH Beschwerden [garing ] 1

Subjektive Einschdtzung OP-Erfolg Iggt | LN

Abbildung 6: Bildschirmfoto der Datenbank fiir die prospektive Studie. Dargestellt ist beispielhaft das Layout
zur Erfassung der Symptome zum ambulanten Untersuchungstermin 6 Monate postoperativ.

3.2.3.2 Quality of Life Fragebogen

Zur postoperativen Bewertung der Lebensqualitdt der Patienten wurde der bereits
unter 3.1.3.2 erlduterte Fragebogen ,Rhinosinusitis-Behinderungs-Index” (RSBI)
eingesetzt. Dieser Fragebogen konnte zur praoperativen Beurteilung der Lebensqualitdt
nicht eingesetzt werden, da die Evaluation der deutschen Adaptation dieses Instruments
zu Beginn der Studie noch nicht abgeschlossen war.

3.2.3.3 Anamnese und objektive Befunde

Die allgemeine und spezielle Anamnese der Patienten wurde mit Hilfe eines
Fragebogens strukturiert erfasst. Hierbei wurden unter anderem vorausgehende
Nebenhohlenoperationen, deren Umfang und Zeitpunkt sowie die medikamentdse
Therapie der Sinusitis aufgezeichnet. Die konservative Therapie der Sinusitis wurde durch
mehrere Fragen zu allen Untersuchungsterminen erfasst. Hierzu wurde insbesondere die
Behandlung mit topischen und systemischen Steroiden, sowie Antibiotika dokumentiert.
Aus diesen Angaben wurde iiber eine Formel in der Datenbank angegeben, ob in der
postoperativen Periode eine regelmdRige Behandlung mit topischen (nasalen)
Glukocorticosteroiden erfolgte. Eine regelmdRige Behandlung mit topischen Steroiden
wurde positiv angegeben, wenn eine derartige Behandlung iiber mindestens ein halbes
Jahr dokumentiert worden war.

Um eine verldssliche Aussage in Bezug auf die allergische Sensibilisierung der
Patienten zu erhalten, wurden entweder aktuelle schriftliche Befunde einer
allergologischen Diagnostik inklusive einem Pricktest beurteilt oder, sofern solche
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Befunde nicht vorlagen, in unserer Klinik eine komplette allergologische Diagnostik
durchgefiihrt. Das Vorliegen eines Asthma bronchiale und einer Aspirin-Sensitivitdt
wurde anamnestisch beurteilt.

Bei allen Patienten lag vor der Operation eine aktuelle coronare Computertomographie
der Nasennebenhdhlen vor. Anhand der Aufnahmen wurde entsprechend der
Klassifikation nach Lund und Mackay (2- 54) ein Score erstellt (siehe 3.1.3.3). Postoperativ
wurde nur dann eine erneute CT der Nebenhohlen durchgefiihrt, wenn dies aus klinischen
Gesichtspunkten erforderlich war. Daher lagen nur von 26 der 101 eingeschlossenen
Patienten CT-Scores fiir den postoperativen Zeitraum vor.

An allen Untersuchungszeitpunkten wurden die Nase und Nasennebenhdhlen aller
Patienten mit starren Endoskopen (30° und 70°) untersucht. Die Befunde dieser
Untersuchungen wurden systematisch und kategorial erfasst. Dokumentiert wurden die
Beschaffenheit der Schleimhaut sowie das Ausmald und die Qualitdt der Sekretionen. Das
Vorliegen, die Beschaffenheit und die Lokalisation bzw. das AusmaR von Nasenpolypen
wurde erfasst und entsprechend dem Schema von Lildholdt (37), das in Tabelle 4
dargestellt ist, in einen Score umgerechnet.

Endoskopischer Befund Punkte je Seite
Polypen ausschlielRlich im mittleren Nasengang 1

- begrenzt durch den unteren Rand der mittleren Muschel

Polypen iiber den mittleren Nasengang hinaus 2

- zwischen Unterrand der mittleren und Oberrand der unteren Muschel

Polypen obstruieren die Nasenhaupthohle mindestens teilweise 3

- {iber den Oberrand der unteren Muschel hinaus

Tabelle 4: Score zur Beurteilung des Ausmales von Nasenpolypen anhand der endoskopischen Untersuchung.
Mdgliche Werte von 0 (keine Polypen) bis 6.

Das typische und regelmdllige Auftreten von Schleimhautgranulationen im operierten
Bereich in den ersten Wochen nach der Operation (55) wurde hierbei von ,echten”
Polypen unterschieden und nicht als Rezidivpolyposis gewertet.

Prdoperativ wurden zusdtzlich das Vorliegen einer Nasenseptumdeviation, von
Muschelhyperplasien, anatomischen Besonderheiten - wie z.B. ein ausgeprdgter Processus
uncinatus - und weitere relevante HNO-drztliche Befunde erfasst.

Postoperativ wurde zu allen Zeitpunkten das Ausmal’ der Verkrustung (keine bis sehr
stark in 4 Stufen), die Weite der Zugdnge zu Kieferhohlen, Siebbein, Stirnhohle und
Keilbeinhohlen seitengetrennt dokumentiert (weit, eng, verschlossen). Zusdtzlich wurde
das Vorliegen von narbigen Synechien, die zwischen der mittleren Nasenmuschel und der
lateralen Nasenwand oder zwischen mittlerer Muschel und lateraler Nasenwand auftraten,
beurteilt.

Prdoperativ, 3, 6, 9 und 12 Monate postoperativ wurde eine Riechpriifung
durchgefiihrt. Dazu verwendeten wir sogenannte Sniffin’Sticks, die in der von uns
verwendeten Form (Stufe 1) eine grob quantitative Einschdtzung des Riechvermdgens
erlauben (56), Aufgrund der relativ groben Skalierung, die dieser Test ermdglicht, wurden
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zur Errechnung eines Scores nur die Ergebnisse ,Normosmie”, ,Hyposmie” und , Anosmie”
(Scores: 0 bis 2 Punkte) angewandt.

Zu denselben Zeitpunkten wurde auch eine anteriore aktive Rhinomanometrie
durchgefiihrt, die seitengetrennt eine objektive Bestimmung des nasalen Atemstroms
erlaubt. Diese Untersuchung wurde mit einem Rhinomanometer 300 (Atmos
Medizintechnik, Lenzkirch) durchgefiihrt. Angegeben wird die Summe des Flows bei
150 Pa fiir beide Seiten.

Insgesamt wurden pro Patient 549 Datenfelder erfasst, von denen ein groRer Teil zur
Errechnung von Scores verwendet wurde. Vollstandige Versionen der Erfassungsbdogen fiir
den prdoperativen, den operativen und den postoperativen Zeitpunkt (12 Monate) sind
dieser Arbeit im Anhang beigefiigt.

3.3 Experimentelle Studien

Die experimentellen Studien wurden von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf genehmigt (Votum vom 4.10.1994).
Alle Probanden unterzeichneten nach einem Aufklarungsgesprach eine
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der jeweiligen Studie.

3.3.1 Mechanismen der allergischen Rhinitis

3.3.1.1 Reaktion der Nasenschleimhaut nach unilateraler Allergenprovokation

Im Rahmen dieser Studie wurden synchron verschiedene physiologische Parameter
sowie die Freisetzung und Produktion von Entziindungsmediatoren und Zytokinen in
ihrem zeitlichen Verlauf sowohl auf der provozierten, als auch auf der Gegenseite, die
keinen Allergenkontakt hatte, untersucht. Im Vordergrund standen dabei die Fragen, ob
es bei der allergischen Rhinitis eine {iber die Sofortreaktion hinausgehende entziindliche
(Spat-) Reaktion der Nasenschleimhaut gibt und ob auch in den Arealen ohne
unmittelbaren Allergenkontakt eine Entziindungsreaktion nachweisbar ist. AuRerdem
interessierte uns, welche Zytokine bei der allergischen Entziindungsreaktion der Nase
freigesetzt werden und mit welcher zeitlichen Dynamik dies geschieht. Des weiteren
sollte der Frage nachgegangen werden, ob bei der allergischen Rhinitis typische
Zytokinmuster zu finden sind, die der Hypothese einer Th2-Dominanz entsprechen und
auf welche Weise die allergische Entziindungsreaktion reguliert wird, um daraus vielleicht
Riickschliisse auf neue therapeutische Ansdtze ziehen zu konnen.

3.3.1.1.1 Nasale Allergenprovokation mit der Disc-Methode

Bei allen Experimenten erfolgte die nasale Allergenprovokation und die Gewinnung
des produzierten Nasensekrets mit Hilfe der sogenannten Disc-Methode. Bei der Disc
Methode werden Filterpapierscheiben (Discs) benutzt, um die Allergenprovokationslosung
unilateral auf die Nasenschleimhaut zu applizieren und die Nasensekretion auf beiden
Seiten zu sammeln. Diese Methode wurde vom Autor mitentwickelt und evaluiert (57). Sie
hat gegeniiber anderen Verfahren wie der Provokation mit Spray und Sekretgewinnung
iiber Nasenlavage eine Reihe von Vorteilen: Mit der Disc-Methode sind eine lokalisierte,
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streng einseitige Provokation und die seitengetrennte Sammlung des Sekrets mdglich,
wodurch reflektorische Mechanismen untersucht werden konnen. Nasensekret kann
unverdiinnt gesammelt und die Menge des produzierten Sekrets exakt quantifiziert
werden. Dadurch ist eine genaue Messung der Konzentration von Mediatoren und
Zytokinen im Nasensekret mdglich, weil im Gegensatz zur Lavage der Verdiinnungsfaktor
bekannt ist. Die Discs zum Sammeln des Sekrets konnen in sehr kurzen Zeitabstdanden
eingebracht werden, wodurch eine genaue Bestimmung zeitlicher Verldufe moglich wird.
Da bei dieser Methode keine =zusdtzlichen abschwellenden Medikamente
(o-Sympathikomimetika, z.B. Oxymetazolin) eingesetzt werden miissen, ist es moglich,
den nasalen Flow (Luftdurchsatz einer Nasenseite pro Zeiteinheit) mit Hilfe der
anterioren Rhinomanometrie zu bestimmen.

Zur Provokation und zum Sammeln des produzierten Nasensekrets werden runde
Filterpapierscheiben benutzt, die aus weifen Cytospin-Filterpapierkarten ausgestanzt
werden (10 mm Durchmesser; 1,2 mm Dicke; Shandon filter cards thick, Shandon Inc.,
USA). Die Provokations-Disc mit 75 ul Provokations- oder Kontrolllosung wird unter
rhinoskopischer Kontrolle auf die Schleimhaut des anterioren Anteils des Nasenseptums
aufgebracht und bleibt fiir 1 Minute an dieser Stelle liegen (Abbildung 7).

Abbildung 7: Platzierung und Lage der Disc auf die Nasenschleimhaut.

Nach einer Pause werden trockene Discs auf dieselbe Stelle und das korrespondierende
Areal der Gegenseite gelegt. Diese Kollektions-Discs bleiben fiir 45 Sekunden auf der
Schleimhaut liegen. Danach werden sie in Reagenzgldser gesteckt, verschlossen und
gewogen. Da das Gewicht des Rohrchens und der trockenen Filterpapierscheibe vor
Beginn des Experiments ermittelt wurden, kann die Menge der gewonnenen Sekrete nun
auf einfache Weise bestimmt werden. Unmittelbar danach wird eine definierte Menge
Eluat (1250 pl 0,9% NaCl-Losung) zugesetzt und die Reagenzgldser werden zum Eluieren
3-5 Stunden bei 4°C im Kiihlschrank gelagert. Nach Mischung der Rohrchen auf einem
Schiittelmixer werden die Discs auf den Boden der Réhrchen gepresst und der Uberstand
wird zur Weiterverarbeitung in Portionen (a 250 pl) bei -80°C gelagert.

Die Reproduzierbarkeit und die Wiederfindungsrate fiir alle untersuchten Mediatoren
und Zytokine wurden in Kontrollversuchen, in denen Discs mit bekannten Konzentrationen
der Mediatoren und Zytokine beimpft wurden, iberpriift.
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3.3.1.1.2 Assays fiir Mediatoren

Histaminkonzentrationen im Nasensekret wurden mit einem ELISA gemessen
(Immunotech SA, Frankreich), dessen Nachweisgrenze bei 0,2 nM/ml liegt.

Die Konzentration des Mediators Eosinophilic Cationic Protein (ECP), der von
aktivierten Eosinophilen ausgeschiittet wird und der durch zytotoxische Effekte zu einer
Schddigung des respiratorischen Epithels fiihren kann (58), wurde mit Hilfe eines
enzymatischen Immunoassays bestimmt (ECP UniCAP-System, Pharmacia & Upjohn,
Deutschland; Nachweisgrenze: 2 ng/ml).

3.3.1.1.3 Assays fiir Zytokine

Die Konzentration der untersuchten Zytokine im Nasensekret wurde mit Hilfe von
kommerziellen ELISA-Assays gemessen. Alle Standardkurven wurden entsprechend den
Richtlinien der Hersteller angefertigt. Die Bezugsquellen der Assays und ihre
Nachweisgrenzen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Zytokin Nachweisgrenze | Bezugsquelle

IL-1B 0,083 pg/ml R&D Systems, Wiesbaden
IL-1Ra 31,2 pg/ml R&D

IL-4 1,5 pg/ml R&D

IL-8 31,2 pg/ml R&D

Tabelle 5: Liste der ELISA-Assays zur Zytokinmessung im Nasensekret.

Um zu iiberpriifen, ob die untersuchten Zytokine mit dieser Methodik iiberhaupt
nachweisbar sind und wie hoch deren Wiederfindungsrate ist, filhrten wir Experimente
durch, bei denen Filterpapierdiscs mit verschiedenen rekombinanten Zytokinen beimpft
wurden. Dazu wurden die Zytokine in unterschiedlichen Konzentrationen in verdiinntem
Nasensekret, das mit Hilfe von Nasenlavagen gewonnen wurde, geldst und anschlieRend
der oben beschriebenen Methodik unterzogen. Die Wiederfindungsrate lag abhdngig vom
untersuchten Zytokin bei durchschnittlich 47% - 86% (n=6), wobei die Messwerte fiir die
einzelnen Zytokine eine hohe Reproduzierbarkeit aufwiesen (Durchschnittliche
Abweichung < 10%).

3.3.1.1.4 Die Spatphase nach unilateraler nasaler Allergenprovokation

Diese Studie wurde zur Untersuchung des zeitlichen Verlaufs physiologischer
Parameter und der Freisetzung von Histamin und Zytokinen in der Spatphase nach
unilateraler nasaler Allergenprovokation durchgefiihrt. An zwei Versuchstagen mit
mindestens 14 Tagen Abstand wurde mit der Disc-Methode (3.3.1.1.1) eine unilaterale
Allergenprovokation oder eine Provokation mit dem Losungsmittel alleine durchgefiihrt.
Zusatzlich wurden 3 nicht-allergische Probanden mit Allergen provoziert, um
unspezifische Reaktionen durch die Allergenlosung auszuschlieRen. Der genaue zeitliche
Ablauf der Provokation ist der folgenden Grafik zu entnehmen (Abbildung 8).
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Provokations-Discs An jedem Zeitpunkt:
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Abbildung 8: Protokoll der Studie zur Untersuchung der Mediator- und Zytokinproduktion in der Spdtphase
nach unilateraler nasaler Allergenprovokation. Unterhalb der Zeitachse sind die Messpunkte angezeichnet. Die
senkrechten Pfeile mit den Discs reprasentieren den Zeitpunkt der Applikation der Provokationsdiscs (hellgrau:
Kontrollprovokation mit Losungsmittel, dunkelgrau: Allergenprovokation).

Zu jedem Messzeitpunkt wurden Kollektionsdiscs appliziert, der nasale Flow durch
anteriore Rhinomanometrie gemessen (Atmos Rhinomanometer 300, Atmos
Medizintechnik, Lenzkirch), die Sekretionsgewichte (wie unter 3.3.1.1.1 beschrieben)
bestimmt, die Anzahl des Niesens seit dem letzten Messpunkt gezdhlt und ein
Symptomscore von den Probanden erhoben (Visuelle Analog Skalen fiir Sekretion,
Obstruktion, Irritation). Die Methodik zur Messung von Histamin und Zytokinen im
gesammelten Nasensekret ist unter 3.3.1.1.2 und 3.3.1.1.3 beschrieben. Zwischen den
Ausgangsmessungen Bl und B2 wurden 5 Nasenlavagen mit physiologischer
Kochsalzlosung (0,9% NaCl) durchgefiihrt, um prdexistente Mediatoren auszuwaschen.
Anschlielend folgten die Provokationen mit dem Losungsmittel und dem Allergen, denen
sich nach jeweils 5 Minuten ein Messzeitpunkt anschloss. Alle folgenden Messungen
fanden im stiindlichen Abstand bis insgesamt 7 Stunden nach der Allergenprovokation
statt.

3.3.1.1.4.1 Probanden

An der Studie zur Untersuchung der Spatphase nach nasaler Allergenprovokation
nahmen 12 Probanden mit einer saisonalen allergischen Rhinitis teil. Davon waren 6
weiblich und 6 weiblich; das durchschnittliche Lebensalter betrug 24,5 Jahre (21 bis 29
Jahre). Zusatzlich wurden 3 nichtallergische Probanden rekrutiert (Alle weiblich, 21 bis
23 Jahre). Die Studie wurde aullerhalb der Allergensaison durchgefiihrt. Alle Probanden
waren zum Zeitpunkt der Studie asymptomatisch und nahmen keine Medikation ein.
Mindestens 4 Wochen vor Beginn der Provokationen wurden etwaige antiallergische
Prdparate abgesetzt. Die Diagnose einer allergischen Rhinitis wurde anhand von
Anamnese, Hauttestungen (Pricktest) und nasaler Allergenprovokation gestellt.

3.3.1.2 Quantifizierung der Zytokinproduktion auf der Ebene einzelner Zellen
(ELISPOT-Assay)

Ein wesentlicher Nachteil der Messung der Zytokine mit ELISA-Assays liegt darin, dass
diese Methodik eine im Vergleich zu molekularbiologischen Methoden (PCR und in-situ
Hybridisierung) relativ geringe Sensitivitdt hat. Daher ist nicht auszuschlieRen, dass
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einige Zytokine in den vorangehend beschriebenen Experimenten nur deshalb nicht
nachweisbar waren, weil ihre Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze der
verwendeten ELISA-Assays lag. Um diesen Nachteil zu umgehen und dennoch auf der
Proteinebene Aussagen zum Zytokinmuster bei entziindlichen Erkrankungen der Nase
treffen zu konnen, verwendeten wir den ELISPOT-Assay zur Untersuchung der
Zytokinproduktion in der Nasenschleimhaut.

3.3.1.2.1 ELISPOT-Assay zur Untersuchung der Zytokin- und Immunglobulinproduktion
in der Nasenschleimhaut

Der ELISPOT-Assay wurde erstmals von Czerkinsky (59 und Sedgwick (69) beschrieben
und beruht auf einer Modifikation des ELISA. Er besitzt den Vorteil einer sehr hohen
Sensitivitdt, die auf der Messung der Zytokinproduktion auf der Ebene einzelner Zellen
beruht. Ziel dieses Assays ist es, die Anzahl der Zytokin-produzierenden Zellen zu
bestimmen. Da dieser Versuchsansatz im Gegensatz zu den molekularbiologischen
Methoden wie der PCR (Polymerase Chain Reaction) und der in-situ Hybridisierung es
ermoglicht, das Protein selbst und nicht nur die mRNA des gesuchten Zytokins
nachzuweisen, kann damit die biologisch aktive Form der Zytokine untersucht werden.
Die wesentliche Anderung im Vergleich zu einem ELISA bestehen darin, dass nicht mit
einer Losung, sondern mit einer Einzelzellsuspension gearbeitet wird; aullerdem wird
gemeinsam mit dem Substrat Agarose aufgetragen, um die Farbung zu immobilisieren und
dadurch eine Lokalisation der positiven Reaktion zu ermdglichen. Das Prinzip des
ELISPOT-Assays und eine mikroskopische Ansicht der angefdrbten Spots sind in
Abbildung 9 dargestellt.

Substrat (gefdrbt)

e
ayere
v ¥y v ¥

1. Antikorper ‘
2. Antikorper
3. Antikorper

Substrat (ungefarbt)
& Agarose

Abbildung 9: Links: Dargestellt ist eine Vertiefung einer 96-well Platte mit flachem Boden. An die Platte ist
der Primdrantikorper gebunden, der in diesem Beispiel gegen ein Zytokin gerichtet ist. Die Zellen der
Einzelzellsuspension produzieren nun das Zytokin, das spezifisch an diesen Antikdrper bindet. Dann wird mit
dem Zweitantikdrper inkubiert, der wiederum an das an den Primdrantikdrper gebundene Zytokin bindet. Der
folgende Drittantikorper ist mit einem Enzym (Meerrettichperoxidase) kovalent verbunden. Im letzten Schritt
wird das ungefdrbte Substrat in einer Losung aus Agarose aufgebracht. Dadurch wird das durch das Enzym
umgesetzte und nun gefdrbte Substrat immobilisiert. Es resultieren runde Flecken (Spots), die genau dort
entstehen, wo Zellen lagen, die das untersuchte Zytokin produziert haben. Die Anzahl dieser Spots wird
mikroskopisch gezdhlt, wodurch die Anzahl der Zytokin-produzierenden Zellen errechnet werden kann.
Rechts: Mikroskopische Ansicht einer entwickelten Platte mit positiven Spots fiir IL-5 produzierende Zellen.
Jeder der blau gefdrbten Spots entspricht der Lokalisation einer IL-5 produzierenden Zelle. Mikroskopische
Ansicht (25x).
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Fir die Untersuchung der Zytokinproduktion in der Nasenschleimhaut wurde der
ELISPOT bislang noch nicht eingesetzt. Daher mussten wir dieses Verfahren an die
speziellen Gegebenheiten der Nasenschleimhaut anpassen und stark modifizieren (61. 62),

3.3.1.2.1.1 Herstellung der Einzelzellsuspensionen

Zunachst war es erforderlich, ein Verfahren zur Herstellung von Einzelzellsuspensionen
aus Gewebeproben der Nasenschleimhaut zu entwickeln. Nach einer Reihe von
Vorversuchen, bei denen die erreichte Vereinzelung der Zellen und deren Vitalitdt
untersucht wurden, erwies sich folgendes Protokoll als zweckmadlig:

Die Einzelzellsuspensionen werden in einer kombiniert mechanisch-enzymatischen
Methodik hergestellt. Dazu wird das bei der Operation entnommene Gewebe sofort mit
einem Skalpell in kleinste Stiickchen geschnitten und anschliefend mit dem ersten
Enzymcocktail (Collagenase/Dispase (Roche Diagnostics, Mannheim) und DNase (Sigma,
USA)) fiir eine Stunde bei 37°C im Brutschrank unter 5% CO, inkubiert. Nach Filtration
iiber ein 100 pum Sieb wird der noch nicht vereinzelte Anteil des Gewebes mit einer
zweiten Enzymlosung (Hyaluronidase (Sigma) und Trypsin-EDTA (Boehringer Mannheim))
nochmals fiir 1 h bei 37°C (5% CO,) inkubiert. Nach einer erneuten Filtration werden die
Zellen zentrifugiert und die Erythrozyten lysiert (Red cell lysing-buffer, Sigma). Nach
weiterer Zentrifugation (1000U/min, 5 min, 20°C) und Resuspendierung der Zellen in
Medium (RPMI 1640, ICN, USA mit L-Glutamin, ICN und Penicillin/Streptomycin, Gibco
BRL, UK) kann die Zellzahl eingestellt und die Vitalitat der Zellen mit einer
Trypanblaufdrbung (Gibco BRL) iiberpriift werden. Die zelluldre Zusammensetzung der
Einzelzellsuspension wird mit Hilfe eines Cytospins und einer anschliefenden Farbung
mit Hamatoxylin und Eosin (HE) bestimmt.

3.3.1.2.1.2 ELISPOT-Protokoll

Mit kommerziell erhdltlichen ELISPOT-Kits fiir verschiedene Zytokine von
unterschiedlichen Herstellern konnte in zahlreichen Versuchen keine spezifische
Anfarbung erzielt werden. Daher testeten wir verschiedene Antikorperkombinationen
aus, um spezifische Assays fiir die Th1-Zytokine IFN-y und IL-12, das Chemokin IL-8, die
Th2-Zytokine IL-4 und IL-5, sowie fiir IgA und IgE zu etablieren. Die verwendeten
Antikorper sind in den folgenden Tabellen dargestellt (Tabellen 6-8):

Zytokin/Immunglobulin | Primar-Antikérper Bezugsquelle

IL-4 Anti human IL-4 (Kaninchen, polyklonal) Chemicon, Hofheim/Ts
IL-5 Anti human IL-5 (Maus, monoklonal) R&D Systems, Wieshaden
IL-8 Anti human IL-8 (Kaninchen, polyklonal) Chemicon International
IL-12 Anti human IL-12 (p40, Maus, monoklonal) R&D

IFN-y Anti human IFN-y (Maus, monoklonal) R&D

IgA Anti human IgA (Kaninchen, polyklonal) DAKO, Hamburg

IgE Anti human IgE (Kaninchen, polyklonal) DAKO

Tabelle 6: Liste der Primarantikorper fiir den ELISPOT-Assay.
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Zytokin/Immunglobulin |Sekundar-Antikoérper Bezugsquelle
IL-4 Anti human IL-4 (Ziege, polyklonal) R&D

IL-5 Anti human IL-5 (Kaninchen, polyklonal) R&D

IL-8 Anti human IL-8 (Ziege, polyklonal) R&D

IL-12 Anti human IL-12 (Kaninchen, polyklonal) R&D

IFN-y Anti human IFN-y (Kaninchen, polyklonal) R&D

IgA Peroxidase-konjugiert anti human IgA (Kaninchen) DAKO

IgE Peroxidase-konjugiert anti human IgE (Kaninchen) DAKO

Tabelle 7: Liste der Sekundarantikorper fiir den ELISPOT-Assay.

Zytokin Tertiar-Antikorper Bezugsquelle

IL-4 Peroxidase-konjugiert anti Ziege IgG (Kaninchen, monoklonal) | Sigma, Deisenhofen
IL-8 siehe IL-4

IFN-y siehe IL-4

IL-5 Peroxidase-konjugiert anti Kaninchen IgG (Maus, monoklonal) | Sigma

IL-12 siehe IL-5

Tabelle 8: Liste der Tertidrantikorper fiir den ELISPOT-Assay.

Als wesentlich fiir die Sensitivitdt und zur Vermeidung einer unspezifischen Anfarbung
erwies sich die Auswahl des Materials der 96-well-Platten, auf denen die Assays
durchgefiithrt wird. Wie inzwischen in einer Verdffentlichung von Ronnelid (63)
dokumentiert, ergaben sich auch bei uns mit Kunststoffplatten giinstigere Ergebnisse als
auf Nitrozellulose-Platten. Fiir die hier geschilderten Assays verwendeten wir 96-well-
Platten mit flachem Boden aus Kunststoff (Nunc MaxiSorp, Nunc, Wiesbaden).

In weiteren Vorversuchen wurde die optimale Zellzahl zur Beimpfung der Platten fiir
den Nachweis der verschiedenen Zytokine und Immunglobuline bestimmt. Fiir IL-4, IL-5,
IL-12 und IFN-y werden 50.000 und 100.000 Zellen pro well eingesetzt, fiir IL-8 und IgA
1.000 und 2.000 Zellen pro well und fiir IgE 5.000 und 10.000 Zellen pro well. Alle Assays
werden in Duplikaten und mit den beiden genannten Zellzahlen fiir jedes Zytokin und
Immunglobulin durchgefiihrt. In jedem einzelnen Versuch werden alle Zytokine und
Immunglobuline synchron bestimmt.

Folgendes Protokoll wurde bei der Durchfiihrung aller ELISPOT-Assays verwendet:

Beschichtung der Platten mit dem Primdrantikorper

Einzelzellsuspension (Herstellung siehe 3.3.1.2.1.1) in obengenannter Zellzahl auf die
Wells pipettieren

Inkubation (2 h, 37°C, 5% CO,, vollig bewegungsfrei)
Platten waschen; Inkubation mit dem Sekunddrantikorper (4°C, iiber Nacht)
Platten waschen; Inkubation mit dem Drittantikorper (2 h, 37°C)

Platten waschen; Pipettieren der warmen Substrat-Agarose-Mischung (Agarose: Sigma,
USA und BM-blue-POD Substrat: Roche, USA)

Vollig bewegungsfreie Inkubation (dunkel, 1h, 37°C)
Ausgelieren lassen der Platten (3-4 h, Raumtemperatur)
Fiir die Immunglobuline IgA und IgE entfdllt die Inkubation mit einem Drittantikorper

Die Auswertung des Assays wird unter dem Mikroskop vorgenommen: Bei 25-facher
VergroRerung werden auf jedem well alle Spots unter Beriicksichtigung von Artefakten

ausgezahlt. Anhand der Zellzahlen, mit denen die wells beimpft wurden, kann
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anschlielend die Zahl der Zytokin- oder Immunglobulin-produzierenden Zellen pro
100.000 Zellen errechnet werden.

Als Negativkontrolle werden fiir jedes Zytokin und Immunglobulin wells verwendet,
die ohne den Primdrantikorper beschichtet werden. Positivkontrollen werden ebenfalls in
jedem Versuch und fiir jedes Zytokin/Immunglobulin mitgefiihrt. Die hierfiir verwendeten
Reagenzien sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Zytokin/Immunglobulin Reagens Bezugsquelle

IL-4 Q-Kit controls - Group 1 R&D

IL-8 siehe IL-4

IL-5 Recombinant human IL-5 R&D

IL-12 Recombinant human IL-12 R&D

IFN-y Recombinant human IFN-y R&D

IgA Pentaglobin Biotest Pharma, Dreieich
IgE Gepooltes Humanserum Atopische Freiwillige

Tabelle 9: Liste der Reagenzien fiir die Positivkontrollen beim ELISPOT-Assay.

Um nachzuweisen, dass die Spots tatsdachlich neu synthetisiertem Protein entsprechen,
wurden in Parallelversuchen die Zellen fiir 2 Stunden mit dem Proteinsynthese-Inhibitor
Cycloheximid (25 mg/ml, Sigma, USA) inkubiert. Unter diesen Bedingungen zeigte sich
eine Reduktion der Spots um 29% bis 71%.

3.3.1.2.2 Zytokinproduktion symptomatischer allergischer Patienten bei natiirlicher
Allergenexposition

Die Produktion der Th1-Zytokine IFN-y und IL-12, der Th2-Zytokine IL-4 und IL-5, des
Chemokins IL-8 sowie der Immunglobuline IgA und IgE in der Nasenschleimhaut von
Patienten mit allergischer Rhinitis wurde mit Hilfe der ELISPOT-Methodik untersucht.
Dazu wurde Nasenschleimhaut verwendet, die im Rahmen eines aus klinischen Griinden
ohnehin erforderlichen Eingriffs der unteren Nasenmuschel entnommen wurde. Art und
Ausmall der Operation wurden vollig unabhdngig vom experimentellen Protokoll
durchgefiihrt. Gewebe wurde nur dann im Experiment eingesetzt, wenn es unter rein
klinischen Gesichtspunkten nicht zur pathologischen Untersuchung eingesandt werden
sollte und verworfen worden wdre. Das entnommene Gewebe wurde unmittelbar nach der
Entnahme anhand des unter 3.3.1.2.1 geschilderten Protokolls fiir den ELISPOT
weiterverarbeitet.

3.3.1.2.2.1 Patienten

Die ELISPOT-Studie umfasst das Operationsmaterial von 20 Patienten mit einer
symptomatischen allergischen Rhinitis, das wdhrend der jeweiligen Allergensaison
entnommen wurde. Bei allen Patienten wurde eine systematische Allergiediagnostik
inklusive einer gezielten Anamnese und eines Pricktests durchgefiithrt. Als
Vergleichsgruppe diente Material von Patienten, bei denen mit derselben Methodik eine
allergische Sensibilisierung ausgeschlossen wurde (n=13).

Ausschlusskriterien waren Sinusitis, systemische Erkrankungen sowie eine Medikation
mit anti-allergischen Prdparaten oder mit Glukocorticosteroiden innerhalb der letzten
zwei Wochen vor der Operation.
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3.3.2 Pathophysiologie der chronischen Sinusitis

Die Rolle von Zytokinen in der Requlation der Entziindungsreaktion bei chronischer
Sinusitis mit und ohne Nasenpolypen wurde anhand von Messungen der
Zytokinkonzentrationen in Homogenisaten aus Gewebe der Nebenhohlen und durch
ELISPOT-Assays zur Quantifizierung der Zytokin-produzierenden Zellen in der
Nebenhohlenschleimhaut untersucht.

3.3.2.1 Zytokinmessungen in Homogenisaten aus Operationsmaterial

Um zu untersuchen, ob es bei der Polyposis nasi spezifische Zytokinmuster gibt,
welche die pathophysiologische Charakteristika, zum Beispiel die ausgeprdgte
Gewebseosinophilie, erkldren konnen, wurde eine Reihe von Zytokinen mit ELISA-Assays
in Homogenisaten aus Nebenhohlenschleimhaut gemessen und mit Homogenisaten aus
Gewebe der unteren Nasenmuschel von nicht-allergischen Patienten ohne Sinusitis
verglichen.

Das Operationsmaterial wurde unmittelbar nach der Entnahme im Labor
weiterverarbeitet, um einen Abbau der Zytokine zu vermeiden. Nach dem Wiegen wurden
die Proben in kleine Stiickchen geschnitten und in 5 ml 0,9% NaCl Losung bei
1000 U/min fiir 5 Minuten bei 0°C homogenisiert. Die Suspensionen wurden anschlieRend
zentrifugiert (10 min, 3000 U/min, 4°C) und die Uberstinde portioniert und bei -80°C
gelagert.

Die Gesamtprotein-Konzentration wurde nach Biuret bestimmt (Protein Assay Reagent
Kit, Pierce, USA). Die durchschnittliche Gesamtprotein-Konzentration (pro 0,1 g Gewebe)
in Polypen war 514,62+55,27 pg/ml und in Nasenschleimhaut von Patienten mit
chronischer Rhinitis ohne Sinusitis, die als Kontrolle verwendet wurde,
669,43+35,25 pg/ml. Da der Unterschied zwischen diesen Werten statistisch signifikant
war (p=0,049, MWU-Test), worin die 6dematdse Beschaffenheit der Polypen zum Ausdruck
kommt, wurden alle Zytokinwerte fiir diesen Parameter normalisiert. Die
Zytokinkonzentrationen sind daher als pg pro mg Gesamtprotein angegeben.

Die Konzentration aller untersuchten Zytokine wurde mit Hilfe von kommerziellen
ELISA-Assays gemessen. Alle Standardkurven wurden entsprechend den Richtlinien der
Hersteller angefertigt. Die Nachweisgrenzen sind in Tabelle 10 dargestellt.

Zytokin Nachweisgrenze Zytokin Nachweisgrenze
IL-18 0,083 pg/ml IL-1Ra 31,2 pg/ml

IL-3 31,2 pg/ml IL-4 1,5 pg/ml

IL-5 7,8 pg/ml IL-6 0,156 pg/ml
IL-8 31,2 pg/ml IL-10 10,0 pg/ml
GM-CSF 7,8 pg/ml GRO-a 31,2 pg/ml
RANTES 31,2 pg/ml TNF-a 0,5 pg/ml

Tabelle 10: Liste der ELISA-Assays zur Zytokinmessung im Nasensekret. Bezugsquelle: R&D Systems, Wiesbaden.

3.3.2.1.1 Immunhistochemische Farbungen

Ein Teil jeder Gewebeprobe wurde formalinfixiert und in Paraffin eingebettet.
Ausgewdhlte Prdaparate wurden mit monoklonalen Antikorpern gegen Major Basic Protein,
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einem Protein der Eosinophilen-Granula (Cell Systems, Remagen; Klon MON 6008;
Konzentration: 1 pg/ml), gegen ECP (Eosinophilic Cationic Protein; Pharmacia, Schweden;
Klon EG2; Konzentration: 0.2 pg/ml), und gegen IL-5 (Glaxo, UK; Klon MAB7;
Konzentration: 28,5 pg/ml) mit Hilfe der APAAP-Methode angefarbt (64),

3.3.2.1.2 Patienten

In dieser Studie wurden Gewebeproben aus Polypen von 23 Patienten (7 Frauen und
16 Maéanner), die im Rahmen von routinemdRig durchgefiihrten endonasalen
Nasennebenhdohlenoperationen entnommen wurden, beriicksichtigt. Als Kontrolle dienten
Proben aus der unteren Nasenmuschel von 18 Patienten (9 weiblich und 9 méannlich)
ohne Sinusitis, die aufgrund einer Septumdeviation und Hyperplasie der unteren
Muscheln operiert wurden, verwendet.

Bei allen Patienten wurde eine Allergiediagnostik einschlieRlich spezifischer
Anamnese, Hauttestung und der Bestimmung von spezifischem IgE durchgefiihrt. Bei 11
der Patienten mit Nasenpolypen wurde eine allergische Sensibilisierung festgestellt; 12
dieser Patienten waren nicht allergisch. In der Kontrollgruppe fanden sich 7 Allergiker
und 11 nicht-allergische Patienten. Das Vorliegen einer Aspirin-Sensitivitat und eines
Asthma bronchiale wurde anhand anamnestischer Angaben und zuvor durchgefiihrter
Diagnostik beurteilt. Unter den Patienten mit Polypen waren 9 Asthmatiker, bei 14 ergab
sich kein Hinweis fiir ein Asthma bronchiale. In der Kontrollgruppe wurde bei einem
Patienten ein Asthma diagnostiziert. Bei 7 Patienten (30%) mit Nasenpolypen bestand
eine Aspirin-Sensitivitdt. In der Kontrollgruppe fanden sich 2 (11%) Aspirin-sensitive
Patienten. Keiner der Patienten nahm in den 4 Wochen vor der Operation topische oder
systemische Steroide ein.

3.3.2.2 Zytokinproduktion bei Polyposis nasi

Um das Verhdltnis zwischen Th1- und Th2-Zytokinen bei chronischer Sinusitis zu
untersuchen, wurde die ELISPOT-Technik eingesetzt, da IFN-y und IL-12 und IL-4 mit den
bisherigen Methoden (ELISA, Immunhistochemie) als Protein in der
Nebenhohlenschleimhaut nicht oder nur in vereinzelten Proben nachweisbar waren.

Diese Untersuchung umfasste Material aus Polypen von 30 Patienten (25 mdnnlich,
5 weiblich). Das Gewebe wurde im Rahmen von routinemdRig durchgefiihrten
endonasalen Nebenhdhlenoperationen entnommen.

Bei allen Patienten wurde eine Allergiediagnostik analog 3.2.3.3 durchgefiihrt. Bei 15
Patienten mit Polypen (50%) wurde hierbei eine allergische Sensibilisierung festgestellt.
Aufgrund anamnestischer Angaben und vorher durchgefiihrter Untersuchungen erwiesen
sich 7 Patienten (23,3%) als Asthmatiker, und 3 Patienten litten an einer Aspirin-
Sensitivitat. In die Kontrollgruppe wurden 13 Patienten (8 mannlich, 5 weiblich) ohne
Sinusitis eingeschlossen. Keiner der Kontroll-Patienten litt an einem Asthma, einer
Allergie oder einer Aspirin-Sensitivitdt. Keiner der Patienten nahm in den Patienten in
beiden Gruppen hatte wahrend der letzten 2 Wochen vor der Operation topische oder
systemische Steroide eingenommen.
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Alles Material wurde unmittelbar nach der Entnahme weiterverarbeitet. Die
Anfertigung der Einzelzellsuspensionen und die Durchfiihrung und Auswertung der
ELISPOT-Assays wurde wie unter 3.3.1.2 beschrieben durchgefiihrt. Bestimmt wurde die
Anzahl der Zellen, die die Th-1 Zytokine IFN-y und IL-12, das C-X-C Chemokin IL-8, die

Th-2 Zytokine IL-4 und IL-5, sowie die Immunglobuline IgA und IgE produzierten.
3.3.3 Zytokinproduktion und klinischer Verlauf der Sinusitis

Um den Zusammenhang zwischen der Zytokinproduktion in der Nasenschleimhaut und
dem klinischen Verlauf der chronischen Sinusitis nach endonasaler Nebenhohlenchirurgie
zu untersuchen, wurde in einer weiteren Studie mit Hilfe von ELISPOT-Assays die Anzahl
Zytokin-produzierender Zellen in der Schleimhaut der Nasennebenhdhlen bestimmt (vgl.
3.3.2.2) und der postoperative klinische Verlauf prospektiv verfolgt.

3.3.3.1 Patienten und klinische Daten

Zur Beurteilung des klinischen Verlaufs wurden die Symptome und die objektiven
Befunde der Patienten prdoperativ und 15,5+2,0 Monate nach der Operation erfasst.
Hierzu wurden die Symptome Nasenatmungsbehinderung, Kopfschmerzen, Sekretion,
retronasalen Schleimfluss, Niesen und Husten systematisch erfragt. Daraus wurde wie
unter 3.2.3.1 ein Symptomscore errechnet. Bei der postoperativen Untersuchung kam der
Rhinosinusitis-Behinderungs-Index (RSBI) nach Benninger bzw. Maune (52 33) zum
Einsatz (vgl. 3.1.3.2)

Bei der endoskopischen Inspektion der Nase und Nebenhdhlen wurde das Auftreten
bzw. Ausmal} einer etwaigen Rezidivpolyposis, Synechien und die Weite der Zugdnge, die
bei der Operation angelegt wurden, beurteilt und dokumentiert (vgl. 3.2.3.3).

Die Bewertung der pathologischen Verdnderungen in der praoperativen coronaren CT
der Nasennebenhohlen erfolgte anhand des auch unter 3.2.3.3 verwendeten Scoring-
Systems nach Lund und Mackay (2 54),

Alle Parameter flossen in eine relationale Datenbank, die speziell zu diesem Zweck in
FileMaker Pro (FileMaker GmbH, UnterschleiRheim) programmiert wurde. Fiir jeden
Patienten gab es dabei 465 Datenfelder, die jedoch analog zu 3.1 groRenteils zu Scores
zusammengefasst wurden.

In diese Studie konnten 51 Patienten eingeschlossen werden, die an unserer Klinik
endonasal operiert wurden und von denen Operationsmaterial zur Untersuchung in
ELISPOT-Assays zur Verfiigung stand. Die Ausschlusskriterien fiir die Studie entsprachen
den in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen. Die wesentlichen klinischen Parameter dieses
Patientenkollektivs ergeben sich aus der Tabelle 11.
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Geschlecht n % Polyposis nasi n %
weiblich 11 21,6% keine Polypen 14 27,5%
mannlich 40 78,4% Polyposis nasi 37 72,5%
Voroperationen (NNH) | n % Operation n %
keine Voroperationen 32 62,8% Supraturb. Kieferhohlenfensterung |2 4%
einmal voroperiert 14 27,5% Infundibulotomie 14 28%
zweimal voroperiert 4 7,8% Ethmoidektomie 11 22%
dreimal voroperiert 1 1,9% Pansinus-0P 23 46%
Allergie n % Aspirin-Sensitivitat n %
allergisch 24 47,1% Aspirin-sensitiv 3 5,9%
nicht-allergisch 27 52,9% nicht Aspirin-sensitiv 48 94,1%
Asthma n %

asthmatisch 9 17,7%

nicht-asthmatisch 42 82,3%

Tabelle 11: Klinische Parameter der Patienten, die in die Studie zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen klinischem Verlauf und Zytokinproduktion bei chronischer Sinusitis aufgenommen worden waren.

3.4 Statistische Methodik

Die Planung der klinischen Studien und der statistischen Berechnungen wurde in
enger Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Reinhardt Willers, Rechenzentrum der Heinrich-
Heine-Universitdt durchgefiihrt. Ich bin ihm dafiir zu groflem Dank verpflichtet.

Bei der Planung der klinischen Studien wurde ein besonderes Augenmerk auf eine
ausreichende statistische ,Power” der Untersuchungen gelegt. Die Power gibt an, mit
welcher Wahrscheinlichkeit man den als relevant erachteten Unterschied in einer Studie
mit statistischer Signifikanz nachweisen kann, falls er vorhanden ist. Wie {iblich (65)
haben wir fiir die Planung der Studien eine Power von 80% gewdhlt. Fiir die Annahme
einer 15-prozentigen Differenz (90% vs. 75%) des Operationserfolgs zwischen
Vergleichsgruppen sind etwa 98 Patienten erforderlich, um diese Power zu erreichen.
Diese Anzahl wurde in beiden klinischen Studien iiberschritten.

Alle numerischen Daten sind, soweit nicht anders angegeben, als Mittelwert +
Standardfehler (SEM) dargestellt, um eine Einschdtzung der Variabilitdt der Daten zu
ermoglichen. Soweit nicht gesondert angegeben, wurden nicht-parametrische statistische
Verfahren angewandt. Ungepaarte stetige Daten wurden mit Mann-Whitney-U-Tests
untersucht. Gepaarte stetige Daten wurden mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
analysiert. Alle Summenscores (Symptome und CT-Scores) wurden nur dann errechnet,
wenn fiir alle Einzelscores Werte vorlagen. Zur Untersuchung zeitlicher Verlaufe wurde
zundchst eine ANOVA (Friedman Test) durchgefiihrt und nur wenn sich signifikante
Differenzen ergaben, wurden post hoc Analysen mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
durchgefiihrt. Korrelationen wurden mit dem Spearman-Rang-Test analysiert.
Nominalvariablen wurden mit dem X*-Test iiberpriift. Der Einfluss kategorialer Daten mit
mehr als zwei Variablen wurde anhand von ANOVA-Tests untersucht. Fiir alle Tests sind
zweiseitige p-Werte angegeben (Signifikanzniveau: p<0,05). Die statistischen Analysen
wurde mit Hilfe der Software StatView (Version 5.0.1 SAS Institute Inc., USA) auf Apple
Macintosh Computern durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Studien
4.1.1 Retrospektive klinische Studie

Analysiert wurden die Daten von 303 Patienten, die aufgrund einer chronischen
Sinusitis mit oder ohne Nasenpolypen endonasal endoskopisch operiert wurden und die
einen durchschnittlich 70,0+1,04 Monate postoperativ versandten Fragebogen
beantworteten. Wesentliche klinische Daten sind in Tabelle 12 dargestellt.

Geschlecht n %

mannlich 181 59,7

weiblich 122 40,3

Lebensalter Jahre Beobachtungszeit Monate
Mittelwert 44,0 Mittelwert 70,1
Median 46 Median 69,1
Standardfehler 0,85 Standardfehler 1,04

Tabelle 12: Klinische Daten der Patienten der retrospektiven Studie

Bei 47,9% der Patienten (145/303) wurde eine chronische Sinusitis ohne und bei
52,1% (158/303 Patienten) eine chronische Sinusitis mit Nasenpolypen diagnostiziert.

Art und AusmaR der durchgefiihrten Operationen sind (entsprechend Abschnitt 3.1.2)
in Tabelle 13 dargestellt.

NNH-Operation n % Septumplastik/Conchotomie n %
Supraturb. Kieferhohlenfensterung 44 14,5 Keine 129 (44,3
Infundibulotomie 34 11,2 Conchotomie 49 16,8
Ethmoidektomie 101 (33,3 Septumplastik 34 11,7
Pansinus Operation 124 (40,9 Septumplastik & Conchotomie 79 27,1
OP mittlere Muschel n % OP Stirnhohle n %
Keine 111 (36,8 Keine 122  [40,4
OP der mittleren Muschel 191 (63,2 OP der Stirnhohle 180 (59,6
OP Keilbeinhohle n %

Keine 162 (53,5

OP der Keilbeinhohle 141 [46,5

Tabelle 13: Art und AusmaR der Nasen- und Nebenhohlenoperationen in der retrospektiven Studie.

151 Patienten (52,2%) wurden erstmalig an den Nebenhohlen operiert. In 14 Akten
waren keine Informationen iiber Voroperationen der Nasennebenhohlen vorhanden. Die
durchschnittliche Anzahl der Voroperationen der iibrigen 138 Patienten (47,8%) betrug
2,0+0,09 Operationen. 40,0% (54/135) der Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne
Polypen waren bereits zuvor an den Nebenhdohlen operiert worden, wahrend bei 54,5%
(84/154) der Patienten mit Polyposis nasi Rezidivoperationen durchgefiihrt worden
waren. Diese Differenz war statistisch signifikant (p=0,014, X*-Test).

Bei 37 von 301 (12,3%) Operationen kam es zu Komplikationen. In 14 Fallen (4,7%)
trat eine behandlungsbediirftige Blutung wahrend oder unmittelbar nach der Operation
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auf. Die Blutung konnte in jedem Fall durch eine erneute Nasentamponade oder eine
operative Revision zum Stillstand gebracht werden. Bluttransfusionen waren nicht
erforderlich. 19 mal (6,3%) wurde die Lamina papyracea - die diinne knocherne Lamelle
zwischen Siebbein und Orbita - verletzt. Negative Folgen fiir den Visus oder die
Augenmotilitdt ergaben sich daraus nicht. Eine Verletzung der Schddelbasis mit
konsekutiver Rhinoliquorrhoe wurde bei 4 Patienten (1,3%) beobachtet. In allen Fdllen
wurde der Defekt intraoperativ bemerkt und im gleichen Eingriff abgedichtet. In keinem
dieser Fdlle kam es zu weitergehenden Schadigungen der Meningen oder des Gehirns. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen und
den verschiedenen untersuchten Parametern fand sich nicht (Tabelle 14).

Keine Komplikation [Komplikation p=

Geschlecht mannlich 87,2% 12,8%

weiblich 88,4% 11,6% 0,75
Raucher Nichtraucher 86,7% 13,3%

Raucher 91,1% 8,9% 0,30
Allergie allergisch 88,6% 11,4%

nicht-allergisch 87,6% 12,4% 0,79
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 89,5% 10,5%

nicht ASS-sensitiv 85,6% 14,4% 0,65
Asthma asthmatisch 91,5% 8,5%

nicht-asthmatisch 87,0% 13,0% 0,39
Polyposis nasi keine Polypen 90,3% 9,7%

Polyposis nasi 85,4% 14,6% 0,19
Rezidiv-Operation Erst-OP 86,6% 13,4%

Rezidiv-0P 89,1% 10,9% 0,51
Septumdeviation keine Septumdeviation 87,2% 12,8%

Septumdeviation 88,7% 11,3% 0,69
Anatomische Ja 93,2% 6,8%
Besonderheiten Nein 87,9% 12,1% 0,24
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung 90,9% 9,1%

Infundibulotomie 97,1% 2,9%

Ethmoidektomie 86,0% 14,0%

Pansinus OP 85,4% 14,6% 0,25
Operation mittlere Mittlere Muschel nicht operiert 88,3% 11,7%
Muschel Mittlere Muschel operiert 87,3% 12,7% 0,80
OP Stirnhdhle Stirnhohlen-0P 85,5% 14,5%

keine Stirnhohlen-0P 91,7% 8,3% 0,10
OP Keilbeinhohle Keilbeinhohlen-0P 85,0% 15,0%

keine Keilbeinhohlen-0P 90,1% 9,9% 0,18
OP Septum Septumplastik 85,7% 14,3%

keine Septumplastik 89,3% 10,7% 0,36

Tabelle 14: Einfluss verschiedener Parameter auf die Haufigkeit von Komplikationen bei Operationen der
Nebenhohlen. (n=301, X*-Test).

Bei 38,2% (115/301) der Patienten wurde eine allergische (Typ-1) Sensibilisierung
festgestellt. Bei 74,3% (75/101) der Allergiker lag eine perenniale Allergie und bei 25,7%
(26/101) eine saisonale Allergie vor. Bei 14 Allergikern waren den Unterlagen keine
ausreichenden Informationen iiber die Allergene zu entnehmen, weswegen diese
Einteilung nicht durchgefiihrt werden konnte.
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Der Anteil der allergischen Patienten, die prdoperativ topisch, systemisch oder mit
Antihistaminika anti-allergisch behandelt worden waren, lag bei 31,7% (38/120). 31,4%
der allergischen Patienten gaben an, postoperativ anti-allergisch therapiert zu werden.

Bei Patienten mit Nasenpolypen war eine allergische Sensibilisierung nicht haufiger
festzustellen (64,6% allergisch, 35,4% nicht-allergisch), als bei Patienten mit einer
chronischen Sinusitis ohne Polypen (58,7% allergisch, 41,3% nicht-allergisch; p=0,30,
X?-Test).

Bei 16,3% der Patienten (48/295) lag ein Asthma bronchiale vor und bei 8,5%
(19/223) eine Aspirin-Sensitivitdt. 27,1% der Patienten (79/292) waren Raucher.

4.1.1.1 Symptome

4.1.1.1.1 OP-Erfolg

301 Patienten konnten den OP-Erfolg subjektiv einschdtzen. 66,4% der Patienten
gaben ein sehr gutes oder gutes Ergebnis an, 21,3% berichteten iiber keine Anderung
der Beschwerden nach der Operation und 12,3% verspiirten eine Verschlechterung
(Abbildung 10).

50%

40%

30%

20%

10%+

0% | 11/301 | 26/301 64/301 144/301 56/301

I I I I 1
stark etwas .. keine gut sehr gut

verschlechtert verschlechtert  Anderung

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der subjektiven Einschatzung des OP-Erfolgs aller Patienten (n=301).

Die von den Patienten angegebene Einschdtzung des OP-Erfolgs wurde fiir die
statistische Analyse in einen Score umgerechnet (siehe 3.1.3.1). Dabei zeigte sich, dass
Frauen signifikant niedrigere (also schlechtere) Werte erzielten als Manner. Patienten mit
Polyposis nasi wiesen einen signifikant hoheren (also besseren) Score fiir den subjektiven
OP-Erfolg auf als Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne Nasenpolypen. Fiir alle
weiteren untersuchten Parameter, die in Tabelle 15 angegeben sind, lieRen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede feststellen.
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OP-Erfolg-Score Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 0,79 0,072 [180

weiblich 0,54 0,092 (121 0,019
Raucher Nichtraucher 0,73 0,068 [212

Raucher 0,52 0,108 |79 0,070
Allergie allergisch 0,65 0,090 [115

nicht-allergisch 0,73 0,073 [185 0,52
Allergie saisonal/perennial perennial 0,73 0,108 |74

saisonal 0,69 0,182 |26 0,91
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 0,47 0,234 |19

nicht ASS-sensitiv 0,73 0,072 (203 0,25
Asthma asthmatisch 0,88 0,118 |48

nicht-asthmatisch 0,64 0,066 (245 0,22
Polyposis nasi keine Polypen 0,47 0,085 (144

Polyposis nasi 0,90 0,074  [157 <0,0001
Rezidiv-Operation Erst-OP 0,74 0,082 [150

Rezidiv-OP 0,61 0,084 (137 0,22
OP Septum Septumplastik 0,7 0,1 113

keine Septumplastik 0,66 0,07 176 0,46

Tabelle 15: Einfluss verschiedener Parameter auf den subjektiven Operationserfolg (Als Score umgerechnet:
-2 (stark verschlechtert) bis +2 (sehr gut)). (MWU-Test).

4.1.1.1.2 Symptomscores (Summe)

Aus den Angaben der Patienten zu den aktuellen postoperativen Nasen- und
Nasennebenhdhlen-Symptomen zum Zeitpunkt der Befragung wurde ein Summenscore
errechnet. Hohere Scores entsprechen dabei starkeren Beschwerden. Erneut wiesen
Frauen - statistisch signifikant (MWU-Test) - hohere Scores auf. Beziiglich der
allergischen Sensibilisierung ergab sich zwar kein signifikanter Einfluss, allerdings zeigte
sich bei den Allergikern, dass Patienten mit einer perennialen Sensibilisierung stdrker
litten als saisonale Allergiker. Ebenfalls signifikant hohere Scores erreichten Patienten
mit einer Aspirin-Sensitivitdt. Patienten, die erstmalig an den Nebenhohlen operiert
wurden, hatten zum Zeitpunkt der Befragung signifikant niedrigere Scores als Patienten,
bei denen eine Rezidivoperation durchgefiihrt wurde. Die statistische Auswertung dieser
und aller weiteren analysierten Parameter ist in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Symptomscore postoperativ [Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 6,37 0,30 181

weiblich 8,16 0,40 122 0,0005
Raucher Nichtraucher 6,91 0,30 213

Raucher 7,55 0,45 79 0,22
Allergie allergisch 7,74 0,42 115

nicht-allergisch 6,73 0,30 186 0,070
Allergie saisonal/perennial perennial 7,82 0,53 75

saisonal 5,72 0,79 26 0,036
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 8,79 0,96 19

nicht ASS-sensitiv 6,54 0,29 204 0,025
Asthma asthmatisch 7,29 0,60 48

nicht-asthmatisch 7,13 0,28 247 0,77
Polyposis nasi keine Polypen 7,70 0,37 145

Polyposis nasi 6,53 0,32 158 0,014
Rezidiv-Operation Erst-OP 6,35 0,34 151

Rezidiv-OP 7,93 0,36 138 0,0016
OP Septum Septumplastik 6,49 0,4 113

keine Septumplastik 7,44 0,32 178 0,058

Tabelle 16: Einfluss verschiedener Parameter auf den Symptomscore der Nasen- und Nebenhdhlenbeschwerden
zum Zeitpunkt der retrospektiven Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen
starkeren Symptomen. (MWU-Test).

4.1.1.1.3 Symptomscores (Einzelsymptome)

Weibliche Patienten litten signifikant hdufiger an Kopfschmerzen als Mdnner.
Zwischen Patienten mit einer Allergie ergab sich kein Unterschied im Vergleich zu nicht-
allergischen Patienten. Allerdings wiesen innerhalb der Gruppe der Allergiker diejenigen
mit einer perennialen Allergie signifikant hohere Scores fiir Cephalgien auf als saisonale

Allergiker. Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne Polypen hatten signifikant
seltener Cephalgien als Patienten mit Polypen. Alle weiteren Parameter sind in Tabelle 17

dargestellt.

Cephalgien postoperativ Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 1,13 0,13 181

weiblich 2,10 0,18 122 0,0003
Raucher Nichtraucher 1,52 0,13 213

Raucher 1,52 0,22 79 0,99
Allergie allergisch 1,77 0,19 115

nicht-allergisch 1,36 0,14 186 0,069
Allergie saisonal/perennial perennial 1,81 0,23 75

saisonal 0,92 0,34 26 0,047
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1,47 0,46 19

nicht ASS-sensitiv 1,37 0,13 204 0,82
Asthma asthmatisch 1,33 0,28 48

nicht-asthmatisch 1,60 0,13 247 0,38
Polyposis nasi keine Polypen 1,99 0,17 145

Polyposis nasi 1,09 0,14 158 <0,0001
Rezidiv-Operation Erst-OP 1,30 0,15 151

Rezidiv-0P 1,74 0,17 138 0,054
OP Septum Septumplastik 1,31 0,18 113

keine Septumplastik 1,62 0,15 178 0,19

Tabelle 17: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir Cephalgien zum Zeitpunkt der retrospektiven
Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen starkeren Symptomen. (MWU-Test).
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Frauen gaben eine signifikant starkere Einschrankung der Nasenatmung an als Manner.
Fiir Raucher ergaben sich ebenfalls signifikant erhohte Scores fiir dieses Symptom.
Patienten, die wegen einer Polyposis nasi operiert wurden, gaben postoperativ eine
signifikant geringere Einschrankung der Nasenatmung an, als Patienten mit einer
chronischen Sinusitis ohne Polypen. Weder die Durchfiihrung einer Septumplastik noch
einer Conchotomie (Verkleinerung der unteren Nasenmuschel) hatte einen signifikanten
Effekt auf die postoperative Nasenatmungsbehinderung. Alle weiteren Parameter sind in
Tabelle 18 dargestellt.

Nasenatmungsbehinderung postoperativ |Mittelw. SEM |n p=
Geschlecht mannlich 1,23 0,10 178

weiblich 1,58 0,13 |119 0,034
Raucher Nichtraucher 1,23 0,10 |211

Raucher 1,77 0,17 |76  [0,0063
Allergie allergisch 1,45 0,13 |115

nicht-allergisch 1,33 0,11 J181 (0,35
Allergie saisonal/perennial [perennial 1,53 0,16 |74

saisonal 1,18 0,26 |26 (0,27
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1,48 0,29 |19

nicht ASS-sensitiv 1,22 0,10 ]199 (0,35
Asthma asthmatisch 1,28 0,19 |46

nicht-asthmatisch 1,40 0,09 |243 0,70
Polyposis nasi keine Polypen 1,62 0,13 |140

Polyposis nasi 1,15 0,11 |157 [0,0059
Rezidiv-Operation Erst-OP 1,36 0,12 |148

Rezidiv-OP 1,39 0,12 136 |0,85
OP Septum Septumplastik 1,37 0,14 [111

keine Septumplastik 1,37 0,11 |174 0,96

Tabelle 18: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir Nasenatmungsbehinderung zum Zeitpunkt der
retrospektiven Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen.
(MWU-Test).

Das Riechvermdgen war bei Patienten mit einer Aspirin-Sensitivitdt subjektiv
signifikant verschlechtert. Gleiches gilt fiir Patienten, die an einer Polyposis nasi litten,
bereits zuvor an den Nebenhdhlen operiert worden waren oder eine Septumdeviation
aufwiesen. Alle weiteren Parameter sind in Tabelle 19 dargestellt.
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Riechvermogen postoperativ Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 1,25 0,10 181

weiblich 1,33 0,13 122 0,84
Raucher Nichtraucher 1,32 0,10 213

Raucher 1,17 0,15 79 0,41
Allergie allergisch 1,25 0,13 115

nicht-allergisch 1,31 0,10 186 |0,66
Allergie saisonal/perennial |perennial 1,28 0,16 75

saisonal 1,23 0,27 26 0,83
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 2,21 0,34 19

nicht ASS-sensitiv 1,27 0,10 204 10,0067
Asthma asthmatisch 1,46 0,20 48

nicht-asthmatisch 1,26 0,09 247 10,31
Polyposis nasi keine Polypen 1,10 0,11 145

Polyposis nasi 1,44 0,11 158 10,021
Rezidiv-Operation Erst-OP 1,01 0,10 151

Rezidiv-OP 1,65 0,13 138 (0,0003
OP Septum Septumplastik 1,04 0,11 113

keine Septumplastik 1,40 0,11 178 10,050

Tabelle 19: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir Riechvermégen zum Zeitpunkt der
retrospektiven Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen.

(MWU-Test).

Ein storender retronasaler Schleimfluss fand sich signifikant hdaufiger bei weiblichen

Patienten. Des Weiteren war die retronasale Sekretion besonders storend fiir Allergiker,

Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne Polypen und Patienten die bereits zuvor

an den Nebenhdohlen operiert worden waren (Tabelle 20).

Retronasale Sekretion postoperativ |Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 0,90 0,07 181

weiblich 1,21 0,09 121 0,0081
Raucher Nichtraucher 0,97 0,07 212

Raucher 1,11 0,11 79 0,28
Allergie allergisch 1,17 0,09 115

nicht-allergisch 0,92 0,07 185 10,038
Allergie saisonal/perennial |perennial 1,17 0,11 75

saisonal 0,69 0,19 26 0,035
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1,26 0,23 19

nicht ASS-sensitiv 0,87 0,07 204 10,10
Asthma asthmatisch 1,13 0,15 48

nicht-asthmatisch 1,00 0,06 246 0,43
Polyposis nasi keine Polypen 1,15 0,08 144

Polyposis nasi 0,90 0,08 158 0,028
Rezidiv-Operation Erst-OP 0,88 0,08 150

Rezidiv-0P 1,16 0,08 138 |0,018
OP Septum Septumplastik 0,90 0,09 113

keine Septumplastik 1,12 0,08 177 10,073

Tabelle 20: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir retronasale Sekretion zum Zeitpunkt der
retrospektiven Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen.

(MWU-Test).
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In Bezug auf die Hdufigkeit des Niesens ergaben sich nur fiir eine allergische

Sensibilisierung und das Vorliegen einer Septumdeviation vor der Operation signifikant

erhohte Scores (Tabelle 21).

Niesen postoperativ Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 0,99 0,03 181

weiblich 1,00 0,04 121 10,92
Raucher Nichtraucher 1,00 0,03 213

Raucher 0,98 0,04 79 0,66
Allergie allergisch 1,07 0,04 115

nicht-allergisch 0,96 0,03 186 0,028
Allergie saisonal/perennial |perennial 1,08 0,06 74

saisonal 1,00 0,08 26 0,43
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1,11 0,11 19

nicht ASS-sensitiv 0,98 0,03 203 |0,23
Asthma asthmatisch 1,02 0,06 48

nicht-asthmatisch 0,99 0,03 246 10,68
Polyposis nasi keine Polypen 0,99 0,04 144

Polyposis nasi 1,00 0,04 158 10,89
Rezidiv-Operation Erst-OP 0,97 0,04 150

Rezidiv-OP 1,01 0,04 138 (0,50
OP Septum Septumplastik 0,97 0,04 113

keine Septumplastik 1,01 0,03 177 10,54

Tabelle 21: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir Niesen zum Zeitpunkt der retrospektiven
Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen starkeren Symptomen. (MWU-Test).

Raucher, asthmatische und Aspirin-sensitive Patienten, sowie saisonale Allergiker
litten besonders oft an Husten. Alle weiteren Parameter sind in Tabelle 22 dargestellt.

Husten postoperativ Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 0,90 0,05 181

weiblich 1,02 0,06 121 10,090
Raucher Nichtraucher 0,89 0,04 213

Raucher 1,08 0,07 79 0,019
Allergie allergisch 1,03 0,06 115

nicht-allergisch 0,90 0,04 186 0,077
Allergie saisonal/perennial |perennial 0,99 0,08 74

saisonal 0,69 0,11 26 0,046
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1,26 0,10 19

nicht ASS-sensitiv 0,88 0,04 203 |0,0084
Asthma asthmatisch 1,13 0,08 48

nicht-asthmatisch 0,91 0,04 246 10,022
Polyposis nasi keine Polypen 0,92 0,05 144

Polyposis nasi 0,96 0,05 158 10,55
Rezidiv-Operation Erst-OP 0,87 0,05 150

Rezidiv-0P 1,00 0,05 138 (0,076
OP Septum Septumplastik 0,91 0,06 113

keine Septumplastik 0,97 0,05 177 10,46

Tabelle 22: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir Husten zum Zeitpunkt der retrospektiven
Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen starkeren Symptomen. (MWU-Test).
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4.1.1.1.4 Symptomscores (Subjektive Gesamteinschatzung)

Fiir die subjektive Gesamteinschdtzung der Nasen- und Nasennebenhdhlenprobleme
ergaben sich erneut statistisch signifikant schlechtere (hohere) Scores fiir das weibliche
Geschlecht. Gleiches gilt auch fiir Raucher und Patienten, die an einer chronischen
Sinusitis mit Polypen litten. In Tabelle 23 ist die Auswertung fiir alle untersuchten
Parameter dargestellt.

Gesamt-NNH-Score Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 2,99 0,14 177

weiblich 3,59 0,18 119 0,0092
Raucher Nichtraucher 3,09 0,13 211

Raucher 3,59 0,22 76 0,048
Allergie allergisch 3,40 0,17 114

nicht-allergisch 3,11 0,15 181 0,12
Allergie saisonal/perennial perennial 3,27 0,21 73

saisonal 2,89 0,37 26 0,29
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 3,42 0,37 19

nicht ASS-sensitiv 3,09 0,13 201 0,31
Asthma asthmatisch 3,21 0,24 47

nicht-asthmatisch 3,25 0,13 241 0,87
Polyposis nasi keine Polypen 3,61 0,16 139

Polyposis nasi 2,89 0,15 157 0,0012
Rezidiv-Operation Erst-OP 3,12 0,16 148

Rezidiv-0P 3,38 0,16 135 0,21
OP Septum Septumplastik 3,04 0,17 109

keine Septumplastik 3,38 0,15 175 0,17

Tabelle 23: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir die subjektive Gesamteinschatzung der Nasen-
und Nebenhdhlenbeschwerden (mogliche Werte: 1 -7) zum Zeitpunkt der retrospektiven Befragung (70,1+1,04
Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen. (MWU-Test).

4.1.1.2 Lebensqualitat

Bei der postoperativen Untersuchung wurde ein standardisiertes und normiertes
Instrument zur Messung der Lebensqualitdt, der Rhinosinusitis-Behinderungs-Index
(RSBI) nach Benninger und Maune eingesetzt (52, 53). Die Lebensqualitdt war 70 Monate
postoperativ bei weiblichen Patienten signifikant starker eingeschrankt als bei Mannern.
Patienten mit Polyposis nasi und Patienten, die erstmalig an den Nebenhohlen operiert
worden waren, hatten signifikant niedrigere - also bessere - RSBI-Scores. Die RSBI-Scores
zeigten signifikante Korrelationen mit den Summensymptomscores (R=0,67, p<0,0001)
und der Gesamteinschdtzung der Nebenhohlenbeschwerden (R=0,78, p<0,0001). In
Tabelle 24 ist die Auswertung fiir alle untersuchten Parameter dargestellt.
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RSBI-Score Mittelw. [SEM n p=
Geschlecht mannlich 21,34 1,90 179

weiblich 27,35 2,45 120 0,025
Raucher Nichtraucher 22,36 1,71 213

Raucher 27,49 3,24 77 0,20
Allergie allergisch 25,46 2,31 115

nicht-allergisch 22,71 2,00 183 0,085
Allergie saisonal/perennial perennial 24,73 3,07 74

saisonal 16,12 3,59 26 0,15
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 30,32 5,89 19

nicht ASS-sensitiv 22,03 1,80 201 0,062
Asthma asthmatisch 28,30 4,02 47

nicht-asthmatisch 23,23 1,67 244 0,20
Polyposis nasi keine Polypen 27,69 2,30 142

Polyposis nasi 20,19 1,96 157 0,0079
Rezidiv-Operation Erst-OP 20,87 2,05 149

Rezidiv-0P 27,29 2,32 137 0,026
OP Septum Septumplastik 21,95 2,35 111

keine Septumplastik 25,13 2,04 176 0,30

Tabelle 24: Einfluss verschiedener Parameter auf den Score fiir die Lebensqualitdt (RSBI, mogliche Werte: O -
120) zum Zeitpunkt der retrospektiven Befragung (70,1+1,04 Monate postoperativ). Hohere Werte entsprechen
einer starker reduzierten Lebensqualitat. (MWU-Test).

4.1.1.3 Postoperative Behandlung

79,5% der Patienten (240/302) gaben an, dass bei ihnen postoperativ eine
regelmdfige hals-nasen-ohren-drztliche Nachsorge durchgefiihrt wurde. Diese Patienten
schdtzten den Operationserfolgs schlecht ein, wiesen signifikant stdrkere
Nebenhohlenbeschwerden auf und hatten eine signifikant schlechtere Lebensqualitat
(RSBI) als diejenigen, die angaben, nicht regelmdlRig nachgesorgt worden zu sein. Eine
erneute Operation der Nebenhohlen war fiir diese Patienten signifikant haufiger
erforderlich (Tabelle 25).

Keine regelmaRige Nachsorge |RegelmdRige Nachsorge |p=
OP-Erfolg-Score 1+0,098 0,610,066 0,0081
Symptomscore postoperativ 5,3+0,46 7,58+0,28 0,0001
RSBI-Score 15,68+2,84 25,87+1,73 0,0028
Re-Operation 4,80% 15,40% 0,029!
n= 62 239

Tabelle 25: Zusammenhang zwischen regelmdRiger HNO-drztlicher Nachsorge und Parametern zur Beurteilung
des Operationserfolgs (MWU-Test, * X*-Test).

13,7% der Patienten (41/300) berichteten, dass sie noch 5,8 Jahre nach der
Nebenhohlenoperation regelmdflig mit Glukocorticosteroiden behandelt wurden. Vier
dieser Patienten nahmen systemische Steroide ein, alle iibrigen wurden mit nasalen
Steroidsprays behandelt. Fiir die steroidbehandelten Patienten ergaben sich bei der

statistischen Analyse signifikant ausgeprdagtere Nebenhohlensymptome und eine
signifikant schlechtere Lebensqualitdt (RSBI) (Tabelle 26).
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Keine Steroide Steroide p=
OP-Erfolg-Score 0,7+0,063 0,63+0,132 0,4
Symptomscore postoperativ 6,87+0,27 8,41+0,61 0,018
RSBI-Score 22,25+1,59 34,58+4,57 0,006
Re-Operation 12,70% 17,10% 0,45"
n= 258 40

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Steroiden (topisch uns systemisch) zum Zeitpunkt
der Befragung und Parametern zur Beurteilung des Operationserfolgs (MWU-Test, * X?-Test).

Unter den allergischen Patienten gaben 28,7% (35/122) an, dass eine antiallergische
Therapie - die Immuntherapie, Karenz und die medikamentdse Behandlung einschloss -
durchgefiihrt wiirde. Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Effekte einer

antiallergischen Behandlung auf die postoperativen Symptomscores, den RSBI und die
Haufigkeit von erneuten Operationen.

4.1.1.4 Objektive Befunde

Als Kriterium fiir das Auftreten von Rezidiven der Nebenhohlenentziindung wurde im
Fragebogen erfasst, ob die Patienten im Zeitraum nach der Operation erneut an den
Nebenhohlen operiert werden mussten. Bei 13,2% (40/303) der Patienten wurde in den
70 Monaten nach der Operation in unserer Klinik eine weitere Operation der Nebenhdhlen
durchgefiihrt. Der einzige Parameter, fiir den sich ein signifikanter Effekt auf
Reoperationen zeigte, waren bereits vor dem in unserer Klinik erfolgten operativen
Eingriff andernorts durchgefiihrte NNH-Operationen (Abbildung 11). Weitere objektive
Parameter waren aufgrund des Studiendesigns nicht zu erheben.
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Abbildung 11: Einfluss verschiedener Parameter auf die Haufigkeit von Rezidivoperationen (angegeben als
prozentualer Anteil; n=303, X*-Test).
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4.1.2 Prospektive klinische Studie

Die Daten von 101 Patienten, die aufgrund einer chronischen Sinusitis mit oder ohne
Nasenpolypen endonasal endoskopisch operiert wurden und die 1 Jahr postoperativ
regelmdRig und systematisch nachuntersucht wurden, konnten analysiert werden.
Wesentliche demografische Daten sind in Tabelle 27 dargestellt.

Geschlecht n %

mannlich 51 50,5

weiblich 50 49,5

Lebensalter Jahre Beobachtungszeit Monate
Mittelwert 46,4 Mittelwert 12,5
Median 49 Median 12,4
Standardfehler 1,5 Standardfehler 0,4

Tabelle 27: Demografische Daten der Patienten in der prospektiven Studie.

Bei 47,5% der Patienten (48/101) wurde eine chronische Sinusitis ohne und bei 52,5%
(53/101) eine chronische Sinusitis mit Nasenpolypen diagnostiziert.

Art und AusmaR der durchgefiihrten Operationen sind (entsprechend Abschnitt 3.1.2)
in Tabelle 28 dargestellt.

NNH-Operation n % Septumplastik/Conchotomie n %
Supraturb. Kieferh6hlenfensterung |5 5 Keine 52 51,5
Infundibulotomie 34 33,7 Conchotomie 14 13,9
Ethmoidektomie 30 29,7 Septumplastik 7 6,9
Pansinus Operation 32 31,7 Septumplastik & Conchotomie 28 27,7
OP mittlere Muschel n % OP Stirnhohle n %
Keine 62 61,4 Keine 33 32,7
0P der mittleren Muschel 39 38,6 OP der Stirnhohle 68 67,3
OP Keilbeinhohle n %

Keine 57 56,4

OP der Keilbeinhohle 44 43,6

Tabelle 28: AusmaR und Art der Nasen- und Nebenhohlenoperationen bei den Patienten in der prospektiven
Studie.

Bei 65 Patienten (64,4%) wurde erstmalig eine Operation der Nebenhdohlen
durchgefiihrt. Die verbleibenden 36 Patienten (35,6%) waren 2,31+0,18 mal (Median: 2)
zuvor an den Nebenhohlen operiert worden. Von diesen litten 41,5% an Nasenpolypen
und 29,2% an einer chronischen Sinusitis ohne Polypen.

Bei 10 der durchgefiihrten 101 Operationen kam es zu Komplikationen (9,9%). In 5
Fallen kam es zu behandlungsbediirftigen Blutungen (4,95%), die in keinem der Fille
eine Bluttransfusion erforderlich machten. Die Lamina orbitalis wurde 6-mal verletzt
(5,9%). In keinem dieser Fdlle kam es zu einer Verletzung von Orbitainhalt; eine
Visusminderung oder eine Motilitatsstorung des Auges wurde ebenfalls in keinem Fall
beobachtet. Bei keiner der 101 Operationen trat eine Verletzung der Schddelbasis auf.
Andere Komplikationen gab es nicht.
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In Tabelle 29 ist die statistische Analyse zum Zusammenhang zwischen
Komplikationen und den untersuchten Parametern dargestellt. Lediglich fiir Operationen
an der mittleren Nasenmuschel wurden hdufiger Komplikationen beobachtet. Zwischen
den prdoperativen CT-Scores als MaR fiir den Schweregrad der Sinusitis und dem
Auftreten von Komplikationen fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p=0,51; MWU-Test).

Komplikation Keine Komplikation |p=

Geschlecht mdnnlich 5 (9,8%) 46 (90,2%)

weiblich 5 (10%) 45 (90%) 0,97
Raucher Nichtraucher 6 (8,5%) 65 (91,5%)

Raucher 4 (13,3%) 26 (86,7%) 0,45
Allergie allergisch 2 (4,8%) 40 (95,2%)

nicht-allergisch 8 (13,6%) 51 (86,4%) 0,14
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 0 (0%) 5 (100%)

nicht ASS-sensitiv 10 (10,4%) 86 (89,6%) 0,45
Asthma asthmatisch 1 (6,7%) 14 (93,3%)

nicht-asthmatisch 9 (10,5%) 77 (89,5%) 0,65
Polyposis nasi keine Polypen 6 (12,5%) 42 (87,5%)

Polyposis nasi 4 (7,5%) 49 (92,5%) 0,41
Rezidiv-Operation Erst-OP 8 (12,3%) 57 (87,7%)

Rezidiv-0P 2 (5,6%) 34 (94,4%) 0,28
Septumdeviation keine Septumdeviation 5 (13,9%) 31 (86,1%)

Septumdeviation 5 (7,7%) 60 (92,3%) 0,32
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |1 (20%) 4 (80%)

Infundibulotomie 3 (8,8%) 31 (91,2%)

Ethmoidektomie 3 (10%) 27 (90%)

Pansinus OP 3 (9,4%) 29 (90,6%) 0,89
OP mittlere Muschel OP mittlere Muschel 7 (17,9%) 32 (82,1%)

Keine OP mittlere Muschel 3 (4,8%) 59 (95,2%) 0,032
OP Stirnhdhle Stirnhghlen-0P 7 (10,3%) 61 (89,7%)

keine Stirnhdhlen-0P 3 (9,1%) 30 (90,9%) 0,85
OP Keilbeinhdhle Keilbeinhohlen-0OP 4 (9,1%) 40 (90,9%)

keine Keilbeinh&hlen-OP 6 (10,5%) 51 (89,5%) 0,81
OP Septum Septumplastik 2 (5,7%) 33 (94,3%)

keine Septumplastik 8 (12,1%) 58 (87,9%) 0,30

Tabelle 29: Einfluss verschiedener Parameter auf die Haufigkeit von Komplikationen bei Operationen der
Nebenhohlen. (n=101, X°*-Test).

Eine Sensibilisierung gegen Aeroallergene wurde bei 42 Patienten (41,6%) festgestellt.

Unter diesen Patienten zeigten 29 (69,0%) eine Sensibilisierung gegen perenniale
Allergen, wahrend 13 Patienten (31,0%) auf saisonale Allergene reagierten.

Bei 15 (14,9%) Patienten lag ein bekanntes Asthma bronchiale vor und bei 5 (5,0%)
Patienten ergab die Anamnese oder eine Austestung eine Aspirin-Sensitivitdt. Eine
sogenannte Samter-Trias mit dem gemeinsamen Auftreten einer ASS-Intoleranz, einem
Asthma bronchiale und Nasenpolypen konnte nur bei einem Patienten festgestellt
werden. 30 Patienten (29,7%) gaben an, regelmdlig Zigaretten zu rauchen. Anhand
Tabelle 30 ist zu erkennen, dass keiner dieser Parameter einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Entstehung von Nasenpolypen hatte.
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Keine Polypen |Polyposis nasi |p=
Allergie allergisch 20 (41,7%) 22 (41,5%)
nicht-allergisch 28 (58,3%) 31 (58,5%) 0,99
ASS-Sensitivitat sensitiv 1(2,1%) 4 (7,5%)
nicht-sensitiv 47 (97,9%) 49 (92,5%) 0,21
Asthma asthmatisch 4 (8,3%) 11 (20,8%)
nicht-asthmatisch 44 (91,7%) 42 (79,2%) 0,080
Raucher Raucher 14 (29,2%) 16 (30,2%)
Nichtraucher 34 (70,8%) 37 (69,8%) 0,91

Tabelle 30: Haufigkeit der allergischen Sensibilisierung, einer Aspirin-Sensitivitdt und eines Asthma bronchiale
und des Raucherstatus bei Patienten mit chronischer Sinusitis mit oder ohne Nasenpolypen. (n=101, X?-Test)

4.1.2.1 Symptome
4.1.2.1.1 Symptome (Globale Angaben)

Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurden die Patienten gebeten, ihr Gesamtbefinden
einzuschdtzen (siehe Abschnitt 3.2.3.1). Bei der statistischen Auswertung dieser Scores
zeigte sich fiir alle postoperativen Zeitpunkte eine signifikante Besserung des
Gesamtbefindens. Da zusdtzlich eine Beurteilung der Lebensqualitdt anhand eines
wesentlich exakteren und differenzierteren Instruments - des RSBI (siehe 3.2.3.2) -
durchgefiihrt wurde, wird auf die Darstellung der weiteren Ergebnisse fiir die
Einschdtzung des Gesamtbefindens durch die Patienten verzichtet.

Die Auswertung der globalen Einschdtzung der Nebenhohlenbeschwerden durch die
Patienten (siehe Abschnitt 3.2.3.1) bei der stationdren Aufnahme ergab fiir keinen der
untersuchten Parameter statistisch signifikante Differenzen. 12 Monate postoperativ
zeigten sich signifikant erhohte Scores bei Patienten, bei denen eine Rezidivoperation
durchgefiihrt worden war (1,55+0,20 vs. 0,81+0,14, p=0,0021, Wilcoxon-Test). Patienten,
die zusdtzlich zur Nebenhohlenoperation an der Nasenscheidewand operiert wurden
hatten signifikant niedrigere Scores (0,63+0,18 vs. 1,34+0,15, p=0,0022, Wilcoxon-Test).
Das AusmalR der Nebenhohlenoperation hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
globale Einschdtzung der Nebenhohlenbeschwerden (p=0,88, ANOVA). Diejenigen
Patienten, die 12 Monate postoperativ weiterhin mit topischen Steroiden behandelt
werden mussten, wiesen ebenso signifikant hohere Scores auf (1,29+0,17 vs. 0,80+0,17,
p=0,040, Wilcoxon-Test), wie diejenigen, bei denen die endoskopische Untersuchung
Rezidivpolypen gezeigt hatte (1,52+0,22 vs. 0,47+0,17, p=0,0015, Wilcoxon-Test) oder
deren Nebenhohlenzugdnge verschlossen waren (1,41+0,19 vs. 0,83+0,15, p=0,014,
Wilcoxon-Test).
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12 Monate postoperativ schdtzten insgesamt 84,3% der Patienten den Erfolg der
Operation als sehr gut oder gut ein. 10,8% gaben keine Anderung an und 4,8%
berichteten, ihre Beschwerden hdtten sich im Vergleich zur prdoperativen Situation
verschlechtert (Abbildung 12). Bei der statistischen Auswertung der Scores fiir diesen
Parameter ergaben sich signifikante Zusammenhdnge nur fiir im Rahmen der
endoskopischen Untersuchung festgestellte Rezidivpolypen (1,11+0,13 vs. 0,35+0,12,
p=0,0004, Wilcoxon-Test) und verschlossene Zugange zu den Nebenhohlen (0,63+0,12 vs.
1,16+0,13, p=0,0005, Wilcoxon-Test).

50%- 49,4

40%—
34,9

30%-

20%—

10,8
10%—

stark etwas _ keine gut sehr gut
verschlechtert verschlechtert ~ Anderung

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der subjektiven Einschdtzung des OP-Erfolgs durch die Patienten
12 Monate postoperativ.
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4.1.2.1.2 Symptome (Summenscore)

Aus den Angaben der Patienten zu den aktuellen Nasen- und Nasennebenhdhlen-
Symptomen wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten wie unter 3.2.3.1 beschrieben ein
Summenscore errechnet. Hohere Scores entsprechen dabei starkeren Beschwerden.

Die statistische Auswertung der Summen-Symptomscores zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme (unmittelbar prdoperativ) zeigte, dass Patienten mit einer
nachgewiesenen allergischen Sensibilisierung signifikant starkere Symptome aufwiesen
als nicht-allergische Patienten. Innerhalb der Gruppe der Allergiker ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen denen mit einer perennialen und denen mit einer
saisonalen Sensibilisierung. Asthmatische Patienten wiesen ebenfalls signifikant erhohte
Symptomscores auf. Patienten ohne Nasenpolypen hatten signifikant niedrigere Scores
- also weniger Symptome - als solche mit einer Polyposis nasi. In Bezug auf die
prdoperative Medikation ergaben sich signifikant hohere Symptomscores fiir Patienten,
die mit systemischen Steroiden behandelt wurden und fiir Patienten, die eine anti-
allergische Medikation erhielten. Die statistische Auswertung dieser und aller weiteren
analysierten Parameter ist in Tabelle 31 zusammengefasst.

Symptomscore prdoperativ  [Mittelw. (SEM n p=
Geschlecht mannlich 7,34 0,52 48

weiblich 8,73 0,63 40 0,10
Raucher Nichtraucher 7,89 0,49 62

Raucher 8,17 0,76 26 0,74
Allergie allergisch 8,97 0,66 38

nicht-allergisch 7,21 0,50 50 0,038
Allergie saisonal/perennial perennial 9,57 0,80 25

saisonal 7,82 1,12 13 0,24
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 8,27 1,34 5

nicht ASS-sensitiv 7,96 0,43 83 0,72
Asthma asthmatisch 10,76 1,53 11

nicht-asthmatisch 7,58 0,40 77 0,047
Polyposis nasi keine Polypen 7,02 0,50 44

Polyposis nasi 8,92 0,62 44 0,027
Rezidiv-Operation Erst-OP 7,51 0,48 56

Rezidiv-OP 8,79 0,73 32 0,14
Septumdeviation Septumdeviation 7,74 0,50 59

Keine Septumdeviation 8,46 0,70 29 0,40
topische Steroide topische Steroide 8,94 0,79 27

keine top. Steroide 7,41 0,47 59 0,089
systemische Steroide systemische Steroide 9,54 0,65 24

keine sys. Steroide 7,39 0,49 64 0,013
Antiallergische Therapie antiallergische Therapie 9,92 0,87 21
(nur Allergiker) keine antiallergische Therapie |7,81 0,95 17 0,049

Tabelle 31: Einfluss verschiedener Parameter auf den Symptomscore der Nasen- und Nebenhdhlenbeschwerden
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme. Hohere Werte entsprechen starkeren Symptomen. (MWU-Test).
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Zu allen weiteren Untersuchungsterminen wurden dieselben Symptome abgefragt und,
soweit Angaben fiir alle Einzelsymptome vorlagen, ein Summensymptomscore errechnet.
Die statistische Analyse der Scores fiir den letzten Untersuchungstermin 12 Monate
postoperativ ergab signifikant schlechtere Werte fiir Patienten mit einer allergischen
Sensibilisierung, fiir Asthmatiker, fiir Patienten mit Nasenpolypen, fiir Patienten, bei
denen eine Rezidivoperation durchgefiihrt wurde und fiir Patienten, deren Nasenseptum
nicht operiert wurde. Auch in Bezug auf das Ausmal® der Nebenhohlenoperation ergaben
sich signifikante Effekte. Wurde eine Pansinus-Operation durchgefiihrt lagen die
Symptomscores signifikant hoher als bei Infundibulotomien. Diejenigen Patienten, bei
denen im Verlauf der Nachsorgeuntersuchungen Rezidivpolypen festgestellt wurden, bei
denen die Zugdange zu den Nebenhdhlen wieder verschlossen waren und die Synechien
entwickelten, hatten ebenfalls signifikant hohere Symptomscores. Diese und alle
weiteren analysierten Parameter sind in Tabelle 32 dargestellt.

Symptomscore Postoperativ (12 Mo) |Mittelw. |SEM n p=
Geschlecht Mannlich 5,20 0,64 41

Weiblich 6,44 0,66 42 0,19
Raucher Nichtraucher 5,66 0,54 58

Raucher 6,23 0,90 25 0,69
Allergie Allergisch 7,10 0,79 34

nicht-allergisch 4,95 0,53 49 0,044
Allergie Perennial 7,41 1,08 21
saisonal/perennial Saisonal 6,59 1,16 13 0,96
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 5,53 1,47 5

nicht ASS-sensitiv 5,85 0,49 78 0,95
Asthma Asthmatisch 9,67 1,60 11

nicht-asthmatisch 5,25 0,44 72 0,0088
Polyposis nasi keine Polypen 4,89 0,63 40

Polyposis nasi 6,71 0,66 43 0,047
Rezidiv-Operation Erst-OP 4,80 0,51 52

Rezidiv-OP 7,57 0,82 31 0,012
Septumplastik Septumplastik 4,41 0,71 30

keine Septumplastik 6,64 0,58 53 0,015
NNH-Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung 5,07 2,82 5

Infundibulotomie 4,30 0,68 29

Ethmoidektomie 5,72 0,80 23

Pansinus-OP 7,78 0,82 26 0,020!
topische Steroide topische Steroide 5,33 0,56 35

keine top. Steroide 6,19 0,69 48 0,57
systemische Steroide systemische Steroide 8,71 1,70 7

keine sys. Steroide 5,64 0,47 75 0,10
Antiallergische Therapie |antiallergische Therapie 6,21 1,17 13
(nur Allergiker) keine antiallergische Therapie 7,28 0,95 24 0,62
Polypenrezidiv Rezidivpolypen 8,57 0,79 27

keine Rezidivpolypen 3,59 0,57 17 <0,0001
Zugange Offen 4,44 0,56 46

Verschlossen 7,56 0,68 37 0,0003
Synechien Synechien 6,87 40,00 6

keine Synechien 4,87 43,00 4 0,045

Tabelle 32: Einfluss verschiedener Parameter auf den Symptomscore der Nasen- und Nebenhdhlenbeschwerden
12 Monate postoperativ. Hohere Werte entsprechen stirkeren Symptomen. (MWU-Test, * ANOVA).
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Ergebnisse

Eine Regressionsanalyse der verschiedenen Symptomscores zeigte signifikante
Korrelationen zwischen den Summensymptomscores und der globalen Einschdtzung der
Nebenhohlenbeschwerden (R=0,63, p<0,0001), der Einschdtzung des Gesamtbefindens
(R=0,37, p<0,0001) und dem RSBI-Score fiir die Lebensqualitdt (Abbildung 13, R=0,48,
p<0,0001).

100 1

RSBI-Score (12 Monate)

0 5 10 15
Symptomscore (12 Monate)

Abbildung 13: Regressionsdiagramm fiir den Summensymptomscore und den RSBI-Score 12 Monate
postoperativ (R=0,48, p<0,0001).

Die Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der Summen-Symptomscores iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum (Abbildung 14) zeigt, dass die Symptomscores als Mal®
fir die Nasen- und Nebenhohlenbeschwerden der Patienten bereits 4 Wochen
postoperativ statistisch signifikant (Wilcoxon-Test) reduziert sind und bis 3 Monate
postoperativ weiter abfallen. Von diesem Zeitpunkt an zeigt sich ein erneuter Anstieg der
Symptome, allerdings bleiben die Scores bis zum letzten Messpunkt 12 Monate
postoperativ signifikant niedriger als prdoperativ.

Symptomscore
T

Praop 1 2 3 6 9 12
[Monate]

Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Summen-Symptomscores (Mogliche Werte: 0 - 18, hohere Werte
entsprechen starkeren Symptomen; Mittelwert+SEM, * p<0,05, Wilcoxon-Test fiir den Vergleich zu den
praoperativen Werten).
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Ergebnisse

Wie bereits zuvor geschildert, iben die allergische Sensibilisierung, das Asthma
bronchiale, das Vorhandensein von Nasenpolypen und vorangegangene
Nebenhohlenoperation einen signifikanten negativen Einfluss auf die Symptomscores aus.
Die Analyse des zeitlichen Verlaufs der Symptome bei diesen Parametern weist jedoch
unterschiedliche Muster auf. Allergische Patienten weisen prdoperativ hohere Symptome
als nicht-allergische Patienten auf. In den ersten Monaten nach der Operation zeigen sich
dann nur minimale Differenzen zwischen diesen Gruppen, die allerdings ab dem 6. Monat
wieder zu Ungunsten der Allergiker zunehmen und 12 Monate postoperativ wieder
signifikant unterschiedlich sind (Abbildung 15).

] * —@— allergisch
9] —®— nicht-allergisch *

Symptomscore
T

0 —r : : .
Praop 1 2 3 6 9 12

[Monate]

Abbildung 15: Einfluss der allergischen Sensibilisierung auf den zeitlichen Verlauf der Summen-Symptomscores
(Mogliche Werte: 0 - 18, hohere Werte entsprechen stdarkeren Symptomen; Mittelwert+SEM,
* p<0,05, MWU-Test).

Ein sehr dhnliches Muster weisen auch die zeitlichen Verldaufe fiir Patienten mit und
ohne Nasenpolypen auf. Allerdings treten die Unterschiede zu ungunsten der Patienten
mit Polyposis nasi noch spdter - ab dem 12. Monat - zu Tage (Abbildung 16).

10 * —@— Chronische Sinusitis ohne Polypen

—@— Polyposis nasi

Symptomscore
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Abbildung 16: Einfluss der Polyposis nasi auf den zeitlichen Verlauf der Summen-Symptomscores (Mdgliche
Werte: 0 - 18, hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen; Mittelwert+SEM, * p<0,05, MWU-Test).
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Ergebnisse

Sowohl fiir asthmatische Patienten, als auch fiir Patienten, bei denen eine
Rezidivoperation durchgefiihrt wurde zeigen sich iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg hohere Symptomscores, die allerdings auch fiir diese
Gruppen mit zunehmender Dauer steigen (Abbildung 17 und 18).

*
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Abbildung 17: Einfluss von Asthma bronchiale auf den zeitlichen Verlauf der Summen-Symptomscores
(Mogliche Werte: 0 - 18, hohere Werte entsprechen starkeren Symptomen; Mittelwert+SEM, * p<0,05,
MWU-Test).
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Abbildung 18: Einfluss von vorhergehenden Operationen auf den zeitlichen Verlauf der Summen-
Symptomscores (Mogliche Werte: 0 - 18, hohere Werte entsprechen stdrkeren Symptomen; Mittelwert+SEM,
* p<0,05, MWU-Test).
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Ergebnisse

Vergleicht man fiir alle Patienten die Symptomscores vor der Operation mit den Scores
am Ende der Beobachtungszeit, zeigt sich bei 69,3% eine Besserung, bei 30,7% keine
Besserung, das heiRt identische oder hohere Scores fiir die Summe der Nasen- und
Nebenhohlensymptome. Signifikante Differenzen zeigen sich bei der statistischen
Auswertung mit dem X°-Test fiir Patienten, bei denen bei den endoskopischen
Untersuchungen ein Verschluss der Zugange zu den Nebenhdhlen festgestellt wurde. Die

entsprechenden Daten sind in Tabelle 33 dargestellt.

Besserung Keine Besserung |p=

Geschlecht mannlich 32 (66,7%) 16 (33,3%)

weiblich 29 (72,5%) 11 (27,5%) 0,55
Raucher Nichtraucher 44 (71,0%) 18 (29,0%)

Raucher 17 (65,4%) 9 (34,6%) 0,60
Allergie allergisch 24 (63,2%) 14 (36,8%)

nicht-allergisch 37 (74,0%) 13 (26,0%) 0,27
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 3 (60,0%) 2 (40,0%)

nicht ASS-sensitiv 58 (69,9%) 25 (30,1%) 0,64
Asthma asthmatisch 6 (54,5%) 5 (45,5%)

nicht-asthmatisch 55 (71,4%) 22 (28,6%) 0,26
Polyposis nasi keine Polypen 32 (72,7%) 12 (27,3%)

Polyposis nasi 29 (65,9%) 15 (34,1%) 0,49
Rezidiv-Operation Erst-OP 38 (67,9%) 18 (32,1%)

Rezidiv-0P 23 (71,9%) 9 (28,1%) 0,69
Septumdeviation keine Septumdeviation 39 (66,1%) 20 (33,9%)

Septumdeviation 22 (75,9%) 7 (24,1%) 0,35
Septumplastik Septumplastik 24 (77,4%) 7 (22,6%)

keine Septumplastik 37 (64,9%) 20 (35,1%) 0,22
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |4 (80,0%) 1 (20,0%)

Infundibulotomie 22 (73,3%) 8 (26,7%)

Ethmoidektomie 19 (73,1%) 7 (26,9%)

Pansinus OP 16 (59,3%) 11 (40,7%) 0,58
Topische Steroide keine topischen Steroide 32 (64,0%) 18 (36,0%)

topische Steroide 29 (76,3%) 9 (23,7%) 0,21
Antiallergische Therapie |antiallergische Therapie 7 (58,3%) 5 (41,7%)

keine antiallergische Therapie 13 (59,1%) 9 (40,9%) 0,97
Rezidivpolyposis keine Rezidivpolypen 15 (83,3%) 3 (16,7%)

Rezidivpolypen 15 (55,6%) 12 (44,4%) 0,053
NNH-Zugdnge Zugdnge offen 40 (81,6%) 9 (18,4%)

Zugdnge verschlossen 21 (53,8%) 18 (46,2%) 0,005
Synechien keine Synechie 34 (72,3%) 13 (27,7%)

Synechie 27 (65,9%) 14 (34,1%) 0,51

Tabelle 33: Einfluss verschiedener Parameter auf die Besserung der Summensymptomscores (Vergleich zwischen
prioperativ und der letzten postoperativen Untersuchung, X*-Test).
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Ergebnisse

4.1.2.1.3 Symptome (Einzelscores)

Die Behinderung der Nasenatmung wurde vor der Operation als hdufigstes
Einzelsymptom genannt (73,3%). Wie in Abbildung 19 dargestellt, folgten Cephalgien, ein
vermindertes Riechvermogen, gehduftes Niesen, eine gesteigerte (retronasale) Sekretion
und gehduftes Husten. Mit Ausnahme der gesteigerten Sekretion war der Anteil an
Patienten, die {iber die jeweiligen Symptome klagten, 12 Monate postoperativ fiir alle
Beschwerden geringer.

80%__ - Praoperativ D 12 Mo postoperativ
60% -
40%
20% —
1 38,6 50,6 39,8 55,4 59,0 49,4
0% - T L T T T 1
Cephalgien Gehauftes Gehduftes
Nasenatmungs- Reduziertes  Niesen  Gesteigerte  Husten
behinderung Geruchsvermogen Sekretion

Abbildung 19: Prozentuale Haufigkeit der Einzelsymptome zum Zeitpunkt der prdoperativen Untersuchung
(grau) und 12 Monate postoperativ (weil). Eingeschlossen sind alle Patienten, die Angaben fiir die jeweiligen
Symptome machten, die eine Einschrankung darstellten (Score > 0).

Der zeitliche Verlauf der einzelnen Symptome verlief grundsatzlich fiir alle Symptome
dhnlich: Nach einem starken Abfall unmittelbar nach der Operation zeigte sich in den
folgenden Monaten ein gradueller Anstieg (Darstellung fiir die Hauptsymptome in
Abbildung 20).
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir Cephalgien, Riechvermégen, Nasenatmungsbehinderung
und retronasale Sekretion (hdhere Werte entsprechen starkeren Symptomen) nach endonasaler NNH-OP.
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Ergebnisse

Die statistische Analyse fiir die Behinderung der Nasenatmung zeigt, dass die Scores zu
allen Untersuchungszeitpunkten signifikant unter den prdoperativen Werten liegen
(Wilcoxon-Test, Abbildung 21). Bei 86,4% der 66 Patienten, die prdoperativ eine
Nasenatmungsbehinderung angaben, lagen die Werte am Ende des
Beobachtungszeitraums niedriger als vor dem Eingriff. 6,0% dieser Patienten hatten
postoperativ erhohte Scores. 12 Monate postoperativ wiesen allergische Patienten
signifikant hohere Scores auf als nicht-allergische Patienten (1,10+0,23 vs. 0,46+0,13,
p=0,044, MWU-Test). Auch Patienten mit Polyposis nasi hatten zu diesem Zeitpunkt
signifikant erhohte Werte fiir die Nasenatmungsbehinderung im Vergleich zu Patienten
mit einer chronischen Sinusitis ohne Polypen (0,87+0,17 vs. 0,57+0,18, p=0,044, MWU-
Test). Fiir weitere Parameter (Rezidiv-Operation, ASS-Sensitivitdt, Asthma bronchiale,
Geschlecht, Raucher) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den jeweiligen Gruppen. Bei Patienten, die prdoperativ eine Nasenatmungsbehinderung
angaben, wurde signifikant hdufiger eine zusdtzliche Operation der Nasenscheidewand
und der unteren Nasenmuscheln (Conchotomie) durchgefiihrt (p=0,0091, MWU-Test).
Diese Operationen hatten allerdings keinen zusdtzlichen Effekt auf die postoperative
Nasenatmungsbehinderung (p>0,68, MWU-Test).
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir Nasenatmungshehinderung (0-4 Punkte) in den
Monaten nach endonasaler NNH-OP (Mittelwert+SEM, , *= p<0,001, Wilcoxon-Test).
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Ergebnisse

Die Symptomscores fiir Kopfschmerzen lagen ebenfalls zu allen
Untersuchungszeitpunkten signifikant niedriger als vor der Operation, zeigten aber mit
zunehmender Beobachtungszeit eine Tendenz zum erneuten Anstieg (Abbildung 22). 50%
der 62 Patienten, die vor der Operation Kopfschmerzen angaben, wiesen postoperativ
niedrigere Werte fiir diese Beschwerden an. Bei 12,9% verschlechterten sich die Angaben.
Fiir keinen der untersuchten Parameter (Allergie, Polyposis nasi, Rezidiv-Operation, ASS-
Sensitivitdt, Asthma bronchiale, Geschlecht, Raucher) ergaben sich fiir dieses
Einzelsymptom signifikante Differenzen.
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Abbildung 22: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir Cephalgien (0-4 Punkte) in den Monaten nach
endonasaler NNH-OP. (Mittelwert+SEM, *= p<0,001, Wilcoxon-Test).

Die Auswertung fiir die subjektive Einschrankung des Riechvermdgens ergab eine
signifikante Reduktion der Scores, die einer Besserung dieses Symptoms entspricht, zu
allen postoperativen Terminen. Auch fiir diesen Parameter zeigte sich mit Zunahme der
Dauer der Nachbeobachtung ein erneuter Anstieg der Werte (Abbildung 23). Postoperativ
erniedrigte Werte fanden sich bei 68,9% der 61 Patienten, die vor dem Eingriff ein
vermindertes Riechvermdgen angaben. 8,2% dieser Patienten gaben an, nach der
Operation schlechter riechen zu kénnen.
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Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir das Riechvermdgen (0-4 Punkte) in den Monaten nach
endonasaler NNH-OP (Mittelwert+SEM, *= p<0,0005, Wilcoxon-Test).
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Ergebnisse

Patienten mit Nasenpolypen wiesen prdoperativ signifikant hohere Scores fiir die
Reduktion des Riechvermdgens auf als Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne
Polypen (2,27+0,21 vs. 0,87+0,17, p<0,0001, MWU-Test). Fiir Patienten, bei denen ein
Rezidiveingriff durchgefiihrt worden war ergaben sich prdoperativ und 12 Monate
postoperativ signifikant erhohte Werte (prdoperativ: 2,15+0,28 vs. 1,31+0,17, p=0,014;
12 Monate postoperativ: 1,55+0,31 vs. 0,62+0,14, p=0,014, MWU-Test). Fiir Allergien und
alle weiteren Parameter zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Scores fiir die retronasale Sekretion zeigten zwar einen Abfall in den ersten zwei
Monaten nach der Operation, die statistische Auswertung ergab aber keine signifikanten
Unterschiede zwischen allen postoperativen Zeitpunkten und der prdoperativen
Einschdtzung (Abbildung 24). Nur 37,7% der 53 Patienten, die diese Beschwerden vor
dem Eingriff angaben, wiesen am Ende des Beobachtungszeitraums erniedrigte Werte auf.
Bei allergischen Patienten lagen die Werte fiir die gesteigerte retronasale Sekretion
12 Monate postoperativ signifikant hoher als bei nichtallergischen Patienten (1,59+0,14
vs. 0,90+0,14, p=0,002, MWU-Test). Fiir die anderen moglichen Einflussfaktoren zeigten
sich weder pra- noch postoperativ statistisch signifikante Unterschiede.
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Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir retronasale Sekretion (0-2 Punkte) in den Monaten
nach endonasaler NNH-OP (Mittelwert+SEM, *= p<0,005, Wilcoxon-Test).
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Ergebnisse

Die Scores fiir die subjektive Einschatzung der Haufigkeit des Niesens lielen keine
signifikanten Anderung iiber den gesamten zeitlichen Verlauf der Untersuchung
erkennen (Abbildung 25). 54,7% der 53 Patienten mit prdoperativ gehduften
Niesattacken, gaben postoperativ geringere und 9,4% hohere Werte an. Vor der Operation
wiesen allergische Patienten hohere Werte auf (0,79+0,10 vs. 0,51+0,08, p=0,002, MWU-
Test). Fiir alle anderen Parameter ergaben sich keine signifikanten Effekte.
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir gehduftes Niesen (0-2 Punkte) in den Monaten nach
endonasaler NNH-OP. Eingeschlossen sind nur Patienten, die prdoperativ gehduftes Niesen angaben (Score > 0,
56,4% (53/94) der Patienten, *= p<0,05, Mittelwert+SEM, Wilcoxon-Test).

Der zeitliche Verlauf der Scores fiir die Haufigkeit des Hustens zeigt einen deutlichen
und statistischen signifikanten Abfall im ersten halben Jahr nach der Operation. An den
letzten zwei Untersuchungsterminen stiegen die Werte wieder an (Abbildung 26). 59,6%
der 47 Patienten, die vor dem Eingriff vermehrt husteten, bemerkten am Ende des
Beobachtungszeitraums eine Besserung. 14,9% berichteten {iber haufigeres Husten.
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores fiir gehduftes Husten (0-2 Punkte) in den Monaten nach
endonasaler NNH-OP (Mittelwert+SEM, *= p<0,01, Wilcoxon-Test).

Asthmatiker und allergische Patienten wiesen prdoperativ erhohte Hustenscores auf
(1,17+0,24 vs. 0,59+0,08, p=0,018; 0,85+0,12 vs. 0,53+0,10, p=0,018; MWU-Test). Alle
anderen untersuchten Parameter hatten keinen Einfluss auf die Scores fiir Husten.
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Ergebnisse

4.1.2.2 Lebensqualitat

Zur Beurteilung der Lebensqualitdit wurde bei der letzten postoperativen
Untersuchung, das heiRt nach einem Jahr, der RSBI-Fragebogen eingesetzt (3.2.3.2).
Insgesamt lieRen sich 77 dieser Fragebdgen komplett auswerten, da einige Patienten den
Fragebogen trotz eingehender Erkldrung nicht vollstindig oder korrekt ausgefiillt hatten.
Die statistische Auswertung ergab signifikant erhohte Scores, die einer reduzierten
Lebensqualitdt entsprechen, fiir Patienten, bei denen eine Rezidivoperation durchgefiihrt
wurde und fiir diejenigen, bei denen die endoskopische Nachuntersuchung einen
Verschluss der Zugdnge zu den Nebenhohlen aufgedeckt hatte. Patienten, deren
Nasenscheidewand im Rahmen der Nebenhohlenoperation begradigt wurde, wiesen
signifikant niedrigere RSBI-Scores auf. Alle weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 34

aufgefiihrt.

RSBI-Score Postoperativ (12 Mo) |Mittelw. [SEM n p=
Geschlecht mannlich 21,51 3,79 37

weiblich 23,90 3,26 40 0,55
Raucher Nichtraucher 23,56 2,81 52

Raucher 21,08 4,98 25 0,29
Allergie allergisch 26,09 4,42 34

nicht-allergisch 20,12 2,71 43 0,46
Allergie saisonal/perennial |perennial 25,73 5,40 22

saisonal 26,75 8,01 12 0,69
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 30,00 19,33 5

nicht ASS-sensitiv 22,25 2,35 72 0,81
Asthma asthmatisch 32,36 6,75 11

nicht-asthmatisch 21,15 2,63 66 0,091
Polyposis nasi keine Polypen 21,57 3,72 37

Polyposis nasi 23,85 3,34 40 0,39
Rezidiv-Operation Erst-OP 17,90 2,75 48

Rezidiv-OP 30,79 4,41 29 0,005
Septumplastik Septumplastik 15,07 2,92 29

keine Septumplastik 27,40 3,41 48 0,016
NNH-Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |24,00 11,33 5

Infundibulotomie 19,38 4,11 26

Ethmoidektomie 24,60 3,98 20

Pansinus-OP 24,46 4,94 26 0,82’
topische Steroide topische Steroide 18,31 2,76 32

keine top. Steroide 25,91 3,71 45 0,32
systemische Steroide systemische Steroide 25,86 7,00 19

keine sys. Steroide 22,23 65,00 17 0,33
Antiallergische Therapie antiallergische Therapie 17,46 4,11 13

keine antiallergische Therapie 29,09 6,36 22 0,47
Polypenrezidiv Rezidivpolypen 28,26 4,73 27

keine Rezidivpolypen 18,93 4,27 14 0,283
Zugange offen 16,15 2,98 41

verschlossen 30,28 3,72 36 0,0005
Synechien Synechien 23,97 3,28 37

keine Synechien 21,62 3,71 40 0,31

Tabelle 34: Einfluss verschiedener Parameter auf die Lebensqualitdt (RSBI-Score) 12 Monate postoperativ.

Héhere Werte entsprechen stirkeren Symptomen. (MWU-Test, * ANOVA).




Ergebnisse

4.1.2.3 Objektive Befunde
4.1.2.3.1 Computertomographie der Nebenhohlen

Die Befunde der prdoperativen coronaren Computertomographien wurden wie unter
3.2.3.3 beschrieben in einen Score umgerechnet. Die statistische Auswertung zeigte, dass
Patienten mit Asthma bronchiale und mit Nasenpolypen jeweils signifikant erhohte
Scores aufwiesen. Fiir Patienten, bei denen die HNO-drztliche Untersuchung eine
Septumdeviation gezeigt hatte, lagen die CT-Scores signifikant niedriger als bei Patienten
ohne Septumdeviation. Diejenigen Patienten, die prdoperativ mit topischen oder
systemischen Steroiden behandelt wurden wiesen ebenfalls signifikant erhdhte CT-Scores
auf. Die Auswertung fiir diese und alle weiteren Parameter ist in Tabelle 35 dargestellt.

Da der CT-Score als Einschdtzung fiir das Ausmal} der Erkrankung der Nebenhdohlen
verwendet wird, untersuchten wir den Zusammenhang zwischen den prdaoperativen CT-
Scores und den verschiedenen Parametern zur Beurteilung des Ergebnisses der
Nebenhohlenoperationen. Eine signifikante Korrelation zwischen den postoperativen
Symptomen fand sich nur fiir die Summensymptomscores und die praoperativen CT-Scores
(p=0,025, Spearman-Rang-Test). Wir fanden postoperativ signifikant haufiger
verschlossene Nebenhohlenzugdange (p<0,0001, MWU-Test) und signifikant schlechtere
Werte bei der Riechpriifung (p<0,0001, MWU-Test) bei Patienten mit praoperativ héheren
CT-Scores.

CT-Score Prdoperativ Mittelw. SEM n p=
Geschlecht mannlich 9,38 0,97 50

weiblich 9,17 0,82 48 0,90
Raucher Nichtraucher 9,07 0,77 68

Raucher 9,73 1,13 30 0,50
Allergie allergisch 10,22 1,04 40

nicht-allergisch 8,62 0,79 58 0,22
Allergie saisonal/perennial  [perennial 10,07 1,20 27

saisonal 10,54 2,08 13 0,94
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 15,20 3,44 5

nicht ASS-sensitiv 8,96 0,63 93 0,062
Asthma asthmatisch 12,15 1,28 13

nicht-asthmatisch 8,84 0,69 85 0,024
Polyposis nasi keine Polypen 5,83 0,60 46

Polyposis nasi 12,33 0,88 52 <0,0001
Rezidiv-Operation Erst-OP 8,40 0,69 63

Rezidiv-0P 10,86 1,23 35 0,14
Septumdeviation Septumdeviation 8,23 0,70 64

keine Septumdeviation 11,24 1,22 34 0,041
topische Steroide topische Steroide 12,93 1,26 27

keine top. Steroide 7,63 0,68 68 0,0003
systemische Steroide systemische Steroide 13,04 1,37 26

keine sys. Steroide 7,87 0,65 71 0,0009
Antiallergische Therapie antiallergische Therapie 11,55 1,53 22

keine antiallergische Therapie 8,61 1,31 18 0,26

Tabelle 35: Einfluss verschiedener Parameter auf den praoperativen CT-Score nach Lund und Mackay (2, 54)
(MWU-Test, * ANOVA).
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Postoperativ wurde bei 26 Patienten eine erneute CT-Untersuchung durchgefiihrt. Eine
statistische Analyse wurde aufgrund dieser geringen Anzahl nicht durchgefiihrt.

4.1.2.3.2 Endoskopische Untersuchung

Die endoskopischen Untersuchungen der Nase und der Nebenhohlen, die zu allen
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt wurden, schlossen die Beurteilung der Weite der
Zugdnge zu den Nebenhohlen, das Vorhandensein und die Lokalisation von Synechien
sowie die Ausdehnung von (Rezidiv-) Polypen, soweit diese vorhanden waren ein.

Keinerlei signifikante Auswirkungen auf die endoskopischen Befunde hatten
Geschlecht, Rauchen, Septumdeviation und Operationen am Septum.

4.1.2.3.2.1 Weite der Nebenhohlenzugange

Bei insgesamt 56 (55,4%) der Patienten zeigten sich auch bei der letzten
Untersuchung alle Zugdnge weit, wahrend bei 45 Patienten (44,6%) mindestens einer der
Zugange, die bei der Operation geschaffen wurden, verschlossen (Abbildung 27).

Abbildung 27: Endoskopische Fotos der linken Nasenhdhle 12 Monate postoperativ: Linkes Bild: weit offener
Zugang zur Kieferhdhle (=) und in das Siebbein. Rechtes Bild: Zugange zu den Nebenhdhlen komplett vernarbt
(=). M: Mittlere Nasenmuschel.
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Die statistische Analyse zeigte signifikant hdufiger verschlossene Zugdnge bei
Patienten mit Nasenpolypen. Auch der Umfang der Operation hatte einen signifikanten
Effekt. In den Fdllen, in denen die endoskopische Untersuchung Rezidivpolypen oder

Synechien gezeigt hatte, lagen ebenfalls signifikant hdufiger verschlossene Zugange vor.
Tabelle 36 zeigt, dass sich fiir alle weiteren Parameter keine statistisch signifikanten

Effekte ergaben.

Zugange zu den Nebenhéhlen Offen Verschlossen p=
Allergie allergisch 24 (57,1%) 18 (42,9%)

nicht-allergisch 32 (54,2%) 27 (45,8%) 0,77
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 3 (60%) 2 (40%)

nicht ASS-sensitiv 53 (55,2%) 43 (44,8%) 0,83
Asthma asthmatisch 5 (33,3%) 10 (66,7%)

nicht-asthmatisch 51 (59,3%) 35 (40,7%) 0,062
Polyposis nasi keine Polypen 36 (75%) 12 (25%)

Polyposis nasi 20 (37,7%) 33 (62,3%) 0,0002
Rezidiv-Operation Erst-OP 40 (61,5%) 25 (38,5%)

Rezidiv-0P 16 (44,4%) 20 (55,6%) 0,098
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |5 (100%) 0 (0%)

Infundibulotomie 25 (73,5%) 9 (26,5%)

Ethmoidektomie 16 (53,3%) 14 (46,7%)

Pansinus OP 10 (31,2%) 22 (68,8%) 0,0011
Topische Steroide keine topischen Steroide 39 (67,2%) 19 (32,8%)

topische Steroide 17 (39,5%) 26 (60,5%) 0,0056
Antiallergische Therapie |antiallergische Therapie 7 (53,8%) 6 (46,2%)

keine antiallergische Therapie 14 (58,3%) 10 (41,7%) 0,79
Rezidivpolyposis keine Rezidivpolypen 14 (63,6%) 8 (36,4%)

Rezidivpolypen 6 (18,8%) 26 (81,2%) 0,0008
Synechien keine Synechie 38 (71,7%) 15 (28,3%)

Synechie 18 (37,5%) 30 (62,5%) 0,0006

Tabelle 36: Einfluss verschiedener Parameter auf die Weite der Zugdnge zu den Nebenhohlen bei der
endoskopischen Untersuchung am letzten postoperativen Termin (12 Monate, X*-Test).

Patienten, deren Nebenhohlenzugange verschlossen waren, hatten signifikant héhere
Scores fiir die Nasenatmungsbehinderung (1,10+0,21 vs. 0,42+0,13, p=0,0056, MWU-Test),
fiir Cephalgien (2,00+0,47 vs. 0,38+0,16, p=0,0015), fiir das Riechvermdgen (1,41+0,26 vs.
0,61+0,15, p=0,0303) und Niesen 1,00+0,12 vs. 0,52+0,10, p=0,0032).
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4.1.2.3.2.2 Synechien

Bei 52,5% (53 von 101) der Patienten wurde bei der endoskopischen Untersuchung
eine Synechie festgestellt (Abbildung 28). In 87,5% handelte es sich um Synechien
zwischen mittlerer Muschel und lateraler Nasenwand, die iibrigen Synechien (12,5%)
waren zwischen mittlerer Muschel und Nasenseptum lokalisiert.

Abbildung 28: Endoskopische Fotos der linken Nasenhdhle 12 Monate postoperativ: Linkes Bild: Synechie
zwischen mittlerer Muschel und lateraler Nasenwand (=), die die Zugdnge zu Kieferhdhle und Siebbein
komplett verschlieRt. Rechtes Bild: Kleine Synechien zwischen mittlerer Muschel und lateraler Nasenwand (=),
die zu keinem Verschluss der Zugdnge fiihren. M: Mittlere Nasenmuschel.

Bei Asthmatikern fanden sich signifikant haufiger Synechien. Weder das Ausmal} der
Nebenhdhlenoperation noch das Vorliegen von Nasenpolypen hatten einen statistisch

signifikanten Einfluss. Alle weiteren Auswertungen sind in Tabelle 37 dargestellt.

Auftreten von Synechien Keine Synechie (Synechie p=
Allergie allergisch 21 (50%) 21 (50%)

nicht-allergisch 32 (54,2%) 27 (45,8%) 0,67
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 4 (80%) 1 (20%)

nicht ASS-sensitiv 49 (51,0%) 47 (49,0%) 0,21
Asthma asthmatisch 4 (26,7%) 11 (73,3%)

nicht-asthmatisch 49 (57,0%) 37 (43%) 0,030
Polyposis nasi keine Polypen 30 (62,5%) 18 (37,5%)

Polyposis nasi 23 (43,4%) 30 (56,6%) 0,055
Rezidiv-Operation Erst-OP 34 (52,3%) 31 (47,7%)

Rezidiv-OP 19 (52,8%) 17 (47,2%) 0,96
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |4 (80%) 1 (20%)

Infundibulotomie 21 (61,8%) 13 (38,2%)

Ethmoidektomie 15 (50%) 15 (50%)

Pansinus OP 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,21
Topische Steroide keine topischen Steroide 33 (56,9%) 25 (43,1%)

topische Steroide 20 (46,5%) 23 (53,5%) 0,30
Antiallergische Therapie |antiallergische Therapie 5 (38,5%) 8 (61,5%)

keine antiallergische Therapie 15 (62,5%) 9 (37,5%) 0,16
Rezidivpolyposis keine Rezidivpolypen 10 (45,5%) 12 (54,5%)

Rezidivpolypen 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,72

Tabelle 37: Einfluss verschiedener Parameter auf das Auftreten von Synechien, die bei der endoskopischen
Untersuchung am letzten postoperativen Termin festgestellt wurden (12 Monate, X*-Test).

Die postoperativen Symptomscores fiir Cephalgien (12 Monate) waren bei Patienten
mit einer Synechie signifikant hoher als bei Patienten ohne Synechien (1,12+0,21 vs.
1,9540,29, p=0,039, MWU-Test). Fiir alle anderen Einzelsysmptomscores ergaben sich
keine signifikanten Differenzen.
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4.1.2.3.2.3 Rezidivpolypen

Die endoskopischen Untersuchungen zeigten, dass 31 von 53 Patienten (58,5%) mit
einer Polyposis nasi innerhalb des Beobachtungszeitraumes wieder Nasenpolypen
entwickelten (Abbildung 29). Hierin nicht eingeschlossen sind die typischen
Granulationspolypen, die sich hdufig in den ersten Wochen postoperativ entwickeln.

Abbildung 29: Endoskopische Fotos der rechten Nasenhdhle 12 Monate postoperativ: Linkes Bild: Glasiger
Polyp im mittleren Nasengang (=). Rechtes Bild: Ausgeprdgte Rezidivpolyposis, die zu einer partiellen
Verlegung der Nasenhaupthdhle fiihrt (=). M: Mittlere Nasenmuschel, U: Untere Nasenmuschel.

Bei der statistischen Auswertung zeigte sich, dass Patienten, bei denen eine
Rezidivoperation durchgefiihrt worden war, signifikant hdufiger Rezidivpolypen
entwickelten. Fiir die weiteren untersuchten mdoglichen Risikofaktoren ergaben sich keine
signifikanten Differenzen (Tabelle 38).

Rezidivpolyposis Keine Polypen |Rezidivpolypen p=
Allergie allergisch 7 (31,8%) 15 (68,2%)

nicht-allergisch 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0,23
ASS Sensitivitat ASS-sensitiv 1 (25%) 3 (75%)

nicht ASS-sensitiv 21 (42,9%) 28 (57,1%) 0,49
Asthma asthmatisch 5 (45,5%) 6 (54,5%)

nicht-asthmatisch 17 (40,5%) 25 (59,5%) 0,77
Rezidiv-Operation Erst-OP 17 (54,8%) 14 (45,2%)

Rezidiv-OP 5 (22,7%) 17 (77,3%) 0,019
Operation Supraturb. Kieferhohlenfensterung |0 0

Infundibulotomie 7 (70%) 3 (30%)

Ethmoidektomie 8 (50%) 8 (50%)

Pansinus OP 7 (25,9%) 20 (74,1%) 0,038
Topische Steroide keine topischen Steroide 10 (45,5%) 12 (54,5%)

topische Steroide 12 (38,7%) 19 (61,3%) 0,62
Antiallergische Therapie |antiallergische Therapie 2 (25%) 6 (75%)

keine antiallergische Therapie 2 (20%) 8 (80%) 0,80

Tabelle 38: Einfluss verschiedener Parameter auf das Auftreten von Rezidivpolypen bei der endoskopischen
Untersuchung am letzten postoperativen Termin (12 Monate, X?-Test).

Patienten, bei denen eine Rezidivpolyposis auftrat hatten signifikant erhdhte Scores
der Einzelsymptome fiir Cephalgien (2,38+0,35 vs. 1,06+0,35, p=0,017, MWU-Test),
Einschrankung des Reichvermdgens (1,85+0,35 vs. 0,47+0,23, p=0,0087, MWU-Test),
retronasale Sekretion (1,62+0,16 vs. 0,71+0,24, p=0,0029, MWU-Test) und Husten
(0,85+0,16 vs. 0,35+0,15, p=0,047, MWU-Test).
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Die Grofle bzw. die Ausdehnung von Polypen zu allen Untersuchungszeitpunkten
wurde systematisch erfasst und in einen Score umgerechnet (3.2.3.3, Werte von 0 bis 8).
Der zeitliche Verlauf dieser Scores zeigt einen steilen Abfall unmittelbar postoperativ,
dem ein langsamer Anstieg in den ndchsten Monaten folgt (Abbildung 30). Der
Polypenscore lag zu allen postoperativen Zeitpunkten signifikant niedriger als vor der
Operation. Patienten, bei denen eine Rezidivoperation durchgefiihrt worden war hatten
signifikant hohere Polypenscores als Patienten, die erstmalig operiert wurden (1,70+0,26
vs. 0,74+0,21, p=0,0062, Mann-Whitney U-Test). Fiir keinen der weiteren untersuchten
Parameter zeigten sich statistische Differenzen zwischen den Gruppen.
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Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf der Scores fiir die Polypenausdehnung (0-8 Punkte) in den Monaten nach
endonasaler NNH-OP bei Patienten mit Polyposis nasi (n=53, Mittelwert+SEM, *= p<0,01, Vergleich zu
praoperativen Werten, Wilcoxon-Test).

Wdhrend sich prdoperativ keine signifikanten Korrelationen zwischen den
Polypenscores und den Symptomscores fanden, zeigten sich 12 Monate postoperativ
signifikante Korrelationen zwischen dem Polypenscore und dem Summen-Symptomscore
(R=0,50, p=0,0003), dem Score fiir die globale Einschdtzung der
Nebenhohlenbeschwerden (R=0,40, p=0,0051) und dem Quality-of-Life-Score (RSBI)
(R=0,32, p=0,036).

68



Ergebnisse

4.1.2.3.3 Riechtest

Ein Riechtest zur orientierenden Uberpriifung des Riechvermdgens (siehe 3.2.3.3)
wurde prdoperativ, 3, 6, 9 und 12 Monate postoperativ durchgefiihrt. Vor der Operation
wiesen 43 von 100 Patienten ein normales Riechvermdgen (Normosmie), 51 eine
Hyposmie und 6 eine Anosmie auf. Bei 54,5% der Patienten, die vor der Operation
pathologische Ergebnisse zeigten, besserten sich die Ergebnisse, bei 40,0% ergab sich
keine Anderung und bei 5,5% eine Verschlechterung. Postoperativ trat bei 3 Patienten
eine Anosmie auf. Alle diese Patienten litten prdoperativ unter einer Hyposmie, waren
bereits mehrfach zuvor operiert worden und hatten Nasenpolypen. Die Analyse des
zeitlichen Verlaufs der Scores fiir den Riechtest zeigt einen deutlichen Abfall der Werte
- entsprechend einer Verbesserung des Riechvermdgens - bis 6 Monate postoperativ.
9 und 12 Monate postoperativ steigen die Scores wieder ein; sie bleiben allerdings zu
allen Zeitpunkten im Vergleich zu prdoperativ signifikant verbessert (Abbildung 31). Die
Ergebnisse der Riechtests korrelierten zu allen Zeitpunkten signifikant mit den
Symptomscores fiir die Minderung des Riechvermégens (p<0,002, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der Scores fiir den Riechtest (0-2 Punkte) in den Monaten nach endonasaler
NNH-OP (n=100, Mittelwert+SEM, *= p<0,05, Vergleich zu prdoperativen Werten, Wilcoxon-Test).

Patienten mit Nasenpolypen hatten prdoperativ, 3 Monate und 12 Monate postoperativ
signifikant hohere Scores fiir die Riechtest als Patienten ohne Polypen (Prdoperativ:
0,9+0,08 vs. 0,33+0,07, p<,0001; 3 Monate: 0,55+0,11 vs. 0,2+0,08, p=0,016; 12 Monate:
0,68+0,1 vs. 0,29+0,07, p=0,004; Mann-Whitney U-Test). Auch Patienten, bei denen eine
Rezidivoperation durchgefithrt worden war, hatten signifikant schlechtere Scores als
Patienten, die erstmalig operiert wurden (Prdoperativ: 0,8+0,1 vs. 0,54+0,07, p=0,032;
6 Monate: 0,4+0,11 vs. 0,13+0,06, p=0,027; 12 Monate: 0,7+0,12 vs. 0,35+0,07, p=0,016;
Mann-Whitney U-Test). Signifikant erhohte Scores fanden sich zudem bei Patienten,
deren endoskopische Untersuchung verschlossene Zugange zu den Nebenhdhlen gezeigt
hatte (12 Monate postoperativ: 0,69+0,1 vs. 0,32+0,08, p=0,004; Mann-Whitney U-Test).
Fir alle anderen untersuchten Parameter, unter anderem Allergie, Asthma, Art der
Operation, ergaben sich keine statistisch signifikanten Differenzen fiir die Scores der
Riechtests.
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4.1.2.3.4 Rhinomanometrie

Um die Quantitdt der Nasenatmung zu messen, wurde prdoperativ, 3, 6, 9 und 12
Monate postoperativ eine Rhinomanometrie durchgefiihrt. Zu allen postoperativen
Zeitpunkten lagen die Werte fiir die Summe aus dem nasalen Flow beider Seiten
signifikant hoher als vor der Operation (Abbildung 32), das heiRt, die Nasenluftpassage
hatte sich wesentlich gebessert. Nur fiir den prdoperativen Zeitpunkt ergaben sich
signifikante Korrelationen zwischen den Ergebnissen der Rhinomanometrie und den
Symptomscores fiir die Nasenatmungsbehinderung (Prdoperativ: R=0,37, p=0,001; alle
weiteren Zeitpunkte: R<0,19, p>0,14; Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 32: Zeitlicher Verlauf des nasalen Flows in den Monaten nach endonasaler NNH-OP. Anteriore aktive
Rhinomanometrie (héhere Werte entsprechen einer besseren Nasenatmung; n=100, Mittelwert+SEM, *= p<0,05,
Vergleich zu prdoperativen Werten, Wilcoxon-Test).

Patienten, die bereits zuvor an den Nebenhohlen operiert worden waren, hatten
prdoperativ einen signifikant hoheren nasalen Flow als nicht voroperierte Patienten
(641,56+67,73 vs. 411,57+32,17, p=0,002; Mann-Whitney U-Test). Zu allen anderen
Zeitpunkten ergab sich keine signifikante Differenz mehr. Bei Patienten, bei denen
endoskopisch verschlossene Zugidnge gefunden wurden lag der nasale Flow 9 Monate
postoperativ signifikant niedriger als bei Patienten, deren Zugdnge weit waren
(361,38+70,57 vs. 667,77+79,87, p=0,017; Mann-Whitney U-Test). Fiir alle weiteren
Parameter fanden sich keine statistischen Effekte in Bezug auf den nasalen Flow.
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4.2 Experimentelle Studien

4.2.1 Mechanismen der allergischen Rhinitis

4.2.1.1 Pathophysiologie der Nase nach unilateraler Allergenprovokation

In dieser Studie wurden physiologische Verdanderungen und die Freisetzung von
Histamin und verschiedenen Zytokinen in das Nasensekret nach unilateraler nasaler
Allergenprovokation mit der Disc-Methode in der Frith- und Spatphase untersucht.

Die Allergenprovokation fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der Symptomscores im
Vergleich zur Kontrollprovokation. Die hochsten Werte waren in der Friihphase,
5 Minuten nach der Provokation messbar und fielen in den weiteren Stunden langsam ab
(Abbildung 33).
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Abbildung 33: Zeitlicher Verlauf der Symptomscores nach unilateraler Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den
Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation).

Nur in den Minuten nach der Allergenprovokation - der Friithphase - stieg die Anzahl
des Niesens signifikant an (Allergen: 6,9+1,5, Kontrolle: 0+0, p=0,0051). In den
folgenden Stunden kam es nur bei einzelnen Probanden zu Niesattacken, die statistische
Auswertung ergab hier keine signifikanten Differenzen zur Kontrollprovokation.
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Die Sekretionsgewichte erreichten in der Frithphase ihren Gipfel, blieben aber bis 7
Stunden nach der Provokation signifikant erhoht (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Zeitlicher Verlauf der ipsilateralen Sekretgewichte nach unilateraler Allergenprovokation. Der
Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+#SEM, n=12, *= p<0,05 versus
Kontrollprovokation).

Der nasale Flow fiel unmittelbar nach der Allergenprovokation signifikant ab und blieb
bis 2 Stunden spater signifikant erniedrigt (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Zeitlicher Verlauf des ipsilateralen nasalen Flows (Rhinomanometrisch bestimmt) nach
unilateraler Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM,
n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation).
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Die Histaminfreisetzung zeigte einen zweigipfligen Verlauf mit einem signifikanten
Anstieg in der Sofortphase (5 Minuten nach der Provokation) und einem zweiten Gipfel in
der Spdtphase nach 5 Stunden (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Zeitlicher Verlauf von Histamin
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im ipsilateralen Nasensekret nach unilateraler

Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, n=12, *= p<0,05
versus Kontrollprovokation).

Das proinflammatorische Zytokin IL-1 nahm in der Frithphase nicht zu. Ab der 2.
Stunde nach der Provokation erhohten sich die Werte kontinuierlich und erreichten ihren
Gipfel nach 5 Stunden. Der natiirliche Antagonist dieses Zytokins, IL-1Ra wurde in
1000fach hoherer Menge als IL-1B gemessen. Es zeigte einen schwankenden zeitlichen
Verlauf mit signifikant erhhten Werten nach 5 Minuten, 2 h und 3 h (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Zeitlicher Verlauf von IL-1f (schwarz, linke Ordinate) und IL-1Ra (grau, rechte Ordinate) im
ipsilateralen Nasensekret nach unilateraler Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der
Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation).
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Das Chemokin IL-8 wies nach Allergenprovokation einen zweigipfligen Verlauf mit
signifikant erhohten Werten in Frith- und Spdtphase der allergischen Reaktion auf
(Abbildung 38).
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Abbildung 38: Zeitlicher Verlauf von IL-8 im ipsilateralen Nasensekret nach unilateraler Allergenprovokation.
Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, n=12, *= p<0,05 versus
Kontrollprovokation).
Das Th2-Zytokin IL-4 wurde ab der 4. Stunde nach der Allergenprovokation signifikant
erhoht im Nasensekret gemessen. Die hochsten Werte waren nach 5 h nachweisbar. Auch
nach 7 h lagen die Werte noch signifikant hoher als nach der Kontrollprovokation

(Abbildung 39).
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Abbildung 39: Zeitlicher Verlauf von IL-4 im ipsilateralen Nasensekret nach unilateraler Allergenprovokation.
Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, n=12, *= p<0,05 versus
Kontrollprovokation).

Die Provokation von 3 nicht-allergischen Probanden mit Allergen ergab fiir keinen der
untersuchten Parameter statistisch signifikante Anderungen.
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4.2.1.2 Reflektorische Mechanismen bei allergischer Rhinitis

Als Modell fiir einen Zusammenhang zwischen der allergischen Entziindung der
Schleimhaut der Nasenhaupthohle und den Erkrankungen der Nasennebenhdhlen sowie
zur Untersuchung der Rolle neurogener Mechanismen bei der Regulation der allergischen
Entziindung insgesamt, wurden die Effekte einer einseitigen nasalen Allergenprovokation
auch auf der nicht provozierten Gegenseite untersucht.

Die unilaterale Allergenprovokation mit der Disc-Methode fiihrte sowohl in der
Frithphase, in den Minuten nach dem Allergenkontakt, als auch in den folgenden
Stunden (Abbildung 40) zu einer signifikanten Zunahme der Sekretionsgewichte auf der
kontralateralen Seite, die keinen Allergenkontakt hatte.
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Abbildung 40: Zeitlicher Verlauf der ipsi- und kontralateralen Sekretgewichte in der Spatphase nach
unilateraler Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM,
ipsilateral nur Mittelwerte, n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation fiir kontralaterale Werte).

Der nasale Flow sank zwar nach unilateraler Allergenprovokation auch auf der
kontralateralen Seite, allerdings fanden sich hier keine statistisch signifikanten

Differenzen im Vergleich zur Kontrollprovokation.
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Histamin und das proinflammatorische Zytokin IL-1 wurden auch auf der
unprovozierten kontralateralen Seite signifikant erhoht freigesetzt. Der zeitliche Verlauf
entsprach dabei jeweils der ipsilateralen Seite, allerdings lagen alle Werte niedriger als
auf der provozierten Seite (Abbildung 41 - 42).
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Abbildung 41: Zeitlicher Verlauf von Histamin im ipsi- und kontralateralen Nasensekret nach unilateraler
Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, ipsilateral nur
Mittelwerte, n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation fiir kontralaterale Werte).
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Abbildung 42: Zeitlicher Verlauf von IL-1B im ipsi- und kontralateralen Nasensekret nach unilateraler
Allergenprovokation. Der Pfeil zeigt den Zeitpunkt der Allergenprovokation. (Mittelwert+SEM, ipsilateral nur
Mittelwerte, n=12, *= p<0,05 versus Kontrollprovokation fiir kontralaterale Werte).
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4.2.1.3 Zytokinproduktion bei allergischer Rhinitis

Mit Hilfe der ELISPOT-Methode (3.3.1.2) wurde die Anzahl der Zytokin- und
Immunglobulin produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut von Patienten mit einer
allergischen Rhinitis in der Allergensaison untersucht. Alle untersuchten Zytokine, IL-4,
IL-5, IL-8, IEN-y und IL-12 sowie IgA und IgE waren mit dieser Methode nachweisbar.

Die Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 waren in signifikant erhohter Anzahl in der
Nasenschleimhaut allergischer Patienten im Vergleich zu Kontrollen vorhanden (Zytokin-
produzierende Zellen/10° Zellen: IL-4 82,6+28,1 vs. 6,5+2,7; IL-5 55,2+19,7 vs. 10,1+5,1;
Abbildung 43). Zwischen der Anzahl der IL-4 und der Anzahl der IL-5-produzierenden
Zellen fand sich eine gute Korrelation (R=0,71, p<0,0001, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 43: Anzahl der IL-4 und IL-5 produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut symptomatischer
allergischer Patienten (n=20) und nicht-allergischer Patienten (n=13). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75.
und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).

Die Anzahl der Zellen, die das Chemokin IL-8 produzierten, unterschied sich nicht
signifikant zwischen Allergikern und Kontrollen (Zytokin-produzierende Zellen/
10° Zellen: IL-8 1744,8+234,6 vs. 1743,8+401,5; Abbildung 44).
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Abbildung 44: Anzahl der IL-8 produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut symptomatischer allergischer
Patienten (n=20) und nicht-allergischer Patienten (n=12). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90.
Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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Fiir die Th1-Zytokine IFN-y und IL-12 wurde eine signifikant hohere Anzahl Zytokin-
produzierender Zellen bei Patienten mit einer allergischen Rhinitis als in der
Kontrollgruppe ohne allergische Sensibilisierung gemessen (Zytokin-produzierende
Zellen/10° Zellen: IFN-y: Allergiker: 75,0+42,5 Kontrollen: 8,8+4,8; IL-12: Allergiker:
61,9+27,6 Kontrollen: 7,5+1,8; Abbildung 45). Die Anzahl der IFN-y- und der IL-12-
produzierenden Zellen korrelierte signifikant (R=0,32, p=0,012, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 45: Anzahl der IFN-y und IL-12 produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut symptomatischer
allergischer Patienten (n=20) und nicht-allergischer Patienten (n=13). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75.
und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).

Das Verhdltnis zwischen dem Th2-Zytokin IL-5 und dem Th1-Zytokin IFN-y war bei
allergischen Patienten signifikant erhoht (Abbildung 46). Fiir IL-4/IFN-y ergaben sich bei
Allergikern zwar ebenfalls erhohte Werte, eine statistische Signifikanz wurde hier jedoch
verfehlt.
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Abbildung 46: Verhdltnis der IL-4 zu IFN-y und IL-5 zu IFN-y produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut
symptomatischer allergischer Patienten (n=14) und nicht-allergischer Patienten (n=5). (Boxplot: 10., 25., 50.
(=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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Die Anzahl der IgA-produzierenden Zellen war bei Allergikern und Kontrollen gleich
grol (IgA-produzierende Zellen/10° Zellen: Allergiker: 7485,4+1127,0 Kontrollen:
7020,0+1006,7; Abbildung 47). Die Anzahl IgE-produzierender Zellen in der
Nasenschleimhaut war bei den Patienten mit einer allergischen Rhinitis signifikant
erhoht (IgE-produzierende Zellen/10° Zellen: Allergiker: 886,0+183,4 Kontrollen:
261,4+58,5). Signifikante Korrelationen ergaben sich sowohl zwischen IgE und IL-4
(R=0,66, p=0,0014, Spearman-Rang-Test) als auch zwischen IgE und IL-5 (R=0,51,
p=0,0089, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 47: Anzahl der IgA und IgE produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut symptomatischer
allergischer Patienten (n=20) und nicht-allergischer Patienten (n=13). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75.
und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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Die zytologische Auswertung der Prdparate zeigte, dass der prozentuale Anteil
eosinophiler und basophiler Granulozyten in der Nasenschleimhaut allergischer Patienten
im Vergleich zu den nicht-allergischen Kontrollen signifikant erhéht war (Abbildung 48).
Zwischen der Anzahl Eosinophiler in der Schleimhaut und IL-4 ergab sich eine
signifikante Korrelation (R=0,68, p=0,049, Spearman-Rang-Test); fiir IL-5 wurde die
Signifikanz verfehlt (R=0,36, p=0,084, Spearman-Rang-Test). Auch fiir IgE (R=0,78,
p=0,014, Spearman-Rang-Test) fanden sich signifikante Korrelationen zum Anteil der
eosinophilen Granulozyten. Die Anzahl basophiler Granulozyten war nur mit IgE
signifikant korreliert (R=0,38, p=0,0023, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 48: Prozentualer Anteil der eosinophilen und basophilen Granulozyten in der Nasenschleimhaut
symptomatischer allergischer Patienten (n=20) und nicht-allergischer Patienten (n=13). (Boxplot: 10., 25., 50.
(=Median), 75. und 90. Perzentile, MWU-Test).
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4.2.2 Pathophysiologie der chronischen Sinusitis

4.2.2.1 Zytokinmessungen in Homogenisaten aus Nasenpolypen

In dieser Studie wurden die Konzentrationen der Eosinophilen-aktiven Zytokine IL-5,
IL-3 und GM-CSF, des Th2-Zytokins IL-4, von IL-1P und seinem natiirlichen Antagonisten
IL-1Ra, von IL-6, TNF-o und IL-10, sowie der Chemokine IL-8, GRO-o und RANTES in
Homogenisaten aus Nasenpolypen und aus Schleimhaut der unteren Muscheln von
Patienten ohne Sinusitis als Vergleichsgruppe gemessen.

Die Konzentrationen von IL-1f, IL-1Ra, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o, GRO-o. und
RANTES in den Homogenisaten sind in Abbildung 49 und 50 dargestellt.

IL-3 war in Proben aus Polypen und Nasenschleimhaut nicht nachweisbar, und GM-CSF
konnte nur in einer Nasenschleimhautprobe und in drei Polypenproben in
Konzentrationen nahe der Nachweisgrenze des Assays gemessen werden. IL-4 war in
beiden Gruppen nicht messbar. Die Konzentrationen von IL-1 und IL-1Ra waren bei
chronischer Rhinitis (Proben aus der unteren Nasenmuschel) signifikant hoher als in
Polypen. Das eosinophilen-aktive Chemokin RANTES war in Polypen verglichen mit
Nasenschleimhaut signifikant erhéht (p=0,05). Fiir TNF-o., IL-6, IL-8, IL-10, und fiir
GRO-o fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

IL-5 wurde in 18 von 23 Polypen, aber nur in einer von 18 Proben aus der unteren
Nasenmuschel von Patienten mit chronischer Rhinitis (ohne Sinusitis) nachgewiesen. Die
Konzentration von IL-5 in der Polypengruppe lag bei 18,40+4,29 pg/mg.
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Abbildung 49: Zytokinkonzentration in Homogenisaten aus Polypen (n=23) und Nasenschleimhaut von
Patienten mit chronischer Rhinitis ohne Sinusitis (n=18). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90.
Perzentile, MWU-Test).
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Abbildung 50: Chemokinkonzentration in Homogenisaten aus Polypen (n=23) und Nasenschleimhaut von
Patienten mit chronischer Rhinitis ohne Sinusitis (n=18). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90.
Perzentile, MWU-Test).

Innerhalb der Polypengruppe zeigten sich keine signifikanten Differenzen zwischen
den IL-5 Proteinkonzentration in Polypen von Patienten mit einer allergischen
Sensibilisierung (22,57+7,13 pg/mg) und nicht-allergischen Patienten (14,58+5,05
pg/mg, p=0,54; Abbildung 51). Die IL-5 Konzentrationen von Patienten mit einer
Analgetika-Intoleranz (29,11+9,63 pg/mg) lagen zwar hoher als die der Patienten ohne
eine derartige Sensitivitat (13,72+4,22 pg/mg), diese Differenz erreichte allerdings mit
p=0,10 kein statistisches Signifikanzniveau. Bei asthmatischen Patienten (26,31+7,29
pg/mg) lagen die Werte fiir IL-5 allerdings signifikant hoher als bei nicht-asthmatischen
Patienten (13,32+5,01 pg/mg, p=0,037).
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Abbildung 51: Vergleich der IL-5 Konzentrationen in Nasenpolypen zwischen allergischen (n = 11) und nicht-
allergischen Patienten (n = 12), Aspirin-sensitiven (n = 7) und nicht-sensitiven Patienten (n = 16) sowie
asthmatischen (n = 9) und nicht-asthmatischen Patienten (n = 14). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und
90. Perzentile, MWU-Test).
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Bei der histologischen Untersuchung zeigte sich eine madlige bis starke Eosinophilie in
Nasenpolypen, wahrend sich in den Proben aus unteren Nasenmuscheln nur vereinzelt
eosinophile Granulozyten anfdrben lieRen (Pappenheim-Farbung). In drei ausgewdhlten
Polypenproben zeigte sich bei immunhistochemischer Untersuchung eine sehr groRe
Anzahl eosinophiler Granulozyten, MBP-positiver und EG2-positiver Zellen. Anhand
morphologischer Kriterien waren in diesen Serienschnitten 54% der Eosinophilen positiv
fiir anti-IL-5 (Abbildung 52).

Abbildung 52: Immunhistochemische Farbung von Serienschnitten eines Nasenpolypen mit anti-Major Basic
Protein (MBP, links) und anti-IL-5 (rechts). Ausgeprdgte Anhdufung eosinophiler Granulozyten subepithelial
(MBP-positive Zellen =). In gleicher Lokalisation, unmittelbar subepithelial (=), findet sich eine groRe
Anzahl von Zellen, die mit anti-IL-5 markiert sind.
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4.2.2.2 Zytokinproduktion bei Polyposis nasi

Die Zytokinproduktion in der Nebenhohlenschleimhaut bei Polyposis nasi wurde mit
Hilfe der ELISPOT-Methode auf der Ebene einzelner Zellen untersucht. In allen Proben aus
Polypen und in allen Kontrollen (Proben aus unteren Nasenmuscheln von Patienten ohne
Sinusitis) lieRen sich die Thl-Zytokine IFN-y und IL-12, das Chemokin IL-8, die Th2-
Zytokine IL-4 und IL-5, und IgA und IgE nachweisen.

Die Anzahl der IL-4 produzierenden Zellen lag in Polypen signifikant hoher als in den
Kontrollprdparaten (IL-4-produzierende Zellen/10°> Zellen: Polypen: 693,54+201,26
Kontrollen: 6,52+2,75; Abbildung 53). In Polypen fanden sich auch signifikant mehr IL-5
produzierende Zellen als in den unteren Nasenmuscheln (IL-5-produzierende Zellen/
10° Zellen: Polypen: 439,09+133,74 Kontrollen: 10,14+5,14). Zwischen der Anzahl der
IL-4- und der IL-5-produzierenden Zellen fand sich eine signifikante Korrelation (R=0,86,
p<0,0001, Spearman-Rang-Test).

IL-4 IL-5
p<0,0001

—|— p<0,0001
1000 9 1000 1 —l_
100 7

o 1

100 7

1 =

—_
o
1

[EEN
1

-produzierende Zellen/100.000 Zellen
-produzierende Zellen/100.000 Zellen

0,1 0,1
Polypen Kontrollen Polypen Kontrollen

Abbildung 53: Anzahl der IL-4 und IL-5 produzierenden Zellen in Nasenpolypen (n=30) und Kontrollmaterial
(untere Nasenmuscheln, n=13). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische
y-Achse, MWU-Test).
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Die Anzahl der Zellen, die das Chemokin IL-8 produzierten, unterschied sich zwischen

Polypen und Kontrollen nicht signifikant (IL-8-produzierende Zellen/10° Zellen: Polypen:
2509,82+397,90 Kontrollen: 1743,75+401,51; Abbildung 54).
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Abbildung 54: Anzahl der IL-8 produzierenden Zellen in Nasenpolypen (n=28) und Kontrollmaterial (untere
Nasenmuscheln, n=12). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse,

MWU-Test).

In Einzelzellsuspensionen aus Polypengewebe fanden sich 504,41+149,55 Zellen/
10° Zellen, die das Th1-Zytokin IFN-y produzierten wahrend sich in den Kontrollgeweben
8,83+4,78 Zellen/10° IFN-y-produzierende Zellen nachweisen lieen (Abbildung 55). Diese
Differenz war statistisch signifikant. Auch die Anzahl IL-12 produzierender Zellen war in

Polypen signifikant erhoht (IL-12 produzierende Zellen/10° Zellen: Polypen:
603,55+193,18 Kontrollen: 7,51+1,77). Die IL-12 und die IFN-y Produktion war signifikant
korreliert (R=0,98, p<0,0001, Spearman-Rang-Test).

£ 1000 1
3
(=}
3
S 100 4
o
—
S~
=
<L
< 10 5
(<%}
o
o
[
k7
317
=
o
2
0,1

p=0,0006

o

IFN-y

1

;
|

Polypen

Kontrollen

-produzierende Zellen/100.000 Zellen

1000 1

100

=y
o
1

-
1

p=0,0012

i

1

IL-12

]

1

0,1

Polypen

Kontrollen

Abbildung 55: Anzahl der IFN-y und IL-12 produzierenden Zellen in Nasenpolypen (n=29) und Kontrollmaterial
(untere Nasenmuscheln, n=7). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische

y-Achse, MWU-Test).
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Der Quotient aus Th2- und Thil-Zytokin produzierenden Zellen war in Proben aus
Nasenpolypen im Vergleich zu den Kontrollen erhoht (Abbildung 56). Das Verhadltnis
IL-4/TFN-y lag in Polypen bei 2,95+1,22 und im Kontrollgewebe bei 1,08+0,59 (p=0,25,
MWU-Test). Die Quotienten IL-5/IFN-y (Polyp: 1,39+0,46, Muschel: 0,24+0,13, p=0,0080,
MWU-Test), IL-4/IL-12 (Polyp: 2,40+0,44, Muschel: 0,88+0,55, p=0,018, MWU-Test) und
IL-5/IL-12 (Polyp: 1,11+0,15, Muschel: 0,35+0,16, p=0,0043, MWU-Test) waren in Polypen
signifikant erhoht.
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Abbildung 56: Verhdltnis der IL-4 zu IFN-y und IL-5 zu IFN-y produzierenden Zellen in Nasenpolypen (n=29)
und Kontrollmaterial (untere Nasenmuscheln, n=7). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile,
logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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Die Anzahl IgA-produzierender Zellen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Polypen und Kontrollgewebe (IgA-produzierende Zellen/10° Zellen: Polypen:
5877,78+695,83 Kontrollen: 7020,00+1006,69; Abbildung 57). In Einzelzellsuspensionen
aus Polypen fanden sich signifikant mehr IgE-produzierende Zellen als in Nasenmuscheln
(IgE-produzierende Zellen/10> Zellen: Polypen: 2302,93+312,47 Kontrollen:
261,36458,52). Zwischen der Anzahl der IgE-produzierenden Zellen und der IL-4- und
IL-5-produzierenden Zellen ergaben sich signifikante Korrelationen (IgE und IL-4: R=0,74,
p<0,0001; IgE und IL-5: R=0,62, p<0,0001, Spearman-Rang-Test).
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Abbildung 57: Anzahl der IgA und IgE produzierenden Zellen in Nasenpolypen (n=29) und Kontrollmaterial
(untere Nasenmuscheln, n=11). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische
y-Achse, MWU-Test).

Die zytologische Auswertung der Einzelzellsuspensionen zeigte, dass der prozentuale
Anteil eosinophiler Granulozyten (Polypen: 3,70+0,91%, Muscheln: 0,22+0,11%,
p<0,0001, MWU-Test) und basophiler Granulozyten (Polypen: 0,60+0,14%, Muscheln:
0,10+0,05%, p=0,0017, MWU-Test) in Polypen signifikant hoher als in den unteren
Nasenmuscheln von Patienten ohne Sinusitis lag. Signifikante Korrelationen ergaben sich
zwischen dem Anteil eosinophiler Granulozyten und der Anzahl IL-4- (R=0,39, p<0,0001,
Spearman-Rang-Test), IL-5- (R=0,49, p<0,0001, Spearman-Rang-Test), und IgE-
produzierender Zellen (R=0,65, p<0,0001, Spearman-Rang-Test).
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Eine allergische Sensibilisierung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der
Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen in Polypen (Abbildung 58). Die Zahl
der Patienten mit Aspirin-Sensitivitat war zu gering (n=3), um den Einfluss dieses
Parameters auf die Zytokinproduktion untersuchen zu konnen.
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Abbildung 58: Einfluss der allergischen Sensibilisierung auf die Anzahl der Zytokin- und IgE-produzierenden
Zellen in Nasenpolypen (allergisch: n=15, nicht-allergisch: n=14). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und
90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).

Die Anzahl der IgE-produzierenden Zellen in Polypen asthmatischer Patienten lag
signifikant hoher als bei Patienten, bei denen kein Asthma bronchiale festgestellt wurde
(Abbildung 59). Fiir IL-4, IL-5, IL-12 und IFN-y wurde bei der statistischen Auswertung
keine Signifikanz erreicht.
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Abbildung 59: Einfluss von Asthma bronchiale auf die Anzahl der Zytokin- und IgE-produzierenden Zellen in

Nasenpolypen (asthmatisch: n=7, nicht-allergisch: n=22). (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90.
Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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4.2.3 Zytokinproduktion und klinischer Verlauf der Sinusitis

Um Zusammenhdnge zwischen der Zytokinproduktion und klinischen Parametern zu
untersuchen, wurden die pra- und postoperativen Befunde und Symptome von 51
Patienten systematisch erfasst, in deren Nebenhohlenschleimhaut mit Hilfe der ELISPOT-
Methode die Zytokin- und Immunglobulinproduktion bestimmt wurde.

4.2.3.1 Zusammenhang zwischen praoperativen klinischen Parametern und Zytokin-
und Immunglobulinproduktion

Die prdoperative Diagnose hatte einen signifikanten Einfluss auf die Zahl der Zytokin-
produzierenden Zellen. In der Schleimhaut von Patienten mit einer Polyposis nasi fanden
sich im Vergleich zu Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne Polypen statistisch
signifikant mehr Zellen, die die Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 produzierten und die die Th1-
Zytokine IFN-y und IL-12 produzierten. Kein Unterschied zwischen den Gruppen fand sich
in Bezug auf die Produktion von IL-8 und IgA. Die Zahl der IgE-produzierenden Zellen lag
bei Polyposis nasi signifikant hoher (Abbildung 60). Ebenfalls signifikant erhoht war der
prozentuale Anteil eosinophiler Granulozyten bei Polyposis nasi (3,59+0,96% vs.
0,83+0,27%, p=0,030).
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Abbildung 60: Einfluss der Diagnose auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen in
der Siebbeinschleimhaut von 14 Patienten mit chronischer Sinusitis ohne und 37 Patienten mit Polyposis nasi.
(Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).
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Bei Patienten, die bereits vorher an den Nasennebenhohlen operiert worden waren,
fanden sich signifikant mehr IL-4-, IL-5- und IgE-produzierende Zellen in der
Schleimhaut. Fiir alle weiteren Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(Abbildung 61).
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Abbildung 61: Einfluss vorheriger Nasennebenhéhleneingriffe auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-
produzierenden Zellen in der Siebbeinschleimhaut von 31 Patienten, die erstmalig und 19 Patienten, die zum
wiederholten Male operiert wurden. (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische
y-Achse, MWU-Test).

Der Score der prdoperativen CT der NNH (siehe 3.2.3.3) korrelierte signifikant mit der
Anzahl der IL-4-, IL-5-, IEN-y-, IL-12- und IgE-produzierenden Zellen. Mit IL-8 und IgA
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang. Der Grad der Eosinophilie war ebenfalls mit
dem CT-Score korreliert (p=0,033, Spearman-Rang-Test), wdahrend sich kein
Zusammenhang mit dem prozentualen Anteil der Basophilen (p=0,076) und Neutrophilen
(p=0,53) ergab. Um den Zusammenhang iibersichtlicher darzustellen, wurden die Scores
in Abbildung 62 in drei Gruppen von 0-5, 6-11 und 12-15 eingeteilt (Mdgliche Werte von
0 bis 24, maximaler Score in der untersuchten Patientengruppe: 15).
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Abbildung 62: Einfluss des prdoperativen CT-Scores (Nach Lund und Mackay (54), Gruppierung in drei
Kategorien. Maximaler Score in der Auswertung: 15) auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-
produzierenden Zellen in der Siebbeinschleimhaut. (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile,
logarithmische y-Achse, Spearman-Rang-Test).
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Die Untersuchung des Einflusses der prdoperativen Medikation mit Steroiden auf die
Zahl der Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen ergab fiir die gesamte
Gruppe keine statistisch signifikanten Effekte. Bei der Untersuchung der Patienten mit
Polypen zeigte sich jedoch, dass die Schleimhaut derjenigen Patienten, die unmittelbar
vor der Operation mit Glukocorticosteroiden behandelt wurden, eine signifikant geringere
Anzahl IL-4- und IL-12-produzierender Zellen aufwies (Abbildung 63).
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Abbildung 63: Einfluss prdoperativer Steroidtherapie auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-
produzierenden Zellen in der Siebbeinschleimhaut von 31 Patienten mit Polyposis nasi. (Boxplot: 10., 25., 50.
(=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, MWU-Test).

Die prdoperativen Symptomscores wurden, wie unter 3.2.3.1 beschrieben, aus den
einzelnen Symptomen errechnet und zeigten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit den Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen und der
zelluldren Zusammensetzung der Schleimhaut.
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Das bei der prdoperativen endoskopischen Untersuchung festgestellte Ausmald der
Polypen wurde - wie unter 3.2.3.3 beschrieben - in einen Score umgerechnet. Zwischen
diesem Score und der Anzahl der IL-4-, IL-5-, IEN-y- und IL-12-produzierenden Zellen in
der Nebenhohlenschleimhaut fanden sich signifikante Korrelationen. Auch die Anzahl der
IgE-produzierenden Zellen war signifikant mit dem Polypenscore korreliert. Zur
iibersichtlicheren Darstellung wurden die Polypenscores, die Werte von 0 bis 6 erreichen
konnten, in zwei Gruppen eingeteilt (Abbildung 64).
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Abbildung 64: Einfluss des praoperativen Polypenscores, Gruppierung in zwei Kategorien. Mdgliche Scores: 0-6)
auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen in der Siebbeinschleimhaut. (Boxplot:
10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse, Spearman-Rang-Test).
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4.2.3.2 Zusammenhang zwischen postoperativen klinischen Parametern und Zytokin-
und Immunglobulinproduktion

Im folgenden Abschnitt wird die Auswirkung der Anzahl der Zytokin- und
Immunglobulin-produzierenden Zellen und des zelluldren Aufbaus der Schleimhaut, die
bei der Operation entfernt wurde, auf die klinischen Parameter zum letzten Zeitpunkt der
Nachuntersuchung, also 15,5+2,0 Monate postoperativ, dargestellt.

Die Auswertung fiir die postoperativen Symptomscores ergab statistisch signifikante
Effekte der Zahl der Zytokin-produzierenden Zellen auf die Summensymptomscores. Die
Anzahl der IL-4-, IL-5- und IFN-y-produzierenden Zellen in der Nebenhohlenschleimhaut
zum Zeitpunkt der Operation korrelierte signifikant mit den postoperativen
Symptomscores. Um die Darstellung iibersichtlicher zu gestalten, wurden die Patienten
anhand der Symptomscores in zwei Gruppen eingeteilt, und zwar diejenigen mit einem
besseren Score (entsprechend weniger schweren Symptomen) (Score: 0-6,5) und solche
mit einem schlechteren Symptomscore (Score: 6,5-13) (Abbildung 65).
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Abbildung 65: Einfluss des postoperativen Symptomscores (Gruppierung in zwei Kategorien. Maximaler Score in
der Auswertung: 13) auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen in der
Siebbeinschleimhaut. (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse,
Spearman-Rang-Test).
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Bei der postoperativen Untersuchung wurde auch ein Instrument zur Messung der
Lebensqualitdat, der Rhinosinusitis-Behinderungs-Index (RSBI) nach Benninger und
Maune eingesetzt (52, 53). Bei der statistischen Analyse dieser Daten zeigten sich keine
signifikanten Korrelationen zwischen der Anzahl der Zytokin- oder Immunglobulin-
produzierenden Zellen und den RSBI-Scores. Zur iibersichtlicheren Darstellung sind die
Daten in der folgenden Tabelle in drei Gruppen mit ansteigenden RSBI-Scores eingeteilt

(Tabelle 39).

RSBI-Score postoperativ Mittelw. SEM Anzahl p=
IL-4 0-21 725,8 290,3 18

22-42 721,0 424,5 6

43-64 1256,9 1193,1 2 0,17
IL-5 0-21 329,0 140,2 18

22-42 866,6 445,1 6

43-64 989,5 950,5 2 0,11
IL-8 0-21 2281,7 410,3 18

22-42 2125,0 750,2 6

43-64 3512,5 437,5 2 0,95
IFN-y 0-21 586,0 248,8 16

22-42 403,8 149,0 6

43-64 1620,0 1 0,17
IL-12 0-21 684,6 309,3 16

22-42 636,1 283,1 6

43-64 2500,0 1 0,19
IgA 0-21 5437,5 745,1 13

22-42 6387,5 714,8 4

43-64 9400,0 1 0,092
IgE 0-21 1807,5 406,2 18

22-42 3242,9 1067,5 6

43-64 4720,0 1 0,061
Eos% 0-21 1,55 0,47 17

22-42 6,38 3,42 6

43-64 6,00 1 0,079
Baso% 0-21 0,37 0,12 17

22-42 0,63 0,54 6

43-64 0,60 1 0,78
Neutro% 0-21 8,56 3,67 17

22-42 3,09 1,37 6

43-64 2,70 1 0,73

Tabelle 39: Anzahl Zytokin- und Immunglobulin-produzierender Zellen und prozentualer Anteil der
Granulozytensubpopulationen in Relation zum postoperativen Quality-of-Life-Score (RSBI nach Benninger und
Maune). Statistische Analyse mit Spearman-Rang-Test.

Von den insgesamt 51 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, war nur
bei einem Patienten eine erneute Operation wahrend des Beobachtungszeitraums
erforderlich. Daher konnte dieser Parameter nicht fiir eine statistische Analyse
herangezogen werden.

Ein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen Anzahl der Zytokin- und
Immunglobulin-produzierenden Zellen und den bei der endoskopischen Beurteilung bei
der Nachuntersuchung erhobenen Befunden - Auftreten von Rezidivpolypen, Ausdehnung
der Polypen, Synechien und Vernarbungen und der Weite der Zugdange zu den
Nebenhohlen - konnte nicht hergestellt werden.
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Bei der postoperativen Nachuntersuchung der Patienten wurde erfragt, ob weiterhin
eine regelmdflige Behandlung mit topischen Steroiden durchgefithrt wurde. Die
Verwendung dieser Medikamente wurde allein anhand der klinischen Befunde durch den
jeweiligen nachbehandelnden Arzt entschieden und unterlag keiner Systematik. Bei der
statistischen Analyse zeigte sich, dass die bei der Operation entnommene Schleimhaut
derjenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit topischen Steroiden
behandelt wurden, signifikant mehr IL-4-, IL-5- und IgE-produzierende Zellen aufwies
(Abbildung 66).
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Abbildung 66: Einfluss des Bedarfs der Behandlung mit topischen Steroiden in der postoperativen Phase (Nach
klinischen Gesichtspunkten) auf die Anzahl der Zytokin- und Immunglobulin-produzierenden Zellen in der
Siebbeinschleimhaut. (Boxplot: 10., 25., 50. (=Median), 75. und 90. Perzentile, logarithmische y-Achse,
MWU-Test).
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5 Diskussion

5.1 Klinische Studien

In einer retrospektiven und einer prospektiven Studie untersuchten wir die Ergebnisse
der funktionellen endoskopischen Nasennebenhohlenoperation am eigenen Krankengut.
In der retrospektiven Studie konnten Daten von 303 Patienten ausgewertet werden. Die
Beurteilung erfolgte durchschnittlich 5,8 Jahre postoperativ. Die im Vergleich zu bereits
veroffentlichten Studien groRe Anzahl der darin eingeschlossenen Patienten und die
lange Beobachtungszeit sind als Vorziige der retrospektiven Analyse zu werten. In die
prospektive Studie wurden 101 Patienten eingeschlossen und iiber insgesamt 12 Monate
verfolgt. Das Studiendesign erlaubte es im Gegensatz zum grof3ten Teil der publizierten
Untersuchungen zu dieser Thematik, prdoperative Ausgangsbefunde und potentielle
klinische und immunologische Risikofaktoren systematisch zu erfassen und den
klinischen Verlauf einschlief3lich der objektiven Befunde {iber 12 Monate zu verfolgen.

5.1.1 Erfolg der operativen Therapie

In der retrospektiven Studie wurden die Ergebnisse der operativen Behandlung anhand
eines Fragebogens beurteilt, der durchschnittlich 5,8 Jahre nach der Operation an die
Patienten verschickt wurde. 66,4% der Patienten berichteten iiber eine Besserung ihrer
Beschwerden, bei 21,3% zeigte sich keine Anderung und 12,3% beklagten eine
Verschlechterung der Symptomatik. 13,2% der 303 Patienten wurden innerhalb der 70
Monate nach der bei uns durchgefiihrten Operation erneut an den Nebenhdohlen operiert.

84,3% der Patienten in der prospektiven Studie schdtzten den Erfolg der Operation ein
Jahr postoperativ als sehr gut oder gut ein, 10,8% der Patienten verspiirten keine
Anderung und bei 4,8% der Patienten kam es zu einer subjektiven Verschlechterung.
Wird der Operationserfolg hingegen durch den Vergleich der prd- mit den postoperativen
Summensymptomscores fiir die Nebenhohlenbeschwerden beurteilt, sank die
Besserungsrate auf 69,3%. Diese Differenz verdeutlicht die starke Abhdngigkeit der
Erfolgsraten von der Methodik, mit der die Besserung der Beschwerden erfasst wird.

Die Unterschiede zwischen den Erfolgsraten bei der subjektiven Beurteilung des
Operationserfolgs sind nicht durch methodische Unterschiede zu erkldren, da in beiden
Studien identische Fragen verwendet wurden. Vielmehr weist dieser Unterschied auf die
Bedeutung des Beobachtungszeitraums hin. Es gibt zwar bislang keine systematischen
Untersuchungen dariiber, wann die Rezidive nach einer Nebenhohlenoperation auftreten,
jedoch ist sowohl aus einer klinischen Studie von Kennedy (39 als auch aus der
klinischen Erfahrung bekannt, dass noch Jahre nach einer zundchst erfolgreichen
Operation symptomatische Rezidive der chronischen Sinusitis auftreten kénnen.

Die subjektiven Erfolgsraten liegen in unserer retrospektiven Untersuchung im
Vergleich zu bisher publizierten Studien im unteren Bereich. In der Literatur werden in
retrospektiven Studien Erfolgsraten nach endonasaler endoskopischer
Nebenhohlenchirurgie von 70% bis 98% angegeben (41, 51, 66-69) g3llerdings mit
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erheblichen Unterschieden beziiglich der Patientenauswahl und des Studiendesigns. Aus
testpsychologischen Untersuchungen ist bekannt, dass die Angaben von Probanden meist
zur Mitte tendieren (79). In allen oben zitierten Studien kamen mehrere Moglichkeiten
zur Angabe einer Besserung - z.B. symptomfrei, deutlich gebessert und etwas gebessert -
und hochstens eine einzige Moglichkeit, die Verschlechterung zu beschreiben, zum
Einsatz. Diese inhaltliche Asymmetrie bei der Auswahl der vorgegebenen Antworten
macht allein aus methodischen Griinden die Angabe einer Besserung wahrscheinlicher. So
wurden in einer Studie von Marks (38) 115 Patienten 18 Monate postoperativ anhand
einer Skala befragt, deren schlechtester Wert ,keine Anderung” im Vergleich zur
prdoperativen Symptomatik vorsah. In dieser Verdffentlichung wird eine 80-prozentige
Besserung der Beschwerden angegeben. Aufgrund der Methodik bedeutet dies allerdings
nicht, dass 80% der Patienten eine Besserung angaben. Vielmehr gaben nur 50% der
Patienten an, keine Nebenhohlenbeschwerden mehr zu verspiiren. Im Gegensatz zu allen
zitierten Studien verwendeten wir zur Einschdtzung der subjektiven Beurteilung des
Operationserfolgs eine symmetrische Skala, die einer Verschlechterung der Symptomatik
gleich viel Raum wie einer Verbesserung einraumte.

Abweichende Erfolgsraten konnen prinzipiell auch auf verschiedenen Schweregraden
der Erkrankung oder einer unterschiedlicher Haufigkeit von Voroperationen beruhen.
Eine homogene Patientenauswahl nach Ausmal® und Schwere der Sinusitis ist wegen des
Fehlens eines allgemein akzeptierten Stagingsystems fiir die chronische Sinusitis nicht
moglich (71), In unserem Patientengut fand sich mit 47,8% in der retrospektiven Studie
allerdings ein sehr hoher und mit 35,6% in der prospektiven Studie ein hoher Anteil an
Patienten, die an den Nebenhdhlen bereits voroperiert worden waren. Entsprechend den
Erfahrungen anderer Autoren (42, 72-74) resultiert daraus zwangsldufig ein ungiinstigeres
Endresultat als bei einem Kollektiv mit {iberwiegend primar operierten Patienten.

Die Beurteilung des Operationserfolgs anhand eines Vergleichs der aktuellen mit den
prdoperativen Beschwerden durch den Patienten selbst ist methodisch angreifbar und als
~schwaches Testinstrument” anzusehen. Aus diesem Grund haben wir in unseren
Untersuchungen zusdtzlich die aktuellen Beschwerden der Patienten abgefragt und als
standardisiertes Instrument einen Quality-of-Life Fragebogen verwendet.

Das hdrteste Kriterium fiir einen Misserfolg der Nebenhohlenoperation ist sicherlich die
Notwendigkeit einer erneuten Operation. In unserer retrospektiven Untersuchung war
dies bei 13% der Patienten der Fall. Dies kann im Umkehrschluss als eine Erfolgsrate von
87% interpretiert werden. In der prospektiven Studie wurde sogar nur bei 3,2% der
Patienten innerhalb der einjahrigen Beobachtungszeit eine erneute Operation
erforderlich. Wird das Schrifttum nach diesem Kriterium ausgewertet, ergibt sich eine
mittlere Erfolgsrate bei 89% (80% - 98%) (71), die wiederum sehr nahe an den in unseren
Untersuchungen ermittelten Ergebnissen liegt.
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5.1.2 Komplikationen

Bei 12,3% der endoskopischen Nebenhohlenoperationen in der retrospektiven Studie
kam es zu Komplikationen. Ernsthafte Komplikationen mit Verletzungen der vorderen
Schddelbasis traten bei insgesamt 1,3% der Operationen auf. Sie konnten jedoch in allen
Fallen noch im Rahmen der gleichen Operation versorgt werden und zogen in keinem Fall
weitere Folgen nach sich. Bei 4,7% traten harmlose Verletzungen der Lamina orbitalis
ohne Beeintrachtigung des Visus oder der Bulbusmotilitdt auf. Bei den {iibrigen
Komplikationen handelte es sich um Blutungen, die in keinem Fall transfusionspflichtig
wurden. In der prospektiven Untersuchung wurden Komplikationen bei 9,9% der
Operationen beobachtet. Bei keiner dieser Operationen kam es zu einer
Schddelbasisverletzung oder anderen ernsthaften Zwischenfdllen. Die Verteilung der Art
der weiteren Komplikationen glich sich bei den beiden Studien.

Die Rate der beobachteten Komplikationen entspricht den Literaturangaben mit 0,1%
bis 2% (74-77), wobei die Haufigkeit der leichten Formen, wie zum Beispiel folgenlose
Verletzungen der Lamina orbitalis und nicht-transfusionspflichtiger Blutungen mit
Werten zwischen 0,8% und 21% erheblich schwankt (7. 78),

In der retrospektiven Untersuchung zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Komplikationen und dem Umfang der
durchgefiithrten Eingriffe, etwaiger Voroperationen der Nebenhdhlen oder anderen
klinischen Parametern. Dies steht im Widerspruch zu mehreren Publikationen, in denen
die Rate an Komplikationen bei voroperierten Patienten hoher liegt (74 79), Als Grund
hierfiir werden das Fehlen chirurgischer ,Landmarken” und postoperative Vernarbungen
angefithrt (77), Unsere prospektive Studie entspricht in dieser Hinsicht weitgehend der
retrospektiven Untersuchung, allerdings mit dem Unterschied, dass die gleichzeitige
Resektion der mittleren Nasenmuschel die Verletzung benachbarter Strukturen wie der
Lamina orbitalis offenbar begiinstigt.

5.1.3 Risikofaktoren

Da in der Literatur eine Vielzahl mdglicher Ursachen fiir ein unzureichendes
Behandlungsergebnis nach endonasaler Nebenhohlenchirurgie mit widerspriichlichen
Schlussfolgerungen diskutiert wird, haben wir in beiden Studien diesen Faktoren
besondere Aufmerksamkeit geschenkt.

Sowohl weibliches Geschlecht als auch Nikotinabusus wirken sich entsprechend der
retrospektiven Studie nachteilig auf den Behandlungserfolg aus. In der prospektiven
Untersuchung wurde dies jedoch nicht deutlich. Da sich auch in der Literatur
unterschiedlich Angaben hierzu finden (38 51, 67), mgchten wir ihnen eher keine
wesentliche Bedeutung fiir die Prognose nach Nebenhohlenoperation beimessen.

5.1.3.1 Asthma

Bei etwa 15% unserer Patienten lag ein Asthma bronchiale vor. In der retrospektiven
Untersuchung ergaben sich fiir diese Patienten nur im Hinblick auf die Scores fiir Husten

98



Diskussion

signifikant erhohte Werte - ein Ergebnis, das mit der Symptomatologie des Asthma an
sich in Einklang zu bringen ist. In der prospektiven Studie ergab die statistische Analyse
signifikant schlechtere Summen-Symptomscores vor und nach der Operation als bei Nicht-
Asthmatikern. Die Erkrankung war bei den Asthmatikern entsprechend den CT-Scores
prdoperativ stdarker ausgeprdgt, und bei der postoperativen endoskopischen Untersuchung
fanden sich hdufiger Synechien.

Der Anteil asthmatischer Patienten ist bei uns im Vergleich zur Literatur, wo Angaben
zwischen 23% und 32% zu finden sind (42. 67. 68), relativ niedrig.

In der Literatur finden sich nicht nur postoperativ schlechtere Ergebnisse fiir
Asthmatiker (38 42, 67, 80) sondern es zeigt sich auch, dass diese Patienten bereits
prdoperativ eine schwerere Form der Sinusitis aufweisen (81), Darauf fithrt Kennedy (42)
auch das schlechtere Outcome zuriick. Auch in unserer prospektiven Studie zeigte sich,
dass sowohl objektive Befunde - der CT-Score - als auch die Symptome vor der operativen
Behandlung bei diesen Patienten schwerwiegender als bei Nicht-Asthmatikern waren.
Dies deutet darauf hin, dass eine dem Asthma und der Sinusitis gemeinsame, systemische
Komponente, die zu einer erhohten Suspektibilitdt der gesamten Atemwege fiihrt,
vorliegt. Auch die Ergebnisse aus unseren Untersuchungen zur IL-5-Konzentration und
der Zytokin- und Immunglobulinproduktion in Polypen, die signifikant hohere Werte bei
asthmatischen Patienten ergaben (4.2.2), weist auf diesen Zusammenhang hin.

5.1.3.2 Aspirin-Sensitivitat

Die Haufigkeit der anamnestisch erhobenen Aspirin-Sensitivitdt liegt in unseren
Untersuchungen mit 8,5% der Patienten in der retrospektiven und 5% der Patienten in
der prospektiven Studie im Bereich der etwa 7%, die in der Literatur angegeben werden
(77), Die volle Ausprdgung einer Samter-Trias mit Aspirin-Sensitivitdt, Polyposis nasi und
einem Asthma bronchiale war allerdings nur bei einem Patienten in der prospektiven und
bei 8 der Patienten in der retrospektiven Studie vorhanden. Die Auswertung der
retrospektiven Studie ergab postoperativ signifikant schlechtere Ergebnisse bei diesen
Patienten. In der prospektiven Studie ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede, allerdings kann bei nur 5 Patienten, die Aspirin-sensitiv waren, nicht von
einer ausreichenden statistischen Power ausgegangen werden.

Es ist bekannt, dass die Aspirin-Sensitivitdt besonders haufig und besonders rasch zu
einer Rezidivpolyposis fithrt (68, 82), Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass die
Ergebnisse der Nebenhohlenchirurgie bei diesen Patienten sowohl hinsichtlich der
objektiven Befunde (42) als auch der postoperativen Beschwerden signifikant schlechter
ausfallen (83), Kennedy fiihrt die ungiinstigeren Ergebnisse allerdings auf die schlechteren
Ausgangsbefunde bei Aspirin-sensitiven Patienten zuriick. Obwohl einige Studien auf
eine reduzierte Rate von Polypenrezidiven nach der Anwendung einer Aspirin-
Desensibilisierung hinweisen (84-86), sollte mit dieser Form der Therapie, die nur als
Dauertherapie eingesetzt werden kann, Zuriickhaltung geiibt werden, weil sowohl nach
unseren eigenen Erfahrungen als nach der Literatur (8% mit einer sehr hohen Rate an
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Nebenwirkungen zu rechnen ist. Daher wird im allgemeinen ein aggressiveres operatives
Vorgehen und eine intensivierte konservative Zusatzbehandlung mit Hilfe von topischen
und systemischen Steroiden empfohlen (77).

5.1.3.3 Polyposis nasi

In beiden klinischen Studien litt die Halfte aller Patienten neben der Sinusitis an einer
Polyposis nasi. Diese Patienten waren bereits vor der Operation schwerer erkrankt als
Patienten ohne Polypen, wie die Summensymptomscores eindriicklich zeigen.
Wesentliche Ursachen sind die Nasenatmungsbehinderung und die Einschrdankung des
Riechvermdgens. Objektiv ergaben die prdoperativen computertomographischen Befunde
ebenfalls signifikant erhohte Scores fiir diese Gruppe. Auch in einer Untersuchung von
Kennedy (42) zeigte sich, dass die pathologischen Befunde in der prdoperativen
Computertomographie bei Patienten mit Nasenpolypen besonders ausgepragt sind.

Im klinischen Alltag wird davon ausgegangen, dass die postoperativen Ergebnisse fiir
Patienten mit Polyposis nasi besonders schlecht sind. Insbesondere hinsichtlich der
Symptomatik dieser Patienten gibt es aber nur sehr wenige Publikationen, die diese
Vermutung fundiert belegen konnten. Vleming (41) zeigte vielmehr, dass die retrospektiv
erfragte subjektive Einschdtzung des Operationserfolgs der Patienten mit Polyposis nasi
signifikant besser als bei Patienten ohne Polypen war. In unserer eigenen retrospektiven
Studie fanden wir ebenfalls eine signifikant bessere Einschdtzungen des Operationserfolgs
durch die Patienten mit Nasenpolypen. In der prospektiven Untersuchung wurde dieses
Phanomen allerdings nicht so deutlich. Diese unterschiedlichen Resultate unserer
Untersuchungen traten auch fiir die Auswertung der postoperativen
Summensymptomscores, die Einzelsymptome und die Lebensqualitdt zu Tage.

Die Ursache fiir die abweichenden Ergebnisse unserer Studien konnte in einer
unterschiedlichen Verteilung des Schweregrades der Erkrankung bei Patienten mit
Nasenpolypen liegen. Aufgrund der unterschiedlichen Methodik der beiden Studien gibt
es allerdings keine direkte Moglichkeit, das prdoperative Ausmald der Erkrankung
innerhalb der Gruppen mit Polyposis zwischen beiden Studien zu vergleichen, da von den
Patienten aus der retrospektiven Studien keine systematisch erfassten Angaben zu den
prdoperativen Beschwerden und keine CT-Scores vorlagen. Immerhin zeigte sich, dass
54,5% der Patienten mit Nasenpolypen in der retrospektiven Studie bereits zuvor an den
Nebenhohlen operiert wurden, wahrend dieser Anteil in der prospektiven Studie bei
41,5% lag. Dies konnte auf ein schwereres Ausmal® der Erkrankung bei den Patienten in
der retrospektiven Studie hinweisen.

Fiir ein glinstigeres Operationsergebnis bei Polyposis nasi spricht auch eine Publikation
von Stewart, in der der Einfluss prdoperativer CT-Scores auf das Ausmald der Besserung
eines Summensymptomscores nach medikamentdser und chirurgischer Therapie
untersucht wurde. Dieser Untersuchung ist zu entnehmen, dass Patienten mit bilateralen
Nasenpolypen eine ausgeprdgtere Besserung ihrer Symptomscores als Patienten ohne

100



Diskussion

Polypen zeigten (87), Der Autor argumentiert, dass sich bei diesen Patienten, aufgrund
der stdrkeren prdoperativen Beschwerden mehr Spielraum fiir eine Besserung findet.

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Studien besteht im wesentlich ldngeren
Beobachtungszeitraum der retrospektiven Untersuchung. Moglicherweise ist der
langfristige Verlauf bei Polyposis nasi giinstiger als bei einer Sinusitis ohne Polypen.
Studien zum natiirlichen Krankheitsverlauf der Polyposis nasi, die diese Vermutung
belegen konnten, existieren allerdings nicht.

In Bezug auf die Haufigkeit erneuter Operationen der Nebenhohlen ergab sich in
unseren Studien kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Polypen. Der Literatur sind fiir dieses Kriterium keine prospektiven Studien zu
entnehmen, anhand retrospektiver Untersuchungen zeigten einige Autoren jedoch, dass
Patienten mit Polyposis nasi hdufiger wegen Rezidiven der Erkrankung operiert werden
mussten (67, 78),

In unseren experimentellen Untersuchungen ergaben sich deutliche Hinweise darauf,
dass die Entziindungsreaktion in der Schleimhaut von Patienten mit Nasenpolypen
starker ausgeprdgt ist, und dass eine enge Beziehung zwischen dem Ausmal} der
inflammatorischen Reaktion und dem klinischen Ergebnis besteht.

5.1.3.4 Vorhergehende NNH-Operationen

47,8% der Patienten in der retrospektiven Studie und 35,6% der Patienten in der
prospektiven Studie wurden alio loco bereits vor der bei uns durchgefiihrten Operation an
den Nebenhohlen operiert. Dieser Anteil liegt damit im oberen Bereich der 6% - 49%, die
in verschiedenen Publikationen beobachtet wurden (42, 68, 72, 88),

In unseren beiden Studien erwiesen sich Voroperationen erwartungsgemdly als
negativer prognostischer Faktor. Fiir die prdoperativ erhobenen Parameter in der
prospektiven Untersuchung ergaben sich, mit Ausnahme der Rhinomanometrie und der
Riechtests, keine signifikanten Differenzen zwischen Erst- und Rezidivoperationen.

In beiden Studien lagen die postoperativen Summensymptomscores bei Patienten, bei
denen eine Rezidivoperation durchgefiihrt wurde, signifikant hoher. Auch die Quality-of-
Life Scores (RSBI) waren bei dieser Patientengruppe in beiden Untersuchungen
signifikant schlechter. Die Auswertung der retrospektiven Studie zeigte zudem, dass
Patienten, die wegen eines Rezidivs bereits einmal operiert worden waren, signifikant
hdufiger erneut operiert werden mussten. Die postoperativen Untersuchungen in der
prospektiven Studie zeigten, dass bei diesen Patienten signifikant 6fter Rezidivpolypen
auftraten und die Ergebnisse der Riechtests und der Rhinomanometrie signifikant
schlechter waren.

Mit Ausnahme von Mathews (89 sind alle Arbeitsgruppen, die sich mit diesem Problem
beschidftigt haben (38, 42, 51, 67, 72)  der gleichen Ansicht wie wir: vorausgegangene NNH-
Operationen stellen einen Risikofaktor fiir das erneute postoperative Auftreten der
Sinusitis dar. Die Ursache hierfiir kann aus den klinischen Studien allerdings nicht
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abgeleitet werden. Wie in Abschnitt 4.2.3.1 dargelegt, konnten wir in experimentellen
Untersuchungen aber belegen, dass das AusmalR der entziindlichen Reaktion in der
Schleimhaut dieser Patienten grofer ist.

5.1.3.5 Praoperative CT-Scores

Zur Einschdtzung des Schweregrades der Sinusitis vor der Operation benutzten wir in
der prospektiven Studie den CT-Score nach Lund und Mackay (2 54). Dieser Wert wird aus
den Befunden der koronaren Computertomographie der Nasennebenhohlen errechnet.
Eine Reihe weiterer Systeme zum Staging computertomographischer Befunde wurden in
den letzten Jahren publiziert (99-93), Aufgrund der Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit
des Systems von Lund und Mackay, das sich auch in einer vergleichenden Untersuchung
als iiberlegen herausstellte (94), entschieden wir uns fiir diese Methode, zumal sie auch
von der Task Force fiir Rhinosinusitis der American Academy of Otolaryngology
empfohlen wird (@),

Trotz der allgemeinen Akzeptanz, Staging-Systeme bei der Beurteilung der
prdoperativen Ausdehnung einer Sinusitis einzusetzen, konnte in mehreren Studien
keine Korrelation zwischen den CT-Scores und den prdoperativen Symptomen der
Patienten gefunden werden (42, 87. 95) Auch in unserer eigenen Studie zeigte sich
diesbeziiglich kein signifikanter Zusammenhang. Allerdings ergab sich eine signifikante
Korrelation zwischen den prdoperativen CT-Scores und den postoperativen
Summensymptomscores in dem Sinne, dass hohere CT-Scores als negativer prognostischer
Faktor fiir das postoperative Befinden der Patienten einzuschdtzen sind. Auch Stewart
(87) kam zu dhnlichen Ergebnissen.

Wir fanden auRerdem signifikant hdufiger eine postoperative Vernarbung der
Nebenhohlenzugange und ein signifikant herabgesetztes Riechvermdgen bei Patienten
mit hoheren praoperativen CT-Scores. Kennedy (42) zeigte ebenfalls, dass die
prdoperativen CT-Scores den postoperativen Befund eindeutig beeinflussen. In seiner
Publikation ergab sich allerdings keine Korrelation zwischen den Symptomen und den CT-
Scores. Einen negativen Einfluss hoherer CT-Scores auf die Ergebnisse der endoskopischen
Nebenhéhlenchirurgie zeigte auch Sharp (%), in dessen Studie wie bei uns das
Scoringsystem nach Lund und Mackay eingesetzt wurde.

Die Ergebnisse der Untersuchung der Zytokinproduktion in der Schleimhaut, die unter
5.2.2 ndher diskutiert werden, zeigen, dass die CT-Scores nicht nur das radiologische
Ausmal der Erkrankung, sondern auch die Stdrke der entziindlichen Reaktion bei
Sinusitis reflektieren.
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5.1.3.6 Operation

Da sich der Umfang der durchgefiihrten Nebenhohlenoperationen in erster Linie nach
dem prdoperativen Ausmald der Sinusitis richtete, ist es nicht erstaunlich, dass sich bei
der Analyse der prospektiven klinischen Studie stdarkere postoperative Beschwerden und
ungiinstigere endoskopische Befunde namentlich nach umfangreicheren Operationen
zeigten.

Die zusdtzliche Nasenscheidewandoperation wurde durchgefiihrt, wenn die
Nasenhaupthohle und die mittleren Nasengdnge infolge der Septumdeviationen merklich
eingeengt waren. In der prospektiven Studie ergaben sich fiir Patienten, bei denen eine
Septumplastik durchgefiihrt worden war, signifikant geringere Scores fiir die Summe der
Nebenhohlensymptome, die globalen NNH-Beschwerden und fiir die Lebensqualitdt (RSBI-
Score). Allerdings spricht einiges dafiir, dass die Sinusitis bei diesen Patienten bereits
prdoperativ weniger ausgeprdgt war: Patienten, deren Nasenscheidewand operiert wurde,
hatten prdoperativ signifikant weniger Beschwerden und ihre prdoperativen CT-Scores
lagen signifikant niedriger. In der retrospektiven Untersuchung lieRen sich keine Effekte
der Septumoperation auf das postoperative Ergebnis erkennen.

Obwohl Septumdeviationen in Abhdngigkeit von ihrer Ausprdgung und Lokalisation
wichtige anatomische Ursachen einer Obstruktion der Zugdange zu den Nebenhdhlen und
damit Ursache einer chronischen Sinusitis sein konnen, sprechen unsere Ergebnisse
gegen einen unabhdngigen Einfluss der Septumoperation auf das Ergebnis der
chirurgischen Behandlung.

Mathews (89) berichtete zwar iiber ein giinstigeres Ergebnis endonasaler
Nebenhdohlenoperationen bei Patienten, die zusdtzlich eine Septumplastik erhielten, doch
finden sich in dieser Studie keine Angaben iiber die prdoperativen Befunde oder
Symptome dieser Patientengruppe. Weitere Publikationen iiber den Einfluss der
Septumplastik auf die Ergebnisse der endonasalen Chirurgie gibt es nicht.

Aus klinischer Sicht ist es dennoch sinnvoll, ausgeprdgte Deformitdten der
Nasenscheidewand im Rahmen endonasaler Nebenhohlenoperationen zu korrigieren, da
sie zu einer relevanten Behinderung der Nasenatmung fiihren und die Durchfiihrung der
endoskopischen Operation sowie die postoperative endoskopische Nachsorge erschweren
konnen.

5.1.3.7 Postoperative Behandlung

Die postoperative Behandlung nach endoskopischer Nebenhohlenchirurgie wird in der
Regel stark individualisiert durchgefiihrt. Obwohl in der Literatur keine Einigkeit iiber die
Hiufigkeit, Dauer und Intensitdt der endoskopischen Nachsorge besteht (77), gibt es
dennoch einige Prinzipien, die weitgehend akzeptiert sind. In den ersten drei Monaten
nach der Operation sollte generell eine intensive, endoskopisch kontrollierte Behandlung
des Operationsgebiets erfolgen. Hierbei werden Koagel und Krusten entfernt und
gegebenenfalls auch kleinere chirurgische MaRnahmen wie die Durchtrennung von
Synechien durchgefiihrt. Die Haufigkeit dieser Untersuchungen war in der prospektiven
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Studie standardisiert, wodurch eine systematische Beurteilung des zeitlichen Verlaufs der
Befunde und Beschwerden der Patienten in den ersten 12 Monaten nach der Operation
moglich wurde. Der Einfluss unterschiedlicher Konzepte der Nachsorge konnte anhand
dieser Methodik allerdings nicht untersucht werden.

In der retrospektiven klinischen Studie wurden die Patienten 5,8 Jahre nach der
Operation bei uns befragt, ob bei ihnen postoperativ eine regelmafRige Nachsorge durch
einen HNO-Arzt durchgefiihrt wurde. Ein Fiinftel der Patienten gab an, dass dies nicht der
Fall gewesen sei. Diese Patienten wiesen postoperativ signifikant weniger Symptome auf,
schdtzten den Erfolg der Operation gilinstiger ein und mussten signifikant seltener erneut
operiert werden. Natiirlich kann deswegen nicht davon ausgegangen werden, dass die
regelmdllige Nachsorge einen negativen Einfluss auf das Ergebnis der operativen
Behandlung hatte, sondern es ist vielmehr anzunehmen, dass Patienten mit andauernden
Beschwerden hdufiger ihren HNO-Facharzt aufgesucht haben. Systematische und
vergleichende Studien zum Effekt unterschiedlicher Nachsorgeregime nach endonasaler
Nebenhohlenchirurgie existieren nicht und wdren aufgrund der individuell sehr
unterschiedlichen Verldaufe der Wundheilung nach solchen Operationen auch schwierig
durchzufiihren.

Ein dhnliches Bild zeigt sich fiir die postoperative Behandlung mit
Glukocorticosteroiden. In unseren beiden klinischen Studien ergaben sich postoperativ
signifikant stdarkere Nebenhohlenbeschwerden bei Patienten, die mit Steroiden behandelt
wurden. Allerdings wurde in keiner unserer Studien eine kontrollierte Auswahl der
Patienten getroffen, die mit topischen oder systemischen Steroiden behandelt wurden,
sondern die Anwendung dieser Medikamente erfolgte ausschlieRlich nach klinischen
Gesichtspunkten. Das heil3t: Patienten, die Probleme, wie zum Bespiel ein erneutes
Wachstum von Polypen hatten, wurden mit Steroiden behandelt, wahrend Patienten mit
unauffdlligen objektiven Befunden und geringen Symptomen diese Form der Behandlung
nicht erhielten. Die negativen Behandlungsergebnisse fiir Patienten, die mit Steroiden
behandelt wurden, sind nicht als Folge, sondern als Ursache der Steroidtherapie
anzusehen. Der Effekt einer postoperativen Steroidbehandlung auf das Ergebnis der
endonasalen Nebenhdhlenchirurgie ist aufgrund des Studiendesigns nicht zu beurteilen.

Glukocorticosteroide sind wegen ihrer entziindungshemmenden und
immunmodulierenden Wirkung zur Behandlung der chronischen Entziindung bei der
Sinusitis gut geeignet. Die Supprimierung der Entziindungsreaktion demonstrierte
Hamilos in einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie mit dem topischen Steroid
Fluticason. In der Nebenhohlenschleimhaut von Verum-behandelten Patienten zeigte sich
eine signifikante Reduktion der Zahl der Eosinophilen, der CD4-positiven T-Zellen, der
Expression des Adhédsionsmolekiils P-Selectin sowie der mRNA fiir IL-4 und IL-13 (97), Die
nasale Applikation von Steroiden zeichnet sich zudem durch ein sehr giinstiges
Nebenwirkungsprofil aus (98). Die Behandlung mit topischen Steroiden kann auch als
alleinige Therapie zu einer Besserung der Beschwerden und der Untersuchungsbefunde
bei Patienten mit einer chronischen Sinusitis mit und ohne Nasenpolypen fiithren (34-36),
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Dieser Effekt hilt allerdings nach Absetzen der Steroide nur kurz an 7). AuRRerdem sind
diese Studien, namentlich wegen der Patientenselektion und der zusdtzliche Behandlung
mit weiteren Medikamenten, in methodischer Hinsicht sehr problematisch. Beispielsweise
wurden in allen Studien Patienten mit ausgeprdgter Polyposis nasi ausgeschlossen.
Begriindet wird dies damit, dass eine erfolgreiche Anwendung topischer Medikamente
voraussetzt, dass die Wirkstoffe den Ort der entziindlichen Veranderungen - die
ostiomeatale Region und die Nebenhdohlen - auch tatsdchlich erreichen. Dies ist bei einer
Verlegung der Nasenhaupthohle durch Polypen nicht uneingeschrankt mdglich. Nach
einer operativen Erweiterung der Nebenhdohlen sind die Vorraussetzungen fiir die lokale
Behandlung mit Steroiden giinstiger. Obwohl die postoperative Behandlung mit topischen
Steroiden allgemein empfohlen wird (77), ist deren Effektivitat fiir diese Indikation kaum
belegt (99-101), Systemische Steroide werden aufgrund ihrer bekannten Nebenwirkungen
nur bei ausgeprdgten Befunden und im Allgemeinen nur in Form einer StoRtherapie
eingesetzt. Placebo-kontrollierte Studien, die diese klinisch hdufig angewandte
Therapieform untersuchen, gibt es nicht.

5.1.3.8 Allergie

Der Einfluss der allergischen Sensibilisierung auf die Atiologie und die Prognose der
chronischen Sinusitis wird kontrovers diskutiert. Wahrend viele Autoren Allergien fiir
einen wesentlichen Faktor bei der Entstehung von Nebenhohlenentziindungen halten (47.
48, 81, 102-105) sind andere der gegenteiligen Ansicht (39, 50, 106-108) pder sehen in einer
allergischen Sensibilisierung sogar einen giinstigen prognostischen Faktor nach
chirurgischer Therapie (50.51),

Die Prdvalenz der allergischen Rhinitis in Deutschland wird in aktuellen
Untersuchungen auf 15- 25% geschdtzt (109, Der Anteil allergischer Patienten lag in
unseren beiden klinischen Studien mit etwa 40% deutlich hoher als in der
Gesamtbevdlkerung. Auch in der Literatur findet sich mit 25 - 84% ein erhohter Anteil
allergischer Sensibilisierungen unter den Patienten mit einer chronischen Sinusitis (42. 47,
89, 110), Die groRe Schwankungsbreite dieser Angaben beruht wahrscheinlich auf der
unterschiedlichen Methodik zur Erfassung von Allergien. In der iiberwiegenden Anzahl
der Studien wurden der Diagnose einer allergischen Diathese nur anamnestische Angaben
zu Grunde gelegt und Allergietests nicht systematisch, das heiRRt nicht bei allen in die
jeweilige Studie eingeschlossenen Patienten, durchgefiihrt. Auch in unserer
retrospektiven Studie wurde auf eine allergische Sensibilisierung ausschlief3lich aufgrund
der Angaben der Patienten geschlossen. Der Anteil allergischer Patienten lag in dieser
Untersuchung mit 38,2% zwar nur geringfiigig niedriger als in der prospektiven Studie
(41,6%), die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss der Allergie
auf die Sinusitis lassen jedoch vermuten, dass die Aussagekraft der prospektiven Studie,
in der alle Patienten einer systematischen Allergiediagnostik inklusive Hauttests
unterzogen wurden, hoher ist. Bei etwa zwei Drittel der Allergiker in beiden klinischen
Studien lag eine perenniale Allergie vor. Diese Patienten litten postoperativ signifikant
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starker als die saisonal sensibilisierten Patienten. Dieser Befund konnte durch eine
persistierende, ganzjdhrige Allergenstimulation erklart werden.

Aufgrund der hohen Inzidenz allergischer Sensibilisierungen bei Patienten mit
Nebenhohlenentziindungen kann aber nicht unmittelbar auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Allergie und der Atiologie der Sinusitis geschlossen werden.
Es gibt jedoch verschiedene Hinweise darauf, dass eine Allergenexposition bei
sensibilisierten Patienten zu entziindlichen Verdnderungen in den Nebenhohlen fiithren
kann. In einem Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass eine bestehende
allergische Reaktion zu einer Verstarkung der bakteriellen Infektion der Nebenhohlen
fiihrt, wahrend die alleinige Sensibilisierung ohne aktuellen Allergenkontakt diese
Reaktion nicht beeinflusste (111), Slavin (112) zeigte mit Hilfe von SPECT (Single Photon
Emission Computerized Tomography), dass bei sensibilisierten Patienten sowohl eine
natiirliche als auch eine experimentelle nasale Allergenexposition (46) zu einer
gesteigerten Durchblutung der Nebenhdhlen fiihrte. Auch mit konventionellen
Rontgenuntersuchungen (48) und im koronaren CT der NNH (81, 113) fanden sich bei
allergischen Patienten gehduft pathologische NNH-Befunde. Diese Verdanderungen sind
allerdings nicht mit einer unmittelbaren Stimulation der Nebenhohlenschleimhaut durch
Allergene zu erkldren, da Adkins (114) in einer experimentellen Studie mit radioaktiv
markierten Pollen zeigen konnte, dass Allergene bei normaler Exposition die
Nebenhohlen {iber die Inspiration nicht erreichen. Dies ist allerdings auch nicht
erforderlich, weil bereits die ausschlieRlich nasale Provokation zu entziindlichen
Verdnderungen in der Nebenhohlenschleimhaut fiithrt, wie Baroody (115 demonstrierte.
Die Autoren fithren dies auf neural vermittelte, reflektorische Effekte zuriick. Ahnliche
Mechanismen konnten wir auch nach einer unilateralen nasalen Allergenprovokation in
der kontralateralen Nasenschleimhaut nachweisen, wie unter 5.2.1.2 genauer ausgefiihrt
wird.

In unserer prospektiven klinischen Studie zeigte sich, dass allergische Patienten nicht
nur prdoperativ, sondern auch nach dem Eingriff an signifikant starkeren Beschwerden
litten als nicht-allergische Patienten. Besonders ausgepragt waren die
Nasenatmungsbehinderung und die nasale Sekretion. Trotz der weniger subtilen
Diagnostik zur Erfassung der Allergiker ergaben sich auch in der retrospektiven Studie
signifikante Unterschiede zwischen allergischen und nicht-allergischen Patienten. Die
Haufigkeit des Niesens und das AusmaR der retronasalen Sekretion waren auch hier bei
den Allergikern signifikant hoher. Perenniale Allergiker hatten zusatzlich stdrkere
Kopfschmerzen und hdufiger Hustenattacken. Fiir diese Untergruppe waren die
postoperativen Summensymptomscores ebenfalls signifikant erhoht. In beiden Studien
war die Lebensqualitdt (RSBI-Scores) bei Allergikern zwar schlechter, aber diese
Unterschiede erreichten keine statistische Signifikanz. Allergiker benétigten jedoch nicht
mehr operative Eingriffe als Nichtallergiker.

In der Literatur finden sich trotz hdufig gedulRerter Vermutungen iiber den Einfluss
der Allergie auf das Ergebnis der Nebenhohlenchirurgie nur wenige Untersuchungen, in
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denen sich detaillierte Informationen zu diesem Problem finden. Eine ausgeprdgtere
Symptomatik nach operativer Behandlung der Sinusitis bei allergischen Patienten wiesen
Marks (3®) und Stewart (87) nach. Die diagnostische Methode zum Nachweis der
allergischen Sensibilisierungen ist allerdings in beiden Studien unzureichend gewesen.
Diese Kritik gilt ebenso fiir die Untersuchungen von Sobol (67) und Matthews (89), die
keinen Einfluss der Allergie auf die postoperativen Beschwerden der Patienten
verzeichneten. Senior und Kennedy (51) berichten, dass allergische Patienten prdoperativ
eine schwerere Sinusitis hatten, aber Rezidivoperationen bei diesen Patienten nicht
hdufiger erforderlich waren. Im Gegensatz hierzu fand Vleming (49 in einer
retrospektiven Studie bei Patienten mit Polyposis nasi eine erhohte Rate an
Rezidivpolypen, sofern sie Allergiker waren.

Unseres Erachtens ist die allergische Sensibilisierung ein wichtiger negativer
prognostischer Faktor fiir die subjektiven postoperativen Beschwerden nach
Nebenhohlenoperationen. Dies trifft allerdings nicht in der gleichen Deutlichkeit auf den
Einfluss der Allergie auf den objektiven postoperativen Befund zu. Die Diskrepanz
zwischen dem subjektiven Empfinden der Patienten und den objektiven Befunden wurde
auch von anderen Autoren bemerkt (39. 40), Erschwerend kommt hinzu, dass sich die
Symptome der chronischen Sinusitis und der allergischen Rhinitis in vielen Bereichen
iiberschneiden. Die wichtige Frage, ob sich durch eine spezifische und effektive Therapie
der allergischen Rhinitis die Prognose dieser Patienten verbessern ldsst, wurde bisher
noch nicht systematisch untersucht. Eine unkontrollierte Studie iiber den Effekt einer
Immuntherapie auf die Ergebnisse der Nebenhohlenchirurgie weist zumindest darauf hin,
dass eine spezifische Hyposensibilisierung die postoperativen Beschwerden der
allergischen Patienten auf das gleiche Niveau wie das der nicht-allergischen Patienten
absenkt (116), Sicher zu verwerfen sind Aussagen, dass eine Nebenhohlenoperation die
anti-allergische Behandlung ersetzen konnte (55, 73, 117),

5.1.4 Symptome

Aus unserer prospektiven klinischen Studie lassen sich die Haufigkeit der
verschiedenen Symptome der chronischen Sinusitis und der Einfluss, den die operative
Therapie darauf hat, ablesen. Diese Informationen sind fiir die praoperative Beratung und
die Indikationsstellung zu einer Operation der Nebenhohlen von grofRRer Bedeutung. Am
hdufigsten beklagten die Patienten eine behinderte Nasenatmung, gefolgt von
Kopfschmerzen, ein reduziertes Riechvermdgen, gehdufte Niesattacken, gesteigerte
Sekretion und hédufiges Husten (Abbildung 19). In Studien von Mathews (89 und Kennedy
(42) ergab sich eine dhnliche Verteilung der Beschwerden. Weder aus unserer eigenen,
noch aus publizierten Untersuchungen ldsst sich ablesen, unter welchen dieser
Beschwerden die Patienten am stdrksten leiden.

Die Beschwerden der Patienten konnen grundsdtzlich entweder im Sinne einer
~Momentaufnahme” als zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung vorhandene Symptome
oder als Verdnderung, d.h. Besserung/Verschlechterung im Vergleich zu den
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prdoperativen Symptomen dokumentiert werden. Aus Untersuchungen von Walker und
White (118) ist bekannt, dass eine erhebliche Uberlappung der Symptomscores fiir
Nasennebenhohlenbeschwerden zwischen Gesunden und Patienten mit einer Sinusitis
besteht. Hieraus ldsst sich die groRe Bedeutung der relativen Anderung der
Symptomscores iiber die Zeit gegeniiber einer einmaligen, punktuellen Untersuchung
ableiten. Denn bei der Beurteilung des zeitlichen Profils der Symptome tritt der
methodische Unterschied zwischen retro- und prospektiven Studien besonders deutlich
zu Tage; es besteht ein ndmlich ein wesentlicher Unterschied zwischen einer Monate oder
Jahre nach der Operation gestellten Frage an den Patienten, ob sich seine Beschwerden
nach dem Eingriff gebessert haben und dem messbaren Vergleich zwischen den Angaben,
die der Patient =zu unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes machte. Da die retrospektive Frage nach einer
symptomatischen Besserung einem besonders hohen Bias unterworfen ist, verwendeten
wir in unseren eigenen Studien nur eine allgemeine Frage nach der subjektiven
Einschdtzung des Operationserfolgs und erfassten fiir die Einzelsymptome den aktuellen
Status zum Zeitpunkt der Befragung. Mit wenigen Ausnahmen, die im folgenden jeweils
zitiert werden, wurde im Rahmen der bisher publizierten Studien zum Erfolg der
Nebenhohlenchirurgie die retrospektive Einschitzung der Patienten zur Anderung der
Beschwerden erfragt. Die Methodik unserer prospektiven Studie ermdglichte die exakte
Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Symptomscores iiber einen Zeitraum von 12
Monaten. Eine derartige Untersuchung ist fiir die operative Therapie der Sinusitis bislang
nicht durchgefiihrt worden.

Die Nasenatmungsbehinderung als hdufigstes Symptom der chronischen Sinusitis
zeigte in unserer prospektiven Studie die deutlichste Besserung nach einer
Nasennebenhohlenoperation und zwar bereits nach einem Monat (Abbildung 21). In der
Literatur wird bei etwa 90% der Patienten eine postoperative Besserung der
Nasenatmungsbehinderung angegeben (68 119), Unsere Erfolgsrate lag bei 86%; lediglich
bei 6% der Patienten verschlechterte sie sich. Diese postoperative Verbesserung liefl sich
in unserer prospektiven Studie mit Hilfe der anterioren aktiven Rhinomanometrie (120)
objektivieren (Abbildung 32).

Die untersuchten Risikofaktoren hatten in unserer Studie keinen relevanten Einfluss
auf den nasalen Flow. Mit Ausnahme der Untersuchung vor der Operation ergaben sich
keine signifikanten Korrelationen zwischen den Ergebnissen der Rhinomanometrie und
den Symptomscores fiir die Nasenatmungsbehinderung. Diese Diskrepanz zwischen der
objektiven Messung der Nasenatmung und der subjektiven Einschdtzung der
Nasenatmungsbehinderung ist bekannt. Sie wird darauf zuriickgefiihrt, dass die
Empfindung der Nasenatmung durch komplexe sensorische Mechanismen gesteuert wird,
die Temperatursensoren in der Nasenschleimhaut einschlieffen, und nur indirekt mit dem
Luftstrom durch die Nasenh6hle zusammenhédngen (121), Auch in der Studie von Lund (122)
fehlte eine Korrelation zwischen den Symptomen und der objektiven Messung der
Nasenatmungsbehinderung nach endonasalen Nebenhohlenoperationen. In dieser
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Untersuchung ergab sich im Gegensatz zu unserer Studie allerdings auch keine
signifikante Anderung der objektiven Parameter.

In keiner der bisher publizierten Studien zur operativen Therapie der Sinusitis wurde
der Effekt zusdtzlicher chirurgischer MalRnahmen wie Septumplastiken und
Conchotomien, die speziell zur Besserung der Nasenluftpassage durchgefiihrt werden,
analysiert. Sowohl in unserer retrospektiven, als auch in der prospektiven Studie ergab
sich interessanterweise kein signifikanter Effekt dieser MaRnahmen auf die behinderte
Nasenatmung (4.1.1.1.3, Tabelle 18 und 4.1.2.1.3). Diese Ergebnisse legen den Schluss
nahe, dass erstens die Ursachen fiir die Besserung der Nasenatmung im Riickgang der
entziindlich bedingten Schwellung der Nasenschleimhaut und in der Erweiterung der
Nasenhohle in ihren seitlichen Abschnitten durch die Operation zu sehen sind, und
zweitens Septumplastiken und Conchotomien als Ergdnzung zur Operation der
Nebenhohlen den Fillen vorbehalten werden sollten, in denen Deviationen des Septums
zu einer Beeintrdachtigung der Drainage und Ventilation der Nebenhohlen beitragen oder
zu einer Erschwerung der Operation und der postoperativen Nachsorge fiihren.

Auf die Cephalgien hat die Nebenhdhlenoperation keinen so giinstigen Einfluss. Die
Scores fiir dieses Symptom lagen zwar zu allen postoperativen Untersuchungszeitpunkten
signifikant niedriger als vor der Operation, dennoch klagten die Halfte aller Patienten in
der prospektiven Studie 12 Monate nach der Operation und 38% der Patienten in der
retrospektiven Untersuchung weiterhin iiber Kopfschmerzen (Tabelle 17, Abbildung 19
und 22). 13% der Patienten mit Cephalgien in der prospektiven Studie litten postoperativ
sogar an stirkeren Beschwerden. Obwohl in Ubersichtsarbeiten hohe Besserungsraten bis
90% fiir Cephalgien angegeben werden (77), sind Studien, die eine Uberpriifung dieser
Angaben erlauben, rar (51, 68), In unserer prospektiven Studie besserten sich die Angaben
iiber das AusmaR der Kopfschmerzen bei der Hilfte der Patienten, die vor der Operation
unter diesen Beschwerden gelitten hatten. Angaben {iber den absoluten Anteil der
Patienten, die nach einer Operation nicht mehr an Cephalgien leiden, finden sich in der
Literatur nicht. Aus keiner der Untersuchungen ldsst sich ablesen, wie hoch der Anteil
der Patienten ist, deren Kopfschmerzen auf zusdtzlichen oder anderen Ursachen als einer
Sinusitis beruht. Bei diesen Patienten ist eine Besserung der Beschwerden auch nach
einer Heilung der Nebenhohlenentziindung nicht zu erwarten. Deshalb ist bereits vor
einer Operation unbedingt eine sorgfdltige Differentialdiagnose der Kopfschmerzen
erforderlich.

Die Angaben iiber eine prdoperativ herabgesetzte Riechempfindung schwanken
zwischen 14% und 70% (7). In unserer eigenen Untersuchung beklagten 62% der
Patienten prdoperativ eine Hyposmie. Nach der Nebenhohlenoperation besserte sich das
Riechvermdgen bei 69% dieser Patienten. Allerdings berichteten auch immerhin 8% iiber
eine Verschlechterung (4.1.2.1.3, Abbildung 23). Dies stimmt in etwa mit den Angaben in
der Literatur iiberein (51, 74, 123, 124) Tm Gegensatz zu mehreren Studien (122, 125, 126) fand
sich in unserer Untersuchung eine signifikante Korrelation zwischen dem subjektiven
Empfinden der Patienten und den Ergebnissen der Riechtests. Prd- und postoperativ
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wurden Riechpriifungen mit sogenannten Sniffin’Sticks durchgefiihrt, die eine grob
quantitative Einschdtzung des Riechvermdgens erlauben (56). Unter unseren Patienten
wiesen 51% prdoperativ eine Hyposmie und 6% eine Anosmie auf. Ein Vergleich der
Haufigkeit von Riechstorungen mit Angaben aus der Literatur erweist sich aufgrund der
sehr ausgepragten Abhangigkeit der Ergebnisse der Riechpriifung von der verwendeten
Methode (125) als wenig sinnvoll. Nach der Nebenhohlenoperation kam es in unserem
Krankengut zu einer signifikanten Besserung des Riechvermogens (Abbildung 31). In der
Literatur halten sich Publikationen, in denen eine postoperative Besserung beschrieben
wird (123, 127, 128) it denen, die keine Anderung zeigen (122, 126), in etwa die Waage. Die
Ursachen der Riechstorung bei Patienten mit chronischer Sinusitis liegen einerseits in
einem reduzierten Kontakt des Riechepithels mit der Atemluft und andererseits in einer
Schadigung des Riechepithels durch die Entziindung (129. 130), Insofern wundert es nicht,
dass Patienten mit Nasenpolypen, die die Stromungsverhdltnisse in der Nase
verschlechtern und mit einer besonders ausgepragten Entziindungsreaktion einhergehen,
sowie Patienten, die bereits an den Nebenhohlen operiert worden waren, signifikant
schlechtere Ergebnisse beim Riechtest aufwiesen.

Niesanfdlle und gehduftes Niesen sind ein bei chronischen Nebenhohlenerkrankungen
hdufig vernachldssigtes Symptom. Keinesfalls treten diese Beschwerden ausschlief3lich bei
Patienten mit einer allergischen Rhinitis auf. In der Literatur finden sich aber keine
verldsslichen Angaben zur praoperativen Haufigkeit des Niesens oder zum Einfluss einer
operativen Therapie auf diese Beschwerden. 56% unserer Patienten gaben vor und 55%
nach der Operation an, unter hdufigen Niesattacken zu leiden. Obwohl mehr als die
Halfte (55%) der Patienten, die diese Beschwerden prdoperativ angaben, nach der
Operation seltener Niesattacken hatten, ergab die Analyse des zeitlichen Verlaufs fiir
keinen der postoperativen Zeitpunkte eine statistisch signifikante Besserung dieses
Symptoms (Abbildung 25). Dies erstaunt allerdings nicht, denn Niesen ist ein komplexer
reflektorischer Vorgang, der durch eine Stimulation von sensorischen Nervenfasern in der
Nasenschleimhaut ausgelost wird. Diese Stimuli konnen mechanischer oder chemischer
Natur sein. Im Falle der Sinusitis kommen sowohl mechanische Stimuli, wie z.B. Borken,
zdhes Sekret oder Polypen als auch chemische Stimuli, ndmlich im Rahmen der
Entziindungsvorgdnge freigesetzte Mediatoren, wie Histamin und Leukotriene in
Betracht.

Auch Husten wird als Symptom im Allgemeinen nicht mit einer Sinusitis in Verbindung
gebracht. Dennoch klagte die Hdlfte unserer Patienten vor der Operation dariiber. Wie
nicht anders zu erwarten, war der Hustenreiz bei Patienten mit einem Asthma bronchiale
besonders ausgepragt, aber keineswegs auf diese Gruppe beschrankt. Auch allergische
Patienten litten vermehrt unter Hustenreiz. Die operative Behandlung fiihrte bei 60% der
Patienten mit diesem Symptom zu einer Besserung und bei 15% zu einer
Verschlechterung. Die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs zeigte fiir das erste halbe
Jahr nach der Operation eine signifikante Verbesserung, danach stiegen die Scores jedoch
wieder an und lieRen im Vergleich zu den prdoperativen Werten eine statistisch

110



Diskussion

signifikante Reduktion nicht mehr erkennen (Abbildung 26). Angaben iiber den Husten
als Symptom der chronischen Nasennebenhohlenentziindung finden sich in Literatur
nicht, obwohl diese Beschwerden 1997 von der Task Force fiir Rhinosinusitis der
American Academy of Otolaryngology ausdriicklich als eines der Hauptsymptome der
Sinusitis bezeichnet wurde (?). Der Husten bei Sinusitis kann sowohl durch den
vermehrten Schleimfluss in den Rachen und Larynx als auch durch eine gesteigerte
bronchiale Reaktivitdt, die bei entsprechender Untersuchungsmethodik bei etwa der
Hilfte der Patienten mit Sinusitis nachweisbar ist (131, 132), yerursacht werden.

Da aus unseren Studien keine direkte Aussage iiber die Lungenfunktion der operierten
Patienten und die exakte Menge und Beschaffenheit des produzierten Nasensekrets
moglich ist, konnen wir die Ursachen der postoperativen Besserung dieses Symptoms
nicht sicher beurteilen. Mehrere Studien belegen allerdings, dass die operative Therapie

der Sinusitis zu einer Besserung eines vorbestehenden Asthma bronchiale fithren kann
(133-135)_

Eine gesteigerte, insbesondere retronasale Sekretion stellt fiir viele Patienten ein
besonders qudlendes Symptom der chronischen Sinusitis dar. Diese Beschwerden sprechen
besonders schlecht auf die operative Therapie an. Wahrend 54% der Patienten in unserer
prospektiven Studie darunter litten, stieg der Anteil postoperativ sogar auf 59% an. Nur
38% der Patienten, die prdoperativ iiber eine gesteigerte Sekretion klagten, wiesen am
Ende der Beobachtungszeit niedrigere Scores fiir dieses Symptom auf. Die Analyse des
zeitlichen Verlaufs der Scores ergab fiir keinen der Untersuchungszeitpunkte eine
signifikante Anderung (Abbildung 24). In der Literatur liegt der Anteil der Patienten,
deren retronasale Sekretion sich postoperativ gebessert hatte, niedriger als bei allen
anderen Symptomen der Sinusitis (38 55. 88), Einer medikament6sen Therapie sind diese
Beschwerden ebenfalls schlecht zuganglich. Das subjektive Empfinden einer gesteigerten
nasalen Sekretion beruht entweder auf einer tatsdchlich vermehrten Sekretproduktion
der Schleimhaut von Nase und Nebenhdhlen oder auf einer Zunahme der Viskositdt des
Schleims. Hierfiir sprechen Untersuchungen, die sowohl eine numerische Zunahme der
submukosen Driisen in der Nebenhdhlenschleimhaut (136) als auch eine qualitative
Anderung der Zusammensetzung der nasalen Sekretion bei Sinusitis zeigten (137),

5.1.5 Lebensqualitat

In beiden klinischen Studien, die wir durchfiihrten, wurde als Methode zur Messung
der Lebensqualitat der Rhinosinusitis-Behinderungs-Index (RSBI) eingesetzt. Der RSBI ist
zur Zeit das einzige in Deutschland verfiighare Instrument zur krankheitsspezifischen
Einschdtzung der Lebensqualitdt bei Nasennebenhohlenentziindungen (53). Er basiert auf
dem von Benninger (52) entwickelten RSDI. In englischer Sprache sind noch weitere
Instrumente verfiighar (RSOM-31, Chronic Sinusitis Survey, TyPE und SNOT-20), die sich
aber in ihrer Relevanz nicht wesentlich unterscheiden (138) und an den deutschen
Sprachraum nicht angepasst sind. Grundsdtzliche Vorteile der Anwendung eines
Instruments zur Messung der Lebensqualitdt liegen einerseits in der methodisch
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einwandfreien Validierung dieser Werkzeuge und andererseits darin, dass auch psycho-
soziale Aspekte der krankheitsspezifischen Beeintrachtigung erfasst werden konnen. Aus
methodischen Griinden ist der RSBI nur fiir den Vergleich zwischen verschiedenen
Gruppen oder zur Beurteilung zeitlicher Verldufe geeignet (52 53), Daher lassen sich keine
Aussagen zur Einschrankung der Lebensqualitdt durch die chronische Sinusitis im
Verhdltnis zur Normalbevdlkerung treffen. In einer Untersuchung mit dem SF36, einem
krankheitsunabhangigen Questionnaire fiir die Lebensqualitdt, zeigte Gliklich (5), dass die
Lebensqualitdt bei Patienten mit Sinusitis signifikant erniedrigt ist und fiir einige
Teilaspekte sogar unter der von Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit liegt. Die
Anderung der Lebensqualitit durch die Nebenhohlenoperation lieR sich mit unserer
Studien nicht evaluieren, da die deutsche Adaptierung des RSBI zu Beginn der
prospektiven Studie noch nicht beendet war und daher prdoperativ nicht eingesetzt
werden konnte. Wir konnten den RSBI daher nur zum Vergleich verschiedener
Untergruppen und zur Einschdtzung des Einflusses von moglichen Risikofaktoren
verwenden. Hierbei ergaben sich allerdings keine wesentlichen zusdtzlichen Aussagen im
Vergleich zur Analyse der Symptomscores, zumal sich eine hohe Korrelation zwischen den
Symptomen und der Lebensqualitdt ergab (4.1.2.2, Abbildung 13). AulRerdem wiesen die
Werte des RSBI eine hohe Variabilitdt auf, d.h. Standardfehler und Perzentile waren grof3,
weshalb die Auswertung der RSBI-Scores fiir verschiedene Untergruppen in der
prospektiven Studie, die eine geringere Patientenzahl einschloss, kritisch eingeschatzt
werden sollte.

5.1.6 Objektive Befunde

Trotz der groRRen Verbreitung der endonasalen Nebenhohlenchirurgie sind Studien, in
denen pra- und postoperativ objektive Befunde erhoben und ausgewertet wurden, rar (40.
42, 68, 122, 139-141) Unter diesen finden sich nur drei, die prospektiv durchgefiihrt wurden
(40, 122, 140), Tm Gegensatz zu unserer Studie wurde in keiner dieser Untersuchungen der
zeitliche Verlauf des klinischen Befundes iiber einen ldangeren Zeitraum erfasst und
gleichzeitig unter verschiedenen Gesichtspunkten beurteilt. Zudem ist keiner dieser
Publikationen die exakte Methodik zur Beurteilung und Auswertung der endoskopischen
Untersuchungen zu entnehmen.

5.1.6.1 Endoskopische Untersuchung

Alle 101 Patienten unserer prospektiven Studie wurden in regelmdlRigen Abstdnden
endoskopisch untersucht. Wir erfassten die Weite der Zugdange zu den Nebenhohlen, das
Auftreten von Synechien (narbigen Verwachsungen) zwischen den anatomischen
Strukturen der Nase sowie Ausdehnung und GréRe von Nasenpolypen. Klinisch wurden
auch Qualitdt und Quantitdt der nasalen Sekretion, sowie die Schwellung und Farbung
der Schleimhaut beurteilt. Eine verldssliche Methode, diese Befunde reproduzierbar zu
quantifizieren, ist uns nicht bekannt. Daher verzichteten wir aus methodischen Griinden
darauf, einen derart subjektiven Gesamteindruck in die Auswertung einzuschlief3en.
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Obwohl von Vleming (142) und Kennedy 39 auf Diskrepanzen zwischen
endoskopischem Befund und den Beschwerden der Patienten hingewiesen wird, ergaben
sich in unserer Untersuchung signifikante Korrelationen zwischen dem AusmaR der
Rezidivpolyposis, der Weite der Zugange zu den Nebenhohlen sowie dem Vorhandensein
von Synechien einerseits und den Symptomen der Patienten andererseits.

In den publizierten Studien ergaben sich bei postoperativen Kontrollen in 40 - 60%
der Fille nach endonasalen Nebenhohlenoperationen ,normale” endoskopische Befunde
(40, 42, 68, 139) Da in keiner dieser Untersuchungen ,normale” oder ,nicht-normale”
endoskopische Befunde exakt definiert werden, sind Vergleiche dieser Ergebnisse
untereinander und mit unserer Studie nicht moglich.

Die endoskopische Beurteilung der Nebenhohlenzugange, die bei der Operation
angelegt bzw. erweitert wurden, zeigte in 55% unserer Patienten eine ausreichende
Weite. Bei den {ibrigen Patienten war mindestens einer dieser Zugdnge verschlossen.
Diese Patienten beklagten auch signifikant stdarkere Beschwerden und eine schlechtere
Lebensqualitdt. Der Verschluss der Zugdange wurde sowohl durch narbige Stenosen als
auch durch Rezidivpolypen verursacht. Bei etwas mehr als der Hdlfte unserer Patienten
entwickelten sich postoperativ endonasale Synechien. Der iiberwiegende Teil dieser
Vernarbungen fand sich zwischen der mittleren Muschel und der lateralen Nasenwand.
Die relativ hohe Zahl der Synechien bei unseren Patienten - Jakobsen (78) gab nur 20%
nach einem Jahr an - ist mdglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass wir - im Gegensatz
zu diesem Autor - alle Narbenstrange unabhdngig von deren GrofRe und den Beschwerden
der Patienten in diese Beurteilung mit aufnahmen. Bei entsprechender Ausdehnung
konnen Synechien zu einer Obstruktion der Zugdange zu den Nebenhohlen fiihren. Wir
konnten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Synechie-
entwicklungen und Operationen an der mittleren Muschel oder dem Ausmall der
Nebenhdhlenoperation feststellen. Intraoperativ wird das untere Drittel der mittleren
Muschel reseziert wenn diese zu mobil erscheint, entweder infolge der operativen
MalRnahmen selber oder aufgrund einer Druckatrophie der Muschel bei ausgeprdgter
Polyposis nasi. Grundsadtzlich versuchen wir jedoch, die mittlere Muschel bei der
Operation mdglichst nicht zu verletzten, um das postoperative Auftreten von Synechien
zu vermeiden. Auch hinsichtlich der anderen untersuchten Faktoren wie Polyposis,
Allergien etc. ergab sich kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Synechien.
Synechien zwischen mittlerer Muschel und der Nasenscheidewand fithren nur selten zu
Problemen und werden gelegentlich (143) sogar absichtlich induziert, um lateralen
Vernarbungen vorzubeugen. Patienten mit Synechien litten unter signifikant starkeren
Kopfschmerzen. Der iiberwiegende Teil der kleineren Synechien kann in ortlicher
Betdaubung durchtrennt werden, bei ausgepragteren Vernarbungen ist dies allerdings nur
im Rahmen einer operativen Revision mdglich. Patienten, die zwar verschlossene Zugange
aufweisen, aber beschwerdefrei sind, miissen nicht notwendigerweise erneut operiert
werden; eine engmaschige Kontrolle inklusive einer Bildgebung ist aber erforderlich, um
das Auftreten von Mukozelen rechtzeitig erkennen zu konnen.
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5.1.6.1.1 Rezidivpolypen

Die Angaben iiber die Haufigkeit von Polypenrezidiven in der Literatur weisen eine
enorme Spannbreite auf, die von 5 bis 87% reicht (40, 42, 99, 116, 141) . Ahgesehen von der
unterschiedlichen Methodik der verschiedenen Untersuchungen und der
Beobachtungszeit spielt die Definition von Polypenrezidiven eine groRe Rolle fiir die
Erklarung dieser Diskrepanzen. In den meisten Arbeiten werden hierfiir gar keine
Definitionen angegeben. In unserer Untersuchung werteten wir rundliche Vorwdlbungen
der Schleimhaut jeder Grofle als Polyp. Ausgeschlossen wurden lediglich die typischen
Granulationspolypen, die sich in den ersten Wochen nach der Operation hdufig
entwickeln. Mit Hilfe dieser Definition konnten wir die endoskopischen Befunde genauer
als in den meisten Publikationen einordnen, da hier iiberwiegend nur Polypen ab einer
bestimmten GroRe oder einer bestimmten Konsistenz gewertet wurden.

59% unserer Patienten mit Polyposis nasi entwickelten im Verlauf der
Beobachtungszeit Rezidivpolypen unterschiedlichen AusmaRes. Als einziger statistisch
signifikanter Risikofaktor fiir die Entwicklung von Rezidivpolypen stellte sich in unserer
Studie bereits vorangegangene Nebenhohlenoperationen heraus. Dies konnte auf die
Bedeutung intrinsischer Faktoren, die bestimmte Patienten fiir die Entwicklung von
Rezidiven prddisponieren, hinweisen. Ein signifikanter Zusammenhang mit einer
allergischen Sensibilisierung und dem Auftreten von Rezidivpolypen ergab sich aus
unseren Daten nicht. Dieser Zusammenhang wird in der Literatur hdufig hergestellt,
obwohl systematische Studien, die dies untersuchten, selten sind. Wahrend Nishioka (116)
bei Allergikern hdufiger Rezidivpolypen fand, ergab sich in Kennedys Untersuchung (42)
kein Anhalt fiir diese Hypothese. Patienten mit Asthma bronchiale oder einer
Aspirinsensitivitdt entwickelten in unserer Studie ebenfalls nicht hdufiger
Rezidivpolypen.

Um eine exakte Beurteilung des AusmaRes der Polyposis vornehmen zu konnen,
benutzten wir ein Staging-System, das sich bei einer vergleichenden Untersuchung von
fiinf verschiedenen Methoden als das am besten reproduzierbare und einfachste System
herausgestellt hatte (144, Die so erhobenen Scores lagen zu allen
Untersuchungszeitpunkten signifikant niedriger als vor der Operation. Die Polypenscores,
als MaR fiir die GroRe und Ausdehnung der Nasenpolypen waren postoperativ signifikant
mit den Symptomen und der Lebensqualitdt der Patienten korreliert. Patienten mit
Rezidivpolypen hatten signifikant stdrkere Beschwerden (Cephalgien, Hyposmie,
retronasale Sekretion und Husten) und hdufiger verschlossene Nebenhohlenzugange.

Trotz der unterschiedlichen Auffassungen iiber die Haufigkeit von Rezidivpolypen
besteht weitgehende Ubereinkunft dariiber, dass sie die haufigste Ursache fiir
Therapieversager nach endoskopischer Nebenh6hlenchirurgie darstellen (66. 77), Patienten,
die bereits mehr als 10 Operationen wegen Nasenpolypen hinter sich haben, sind keine
Seltenheit. Von einer befriedigenden Losung dieses Problems sind wir trotz aller
Fortschritte in der operativen und konservativen Therapie noch weit entfernt. Um neue

und gezieltere Ansdtze fiir die konservative Behandlung dieser Erkrankung zu finden,
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kommt der Untersuchung der Atiologie und der pathophysiologischen Grundlagen der
Polyposis nasi eine wichtige Bedeutung zu.

Aus den offensichtlichen Problemen einer chirurgischen Behandlung von
Nasenpolypen kann jedoch nicht auf eine Uberlegenheit der medikamentésen Therapie
geschlossen werden. Dies verdeutlicht eine Studie, bei der Patienten mit Polyposis nasi
randomisiert einer einseitigen operativen Behandlung unterzogen wurden (126), Die
Autoren zeigten, dass die Operation insbesondere eine Besserung der Nasenatmung und
eine Abnahme der gesteigerten Sekretion herbeifiihrte und dadurch einen zusdtzlichen
Nutzen gegeniiber einer alleinigen konservativen Behandlung mit topischen und
systemischen Steroiden bot.

5.1.6.2 Computertomographie der Nebenhohlen

Die Befunde der Computertomographie der Nebenhohlen konnten in unserer
prospektiven klinischen Studie nicht als Parameter zur Beurteilung des Operationserfolgs
verwendet werden, da postoperativ nur dann eine erneute CT der Nebenhohlen
durchgefiihrt wurde, wenn dies aus klinischen Gesichtspunkten erforderlich war. Diese
Daten wurden nicht analysiert, da die Ergebnisse fiir diesen Parameter einerseits einem
deutlichem Bias unterlagen und andererseits nur fiir 26 der 101 in die Studie
eingeschlossenen Patienten vorlagen. In der Literatur findet sich - vermutlich aus
ethischen Griinden - nur eine einzige Studie, in der die prd- und postoperativen CT-
Befunde systematisch verglichen wurden: Ikeda (145) untersuchte 3 Monate postoperativ
32 Patienten nach endonasaler Nebenhohlenoperationen und fand eine signifikante
Reduktion der CT-Scores um durchschnittlich 82%.

5.1.7 Zusammenfassung der klinischen Studien

Der Erfolg der funktionellen endonasalen Nebenhdohlenoperationen kann nach
unterschiedlichen Kriterien beurteilt werden. Die in der Literatur angegebenen
Besserungsraten beruhen teilweise auf methodisch angreifbaren Verfahren. Hierzu zahlen
eine unzureichende Beobachtungsdauer, asymmetrische Symptomscores, die retrospektive
Erhebung prdoperativer Beschwerden, sowie die fehlende oder ungenaue Dokumentation
objektiver Befunde.

Anhand der subjektiven Einschdtzung der Patienten ergab sich in unserer
retrospektiven Studie 5 Jahre nach der Operation bei 66% und in der prospektiven Studie
1 Jahr postoperativ bei 84% der Patienten ein Erfolg der Operation. Wird die tatsdchliche
Anderung der Symptomscores zu Grunde gelegt, was nur in prospektiven Studien moglich
ist, sinkt die Rate der Besserung auf 69%. Unsere Erfolgsraten liegen damit im Vergleich
zur Literatur relativ niedrig, was am ehesten durch methodische Unterschiede im
Studiendesign zu erkldren ist. Als einerseits am besten vergleichbare, aber andererseits
auch relativ grobe Methode zur Beurteilung des Operationserfolgs kann die Notwendigkeit
einer erneuten Operation angesehen werden. Mit Erfolgsraten von 87% in der
retrospektiven und 97% in der prospektiven Studie ergaben sich diesbeziiglich in unseren
Untersuchungen auch im Vergleich zur Literatur sehr gute Ergebnisse.
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Nebenhohlenoperationen sind aufgrund der anatomischen Verhdltnisse
komplikationstrachtige Eingriffe. In unseren Untersuchungen traten bei etwa 10% der
Operationen Komplikationen auf, von denen jedoch nur 1,3% als ernsthaft anzusehen
waren. Dies entspricht den Angaben in der Literatur.

Aus unseren Studien ergaben sich eine Reihe von klinischen Risikofaktoren, die das
Ergebnis der Nebenhohlenoperation negativ beeinflussten. Hierzu zdhlten Allergien,
Asthma bronchiale, Aspirin-Sensitivitdt, Polyposis nasi, vorangegangene NNH-
Operationen sowie prdoperative CT-Scores als Mal} fiir die Schwere der Sinusitis. Unter
diesen ldsst sich einzig die Allergie therapeutisch beeinflussen. Bislang gibt es allerdings
nur erste Hinweise darauf, dass eine Immuntherapie das postoperative Ergebnis
tatsdchlich verbessern kann. Patienten mit derartigen Risikofaktoren miissen einerseits
bereits prdoperativ entsprechend beraten und andererseits postoperativ intensiv betreut
werden.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass sich das hdufigste Symptom der chronischen
Sinusitis, die Nasenatmungsbehinderung, nach einer Nebenhdhlenoperation am
zuverldssigsten bessert. Auch die Reduktion des Riechvermdgens sowie - wenn auch in
geringerem MaRe - Kopfschmerzen lieRen sich durch die Operation giinstig beeinflussen.
Keine wesentlichen Anderungen ergaben sich fiir den Hustenreiz und das Niesen. Den
geringsten Einfluss hatte die chirurgische Behandlung auf die gesteigerte (retro-) nasale
Sekretion, die postoperativ sogar haufiger als vor der Operation beklagt wurde.

Die systematische postoperative Endoskopie zeigte oft Rezidivpolypen, verschlossene
Nebenhohlenzugdnge oder Synechien. Offenbar werden die Ergebnisse der funktionellen
Nebenhohlenchirurgie in der Literatur gelegentlich zu positiv dargestellt. Die Ergebnisse
der Riechpriifungen und der Rhinomanometrie zeigten einen giinstigen Einfluss der
operativen Therapie auf diese Parameter. Im Gegensatz zu bisherigen Untersuchungen
konnten wir mit Hilfe unserer differenzierten Methodik Korrelationen zwischen den
objektiven Befunden und den Symptomen der Patienten nachweisen. Dies unterstreicht
die Bedeutung einer engmaschigen endoskopischen Kontrolle im Anschluss an die
Operation, um dem Fortschreiten pathologischer Veranderungen durch entsprechende
medikamentose oder minimale operative Mallnahmen entgegenwirken zu konnen.
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5.2 Experimentelle Studien

In den klinischen Studien fanden sich verschiedentlich Hinweise auf intrinsische
Faktoren, die den Verlauf der chronischen Sinusitis moglicherweise beeinflussen. Um zu
untersuchen, ob sich aus deren Charakteristika zusdtzliche Riickschliisse auf die
Entstehung und die Progredienz der chronischen Sinusitis ergeben, haben wir in
umfangreichen experimentellen Untersuchungen die pathophysiologischen Grundlagen
der allergischen, aber auch der nicht-allergischen entziindlichen Schleimhautreaktion der
Nase und der Nebenhohlen fiberpriift. Dazu haben wir die Produktion von
Entziindungsmediatoren und Zytokinen bei der allergischen Rhinitis und bei der
chronischen Sinusitis mit und ohne Nasenpolypen sowie ihre Auswirkungen auf klinische
Befunde und physiologische Parameter in unterschiedlichen experimentellen Modellen
untersucht. Nur ein exaktes Verstdndnis dieser grundlegenden Mechanismen wird es
erlauben, in Zukunft neue und gezielte Ansdtze zur Therapie der chronischen Sinusitis zu
finden.

5.2.1 Mechanismen der allergischen Rhinitis

5.2.1.1 Pathophysiologie der Nase nach unilateraler Allergenprovokation

Ein wesentlicher Teil der Untersuchungen iiber die allergische Rhinitis stiitzt sich auf
nasale Allergenprovokationen. Dieses experimentelle Modell hat den Vorteil, dass - anders
als bei der natiirlichen Allergenexposition - eine kontrollierte allergische Reaktion
reproduzierbar induziert wird und die Kinetik der physiologischen wund
pathophysiologischen Parameter exakt erfasst werden kann. Alle nasalen
Allergenprovokationen wurden mit der Disc-Methode (3.3.1.1.1) durchgefiihrt, die von
Baroody (57) und dem Autor (146) gemeinsam entwickelt wurde. Wir konnten zeigen, dass
die allergische Rhinitis eine entziindliche Reaktion der Nasenschleimhaut ist, die sich
nicht nur auf die Sofortreaktion beschriankt, sondern auch noch iiber Stunden nach
einem Allergenkontakt fortbesteht.

Spdtphasenreaktionen nach experimenteller Allergenprovokation sind in der Haut, der
Lunge und der Nase beschrieben worden (147), Die Spatphase hat einen engeren Bezug
zum natiirlichen Verlauf allergischer Erkrankungen als die Sofortphase, die im Gegensatz
zum Kklinischen Erscheinungsbild bereits nach wenigen Minuten beendet ist. Dies zeigt
sich unter anderem am Effekt von systemischen Steroiden, deren klinische Wirksamkeit
bei der allergischen Rhinitis auller Zweifel steht, und die die Spatreaktion nach nasaler
Allergenprovokation unterdriicken, ohne die Sofortreaktion zu beeinflussen (148), Auch
unter anderen Gesichtspunkten, wie z.B. dem Einstrom von eosinophilen Granulozyten,
entspricht die Entziindungsreaktion in der Spdtphase der natiirlichen Situation besser als
die Sofortphase.

In unseren Studien demonstrierten wir Zeichen einer Entziindung der Nase in der
Spatphase nach einer nasalen Allergenprovokation, indem wir eine erhohte Freisetzung
von Histamin und verschiedenen Zytokinen nachwiesen. Die Disc-Methode ermdglichte
die simultane Messung physiologischer Parameter (Sekretionsgewichte,

117



Diskussion

Atemwegswiderstand) und der Mediator- und Zytokinmengen im Nasensekret. Diesen
Vorteil bieten andere Techniken wie die Nasenlavage, die mit den physiologischen
Parametern interferieren, nicht. Zusdtzlich erlaubte die Disc-Methode die Untersuchung
der Schleimhautreaktion beider Nasenseiten nach einseitiger Provokation, um zwischen
direkten und indirekten Effekten des Reizes unterscheiden zu konnen.

Der Atemwegswiderstand stieg in den ersten Stunden nach der Allergenprovokation
signifikant an (Abbildung 35), wahrend die Sekretionen noch langer erhoht waren
(Abbildung 34). Obwohl Veranderungen in diesem Zeitraum auch im Rahmen eines
physiologischen Phdnomens - des ,nasalen Zyklus“, der eine periodische Variation des
nasalen Atemwegswiderstands beschreibt (149) — beobachtet werden, kann der Abfall des
nasalen Flows in unseren Studien hierdurch nicht erkldrt werden, denn er trat nach
Kontrollprovokationen nicht auf.

In dieser und in fritheren Studien (57 146) zeigte sich unmittelbar nach der
Allergenprovokation eine Freisetzung des Entziindungsmediators Histamin, der auf eine
direkte Aktivierung von Mastzellen nach einem ,crosslinking” von IgE schlief3en ldsst.
Nach einem voriibergehenden Absinken der Histaminwerte kam es zwei bis sechs Stunden
nach der Allergenprovokation zu einem erneuten Anstieg (Abbildung 36). Dieser zeitliche
Verlauf stimmt mit vorhergehenden Untersuchungen iiberein (150. 151), Das in der
Spdtphase nachweisbare Histamin stammt jedoch nicht aus Mastzellen, sondern wird
durch eine Aktivierung basophiler Granulozyten, die in den Stunden nach der
Allergenprovokation in die Schleimhaut einstromen (151) verursacht. Dies belegen
Untersuchungen, bei denen das Muster der Mediatorfreisetzung sowie funktionelle und
lichtmikroskopische Charakteristika dieser Zellen ex-vivo untersucht wurden (150, 152, 153),
Die pathophysiologische Bedeutung der hohen Histaminkonzentrationen in der Spatphase
nach der Allergenprovokation ist noch ungeklart. Der Anstieg von Histamin korrelierte zu
diesem Zeitpunkt nicht mit Symptomen, Sekretionsgewichten oder dem nasalen
Atemwegswiderstand. AuRerdem haben Antihistaminika keinen wesentlichen Effekt auf
die Spatphase (154 155),

In unserer Studie untersuchten wir auRerdem die Freisetzung verschiedener Zytokine.
Da die Anzahl der Parameter, die gleichzeitig gemessen werden konnten, durch das
relativ geringe Volumen des Sekrets, das mit den Discs gesammelt werden kann (ca.
50 ul), beschrankt ist, entschieden wir uns, ein proinflammatorisches Zytokin (IL-1B)
und dessen natiirlich vorkommenden Antagonisten (IL-1Ra), sowie ein Chemokin (IL-8)
und ein Th2-Zytokin (IL-4) zu untersuchen.

IL-1B besitzt entziindungsfordernde Effekte, indem es zu einer Aktivierung und
Proliferation von T-Lymphozyten fiihrt, die Expression von Adhdsionsmolekiilen induziert
und damit den Einstrom von Entziindungszellen ermoglicht. Es fiihrt aullerdem {iber
para- und autokrine Mechanismen zur Synthese der proinflammatorischen Zytokine IL-6,
TNF-o. und GM-CSF (156) und wird bei Entziindungsreaktionen verschiedener Art
produziert. In der menschlichen Nase wurde IL-1P bei akuter viraler Rhinitis (157. 158) und
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bei chronischer Sinusitis (159. 160) nachgewiesen. Nach nasaler Allergenprovokation wurde
IL-1B im Nasensekret erstmals von Bachert (161) gefunden. In unserer Studie zeigten wir
einen signifikanten Anstieg von IL-18 im Nasensekret ab der 2. Stunde nach
Allergenprovokation und maximale Werte nach 5 h (Abbildung 37). In der Untersuchung
von Bachert, ebenso wie in einer spdteren von Sim (162), zeigte sich im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen auch in der Frithphase der allergischen Reaktion ein Anstieg von
IL-1B. Die unterschiedlichen Ergebnisse in der Frithphase konnten durch die Methodik der
nasalen Allergenprovokation, die nur in unserer Studie lokalisiert mit Discs durchgefiihrt
wurde oder durch die verschiedenen Zeitpunkte der Messung in der Frithphase, deren
erster Punkt in unserer Untersuchung mit 5 Minuten wesentlich friiher als in den beiden
anderen Studien lag, bedingt sein. Eine niedrigere Sensitivitat unserer Nachweismethode
ist als Ursache dieser Unterschiede auszuschlieRen, da wir dieselben Assays verwendeten.
Unsere Studie erlaubt keine Riickschliisse, aus welchen Zellen IL-1B im Nasensekret
stammt. Aus verschiedenen in-vitro Experimenten und histologischen Untersuchungen
kann jedoch geschlossen werden, dass Monozyten (163) und Epithelzellen (164) die
wichtigsten Quellen dieses Zytokins in der menschlichen Nasenschleimhaut sind. Eine der
Ursachen fiir die anti-entziindlichen Wirkungen der topischen Steroide und der
spezifischen Immuntherapie bei der allergischen Rhinitis liegt in der Reduktion der
Produktion von IL-1B in der Nasenschleimhaut (165 166), AuRerdem konnte an einem
Hautmodell gezeigt werden, dass die experimentelle Behandlung mit einem
rekombinanten l16slichen IL-1-Rezeptor zu einer Inhibition der Spatphase nach
Allergenprovokation fiihrt (167), Obwohl IL-1B also offenbar eine wichtige Rolle bei der
Induktion der entziindlichen Veranderungen bei der allergischen Rhinitis spielt, ist es als
therapeutischer Angriffspunkt bei dieser Erkrankung wenig geeignet, da es nicht
spezifisch fiir die allergische Reaktion, sondern vielmehr nahezu ubiquitdr bei
unterschiedlichen, auch infektios bedingten Entziindungsreaktionen vorhanden ist.

Zudem existiert bereits von Natur aus ein sehr effektiver Antagonist von IL-1j,
ndmlich das natiirlich vorkommende IL-1Ra. IL-1Ra bindet mit dhnlicher Affinitdt wie
IL-1B an den IL-1-Rezeptor (Typ I), jedoch ohne ihn zu aktivieren und kann dadurch den
Effekten von IL-1B entgegenwirken (156), Uber sein Vorkommen in der Nase und iiber die
Auswirkungen einer Allergenprovokation auf dieses Protein ist bislang nur wenig
bekannt. In unserer Studie fanden wir IL-1Ra in 1000fach hoherer Konzentration als
IL-1B. Nach der Provokation zeigte sich ein schwankender Verlauf ohne eine erkennbare
Beziehung zu Frith- oder Spdtphase der allergischen Reaktion (Abbildung 37). Den
entziindungsinduzierenden Eigenschaften des IL-1f3 steht in der Nase also eine sehr hohe

Konzentration des antagonistisch wirkenden IL-1Ra gegeniiber. Dennoch konnten lokale
Konzentrationsunterschiede von IL-1Ra in unmittelbarer Nachbarschaft IL-1j3-
produzierender Zellen das Auftreten von Entziindungen begiinstigen. Insgesamt scheinen
in der Nase effektive Mechanismen vorzuliegen, um die entziindlichen Eigenschaften des
nach einer Allergenprovokation freigesetzten IL-1f raumlich und zeitlich zu begrenzen.
Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass diese anti-inflammatorische Kapazitdt bei der
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allergischen Rhinitis unterdriickt wird, wie Untersuchungen zeigen, bei denen die IL-1Ra-
Konzentration im Nasensekret im Verlauf der natiirlichen Allergensaison untersucht
wurde (168), Da wir im Gegensatz zu diesen Ergebnissen aber keine wesentliche
Auswirkung der experimentellen Allergenprovokation auf IL-1Ra feststellen konnten,
muss angenommen werden, dass die Regulation der Produktion von IL-1Ra in der Nase
einem zeitlichen Verlauf folgt, der aullerhalb unseres Untersuchungszeitraums lag.

Interleukin-8 ist ein Chemokin der C-X-C-Familie. Dieses friither als NAP-1 (Neutrophil-
activating-protein) bezeichnete Molekiil ist der potenteste chemotaktische Faktor fiir
neutrophile Granulozyten und fiithrt aufRerdem zu einer Aktivierung dieser Zellen (169),
Chemotaktische Effekte wurden auch fiir aktivierte Eosinophile nachgewiesen (179), Die
wichtigsten Quellen von IL-8 in der Nasenschleimhaut sind Epithelzellen (171) und
Mastzellen (172, 173), JL-8 konnte damit eine wichtige Rolle fiir die Lokalisation von
Granulozyten innerhalb der Nasenschleimhaut spielen. Bei Erkrankungen wie viraler
Rhinitis und akuter Sinusitis, die mit einer ausgeprdgten Neutrophilie des Gewebes
einhergehen, wurden erhéhte IL-8 Konzentrationen in der Nase nachgewiesen (158, 160),
Nach nasaler Allergenprovokation beobachteten wir einen Anstieg von IL-8 im
Nasensekret mit einer signifikanten Erhéhung bereits 5 Minuten nach dem
Allergenkontakt und einem zweiten Gipfel in der Spitphase (Abbildung 38). Ahnliche
Ergebnisse fanden auch Bachert (161) und Weido (165, allerdings erreichte der Anstieg in
der Friihphase in beiden Publikationen keine statistische Signifikanz. Dieser zeitliche
Verlauf dhnelt dem von Histamin und spricht damit fiir eine Freisetzung von
praformiertem IL-8 aus Mastzellgranula. In-vitro konnte demonstriert werden, dass
Mastzellen in der Lage sind IL-8 zu produzieren, in den Granula zu speichern und nach
crosslinking der IgE-Rezeptoren freizusetzen (174), Allerdings weisen verschiedene
Befunde darauf hin, dass diesem Chemokin bei der allergischen Rhinitis keine
wesentliche Rolle zukommt. Bei natiirlicher Allergenexposition zeigte sich keine
signifikante Anderung von IL-8 wihrend der Allergensaison (168), Eine experimentelle
nasale Provokation mit IL-8 fiihrt zwar zu einem Einstrom von Neutrophilen und
Eosinophilen in das Epithel (175), aber die Blockade von IL-8 mit spezifischen Antikérpern
reduzierte die chemotaktischen Aktivitdt einer Allergen-induzierten Nasenlavage nur
unwesentlich (176), Fiir die Chemotaxis von Eosinophilen, deren Einstrom in die
Nasenschleimhaut charakteristisch fiir allergische Reaktionen ist, scheinen Chemokine
der C-C-Familie wie Eotaxin und RANTES eine groRere Bedeutung zu haben (165, 177),

An der zentralen Bedeutung von IL-4 fiir die Pathophysiologie allergischer
Erkrankungen kann aufgrund einer Vielzahl von Studien nicht mehr gezweifelt werden.
IL-4 ist das archetypische Th2-Zytokin und fiir die Produktion von allergenspezifischem
IgE notwendig. IL-4 fordert die Entwicklung eines Th2-Phanotyps und antagonisiert Th1-
Zellen. Es bewirkt die Expression von VCAM-1 auf Endothelzellen einen selektiven
Einstrom von Eosinophilen, Basophilen und T-Zellen in das Gewebe (178), AuRerdem
steigert es die Expression der hochaffinen IgE-Rezeptoren (FceRI) auf Mastzellen und
Basophilen (179), Umso erstaunlicher ist die geringe Zahl von Daten iiber die Produktion
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von IL-4 bei der allergischen Rhinitis. Die Ursache hierfiir liegt in den methodischen
Problemen, die mit dem Nachweis dieses Zytokins auf Proteinebene verbunden sind: es
wird in geringen Mengen produziert, bindet schnell an seine Rezeptoren und unterliegt
einem raschen Katabolismus (180, 181)  Daher gibt es auch wesentlich mehr Studien, in
denen die mRNA fiir IL-4 untersucht worden ist als solche, in denen nach dem Protein
selber gefahndet wurde. mRNA fiir IL-4 in der menschlichen Nase konnte erstmals von
Durham (182) in Schleimhautbiopsien nach einer Allergenprovokation nachgewiesen
werden,. Immunhistochemisch gelang Bradding (183) der Nachweis IL-4-positiver Zellen in
der allergischen Nasenschleimhaut. Andere Arbeitsgruppen, die verschiedene Zytokine im
Nasensekret allergischer Probanden nach Provokation und in der Allergensaison
untersuchten, konnten IL-4 allerdings nicht nachweisen (162, 184, 185)_

Rege Diskussionen werden iiber den zelluldren Ursprung von IL-4 bei der allergischen
Rhinitis gefiihrt. Th2-Zellen, Mastzellen, Basophile und Eosinophile sind in der Lage, IL-4
zu synthetisieren. Die relative Bedeutung dieser Zellen fiir die IL-4-Produktion in der
Nasenschleimhaut ist allerdings umstritten. Einige Autoren halten T-Lymphozyten fiir die
wichtigste Quelle (186), wahrend andere die besondere Bedeutung von Mastzellen,
Basophilen oder Eosinophilen hervorheben (183, 187), Fiir die pathophysiologischen
Auswirkungen dieses Zytokins spielt es allerdings keine wesentliche Rolle, woher das
Protein stammt, sondern vielmehr, in welcher Menge und zu welchem Zeitpunkt es
produziert wird.

Unsere Untersuchungen ermdglichten erstmals, die genaue Kinetik der IL-4
Freisetzung nach nasaler Allergenprovokation zu bestimmen. In der Friihphase
beobachteten wir keine signifikanten Anderungen. Dagegen zeigte sich in den Stunden
nach der Provokation ein Anstieg, dessen Gipfel nach 5 Stunden erreicht wurde
(Abbildung 39). Der Einstrom eosinophiler Granulozyten in die Schleimhaut weist eine
dhnliche Dynamik auf und ist mdglicherweise auf die erhohte Expression des
Adhdsionsmolekiils VCAM-1, die eine Folge gesteigerter IL-4-Produktion ist (188),
zuriickzufiihren. Interleukin-4 konnte ein attraktives Ziel fiir neue therapeutische
Ansdtze sein. Dafiir spricht zum einen, dass ein wesentlicher Wirkmechanismus topischer
Steroide in der Behandlung der allergischen Rhinitis die Reduktion der IL-4-mRNA-
Expression in der Nasenschleimhaut ist (189); zum anderen zeigte sich in Studien mit
Knock-out-Mdusen, dass IL-4 fiir die Entwicklung von allergenspezifischem IgE, die
Gewebseosinophilie und die Atemwegshyperreaktivitit wesentlich zu sein scheint (190),
Die klinische Effektivitdt einer auf IL-4 abzielenden Therapie konnte in Studien zur
Wirksamkeit eines inhalierten rekombinanten 16slichen IL-4-Rezeptors, zumindest fiir die
Behandlung des allergischen Asthma bronchiale, bereits demonstriert werden (191),
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5.2.1.2 Reflektorische Mechanismen bei allergischer Rhinitis

Da die allergische Reaktion der Nasennebenhohlenschleimhaut nicht auf direktem
Weg, das heif’t durch unmittelbaren Kontakt mit den Allergenen zustande kommt,
miissen reflektorische Mechanismen dafiir verantwortlich sein. Um diese These zu
stiitzen, haben wir das Verhalten der Nasenschleimhaut nach streng einseitiger
Provokation mit der Disc-Methode untersucht.

Diese Technik erlaubt es, zusdtzlich zur Erfassung der Dynamik der allergischen
Reaktion auch indirekte Effekte der Allergenprovokation zu untersuchen, indem auch auf
der nicht provozierten Seite Nasensekret gesammelt wird. Mit Hilfe dieser Technik
konnten wir in vorhergehenden Studien bereits demonstrieren, dass der kontralaterale
Anstieg der Sekretion auf einen parasympathisch vermittelten, naso-nasalen Reflex
zurilickzufithren ist (57. 146), In den hier vorgestellten Untersuchungen konnten wir
zusdtzlich zeigen, dass eine unilaterale nasale Allergenprovokation zu einer beidseitigen
Freisetzung von Entziindungsmediatoren und Zytokinen fiihrt. In der Friih- und
Spatphase der allergischen Reaktion ergaben sich signifikante Erhohungen der
kontralateralen Sekretionsgewichte (Abbildung 40), womit die Ergebnisse friiherer
Studien (146, 151) bestdtigt wurden. Der Lipidmediator PGD, stieg in der Friih- (192) und
Histamin sowohl in der Friih- als auch in der Spatphase auf der unprovozierten Seite an
(Abbildung 41). Zusdtzlich zu diesen Entziindungsmediatoren wurde auch das
proinflammatorische Zytokin IL-1 kontralateral freigesetzt. Sein zeitlicher Verlauf glich
dem der ipsilateralen Seite (Abbildung 42). Fiir die Zytokine IL-8 und IL-4 ergaben sich
keine signifikanten Anderungen auf der kontralateralen Seite, was zumindest im Falle
von IL-4 durch die niedrigen Konzentrationen dieses Zytokins erkldrt werden kann, da
alle Werte auf der unprovozierten Seite deutlich niedriger lagen und die IL-4-
Konzentrationen bereits auf der provozierten Seite nahe an der Nachweisgrenze der
verwendeten (hochsensitiven) ELISA-Assays lagen.

Eine direkte Ubertragung der Antigene auf die Gegenseite als Ursache der
kontralateralen Reaktion ist auszuschlieRen, da die Disc-Methode eine streng einseitige
Allergenprovokation ermdglicht und Allergene das Nasenseptum nicht durchwandern
konnen. Mechanismen, die zu Reaktionen auf der unprovozierten Seite fiihren konnten,
sind systemische Effekte (iiber eine Ausschiittung von Mediatoren oder Zytokinen in die
Blutbahn) und neuronale Reflexe.

Fir die Relevanz systemischer Effekte sprechen Untersuchungen, aus denen
hervorgeht, dass eine nasale Allergenprovokation zu einem Einstrom von Vorlduferzellen
der Eosinophilen- und Basophilenlinie aus dem Knochenmark iiber die Blutbahn in die
Atemwegsschleimhaut fithrt (30). Dies konnte den kontralateralen Einstrom der
Basophilen in der Spatphase (151) erkldren. Der kontralaterale Anstieg der Mediatoren und
Zytokine ldsst sich durch systemische Effekte allein jedoch nicht erkldaren, da deren
Konzentrationen im Blut auch nach einer Allergenprovokation sehr niedrig sind.
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Insbesondere die sehr schnelle Mediatorfreisetzung auf der unprovozierten Seite in der
Frithphase spricht fiir eine neurogene, reflektorische Stimulation von Mastzellen. Der
direkteste Hinweis auf eine neuronale Beteiligung an der Pathophysiologie der
allergischen Rhinitis stammt aus Untersuchungen, in denen eine Neurektomie des
N. vidianus durchgefiihrt wurde (193), Dieser Eingriff, der zu einer Unterbrechung der
parasympathischen Innervation der Nase fiihrt, reduzierte den Histamingehalt der
Schleimhaut und hemmte die Mastzelldegranulation nach Allergenprovokation. Weitere
Belege fiir die Beteiligung des Nervensystems an der allergischen Reaktion ergeben sich
aus dem Anstieg verschiedener Neuropeptide (Substance P, CGRP und VIP) im Nasensekret
nach einer Allergenprovokation (194-196), Die Neuropeptide wiederum konnen eine
Histaminfreisetzung aus Mastzellen induzieren (197. 198), Diese Befunde sprechen fiir eine
neurogene Aktivierung residenter oder einstromender Zellen auf der unprovozierten Seite
als Ursache der kontralateralen Mediatorfreisetzung. Auch die Zytokinproduktion auf der
unprovozierten Seite konnte durch einen derartigen Effekt bedingt sein, da gezeigt
wurde, dass Substance P in-vitro die Produktion von IL-1B und weiteren
proinflammatorischen Zytokinen in der Nasenschleimhaut in Gang setzt (199). Bei
allergischen Patienten zeigte sich nach Stimulation mit diesem Neuropeptid sogar eine
gesteigerte Zytokinproduktion. Der kontralaterale Anstieg von Mediatoren, Zytokinen
und Zellen konnte also durch eine neurogene Entziindung verursacht werden, deren
Auftreten in der menschlichen Nase Sanico und Togias (200) erstmals belegten, indem sie
zeigten, dass die nasale Provokation mit Capsaicin, das zur Freisetzung von
Neuropeptiden fiihrt, einen Einstrom von Leukozyten und eine Plasmaexsudation
induzierte.

Die hier beschriebenen kontralateralen Effekte nach einseitiger nasaler
Allergenprovokation spielen eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit entziindlichen
Verdanderungen der Nasennebenhohlen bei der allergischen Rhinitis. Denn die indirekten
Effekte der allergischen Reaktion beschranken sich nicht auf die Nasenhohle, sondern
schlieRen die Nebenhohlenschleimhaut vielmehr mit ein. Diese Befunde wurden kiirzlich
von Baroody bestdtigt. Er fand heraus, dass eine ausschlief3lich nasale Provokation einen
Einstrom von eosinophilen Granulozyten und eine gesteigerte Mediatorproduktion in der
Schleimhaut der Kieferhohle verursacht (115) und fiihrte diese Verdnderungen ebenfalls
auf reflektorische Mechanismen zuriick.

5.2.1.3 Zytokinproduktion bei allergischer Rhinitis

In den Untersuchungen am Nasensekret mit der Disc-Methode konnte nur eine relativ
geringe Anzahl unterschiedlicher Zytokine untersucht werden. Zudem waren sowohl in
unseren eigenen Studien als auch in publizierten Untersuchungen wichtige Zytokine gar
nicht oder in nur sehr geringen Mengen nachweisbar; beispielsweise Th2-Zytokine wie
IL-4 und IL-5 oder auch die Th1-Zytokine IFN-y und IL-12. Da allein aus ihrem fehlenden
Nachweis aber nicht darauf geschlossen werden kann, dass diese Zytokine keine Rolle bei
der allergischen Rhinitis spielen und weil insbesondere der Balance zwischen Th2- und
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Th1-Zytokinen eine wichtige Bedeutung zukommt, entschlossen wir uns, sensitivere
Methoden zum Zytokinnachweis in der Nasenschleimhaut anzuwenden.

Fiir mehrere Zytokine (TNF-a, IL-4, IFN-y) wurden erhebliche Diskrepanzen zwischen
der Expression von mRNA und der Produktion der Proteine beschrieben (201), Da es aber
die Proteine sind, die die biologisch relevanten Effekte induzieren, zogen wir es vor,
unsere Untersuchungen auf dieser Ebene durchzufiihren. Dazu nutzten wir ELISPOT-
Assays, deren Methodik wir zur Untersuchung der Zytokin- und
Immunglobulinproduktion der Nasenschleimhaut modifizieren mussten (Abschnitt
3.3.1.2.1). Der ELISPOT-Assay zur Messung der Zytokinproduktion auf der Ebene einzelner
Zellen wurde erstmals 1983 von Czerkinsky (59) und Sedgwick (60) beschrieben. Es konnte
gezeigt werden, dass dieser Versuchsansatz zum Nachweis von Zytokinen empfindlicher
als ein ELISA-Assay (202, 203) ynd unter bestimmten Vorraussetzungen sogar sensitiver als
die RT-PCR (204) sein kann. Der ELISPOT wurde bislang vorwiegend zur Untersuchung von
Zellen aus Blut oder Zellkulturen eingesetzt. Um die Zytokinproduktion der Zellen der
Nasenschleimhaut zu untersuchen, adaptierten wir diese Methode und etablierten die
erforderlichen zusdtzlichen methodischen Schritte wie die Anfertigung von
Einzelzellsuspensionen aus Gewebeproben der menschlichen Nasenschleimhaut. In
ELISPOT-Assays wird die Zytokinproduktion auf der Ebene einzelner Zellen untersucht
und zur Auswertung wird die Zahl der Zellen errechnet, die diese Zytokine produzieren.
Die Bestimmung des Phanotyps der Zellen, die diese Proteine produziert hatten, ist aus
methodischen Griinden nach der Durchfiihrung eines ELISPOTs allerdings nicht mehr
moglich.

Mit dieser Methodik konnten wir die Produktion aller untersuchten Zytokine und
Immunglobuline in der Nasenschleimhaut auf der Proteinebene nachweisen. Insbesondere
fir die Thil-Zytokine war dies mit den bisher angewandten Techniken, wie
Immunhistochemie und ELISA-Assays, nicht moglich. Wesentliche Griinde fiir die hohere
Sensitivitdt des ELISPOT sind die Untersuchung auf der Ebene einzelner Zellen und die
direkte Kopplung der Zytokine an die Antikorper unmittelbar nach deren Produktion.
Dadurch kann ihre Bindung an die Rezeptoren und ihre Metabolisierung vermieden
werden, die bei ELISA-Assays zum Misserfolg fithren konnen.

In der Nasenschleimhaut von Patienten mit einer allergischen Rhinitis, die einer
natiirlicher Allergenexposition ausgesetzt waren, fanden sich signifikant mehr Zellen, die
die Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 produzierten, als bei Patienten mit einer nicht-
allergischen chronischen Rhinitis, die als Kontrollgruppe dienten (Abbildung 43). Unsere
Ergebnisse bestdtigen damit Publikationen, in denen mit Hilfe von in-situ-Hybridisierung
erhohte Zahlen von IL-4- und IL-5-produzierenden Zellen nachgewiesen wurden (182, 189,
205, Im Gegensatz zu diesen Studien konnten wir die Zytokine jedoch auch auf der
Proteinebene und bei natiirlicher Allergenexposition nachweisen, womit dieser
Beobachtung zusdtzliches Gewicht verliehen wird.
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IL-4 ist fiir die Induktion einer allergenspezifischen IgE-Synthese erforderlich (178),
Zwischen der IL-4-Produktion und der IgE-Synthese im Blut von Patienten mit
allergischer Rhinitis bestehen relevante Korrelationen (206), In wie weit dies auf die
Nasenschleimhaut zutrifft, wurde bislang kontrovers diskutiert. Wahrend wir selbst in
friheren Untersuchungen auf der Proteinebene keine IgE-Produktion in der
Nasenschleimhaut nachweisen konnten (207, 208), gelang es in jiingerer Zeit zumindest auf
der Transkriptionsebene, Belege fiir eine IgE-Synthese in der Nase zu finden (209, Unsere
aktuelle Studie beweist nun auch die Produktion von IgE-Protein lokal in der
Nasenschleimhaut. Dieser Befund ist im Hinblick auf die topische Therapie der
allergischen Rhinitis wichtig, denn sie erscheint aus diesem Blickwinkel besonders
sinnvoll. AulRerdem ldsst sich eine lokale allergische Reaktion der Nase bei Patienten
ohne systemischen Nachweis einer allergischen Sensibilisierung hierdurch erkldren.
Zudem konnten wir eine signifikante Korrelation zwischen der Zahl der IL-4- und der IgE-
produzierenden Zellen in der Nasenschleimhaut nachweisen, womit die zentrale Rolle von
IL-4 in diesem Zusammenhang nochmals unterstrichen wird. Als Ziel einer lokalen
Therapie der nasalen Allergie und somit auch der allergischen Komponente der
chronischen Sinusitis erscheint IL-4 unter diesen Aspekten besonders attraktiv. Ein
weiterer wichtiger Effekt von IL-4 besteht in der Induktion einer selektiven Zellmigration
in die Nasenschleimhaut. Nach Allergenprovokation und in der Allergensaison kommt es
zu einem Einwandern von Eosinophilen, Basophilen, Mastzellen und T-Lymphozyten in
die Nase (153,210, 211)_ Tn unserer Untersuchung fanden wir signifikant erhéhte Zahlen von
Eosinophilen und Basophilen in der allergischen Nasenschleimhaut. Dieser Einstrom wird
in erster Linie {iber die Expression des Adhdsionsmolekiils VCAM-1 hervorgerufen (212), die
wiederum durch IL-4 induziert wird (213), Dieser Mechanismus wird durch die von uns
nachgewiesene Abhdngigkeit zwischen der Zahl IL-4-produzierender Zellen und dem
Anteil eosinophiler Granulozyten untermauert. Signifikante Korrelationen ergaben sich
auch zwischen der Anzahl der IL-4 und der Anzahl der IL-5-produzierenden Zellen.

IL-5 wirkt im menschlichen Organismus nahezu ausschlielich auf eosinophile
Granulozyten. Die Reifung, die Freisetzung der Vorldauferzellen aus dem Knochenmark, die
Aktivierung und das Uberleben von Eosinophilen werden durch dieses Zytokin gesteuert
(214), Der Einstrom von Eosinophilen in die Nasenschleimhaut ist ein charakteristisches
Merkmal der allergischen Rhinitis und die lokale Aktivierung dieser Zellen, die zu einer
Produktion von Mediatoren wie den Leukotrienen und den toxischen Proteinen der
Eosinophilengranula (MBP, ECP, EDN) fiihrt, konnen wesentlich zur Entziindungsreaktion
beitragen (215), IL-5 wurde in der menschlichen Nasenschleimhaut als mRNA (182) und als
Protein (162) nach Allergenprovokation sowie bei natiirlicher Allergenexposition (216)
nachgewiesen. In diesen Untersuchungen ergab sich eine Korrelation zwischen der Zahl
der Eosinophilen im Gewebe und der IL-5 Produktion, die in unserer Studie allerdings
knapp verfehlt wurde (p=0,084). IL-5 wurde als ein mdglicher Angriffspunkt fiir neue
Therapieverfahren bei der allergischen Rhinitis (IL-5-Antikorper und ldsliche IL-5-
Rezeptoren) genannt (214), Kritisch anzumerken ist in diesem Zusammenhang jedoch,
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dass nur Teilaspekte der Pathophysiologie der allergischen Rhinitis durch den Einfluss
von IL-5 und Eosinophilen erkldart werden konnen. Die Bedeutung dieser Achse der
Entziindungsreaktion scheint bei chronischer Sinusitis - insbesondere mit Polypen - und
dem Asthma bronchiale wesentlich wichtiger zu sein.

In der Nasenschleimhaut allergischer und nicht-allergischer Patienten wurde eine
groRe Zahl IL-8-produzierender Zellen gefunden (Abbildung 44). Unterschiede zwischen
Allergikern und Kontrollen ergaben sich fiir dieses Chemokin jedoch nicht. Dies deutet
auf wichtige Unterschiede der Zytokinproduktion bei natiirlicher Allergenexposition
einerseits und experimenteller Allergenprovokation andererseits hin, bei der wir eine
signifikante Erh6hung der IL-8-Freisetzung ins Nasensekret beobachteten (vgl. Abschnitt
5.2.1.1). Wir untersuchten zwar unterschiedliche Endpunkte in diesen Studien (Zahl der
IL-8-produzierenden Zellen vs. IL-8-Konzentration), eine Untersuchung, in der die IL-8-
Konzentrationen bei natiirlicher Allergenexposition iiberpriift wurde, zeigte aber
ebenfalls keine Erh6hung von IL-8 im Nasensekret (168), Moglicherweise induziert die
natiirliche, wiederholte Stimulation mit relativ geringen Allergenmengen in der Saison
ein anderes Zytokinspektrum als die einmalige experimentelle Provokation mit sehr
hohen Dosen.

In dieselbe Richtung deuten auch unsere Ergebnisse fiir die Thil-Zytokine.
Interessanterweise war die Zahl der IFN-y- und IL-12-produzierenden Zellen in der
Nasenschleimhaut allergischer Patienten signifikant erhéht (Abbildung 45). Dies steht in
klarem Kontrast zu Untersuchungen der Zytokinproduktion nach Allergenprovokation.
MessengerRNA fiir Th1-Zytokine war nur vereinzelt nachweisbar und wurde durch eine
Allergenprovokation nicht beeinflusst (182), Die selbe Arbeitsgruppe demonstrierte auch,
dass eine erfolgreiche Immuntherapie zu einem Anstieg der IFN-y-positiven Zellen in der
Nasenschleimhaut fiihrt und postulierte dies als den wesentlichen Wirkmechanismus der
Hyposensibilisierung (205), Interferon-y antagonisiert zwar Th2-Reaktionen und reduziert
die IgE-Produktion, es wirkt aber keineswegs anti-inflammatorisch, sondern induziert
zelluldre Immunreaktionen und wird z.B. bei der Tuberkulinreaktion verstarkt exprimiert
(217), Es aktiviert Makrophagen und Monozyten, induziert die Expression von
Adhdsionsmolekiilen und fiihrt zur Proliferation und Differenzierung von B-Zellen.
Wesentliche Quellen sind Th1-Zellen, zytotoxische T-Lymphozyten und NK-Zellen (178), In
einer Studie von Benson (218), in der verschiedene Zytokine in der Nasenlavage von
allergischen Schulkindern untersucht wurden, lieR sich IFN-y in Konzentrationen
nachweisen, die 100fach hoher als die von IL-4 lagen. In der Allergensaison ergab sich
fiir IFN-y im Gegensatz zu IL-4 allerdings kein Konzentrationsanstieg und die IFN-y
Konzentrationen der allergischen Probanden waren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
erniedrigt (219), In allen weiteren Publikationen zur Zytokinproduktion bei allergischer
Rhinitis war IFN-y entweder nicht nachweisbar oder wurde gar nicht untersucht. Die
Misserfolge beim IFN-y-Nachweis hdngen moglicherweise auch mit dem
Untersuchungszeitpunkt zusammen. Untersuchungen mit Patchtests bei atopischer
Dermatitis zeigten namlich, dass zundchst eine gesteigerte IL-4-Produktion und erst mit
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erheblicher zeitlicher Verzogerung eine IFN-y-Produktion zu beobachten
ist (220),

Unsere eigenen Untersuchungen ergaben eine signifikant erhohte Zahl IFN-y-
produzierender Zellen bei symptomatischen allergischen Patienten. Dies deutet
daraufhin, dass in der allergischen Schleimhaut trotz der bekannten gegenseitigen
Antagonisierung der Th1- und Th2-Zytokine eine gleichzeitige Produktion dieser Proteine
stattfindet. Dass die Synthese von IL-4 nach einer Allergenstimulation die Freisetzung
von IFN-y nicht verhindert, wurde in mehreren Studien demonstriert, in denen die
in-vitro Allergenstimulation peripherer mononukledrer Blutzellen (PBMC) von Allergikern
nicht nur zu einer Steigerung der IL-4-, sondern auch der IFN-y-Produktion fiihrte (221-
223), Diese Befunde sprechen dafiir, dass eine eindeutige Dichotomie der T-Helferzell-
Antwort beim Menschen nicht zu beobachten ist. Untersuchungen bei der atopischen
Dermatitis zeigten zudem, dass die Produktion von Th1-Zytokinen eine wesentliche Rolle
fiir den Verlauf dieser atopischen Erkrankung spielen kann. Grewe (224) demonstrierte
eine gleichzeitige gesteigerte IL-4- und IFN-y-Produktion bei der chronischen atopischen
Dermatitis und konnte einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Ergebnis einer
Behandlung mit Steroiden sowie Phototherapie und der Produktion von IFN-y
nachweisen. Da wir unsere Untersuchungen an Patienten durchfiihrten, die an
erheblichen Beschwerden infolge der allergischen Rhinitis litten und zum Zeitpunkt der
Operation einer natiirlichen Exposition durch die Allergensaison ausgesetzt waren, lasst
sich die gesteigerte Produktion der Thil-Zytokine in der Nasenschleimhaut auch als
Ausdruck der Chronizitdt der Erkrankung deuten. Dies konnte auch die Unterschiede zu
den Ergebnissen von Durham, der nach einer einmaligen, hochdosierten
Allergenprovokation keine Erhéhung der Thi1-Zytokine in der Nasenschleimhaut fand,
erkldaren. Um dies weiter zu untersuchen, fithren wir derzeit Studien durch, bei denen die
Zytokinproduktion mit dem ELISPOT nach einer nasalen Allergenprovokation untersucht
wird. Die bisherigen Ergebnisse weisen auf eine isolierte Steigerung der Th2-
Zytokinproduktion nach einmaliger experimenteller Provokation aufderhalb der Saison hin
und wiirden diese Hypothese damit unterstiitzen.

Ein moglicher Mechanismus der bei der allergischen Reaktion zu einer vermehrten
Produktion von IFN-y fiilhren konnte, ist die Freisetzung von IL-12 aus Makrophagen und
eosinophilen Granulozyten. Diese Zelltypen sind in der allergischen Nasenschleimhaut
vermehrt anzutreffen (225 und in der Lage, IL-12 zu produzieren (226), Interleukin-12 ist
ein Heterodimer, das sich aus einer konstitutionell exprimierten p35- und einer
induzierbaren p40-Untereinheit zusammensetzt, die gemeinsam erforderlich sind, um
seine Aktivitdt zu entfalten. IL-12 wird vorwiegend von Makrophagen, Monozyten,
dendritischen Zellen und Eosinophilen produziert (226, 227) ynd foérdert Thi1-Antworten
indem es T- und NK-Zellen zu einer maximalen IFN-y-Produktion stimuliert. Auflerdem ist
es in der Lage, die Differenzierung von T-Zellen zum Th2-Phdnotyp und die IgE-
Produktion zu unterdriicken (227), Allerdings wurde auch gezeigt, dass bereits
differenzierte, antigenspezifische Th2-Zellen gegeniiber den Effekten von IL-12 resistent
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sind (228), Wahrend die IL-12-Produktion von Zellen der Monozyten-Makrophagen-Linie
vorwiegend durch Produkte von Pathogenen und T-Zellkontakt stimuliert wird, zeigte
Grewe (226), dass seine Freisetzung aus Eosinophilen durch IL-4 angeregt wird. Dieser
Effekt von IL-4 auf eosinophile Granulozyten konnte damit zur gesteigerten IFN-y-
Produktion in der allergischen Nasenschleimhaut fiihren. Die Korrelation der IFN-y- und
der IL-12-produzierenden Zellen, die wir in unserer Studie nachwiesen, kann als Hinweis
auf einen derartigen Zusammenhang gewertet werden. Bislang gibt es nur eine Studie, in
der die IL-12 Produktion bei der allergischen Rhinitis untersucht wurde. In dieser
Untersuchung zeigte sich immunhistochemisch eine reduzierte Expression von IL-12
(p40) 24 Stunden nach Allergenprovokation (229). Unsere Untersuchungen mit einer
methodisch zuverldssigeren Technik als der mikroskopischen Auszdahlung
immunhistochemisch positiver Zellen ergab eine signifikant erhohte Zahl IL-12-
produzierender Zellen bei saisonalen Allergikern mit natiirlicher, chronischer
Allergenexposition (Abbildung 45). Diese Ergebnisse stellen den Einsatz von IL-12 als
therapeutisches Agens (230) zumindest bei bereits etablierten atopischen Erkrankungen
- nicht nur der Nasenschleimhaut - in Frage.

Allerdings darf der Nachweis einer gesteigerten Produktion der Thi1-Zytokine bei der
allergischen Rhinitis nicht dahingehend interpretiert werden, dass die Imbalance
zwischen Th2- und Thl-Zytokinen bei dieser Erkrankung keine Rolle spielt. Auch unsere
Studien zeigten nimlich ein Uberwiegen der Produktion von Th2-Zytokinen in der
allergischen Schleimhaut im Vergleich zur IFN-y-Produktion (Abbildung 46).

Unsere eigenen Befunde und eine Reihe von Publikationen belegen unzweifelhaft, dass
sowohl eine experimentelle Allergenprovokation als auch die natiirliche
Allergenexposition zu einer gesteigerten Produktion von Th2-Zytokinen in der
Nasenschleimhaut fiihrt. Unsere Ergebnisse zeigen aber auch, dass zumindest bei
chronischer Allergenexposition in der Saison die Produktion von Thil-Zytokinen
gesteigert ist. Dies weist darauf hin, dass sich Th2- und Thl-Immunantworten in der
Nasenschleimhaut nicht gegenseitig ausschliefen, sondern dass eine Interaktion
zwischen den unterschiedlichen T-Helferzell-Subtypen besteht, die zu den klinischen
Charakteristika der allergischen Rhinitis beitragen kénnten.

5.2.2 Pathophysiologie der chronischen Sinusitis

In unseren klinischen Studien zeigte sich, dass Allergien, Asthma bronchiale,
Polyposis nasi, Rezidive nach vorhergehender Operation und das prdoperative Ausmafd der
Sinusitis den klinischen Verlauf der Sinusitis negativ beeinflussen. Die Gemeinsamkeiten
dieser Risikofaktoren liegen in ihrer Auswirkung auf die Entziindungsreaktion der
Nebenhohlenschleimhaut. Welche pathophysiologischen Merkmale solche Patienten als
»Schleimhautschwachlinge” qualifizieren, ist allerdings noch weitgehend unklar.
Da Zytokine nahezu alle relevanten Aspekte der Entziindung regulieren, konnte die
Expression spezifischer Zytokinmuster die Grundlage dieser Verdnderung sein. Deshalb
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untersuchten wir, analog zu den Studien bei der allergischen Rhinitis, ihre Produktion
auf der Proteinebene.

5.2.2.1 Zytokinmessungen in Homogenisaten aus Nasenpolypen

In klinischen Untersuchungen zeigt sich eine Assoziation von Nasenpolypen mit
verschiedenen Atemwegserkrankungen wie zystischer Fibrose, primdrer zilidrer
Dyskinesie, Asthma, Aspirinsensitivitdt und allergischer Pilzsinusitis. Wahrend eine
Gewebseosinophilie fiir Polypen von Patienten mit Asthma und Aspirinsensitivitdt typisch
ist, finden sich bei zystischer Fibrose und in Antrochoanalpolypen vorwiegend
neutrophile Gewebsinfiltrate. Diese Zusammenhdnge deuten auf heterogene
Pathomechanismen bei Nasenpolypen hin. In unserer Studie untersuchten wir
ausschlieRlich eosinophile Nasenpolypen, die etwa 80 - 90% aller Polypen reprdsentieren
(231), Die Analyse der Zytokinmuster erfolgte in Homogenisaten aus Nasenpolypen, die
mit Praparaten aus Nasenmuscheln von Patienten ohne Sinusitis verglichen wurden.

IL-5-Protein konnte in der Mehrzahl der Homogenisate aus Nasenpolypen, aber in
keiner der Proben aus Nasenmuscheln nachgewiesen werden (Abbildung 49). Die IL-5-
Konzentrationen waren im Polypengewebe signifikant erhoht, wahrend IL-3 und GM-CSF
in beiden Gewebearten nur vereinzelt nachweisbar war. Immunhistochemisch lieR sich
ein grofRer Anteil der eosinophilen Granulozyten als IL-5-positiv identifizieren. IL-4 war
nicht nachweisbar und fiir IL-6, TNF-o, IL-8, IL-10 und die Chemokine RANTES and GRO-a
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Polypen und Kontrollen
(Abbildung 49 und 50). IL-1B und IL-1Ra waren in Polypen signifikant reduziert.

Es ist inzwischen weitgehend akzeptiert, dass Eosinophile eine wesentliche Rolle in
der Pathogenese des Asthma bronchiale, einer Erkrankung, die hdufig mit einer Polyposis
nasi assoziiert ist, spielen (232, 233)  Interessanterweise lagen die IL-5-
Proteinkonzentrationen in Nasenpolypen von Patienten mit Asthma signifikant hoher als
bei nicht-asthmatischen Patienten (Abbildung 51). Fiir die Aspirinsensitivitdt ergab sich
zumindest eine Tendenz fiir hohere Werte. Diese Korrelationen weisen auf den
Zusammenhang zwischen Asthma, Nasenpolypen und Aspirinsensitivitat hin, der sich
klinisch im Samter-Syndrom duRert (15 18),

Eosinophile in Nasenpolypen konnen durch die Freisetzung zytotoxischer und
chemotaktischer Faktoren zur Gewebsschddigung und Entziindung beitragen. Die
ausgeprdgte Eosinophilie in Nasenpolypen kann durch drei verschiedene Mechanismen
erkldrt werden: Eine vermehrte Migration dieser Zellen in das Gewebe, eine verldngerte
Uberlebensdauer der Eosinophilen (29) oder durch eine Kombination beider Faktoren.
Mehrere Studien haben die Bedeutung von Zytokinen fiir die Regulation der Migration
von Entziindungszellen ins Gewebe demonstriert. Es wurde gezeigt, dass IL-4, IL-5 und
RANTES ein selektives Einwandern von Eosinophilen induzieren (213, 234, 235) Bei der
Untersuchung von Gewebshomogenisaten konnten wir kein IL-4 nachweisen, was
allerdings auf die zu geringe Sensitivitdt dieser Methodik zuriickzufiihren war, wie die
Ergebnisse der ELISPOT-Untersuchungen von Polypen zeigen. Die Konzentrationen des
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Chemokins RANTES unterschieden sich bei Polypen und Kontrollen nicht. Die
proinflammatorischen Zytokine IL-1B und TNF-o konnen zwar auch zu einer gesteigerten
transendothelialen Migration von Eosinophilen fiihren; dieser Effekt ist allerdings nicht
spezifisch fiir diese Zellen (236), Hamaguchi und Kollegen (163) konnten IL-1 in
Nasenpolypen nachweisen und mafRen diesem Zytokin daher eine Bedeutung fiir die
Pathogenese von Polypen bei. In unserer Untersuchung ergaben sich allerdings
signifikant erniedrigte Werte von IL-1f in Nasenpolypen im Vergleich zu Muschelgewebe,
womit Hamaguchis Hypothese widersprochen wird (Abbildung 49). Auch die
Konzentration von IL-1Ra, dem natiirlichen Antagonisten von IL-1, war in den Polypen
reduziert. Analog zu den Untersuchungen im Nasensekret nach Allergenprovokation lag
seine Konzentration etwa 1000fach hoher als die des Agonisten (Abbildung 49). TNF-o.
wurde in unserer Studie nicht untersucht, seine mRNA wurde in Nasenpolypen im
Gegensatz zu normaler Nasenschleimhaut aber von Costa (237) und Finotto (238)
nachgewiesen.

Die Akkumulation von Eosinophilen konnte auch Folge einer verldngerten
Uberlebensdauer dieser Zellen in Nasenpolypen sein. Die wesentlichen Uberlebensfaktoren
fiir menschliche Eosinophile sind IL-3, GM-CSF und IL-5 (215), Ohno (239) konnte GM-CSF in
Polypen nachweisen und demonstrieren, dass etwa 30% der Eosinophilen dieses Protein
produzieren. AuRerdem zeigte Hamilos (240), dass die Expression von GM-CSF mRNA in
Polypen im Vergleich zu normaler Nasenschleimhaut gesteigert und dass eine Korrelation
zwischen der Anzahl aktivierter Eosinophiler und IL-3- und GM-CSF-mRNA-positiver
Zellen zu beobachten ist. Proteinkonzentrationen wurden in diesen Experimenten
allerdings nicht untersucht. Unsere eigenen Ergebnisse sowie eine Publikation von
Kramer und Rasp (241) weisen aber auf die gr6Rere Bedeutung von IL-5 fiir die
Aktivierung und das Uberleben von Eosinophilen bei Polyposis nasi hin.

Um die zelluldren Quellen von IL-5 zu untersuchen, fiihrten wir immunhistochemische
Untersuchungen an Proben mit ausgeprdgter Eosinophilie durch (Abbildung 52). Wir
fanden, dass bei der Polyposis nasi die Eosinophilen eine wesentliche Quelle von IL-5
sind, was auch fiir die allergischer Rhinitis gezeigt wurde (187), Dies deutet auf eine
autokrine Stimulation der Eosinophilen durch IL-5 hin, wodurch es zu ihrer Aktivierung
und einer Verldngerung ihres Uberlebens im Gewebe kommt. Allerdings schlieRen unsere
Untersuchungen nicht aus, dass auch T-Lymphozyten an der Synthese dieses Proteins
beteiligt sind, denn diese Zellen speichern IL-5 im Gegensatz zu Eosinophilen nicht,
weshalb der immunhistochemische Nachweis erschwert wird.

Zusammenfassend sprechen die Daten fiir eine zentrale Bedeutung von IL-5 bei der
Entstehung der Gewebseosinophilie bei der Polyposis nasi. Da eosinophile Granulozyten
selber in der Lage sind IL-5 zu produzieren, konnten autokrine Regulationsmechanismen
die entziindlichen Verdnderungen der Schleimhaut unterhalten. IL-5 ist daher ein
wichtiges Ziel fiir neue therapeutische Ansdtze bei der Polyposis nasi.
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5.2.2.2 Zytokinproduktion bei Polyposis nasi

Weil mit der Methodik dieser Studie wichtige Zytokine wie IL-4 und IFN-y nicht
nachweishar waren, weiteten wir die Untersuchung der Zytokinmuster bei Polyposis nasi
mit Hilfe von ELISPOT-Assays weiter aus. Dadurch wurde es mdglich, auch in
Nasenpolypen alle untersuchten Zytokine (IL-4, IL-5, IL-8, IFN-y und IL-12) und
Immunglobuline (IgA und IgE) als Proteine nachzuweisen. Auch im ELISPOT fand sich
eine signifikant erhohte Zahl IL-5-produzierender Zellen (Abbildung 53). IL-4 war
ebenfalls deutlich vermehrt. Dieser Befund steht im Gegensatz zu kiirzlichen
Ver6ffentlichungen von Jyonouchi (242) sowie Bachert (16) und ist wahrscheinlich auf die
hohe Sensitivitdt des ELISPOT zuriickzufiihren (Abbildung 53). Die gesteigerte IL-4-
Synthese stimmt gut mit immunologischen Befunden iiberein, nach denen nahezu alle
Mechanismen, die zu einer Steigerung der IL-5-Produktion fiithren, auch die Synthese von
IL-4 fordern. Die kombinierte Wirkung von IL-4 und IL-5 konnte deshalb den
wesentlichen Mechanismus darstellen, der die ausgepragte Gewebseosinophilie hervorruft.
IL-4 fiihrt iber eine Induktion von VCAM-1, dessen gesteigerte Expression in
Nasenpolypen von Beck (243) nachgewiesen wurde, zu einem Einwandern der Eosinophilen
mittels transendothelialer Migration ins Gewebe und IL-5 stellt, wie bereits diskutiert,
den wesentlichen Faktor zur Aktivierung und Verlingerung der Uberlebensdauer dieser
Zellen in Polypen dar. Fiir diesen Zusammenhang spricht die signifikante Korrelation, die
wir zwischen der Anzahl IL-4- und IL-5-produzierender Zellen einerseits und dem Anteil
eosinophiler Granulozyten andererseits nachweisen konnten.

IL-4 ist einer der wesentlichen Faktoren, die fiir die Induktion und Unterhaltung einer
IgE-Synthese erforderlich sind. Die IgE-Produktion in Polypen war dementsprechend
signifikant erhoht (Abbildung 57) und korrelierte mit der Zahl der IL-4-produzierenden
Zellen. Die Zahl der IgE-produzierenden Zellen lag in Polypen sogar deutlich hoher als in
der Schleimhaut von Allergikern. Dies wirft die Frage nach der Rolle einer allergischen
Sensibilisierung bei Polyposis nasi auf. Wahrend bis in die 70er Jahre eine allergische
Genese von Nasenpolypen angenommen wurde, zeigten sowohl Untersuchungen in den
folgenden Jahren (244, 245), als auch die hier vorgelegten eigenen Studien, dass kein
Zusammenhang zwischen einer allergischen Sensibilisierung und einer Polyposis nasi
besteht. Andererseits fanden mehreren Arbeitsgruppen eine erhéhte IgE-Konzentration in
der Schleimhaut und in den Nasensekreten von Patienten mit Polyposis nasi, die nicht
mit den Ergebnissen von Hauttests korrelierte (241, 245, 246) Diese Befunde weisen auf eine
lokale IgE-Produktion in Nasenpolypen hin, die wir mit unseren Untersuchungen auch
tatsachlich nachweisen konnten. Diese ortstandige IgE-Synthese in der
Nebenhohlenschleimhaut kann allerdings nicht als Hinweis auf eine ausschlief3lich in der
Nase lokalisierte allergische Reaktion gewertet werden, da kein Zusammenhang zwischen
der Allergensaison und den Symptomen sowie der Freisetzung von Entziindungsmarkern
bei Polyposis nasi besteht (247), AuRerdem zeigte Bachert (16), dass der iiberwiegende Teil
des in Polypen nachweisbaren IgE nicht gegen die typischen Aeroallergene gerichtet ist
und dass weder Gesamt- noch spezifisches IgE in Nasenpolypen mit den Ergebnissen der
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Allergiediagnostik bei diesen Patienten korrelierte. Moglicherweise fiihrt die erhdhte
IL-4-Produktion in Polypen zu einer vorwiegend unspezifischen, multiklonalen IgE-
Synthese im Gewebe. In unserer Studie konnten wir im Gegensatz zu Hamilos et al. (26)
keinen Einfluss einer allergischen Sensibilisierung auf das Ausmal} oder das Muster der
Zytokinproduktion feststellen (Abbildung 58). Da die Zahl der Zellen, die Th1- und Th2-
Zytokine produzierten, im Polypengewebe nahezu eine Zehnerpotenz hoher lag als in der
allergischen Schleimhaut, war ein zusdtzlicher Einfluss der Atopie auf diese Parameter
allerdings schon aus statistischer Sicht kaum zu erwarten.

Hinsichtlich des Chemokins IL-8 bestand kein Unterschied sich zwischen Polypen und
Kontrollgewebe (Abbildung 54). Der ELISPOT bestdtigt die Befunde aus den
Gewebshomogenisaten. Eine entscheidende Rolle kommt diesem vorwiegend auf
Neutrophile wirkenden Protein bei Polyposis nasi nicht zu.

Ahnlich wie bei der allergischen Rhinitis ergab die Untersuchung der
Zytokinproduktion auf der Ebene einzelner Zellen auch in Nasenpolypen eine signifikant
gesteigerte Produktion der Th1-Zytokine IFN-y und IL-12 (Abbildung 55). Die Zahl der
Zellen, die diese Zytokine produzierten, lag in Polypen allerdings deutlich hoher als in
der allergischen Nasenschleimhaut. Auch fiir diese Zytokingruppe zeigten sich in unserer
Studie keine Unterschiede in Bezug auf die allergische Sensibilisierung der Patienten
(Abbildung 58). Dennoch ist es bemerkenswert, dass sich das Muster der
Zytokinproduktion - eine Steigerung der Thl-, Th2-Zytokin- und IgE-Synthese - bei
chronischer Sinusitis und allergischer Rhinitis gleicht. Dies steht im Gegensatz zu einer
Untersuchung von Hamilos (27), der in Polypen allergischer Patienten weniger IFN-y-
positive Zellen als bei nicht-allergischen Patienten nachwies. Allerdings wurde in dieser
Studie nicht das Protein, sondern die mRNA mit Hilfe einer in-situ-Hybridisierung
untersucht. Eine andere Publikation, in der PCR zum IFN-y-Nachweis benutzt wurde,
zeigte keine Abhdngigkeit von einer allergischen Sensibilisierung der Patienten (248), Eine
simultane Synthese von Th1- und Th2-Zytokinen fand sich auch bei der Untersuchung
von T-Lymphozyten aus Nasenpolypen, die in-vitro kultiviert wurden. Sanchez-Segura
zeigte, dass diese Zellen sowohl IL-5 als auch IFN-y produzieren und glaubt aufgrund
durchflusszytometrischer Studien, dass diese Zellen als aktivierte Geddchtnis-T-Zellen
einzuordnen sind (249), Der fehlende Nachweis von IL-4 in dieser Untersuchung ist
vermutlich auf die erheblich niedrigere Sensitivitdt der verwendeten ELISA-Assays im
Vergleich zum ELISPOT zuriickzufiihren. Als Ursachen der gesteigerten Produktion von
Th1-Zytokinen bei der Polyposis kommen der chronische Verlauf dieser Erkrankung sowie
die Produktion von IL-12 durch Eosinophile in Betracht (vgl. 5.2.1.3). Zusdtzlich ist bei
Polyposis nasi die Induktion einer IL-12-Synthese durch eine Stimulation von
Makrophagen oder dendritischen Zellen mit mikrobieller DNA (CpG-Motive) moglich (250),
da diese Erkrankung hdufig von bakteriellen Infektionen der Nebenhohlen begleitet wird.

Wir konnten in Nasenpolypen eine gleichzeitige Produktion von Th2- und Thi-
Zytokinen nachweisen. Die Hypothese einer Th2-Dominanz bei dieser Erkrankung ldsst

sich daher nur in soweit aufrecht erhalten als wir eine Erh6hung der Quotienten aus Th2-
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und Th1-Zytokinen im Vergleich zu Kontrollen nachweisen konnten. Aufgrund dieser
Ergebnisse sollten Uberlegungen, Thi-induzierende Faktoren als neue Therapieform bei
Polyposis nasi einzusetzen, kritisch betrachtet werden, zumal der Effekt einer
Behandlung mit Steroiden nicht auf die Reduktion der Th2-Zytokinproduktion beschrankt
ist, sondern auch Th1-Zytokine einschlieRt (251),

5.2.2.3 Zytokinproduktion und klinischer Verlauf der Sinusitis

Um Zusammenhdnge zwischen der Entziindungsreaktion der Nebenhohlenschleimhaut
und dem klinischen Verlauf der Sinusitis zu untersuchen, bestimmten wir in einer
weiteren Studie (3.3.3) die Zytokinproduktion in der Nebenhohlenschleimhaut von
51 Patienten mit ELISPOT-Assays und verfolgten ihre klinischen Parameter prospektiv
iiber 15 Monate .

In der Schleimhaut von Patienten mit einer chronischen Sinusitis ohne Polypen fanden
sich signifikant weniger Zellen, die die Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 und die Th1-Zytokine
IFN-y und IL-12 produzierten, als bei Patienten mit Nasenpolypen (Abbildung 60). Eine
Kontrollgruppe wurde in dieser Studie zwar nicht mitgefiihrt, ein Vergleich mit den
Werten aus den vorhergehenden ELISPOT-Experimenten zeigt jedoch, dass die Produktion
dieser Zytokine bei der chronischen Sinusitis ohne Polypen immer noch deutlich hoher
als in Kontrollprdparaten von Patienten ohne Sinusitis lag.

In unseren klinischen Studien zeigten wir, dass Patienten mit Polyposis nasi
ausgeprdgtere Symptomen und Befunden aufwiesen. Die erhohte Zytokinproduktion in
Polypen legt deshalb einen Zusammenhang mit dem Ausmal’ der Erkrankung nahe. Diese
These lielR sich durch zusdtzliche Vergleiche belegen. Bei Patienten, die wegen eines
Rezidivs operiert wurden, fanden sich signifikant mehr IL-4-, IL-5- und IgE-
produzierende Zellen in der Schleimhaut (Abbildung 61). AuRerdem korrelierten sowohl
der Score der praoperativen Computertomographie als objektives MaR fiir die Auspragung
der Sinusitis (Abbildung 62) als auch die endoskopisch bestimmte GrofRRe der
Nasenpolypen (Abbildung 64) mit der Anzahl der IL-4-, IL-5-, IFN-y-, IL-12- und IgE-
produzierenden Zellen. Ein statistisch relevanter Zusammenhang der Zytokinproduktion
im Gewebe mit den prdoperativen Symptomen der Patienten ergab sich -wie zu erwarten
war - allerdings nicht.

Die reduzierte Produktion von IL-4 und IL-12 in der Schleimhaut von Patienten, die
unmittelbar vor der Nebenhohlenoperation mit Glukocorticosteroiden behandelt worden
waren (Abbildung 63), ist als Effekt der Steroide auf die Synthese dieser Zytokine zu
werten und bestdtigt Untersuchungen, die zeigten, dass sich der Effekt von Steroiden
nicht auf die Unterdriickung einer Th2-Reaktion beschrankt, sondern auch die
Produktion von Th1-Zytokinen reduziert (251),

Wir konnten auch einen Zusammenhang zwischen der Zytokinproduktion in der
Schleimhaut zum Zeitpunkt der Operation und dem 15 Monate spdter erhobenen
klinischen Ergebnis der chirurgischen Behandlung nachweisen. Die Auswertung der
postoperativen Symptomscores ergab eine signifikante Korrelation mit der Anzahl der
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IL-4-, IL-5- und IFN-y-produzierenden Zellen (Abbildung 65). Auch der Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit topischen Steroiden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
und der Anzahl der IL-4-, IL-5- und IgE-produzierenden Zellen im Operationsmaterial
(Abbildung 66) kann in diesem Sinne interpretiert werden, da anzunehmen ist, dass
diejenigen Patienten, die 15 Monate postoperativ eine Steroidbehandlung erhielten, an
starkeren Beschwerden oder auffdlligeren Befunde litten, als solche, bei denen diese
Behandlung nicht erforderlich war.

Trotz der grolRen Zahl von Publikationen iiber Zytokine und andere
Entziindungsmediatoren bei Sinusitis findet sich in der Literatur bislang nur eine einzige
Arbeit, die deren Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf untersuchte. In einer Studie
an 15 Patienten, die aufgrund einer chronischen Sinusitis endoskopisch operiert wurden,
zeigte Lavigne (252), dass diejenigen Patienten, die keine Besserung nach der Operation
erfuhren, eine erhohte Anzahl IL-5-mRNA-positiver Zellen im Operationsmaterial
aufwiesen. Ein Zusammenhang zwischen IL-4 und dem klinischen Ergebnis ergab sich
nicht und weitere Zytokine wurden nicht untersucht. Kritisch ist allerdings anzumerken,
dass die Zahl der Therapieversager in dieser Untersuchung mit 47% (7/15) auffdllig hoch
lag und die Zuordnung in die zwei verschiedenen Gruppen (,responder” vs. ,non-
responder”) aufgrund einer willkiirlichen Mischung aus Untersuchungsbefunden und
Symptomen vorgenommen wurde.

Insgesamt konnten wir somit nachweisen, dass ein enger Zusammenhang zwischen den
immunologischen Parametern der Entziindungsreaktion auf der einen und dem
Schweregrad der Sinusitis sowie der Prognose nach einer operativen Therapie auf der
anderen Seite besteht. Je mehr zytokinproduzierende Zellen in der Schleimhaut waren,
desto schlechter waren die klinischen Befunde und das Ergebnis der
Nasennebenhdhlenoperation. Diese Beziehung unterstreicht die Bedeutung von
endogenen Schleimhautfaktoren fiir die Prognose der Sinusitis, deren Grundlage in der
gesteigerten Produktion von Th2- und Thil-Zytokinen liegt. Die Behandlung mit anti-
inflammatorischen Medikamenten - insbesondere Glukocorticosteroiden - gewinnt durch
diese Befunde zusdtzlich an Bedeutung.
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5.3 Schlussfolgerungen

Die eingangs gestellten Fragen lassen sich abschlieRend wie folgt beantworten:
Welche Patienten profitieren nicht von einer Operation?

Alle untersuchten Patientengruppen mit einer chronischen Sinusitis profitieren von
einer Nasennebenhohlenoperation. Allerdings ist bei Patienten mit den unten genannten
Risikofaktoren sowohl das AusmalR der Besserung signifikant geringer als auch die
Haufigkeit von Rezidiven erhoht. Weiterhin zeigen unsere Untersuchungen, dass sich
einige Beschwerden, namlich der retronasale Schleimfluss sowie gehduftes Niesen und
Husten, durch die Operation nur wenig beeinflussen lassen.

Gibt es prognostische Faktoren, die das Ergebnis der operativen Therapie beeinflussen?

Allergien, Asthma bronchiale, Aspirin-Sensitivitdt, Polyposis nasi, vorangegangene
NNH-Operationen sowie prdoperative CT-Scores als MaR fiir die Schwere der Sinusitis
stellten sich als Faktoren heraus, die das Ergebnis der Nebenhdhlenoperation negativ
beeinflussen.

Gibt es Hinweise auf die pathophysiologischen Grundlagen dieser Risikofaktoren?

Die experimentellen Untersuchungen zeigen, dass die chronische Sinusitis wie die
allergische Rhinitis mit einer gesteigerten Produktion bestimmter Zytokine einhergeht.
Bei beiden Erkrankungen werden sowohl die Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 als auch die Th1-
Zytokine IFN-y und IL-12 vermehrt gebildet. Wir konnten einen engen Zusammenhang
zwischen der Zytokinproduktion und der Klinik der chronischen Sinusitis nachweisen, der
sich darin duRert, dass die Nebenhohlenschleimhaut von Patienten mit den oben
genannten klinischen Risikofaktoren eine gesteigerte Zytokinproduktion aufweist. Der
Operationserfolg ist in diesen Fdllen umgekehrt proportional zur Anzahl der Zytokin-
produzierenden Zellen.

Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich hieraus?

Patienten, die einen der klinischen Risikofaktoren aufweisen, sollten bereits
prdoperativ entsprechend beraten sowie postoperativ intensiv kontrolliert und behandelt
werden. Bei Allergikern muss parallel zur Operation auch eine antiallergische Therapie
durchgefiihrt werden. Die Indikation zu einer chirurgischen Therapie der chronischen
Sinusitis sollte bei Patienten, bei denen der retronasale Schleimfluss oder gehduftes
Niesen und Husten im Vordergrund der Beschwerden stehen, kritisch gestellt werden.
Nach der Nebenhohlenoperation miissen alle Patienten regelmdRig endoskopisch
untersucht werden, um Rezidive oder Komplikationen friihzeitig erkennen und behandeln
zu konnen, zumal sich in unseren Untersuchungen ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen dem postoperativen endoskopischen Befund und den subjektiven Beschwerden
ergab.
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6 Zusammenfassung

Die chronische Sinusitis ist mit einer Prdvalenz von 14% eine der hdufigsten
Erkrankungen des Menschen und geht mit einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitdt einher. Ihre in der Regel chirurgische Therapie fiihrt trotz erheblicher
Verbesserungen der operativen Techniken bei wenigstens einem Fiinftel der Patienten zu
keiner Besserung.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden anhand einer retrospektiven klinischen Studie mit
291 Patienten, die 70 Monate nach der Operation nachuntersucht wurden sowie einer
prospektiven Studie mit 101 Patienten, deren klinischer Verlauf iiber
12 Monate detailliert verfolgt wurde, die Ergebnisse der funktionellen endoskopischen
Nebenhohlenchirurgie untersucht und Risikofaktoren fiir ein schlechtes Ergebnis
identifiziert.

Der Erfolg der funktionellen endonasalen Nebenhohlenoperationen kann nach
unterschiedlichen Kriterien beurteilt werden. Anhand der subjektiven Einschdtzung der
Patienten lag der Behandlungserfolg in unserer retrospektiven Studie 5 Jahre nach der
Operation bei 66% und in der prospektiven Studie 1 Jahr postoperativ bei 84%. Unsere
Erfolgsraten liegen damit im Vergleich zur Literatur - dort werden Heilungen von 80%
angegeben - relativ niedrig, was am ehesten durch methodische Unterschiede im
Studiendesign zu erkliren ist. Wird die tatsichliche Anderung der Symptomscores als
MaRstab fiir die subjektiven Beschwerden zu Grunde gelegt, was nur durch den Vergleich
der prdoperativen Angaben mit den nach der Operation ermittelten Beschwerden in
prospektiven Studien mdoglich ist, sinkt die Rate der Besserung in unserer prospektiven
Studie auf knapp 70%. Als einerseits am besten vergleichbare, aber andererseits auch
relativ grobe Methode kann die Notwendigkeit einer erneuten Operation zur Beurteilung
des Therapieerfolgs angewandt werden. Mit Erfolgsraten von 87% in der retrospektiven
und 97% in der prospektiven Studie ergaben sich diesbeziiglich in unseren
Untersuchungen auch im Vergleich zur Literatur sehr gute Ergebnisse.

Nebenhohlenoperationen sind aufgrund der anatomischen Verhdltnisse
komplikationstrachtige Eingriffe. In unseren Untersuchungen traten bei etwa 10% der
Operationen Komplikationen auf, von denen jedoch weniger als 1,3% als ernsthaft
anzusehen waren. Diese Werte sind international {iblich.

Aus unseren Studien ergeben sich eine Reihe von klinischen Risiken, die das Ergebnis
der Nebenhohlenoperation negativ beeinflussen. Hierzu zdhlen Allergien, Asthma
bronchiale, Aspirin-Sensitivitat, Polyposis nasi, vorangegangene NNH-Operationen sowie
prdoperative CT-Scores als Mal} fiir die Schwere der Sinusitis. Von ihnen ldsst sich einzig
die Allergie therapeutisch beeinflussen. Patienten mit den genannten Risikofaktoren
sollten einerseits bereits praoperativ entsprechend beraten und andererseits postoperativ
intensiv betreut werden.

Das hdufigste Symptom der chronischen Sinusitis, die Nasenatmungsbehinderung,
bessert sich nach einer Nebenhohlenoperation am zuverldssigsten. Auch die Reduktion
136



Zusammenfassung

des Riechvermdgens sowie - wenn auch in geringerem Mal3e - Kopfschmerzen lief3en sich
durch die Operation giinstig beeinflussen. Keine wesentlichen Anderungen ergaben sich
fir gehduftes Husten und Niesen. Den geringsten Einfluss hatte die chirurgische
Behandlung auf die gesteigerte retronasale Sekretion, die postoperativ sogar hdufiger als
vor der Operation beklagt wurde. Die Befunde der Riechpriifungen und der
Rhinomanometrie zeigten einen giinstigen Einfluss der operativen Therapie auf diese
Parameter.

Die systematische postoperative Endoskopie zeigte nach einigen Monaten oft
Rezidivpolypen, verschlossene Zugdnge in die Nasennebenhohlen oder Synechien
zwischen der mittleren Nasenmuschel und der lateralen Nasenwand. Die Ursache fiir
diese, im Vergleich zur Literatur relativ ungiinstigen Ergebnisse, liegt am ehesten in der
systematischen und sehr differenzierten Erfassung dieser Veranderungen in unserer
prospektiven Studie, weist aber auch darauf hin, dass die Ergebnisse der funktionellen
Nebenhohlenchirurgie oft zu positiv dargestellt werden. Im Gegensatz zu bisherigen
Untersuchungen konnten wir signifikante Korrelationen zwischen den objektiven
Befunden und den Symptomen der Patienten nachweisen. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer engmaschigen endoskopischen Kontrolle im Anschluss an die Operation,
um dem Fortschreiten pathologischer Verdnderungen durch entsprechende
medikamentose oder operative MaRnahmen entgegenwirken zu konnen.

Die Untersuchung der Risikofaktoren in den klinischen Studien ergab deutliche
Hinweise auf intrinsische Faktoren, die den Verlauf der chronischen Sinusitis
beeinflussen. Um zu untersuchen, ob sich aus deren Charakteristika zusdtzliche
Riickschliisse auf die Entstehung und die Progredienz der chronischen Sinusitis ergeben,
haben wir in umfangreichen experimentellen Untersuchungen die pathophysiologischen
Grundlagen der allergischen, aber auch der nicht-allergischen, entziindlichen
Schleimhautreaktion der Nase und der Nebenhohlen untersucht. Da sich die allergische
Sensibilisierung als einer der wesentlichen Risikofaktoren herausstellte, fiihrten wir
nasale Allergenprovokationen mit der Disc-Methode durch und analysierten den
zeitlichen Verlauf der Zytokin- und Mediatorproduktion. In der Spatphase der
allergischen Reaktion kam es zu einem signifikanten Anstieg der Zytokine IL-1f3, IL-8
und IL-4 sowie von Histamin im Nasensekret. Die Produktion der Zytokine spielt eine
wichtige Rolle fiir den Einstrom von Entziindungszellen in die Nasenschleimhaut, die
lokale Aktivierung dieser Zellen und die Induktion der IgE-Synthese. Die Disc-Methode
ermoglichte es zusdtzlich, den Einfluss einer einseitigen nasalen Provokation auf die
Gegenseite, die keinen Allergenkontakt hatte, zu untersuchen. Dort zeigten sich
signifikante Anderungen physiologischer Parameter und eine Ausschiittung von
Mediatoren und Zytokinen, die auf das Auftreten einer neurogenen Entziindung
hinweisen. Dieser Mechanismus spielt auch fiir die Induktion entziindlicher
Verdanderungen in den Nasennebenhdhlen bei einer zundchst auf die Nasenschleimhaut
beschrankten Allergie eine wichtige Rolle.
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Zusammenfassung

Neuere Daten legen eine zentrale Bedeutung der Balance zwischen der Synthese von
Th1- und Th2-Zytokinen bei allergischen Erkrankungen nahe. Th2-Zytokine wie IL-4 und
IL-5 sollen bei Allergien iiberwiegen, wahrend Thil-Zytokine wie IFN-y besonders bei
zelluldren Immunreaktionen, z.B. der Tuberkulinreaktion, zu finden sind. Da diese
Zytokine in der Nase bislang auf der Proteinebene nur vereinzelt nachweishar waren,
wandten wir erstmals ELISPOT-Assays zur Untersuchung dieser Proteine in der
Nasenschleimhaut an. Damit war es moglich die Produktion von IL-4 und IL-5, aber auch
von IFN-y und IL-12 bei natiirlicher Allergenexposition in der Saison nachzuweisen.
Unsere Studien ergaben zwar ein Uberwiegen der Synthese von Th2-Zytokinen, es war
aber auch die Produktion der Thi-Zytokine signifikant erhéht. Dieser Befund spricht fiir
die Chronizitdt der Erkrankung und zeigt, dass diese Zytokine in-vivo trotz einander
antagonisierender Effekte gleichzeitig freigesetzt werden.

Ein charakteristisches histologisches Merkmal der chronischen Sinusitis ist die
Gewebseosinophilie, die bei Polyposis nasi besonders ausgeprdgt ist. In Studien an
Homogenisaten aus Nasenpolypen fanden wir eine stark erhohte Konzentration von IL-5,
das in der Lage ist, eosinophile Granulozyten zu aktivieren, ihr Uberleben in der
Schleimhaut zu verlingern und ihren Einstrom in das Gewebe zu begiinstigen.
Immunhistochemische Analysen weisen zudem darauf hin, dass Eosinophile selber IL-5
produzieren, wodurch ein selbstverstarkender autokriner Mechanismus auftreten konnte.
Analog zur allergischen Rhinitis nutzten wir hochsensitive ELISPOT-Assays zur
Untersuchung der Zytokinproduktion bei der chronischen Sinusitis mit Polypen. Es zeigte
sich eine stark vermehrte Zahl von Zellen, die Th1l- und Th2-Zytokine sowie IgE
synthetisierten. Auch die Polyposis nasi kann daher nicht als Th2-dominierte Entziindung
verstanden werden, sondern geht mit einer synchronen Produktion beider
Th-Zytokinmuster einher.

Desweiteren demonstrierten wir einen Zusammenhang zwischen der Produktion von
Zytokinen in der Nebenhohlenschleimhaut und den klinischen Parametern der
chronischen Sinusitis. Die erhohte Produktion von IL-4, IL-5, IEN-y, IL-12 sowie IgE
korrelierte mit objektiven klinischen Befunden zum Zeitpunkt der Operation, und zwar
den CT-Scores und dem Vorhandensein sowie der GréRe von Polypen. Zusdtzlich ergab
sich auch ein Einfluss der Zytokinproduktion im Operationsmaterial auf den
postoperativen Verlauf der Sinusitis, da eine praoperativ gesteigerte Zytokinproduktion
mit einem schlechteren Ergebnis 15 Monate nach der Operation assoziiert war.

Klinische und immunologische Parameter weisen damit auf die zentrale Rolle der
Entziindungsreaktion in der Schleimhaut fiir den Verlauf der chronischen Sinusitis hin.
Das gemischte Zytokinspektrum stellt den Erfolg neuer Behandlungsstrategien, die auf
die Antagonisierung einzelner Zytokine abzielen, in Frage. Unter den klinischen
Risikofaktoren fiir ein schlechteres Operationsergebnis ist bisher nur die allergische
Sensibilisierung therapeutisch zu beeinflussen. Der intensiven praoperativen Diagnostik
und differenzierten Beratung der Patienten, sowie einer konsequenten konservativen
Therapie kommt daher eine besondere Bedeutung zu.
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Anhang

8 Anhang
8.1 Fragebogen retrospektive klinische Studie

FRAGEBOGEN NASENNEBENHGHLEN ~OPERATIONEN
Name geb.

Wie wiirden Sie Ihren jetzigen Gesundheitszustand im Vergleich zu der Situation vor der bei uns
durchgefiihrten Operation an ihren Nasennebenhohlen einschitzen ?

Osehr gut Ogut O keine Anderung O etwas verschlechtert O stark verschlechtert

Ist nach der bei uns durchgefiihrten Operation an ihren Nasennebenhohlen regelmifig eine Nachsorge
bei einem HNO-Arzt durchgefiihrt worden?

ONein OJa

Nehmen Sie regelmiflig Medikamente wegen Ihrer Nasennebenhohlenerkrankung ein?
ONein OJa Falls Ja, welche?

Ist bei IThnen eine Allergie festgestellt worden?

ONein OjJa Falls Ja, gegen welche Stoffe? [ Biume [JKriuter [Katze [JAndere
[ Griser []Hausstaubmilben [] Pilze

Falls Andere, welche? | |

Falls bei Thnen eine Allergie festgestellt worden ist,
wird deswegen eine Behandlung durchgefiihrt? ONein QJa

Sind Sie nach der Operation bei uns erneut an den Nasennebenhdhlen operiert worden ?
ONein QOJa Falls Ja, wie oft sind Sie erneut an den
Nasennebenhdhlen operiert worden? :l (Anzahl)

Bitte bewerten Sie Ihre derzeitigen Nasennebenhohlen-Beschwerden in den folgenden Fragen:
Leiden Sie an einer verstopften Nase?

ONein QOjJa Falls Ja, wie stark ist Ihre Nasenatmung eingeschrinkt? O gering O miig O stark

Wie wiirden Sie die Schleimabsonderung aus Ihrer Nase beschreiben?
O trocken QO wissrig O schleimig O eitrig

Leiden Sie an Schleimfluf} in den Rachen?
O Nein O]a

Leiden Sie an Kopfschmerzen?

ONein QOJa

Wie beurteilen Sie Ihr Geruchsvermdgen?
Ogut Oreduziert O vollig aufgehoben

Wie hiufig miissen Sie niesen?
Onie O gelegentlich O hiufig

Wie hiufig miissen Sie husten?
Onie O gelegentlich O hiufig
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8.2 RSBI-Fragebogen

RHINOSINUSITIS-BEHINDERUNGS-INDEX
Name geb.

1. Wegen meines Problems fiihle ich mich eingeschrinkt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
2. Wegen meines Problems fiihle ich mich in der Verrichtung meiner tiglichen Tatigkeiten beeintrachtigt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
3. Wegen meines Problems fiihle ich mich in meinen Freizeitaktivititen eingeschrinkt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
4. Wegen meines Problems bin ich frustriert.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
5. Wegen meines Problems fiihle ich mich miide.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
6. Wegen meines Problems schlafe ich nicht gut.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
7. Wegen meiner Nasenatmungsbehinderung habe ich Miihe, mich korperlich anzustrengen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
8. Ich fiihle mich durch meine stindig laufende Nase unwohl.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
9. Der Schmerz oder Druck in meinem Gesicht macht es fiir mich schwierig, mich zu konzentrieren.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
10. Der Schmerz in meinen Augen macht es fiir mich schwierig zu lesen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
11. Ich habe Schwierigkeiten, infolge meines Gesichtsdruckes Gegenstinde vorniibergeneigt anzuheben.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
12. Wegen meines Problems fiihle ich mich in der Beziehung zu Freunden und Familie gestreflt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
13. Wegen meines Problems vermeide ich zu reisen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
14. Wegen meines Problems fiihle ich mich verwirrt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
15. Wegen meines Problems habe ich Schwierigkeiten, aufmerksam zu sein.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
16. Wegen meines Problems vermeide ich es, mich unter Leute zu begeben.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
17. Wegen meines Problems bin ich hiufig drgerlich.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig

18. Wegen meines Problems mag ich es nicht gesellig.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig

-1- ©Maune, Uni Kiel
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RHINOSINUSITIS-BEHINDERUNGS-INDEX
Name geb.

19. Wegen meines Problems fiihle ich mich haiufig gespannt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
20. Essen schmeckt mir nicht gut wegen meiner Geruchsveranderungen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
21. Wegen meines Problems bin ich hiufig reizbar.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
22. Wegen meines Problems habe ich Schwierigkeiten mit anstrengender Gartenarbeit und Hausarbeit.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
23. Wegen meines Problems fehle ich bei der Arbeit oder bei sozialen Aktivititen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
24. Mein haufiges Naseputzen ist storend fiir meine Freunde und Familie.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
25. Pressen verstirkt oder verschlechtert mein Problem.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
26. Wegen meines Problems bin ich niedergeschlagen.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
27. Mein Problem setzt die Beziehung zu Mitgliedern meiner Familie oder zu Freunden unter Druck.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
28. Mein Blick in die Aulenwelt ist durch mein Problem beeinfluflt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig

29. Wegen meines Problems finde ich es schwierig, meine Aufmerksamkeit von meinem Problem auf
andere Dinge zu lenken.

O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig
30. Meine sexuelle Aktivitit ist durch mein Problem beeinfluflt.
O sehr selten O selten O manchmal O hiufig O sehr hiufig

Bitte schitzen Sie die Gesamtstirke Ihrer Nasen- und Nasennebenhohlen-Probleme ein:
gering mittelmiig schwerwiegend

O1 O2 O3 O4 Os O6 O7

-2- ©Maune, Uni Kiel
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8.3 Fragebogen prospektive Studie: Praoperativ

FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Praoperativ

Patientenidentifikation

Nr. Name Vorname Geburtsdatum
Aufnahmedatum
Aufkleber! Arzt
HNO Arzt Direkteinweisung O Nein O Ja
Symptome

Nasenatmungsbehinderung O Nein O Ja 3> rechts O keine O gering O miRig O stark
links O keine O gering O miRig O stark

Sekretion O trocken O wissrig O schleimig O eitrig
retronasaler Schleimflu O Nein O Ja

Cephalgien O Nein OJa 3> Stirn O rechts O links O beidseits
Wange O rechts O links O beidseits
Schlife O rechts O links O beidseits
zentral O Nein O Ja

Geruchsvermogen subjektiv O gut O gering reduziert O miRig reduziert O stark reduziert O vollig aufgehoben
Niesreiz O nie O gelegentlich O hiufig
Husten O nie O gelegentlich O hiiufig

Lebensqualitat

Wie wiirden sie ihr Gesamtbefinden derzeit beurteilen?
Osehr gut O gut O beeintrichtigt O schlecht O sehr schlecht

Wie stark fiithlen sie sich durch ihre NNH-Beschwerden derzeit eingeschrinkt?
O gar nicht O gering O miRig O stark O sehr stark

157



Anhang

FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN

Praoperativ

Anamnese

Chronische Sinusitis: 8 Wochen oder Linger anhaltende Symptome und Zeichen O Nein O Ja
Dauer (Monate) O 1-3 Monate O 4-6 Monate O 7-9 Monate O 9-12 Monate O > 1 Jahr

oder 4 Episoden akuter Sinusitis (mindestens 10 Tage Dauer) pro Jahr O Nein O Ja
Dauer (Monate) O 1-3 Monate O 4-6 Monate O 7-9 Monate O 9-12 Monate O > 1 Jahr

und persistierende Verinderungen im CT (mehr als ein CT durchgefiihrt? O Nein OJa) > ONein OJa

Symptome und Zeichen: Nasenatmungsbehinderung, Sekretion, Cepbalgien oder Druckgefiibl, Geruchsminderung, Fieber

Konservative Therapie der Sinusitis

O Nein

Antibiotika

topische Steroide O Nein

systemische Steroide O Nein

Antihistaminika O Nein

Andere Medikamente O Nein

Voroperationen

VorOP Nase u. NNH? O Nein

andere relevante OPs O Nein
(z.B. AT, TE)

OJa > zuletzt O < 1 Woche
Dauer O < 1 Woche

Priparat

OJa > zuletzt O < 1 Woche
Dauer O < 1 Woche
Priparat

OJa > zuletzt O < 1 Woche
Dauer O < 1 Woche

Priparat

OjJa > zuletzt O < 1 Woche
Dauer O < 1 Woche
Priparat

OJa > zuletzt O < 1 Woche
Dauer O < 1 Woche

Priparat

On>1
2
3
4

OJja>1
2

O 1-2 Wochen
O 1-2 Wochen

QO 1-2 Wochen
QO 1-2 Wochen

O 1-2 Wochen
O 1-2 Wochen

QO 12 Wochen
QO 1-2 Wochen

O 1-2 Wochen
O 1-2 Wochen

O 2-4 Wochen
O 2-4 Wochen

QO 2-4 Wochen
QO 2-4 Wochen

O 2-4 Wochen
O 2-4 Wochen

QO 2-4 Wochen
QO 2-4 Wochen

O 2-4 Wochen
O 2-4 Wochen

Jahr
Jahr
Jahr
Jahr

Jahr
Jahr

O = 1 Monat
O = 1 Monat

QO = 1 Monat
QO = 1 Monat

O = 1 Monat
O = 1 Monat

QO = 1 Monat
QO = 1 Monat

O = 1 Monat
O = 1 Monat
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FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Priaoperativ

Weitere Erkrankungen

weitere relevante Erkrankungen O Nein QJa > 1 |
2 | |

Dauermedikation wegen dieser Erkrankungen? O Nein OJa > 1 \ \
2] |

Asthma O Nein OJa

ASS-Sensitivitit O Nein O Ja > wie diagnostiziert? O anamnestisch
(NSARs in den letzten drei Monaten vertragen?) O diagnostisch (Provokation)

Raucher O Nein O Ja 3> Zigarettenzahl O <10/Tag O 10-20/Tag O >20/Tag

weitere relevante Aspekte der Anamnese O Nein O Ja > |

Befunde (Endo 30°)

Schleimhaut [ ] unauffillig []geschwollen []gerdtet [ blaR/livide

SekretionAusmaR O trocken O mittel O stark
sekretionQualitit O serds O mukds O krustig O eitrig

Nasenpolypen O Nein O Ja > O 6dematos O fleischig
im mittl. NG [ rechts [Ilinks  {iber mittl. Muschel hinaus [Jrechts [ links
NHH (teilweise) obstruierend []rechts []links  medial der mittl. Muschel []rechts []links

weitere Lokalisationen

Septumdeviation O Nein O Ja [ rechts [ links
Muschelhyerplasie O Nein O Ja > [rechts []links

anatomische Besonderheiten O Nein O Ja > | |

weitere relevante HNO Befunde O Nein O Ja > ‘

Rhinomanometrie nativrechts || links ] (bei 150 Pa)
10' nach Otriven rechts | | links | | (bei 150 Pa)

Riechpriifung O Normosmie O Hyposmie O Anosmie O Kakosmie e [ | 1i [ |
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FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Priaoperativ

Allergie

ONein QJa >

AllergietestArt [ Prick [JRAST [ nasale Provo Zeitpunkt O < 1Jahr O 1 -2 Jahre
Ort Obeiuns O anderswo

Allergene []Biume []Kriuter []Katze
[JGriser [Milben [JAndere >> welche?

Antiallergische Therapie O Nein O Ja 3> [] Allergenkarenz
[] Medikamente > welche?
[ Hyposensibilisierung >Hypo Allergen

Hypo Dauer
Coronares CT der NNH

Datum der Untersuchung bei mehreren aktuellstes
CT zum Zeitpunkt akuter Exazerbation? O Nein O Ja

CT-Befundung

S. maxillaris re O frei O teilverschattet O vollst. verschattet
vorderes SBB re O frei O teilverschattet O vollst. verschattet
hinteres SBBre O frei O teilverschattet O vollst. verschattet

S. frontalis re O frei O teilverschattet O vollst. verschattet
S. sphenoidalis re O frei O teilverschattet O vollst. verschattet
Osteomeataler Komplex re O normal QO pathologisch

S. maxillaris li O frei O teilverschattet O vollst. verschattet

vorderes SBB li O frei O teilverschattet O vollst. verschattet

hinteres SBB li O frei O teilverschattet O vollst. verschattet

8. frontalis i O frei O teilverschattet O vollst. verschattet

S. sphenoidalis li O frei O teilverschattet O vollst. verschattet
Osteomeataler Komplex li O normal O pathologisch

Besonderheiten (z.B. StiH6-Aplasie, V.a. Pilz, etc.)

Prioperative Diagnose

Geplante OP

Bemerkungen

O > 2 Jahre

160



8.4 Fragebogen prospektive Studie: Stationar

Anhang

FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN

stationar

Nummer Name
Operation Datum
OP Septum CT

Supraturbinale KiH6 Fensterung
Infundibulotomie
Ethmoidektomie

Pansinus-OP

StirnhShlenzugang ertffnet
mittlere Muschel verkleinert
Keilbeinhohleneroffnung

andere Operationen

Art der Tamponade
Detamponade
Silikonschiene

Komplikationen

Medikation perioperativ [] AB-Schema (Penicillin & Amoxicillin) [] Steroide prioperativ
[ Steroide postoperativ
[ Andere

Immunglobuline IgA
IgG1
1gG3

Igk

Histologie

Abstrich

andere relevante Befunde

Bemerkungen

[ Nein
[ Nein
[ Nein
[ Nein
[ Nein
[ Nein
[ Nein
[ Nein

Vorname

O nurSP Clnur CTI SP + CT
[ rechts [ links [ beidseits
O rechts [ links [ beidseits
[ rechts [ links [ beidseits
[ rechts [ links [ beidseits
O rechts [ links [ beidseits
O rechts [ links [ beidseits
[ rechts [ links [ beidseits

Geburtsdatum

[ Keine [ Salbentamponade [ Merocel [ Andere
O 1Tag O2Tag O3Tag O 4Tag O linger

O Nein

O Nein

[1 andere Antibiotika
[ keine Antibiotika

O keine Eosinophilie

O Nein

Oh
Oh > welche?

[ Blutung

[ Andere

[ Verletzung der Lamina orbitalis
[ Verletzung der Schiidelbasis

(70 - 400 mg/dl) IgM
(361 - 842 mg/dl) 1gG2
(19,0 - 104,0 mg/dl) 18G4

(< 100 IU/ml)

Ohn S>> Mikrobiologie

O miiRige Eosinophilie O Andere
O geringe Eosinophilie O starke Eosinophilie

(40 - 230 mgydl)
(155,0 - 554,0 mg/dl)
(< 90,0 mg/dl)

> welche?
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8.5 Fragebogen prospektive Studie: 12 Monate postoperativ

FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Nachsorge 12 Monate

Patientenidentifikation

Nr. Name Vorname Datum
Geburtsdatum Arzt | |
HNO Arzt
Diagnose letzte Nachsorge
Operation
Datum OP Septum/CT
NNH-OP
mittlere Muschel Stirnhohlen Keilbeinhohle
Allergie ASS Sensitivitit Asthma

Symptome (aktuell)
Nasenatmungsbehinderung > rechts [O keine O gering O mifig O stark |

links [O keine O gering O miBig O stark |

Sekretion |I:| trocken []wiRrig [ schleimig [ eitrig [ blutig [] krustig |

retronasaler Schleimfluf

Cephalgien|O Nein O Ja > tin [Jrechts Cllinks |  Wange [[Jrechts [Dlinks |

Schlife [T rechts [llinks | zentral [O Nein O Ja |

Geruchsvermogen subjektiv [O gut O gering reduziert O miBig reduziert QO stark reduziert O véllig aufgehoben |
Niesreiz |O nie O gelegentlich O hiufig |
Husten [O nie O gelegentlich O hiufig |

Asthma > Verinderung O gebessert O unverindert O verschlechtert

Quality of life
Gesamtbefinden [O sehr gut O gut O beeintriichtigt O schlecht O sehr schlecht |

NNH Beschwerden [O gar nicht O gering O miBig O stark O sehr stark |

Subj. Einschitzung OP-Erfolg [O sehr gut O gut O keine Anderung O etwas verschlechtert O stark verschlechtert
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FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Nachsorge 12 Monate
Therapie
Nachsorge bei HNO-Arzt: HNO Arzt:
Hiufigkeit |O tiglich O 1 xwochentlich O 1x monatlich O seltener O nie

O 23 xwichentlich O 2-3 x monatlich O vierteljihrlich O nur bei Problemen

Qualitit [ ohne Endoskop [ endoskopisch [ Absaugen Kieferhohlen [ Absaugen Stirnhghlen

Konservative Therapie

Antibiotika |O Nein O Ja Priiparat
topische Steroide [O Nein O Ja Priparat | Dauer

systemische Steroide |O Nein O Ja Priparat Dauer

Antihistaminika (O Nein O Ja Priiparat
weitere Medikamente (O Nein O Ja Priparat

NaCl Hiufigkeit
Nasensalbe  [O Nein O Ja Hiufigkeit
Nasenol Hiufigkeit

Befunde (Endo 30° & 70°)

Schleimhaut [(J unauftillig [ geschwollen [ gerdtet [ blaB/livide

Sekretion [O trocken QO mittel O stark |
[Oserss OO mukés [ blutig [ eitrig |

Verkrustung  [O keine O mittel O stark O sehr stark |

Zuginge Q alle weit
Kieferhohle rechts [O weit O eng O verschlossen | tinks [O weit O eng O verschlossen |
Siebbein  rechts [O weit O eng O verschlossen | tinks [O weit O eng O verschlossen |
Stirnhohle  rechts [O weit O eng O verschlossen | links [O weit O eng O verschlossen |
Keilbeinhohle  rechts [O weit O eng O verschlossen | tinks [O weit O eng O verschlossen |
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FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN Nachsorge 12 Monate

Nasenpolypen [ONein OJa | > [O ddematss O fleischig |

Polypen Ausmaf} re O keine Polypen Polypen Ausmaf li
O im mittleren NG

QO iiber mittlere Muschel hinaus
O NHH (teilweise) obstruierend

O keine Polypen

O im mittleren NG

Q iiber mittlere Muschel hinaus
O NHH (teilweise) obstruierend

Polypen medial miMu  [O rechts O links O beidseits |

Synechien  rechts |O keine links [O keine
O mittl. Muschel/lat. NW O mittl. Muschel/lat. NW
O mittl. Muschel/Septum O mittl. Muschel/Septum
O Weitere... O Weitere...

Maflnahmen [ abgesaugt [ bougiert [ Polypen abgetragen [ Synechien gelost [ Weitere...

Rhinomanometrie

nativ  re li (bei 150 Pa)

Riechprijfung |O Normosmie O Hyposmie O Anosmie QO Kakosmie | re I:l li I:l

Rezept >

Bemerkungen
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Anhang

FRAGEBOGEN NASENNEBENHOHLENOPERATIONEN

Nachsorge 12 Monate

Coronares CT der NNH

Datum der Untersuchung

CT-Befundung

S. maxillaris re
vorderes SBB re
hinteres SBB re

S. frontalis re
S. sphenoidalis re

Osteomeataler Komplex re

Ofrei O teilverschattet
Ofrei O teilverschattet
Ofrei O teilverschattet
Ofrei O teilverschattet
Ofrei QO teilverschattet
O normal O pathologisch

O vollst.
O vollst.
O vollst.
O vollst.
O vollst.

verschattet
verschattet
verschattet
verschattet

verschattet

S. maxillaris li
vorderes SBB li
hinteres SBB li

S. frontalis li

S. sphenoidalis li

Osteomeataler Komplex li

O frei
O frei
O frei
Ofrei O teilverschattet
Ofrei O teilverschattet
O normal O pathologisch

O teilverschattet
QO teilverschattet
O teilverschattet

O vollst.
O vollst.
O vollst.
O vollst.
O vollst.

verschattet
verschattet
verschattet
verschattet

verschattet
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