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1. EINLEITUNG

1.1 Sinusitis (Nasennebenhéhlenentziindung)

Bei der Sinusitis handelt es sich um akute oder chronische entzindliche
Veranderungen der Nasennebenhohlenschleimhaut unterschiedlicher Genese.
Diese wird am haufigsten als Folge einer viralen oder bakteriellen Infektion der
Schleimhaut der Nasenhaupthohle (=Rhinitis) beobachtet. In seltenen Fallen
kann die Ursache der Sinusitis eine Zahnbehandlung, ein Trauma oder ein
Tumor sein. Bei der chronischen Sinusitis spielt die allergische Diathese eine

wesentliche Rolle.

1.1.1 Pathoanatomie

Die laterale Wand des mittleren Nasenganges offnet sich Uber den Hiatus
semilunaris in eine schmalen Rinne, dem Infundibulum ethmoidale. Das
Infundibulum stellt als Mundungsstelle der Ostien der Stirn- und Kieferhohle
sowie der vorderen Siebbeinzellen einen zentralen Engpass dar. Dadurch
nimmt die osteomeatale Einheit, die in Abb. 1.1 rot dargestellt ist, eine
SchlUsselstellung fir die Entwicklung und Unterhaltung akuter und chronischer

Entzindungen der Nasennebenhdohlen ein.

Stirnhdhle ———

— Orbita

Nasenhaupthohle -
- Siebbeinzellen
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Kieferhohle

untere Muschel —

Abb. 1.1 Osteomeatale Einheit. Frontalschnitt der linken Nase;
aus Schunke et al.: Prometheus, S. 21



1.1.2 Pathogenese

Durch Flimmerschlag des zilientragenden respiratorischen Epithels und
Sogwirkung der Nasenatmung wird der grofRte Teil des Sekrets aus den
Nasennebenhdhlen Uber das Infundibulum in die Nasenhaupthohle
transportiert. Bei Odemen oder Entziindungen kann eine Blockade des
Infundibulums und hierdurch eine Verlegung der osteomeatalen Einheit
entstehen. Es resultiert daraus ein Circulus vitiosus: Die Aufhebung von
Ventilation und Drainage der Nasennebenhdhlen fihren 2zu einer
Sekretstagnation, Veranderungen des pH-Wertes und der Zusammensetzung
des Sekrets sowie einer Gasstoffwechselanderung der Mukosa. Dadurch
kommt es zur Schadigung des zilientragenden respiratorischen Epithels. Das
retinierte Sekret bietet einen idealen Nahrboden fur Saprophyten. Eine weitere
Verlegung der osteomeatalen Einheit ist die Folge; dadurch wird eine

florierende bakterielle Infektion der Nasennebenhohlen begunstigt.

1.1.3 Chronisch polypdse Sinusitis

Bei der chronisch polypdsen (cp) Schleimhauthyperplasie handelt es sich um
geschwulstahnliche, umschriebene oder diffuse, 060dematose Bezirke
hyperplastischer Schleimhaut. Sie kann mit einer chronischen Sinusitis
assoziiert sein. Die polypdse Schleimhauthyperplasie entwickelt sich aus den
Nasennebenhohlen, mehrheitlich aus den Siebbeinzellen. Zu
Kardinalsymptomen einer cp Sinusitis zahlen die Nasenatmungsbehinderung,
Kopfschmerz, Hyposmie, Rhinorrhoe, Schlafstérungen (1).

Die Entstehung einer cp Sinusitis kann mit verschiedenen Erkrankungen
vergesellschaftet sein. Bei etwa 1-2% der Erwachsenen in Europa ist eine cp
Sinusitis zu finden (2). Die Manifestation der cp Sinusitis bei Kindern ist sehr
selten — eine Inzidenz von 0,1% wurde berichtet (3). Etwa 20% der
erwachsenen Patienten mit cp Sinusitis leiden an einer Allergie (4), 20 bis 50 %
an Asthma bronchiale (2). Ebenso kdnnen eine Analgetikaintoleranz auf Aspirin,

eine Pseudoallergie oder das non-allergische rhinitische eosinophile Syndrom



(NARES) mit einer cp Sinusitis assoziiert sein. Auch genetische Erkrankungen,
wie das Kartagener-Syndrom oder die cystische Fibrose (CF), kdnnen die cp

Sinusitis begunstigen (2).



1.2 Sinusitis im Kindesalter

Bei der Geburt ist die Entwicklung der Nasennebenhdhlen noch nicht beendet
(vgl. Abb. 1.2). Die Pneumatisation der Nasennebenhdhlen nimmt mit dem Alter
zu und ist erst im 20. Lebensjahr abgeschlossen. Die Wahrscheinlichkeit der

Manifestation einer Nasennebenhohlenentzindung ist daher altersabhangig.

1.2.1 Entwicklung der Nasennebenhohlen

Die Nasennebenhdhlen entwickeln sich ab dem 3. Embryonalmonat aus den
Schleimhautknospen, die von den Nasengangen aussprossen.

Zum Zeitpunkt der Geburt sind lediglich die Siebbeinzellen pneumatisiert. Die
Pneumatisation der Kiefer- und Stirnhdhlen sowie der Keilbeinhdhlen bildet sich

erst im Laufe der ersten Lebensjahre wahrend des Schadelwachstums aus (5).

Abb. 1.2 Pneumatisation der Kiefer- und Stirnhohle. Ansicht von frontal;
aus Schinke et al.: Prometheus, S. 20



1.2.2 Besonderheiten im Kindesalter

Wahrend chronische Sinusitiden bei Erwachsenen meist mit einer
anamnestisch klaren Symptomatik einhergehen, sind die Symptome im
Kindesalter oft diskret. Allgemeinsymptome wie Husten, unklare
Temperaturerhdhungen, Bauchschmerzen oder Nachlassen schulischer
Leistungen stehen im Kindesalter im Vordergrund. Foetider Sekretausfluly aus
der Nase, der oft mit nachfolgender Otitis media einhergeht, deutet auf eine
ernsthafte Sinusitis hin. Unbehandelte bzw. inadaquat therapierte Sinusitiden
fuhren bei Kindern haufig zu Appetitlosigkeit, Gedeihstérungen und
Sekundarerkrankungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes (6).
Insbesondere ist haufig eine Ausbreitung auf die unteren Luftwege mit Asthma
bronchiale festzustellen. Daraus kann sich ein sinubronchiales Syndrom
entwickeln (7).

Bei Patienten mit CF tritt eine cp Sinusitis im Kindesalter Uberdurchschnittlich
haufig auf (2).



1.3 Cystische Fibrose (CF)

1.3.1 Genetik

Mit einer Inzidenz zwischen 1/2500 und 1/6000 stellt die cystische Fibrose (CF)
(=Mukoviszidose) das haufigste autosomal-rezessive Erbleiden der
kaukasischen Bevodlkerung dar. Das verursachende Gen ist das Cystic-Fibrosis-
Transmembran-Regulator (CFTR)-Gen (8-10). Weltweit sind mehr als 1000

verschiedene Mutationen bekannt (11-13).

1.3.2 Zellbiologie

Als cAMP-abhangiger und ATP-regulierter Chloridionenkanal der apikalen
Membranen exokriner Drisen uUbernimmt der CFTR sowohl sekretorische als
auch absorptive Aufgaben. Da bei der cystischen Fibrose der aktive Transport
der Chloridionen aufgrund eines fehlerhaften Proteinkomplexes, der als Chlorid-
Kanal fungiert, eingeschrankt ist, kommt es durch die Hyposekretion
intrazellular zu einer Akkumulation von Chloridionen. Durch das CFTR-
vermittelte lonenungleichgewicht erfolgt eine Hyperabsorption von Natrium an
der apikalen Membran der Epithelzelle. Es resultiert ein verstarkter
transzellularer Wassertransport aus dem Drusenlumen. Zusatzliche intakte
parazellulare Transportmechanismen sowie Calcium-abhangige Chloridkanale
sind nicht fahig, den Defekt des CFTR zu kompensieren. Diese Veranderungen
des intrazellularen Milieus fuhren zu einer Erhdhung der Viskositat und einer

veranderten chemischen Zusammensetzung der exokrinen Sekrete (14-16).



1.3.3 Klinik

Aufgrund des Defektes in den Natrium- und Chloridtransportmechanismen ist
das Sekret der exokrinen seromukdsen und mukdsen Drisen abnorm viskds
und eiweildreich. Betroffen sind die Sekrete des Darms, der Anhangsorgane des
Darms wie Pankreas und Gallenblase, der Geschlechtsorgane und der
respiratorischen Organe (17-22).

Die Verlegung der Ausfuhrungsgange und die daraus resultierende
Organobstruktion fihrt zu reaktiven Entzindungen, die sekundar zu einem
bindegewebigem Umbau und einer zystischen Degeneration der Drusen
(=,zystische Fibrose®) fihren. Die Folge ist ein progredienter Funktionsverlust
der betroffenen Organe (23).

Die Lebenserwartung der CF-Patienten ist stark eingeschrankt. Sie betragt

dank der verbesserten Therapie heute Uber 30 Jahre (24).

1.3.4 Rhinologische Beteiligung

Patienten mit cystischer Fibrose weisen aufgrund des Defektes des CFTR-
Gens eine hohe Morbiditat auf. Die Erkrankung der oberen Atemwege flhrt zu
einer chronischen Rhinosinusitis, die haufig mit einer polypdsen
Schleimhauthyperplasie einhergeht. Im Alter von 8 Monaten kann bei nahezu
allen CF-Patienten radiologisch der Befund einer Sinusitis erhoben werden (25).
Eine chronisch polyp6se Sinusitis ist altersabhangig bei 6 bis 48% der CF-
Patienten zu beobachten (26-30). Anndhernd 4% der Patienten haben bereits
zum Zeitpunkt der Diagnose einer cystischen Fibrose eine cp Sinusitis
entwickelt. Bei 14% der CF-Patienten ist aufgrund der cp Sinusitis ein
operativer Eingriff erforderlich (31). Auffallend ist die hohe Rezidivheigung der
cp Sinusitis. Haufig mussen sich die CF-Patienten mehreren Operationen der

Nasennebenhodhlen unterziehen (32).



1.3.5 Therapie

Eine kausale Therapie fur die CF-Erkrankung gibt es derzeit nicht. Eine
lebenslang konsequent durchgefuhrte, symptomorientierte Behandlung wirkt
sich allerdings positiv auf den Verlauf der Erkrankung und auf die
Lebenserwartung der Patienten aus. Die Therapie setzt sich aus einer
hochkalorischen, eiweil3- und kohlehydratreichen Diat, Kochsalzzufuhr,
Substitution von Pankreasenzymen sowie Physio- und Mukolytikatherapie
zusammen (23). Die Therapie der rhinologischen Symptome erfolgt primar
konservativ.

Beim Auftreten einer polypdsen Schleimhauthyperplasie mit Verlegung der

oberen Atemwege ist eine operative Sanierung indiziert (30;33).

1.4 Histopathologie der chronisch polypdsen Schleimhauthyperplasie

Typisch histologische Merkmale der cp Schleimhauthyperplasie bei nicht CF-
Patienten sind neben einem 6dematdsen Stroma mit einer geringen Anzahl an
Fibroblasten und wenig mukdsen Drisen auch die Proliferation und Metaplasie
des respiratorischen Epithels mit reduzierter Dichte von Becherzellen und eine
Verbreiterung der Basalmembran. Histopathologisch beinhaltet die Mehrzahl
der polypdsen Schleimhauthyperplasien eine Zellpopulation, die sich zu mehr
als 60% aus eosinophilen Granulozyten zusammensetzt. Abgesehen davon ist
ein Anstieg aktivierter T-Zellen vorzufinden, wobei die CD8 T-Zellen den CD4 T-
Zellen zahlenmaldig Uberwiegen. Ebenso sind Mastzellen und Plasmazellen im
Gegensatz zur normalen Nasenmukosa erhdht (34).

Es gibt Hinweise, dass sich bei cystischer Fibrose die cp Sinusitis von der bei
nicht CF-Patienten unterscheidet. Demnach ist bei CF-Patienten die Zahl der
eosinophilen Granulozyten vermindert und die Zahl der neutrophilen

Granulozyten und Plasmazellen erhdht (35).



1.5 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der klinischen, epidemiologischen und
pathohistologischen Merkmale der chronischen Sinusitis bei operativ zu
behandelnden padiatrischen Patienten.

Da die cp Sinusitis im Kindesalter insgesamt selten ist, dagegen speziell bei
CF-Patienten deutlich haufiger auftritt, sollen durch den Vergleich zwischen den
Patienten mit und ohne CF-Erkrankung Hinweise zur Pathogenese, spezielle

Risikofaktoren und mogliche kausale Therapieansatze gewonnen werden.



2. Material und Methodik

2.1 Patientendaten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Kinder und Jugendliche mit einer
entzundlichen Erkrankung der Nasennebenhohlen untersucht, die im Zeitraum
von Januar 2001 bis Dezember 2004 in der Universitatsklinik fur Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde Tubingen operativ behandelt wurden.

Das erste Einschlusskriterium in die Studie war ein Alter unter 20 Jahren. Das
zweite Einschlusskriterium bildete die Notwendigkeit und die Durchfihrung
einer operativen Therapie. SchlieBlich war das Vorhandensein eines
auswertbaren pathoanatomischen Praparates im Archiv des Instituts flr
Pathologie @ des  Universitatsklinikum  Tubingen (UKT) das  dritte
Einschlusskriterium.

Ausschlusskriterium war das nicht Vorhandensein einer Histologie.

Eine Subgruppe dieses Patientenkollektives bildeten die CF-Patienten. Da
diese Patienten eine zahlenmafig geringe Population darstellen, daflr aber
uber viele Jahre betreut werden, wurde der Zeitraum der Erfassung dieser
Patienten erweitert.

An cystischer Fibrose erkrankte Patienten wurden eingeschlossen, wenn sie
zwischen 1994 und 2004 mit der Diagnose cp Sinusitis operativ behandelt
wurden. Ein Alter Uber 20 Jahre stellte bei den CF-Patienten kein
Ausschlusskriterium dar.

Das Einverstandnis fur die wissenschaftliche Erhebung der Patientendaten
wurde durch die Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigten mit der
Einwilligung zum operativen Eingriff gegeben. Ein Einverstandnis der
zustandigen Ethikkommission fur diese Arbeit liegt vor.

Die Daten wurden retrospektiv erfasst und anonymisiert ausgewertet.
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2.2 Epidemiologische Faktoren

Folgende Daten wurden erhoben:

2.2.1 Allgemeinzustand

Das Geschlecht, Alter, GroRe und Gewicht der Patienten wurde zum Zeitpunkt
der Erstoperation erhoben. Hieraus wurde der Body-Mass-Index (BMI) zur
Darstellung der Ernahrungssituation der Patienten ermittelt.

Die Patienten unter 18 Jahren wurden mit Hilfe von geschlechtsspezifischen
Perzentilenkurven flir den BMI nach Kromeyer-Hausschild et al. (36) unterteilt.
Der BMI-Wert fur die Patienten Uber 18 Jahre wurde nach der Formel

BMI = Korpergewicht (kg) / KorpergroRe (m)? errechnet.

erniedrigter | normaler \ erhdhter
BMI
< 18 Jahre Perzentilenkurve fur BMI-Werte
< 25. 25. - 75. 275.
= 18 Jahre <20 20 -25 225
kg / m?

Tab. 2.1 BMI-Verteilung

11




2.2.2 Endoskopischer Befund

Die Bestimmung der Lokalisation und Auspragung der cp Sinusitis erfolgte
durch eine intraoperative Endoskopie. Eine Unterscheidung fand dabei
hinsichtlich einer uni- oder bilateralen Lokalisation statt. Ferner wurde die
Auspragung der cp Sinusitis in den Nasenhaupthohlen, den Siebbeinzellen, den
Kieferhohlen, den Keilbeinhdhlen und den Stirnhdhlen anhand des
Operationsberichtes erfasst. Die Dokumentation zeigt auferdem vorhandene

Septumdeviationen und Nasenmuschelhyperplasien.

2.2.3 Histologischer Befund

2.2.3.1 Histologische Praparate

Die Aufarbeitung des bei der Operation entnommenen Materials unternahm in
erster Linie das Institut fur Pathologie des UKT. Fur diese Auswertung erfolgte
eine Auswahl der vorhandenen Paraffinbldocke dahingegen, dass nur die
Paraffinblécke mit dem hdchsten Materialgehalt Verwendung fanden.

Fir die Untersuchung standen 113 Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbte Praparate
zur Verfugung. 448 weitere Praparate wurden immunhistochemisch untersucht.

Die Auswertung bezog sich somit auf insgesamt 561 histologische Praparate.

2.2.3.1.1 Histologische Standardpréparation

Das entnommene Operationsmaterial wurde in 4,5%-igem
phosphatgepuffertem Formalin, pH 7,0 (Roti-Histofix; Roth, Karlsruhe, BRD)
fixiert. Plastikkassetten, die in einen Einbettautomaten (Hypercenter; Shandon,
Frankfurt, BRD) gegeben wurden, dienten der Aufbewahrung der
formalinfixierten Gewebeproben. Darin fanden alle Praparationsschritte vom
Auswaschen des Formalins bis hin zum Durchtranken mit Paraffin in einem ca.
16-stundigen Prozess statt. AnschlieRend wurde das Praparat in flissigem

Paraffin ausgegossen.
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2.2.3.1.2 Schneiden

Das Schneiden der Paraffinblocke fur die HE-Farbung in 4 ym starke Schnitte
und fur die immunhistochemische Farbung in 2 pym Schnitte erfolgte am
Mikrotom (1515; Leitz, Wetzlar, BRD). Die Schnitte trockneten anschlie3end -
auf beschichteten Objekttragern platziert - auf einer Warmeplatte bei ca. 40° C.
Die Entparaffinierung erfolgte in einem weiteren Schritt Uber Xylol und einer

aufsteigenden Alkoholreihe.

2.2.3.1.3 Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung

Fir die HE-Farbung stand ein Farbeautomat (Varistain 24-3; Shandon,
Frankfurt, BRD) zur VerfiUgung. Nach der Entparaffinierung und nach einer
einminltigen Verweildauer in destilliertem Wasser wurden die Schnitte in das
Reagenz Hamalaun nach Meyer gegeben. Die Blauung erfolgte durch
zehnminatige Wasserung unter flieRendem Leitungswasser. Die Inkubierung
ereignete sich in Eosin innerhalb von zwei Minuten. Dem folgte eine Spullung
der HE-Praparate mit destilietem Wasser. Die Praparate durchliefen
anschlie3end eine steigende Alkohol-Xylol-Reihe und der Prozess endete in der
Eindeckung mit dem Xylol-Idslichen Eindeckmittel Pertex (Medite, Burgdorf,
BRD).

13
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Immunhistochemie

2.2.3.1.4.1 Primare Antikorper

Monoklonaler Maus Antikorper CD4, Clone 4B12 (Novocastra
Laboratories, Newcastle, England) zur Darstellung von CD4-T-Zellen
(37-40)

Monoklonaler Maus Antikorper CDs, Clone C8144-B
(DakoCytomation, Glostrup, Danemark) zur Darstellung von CD8-T-
Zellen (41-44)

Monoklonaler Maus Antikorper CD31, Clone JC70A
(DakoCytomation, Glostrup, Danemark) zur Darstellung von
Endothelzellen (45-50)

Monoklonaler Maus Antikérper Mast Cell Tryptase (MCT), Clone AA1
(DakoCytomation, Glostrup, Danemark) zur Darstellung von
Mastzellen (51-56)

Die Vorbehandlung und Verdinnung des jeweiligen Antikorpers wurde gemaf

den Herstellerangaben bzw. den in der Routinediagnostik des Institutes fur

Pathologie des UKT etablierten Methoden und Konzentrationen gewahlt.
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2.2.3.1.4.2 Nachweissysteme

Mit der Avidin-Biotin-Komplex (ABC)-Methode nach Hsu et al. (57) kdénnen
humane zellulare Antigene durch entsprechende monoklonale Antikorper von
Tieren immunhistochemisch dargestellt werden.

Die nachfolgende Tabelle 2.2 enthalt die einzelnen Schritte der verschiedenen

Nachweissysteme.

Primarer Antikorper Anti-MCT Ant-CD4 | Ant-CD8 | Anti-CD31
Antigen Mastzell- Transmembran- | Transmembran- | Transmembran-
Tryptase Protein Protein Protein
132 kDa 59 kDa 68 kDa 135 kDa
Vorbehandlung Entparaffinierung
enzymatische G . .
Demaskierung hitzeinduzierte Demaskierung
Nachweis Avidin-Biotin-Komplex (ABC)-Methode
ABC-elite-Kit
e iView-DAB-Detection-Kit
DAB
Kerngegenfarbung Hamatoxylin nach
Harris Gill

Tab. 2.2 Ubersicht der Nachweissysteme
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Fir die immunhistochemische Farbung der MCT-Praparate wurden zusatzlich

folgende Reagenzien und Gerate bendtigt:

fur die enzymatische Demaskierung (auf3erhalb des Farbeautomaten):

e 0,1%ige Protease (Sigma, Steinheim, BRD);

¢ TRIS-Puffer, pH=7,6;

o 0,1%ige wassrige Natriumacit-Losung;

e 0,3%ige Wasserstoffperoxid-Losung;
Farbeautomaten (Genesis Robotic Sample Processor; Tecan,
Crailsheim, BRD);
ABC-elite-Kit, Vectastain, Best.-Nr.: PK-6200 (Linaris, Wertheim, BRD);
3,3 Diaminobenzidin (DAB) (Zytomed, Berlin, BRD);

Hamatoxylin nach Harris (Merck, Darmstadt, BRD).

Die immunhistochemische Farbung der CD4-, CD8- und CD31-Praparate

machte des weiteren folgende Reagenzien und Gerate erforderlich:

fur die hitzeinduzierte Demaskierung (im Farbeautomaten):
e Citrat-Puffer, pH 6,0;
o TRIS-Puffer, pH=7,6;
Farbeautomaten (Immunostainer; Ventana Benchmark, Tucson, AZ,
USA);
iView-DAB-Detection-Kit (Ventana, Tucson, AZ, USA);
Hamatoxylin nach Gill (Shandon, Frankfurt, BRD).

Nach dem Durchlauf durch eine aufsteigende Alkohol-Xylol-Reihe erfolgte die

Eindeckung aller Praparate mit dem Xylol-Islichen Eindeckmittel Pertex
(Medite, Burgdorf, BRD).

Fir die verschiedenen immunhistochemischen Farbungen wurden gemal’ der

Routinediagnostik des Institutes flr Pathologie des UKT etablierte

Positivkontrollen durchgefuhrt.
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2.2.3.2 Histologische Auswertung

Die histologischen Schnitte wurden mit dem Zeiss-Axiostar-Mikroskop
betrachtet. Alle angefertigten Praparate wurden vollstandig bei 50-, 100-, 200-
und 400-facher Vergrofierung untersucht. Die semiquantitative Beurteilung der
einzelnen Strukturen und Zellen erfolgte bei entsprechender VergrofRerung.
Dabei wurden jeweils 10 Gesichtsfelder ausgewahlt, in denen die zu
untersuchenden Objekte in héchster Dichte vorlagen. Bei der Auswertung hatte

der Untersuchende keinerlei Kenntnis der individuellen klinischen Daten.
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2.2.3.3 Histologische Parameter

Folgende histologische Parameter wurden ausgewertet:

2.2.3.3.1 Stroma

Bei der Untersuchung des bindegewebigen Stutzgewebes der polypdsen
Schleimhauthyperplasie wurde nach 6dematdésem und fibrosiertem Stroma
unterschieden. Die Graduierung erfolgte nach der Breite der interstitiellen
Raume infolge von Flussigkeitseinlagerungen in den Gewebsspalten bzw. der

Kollagenfaservermehrung im submukdsen Bereich (Tab. 2.3).

Auspragung VergrofRerung

Odematdses Stroma
keine gering malig stark 100-fach

fibrosiertes Stroma

Tab. 2.3 Merkmale der Stromabeschaffenheit

2.2.3.3.2 Drusen

Das Drusenparenchym des Gewebes wurde nach dem histologischen
Erscheinungsbild in serés, seromukds und mukoés gegliedert (Tab. 2.4).

Hinsichtlich der Drisenausfihrungsgange wurde der Grad der Aufweitung
durch Sekretretention ermittelt und durch Vergleich mit einem Normalbefund in

vier Relativklassen differenziert. Eine Extremform stellte die Mukozele dar.

Prasenz gering | malig | stark |VergroRerung
seroses 1-10 10-50 50

] >1- >10- >
seromukdses Drusegs:qeonchym 100-fach
mukoses Gesichtsfelder

Tab. 2.4 Merkmale des Drisenparenchyms
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2.2.3.3.3 Epithel

Die Breite der Basalmembran sowie des mehrreihigen hochprismatischen

Epithels, das mit Kinozilien und Becherzellen ausgestattet ist, zeigte eine hohe

Variabilitat. Diese wurden systematisch mit einem Normalbefund verglichen und

in vier Relativklassen unterteilt.

Das Vorhandensein einer Plattenepithelmetaplasie, d.h. die Umwandlung des

respiratorischen Epithels in ein Plattenepithel, sowie die Leukodiapedese, d.h.

das Hindurchtreten von Leukozyten durch die Basalmembran, wurden
untersucht (Tab. 2.5).

Prasenz vereinzelt | gering | malig | stark | Vergrolierung
Becherzellen Zellen 100-fach
Csuko: pro 10 21-5 | >5-50 | >50-500 | > 500 | — oo
diapedese Gesichtsfelder

Tab. 2.5 Epithelparameter

2.2.3.34

Entzindung

Die Zahl der differenzierbaren immunkompetenten Zellen (Tab. 2.6) wurde als

Grad einer Entziindung bewertet.

Plasmazellen

Prasenz vereinzelt | gering | maRig | stark | Vergrolierung
eosinophile
Granulozyten Zellen
neutrophile pro 10 21-5 >5-50 | >50- |>500 400-fach
Granulozyten | Gesichtsfelder 500
Lymphozyten

Tab.2.6 Entzindungsparameter
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2.2.3.3.5 Immunhistochemische Parameter

Die T-Lymphozyten sind sowohl fur die humorale als auch fur die zellvermittelte
adaptive Immunantwort von entscheidender Bedeutung. Man unterscheidet die
CD4-T-Zellen, die sog. T-Helferzellen, und die CD8-T-Zellen, die sog.
zytotoxischen  T-Zellen. Das Vorhandensein dieser Zellen wurde
immunhistochemisch untersucht.

Ebenso wurden die Mastzellen mittels dem Antikdrper Anti-MCT
immunhistochemisch identifiziert. Mastzellen spielen eine wichtige Rolle bei
IgE-vermittelten Erkrankungen, sind aber auch an nicht IgE-vermittelten
entzundlichen Prozessen beteiligt. Sie konnen sowohl im Epithel als auch im
Stroma gefunden werden.

Durch immunhistochemische Farbung der Praparate mit dem Antikdrper Anti-

CD31 konnte die Vaskularisationsdichte im Gewebe untersucht werden.

Prasenz gering maRig stark VergroRRerung
CD4-T- Zellen
CD8-T- pro 10 21-50 > 50 - 500 > 500 400-fach
Mast- Gesichtsfelder

Prasenz vereinzelt| gering | malRig | stark | Vergréfierung
Blutgefalle
Vaskularisation pro 10 21-5 | >5-50 | >50-150 | >150 200-fach
Gesichtsfelder

Tab. 2.7 Immunhistochemische Parameter
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2.2.4  Allergien

Die Erfassung der Patientenangaben in Bezug auf bekannte inhalative Allergien
vollzog sich zum Zeitpunkt der Erstoperation. Als inhalative Allergien verstehen
sich dabei die Pollinosis, Tierhaar-, Schimmelpilz- und
Hausstaubmilbenallergien. Eine Unterscheidung der Patienten mit und ohne

inhalative allergische Diathese fand statt.

2.2.5 Asthma bronchiale

Ferner gab es eine Erfassung der Patientenangaben in Bezug auf eine

bekannte Erkrankung an Asthma bronchiale zum Zeitpunkt der Erstoperation.

Es gab wiederum eine Unterscheidung der Patienten mit und ohne Asthma

bronchiale.
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2.2.6  Zusatzdiagnostik bei CF- Patienten

2.2.6.1 Keimbesiedelung

Eine routinemafRige Durchfihrung eines mikrobiologischen Nachweises einer
Infektion mit  Pseudomonas  aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae im Nasenabstrich
erfolgte nur bei CF-Patienten. Die Universitats-Mikrobiologie Tubingen gliederte

den Keimnachweis in die Einteilung keine, geringe, maRige und hohe Keimzahl.

2.2.6.2 Gentypisierung

Die Ermittlung der Verteilung der Mutationen bei CF-Patienten auf dem CFTR-
Gen ereignete sich im Rahmen einer Polymerase-Chain-Reaction (PCR). Es
folgte die Zusammenfassung der in der Studie aufgetretenen Mutationen in die
Gruppen AF508homozygot, AF508heterozygot und andere Mutationen, da eine
unterschiedliche Funktionalitdt des CFTR-Proteins in Zusammenhang mit
unterschiedlich ausgepragten Schweregraden der Krankheit zu stehen scheint
(58).

2.2.6.3 Leukozytenzahl

SchlieRlich wurde die Leukozytenzahl im Blut zum Zeitpunkt der Erstoperation

als Zeichen einer mdglichen allgemeinen Entzindungsreaktion erfasst. Die

Unterteilung der Leukozytenwerte sieht folgendermalen aus:

Leukozytopenie Physiologische Leukozytose
Normalwerte

<4000 / pl Blut 4000 — 10000 / pl Blut | >10000 /pl Blut

Tab. 2.8 Verteilung der Leukozytenzahl
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2.3 Statistische Methoden

Microsoft Exel 2000 und SAS JMP Version 5.0.1 (SAS Institute, Cary, NC,
USA) dienten der Auswertung der Arbeit. Die Auswertung der Statistik erfolgte
durch die Vierfeldertafel.

Bei der Prufung des Zusammenhangs von kategoriellen Merkmalen fanden bei
Vorliegen von Vierfeldertafeln der Fisher's exakter Test (59) und im Falle
sonstiger Kontingenztafeln der Fisher-Freeman-Halton-Test (60) Verwendung.
Die Statistik-Software SAS®, Version 9.1.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
unterstutzte die Durchfihrung der Tests. Die Durchfuhrung erfolgte unter der
Annahme, dass jedes Patientenkollektiv sowie jedes Untersuchungskriterium
die gleichen Fehler habe wie das zu Vergleichende. P-Werte kleiner als 0.05
galten als statistisch signifikant.

Wegen der geringen Zahl der zur Verfugung stehenden Patientenzahlen und
Praparate war bekannt, dass die verwendeten statistischen Daten nur eine

eingeschrankte Aussagekraft besitzen.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtheit aller Eingriffe

3.1.1 Patientendaten

Das gesamte Patientenkollektiv setzt sich aus 95 Patienten zusammen; bedingt

durch Rezidiv-Operationen wurden diese 124 mal mit der Diagnose ,chronisch

polypdse Sinusitis® in der Universitats-HNO-KIinik TUbingen operiert.

Von allen Patienten wurden im Institut fur Pathologie des UKT aus dem

Operationsmaterial histologische Praparate hergestellt.

Funf Patienten, bei denen elf Operationen stattfanden, wurden von der weiteren

Auswertung ausgeschlossen, da die histologischen Praparate nicht verfugbar

waren.

Die evaluierte Patientengruppe setzt sich aus 90 Patienten zusammen, die

insgesamt 113 mal operiert wurden.

Zahl der operierten Anzahl der
Patienten Operationen
95 124

Histologie vorhanden

Histologie nicht vorhanden

Zahl der operierten Anzahl der
Patienten Operationen
5 11

Zahl der operierten Anzahl der
Patienten Operationen
90 113

Abb. 3.1 Flussdiagramm fur die in die Studie ein- und ausgeschlossenen

Patienten
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Die Zahl der Operationen am einzelnen Patienten variiert zwischen einem

einfachen und einem 13-fachen Eingriff (Tabelle 3.1).

Zahl der Eingriffe Patienten Operationen
(n=90) (n=113)
1 68 68
2 19 28
>3 3 17

Tab. 3.1 Zahl der Eingriffe mit dazugehorigen Patienten- und Operationszahlen
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3.1.2 Epidemiologische Faktoren

3.1.2.1 Allgemeinzustand

3.1.2.1.1 Alters-und Geschlechtsverteilung

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 57 mannlichen und 33 weiblichen

Patienten im Alter zwischen 3 und 20 Jahren zusammen. Ein CF-Patient wurde

mit einem Alter von 28 Jahren ebenfalls eingeschlossen.

Das Durchschnittsalter betragt 14,2 Jahre.

Alters- und Geschlechtsverteilung
(n=90)

—e— mannlich —=— weiblich

Anzahl der Patienten

O T T T I I
0 5 10 15 20 25 30

Alter der Patienten

Abb. 3.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten
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3.1.2.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Bei 86 Patienten wurde der BMI aus der GrofRe und dem Gewicht ermittelt.

Der Ernahrungsstatus der Patienten lasst sich durch den BMI in Abb. 3.3.

veranschaulichen.

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

Anzahl der Patienten

erniedrigt

Body Mass Index

normal

erhoht

O n=86

26

41

19

Abb. 3.3 Verteilung des BMI
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3.1.2.2 Endoskopischer Befund

Die Abbildung 3.4 zeigt die Seitenlokalisation der polypdsen

Schleimhauthyperplasie bei der Gesamtheit aller Eingriffe.

Lokalisation der
polyp6sen Schleimhauthyperplasie

90
80
70
60
50 A
40
30
20 -
10

0

unilateral bilateral
En=113 29 84

Abb. 3.4 Lokalisation der polypdsen Schleimhauthyperplasie

Eine Septumdeviation lag bei 44 (39%) der 113 Untersuchungsbefunde vor. Bei
60 (53%) Patienten fiel eine Hyperplasie der unteren Nasenmuschel auf.

Eine anatomische Differenzierung der Lokalisation der polypdsen
Schleimhauthyperplasie ist in Abbildung 3.5 zu finden.

Eine Haufung der polypésen Schleimhauthyperplasie war besonders in den
Siebbeinzellen und den Kieferhdhlen erkennbar, wahrend die Stirnhdhlen und

die Keilbeinhdhlen weniger haufig betroffen waren.
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Stirnhéhle rechts Stirnhohle links
(n=113) (n=113)

PSH 12 (11%) PSH 13 (12%)

mS 3( 3%) sS 2( 2%)

Siebbeinzellen links
=113
Siebbeinzellen rechts o L 9’1 1%
(n=113) -
PSH | 90 (79%) cP 1 1%)

Kieferhdhlen rechts Kieferhohlen links
(n=113) (n=113)

PSH 69 (61%) PSH 71 (63%)

mS 4 ( 4%) mS 4 ( 4%)

Nasenhaupthd&hle rechts Nasenhaupthdhle links
(n=113) (n=113)

PSH 44 (39%) Keilbeinhahie PSH 41 (36%)

CP 1( 1%) (n=113) CP 3( 3%)

PSH | 11(10%)

Abb. 3.5 Lokalisation und Haufigkeit von pathologischen Befunden in den
einzelnen Nasennebenhohlen ( PSH = polypdse Schleimhauthyperplasie; CP =
Choanalpolyp; mS = mukdses Sekret; sS = serdses Sekret);

aus Schunke et al.: Prometheus, S. 5 (modifiziert)
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3.1.2.3 Histologischer Befund

3.1.2.3.1 Stroma

Das Stroma wurde in 6dematds und fibrosiert gegliedert. Kennzeichnend flr ein
O0dematdses Stroma ist die Verbreiterung der interstitiellen Spaltrdume durch
Insudation von serdser Flussigkeit ins Gewebe; fur ein fibrosiertes Stroma ist
eine Kollagenfaservermehrung typisch. Die Auspragung dieser Parameter
wurde in der Tabelle 3.2 zusammengefasst und beispielhaft in den Abbildungen

3.6 und 3.7 gezeigt.

Untersuchungskriterium (n=113)
ddematdses Stroma
nicht vorhanden 5 ( 4%)
gering 32 (28%)
mafig 72 (64%)
stark 4 ( 4%)
fibrosiertes Stroma
nicht vorhanden 56 (50%)
gering 51 (45%)
mafig 6 ( 5%)

Tab. 3.2 Merkmale der Stromabeschaffenheit

Die Abbildungen 3.6 und 3.7 zeigen eine polypdse Schleimhauthyperplasie bei
100-facher VergrofRerung in HE-Farbung.
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Abb. 3.6 MaRig ausgepragte polypdse Schleimhauthyperplasie, stark
ausgepragtes Odematbdses Stroma, respiratorisches Epithel und
Basalmembran nicht verbreitert; CF-Patient; HE-Farbung, (x100)

Abb. 3.7 MaRig ausgepragte polypése Schleimhauthyperplasie, stark
ausgepragtes fibrosiertes Stroma, maRig verdickte Basalmembran im
rechten unteren Bildrand, seromukose Drisenanteile im linken oberen
Bildrand; nicht CF-Patient; HE-Farbung, (x100)
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3.1.2.3.2 Drisen

Das Drusenparenchym wurde entsprechend der typischen histologischen
Erscheinung in die Kategorien serds, seromukds und mukos unterteilt. Diese
Parameter sowie die Aufweitung der Drusenausfihrungsgange und das
Vorhandensein von Mukozelen als Zeichen einer Sekretstagnation bzw.

Retention sind in der Tabelle 3.3 zusammengefasst.

Untersuchungskriterium (n=113)
seroses Driusenparenchym

nicht vorhanden 94 (83%)

gering 2 (11%)

malig 7( 6%)
seromukdses Drisenparenchym

nicht vorhanden 55 (49%)

gering 58 (51%)
mukoses Drisenparenchym

nicht vorhanden 36 (32%)

gering 68 (60%)

malig 9( 8%)
Ausfuhrungsgange

nicht vorhanden 89 (79%)

gering aufgeweitet 17 (15%)

malfig aufgeweitet 7( 6%)
Mukozele

nicht vorhanden 109 (96%)

vorhanden 4 ( 4%)

Tab. 3.3 Parameter der Drisen

Die Abbildungen 3.8 bis 3.11 zeigen exemplarisch die Variationen der

histologischen Erscheinung des exokrinen Drisenparenchyms.
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Abb. 3.8 Mukdse und einzelne seromukdse Driisenanteile in gering
ausgepragtem fibrosiertem Stroma, Ausflihrungsgange nicht signifikant
aufgeweitet, respiratorisches Epithel gering und Basalmembran maRig
verbreitert; nicht CF-Patient; HE-Farbung, (x100)

Abb. 3.9 Serése und seromukdse Drisenanteile in gering
ausgepragtem fibrosiertem Stroma; nicht CF-Patient; HE-Farbung, (x100)
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Abb. 3.10 Stark aufgeweitete Driisenausfiihrungsgange mit
Schleimretention in mafRig ausgepragtem fibrosiertem Stroma; CF-
Patient; HE-Farbung, (x50)

Abb. 3.11 Retentionsmukozele in gering ausgepragtem fibrosiertem
Stroma; CF-Patient; HE-Farbung, (x50)
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3.1.2.3.3 Epithel

Die Breite des respiratorischen Epithels, das morphologisch ein mehrreihiges

hochprismatisches Epithel mit Kinozilien und Becherzellen darstellt, wurde

bestimmt. Ebenso erfolgte die Ermittlung der Breite der Basalmembran, die sich

als lichtmikroskopisch homogene Grenzschicht zwischen dem respiratorischen

Epithel und dem darunter liegenden Bindegewebe darstellt (Tab. 3.4). Das

Vorhandensein einer Plattenepithelmetaplasie und einer Leukodiapedese, die

das Hindurchtreten von immunkompetenten Zellen durch die Basalmembran

beschreibt, wurde in der Tabelle 3.4 zusammengefasst.

Untersuchungskriterium (n=113)
respiratorisches Epithel
atrophisch 3 ( 3%)
normale Breite 107 (94%)
maldig hyperplastisch 3 ( 3%)
Becherzellen
vereinzelt 50 (44%)
gering 59 (52%)
malig 4 ( 4%)
Basalmembran
atrophisch 49 (43%)
normale Breite 54 (48%)
maldig hyperplastisch 8 ( 7%)
stark hyperplastisch 2( 2%)

Plattenepithelmetaplasie

nicht vorhanden

101 (89%)

vorhanden 12 (11%)
Leukodiapedese des Oberflachenepithels
vereinzelt 35 (31%)
gering 77 (68%)
mafig 1(1%)

Tab. 3.4 Parameter des Epithels

Die Abbildungen 3.12 und 3.13 zeigen typische Befunde des respiratorischen

Epithels mit einer Leukodiapedese bzw. Plattenepithelmetaplasie.
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Abb. 3.12 Leukodiapedese eosinophiler Granulozyten, Basalmembran
stark verbreitert, mafige Verbreiterung des respiratorischen Epithels,
zahlreiche eosinophile Granulozyten und Lymphozyten in gering
ausgepragtem fibrosiertem Stroma; nicht CF-Patient; HE-Farbung, (x200)

Abb. 3.13 Plattenepithelmetaplasie; nicht CF-Patient; HE-Farbung, (x200)
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3.1.2.3.4 Histologische Zeichen einer Entziindung

In der Auswertung wurde die Dichte der Infiltration durch Leukozyten im
Praparat als Grad einer Entzindung interpretiert. Dabei wurden eosinophile und
neutrophile Granulozyten sowie Lymphozyten und Plasmazellen unterschieden.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.5 dargestellt.

Untersuchungskriterium (n=113)
Eosinophile Granulozyten
vereinzelt 1(1%)
gering 83 (73%)
maRig 27 (24%)
dicht 2 ( 2%)
neutrophile Granulozyten
gering 110 (97%)
malfig 3 ( 3%)
Lymphozyten
gering 8 ( 7%)
maRig 104 (92%)
dicht 1( 1%)
Plasmazellen
gering 81 (72%)
malig 32 (28%)

Tab. 3.5 Histologische Zeichen der Entziindung
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3.1.2.3.5 Immunhistochemische Parameter

Die CD4-T-Lymphozyten fanden sich in keinem histologischen Praparat
(Tab.3.6). Durch etablierte Positivkontrollen konnte eine fehlerhafte
immunhistochemische Farbung mit dem CD4-Antikorper ausgeschlossen
werden.

Dagegen waren die fur die zellulare Abwehr wichtigen CD8-T-Lymphozyten in
allen Praparaten darstellbar. Bei 23% war eine dichte Population dieser Zellen
im Stroma vorhanden (Tab. 3.6).

Die sowohl an IgE-vermittelten als auch an nicht IgE-vermittelten entzundlichen
Prozessen beteiligten Mastzellen wurden immunhistochemisch mit dem
Antikorper Anti-MCT untersucht. Die Mastzellen waren Uberwiegend im Stroma
und nur vereinzelt im Epithel der chronisch polypdsen Schleimhaut zu finden.
Die immunhistochemische Untersuchung der Endothelzellen mit dem Antikorper
Anti-CD31 diente der Darstellung der Vaskularisationsdichte. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 3.6 dargestellt.

Die Abbildungen 3.14 bis 3.19 zeigen typische immunhistochemische Befunde.

Untersuchungskriterium (n=112)
CD4-T-Lymphozyten
keine 112 (100%)
CD8-T-Lymphozyten
vereinzelt 2( 2%)
gering 18 (16%)
mafig 66 (59%)
dicht 26 (23%)
Mastzellen
vereinzelt 5( 4%)
gering 41 (37%)
maRig 60 (54%)
dicht 6 ( 5%)
Vaskularisation
vereinzelt 6 ( 5%)
gering 27 (24%)
maRig 51 (46%)
dicht 28 (25%)

Tab. 3.6 immunhistochemische Parameter
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Abb. 3.14 Zahlreiche CD8-T-Lymphozyten (erkennbar durch das braun
gefarbte Zytoplasma); nicht CF-Patient; Anti-CD8, (x100)

Abb. 3.15 Dichte CD8-T-Lymphozytenansammlungen (erkennbar durch
das braun gefarbte Zytoplasma); nicht CF-Patient; Anti-CD8, (x400)
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Abb. 3.16 Zahlreiche Mastzellen (erkennbar durch eine braune
zytoplasmatische Anfarbung) Uberwiegend im Stroma und nur vereinzelt
im Epithel; CF-Patient; Anti-MCT, (x100)

Abb. 3.17  Mastzellakkumulation (iberwiegend im Stroma und nur
vereinzelt im Epithel; nicht CF-Patient; Anti-MCT, (x100)
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Abb. 3.18 Dichte Vaskularisation des Schleimhautstromas
(Endothelzellen braun sichtbar); CF-Patient; Anti-CD31, (x100)

Abb. 3.19 Dichte Vaskularisation des Schleimhautstromas
(Endothelzellen braun sichtbar); nicht CF-Patient; Anti-CD31, (x200)
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3.2 Vergleich der Patienten mit und ohne zystische Fibrose (CF)

3.2.1 Patientendaten

Im untersuchten Patientenkollektiv lassen sich zwei grole Gruppen in
Abhangigkeit von der Manifestation einer CF-Erkrankung unterscheiden.

Die Gruppe der CF-Patienten umfasst 18 Patienten, die insgesamt 34 mal
operiert wurden. Die Gruppe der nicht CF-Patienten umfasst 72 Patienten und
79 Operationen.

Die Tabelle 3.7 =zeigt die Haufigkeit der Operationen bei beiden
Patientengruppen. Zu erkennen ist, dass die CF-Patienten signifikant haufiger
(p<0.0001) mehrfach operiert wurden.

Zahl der Eingriffe Operationen der Operationen der p-Wert
nicht CF-Patienten CF-Patienten
(n=79) (n=34)
1 55 13
2 24 4 <0.0001
23 0 17

Tab. 3.7 Zahl der operativen Eingriffe bei nicht CF- Patienten und CF-Patienten
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3.2.2 Epidemiologische Faktoren

3.2.2.1 Allgemeinzustand

3.2.2.1.1 Alters-und Geschlechtsverteilung

Das Kollektiv der nicht CF-Patienten setzt sich aus 45 mannlichen und 27
weiblichen Patienten im Alter zwischen 5 und 20 Jahren zusammen. Das
Durchschnittsalter betragt 14,9 Jahre.

Die Gruppe der CF-Patienten besteht aus 12 mannlichen und 6 weiblichen
Patienten. Sie sind zwischen 3 und 28 Jahre alt; das Durchschnittsalter dieses
Patientenkollektivs betragt 11,3 Jahre.

Wahrend die Diagnose ,chronische polypdse Sinusitis® im padiatrischen Alter
bei Patienten ohne CF-Erkrankung selten ist, ist diese Diagnose bei CF-
Patienten eine typische Begleiterscheinung der Grunderkrankung. Diese
Besonderheit lasst sich in der Altersverteilung der Patienten in beiden Gruppen
ablesen (Abb. 3.20). Auffallend ist, dass im Gegenteil zu den nicht CF-
Patienten, die eine Haufung der Manifestation im jugendlichen Alter haben, die

CF-Patienten durch alle Altersgruppen gleichmallig verteilt sind.

Altersverteilung der nicht CF-Patienten und CF-
Patienten

—e— nicht CF-Patienten —m— CF-Patienten

Anzahl der
Patienten
»

4 A .
2| A NS e b .
5 10 15 20 25 30

Alter der Patienten

Abb. 3.20 Altersverteilung der nicht CF-Patienten und CF-Patienten
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3.2.2.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Die unterschiedliche Ernahrungssituation beider Patientengruppen lasst sich
am BMI ablesen. Wahrend die CF-Patienten signifikant haufiger einen
reduzierten Ernahrungsstatus aufweisen (p<0.05), zeigen die nicht CF-

Patienten eine normale Verteilung des Ernahrungszustandes (Tab. 3.8).

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=17) (n=69)
BMI
erniedrigt 9 (53%) 17 (25%)
normal 8 (47%) 33 (48%) 0.0089
erhdht 0 19 (27%)

Tab. 3.8 Verteilung des BMI bei CF- und nicht CF-Patienten
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3.2.2.2 Endoskopischer Befund

Die Abbildung 3.21 vergleicht die Seitenlokalisation der polypdsen
Schleimhauthyperplasie zwischen CF- und nicht CF-Patienten. Es zeigt sich
ein  signifikant  haufigeres  Auftreten  einer bilateralen polypdsen

Schleimhauthyperplasie bei CF-Patienten (p<0.05).

Lokalisation der
polypdsen Schleimhauthyperplasie
(n=113) (p=0.03)
60
40 -
’ ’—-—
0
CF- Patienten nicht CF-Patienten
Ounilateral 4 25
M bilateral 30 54

Abb. 3.21 Lokalisation der polypdsen Schleimhauthyperplasie gegliedert in uni-
und bilateral

Signifikant haufiger trat eine Septumdeviation bei nicht CF-Patienten [43 (56%)]
verglichen mit CF-Patienten [1 (3%)] auf (p<0.0001). Eine Hyperplasie der
unteren Nasenmuschel fand sich signifikant seltener bei CF-Patienten [8 (24%)]
im Vergleich zu nicht CF-Patienten [52 (66%)] (p<0.0001).

Die anatomische Lokalisation der polypdsen Schleimhauthyperplasie ist in
Abbildung 3.22 dargestellt. Sowohl bei den CF- als auch bei den nicht CF-
Patienten war eine Haufung der polypdsen Schleimhauthyperplasie besonders
in den Siebbeinzellen und den Kieferhdhlen zu beobachten. Die Stirn- und

Keilbeinhdhlen waren bei beiden Patientenkollektiven weniger haufig betroffen.
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CF- nicht CF- CF- nicht CF-
Patienten Patienten p-Wert Patienten Patienten p-Wert
(n=34) (n=79) [ | (n=34) | (n=79) |
Stirnhohle rechts Stirnhdhle links
PSH 3( 9%) 9 (12%) ns. PSH 4 (12%) 9 (12%) mn-?sh
“mS 20 6%) (i | ©38 5 T( 3%) T 1%) :
CF- nicht CF-
g,,f,:'m, ;f“h:,ﬁ:n p-Wert Patienten | Patienten | p-Wert
(n=34) _ (n=T9) | (n=34) (n=73)
| Siebbeinzellen rechts Siebbeinzellen links
=] FSH | 28(82%) | 63 (80%) | ns
PSH 3 (91%) 59 (75%) | (0.07) P i) T ] (100
¥
CF- nicht CF- CF- nicht CF-
Patienten | Patienten | p-Wert Patienten | Patienten | p-Wert
(n=34) (n=79) e [ (= ad)! (n=79)
Kieferh&hlen rechts Kieferhthlen links
PSH 20 (58%) 48 (62%) n.s. PSH 17(50%) | 54(88%) | ns.
(0.70) (0.15)
ms 2( 6%) 2( 3%) mS 2( 6%) 2( 3%)
CF- | nicht CF- CF- nicht CF-
Patienten Patienten p-Wert Patienten Patienten p-Wert
L | (n=34) | (n=79) (n=24) (n=78)
[
L asenhaupthﬁtle rechts = S T links
PeH 17 (k%) 27 (34%) {g%} Patienten | Patienten | p-Wert PSH 18 (53%) 23 (20%) ns
: " | (=34) (n=79) 7 ag | (0.054)
EE i 1 1%) Keilbeinhohle GP 9 34 4%)
ns
PSH 3(9%) B(10%) | (1.00)

Abb. 3.22 Lokalisation und Haufigkeit von pathologischen Befunden in den
einzelnen Nasennebenhdhlen (PSH = polypbése Schleimhauthyperplasie; CP =
Choanalpolyp; mS = mukdses Sekret; sS = serdses Sekret)
aus Schinke et al.: Prometheus, S. 5 (modifiziert)
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3.2.2.3 Histologischer Befund

3.2.2.3.1 Stroma

Das Odem des submukésen Stromas war bei nicht CF-Patienten im Vergleich

zu CF-Patienten signifikant starker ausgepragt (p<0.05). Die Untersuchung der

Fibrosierung des Stromas ergab zwischen beiden Patientenkollektiven dagegen

keinen signifikanten Unterschied. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.9

zusammengefasst.

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=34) (n=79)
0dematdses Stroma
kein 5 (15%) 0
gering 9 (26%) 23 (29%)
manig 19 (56%) 53 (67%) 0.0087
stark 1( 3%) 3 ( 4%)
fibrosiertes Stroma
kein 15 (44%) 41 (52%) ns
gering 19 (56%) 32 (41%) © '15)
manig 0 6 ( 8%) ]

Tab. 3.9 Parameter des Stromas bei CF- und nicht CF-Patienten
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3.2.2.3.2 Driusen

Die Unterscheidung des Drusenparenchyms erfolgte nach ihrem histologischen
Erscheinungsbild in serdses, seromukdses und mukodses Drusenparenchym.
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.10 zusammengefasst. Serdse und
seromukdse Drusenanteile waren signifikant haufiger bei dem Kollektiv der
nicht CF-Patienten zu finden (p<0.05 bzw. p<0.0001). Im Gegensatz dazu
waren die mukosen Drusenanteile haufiger bei CF-Patienten zu finden. Die
Signifikanzgrenze wurde bei der Unterscheidung dieses Parameters knapp
verfehlt (Tab. 3.10).
Die durch
Driusenausfuhrungsgange und die Mukozelenbildung sind bei den CF-Patienten
signifikant haufiger zu finden (p<0.0001 bzw. p<0.05) (Tab. 3.10).

Sekretstagnation provozierte Aufweitung der

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=34) (n=79)

serodses Drusenparenchym

keine 34 (100%) 60 (76%)

gering 0 12 (15%) 0.0035

malig 0 7( 9%)
seromukdses Drisenparenchym

keine 32 (94%) 23 (29%)

gering 2 ( 6%) 56 (71%) <0.0001
mukoses Drisenparenchym

keine 6 (18%) 30 (38%) ns

gering 26 (76%) 42 (53%) © 06)

maRig 2 ( 6%) 7 (9%) '
Ausfuhrungsgange

nicht aufgeweitet 15 (44%) 74 (94%)

gering aufgeweitet 12 (35%) 5( 6%) <0.0001

maRig aufgeweitet 7 (21%) 0
Mukozele

nicht vorhanden 30 (88%) 79 (100%) 0.0072

vorhanden 4 (12%) 0 ]

Tab. 3.10 Parameter der Drisen bei CF- und nicht CF-Patienten
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3.2.2.3.3 Epithel

Bei der Untersuchung des Epithels fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen CF- und nicht CF-Patienten (Tab. 3.11). Jedoch war bei
den nicht CF-Patienten die Tendenz zu einer verbreiterten Basalmembran

erkennbar.

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=34) (n=79)

respiratorisches Epithel

atrophisch 1( 3%) 2( 3%) s

normale Breite 31 (91%) 76 (96%) © '35'9)

mallig hyperplastisch 2 ( 6%) 1( 1%) '
Becherzellen

vereinzelt 18 (53%) 32 (41%) s

gering 16 (47%) 43 (54%) © 29)

maRig 0 4 ( 5%) '
Basalmembran

atrophisch 20 (59%) 29 (37%)

normale Breite 11 (32%) 43 (54%) n.s.

maldig hyperplastisch 3 ( 9%) 5( 6%) (0.08)

stark hyperplastisch 0 2 ( 3%)
Plattenepithelmetaplasie

nicht vorhanden 32 (94%) 69 (87%) n.s.

vorhanden 2 ( 6%) 10 (13%) (0.51)
Leukodiapedese des Oberflachenepithels

vereinzelt 7 (21%) 28 (35%) s

gering 27 (79%) 50 (63%) © 20)

malig 0 1( 1%) '

Tab. 3.11 Parameter des Epithels bei CF- und nicht CF-Patienten
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3.2.2.3.4 Histologische Zeichen einer Entziindung

Bei der Untersuchung der histologischen Zeichen einer Entzindung war
erkennbar, dass die eosinophilen Granulozyten bei den nicht CF-Patienten
signifikant haufiger zu finden waren (p<0.0001). Die eosinophilen Granulozyten
sind sowohl an einer IgE-vermittelten Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Soforttyp (Typ | nach Coombs und Gell), also einer sog. humoralen
Immunantwort, als auch an einer zellvermittelten Uberempfindlichkeitsreaktion
vom verzogerten Typ (Typ IV nach Coombs und Gell) beteiligt.

Die Untersuchung der Plasmazellen zeigte im Gegensatz zu den eosinophilen
Granulozyten ein signifikant haufigeres Auftreten bei dem Patientenkollektiv der
CF-Patienten (p<0.0001). Die Funktion der Plasmazellen liegt in der Produktion
von Immunglobulinen, die als Trager der humoralen Immunitat wirken.

Bei der Untersuchung der Dichte der neutrophilen Granulozyten und
Lymphozyten waren keine signifikanten Unterschiede zu beobachten.

Die Abbildungen 3.29 und 3.30 zeigen lichtmikroskopisch die Unterschiede bei
CF- und nicht CF-Patienten.

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=34) (n=79)
eosinophile Granulozyten
vereinzelt 1( 3%) 0
gering 33 (97%) 50 (63%)
maRig 0 27 (34%) <0.0001
dicht 0 2 ( 3%)
neutrophile Granulozyten
gering 34 (100%) 76 (96%) n.s.
manig 0 3 ( 4%) (0.55)
Lymphozyten
gering 1( 3%) 7 ( 9%) s
manig 33 (97%) 71 (90%) (© 60)
dicht 0 1( 1%) '
Plasmazellen
gering 2 ( 6%) 79 (100%)
makig 32 (94%) 0 <0.0001

Tab. 3.12 Parameter der Entzindung bei CF- und nicht CF-Patienten
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Abb. 3.23  Zahlreiche eosinophile Granulozyten und Lymphozyten,
mafig ausgepragtes 6dematdses Stroma; nicht CF-Patient; HE-Farbung,
(x200)

Abb. 3.24 Zahlreiche Plasmazellen und Lymphozyten, leicht
ausgepragtes fibrosiertes Stroma; CF-Patient; HE-Farbung, (x400)
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3.2.2.3.5 Immunhistochemische Parameter

CD8-T-Zellen, die sog. zytotoxischen T-Zellen, sind an der zellvermittelten
Immunantwort mafgeblich beteiligt. Die immunhistochemische Untersuchung
der Zelldichte ergab bei der Differenzierung von CF- und nicht CF-Patienten
keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Mastzellen |0sen nach Aktivierung durch Freisetzung von chemischen
Mediatoren eine Entzindungsreaktion aus. Signifikant haufiger waren diese bei
CF-Patienten zu finden (p<0.05). Die Mastzellen traten mehrheitlich im Stroma
und nur vereinzelt im Epithel der cp Schleimhaut auf. Die immunhistochemische
Erfassung der Vaskularisationsdichte ergab bei der Differenzierung in die
verschiedenen Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.13 enthalten.

CF-Patienten nicht CF-
Untersuchungskriterium Patienten p-Wert
(n=33) (n=79)

CD8-T-Lymphozyten

vereinzelt 0 2( 3%)

gering 4 (12%) 14 (18%) n.s.

mafig 16 (48%) 50 (63%) (0.07)

dicht 13 (39%) 13 (16%)
Mastzellen

vereinzelt 1( 3%) 4 ( 5%)

gering 6 (18%) 35 (44%) 0.0122

mafig 22 (67%) 38 (48%) '

dicht 4 (12%) 2 ( 3%)
Vaskularisation

vereinzelt 2( 6%) 4 ( 5%)

gering 11 (33%) 16 (20%) n.s.

mafig 14 (42%) 37 (47%) (0.44)

dicht 6 (18%) 22 (28%)

Tab. 3.13 Immunhistochemische Parameter bei CF- und nicht CF-Patienten
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3.3 Vergleich der Erst- und Rezidiveingriffe

Beim Vergleich der Erst- und Rezidiveingriffe wurden nur die Parameter
beriicksichtigt, bei denen ein signifikanter Unterschied bzw. die Anderung der
Signifikanz bei Erst- und Rezidiveingriffen vorlag. Die Ergebnisse dieses
in der

Vergleiches missen aufgrund der geringen Zahl Gruppe der

Rezidiveingriffe kritisch bewertet werden.

3.3.1 Stroma

Die Schwellung des Stromas war bei Ersteingriffen der nicht CF-Patienten
signifikant starker ausgepragt (p<0.05). Dieser Unterschied relativierte sich bei
den Rezidiveingriffen. Es war eine annahernd ahnliche Auspragung des

Stromaddems zu finden (Tab. 3.14).

Ersteingriff Rezidiveingriff
Untersuchungs- CF- [ nicht CF- CF- nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten | p-Wert | Patienten | Patienten | p-Wert
(n=18) (n=72) (n=16) (n=7)

0dematdses Stroma

nicht 4(22%) [ 0 1(6%) | 0

gering 4 (22%) | 22 (31%) 5(31%) 1(14%) | n.s.
maRig 9 (50%) | 47 (65%) |0.0041 |10 (63%) | 6 (86%) | (0.73)
stark 1( 6%) 3( 4%) 0 0
Tab.3.14 Odematoses Stroma im Vergleich zwischen Erst- und

Rezidiveingriffen
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3.3.2 Drusen

Der Erst-

Rezidiveingriffen zeigte, dass sich die Unterschiede der einzelnen Parameter,

Vergleich der einzelnen Drusenparameter zwischen und

die bei Ersteingriffen signifikant waren, bei Rezidiveingriffen gewissermalien
anglichen (Tab. 3.15). Wahrend diese Tendenz bei den verschiedenen

Drisenanteilen nur in leichter Form erkennbar war, verstarkte sich diese

besonders bei den  Untersuchungskriterien der  Aufweitung der
Drisenausfluhrungsgange und bei der Mukozelenbildung.
Somit scheinen sich die histologischen Merkmale der Drisen bei
Rezidiveingriffen zwischen CF- und nicht CF-Patienten zu ahneln.
Ersteingriff Rezidiveingriff
Untersuchungs- CF- [nicht CF- CF- [nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten | p-Wert | Patienten | Patienten | p-Wert
(n=18) | (n=72) (n=16) (n=7)
seromukose Drusenanteile
keine 16 (89%) | 21 (29%) 16 (100%)| 2 (29%)
gering 2(11%) | 51 (71%) |<0-0001 g 5 (71%) 0.0006
mukdse Drisenanteile
keine 1( 6%) | 27 (38%) 5(31%) | 3 (43%) n.s.
gering 15 (83%) | 39 (54%) | 0.0189 | 11 (69%) 3 (43%) (0.23)
mafig 2 (11%) 6 ( 8%) 0 1 (14%)
Ausfihrungsgange
nicht aufgeweitet 4 (22%) | 68 (94%) 11(69%) | 6 (86%) n.s.
gering aufgeweitet | 8 (44%) | 4 ( 6%) |<0.0001| 4(25%) | 1(14%) (1.00)
mafig aufgeweitet 6(33%) | O 1(6%) | O
Mukozele
nicht vorhanden 15 (83%) | 72 (100%) 15 (94%) | 7 (100%) n.s.
vorhanden 3(17%) | 0 0.0069 [ 1(6%) | 0 (1.00)

Tab. 3.15 Drusenparameter im Vergleich zwischen Erst- und Rezidiveingriffen
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3.3.3 Epithel

Die Basalmembran, die bei den nicht CF-Patienten bei Ersteingriffen signifikant

haufiger
Rezidiveingriffe bei

Auspragung.

verbreitert war

(p<0.05),

beiden Patientenkollektiven eine nahezu

Die Tabelle 3.16 zeigt die Ergebnisse.

zeigte Dbei

der

identi

Untersuchung der

sche

Ersteingriff

Rezidiveingriff

Untersuchungs- CF- nicht CF- CF- nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten |p-Wert | Patienten | Patienten |p-Wert
(n=18) (n=72) (n=16) (n=7)
Basalmembran
normale Breite 11 (61%) | 25 (35%) 9 (56%) | 4 (57%)
gering verbreitert | 4 (22%) | 40 (56%) 7 (44%) | 3 (43%) | ns.
maRig verbreitert| 3 (17%) | 5( 7%) |99360 [ 0 0 (1.00)
stark verbreitert 0] 2( 3%) 0 0

Tab. 3.16 Basalmembran im Vergleich zwischen Erst- und Rezidiveingriffen
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3.3.4 Histologische Zeichen einer Entziindung

Der Vergleich der Dichte der eosinophilen Granulozyten ergab zwischen den

Erst- und Rezidiveingriffen keine Anderung der Signifikanz. Eosinophile

Granulozyten waren bei den nicht CF-Patienten haufiger zu finden (p<0.05).

Im Zuge des Vergleichs der Plasmazellen zeigte sich sowohl bei den Erst- als

auch bei den Rezidiveingriffen eine signifikante Haufung bei den CF-Patienten

(p<0.0001).

Die Ergebnisse dieser Differenzierung sind in der Tabelle 3.17 enthalten.

Ersteingriff

Rezidiveingriff

Untersuchungs- CF- nicht CF- CF- nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten |p-Wert| Patienten | Patienten | p-Wert
(n=18) (n=72) (n=16) (n=7)

eosinophile Granulozyten

vereinzelt 1( 6%) 0 0 0

gering 17 (94%) | 46 (64%) 16 (100%) | 4 (57%)

maRig 0 24 (33%) |0.0015| 3 (43%) | 0.0198

dicht 0 2 ( 3%) 0 0
Plasmazellen

gering 1(6%) | 72(100%) 1( 6%) | 7(100%)

maRig 17 (94%) | © <0.0001115(94%) | 0 <0.0001

Tab. 3.17 Histologische Zeichen einer Entzindung im Vergleich zwischen Erst-

und Rezidiveingriff
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3.3.5

Immunhistochemische Parameter

Die Untersuchung des Mastzellgehaltes ergab bei den Ersteingriffen eine

signifikante Erhdhung bei den CF-Patienten

(p<0.05).

Rezidiveingriffe lieferte keine statistisch signifikanten Resultate (Tab 3.18).

Die Analyse der

Der Vergleich der Vaskulationdichte bei Ersteingriffen brachte einen statistisch

signifikanten Unterschied von p<0.05 bei nicht CF-Patienten hervor. Vergleicht

man die Rezidiveingriffe von CF- und nicht CF-Patienten so erhalt man ein nicht
signifikantes Ergebnis (Tab 3.18).

Die Dichte der Mastzellen und der Vaskularisation scheint sich nach

Rezidiveingriffen bei CF- und nicht CF-Patienten zu ahneln.

Ersteingriff

Rezidiveingriff

Untersuchungs- CF- [ nicht CF- CF- nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten | p-Wert | Patienten | Patienten | p-Wert
(n=17) (n=72) (n=16) (n=7)
Mastzellen
vereinzelt 1(6%) | 3( 4%) 0 1 (14%)
gering 1( 6%) |32 (44%) 5 (31%) 3 (43%) n.s.
maRig 12 (71%) | 35 (49%) |0.0030 [ 10 (63%)| 3 (43%) | (049)
dicht 3 (18%) 2 ( 3%) 1(6%)| O
Vaskularisation
vereinzelt 1( 6%) 3 ( 4%) 1(6%) 1(14%)
gering 9 (563%) | 13 (18%) 2 (13%)| 3(43%) n.s.
maRig 6 (35%) | 36 (50%) |0.0152 8 (50%)| 1 (14%) | (0-29)
dicht 1( 6%) |20 (28%) 5@B1%)| 2(29%)
Tab. 3.18 Immunhistochemische Parameter im Vergleich zwischen Erst- und

Rezidiveingriff
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3.4 Allergien

Das Patientenkollektiv wurde in Gruppen mit und ohne anamnestisch bekannter
inhalativer allergischer Diathese unterteilt. Groflenmallig Uberwiegt mit 57

(63%) Patienten die Gruppe ohne inhalative allergische Diathese.

3.4.1 Allergische Diathese und Histologie

Allgemeine histologische Zeichen einer allergischen Schleimhautreaktion sind
die eosinophilen Granulozyten und eine erhohte Zahl von histaminhaltigen
Mastzellen.

Es wurde daher Uberpraft, ob in den histologischen Praparaten mit
anamnestisch bekannter inhalativer allergischer Diathese eine erhohte Anzahl
dieser Zellpopulationen darstellbar ist.

Tendenziell ist die Dichte der eosinophilen Granulozyten allenfalls bei den
Allergikern  erhdht.
Signifikanzschwelle nicht (Tab. 3.19).

Mastzellen fanden sich im Gegensatz dazu signifikant haufiger bei Patienten
ohne allergische Diathese (p<0.05) (Tab. 3.20).

Allerdings  erreichte  dieser  Unterschied die

o Allergiker nicht-Allergiker
Untersuchungskriterium (n=%3) (n=57)g p-Wert
eosinophile Granulozyten
vereinzelt 0 1( 2%)
gering 20 (61%) 43 (75%) n.s.
manig 11 (33%) 13 (23%) (0.13)
dicht 2( 6%) 0

Tab. 3.19 Allergische Diathese und eosinophilen Granulozyten

o Allergiker nicht-Allergiker
Untersuchungskriterium (n=33) (n=56) p-Wert
Mastzellen

vereinzelt 0 4 ( 7%)

gering 19 (58%) 14 (25%) 0.0112
maRkig 13 (40%) 34 (61%) '
dicht 1( 3%) 4( 7%)

Tab. 3.20 Allergische Diathese und Mastzellen
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3.4.2 Allergische Diathese, CF-Erkrankung und Histologie

Der Vergleich der Histologie mit den anamnestischen Angaben uber eine
allergische Diathese und einer CF-Erkrankung sollte Assoziationen innerhalb
dieser Subgruppen identifizieren.

Bei den Patienten mit allergischer Diathese zeigte die Untersuchung der
eosinophilen Granulozyten eine Tendenz zu Patienten ohne CF-Erkrankung,
wahrend die Untersuchung der Mastzellen eine Tendenz zu den CF-Patienten
zeigte. Diese Unterschiede erreichten die Signifikanzschwelle nicht (Tab. 3.21;
Tab. 3.22).

In der Gruppe der Patienten ohne eine bekannte Allergie waren, wie zu
erwarten, die bereits beschriebenen signifikanten Unterschiede des Auftretens
von eosinophilen Granulozyten und Mastzellen wieder zu finden.

Die eosinophilen Granulozyten traten signifikant haufiger bei den nicht CF-
Patienten auf (p<0.05) (Tab. 3.21); Mastzellen waren signifikant haufiger bei
CF-Patienten zu beobachten (p<0.05) (Tab.3.22).

Allergiker nicht Allergiker
Untersuchungs- CF- nicht CF- CF- nicht CF-
Kriterium Patienten | Patienten | p-Wert | Patienten | Patienten |p-Wert
(n=4) | (n=29) (n=14) | (n=43)

eosinophile Granulozyten

vereinzelt 0 0 1(7%) 0

gering 4 (100%) | 16 (55%) | (0.4ay |13 (93%)| 30 (70%)

manRig 0 11 (38%) 0 13 (30%) | 90974

dicht 0 2( 7%) 0 0

Tab. 3.21 Allergische Diathese, CF-Erkrankung und eosinophile Granulozyten

Allergiker nicht Allergiker
Untersuchungs- CF- nicht CF- CF- nicht CF-
kriterium Patienten | Patienten | p-Wert | Patienten | Patienten | PVer
(n=4) (n=29) (n=13) (n=43)
Mastzellen
vereinzelt 0 0 1(8%) 3( 7%)
gering 1(25%) 18 (62%)]| n.s. 0 14 (33%)
maRig 3 (75%) 10 (35%) | (©-37) 9(69%) | 25 (58%) | 00102
dicht 0 1( 3%) 3 (23%) 1( 2%)

Tab. 3.22 Allergische Diathese, CF-Erkrankung und Mastzellen
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3.5 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale war lediglich bei funf von 90 Patienten bekannt. Davon
waren drei CF-Patienten.
Somit war keine Haufung eines klinisch fassbaren sinubronchialen Syndroms

bei unseren Patienten zu beobachten.
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3.6 Zusatzdiagnostik

3.6.1 Keimnachweis

Bei 15 von 18 CF-Patienten und 17 von 72 nicht CF-Patienten erfolgte eine
mikrobiologische Untersuchung eines Nasenabstrichs.

Bei diesen Patienten wurde die Kolonisation mit den Keimen Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae untersucht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.23
abgebildet. Staphylococcus aureus war sowohl bei CF- als auch bei nicht CF-
Patienten der am haufigsten zu findende Keim. Signifikant haufiger (p<0.05)

wurde Pseudomonas aeruginosa bei den CF-Patienten gefunden.

CF-Patienten nicht CF-Patienten |p-Wert

Keimnachweis (n=15) (n=17)
Staphylococcus aureus

kein 7 (47%) 6 (35%)

gering 3 (20%) 4 (24%) n.s.

maRig 3 (20%) 3 (18%) (0.96)

hoch 2 (13%) 4 (24%)
Pseudomonas aeruginosa

kein 8 (53%) 17 (100%)

gering 2 (13%) 0

maRig 4 (27%) 0 0.0019

hoch 1(7%) 0
Haemophilus influenzae

kein 9 (60%) 14 (82%)

gering 1(7%) 0 n.s.

maRig 4 (27%) 1( 6%) (0.25)

hoch 1(7%) 2 (12%)
Streptococcus pneumoniae

kein 14 (93%) 15 (88%)

gering 1(.7%) 1(6%) n.s.

mallig 0 0 (1.00)

hoch 0 1(6%)

Tab. 3.23 Keimbesiedelung




3.6.2 Gentypisierung

Bei den CF-Patienten wurde mittels PCR die Mutation des CFTR-Gens
ermittelt. Da von den uber 700 fir die cystische Fibrose verantwortlichen
Mutationen auf dem langen Arm des Chromosoms 7 die meisten nur sehr
selten auftreten, erfolgte eine Unterteilung der Mutationen in die Gruppen
AF508homozygot, AF508heterozygot und andere (Abb. 3.25).

CF-Mutationen

Anzahl der CF-Patienten

0
dF508 homozygot | dF508 heterozygot andere Mutation

mn=18 5 12 1

Abb. 3.25 Mutationen des CFTR-Gens bei den CF-Patienten

3.6.3 Leukozytenzahl

Die Erfassung der Leukozytenzahl im Blut zum Zeitpunkt der Erstoperation fand
bei 86 Patienten statt. Lediglich ein Patient hatte eine Leukopenie. 80% der
Patienten zeigten physiologische Leukozytenwerte, die zwischen 4.000 und
10.000/pyl  schwankten. Eine Leukozytose als Zeichen eines mdglichen
allgemeinen entzindlichen Prozesses wiesen 15 (18%) Patienten auf. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen CF- und nicht CF-Patienten

beobachtet werden.
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4. Diskussion

Die Sinusitis stellt eine akute oder chronische Entzindung der
Nasennebenhohlenschleimhaut unterschiedlicher Genese dar. Diese ist mit
Ausnahme der dentogenen Infektion die Folge einer meist viralen, seltener
bakteriellen Entziindung der Nasenhaupthéhle (=Rhinitis).

Die akute Sinusitis fiihrt zu einer Anderung der Morphologie der Mukosa,
woraus eine 6dematose Obstruktion der Ostien der Nasennebenhohlen, eine
Beeintrachtigung der Funktion und Reduktion der Zahl der Zilien sowie eine
Anderung der Viskositét von Sekreten resultieren kann (6). Die chronisch
polypdse (cp) Sinusitis kann mit einer chronischen Sinusitis assoziiert sein und
tritt mit einer Pravalenz von 1-4% in der Bevdlkerung auf (34). Das
Manifestationsalter der Erkrankung ist gewohnlich nach dem 20. Lebensjahr.
Eine Manifestation im Kindesalter ist mit einer Inzidenz von 0.1% selten; eine
Ausnahme stellt jedoch die cp Sinusitis bei cystischer Fibrose (CF) dar, die
besonders haufig bei Kindern und Jugendlichen gefunden wird (3). 6 bis 48%
der CF-Patienten leiden an einer cp Sinusitis (26-29). Bei den CF-Patienten, die
im Universitatsklinikum Tubingen behandelt wurden, war in 40% eine cp
Sinusitis nachweisbar (30).

Eosinophile Granulozyten scheinen grundsatzlich eine zentrale Rolle bei der
Entstehung und Unterhaltung der Entziindung und des Odems bei cp Sinusitis
zu spielen (61-65).

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, Unterschiede in der Pathogenese
der cp Sinusitis bei CF- und bei nicht CF-Patienten zu hinterfragen.

Sorenson et al. (66) verglichen die cp Schleimhaut von 15 CF-Patienten im
Kindes- und Jugendalter sowie von 15 erwachsenen nicht CF-Patienten: Sie
fanden signifikant mehr eosinophile Granulozyten in der Gruppe der nicht CF-
Patienten und signifikant mehr Lymphozyten und Plasmazellen bei den CF-
Patienten. Wenig neutrophile Granulozyten fanden sich in beiden Gruppen.
Oppenheimer et al. (67) untersuchten den Gehalt von eosinophilen

Granulozyten an sieben CF- und sechs nicht CF-Patienten. Wahrend die
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eosinophilen Granulozyten nur bei funf der sieben CF-Patienten anwesend
waren, fanden sich diese Zellen bei allen nicht CF-Patienten in hoherer Anzahl.
Henderson et al. (68) untersuchten jeweils funf CF- und nicht CF-Patienten. In
der Gruppe der CF-Patienten waren keine eosinophilen Granulozyten, jedoch
signifikant mehr Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen zu finden.
Rowe-Jones et al. (35) fuhrten histologische Untersuchungen an 44 CF-
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 22,5 Jahren und an 50 nicht CF-
Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 44 Jahren durch. Die
histologisch aufgearbeiteten Proben der cp Schleimhaut von Patienten ohne
CF-Erkrankung enthielten signifikant mehr eosinophile Granulozyten, wahrend
sich die cp Schleimhaut von CF-Patienten durch signifikant mehr neutrophile
Granulozyten und Plasmazellen auszeichnete.

In den Untersuchungen von Beju et al. (69) charakterisierte sich die cp
Schleimhaut von sieben CF-Patienten durch einen signifikant erhéhten Gehalt
an Plasmazellen und Mastzellen, wahrend sich signifikant mehr eosinophile
Granulozyten bei den sechs nicht CF-Patienten fanden.

Im Gegensatz dazu fanden Tos et al. (70) bei funf padiatrischen CF-Patienten
und 52 nicht CF-Patienten keine Unterschiede in der Zahl der eosinophilen
Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen. Auf Grund des ahnlichen
histologischen Erscheinungsbildes hielten sie die Pathogenese der cp Sinusitis
bei CF- und nicht CF-Patienten flr gleich.

Anhand der teils widersprichlichen Ergebnisse friiherer Studien wird ersichtlich,
dass weiterhin unklar bleibt, ob es sich bei den Erkrankungen, um zwei
Entitaten mit gleicher Auspragung aber unterschiedlicher Pathogenese handelt,
oder ob diesen zwar zwei unterschiedliche Ursachen zu Grunde liegen,
wodurch ein gemeinsamer pathogenetischer Mechanismus ausgelost wird, der
zur selben Symptomatik fuhrt. Obwohl sich auf Grund der neueren Literatur die
Hinweise verdichten, dass es sich bei der cp Sinusitis bei CF- und nicht CF-
Patienten um zwei unterschiedliche pathogenetische Mechanismen handelt,
existieren bisher kaum Daten zum direkten Vergleich im Kindesalter. Daher
haben wir mittels eines Vergleiches histologischer Befunde zwischen Patienten

im Kindes- und Jugendalter mit und ohne CF-Erkrankung Hinweise auf die
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Pathogenese bzw. spezifische Risikofaktoren gesucht und ein mdgliches
Erklarungsmodell erarbeitet.

Wir untersuchten 90 Patienten mit einer cp Sinusitis im Kindes- und
Jugendalter. Bei einer Subgruppe dieser Patienten war eine CF-Erkrankung

bekannt.

Eine genetische Préadisposition als Ursache fur die Entwicklung einer cp
Sinusitis ist denkbar. 40% der am UKT behandelten CF-Patienten leiden an
einer cp Sinusitis (30). Diese war jedoch stark altersabhangig, so dass exogene
Faktoren eine wesentliche Zusatzrolle spielen missen. Bei den CF-Patienten
fuhrt eine Mutation des Transmembran-Proteins, das vom CFTR-Gen kodiert
wird, zu einem Versagen der Sekretion von Chlorid-lonen und zu einer
ubermafigen Absorption von Natrium, aus der eine Austrocknung der Nasen-
und Nasennebenhdhlenschleimhaut mit einer Erhdohung der Viskositat der
Sekrete resultiert (15;16). Cp Schleimhaut-DNA-Analysen von Patienten ohne
diagnostische Merkmale einer CF-Erkrankung zeigten einen heterozygoten
Uberschuss der Mutation G551D. Diese Mutation wurde auch bei einigen
Patienten mit CF gefunden (71). Dies lasst in einigen Fallen eine ahnliche
Pathogenese bei CF- und nicht CF-Patienten vermuten. Caplen et al. (72)
vermuten, die cp Sinusitis sei eine monosymptomatische Begleiterscheinung
der CF-Erkrankung, welches die hohe Assoziation von cp Sinusitis mit dieser
Erkrankung erklaren konnte.

Die Tatsache, dass die cp Sinusitis bei weniger als der Halfte der Patienten mit
einer CF-Erkrankung auftritt, legt den Verdacht nahe, dass neben der Mutation
des CFTR-Gens und ihren Folgen noch weitere Faktoren zur Pathogenese der
cp Sinusitis beisteuern mussen.

Unter allen Patienten mit cp Sinusitis ist die Zahl der mannlichen Erkrankten bis
zu 2-4 mal hoher als bei weiblichen Patienten (73). Obwohl dieses Ergebnis
nicht von allen Autoren bestatigt wird (3), offenbart sich auch in unserer Arbeit
diese Tendenz: Die Geschlechtsverteilung unserer Patienten zeigte, dass 1.7
mal haufiger mannliche als weibliche Patienten operativ behandelt wurden
(Abb.3.2). Koitschev et al. beobachteten bei CF-Patienten kein vermehrtes
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geschlechtsspezifisches Auftreten von cp Sinusitis; allerdings wurde bei den
operativ behandelten CF-Patienten eine Tendenz zum mannlichen Geschlecht
festgestellt (30). Demnach erscheint eine hormonelle Begunstigung der
Entstehung und Auspragung der cp Sinusitis wahrend der Pubertat bei dem

mannlichen Geschlecht denkbar.

Anderungen der aerodynamischen Verhéltnisse kénnten zur Entwicklung
einer cp Sinusitis beitragen. Der Luftstrom durch die Nase bildet einen
Ubergang zwischen laminar und turbulent. Dadurch wird der Kontakt zwischen
Luft und Schleimhaut gesteigert sowie die Luft am effizientesten von der
Schleimhaut erwarmt, angefeuchtet und gesaubert (74). Anatomische
Veranderungen, wie die Septumdeviation oder die Nasenmuschelhyperplasie,
die bei unseren Untersuchungen bei ca. der Halfte aller Patienten beobachtet
werden konnten, fiihren zu signifikanten Anderungen des Luftstroms (75-77),
wodurch eine Sinusitis begunstigt werden kann.

Die Anatomie der osteomeatalen Einheit bedingt, dass die Siebbeinzellen und
die Kieferhdhlen besonders haufig an chronischen Entzindungen der
Nasennebenhodhlen beteiligt sind (78). Auf Grund der altersabhangigen
Pneumatisation der Nasennebenhohlen gilt dies insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen. Bei CF-Patienten besteht eine ausgepragte Hypoplasie der Sinus
frontales und der Sinus sphenoidales (79;80). Diese wird als Zeichen einer
verminderten Aeration der Nasennebenhoéhlen wahrend der Reifung
angesehen.

Die Lokalisation von pathologischen Befunden in den Nasennebenhdhlen
wurde in der Arbeit von Yung et al. bei 23 padiatrischen CF-Patienten mit cp
Sinusitis computertomographisch untersucht. Besonders in den Siebbeinzellen
und Kieferhdhlen zeigte sich eine Haufung von pathologischen Befunden,
wahrend die Stirn- und die Keilbeinhdhlen seltener betroffen waren (81). Unsere
Ergebnisse stimmen mit denen von Yung et al. Uberein und die cp Sinusitis
zeigte auch in unserer Studie eine Haufung der Manifestation in den
Siebbeinzellen und den Kieferhdhlen (Abb. 3.5). Allerdings war kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen der CF- und nicht CF-
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Patienten nachweisbar (Abb. 3.22). Wir vermuten jedoch, dass bereits die
anatomischen Verhaltnisse der osteomeatalen Einheit sowie die
altersabhangige Pneumatisation der Nasennebenhdhlen die gehaufte
Lokalisation der cp Sinusitis in den Siebbeinzellen und den Kieferhéhlen sowohl

bei CF- als auch bei nicht CF-Patienten erklaren konnen.

Neben erhohten entzundlichen Zellinfiltrationen wurde von verstarkter
Expression und Produktion einer Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen in cp Schleimhaut berichtet (34). Die Anwesenheit dieser
Mediatoren und Zellen gibt Hinweise, dass die chronisch persistierende
Entziindung eine zentrale Rolle in der Pathogenese der cp Sinusitis spielen
konnte.

Sowohl die angeborene als auch die erworbene (adaptive) Immunantwort
basieren auf Reaktionen von Leukozyten. Zusammen bilden die angeborene
und adaptive Immunitat ein wirksames Abwehrsystem.

Die Granulozyten sind zu einem grof3en Teil an der angeborenen Immunitat
beteiligt. Das Interleukin (IL)-5 hat eine zentrale Funktion fur die eosinophilen
Granulozyten. Diese sind die einzigen menschlichen Leukozyten, die einen
spezifischen IL-5 Rezeptor exprimieren (82;83). In Untersuchungen konnten
signifikant erhohte IL-5 Werte im Stroma von Patienten mit cp Sinusitis
nachgewiesen werden (84;85). IL-5 besitzt eine selektive chemotaktische
Wirkung auf die eosinophilen Granulozyten und ist in der Lage diese zu
aktivieren (86). Die T-Helfer2 (Th2)-Zellen, welche primar B-Lymphozyten
aktivieren, gelten als Hauptquelle fur IL-5 (87). Eine starke Korrelation
zwischen IL-5 und der Zahl der T-Zellen konnte gezeigt werden (88). Auch die
eosinophilen Granulozyten gelten als Quelle von IL-5. Bachert et al. (84)
identifizierten 69% der IL-5 positiven Zellen des Stromas als eosinophile
Granulozyten.

Entscheidend flur die eosinophilen Granulozyten ist neben dem IL-5 auch der
granulocyte/makrophage colony stimulating factor (GM-CSF); diese verlangern
durch Reduktion der Apoptose das Uberleben der eosinophilen Granulozyten
(63;84;89).
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Die Chemokine RANTES und Eotaxin, die auf eosinophile Granulozyten
chemotaktisch wirken, wurden im Stroma von Patienten mit cp Sinusitis erhoht
nachgewiesen (88;90). Eotaxin kann in cp Schleimhaut lokal Gewebeschaden
herbeifuhren (90). Ebenso kdnnen toxische Proteine, wie das major basic
Protein und das eosinophil cationic Protein (ECP), die von eosinophilen
Granulozyten freigesetzt werden, epitheliale Schaden herbeifiihren (34).

Die erhohte Anzahl von Zytokinen und Chemokinen in cp Schleimhaut reguliert
demnach maRgeblich die Chemotaxis, die Aktivation und das Uberleben von
eosinophilen Granulozyten. Da die eosinophilen Granulozyten selbst eine
wichtige Quelle einer Vielzahl von Zytokinen und Chemokinen darstellen, sind
sie in der Lage ihre Fahigkeiten auf autokrine Weise zu modulieren.
Untersuchungen von Van Zele (91) ergaben signifikant hohere Werte von
Eotaxin und ECP bei nicht CF-Patienten im Vergleich zu CF-Patienten. IL-5 war
bei Untersuchungen von Claeys et al. (92) bei CF-Patienten unterhalb der
Nachweisgrenze, konnte jedoch bei 80% der nicht CF-Patienten nachgewiesen
werden.

Tos et al. beschrieben bei ihren Untersuchungen keine Unterschiede in der Zahl
der eosinophilen Granulozyten bei CF- und nicht CF-Patienten (70). Andere
Autoren stellten signifikant erniedrigte Werte von eosinophilen Granulozyten bei
CF-Patienten fest (35;69). Henderson et al. fanden bei CF-Patienten keine
eosinophilen Granulozyten (68).

Bei unseren Untersuchungen waren eosinophile Granulozyten sowohl bei CF-
als auch bei nicht CF-Patienten zu finden. Die Ergebnisse der neueren Literatur
konnten in unserer Studie bestatigt werden: die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten war in der Gruppe der CF-Patienten signifikant niedriger (Tab.
3.12).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die eosinophilen Granulozyten sowohl
bei CF- als auch bei nicht CF-Patienten zur Unterhaltung der Entzindung der
Mukosa beisteuern konnen. Allerdings scheinen diese bei den nicht CF-
Patienten eine starkere Bedeutung zu haben.

Die proinflammatorischen Zytokine IL-1 8 und tumor necrosis factor- a (TNF-a),

welche die Expression der intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) an
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Endothelzellen hochregulieren, konnen eine Migration von T-Zellen und
neutrophilen Granulozyten in die Schleimhaut induzieren (34).

IL-8 wird als chemotaktischer Faktor fur neutrophile Granulozyten angesehen.
Claeys et al. (92) fanden in der cp Schleimhaut von CF-Patienten signifikant
hdhere IL-8 Konzentrationen verglichen mit nicht CF-Patienten.

Rowe-Jones et al. und Henderson et al. fanden neutrophile Granulozyten
signifikant haufiger bei CF-Patienten (35;68).

Es wird angenommen, dass die neutrophilen Granulozyten Elastase freisetzen,
wodurch Schleimhautschaden sowie eine Verlangerung der
Schleimhautentziindung bei chronischer Sinusitis resultieren kdénnen (93).
Daher konnten die neutrophilen Granulozyten zur Pathogenese von cp Sinusitis
beitragen.

Bei unseren Untersuchungen zeigten die neutrophilen Granulozyten, ahnlich
wie bei Sorenson et al. (66), in allen Praparaten eine geringe Prasenz
(Tab.3.5). Zwischen den beiden Gruppen der CF- und nicht CF-Patienten
konnten keine Unterschiede beobachtet werden (Tab. 3.12).

Die adaptive Immunitat beruht auf Lymphozyten, bei denen die B- und T-
Lymphozyten unterschieden werden. Die B-Lymphozyten differenzieren nach
ihrer Aktivierung zu Plasmazellen, die im Rahmen der humoralen Immunantwort
Antikorper freisetzen. Die T-Lymphozyten bilden 2zwei Klassen: die
zytotoxischen T-Zellen, die infizierte Zellen abtéten, und die T-Helferzellen, die
vor allem B-Lymphozyten aktivieren. Die T-Lymphozyten sind daher sowohl fir
die humorale als auch fur die zellvermittelte adaptive Immunantwort von
entscheidender Bedeutung.

Die zytotoxischen T-Lymphozyten, die das CD8-Molekul an ihrer Zelloberflache
exprimieren, erkennen major histocompatibility complex (MHC)-I-Peptid-
Komplexe und werden dazu aktiviert Zellen zu téten, die fremde Proteine von
zytosolischen Pathogenen, z.B. Viren, prasentieren (94;95). Erkennen die CD4-
T-Lymphozyten, die sog. T-Helferzellen, auf B-Lymphozyten einen Komplex aus
antigenem Fragment und MHC-Klasse-lI-Molekll, so werden die B-
Lymphozyten zur Proliferation und Differenzierung zu antikorperproduzierenden

Plasmazellen angeregt (94;95).
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In der Literatur wird von signifikant hoheren CD8-T-Lymphozytenwerten im
Vergleich zu CD4-T-Lymphozytenwerten berichtet (34;96;97).

Bei unseren Untersuchungen fanden wir sowohl bei CF- als auch bei nicht CF-
Patienten zytotoxische CD8-T-Lymphozyten (Tab. 3.13). Signifikante
Unterschiede ergaben sich aber nicht. CD4-T-Helferzellen waren in keinem der
Praparate zu finden (Tab. 3.6).

Entsprechend diesen Ergebnissen scheint es, dass die zytotoxischen CD8-T-
Lymphozyten sowohl bei den CF- als auch bei den nicht CF-Patienten eine
modgliche Reaktion der zellvermittelten Immunantwort auf eine chronische
bakterielle Kolonisation der Nasenschleimhaut darstellen.

Eine mogliche Erklarung fur den fehlenden Gehalt an CD4-T-Helferzellen ware,
dass sich diese zu Beginn der Entzindung in dem Gewebe aufhielten, um B-
Lymphozyten zur Differenzierung zu Plasmazellen zu aktivieren. Nach erfolgter
Plasmazellaktivierung und ausreichender Antikorperproduktion ware ein
Ruckzug der CD4-T-Helferzellen aus der cp Schleimhaut denkbar.

Bei der humoralen Immunitat sezernieren Plasmazellen nach Aktivierung
Immunglobuline als I6sliche Antikdrper. Plasmazellen wurden in mehreren
Studien in erhdhter Anzahl in Praparaten der CF-Patienten nachgewiesen
(35;66;68;69). Tos et al. berichteten von keinem Unterschied der
Plasmazellzahl zwischen CF- und nicht CF-Patienten (70).

Im Gegensatz dazu konnten in unseren Praparaten Plasmazellen signifikant
haufiger bei CF-Patienten vorgefunden werden (p<0.0001) (Tab. 3.12).

Die humorale Immunitat scheint demnach maoglicherweise bei den CF-Patienten
eine groRere Bedeutung als bei den nicht CF-Patienten zu haben. Die
Tatsache, dass CF-Patienten haufig mit Problemkeimen kolonisiert sind (23), ist
eine mogliche Erklarung fur die erhéhte Plasmazellzahl.

Uberwinden Pathogene die Epithelien und rufen eine lokale Infektion aus, so
werden auch Mastzellen aktiviert. Diese sind sowohl an IgE-vermittelten als
auch an nicht IgE-vermittelten entzindlichen Prozessen beteiligt. Sie kdnnen im
Stroma und Epithel von cp Schleimhaut gefunden werden. Mastzellen enthalten
zytoplasmatische Granula, in denen sich eine Mischung chemischer

Mediatoren, unter anderem Histamin befindet. Die Freisetzung der Granula
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kann durch Vasodilatation und erhéhte GefalBpermeabilitit zu einem Odem
fuhren (34).

Mastzellen exprimieren eine Reihe von Zytokinen, wie beispielsweise IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13, GM-CSF und TNF-qa, sowie Mediatoren, wie Histamin und Tryptase,
die eine erhohte Freisetzung von GM-CSF und RANTES aus Epithelzellen der
cp Schleimhaut bewirken. Dadurch werden die eosinophilen Granulozyten
zusatzlich aktiviert (34).

Untersuchungen von Beju et al. und Henderson et al. zeigten einen héheren
Gehalt an Mastzellen bei den CF-Patienten (68;69).

In unseren Untersuchungen waren Mastzellen ebenfalls bei CF-Patienten
signifikant haufiger zu finden (p<0.05) (Tab. 3.13). Diesen Ergebnissen zu folge
tragen die Mastzellen moglicherweise bei den CF-Patienten verglichen mit den
nicht CF-Patienten starker zur Aufrechterhaltung der chronischen Entziindung
bei.

Durch die Entwicklung und Aufrechterhaltung der cp Sinusitis kann es zu
erheblichen Veranderungen der einzelnen Bestandteile des Epithels und der
Basalmembran kommen.

Das respiratorische Epithel der cp Schleimhaut wurde in der Arbeit von Beju et
al. untersucht. Die Breite des Epithels variierte von atrophisch bis normal breit
und hyperplastisch. Signifikante Unterschiede zwischen CF- und nicht CF-
Patienten wurden nicht gefunden (69).

Unsere Untersuchungen fihrten zu einem ahnlichen Ergebnis ohne signifikante
Unterschiede zwischen CF- und nicht CF-Patienten (Tab. 3.11). Von einer
Plattenepithelmetaplasie und deren Auftreten bei cp Sinusitis berichtete
Pawankar (34). In unseren Untersuchungen konnte eine
Plattenepithelmetaplasie bei ca. jedem zehnten Praparat ohne Pravalenz zur
CF- bzw. nicht CF-Gruppe festgestellt werden (Tab. 3.4; Tab. 3.11). Die
Plattenepithelmetaplasie stellt eine extreme Umwandlung des respiratorischen
Epithels dar und charakterisiert exemplarisch den Verlust der ,clearance®-
Funktion des Epithels der cp Schleimhaut.

Basalmembran-Untersuchungen von Beju et al. zeigten, dass trotz einer hohen

Variabilitat die Basalmembran bei nicht CF-Patienten tendenziell breiter ist (69).
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Zu diesem Ergebnis kamen auch unsere Untersuchungen der Basalmembran
(Tab. 3.11).

Der Aufbau und die Veranderungen des Epithels sind bei CF- und nicht CF-
Patienten ahnlich. Es ist allerdings anzumerken, dass durch den Prozess der
histologischen Aufarbeitung das respiratorische Epithel und die Basalmembran
haufig artifiziell abgelést sind. Da die Breite des Epithels und der
Basalmembran auch innerhalb eines Praparates stark variiert, existieren

bezuglich dieser Parameter lediglich Tendenzen und keine Absolutwerte.

Die vasomotorische Reaktion, welche die Erweiterung und Verengung der
Blutgefalie charakterisiert, ist eine der frihesten Reaktionen der Nasenmukosa
auf eine Vielzahl von Stimuli. Das Verhaltnis der Acetylcholin-Produktion und
der enzymatischen Destruktion von Acetylcholin bestimmt die Intensitat und
Dauer der vasomotorischen Reaktion. In vielen Fallen stellt diese Reaktion
einen atiologischen Faktor der vergroerten Schleimhautoberflache sowie der
erhohten Nasenobstruktion und -sekretion dar (98).

Bei unseren Untersuchungen fanden sich in allen Praparaten der cp
Schleimhaut angeschnittene Blutgefalle. Bei mehr als 2/3 der Praparate war die
Vaskularisation mafig bis dicht (Tab.3.6). Die Vaskularisationsdichte, die teils
sehr stark ausgepragt war (Abb. 3.18 wund 3.19), konnte an der

Aufrechterhaltung der Sinusitis mafdgeblich beteiligt sein.

Eine veranderte mukoziliare Clearance konnte ebenfalls an der Pathogenese
der cp Sinusitis beteiligt sein. Bei der mukoziliaren Clearance handelt es sich
um einen Mechanismus, bei dem die Schleimhaut der Nasen- und
Nasennebenhohlen  gereinigt wird. Die Hauptkomponenten dieses
Reinigungssystems stellen neben dem zilientragenden respiratorischen Epithel
der Schleim mit seinem typischen Aufbau in Sol- und Gelphase dar (99). Der
Hauptanteil des Schleims wird in den Drusen der Submukosa produziert. Das
Drisenparenchym kann nach histologischer Erscheinung in serds, mukos und
seromukds gegliedert werden. Physiologische Nasenschleimhaut enthalt

achtmal haufiger seréses Drusenparenchym als mukoses (100). Wir fanden bei
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unseren Untersuchungen in cp Schleimhaut haufiger mukdses als serdses oder
seromukdses Drisenparenchym. Serdses und seromukdses Drisenparenchym
war bei nicht CF-Patienten, mukdses Drusenparenchym dagegen bei CF-
Patienten signifikant haufiger zu beobachten (Tab. 3.10).

Die ungleiche Verteilung zwischen CF- und nicht CF-Patienten kdnnte
folgendermalien erklart werden: Die Veranderungen des intrazellularen Milieus
fuhren bei den CF-Patienten zu einer starken Erh6hung der Viskositat und einer
chemischen Veranderung der Zusammensetzung der Sekrete (16;23). Es ware
denkbar, dass serdses und seromukdses Drusenparenchym durch die
veranderten Eigenschaften des Sekretes das histologische Erscheinungsbild
eines mukosen Drusenparenchyms bekommt. Ein haufigeres Auftreten des
mukdsen Drusenparenchyms bei CF-Patienten ware damit erklarbar. Eine
Folge dieser Sekretveranderung koénnte auch die durch Sekretstagnation
bedingte Aufweitung der Drisenausfihrungsgange und Mukozelenbildung
darstellen, die in unserer Studie in der Gruppe der CF-Patienten signifikant
haufiger zu finden waren (p<0.0001 bzw. p<0.05) (Tab. 3.10). Diese Ergebnisse
stehen in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen (101;102).

Die Becherzellen sind fir das respiratorische Epithel charakteristisch. Sie
tragen in physiologischer Nasenschleimhaut zur Produktion von Schleim bei
(100). Von einem reduzierten Becherzellgehalt in cp Schleimhaut berichtete
Pawankar (34). Die Becherzellen waren in unseren Praparaten meist vereinzelt
oder in geringer Zahl vorhanden (Tab. 3.4). Demnach scheint die
Schleimproduktion durch Becherzellen in cp Schleimhaut verglichen mit
physiologischer Schleimhaut geringer zu sein.

Die Veranderungen der Schleimzusammensetzung bei cp Schleimhaut kdnnen
zu einer verlangsamten mukoziliaren Clearance fihren. Madglicherweise
begunstigt die resultierende Stase der Sekrete die Entstehung einer cp

Sinusitis.
Auch eine allergische Diathese koénnte zur Entstehung der cp Sinusitis

beisteuern. Atopiker produzieren als Antwort auf bestimmte Allergene eine hohe
Anzahl von IgE-Antikorpern.
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Bei der allergischen Reaktion bewirken die Degranulation der Mastzellen und
die Aktivierung der Th2-Zellen eine starke Ansammlung der eosinophilen
Granulozyten und deren Aktivierung. Die anhaltende Anwesenheit der
eosinophilen Granulozyten im Gewebe ist charakteristisch flr eine chronisch
allergische Entzindung (103). Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass bei
Patienten mit cp Sinusitis haufig eine allergische Diathese zu finden ist
(34;34;69;96;97;104). Die Ergebnisse unserer Arbeit stimmen mit diesen
Untersuchungen Uberein und zeigen bei etwa einem Drittel der Patienten mit cp
Sinusitis eine allergische Diathese.

Bei Atopikern wurden erhohte IgE-Werte sowie eine erhdhte Expression des
hochaffinen IgE-Rezeptors FceRI in Mastzellen der cp Schleimhaut beobachtet.
Dieses scheint mit einer erhdhten Mediatorfreisetzung verbunden zu sein (34).
Park et al. (105) ermittelten eine tendenziell hdhere Anzahl an Mastzellen in cp
Schleimhaut von Patienten mit allergischer Diathese.

Wir fanden in wunseren Untersuchungen einen signifikant hoheren
Mastzellgehalt bei Patienten ohne eine bekannte allergische Diathese (p<0,05)
(Tab.3.20). Dieses Ergebnis ist nur durch die anamnestischen Angaben der
Patienten entstanden und kann daher als begrenzt aussagekraftig angesehen
werden.

Mastzellen sind sowohl an IgE-vermittelten als auch an nicht IgE-vermittelten
entzindlichen Prozessen beteiligt. Auch die IgE-abhangige Freisetzung von
Mediatoren wie Histamin aus Mastzellen der cp Schleimhaut bei den Patienten
mit allergischer Diathese tragt vermutlich zur chronischen Entzindung bei.
Stoop et al. (97) und Scavuzzo et al. (106) fanden bei Patienten mit cp Sinusitis
und allergischer Diathese signifikant mehr eosinophile Granulozyten im
Gewebe verglichen mit denen ohne allergischer Diathese. Untersuchungen von
Park et al. (105) ergaben keinen zahlenmafigen Unterschied von eosinophilen
Granulozyten in cp Schleimhaut bei Patienten mit bzw. ohne allergischer
Diathese.

Unsere Ergebnisse zeigen eine hdhere Anzahl eosinophiler Granulozyten bei
Patienten mit allergischer Diathese (Tab. 3.19). Demnach kdnnen auch die

eosinophilen Granulozyten im Stroma auf eine mdgliche allergische Diathese
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hinweisen. Diese muss dem Patienten klinisch nicht aufgefallen sein. Bei vier
Patienten war neben einer CF-Erkrankung zusatzlich eine allergische Diathese
bekannt.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine allergische Diathese bei einem Teil der
Patienten, zu welchem auch CF-Patienten zahlen kdnnen, durchaus eine Rolle
in der Pathogenese der cp Sinusitis spielt. Daher ist auch eine Uberlappung
allergischer und nicht-allergischer Pathomechanismen bei einzelnen Patienten
denkbar.

Rhino-sinugene Erkrankungen umfassen haufig auch die unteren Atemwege.
Dieses wird als sinubronchiales Syndrom bezeichnet (7). Asthma bronchiale tritt
haufig bei cp Sinusitis auf: 20-50% der erwachsenen Patienten mit cp Sinusitis
leiden an Asthma bronchiale; bei 20-40% der an Asthma bronchiale erkrankten
erwachsenen Patienten ist eine cp Sinusitis nachweisbar. Eine cp Sinusitis tritt
statistisch haufiger bei Patienten mit nicht allergischem, steroidabhangigen als
mit allergischem Asthma bronchiale auf (2).

In dieser Arbeit betrug der Anteil der Patienten mit Asthma bronchiale sechs
Prozent. Es ist zu beachten, dass sich unserer Patientenkollektiv aus Kindern
und Jugendlichen zusammensetzt. Somit ist ein mdgliches Ubergreifen der
Erkrankung in Richtung des pulmonalen Systems in dieser Altersgruppe noch

nicht erfolgt.

Eine Besiedelung mit Problemkeimen ist bei den CF-Patienten typisch.
Chronische bronchopulmonale Infekte bestimmen die Morbiditat und Mortalitat
fast aller CF-Patienten. Besondere Probleme bereitet den CF-Patienten die
Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa (23). Die Haufigkeit der Kolonisation
nimmt im Kindes- und Jugendalter drastisch zu: Die Infektionsrate steigt von
30% bei Kindern unter 5 Jahren auf rund 75% in der Gruppe der 10 bis 15
jahrigen an; bei Uber 90% der Uber 20 jahrigen ist Pseudomonas aeruginosa
nachweisbar (107;108).

Bakterielle Biofilme kénnen bei der chronischen Sinusitis eine wichtige Rolle
spielen. In Tierversuchen konnten Biofime auf dem Epithel der

Nasennebenhodhlen von Hasen gefunden werden, die mit Pseudomonas
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aeruginosa infiziert waren; Hasen, die mit nicht Biofilm bildenden P. aeruginosa-
Mutanten infiziert waren, wiesen diese Biofilme nicht auf (109). Mdglicherweise
beeinflusst der Problemkeim Pseudomonas aeruginosa die Pathogenese der cp
Sinusitis bei CF-Patienten. Dieser produziert Hamolysin und verschiedene
Phenazinderivate wie z.B. Pyocyanin. In-vitro Untersuchungen von Wilson et al.
(110) zeigten, dass Pyocynanin die ziliare Schlagfrequenz verlangsamt und in
hohen Konzentrationen eine Ziliostasis sowie eine epitheliale Spaltbildung
verursachen kann. Weitere Infektionen und Entzindungen kdnnten resultieren.
Cimmino et al. untersuchten Problemkeime in der Nase von padiatrischen CF-
Patienten mit und ohne cp Sinusitis (31). Pseudomonas aeruginosa konnte bei
einem Viertel der CF-Patienten mit cp Sinusitis gefunden werden; CF-Patienten
ohne cp Sinusitis zeigten einen geringeren Nachweis.

Der intraoperative Nasenabstrich ergab bei rund der Halfte unserer CF-
Patienten mit cp Sinusitis einen Nachweis von Pseudomonas aeruginosa. Bei
den getesteten nicht CF-Patienten war Pseudomonas aeruginosa nicht
nachweisbar (Tab. 3.23). Diesen Ergebnissen zufolge kénnen Problemkeime
wie Pseudomonas aeruginosa bei der Pathogenese der cp Sinusitis bei den

CF-Patienten einen Faktor darstellen.

Yung et al. weisen in ihrer Arbeit auf die erhdhte Rezidivrate der cp Sinusitis bei
CF-Patienten hin (81), die auch in unseren Untersuchungen zu finden war. Der
histologische Vergleich der Erst- und Rezidiveingriffe zeigt bei fast allen
untersuchten Parametern Auffalligkeiten: Wahrend bei den Ersteingriffen
signifikante Unterschiede zwischen CF- und nicht CF-Patienten vorliegen, so
sind diese bei den Rezidiveingriffen geringer ausgepragt (Tab. 3.14 — Tab.
3.18). Nicht zutreffend ist diese Beobachtung fur Plasmazellen, eosinophile
Granulozyten und seromukose Drusen. Das bedeutet, dass die histologischen
Unterschiede bei Rezidiven der cp Sinusitis von CF- und nicht CF-Patienten
weniger ausgepragt sind. Dies lasst vermuten, dass sowohl bei CF- als auch
bei nicht CF-Patienten eine &ahnliche Pathogenese zur Ausbildung von

Rezidiven der cp Sinusitis zugrunde liegen konnte.
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Zusammen mit anderen Untersuchungen zeigen unsere Ergebnisse, dass CF-
und nicht CF-Patienten eine unterschiedliche Atiologie der Entstehung von cp
Sinusitis haben. Es handelt sich um zwei Entitaten mit ahnlicher Symptomatik
aber unterschiedlicher Kausalkette. Obwohl sich das histologische
Erscheinungsbild der cp Sinusitis von CF- und nicht CF-Patienten teilweise
ahnelt, so existierten besonders bei eosinophilen Granulozyten, Plasmazellen,
Mastzellen und dem Drusenparenchym signifikante Unterschiede zwischen
beiden Patientenkollektiven.

Die Pathogenese der cp Sinusitis bei CF- und nicht CF-Patienten scheint
multifaktoriell zu sein. Neben der Veranderung der Aerodynamik, einer
chronischen Infektion und der Anderung der mukoziliaren Clearance kann die
allergische Diathese entscheidend zur Pathogenese der cp Sinusitis beitragen.
Bei CF-Patienten stellen die durch die Grunderkrankung veranderte
Zusammensetzung der Sekrete und die daraus resultierende Kolonisation mit
Problemkeimen ebenfalls mogliche zusatzliche Risikofaktoren dar.

Daher scheint bei den CF-Patienten ein modifizierter postoperativer
Therapieansatz sinnvoll zu sein. Dieser sollte eine antibakterielle und eine
mukolytische Komponente beinhalten. Dadurch konnte eine bakterielle
Pseudomembranbildung vermieden und damit die Grundlage fur eine
Rezidivbildung entzogen werden. Auf Grund der Langzeitbetreuung dieser
Patientengruppe in spezialisieten Ambulanzen koénnte durch prospektive

Studien eine Standardisierung der postoperativen Therapie konzipiert werden.

7



5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die chronisch polypdse (cp) Sinusitis von CF- und nicht
CF-Patienten im Kindes- und Jugendalter untersucht. Wahrend die cp Sinusitis
bei padiatrischen nicht CF-Patienten selten ist, stellt die Gruppe der CF-
Patienten eine Besonderheit dar: gut die Halfte entwickelt eine cp Sinusitis.

Zur Untersuchung von Besonderheiten der cp Sinusitis wurden von 18 CF- und
72 nicht CF-Patienten im Kindes- und Jugendalter die Patientendaten
verglichen und 561 histologische Praparate, darunter 448
immunhistochemische Farbungen, ausgewertet.

Es wurden wichtige Unterschiede in den histologischen Praparaten gefunden
und erlautert.

Die Untersuchung der Histologie zeigte bei dem Patientenkollektiv der CF-
Patienten haufiger mukdse Drisenanteile sowie eine Neigung zur Verlegung
von Drisenausfihrungsgangen und Mukozelenbildung. Ebenso war im
Gegensatz zu den nicht CF-Patienten die Zahl der Plasma- und Mastzellen
grolier.

Auffallend haufiger waren bei den nicht CF-Patienten neben einem édematdsen
Stroma ser6se und seromukdse Drusenanteile zu finden. Auch die Zahl der
eosinophilen Granulozyten war bei den nicht CF-Patienten im Vergleich zu den
CF-Patienten grolier.

Sowohl bei CF- als auch bei nicht CF-Patienten war ein fibrosiertes Stroma gar
nicht bis gering ausgepragt zu finden. Ein leicht verbreitertes respiratorisches
Epithel, eine verringerte Anzahl von Becherzellen, eine verdickte
Basalmembran und selten eine Plattenepithelmetaplasie konnten in beiden
Patientengruppen gefunden werden. Die Anzahl neutrophiler Granulozyten,
Lymphozyten und  CD8-T-Lymphozyten sowie die  Leukodiapese
immunkompetenter Zellen war in beiden Patientengruppen ahnlich. Auch die
Vaskularisationsdichte ergab in beiden Patientengruppen keinen wesentlichen
Unterschied.

Im Vergleich zu den Ersteingriffen waren die Unterschiede bei Patienten mit

Rezidiveingriffen weniger stark ausgepragt.
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Die Pathogenese der cp Sinusitis bei CF- und nicht CF-Patienten scheint
multifaktoriell zu sein. Neben der Veranderung der Aerodynamik, einer
chronischen Infektion und der Anderung der mukoziliaren Clearance kann die
allergische Diathese entscheidend zur Pathogenese der cp Sinusitis beitragen.
Bei CF-Patienten stellen die durch die Grunderkrankung veranderte
Zusammensetzung der Sekrete und die daraus resultierende Kolonisation mit

Problemkeimen ebenfalls mogliche zusatzliche Risikofaktoren dar.
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