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Kurzreferat

Das Krankheitsbild der Analgetikaintoleranz ist sowohl in der klinischen Praxis, als auch
pathophysiologisch, eine unterdiagnostizierte Entitat. Diese prospektive Studie untersucht,
ob Unterschiede in der immunhistochemischen Expression der Cyclooxygenasen (COX-1
und COX-2), Lipoxygenase (5-LOX) und des Leukotrienrezeptors CysLTs bei Patienten
mit einem analgetikainduziertem Asthma brochiale im Vergleich zu Patienten, ohne An-
algetikaintoleranz bzw. Asthma bronchiale, bestehen. Alle Studienpatienten wurden mit
der Indikation zur Nasennebenhohlenoperation in der Klink vorstellig. Im Rahmen der
Operation wurde eine Bronchoskopie durchgefiithrt, um zusétzlich zum nasalen Gewebe
Bronchialschleimhaut fiir die immunhistochemische Untersuchung zu gewinnen. Die Ein-
teilung der Patienten in die drei Gruppen erfolgte mittels Anamnese, Fragebdgen und im
postoperativen Intervall durchgefithrten Pricktests und bronchialen Provokationstestungen.
In der immunhistochemischen Analyse konnte sowohl in den Nasenpolypen, als auch in der
Bronchialschleimhaut eine starkere Expression von 5-LOX und CysLT; in den submukdsen
Driisen, im Vergleich zu den Epithelien nachgewiesen werden. Die COX-1 und COX-2
Expression war hingegen in den Epithelien stérker ausgepréigt. Statistisch relevante Pati-
entengruppenunterschiede zeigten sich in der Studie nicht. Die nasale Expression verhielt

sich analog zur bronchialen Expression.
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1 Einfiihrung

Vielfaltige essentielle Lebensfunktionen werden vom Respirationstrakt iibernommen. Die
dazu gehorenden unteren und oberen Atemwege gehen aufgrund ihrer embryonalen Ent-
wicklung und funktionellen Lage kontinuierlich in einander tiber. Durch die Einatmung
wird die einstromende Luft iiber die Nase aufgenommen, angefeuchtet sowie erwirmt
und gelangt in die Lunge zum Gasaustausch. Dieser ist nicht nur fiir die Versorgung
des Organismus mit Sauerstoff lebensnotwendig; durch Abatmung von Kohlenstoffdioxid
erfolgt zusatzlich eine Regulierung des Séaure-Basen-Haushaltes. Die Geruchswahrnehmung,
als einer der fiinf Sinne, findet im Bereich des Riechepithels statt und tréagt zusétzlich
zur Geschmackswahrnehmung bei. Weiterhin spielt der Respirationstrakt eine grofie Rolle
in der Abwehr von schédlichen Einfliissen, wie Noxen oder Krankheitserregern. Diese
Funktion wird u.a. vom respiratorischen Epithel mit Flimmerzellen iibernommen, welches
durch Schleimbildung und — transport, im Zusammenspiel mit Makrophagen und dem
immunologischen Abwehrsystem den Korper vor schiadlichen Einfliissen schiitzt. Durch die
Filterfunktion, konnen lediglich Stoffe kleiner als 10 pm passieren. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da der Organismus tiber die Nase standig Schadstoffen aus der Umwelt ausge-
setzt wird. Erreger konnen leicht {iber die Nasenschleimhaut in den Korper gelangen. Das
Nasensekret enthélt bakteriostatische Enzyme wie Lysozym und Antikorper, welche eine

primére immunologische Abwehrfunktion bieten.

Sowohl das Krankheitsbild des Asthma bronchiales, als auch die chronische Rhinitis sind
Folge entziindlicher Prozesse im gesamten respiratorischen System. Die Erkrankung der
Analgetikaintoleranz, besser bekannt als Morbus Widal mit der Trias Asthma bronchiale,
Nasenpolypen und Analgetikaintoleranz betrifft somit den gesamten Respirationstrakt

und ist Gegenstand dieser Arbeit.




2 Einleitung

2.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1.1 Asthma bronchiale

Beim Asthma bronchiale handelt sich um eine multifaktoriell bedingte chronische Ent-
ziindung der Atemwege, welche zu einer meist variabel ausgepragten reversiblen Bron-
chialobstruktion fiihren kann. Als weiteres Charakteristikum besteht meist eine bronchiale
Hyperreagibilitiat gegentiber multipler, exogener und endogener, Stimuli. Die pathophy-
siologischen Besonderheiten bestehen in der Hypertrophie und Hyperplasie der glatten
Muskulatur, einer vermehrten Zytokin- und Schleimproduktion, sowie der chronischen
Infiltration von Entziindungszellen. Je nach klinischem Schweregrad der Erkrankung, treten
respiratorische Symptome wie Luftnot, thorakales Engegefiihl, pfeifendes Atemgerausch,
Husten und Kurzatmigkeit wiederholt anfallsartig mit wechselnder Intensitat auf. Dies
kann sich funktionell als eine obstruktive Ventilationsstorung manifestieren. Weltweit
leiden etwa 300 Millionen Menschen an der Erkrankung [1858].

Insgesamt ist das Asthma eine heterogenes Krankheitsbild und wird hinsichtlich &tio-
logischer und pathophysiologischer Kriterien in unterschiedliche Phanotypen eingeteilt.
Unter anderem besteht eine extrinsische, intrinsische sowie gemischtférmige Variante. Der
extrinsischen Form, welche sich oft bereits in der Kindheit manifestiert, liegt eine allergische
Diathese zugrunde und tritt hdufig saisonal auf. Zusétzlich besteht die Einteilung nach
Anzahl der Eosinophilen Granulozyten in ein eosinophiles bzw. nicht eosinophiles Asthma.
Auflerdem gibt es das belastungsinduzierte Asthma, welches bei korperlicher Anstrengung
auftritt. Beim sogenannten Cough-Variant-Asthma steht symptomatisch vor allem eine
trockene Hustensymptomatik im Vordergrund. Das durch Analgetika induzierte Asthma

bronchiale stellt eine weitere Form dar und wird spéter ausfiihrlich erlautert.

Immunologisch sind in den Atemwegen aktivierte C'D4 4 T-Zellen und Thy-zellassoziierte
Zytokine vorzufinden. Die Atiologie des intrinsischen Asthma bronchiales, welches eher
im hoheren Alter erscheint (> 40 Jahre), ist hingegen multikausal als Folge von Infekten,

chemisch — irritativen Toxinen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und anderen.

Pathophysiologisch beruht die Entziindung der Atemwege auf einem massiven Einstrom

von inflammatorischen und immunologischen Zellen. In der Bronchialschleimhaut lasst sich
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oft eine Akkumulation von Thy-Lymphozyten sowie eosinophilen Granulozyten nachweisen.
Darauthin erfolgt die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen (u.a. IL-4, IL-5, I1.-9
und IL-13) [13]. Diese Zytokine fiihren zu einer vermehrten IgE - Bildung durch aktivierte
B-Zellen, zur Degranulation von Mastzellen und zur Ausschiittung weiterer Botenstoffe wie
Bradykinin und Histamin. Daraufhin entsteht eine Bronchialobstruktion, Odembildung der
Schleimhaut, aber auch Dyskrinie, der Bildung von zdhem Schleim [63,[88]. Verschiedene
auBere Faktoren konnen einen Asthmaanfall triggern bzw. verstarken. Dazu gehdren
Allergene, Kalteexposition, sportliche Aktivitat, chemische Reizstoffe und virale Infekte
der oberen Atemwege [68]. Bei langer bestehendem unkontrolliertem Asthma bronchiale
kann es im Verlauf zum Atemwegs - Remodelling kommen, was sich klinisch als strukturell

fixierte Obstruktion manifestieren kann.

Das Therapieziel besteht bei dem chronischen Krankheitsbild in einer ausreichend einge-
stellten medikamentosen Krankheitskontrolle. In der [Abbildung 2.1 ist die Therapie des
Asthma bronchiale, gemaf Stufentherapie der aktuellen GINA Leitlinie von 2017 [58] mit
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Beta-2-Sympatikomimetika dargestellt. Diese The-

rapie kann je nach Stufe um Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) und nach neuesten
GINA Empfehlungen auch um Tiotropium auf Stufe 4 und 5 erweitert werden. Bei schweren
therapierefraktéren Verlaufen sollte der Einsatz von Biologika, z.B. Anti-IgE (Omalizumab)
bzw. Anti-IL-5- Antikérper, evaluiert werden um eine ausreichende Asthmakontrolle zu

erreichen [5§].

2.1.2 Polyposis nasi

Die Polyposis nasi ist eine chronische Erkrankung der Nase und der Nasennebenhdhlen.
Es handelt sich um ein Krankheitsbild, welches je nach Ausprigung von reversiblen, 6de-
matosen Schwellungen der Schleimhaut, tiber solitdre Polypen bis hin zu massiv 6dematos
polypo6s veranderten Schleimhautverdnderungen reichen kann. Der Erkrankungsprogress
kann bis hin zu einer kompletten Degeneration der Nasennebenhohlenschleimhaut, mit
haufiger Rezidivneigung nach operativer Revision, fithren. Die verschiedenen Formen der
Rhinitis nach Eccles sind in der [Abbildung 2.2| dargestellt [19].

Mit einer Prévalenz von 1-2% gehort die Polyposis nasi zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen. Pathophysiologisch ist dieses Krankheitsbild aktuell noch nicht komplett
erforscht. Die Polypenbildung der Nasenschleimhaut scheint eine inflammatorische Reak-
tion auf unterschiedliche Noxen zu sein. Morphologisch handelt es sich um 6dematose,
hyperplastische Pseudotumore von gelblicher oder blassgrauer bzw. transparenter Farbe,
welche sich in der Schleimhaut von Nase und Nasennebenhohlen bilden. Ausgehend von den
Engstellen des osteomeatalen Komplexes bzw. von den anterioren Siebbeinzellen entwickeln

sich Nasenpolypen oft gestielt, seltener aus anderen Nasennebenhohlen [43].
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—— Stufe1
- eventuell niedrig dosiertes inhalatives Glucocorticoid (ICS)
» Bedarfsmedikation: kurzwirksamer Beta-2-Agonist(SABA)

—— Stufe 2

* niedrig dosiertes ICS
« Leukotrienrezeptorantagonist (LTRA)
» Bedarfsmedikation: SABA

—— Stufe 3
» Kombination niedrig dosiertes ICS und LABA
« mittel-/hochdosiertes ICS

« niedrigdosiertes ICS und LTRA
» Bedarfsmedikation: SABA oder niedrig dosiert ICS und Formoterol

—— Stufeg4
< mittel-/hochdosiertes 1CS und LABA
« Tiotropium
» hoch dosiertes ICS und LTRA
» Bedarfsmedikation: SABA oder niedrig dosiert ICS und Formoterol

— Stufe 5
» Evaluation fiir erweiterte Therapie:
» Tiotropium
Biologicals (Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab)
eventuell niedrig dosiertes OCS
Bedarfsmedikation: SABA oder niedrig dosiert ICS und Formoterol

.

Abbildung 2.1: Darstellung der Stufentherapie des Asthma bronchiales, modifiziert nach
GINA 2017 [5§]

* Ohne
Strukturdefekt

+ Mit Strukturdefekt

* Saisonal

Allergisch J Perennial

Nicht-
Allergisch

* Nicht-Eosinophil
+ Eosinohil

Abbildung 2.2: Darstellung eines Nasenpolypen und Formen der Rhinitis nach Eccles
(1995) [19]
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Klinisch bestehen bei den Patienten eine nasale Obstruktion, rezidivierende Gesichts- und
Kopfschmerzen, eine anteriore bzw. posteriore Rhinorrhoe und eine Einschrankung der
Riechfunktion bis hin zur kompletten Anosmie bei Verlegung des Riechepithels durch
die Nasenpolypen [20]. Eine Beteiligung der Nachbarorgane, wie der Augen oder des
Mittelohres, treten in seltenen Fallen auf. Therapeutisch kommen topische, aber auch
gelegentlich systemische Glukokortikoide oder hypertone Salzspiilungen (,Nasendusche®)
zur Anwendung. Wenn die konservativen Mafinahmen nicht ausreichend sind, ist eine
minimal invasive Operation nétig, um die natiirlichen Ventilations- und Drainagewege der
Nasennebenhohlen wiederherzustellen oder zu erweitern. Eine Rezidivneigung besteht trotz
intensiver Mafinahmen haufig. Aufgrund ihrer Ausdehnung kann eine Stenosierung bis zum
kompletten Verschluss der Nasenhaupthohle bzw. einzelner Nasennebenhohlen entstehen.
Weiterhin kann auch eine Verlegung des Riechepithels und des sphenoethmoidalen Recessus
auftreten. Normalerweise bestehen die beschriebenen Verdnderungen beidseitig. Beim
einseitigen Auftreten nasaler Polypen sollte in jedem Fall eine histologische Sicherung
erfolgen, um ein Malignom auszuschlieSen. Wie von Lurie 1957 erstmals beschrieben, sollte
beim Auftreten von Nasenpolypen im Kindesalter als weitere Differentialdiagnose, auch
immer an eine Mukoviszidose gedacht werden, da die nasale Polypenbildung oft ein erster

Hinweis auf diese Erkrankung sein kénnte [44).

Die Mehrheit der Patienten mit Analgetikaintoleranz entwickelt im Laufe der Zeit Nasen-
polypen. Dies konnte in der AINE Studie nachgewiesen werden. Es wurden 500 Patienten
mit analgetikaintolerantem Asthma bronchiale aus 14 unterschiedlichen Studienzentren
untersucht. Durch eine nasale Endoskopie wurde klinisch bei 60 % der betroffenen Patienten
Nasenpolypen gesehen. Im Rahmen von Computertomographien der Nasennebenhohlen,

konnte sogar bei 90% der Betroffenen nasale Polypen diagnostiziert werden [76].

2.1.3 Morbus Widal

Die Trias Analgetikaintoleranz, die Bildung von Nasenpolypen und Asthma bronchiale,
wie in [Abbildung 2.3| dargestellt, wurde erstmals von Widal et al in 1922 beschrieben [87].
In neueren Nomenklaturen spricht man von der Aspirin-exacerberated respiratory disease

(AERD) [6,21]132./66}32].

Als Grundlage der AERD wird eine erworbene Idiosynkrasie angenommen, eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion, die bereits beim ersten Kontakt mit der Substanz ohne vorherige
Sensibilisierung entsteht. Dieser Mechanismus beruht nicht auf einem Igk- vermittel-
ten Mechanismus sondern auf einer Fehlfunktion der entsprechenden Enzyme [4}82].
Bei den Patienten besteht nicht nur eine Unvertréaglichkeit gegentiber Acetylsalicylsédu-

re (ASS), sondern auch gegeniiber allen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) mit




2 FEinleitung

Analgetika-
intoleranz

Asthma
bronchiale

Polyposis
nasi

Abbildung 2.3: Trias Analgetikaintoleranz

COX-1 inhibierender Wirkung. Weiterhin besteht sowohl eine Kreuzreaktion, als auch eine

Unvertraglichkeit gegentiber dem Anilinderivat Paracetamol [34,42,(80].

Die Diagnosestellung der Erkrankung erfolgt haufig erst nach Auftreten eines akuten Asth-
maanfalls, infolge der Einnahme von NSAR. Bei dem Krankheitsbild handelt es sich jedoch
um eine langsam progrediente inflammatorische Atemwegserkrankung mit frithem Auftre-
ten einer nasalen Symptomatik. Die primér klinische Symptomatik besteht in einer nasalen
Obstruktion und FlieSschnupfen ohne Nachweis einer allergischen Genese. Im weiteren
Verlauf kommt es zu einer Anosmie, auch haufig damit einhergehender Geschmacksstorung
und einer operationspflichtigen Polyposis nasi im Rahmen einer chronischen hyperplasti-
schen eosinophilen Sinusitis (CHES) [48]. Diese Erkrankung dhnelt immunologisch gesehen
dem Asthma bronchiale, da eine tiber Thy-Zellen induzierte Immunantwort mit gleichem
Zytokinspektrum (IL-3, 1L-4, IL-5, IL-13, Eotaxin und GM-CSF) [5,125,|49] induziert wird
und zu einer unregulierten Akkumulation von aktivierten Eosinophilen fithrt [84]. Die
Operation ist neben den oben erlduterten konservativen Mainahmen ein rein symptomati-
sches Therapieverfahren und fiihrt haufig lediglich zu einer temporaren Symptomlinderung.
Mehrfache operative Eingriffe sind haufig die Folge, da die Polypen zur Rezidivbildung
neigen. Weiterhin erfolgt die Behandlung mit topischen und zeitweise auch systemischen
Kortikosteroiden. Das intrinsische Asthma bronchiale entwickelt sich in vielen Fallen erst
zu einem spéateren Zeitpunkt. Die akute Intoleranzreaktion tritt in der Regel erst als letzter
Entwicklungsschritt auf. Nach Daten einer Metaanalyse von 2014 besteht epidemiologisch
unter allen Patienten mit Asthma bronchiale eine Pravalenz von 7% ein AERD zu entwi-
ckeln. Bei Patienten mit schwerem persistierendem Asthma ist die Pravalenz mit 14% sogar
doppelt so hoch. Bei Vorkommen einer chronischen Rhinosinusitis oder Nasenpolypen
besteht die Pravalenz etwa zwischen 9 und 10% [61].

In der Regel beginnt die aspirinsensitive Rhinosinusits im mittleren Lebensalter und eher

seltener im Kindesalter. Gelegentlich kann diese Form der Rhinosinusitis auch als Mischform
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bei Atopikern auftreten. Diese leiden vorwiegend an einer Aspirinunvertraglichkeit mit einer
Kreuzreaktivitat gegeniiber anderen nicht-steroidalen antiinflammatorischen Rheumatika
— NSAR. Im weiteren Verlauf kann es auch zu weiteren Unvertriaglichkeitsreaktionen

gegeniiber Alkohol, Narkotika, Konservierungsstoffen oder Tartazin kommen [70,74].

Wie oben bereits erwahnt, betriagt die Inzidenz einer AERD zwischen 3% und 5% bei
Asthmatikern. Wenn diese Patienten jedoch mit ASS provoziert werden, steigt diese Zahl
auf das Doppelte bzw. Dreifache an. Dies wurde bereits in drei groflen Studien, welche
vorwiegend auf Fragebogen basierten, veroffentlicht. Eine grofiflichige Analyse in Polen mit
12 971 Patienten wies eine Pravalenz von AIA mit 0,6% in der Gesamtpopulation und 4,3%
bei den Asthmatikern auf [35]. Eine finnische Untersuchung mit einer Anzahl von 4300
Patienten beiderlei Geschlechts hingegen konnte bei allen Patienten eine Préavalenz von
1,2% und bei denen mit vordiagnostizertem Asthma bronchiale von 8,8% nachweisen [27].
In Perth, Australien, wurden 516 Asthmatiker untersucht und mit einer Referenzgruppe
von n = 1298 verglichen. Durch eine ASS Provokation lielen sich bei 10% bis 11% der
Asthmatiker und bei 2,5% der Referenzgruppe ein AERD diagnostizieren [83]. Diese
Ergebnisse implizieren, dass es sich unabhéngig von der Gréfle der Patientenpopulationen,
bei dem Krankheitsbild der AERD weiterhin um ein unterdiagnostiziertes Krankheitsbild
handelt. Urséchlich dafiir scheinen zum einen die Vermeidung einer NSAR Einnahme bei
Asthmatikern, welche frither bereits auf Analgetika reagiert haben und sich somit den
moglichen Konsequenzen bereits bewusst seien und zum anderen die anamnestisch haufig
zu wenig diagnostizierten Félle von NSAR Unvertraglichkeit einiger Patienten. In der
europaweiten ATANE Studie (n = 500) waren sich 15% der teilnehmenden Asthmatiker
vor Durchfithrung einer ASS Provokation ihrer NSAR Unvertraglichkeit nicht bewusst [76].
Bei gleichzeitig bestehtender Rhinosinusitis waren sich sogar 34% vor der Testung dessen
nicht bewusst [7§].

Pathogenetisch besteht eine Imbalance im Arachidonséurestoffwechsel, so dass eine vermehr-
te Bildung von Leukotrienen (LTC,, LTD,, LTE,) entsteht, welche zu einer vermehrten
Bronchialobstruktion, Schleimbildung sowie zu erhohten Konzentrationen von neutrophilen

und eosinophilen Granulozyten fithren. Weitere Erlduterungen hierzu folgen im Abschnitt

tiber die Pathophysiologie (2.1.7]).

2.1.4 Biomarker

Die Bestimmung von sogenannten Biomarkern spielt eine immer groflere Rolle in der
Charakterisierung des Phénotyps der Asthmaerkrankung und ist somit Grundlage fiir eine

adédquate Asthmatherapie.
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2.1.4.1 Gesamt IgE

Das Immunglobulin E (IgE) ist ein von B-Zellen produzierter Antikérper, welcher funktio-
nell u.a. der parasitdren Abwehr dient. Aulerdem spielt der Antikorper eine grofie Rolle
bei atopischen Erkrankungen durch Bindung und Aktivierung von Mastzellen, was u.a.
zur Histaminfreisetzung fiihrt. Eine IgE Persistenz im Blut kann iiber Jahre bestehen.
Die Bestimmung vom Gesamt IgE im Serum bildet neben der Anamnese einen Hinweis
auf das Vorliegens einer Atopie [52]. Zur genauen Allergenbestimmung kénnen auch spe-
zifische IgE Level im Serum gemessen werden [9]. Eine erhohte serologische Gesamt-Igk
Konzentration kann allerdings auch Folge einer polyklonalen IgE-Vermehrung infolge von

Superantigen-Stimulation sein [81].

2.1.4.2 Tryptase

Bei dem Enzym Tryptase handelt es sich um eine Serin-Protease, welche gemeinsam
mit Histamin in den Granula der Mastzellen gespeichert wird. Das Enzym hat eine
wichtige Funktion bei der parasitiren Abwehr des Korpers und wird auch im Rahmen der
asthmatischen Entziindung freigesetzt. Weiterhin spielt es eine Rolle bei der Freisetzung
von Neuropeptiden wie der Substanz P (SP) oder dem Calcitonine Gene-related Peptide
(CGRP) nach Bindung an den PARs, Rezeptor (Proteinase-activated receptors 2) auf
Nervenzellen. Durch die Interaktion mit diesem Rezeptor wird der Serin-Protease auch
noch eine Rolle in der Proliferation von Epithelzellen, Endothelzellen und Muskelzellen
sowie bei Aktivierung und Chemotaxis neutrophiler Granulozyten zugeschrieben [50]. Der

Referenzbereich fiir Normwerte besteht bis zu 11, 4ug/1.

2.1.4.3 Eosinophile Granulozyten im Blut

Die Eosinophile Granulozyten sind den Leukozyten zugehorig und entsprechen etwa 1-5%
aller Leukozyten im Differentialblutbild. Der Name stammt vom Farbstoff Eosin, mit
dem sie rotlich angefarbt werden kénnen. IThre Hauptaufgabe besteht in der zellularen
Immunabwehr. Im Inneren enthalten diese Zellen sog. ,,Granula“, welche basische Proteine,
u.a. das Major Basic Protein, lysosomale hydrolytische Enzyme und Peroxidase enthalten.
Durch Exozytose kann ihr Inhalt an die Umgebung abgegeben werden. Dies wird u.a.
durch IgE-Antikorper initiiert. Weitere wichtige Aufgaben bestehen in der Chemotaxis,
Phagozytose und Parasitenabwehr [56]. Eine Eosinophilie im Differentialblutbild bildet
einen Indikator zur weiteren Diagnostik u.a. fiir atopische Erkrankungen. Im Rahmen von

Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale, der CHES oder bei anderen Erkrankungen
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nehmen sie, wie oben bereits beschrieben, eine wichtige Rolle ein. Neben der Abwehr-

funktion konnen die toxischen Proteine, je nach Lokalisation auch korpereigenes Gewebe
schéddigen [48].

2.1.5 Histologie des Respirationstrakts

Die luftleitenden Atemwege sind mit mehrreihigem Flimmerepithel ausgekleidet. Alle
Epithelzellen haben trotz unterschiedlicher Hohe in einer basalen Ebene Kontakt zur
Basalmembran. Als weitere Charakteristik tragen die Zellen bewegliche Zilien, welche sich
wellenformig bewegen und das Sekret in Richtung Pharynx beférdern. Dieser Mechanis-
mus erfolgt ,wellenférmig® unter ATP Verbrauch. Zusétzlich sind schleimproduzierende
Becherzellen vorhanden. Diese Zellen sind an der Basalmembran schlank, oben von bau-
chiger Form und bilden einen sauren Schleimfilm an der Epitheloberfliche. Auflerdem sind
undifferenzierte Basalzellen vorhanden, welche sich spater zu Flimmerzellen entwickeln.
Unterhalb der Basalmembran befindet sich die Lamina propria, ein lockeres zellreiches
Bindegewebe mit vereinzelten Gefaflen. Hier sind zusatzlich Zellen der Immunabwehr
wie Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen vorzufinden [65]. Bei Allergikern sind
zudem vermehrt histaminfreisetzende Mastzellen nachweisbar. Weiterhin lassen sich neu-
roendokrine Driisenzellen vorfinden, die Granula mit verschiedenen Peptiden enthalten.
Zudem typisch sind submukdse seromukdse Driisen, die ihr Sekret tiber Ausfithrungsgéinge
ans Epithel abgeben [26]. Dieses Sekret vermischt sich mit dem der Becherzellen und bei
Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen, wie Asthma bronchiale, tritt eine
vermehrte Sekretolyse auf [88]. In mechanisch stark beanspruchten Bereichen lésst sich

zusétzlich eine Plattenepithelmetaplasie beobachten [26].

2.1.6 Operationstechniken von Nasennebenhohlenoperationen

Die Polyposis nasi gilt als Leitsymptom der chronischen hyperplastischen eosinophilen Sinu-
sitis (CHES). Ein entscheidender Unterschied zur nichteosinophilen Form der chronischen
Sinusitis besteht in der generell schlechteren Ansprache auf operative Verfahren [36}40].
Operativ ist die transnasale, funktionelle, endoskopische Sinusoperation (FESS) die The-
rapie der Wahl zur Behandlung der Polyposis nasi. Im Folgenden sind die iiblichen
Operationstechniken dargestellt.

Die klinisch endoskopische Untersuchung und Durchfiihrung einer computertomographi-

schen Aufnahme der Nasennebenhohlen, wie in [Abbildung 2.4] dargestellt, sind die Vorrau-

setzungen fir die Operation. Bei erschwerten Operationsverhéltnissen kann eine weitere
Optimierung durch intraoperative Navigation, welche auf der praoperativ durchgefiihrten

Bildgebung basiert, erreicht werden.
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Abbildung 2.4: Koronare CT Darstellung der Nasennebenhohlen mit massiver Polyposis
nasi in den Sinus maxillares und ethmoidales; Aufnahme aus dem Archiv
der Universitatsklinik fiir Hals-, Nasen- Ohrenheilkunde Magdeburg

Abbildung 2.5: Operative Zugangswege endonasaler Chirurgie auf Basis von Kadaverstu-
dien nach Vinha Zanuncio
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Das operative Prinzip der funktionellen endoskopischen Nebenhohlenchirurgie besteht in
der Entfernung der Polypen, einer Eroffnung der ostiomeatalen Einheit, der Erweiterung
der natiirlichen Ostien der Nasennebenho6hlen und der operativen Sanierung der Neben-

hohlen durch Ausrdumen der entziindlich veranderten Schleimhaut. Die entsprechenden

Zugangswege sind in der [Abbildung 2.5 dargestellt. Durch die Wiederherstellung der phy-

siologischen Ventilation der Nasennebenhohlen unter Berticksichtigung der mukozilidren
Clearance wird im Vergleich zu anderen Techniken der Nasennebenhohlenchirurgie der
nasalen Physiologie vermehrt Rechnung getragen. Bestehende septale Deformitaten kénnen
so, bei Bedarf, in der gleichen Operation korrigiert werden. Die postoperative Nachsorge
wird ebenfalls endoskopisch durchgefithrt und umfasst zum einen die Wundpflege (Ent-
fernung von Krusten, Sekretionen und Detritus) aber auch die Verabreichung topischer

Steroide zur Rezidivprophylaxe [71].

2.1.7 Pathophysiologie und Arachidonsaurestoffwechsel

Die pathophysiologischen Grundlagen der AERD sind zum derzeitigen Stand noch nicht

komplett erforscht. Ursédchlich scheint jedoch eine Dysbalance im Arachidonsaurestoffwech-

sel zu sein, welcher in der [Abbildung 2.6| dargestellt ist.

Die Arachidonsaure ist eine mehrkettige ungeséttigte Fettsiaure, welche sich fast ubiquitér
als Bestandteil von Phospholipiden in allen Séugetierzellen vorfinden lasst. Thre Metabolite,
die Eicosanoide, spielen eine grofie Rolle in der physiologischen Regulation des Korpers
[12]. Zu ihnen gehoren Leukotriene, Prostaglandine, Thromboxane und Prostacyclin.
Insbesondere im Bereich der Pathogenese von respiratorischen Erkrankungen, wie Asthma

und Rhinitis nehmen sie eine wichtige Rolle ein.

Als Bestandteil von Membranphospholipiden wird die Arachidonsdure durch die Phospholi-
pase Ay (PLA;), Phospholipase C (PLC) oder Diglyceridlipase (DAG) hydrolisiert. Diese hy-
drolytischen Enzyme werden durch Prozesse in der Zellmembran, wie G-Proteinaktivierung,
aktiviert. Wie in [Abbildung 2.6 dargestellt, werden durch die einzelnen Stoffwechselschritte
pro- und antiinflammatorische Produkte gebildet [77].

2.1.7.1 Der 5-Lipoxygenaseweg und Leukotriene

Uber den 5-LOX werden, wie in der |[Abbildung 2.6|dargestellt, Leukotriene als Endprodukte
gebildet. Die Bildung von Cysteinyl-Leukotrienen (CysLTs) fithrt zur Bronchokonstriktion,

zur vermehrten Schleimsezernierung und zur Schwellung von Nasenschleimhaut und respira-
torischer Schleimhaut durch Odembildung. Aufilerdem werden durch die Leukotriene LTCy,
LTD, und LTE, in Mastzellen |11] vermehrt eosinophile Granulozyten rekrutiert. Das

11
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Leukotrien By (LTB,) hingegen ist kein Cysteinyl- Leukotrien [16,39]. Die Wirkung von
Cysteinyl Leukotrienen erfolgt iiber die entsprechenden Rezeptoren CysLT; und CysLTs,.

2.1.7.2 Der Cyclooxygenaseweg und Prostaglandine

Der Cyclooxygenaseweg findet bei beiden Isoformen des Enzyms auf gleiche Art und Weise
statt. Wahrend es sich bei der COX-1 um ein ubiquitédr vorkommendes Enzym handelt,
erfolgt die Expression von COX-2 durch die Stimulation von Zytokinen im inflammatori-
schen Gewebe. Die Endprodukte dieses Weges sind Prostaglandine und Thromboxane [53].
Als ein wichtiger Vertreter ist an dieser Stelle das von Mastzellen produzierte Prostag-
landin Dy (PGD3) zu erwdhnen, welches bronchokonstriktorisch wirkt. Es scheint am
Anfang der AERD Erkrankung tiberproduziert und nach Kontakt zu ASS vermehrt gebil-
det zu werden [8,[10,/53]. Im Gegensatz dazu wird das von multiplen Zellarten gebildete
Prostglandin E; (PGE,) als Bronchodilatatator mit antiinflammatorischen Eigenschaften
nach COX-1 Inhibition weniger synthetisiert, so dass die protektive Funktion nicht weiter

besteht [10}53}/72]. Dies fiihrt wiederum zu einer weiteren Mehrproduktion von CysLTs.

2.1.7.3 Kilinische Auswirkungen der Dysbalance im Arachidonsaurestoffwechsel

Durch die Einnahme von NSAR wird der Abbau der Arachidonsaure tiber die Cyclooxi-
genasen verhindert, so dass ein vermehrter Abbau tiber die Lipoxigenasen mit Bildung
von Leukotrienen erfolgt. Das Missverhéaltnis im Arachidonsaurestoffwechsel beim Krank-
heitsbild der AERD resultiert in einem Ungleichgewicht zwischen entziindungsférdernden
und entziindungshemmenden Mediatoren. Es besteht eine verminderte Hemmung der 5 —
Lipoxigenase (5-LOX). Dies fiihrt zu einer Mehrproduktion an Leukotrienen. Weiterhin
scheint eine erhohte Empfindlichkeit gegentiber Cysteinyl-Leukotrienen vorzuliegen. Durch
die oben beschriebenen Verdnderungen besteht ein deutliches Missverhaltnis zwischen pro-
tektiven und proinflammatorischen Mediatoren. Als Folge der vermehrten Produktion von
Leukotrienen kommt es zur Aufrechterhaltung einer kontinuierlichen Entziindungsreaktion
der Atemwege. Durch Einnahme von NSAR wird diese Reaktion weiter verschlimmert,
da die COX-1 weiter blockiert wird, was eine gesteigerte Leukotrienproduktion zur Folge
hat [22,46]. In verschiedenen Studien konnten bei Patienten nach diagnostischer Aspirin-
provokation in Urin, BAL, nasaler Lavage und Sputum erhohte Level der Produkte der
5-LOX und Leukotrien — C4 Synthase sowie erhohte Leukotrien E; Werte nachgewiesen
werden [22}29,38,59].
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2.2 Ziel- und Fragestellung

Bei Patienten mit Analgetikaintoleranz besteht ein Missverhéltnis im Arachidonsaure-
stoffwechsel. Dieser Zusammenhang ist auf pathophysiologischer Ebene bisher noch nicht
komplett erforscht. Ziel dieser klinisch prospektiven Studie war es, zu ermitteln, ob Grup-

penunterschiede im Expressionsmuster der Arachidonsdureschliisselenzyme bestehen.

Als Nullhypothese wurde festgelegt, dass keine Unterschiede im Expressionsmuster der
Cyclooxygenasen (COX-1 und COX-2), Lipoxygenase (5-LOX), bzw. des CysLTy Rezeptor
zwischen Patienten mit Analgetikaintoleranz (AIA) im Vergleich zu Patienten ohne dieses
Krankheitsbild bestehen.
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3.1 Studiendesign

Fir die vorliegende Arbeit wurden im Zeitraum zwischen April 2010 und Februar 2013
Patienten der Universitatsklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde Magdeburg sowie der
Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie, Plastische Operationen
des Stadtischen Klinikums Dessau, im Alter zwischen 18 und 70 Jahren rekrutiert. Die
Vorrausetzung flir die Auswahl bestand in der Operationsindikation fiir eine Nasenneben-
héhlenoperation bei bekannter chronischer Sinusitus und Polyposis nasi. Zum Teil bestand

eine rezidivierende Polyposis nasi.

Die Operationsindikation wurde im Vorfeld im Rahmen von Anamnese, klinischer Unter-
suchung und bildmorphologischer Computertomographien der Nasennebenhohlen durch
die Fachérzte fiir HNO festgestellt. Vor Studieneinschluss wurden die Patienten iiber

alle invasiven Eingriffe aufgeklart und iiber eventuell auftretende Risiken informiert. Zu-

satzlich wurden die rekrutierten Patienten mit Hilfe eines Fragebogens (Abbildung A.1))

iiber ihre klinische Symptomatik sowie weitere Vorerkrankungen befragt. Die Ein- und

Ausschlusskriterien sind in (Tabelle 3.1)) dargestellt.

Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Polyposis nasi Schwangerschaft
Mindestalter 18 Jahre Systemische Glukokortikoideinnahme
>10 mg Prednisolondquivalent
Schwerwiegende chronische Begleiterkrankung
Tumorerkrankung
Einnahme von NSAR bzw. LTRA in letzten 3 Wochen

Im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung wurden die Patienten ausfiihrlich iiber den Eingriff

und die zusétzlichen Untersuchungen aufgeklart. Sie wurden zunéchst gebeten, einen Frage-

bogen (Abbildung A.1)) auszufiillen. AuBerdem wurde bei der routineméfligen préaoperativen
Blutentnahme ein Differentialblutbild im EDTA- Rohrchen abgenommen, um die Anzahl

der eosinophilen Granulozyten zu bestimmen. Desweiteren wurde in der serologischen

Untersuchung die Konzentrationen von Gesamt-Igkl sowie Tryptase, als ein Marker fiir die
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Aktivitdat der Mastzellen, im Serum gemessen. Préaoperativ wurde weiterhin ein Riechtest
durchgefiihrt, um einen Ausgangwert tiber die Riechfunktion des Patienten zu gewinnen.
Keine Einschrankung des Riechens wurde als Normosmie gewertet, eine leichte bis mittlere
Einschriankung als Hyposmie beurteilt und der komplette Verlust der Riechfunktion als
Anosmie eingeschéitzt. Uberdies wurde allen Patienten im Vorfeld ein Fragebogen zur
Asthmaerkrankung, der Asthmakontrolltest (ACT, [Abbildung A.5| [54]) ausgehéndigt.

Durch diesen Fragebogen konnte nach Beantwortung der Fragen ein entsprechender Score

ermittelt werden. Dieser lieferte einen Hinweis fiir die aktuelle medikamentdse Einstellung
der Asthma Erkrankung. Die Punkteverteilung erfolgt von 0 bis 25 Punkten. Bei dem
Hochstwert handelt es sich um Patienten, welche ein medikamentos sehr gut eingestelltes
Asthma bronchiale hatten bzw. bei unserem Patientenkollektiv der NP Gruppe zugehorig

waren und unter keiner Asthmaerkrankung litten.

Die Nasennebenhohlenoperationen (FESS und Pansinusoperationen) erfolgten nach ent-
sprechender Vorbereitung mit Aufklarung und Pramedikation in Intubationsnarkose. Nach
Narkoseeinleitung und Intubation erfolgte praoperativ eine Bronchoskopie tiber den liegen-
den Tubus. Dabei wurden Schleimhautproben aus der Bronchialschleimhaut im Bereich der
Hauptcarina bzw. des rechten Hauptbronchus entnommen und es wurde eine bronchoal-

veolare Lavage (BAL) zur zytologischen und immunologischen Diagnostik durchgefiihrt.

Sowohl die Schleimhautbiopsien der Bronchialschleimhaut, als auch die Operationsprapara-
te der Nasenpolypen wurden zuséatzlich zur routineméfiigen H&E-Farbung, hinsichtlich des
Enzymexpressionsmusters immunhistochemisch gefdrbt. Anschlielend wurde die Expressi-
on der Enzyme COX-1, COX-2, 5-LOX und CysLTj; in den verschiedenen Subgruppen
ermittelt. Nach Farbung und Aufarbeitung wurde die Beurteilung lichtmikroskopisch, mit

Hilfe eines semiquantitativen Scores, dem IRS, durchgefiihrt.

Im postoperativen Intervall erfolgte ambulant, eine Wiedervorstellung in der pneumo-
logischen Ambulanz des Universitatsklinikums Magdeburg und weiterfithrende Untersu-
chungen wurden durchgefiihrt. Diese umfassten zunéchst, eine Lungenfunktionspriifung
und nach entsprechender Aufklirung einen Methacholinprovokationstest, zur Uberpriifung
der unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitdt. Um eine weitere atopische Genese der
Asthmaerkrankung bzw. chronischen Rhinitis zu eruieren, wurde ein Pricktest durchge-
fithrt. Zur Fragestellung einer spezifischen bronchialen Hyperreagibilitat auf NSAR wurde
ein inhalativer Provokationstest mit Lysyl-Acetylsalicylsdure (Aspisol®) durchgefiihrt.
Anhand der Ergebnisse der Provokationsteste wurden die Patienten entsprechend in die
verschiedenen Gruppen eingeteilt. Bei Nachweis einer Analgetikaintoleranz wurde den
Patienten anschliefend die Therapieoption zur adaptiven Desaktivierung eingerdumt und

auf Wunsch im Verlauf eingeleitet. Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software
SPSS®.
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3.2 Ethikvotum

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer klinisch prospektiven Studie erhoben,
welche entsprechend der Deklaration von Helsinki zu den ,,Ethischen Grundsétzen fiir die

Forschung am Menschen* [64] durchgefiihrt wurde.

Diese Studie wurde im Vorfeld von der Ethikkomission der Otto-von-Guericke-Universitét
Magdeburg mit Ausstellung eines positiven Ethikvotums mit dem Aktenkennzeichen 25/10,
unter Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten, am 30.03.2010 genehmigt.

Alle Patienten wurden vor Beginn der Studienteilnahme ausfiihrlich iiber Zielsetzung,
Durchfiihrung sowie Risiken und Nutzen der Studie informiert. Die Aufklarung tiber die
zusatzlich zur Operation durchgefiihrten Bronchoskopie erfolgte sowohl miindlich als auch
schriftlich anhand eines Aufkldrungsbogens. Nur nach schriftlicher Einwilligung erfolgte
die Teilnahme an der Studie. Bestandteil war auch die Information iiber das Recht des

Patienten, jederzeit und ohne Angaben von Griinden aus der Studie zuriickzutreten.

3.3 Erfassung klinischer Daten

3.3.1 Bestimmung der Laborparameter

Die Laborparameter wurden mittels praoperativer Blutentnahme entnommen und gemessen.
Zusétzlich zur routineméfligen préoperativen Laborbestimmung wurde ein Differentialblut-
bild im EDTA- Roéhrchen abgenommen, um die Anzahl der eosinophilen Granulozyten zu
bestimmen. AuBlerdem wurde serologisch die Immunglobulin-E (IgE) Konzentration, sowie

Tryptase, als ein Marker fiir die Aktivitdt der Mastzellen gemessen.

3.3.2 Ermittlung des Riechvermogens mittels Riechtest

Das Riechvermégen wurde mit Hilfe der Sniffin Sticks®, der Firma Burghart Messtechnik,
bestimmt. Dabei handelt es sich um Riechstifte, welche Alltagsgeriiche unterschiedlicher
Qualtitat beinhalten und von den Patienten identifiziert werden. Die Ergebnisse wurden je
nach Befund beim Riechgesunden als ,,Normosmie“, bei leicht eingeschranktem Riechver-
mogen als ;Hyposmie“ und beim Auftreten eines kompletten Riechverlustes als ,, Anosmie*
eingeteilt [31].

17
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3.3.3 Fragebogen und Asthmakontrolltest (ACT)

Die Studienteilnehmer wurden gebeten einen Fragebogen zur Beurteilung von Anamnese

mit Unvertraglichkeiten, Vorerkrankungen, Symptomen und Medikamentenanamnese

(Abbildung A.1)) auszufiillen. AuBilerdem wurde allen Patienten im Vorfeld ein Fragebogen
zur Asthmaerkrankung, der Asthmakontrolltest (ACT, [Abbildung A.5| [54]) ausgehandigt.

Durch diesen Fragebogen konnte nach Beantwortung der Fragen ein Score ermittelt

werden. Dieser lieferte einen Hinweis fiir die aktuelle medikamentose Einstellung der
Asthmaerkrankung in den letzten vier Wochen. Die Punkteverteilung erfolgte von 0 bis
25. Bei dem Hochstwert handelt es sich um Patienten mit einem medikamentos sehr gut
kontrolliertem Asthma bronchiale, bzw. wie bei unserem Patientenkollektiv der NP Gruppe
zugehorig, ohne Vorliegen einer Asthmaerkrankung. Bei einer Punktzahl zwischen 20 und
24 besteht eine gute Asthmakontrolle und bei weniger als 20 Punkten ist die Erkrankung

nicht ausreichend kontrolliert und die Therapie sollte optimiert werden.

3.3.4 Inhalative Provokationstestungen

Die Patienten wurden etwa vier Wochen postoperativ tiber die pneumologische Ambulanz
einbestellt und einer unspezifischen Inhalationstestung mit Metacholin sowie einer spezifi-
schen Inhalationstestung mit Acetylsalicylsdure (ASS) unterzogen, zum Nachweis einer
bronchialen Hyperreagibilitdt bzw. einer pseudoallergischen Reaktion auf ASS. Zuvor wur-
den die inhalative antiobstruktive Medikation sowie Steroidgabe pausiert. Die medizinisch
indizierten inhalativen Testungen wurden im Krankenhaus durchgefiihrt und es bestand
zu jeder Zeit Notfallbereitschaft [23].

Tabelle 3.2: Durchfithrung bronchiale Metacholinprovokation

Stufe Konzentration Dosis Substanz Minuten
B1 0

B2 0,9% 100 pn NaCl 2

P3 20 mg/ml 0,03 mg Metacholin 2

P4 20 mg/ml 0,06 mg Metacholin 2

P5 20 mg/ml 0,125 Metacholin 2

P6 20 mg/ml 0,25 mg Metacholin 2

P7 20 mg/ml 0,25 Metacholin 2

P8 20 mg/ml 0,72 mg Metacholin 2

D9 2 Hitbe Salbutamol 10

Die unspezifische inhalative bronchiale Provokation mit Metacholin (Acetyl-8-Methyl-
chlorid) ist eine Methode um die individuelle Reagibilitat des Bronchialsystems zu tiber-

priifen. Diese Untersuchung beruht auf der Inhalation einer definierten Menge eines
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Metacholin-Aerosols in aufsteigender Dosierung, welches bei Patienten mit hyperreaktivem
Bronchialsystem zu einer Obstruktion der Atemwege fiihrt. Bei Lungengesunden besteht
keine Atemwegsverengung. Dieses Verfahren findet weltweite Anwendung in der Routine-
diagnostik der obstruktiven Atemwegserkrankungen [69]. Die Testung erfolgte nach dem
Schema in [Tabelle 3.2] Die spezifische inhalative Testung mit ASS zur Bestimmung einer
bronchialen Hyperreagibilitdt gegeniiber Acetylsalicylsdure ist neben der unspezifischen
Testung ebenfalls Bestandteil der Routinediagnostik und weist bei positivem Befund auf
eine Analgetikaintoleranz hin [67]. Diese Art der Provokationstestung ist neben der oralen
Provokation unter stationidren Bedingungen, nach Leitlinien der Fachgesellschaften EAACI
(European Academy of Allergology and Clinical Immunology) und GA®LEN (Global Aller-
gy and Asthma European Network) der Goldstandard in der Diagnostik der AERD [55].
Bronchiale Provokationen sind im Vergleich zu oralen Testungen sicherer und schnellerer,

haben jedoch eine geringere Sensitivitét [75]. Die Untersuchung dauert etwa 3 bis 5 Stunden
und erfolgt analog nach Schema wie in dargestellt.

Tabelle 3.3: Durchfiihrung bronchiale Aspisolprovokation

Stufe Konzentration Dosis Substanz Minuten Messung

B1 0 Ausgang Lungenfunktion
B2 0,9% 100 pg NaCl 5 Lungenfunktion
P3 90 mg/ml 1,125mg  Aspirin 90 15 Lungenfunktion
P4 15 Lungenfunktion
P5 90 mg/ml 2,45 mg  Aspirin 90 15 Lungenfunktion
P6 15 Lungenfunktion
P7 180 mg/ml 4,5 mg Aspirin 180 15 Lungenfunktion
P8 15 Lungenfunktion
P9 180 mg/ml 9,005 mg Aspirin 180 15 Lungenfunktion
P10 15 Lungenfunktion
P11 360 mg/ml 18 mg Aspirin 360 15 Lungenfunktion
P12 15 Lungenfunktion
P13 360 mg/ml 36 mg Aspirin 360 15 Lungenfunktion
N14 15 Lungenfunktion
D15 100 pg Salbutamol 30 Lungenfunktion

Anhand der durchgefithrten ASS-Provokations- und Metacholinprovokationstestungen
wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: Der Gruppe mit nachgewiesener Anal-
getikaintoleranz (ATA) wurden jene zugeordnet, die auf die Gabe von ASS nasale oder
bronchiale Reaktionen zeigten, die Patienten ohne Reaktion auf ASS mit Nachweis einer
bronchialen Hyperreagibilitdt und klinisch bestehendem Asthma bronchiale wurden in die
zweite Gruppe mit analgetikatolerantem Asthma bronchiale (ATA) eingeteilt. Die anderen
Teilnehmer, ohne Nachweis von Asthma oder Schmerzmittelunvertraglichkeit, welche sich
lediglich einer Nasennebenhohlenoperation aufgrund von nasalen Polypen unterzogen,

wurden der Kontrollgruppe (NP) zugeordnet.
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3.3.5 Prick Test

Zur Beurteilung einer allergischen Sensibilisierung als Differenzierung des Asthma bron-

chiales wurde ein Standard- Pricktest mit verbreiteten Aeroallergenen; Bencard, Miinchen

durchgefiihrt ([Tabelle 3.4J).

Tabelle 3.4: Ubersicht der getesten Allergene im Pricktest
Code Allergenbezeichnung

S Q299 Grésermischung

S Q 231 Roggen

S Q 108 Birke

S Q 113 Hasel

S Q106 Erle

S Q 138 Eiche

S Q 312 Beifuf

N 342 Spitzwegerich

S Q 503 Derm. pteronyssinus
S Q 504 Derm. farinae

S Q 553 Hundehaare

S Q 555 Katzenhaare

N 402 Alternaria alternata
N 417 Cladosporium herbarum

Ablauf eines Pricktestes: Nach Aufbringen eines Tropfens der Testsubstanz auf die Haut,
wird durch den Tropfen hindurch die Haut mit einer Prick-Lanzette schrig angestochen
und angehoben. Nach etwa 20 Minuten Wartezeit wird die Reaktion abgelesen. Es wird
die Ausdehnung von Quaddel und Erythem beurteilt. Als positiv wird der Test bei einem
Quaddeldurchmesser von mindestens 2 mm bewertet. Fraglich positive Testergebnisse
werden diagnostisch nicht berticksichtigt. Als Positiv— und Negativkontrolle werden Hista-
mindihydrochlorid (0,1%) und physiologische Kochsalzlésung nach der gleichen Methode

angewandt.

3.4 Histologische Untersuchungen

3.4.1 Materialgewinnung, Fixierung und Einbettung

Das Untersuchungsmaterial bestand aus Nasenpolypengewebe sowie Schleimhautbiopsien
der Bronchialschleimhaut, welches im Rahmen einer notwendigen Polypektomie mit intra-
operativer Biopsie der Bronchialschleimhaut und einer bronchoalveolaren Lavage stammte.
Nach bioptischer Gewinnung wurde das operativ entnommene Gewebe in einer 4%-igen

Formalinlosung an das pathologische Institut der Universitat Magdeburg tibersandt. Es
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folgte die automatisierte Entwiisserung mittels Athylalkohol und Xylol in aufsteigender
Konzentration und die anschlieBende Einbettung in Paraffin. Fiir die histochemischen und
immunhistochemischen Féarbungen wurden Schnitte von 3um Dicke angefertigt (Mikro-
tom RM 2155, Leica Instruments GmbH, Nussloch, Deutschland). Die standardisierte
Hématoxilin-Eosin-(H&E)-Farbung diente als Ubersichtsfirbung.

3.4.2 Immunhistochemische Farbung

Die immunhistochemische Detektion der Expression von 5 — LOX, COX-1 und COX-2
erfolgte an 3 pum-dicken Paraffinschnitten. Nach Trocknung iiber Nacht (60°C), Entparaf-
finierung in einer absteigenden Alkoholreihe (3x 100%, 2x 96% und 1x 75% Xylol) und
zweifacher Wésserung der Schnitte erfolgte das weitere Procedere unter standardisierten
Automatenbedingungen im BENCHMARK® ULTRA Immunostainer (Ventana, Tucson,
USA).

Nach Antigendemaskierung der Schnittpriparate im jeweiligen Puffer und Blocken von
endogenem Biotin (iVIEW®-BLOCKER, Ventana) mittels IVIEW-BIOTIN Ig schloss sich
die Inkubation mit dem Primér- und Sekundérantikorper an. Die detaillierten Angaben zu
den jeweiligen Priméarantikorpern sind der zu entnehmen. Die Farbreaktion wird
durch Hinzugabe von iVIEW Diamino-Benzidin (iVIEW®-DAB) und dem Farbverstérker
iVIEW®-COPPER (beides Ventana) erreicht. Anschliefend wurden die Praparate unter
flieBendem Wasser mit Spiilmittel gewaschen und die Kerngegenférbung mit Himatoxylin

nach Mayer durchgefiihrt.

Vor der Eindeckung der Schnitte mit Canada-Balsam wurden diese erneut in einer aufstei-
genden Alkoholreihe mit Xylol entwéssert. Als Positivkontrolle wurden Schnittpraparte von
Magenkorpusschleimhaut mitgefithrt. Fiir die Negativkontrolle wurde der Primarantikorper
wahlweise durch Maus- bzw. Kaninchen-IgG-Antikorper ersetzt (ab27479/ab27478, Abcam,
Cambridge, UK).
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Tabelle 3.5: Antikorperiibersicht

Antikorper Clone  Spezies Isotyp Verdinnung Puffer Hersteller Code-Nr. Testgewebe
COX-1 CX229 Mouse IgG 1:50 CC2 mild Cayman Chemical 160112 Magen

COX-2 CX111 Mouse IgG 1:50 CC2 mild Cayman Chemical 160110 Magen

5-LOX - Mouse IgG 1:50 CC2 mild ABCAM ab103765 Magen
CystLT2 - Rabbit IgG 1:100 EDTA Lifespan (Biozol) ~ BYT-ORB312193-100 Sinus maxillaris

uOpOYIOJ\ pun [BLIOYEIN &
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3.4.3 Beurteilung der Ergebnisse der immunhistochemischen Reaktionen

Die semiquantitative Beurteilung der immunhistochemischen Reaktion gegen 5-LOX,
CysLTy, COX-1 und COX-2 erfolgte bei 100-facher bis 400-facher VergroBerung (Mikroskop:
Eclipse E200, Nikon, Japan).

Ausgewertet wurde die zytoplasmatische Expression der Epithelzellen der Nasen- und
Bronchialschleimhaut getrennt fiir respiratorisches Epithel, metaplastisches Plattenepithel
und das Epithel der ortsstandigen submukosen Driisen. Fiir die zytoplasmatische Expres-
sion wurde die Intensitét der Farbung (SI) und die Anzahl immunpositiver Zellen (PP)
entsprechend dem von Remmele et al. [62,85] etablierten immunreaktiven Score (IRS)
bewertet. Die Skalierung der Farbintensitidt umfasste die Werte 0 bis 3, wobei 0 keine
Farbreaktion, 1 eine schwache Farbreaktion, 2 eine méaflige Farbreaktion und 3 eine starke
Farbreaktion darstellten. Die Einteilung der Anzahl gefarbter Zellen reichte von 1 bis
10 wobei der prozentuale Anteil immunpositiver Zellen an der Gesamtzahl epithelialer
Zellen in 10% Schritten erfolgte (z.B. 5 = 50% der Zellen waren immunpositiv). Sowohl
die Farbintensitit als auch der prozentuale Anteil immunpositiver Zellen wurde fir je 3
reprisentative Regionen pro Epithelart eines Falles bewertet und anschlieSend der jewei-
lige Mittelwert gebildet. Aus diesem wurde der immunreaktive Score (IRS = SI x PP)

berechnet.

3.5 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde die Software SPSS® (Statistical Packages for Social
Sciences), Version 25 fir Microsoft Windows® benutzt. Bei Betrachtung zweier Gruppen
wurden Gruppenvergleiche mit einem t-Test fiir unabhangige Variablen untersucht. In der
Regel wurde bei Betrachtung aller drei Gruppen das Verfahren der einfaktoriellen Varianz-
analyse (ANOVA®) angewandt um die Gruppen adidquat untereinander zu vergleichen.
Da ANOVA® allein keine ausreichenden Angaben iiber die Unterschiede zwischen den
Mittelwerten der einzelnen Gruppen liefert, wurde zusétzlich eine Post-Hoc Untersuchung
(Mehrfachvergleichstest, Tukey) durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05
festgelegt, um einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen darzustel-
len. In den Boxplots entsprechen jeweils die untere und obere Begrenzung des Kastens dem
25%- und dem 75%-Quartil und die Liange des Kastens dem Interquartilabstand. Weiterhin
sind minimaler und maximaler Wert als Linien, welche auch als ,,Whiskers* bezeichnet
werden, auflerhalb und der Median durch einen horizontalen Strich innerhalb des Kastens
dargestellt. Es wurden Fehlbalkendiagramme als Darstellung gewéahlt um die Mittelwerte

und die dazugehorigen 95%- Konfidenzintervalle bzw. Standardfehler darzustellen.
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Bei den Vergleichen zwischen den unterschiedlichen Gewebetypen bei den gleichen Patien-
ten wurde mit der Gruppeneinteilung und Gewebeart als Faktoren ein gemischtes lineares
Modell verwendet. Paarweise Gewebevergleiche wurden mit der Bonferronikorrektur durch-

gefiihrt.

Die Korrelationsanalyse wurde explorativ zur Identifizierung multipler Korrelationen durch-
gefithrt. Der Spearman-Korrelationskoeffizient wurde benutzt, um Korrelationen zwischen
Variablen herauszufinden. Diese Ergebnisse wurden ohne Adjustierung des Signifikanznive-

aus nach Bonferroni mit einem Niveau von 0,05 verglichen.
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4.1 Auswertung klinischer Daten

4.1.1 Deskriptive Statistik

Nach Beriicksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien konnten insgesamt 55 Teilnehmer

in die Studie eingeschlossen werden, darunter 21 Frauen und 34 Ménner mit einem

Durchschnittsalter von 48 Jahren (siehe [Tabelle 4.1)).

Tabelle 4.1: Ergebnisse Gruppeniibersichten

Gruppen- Analgetika- Analgetikatolerantes Kontrollgruppe Gesamt
bezeichnung intoleranz ~ Asthma bronchiale

(AIA) (ATA) (PN)
Patientenzahl, n 23 17 15 55
Weiblich, n 12 5) 4 21
Ménnlich, n 11 12 11 34
Alter @ 48,7 51,2 43,2 48

In der Analgetikaintoleranzgruppe (AIA) Gruppe konnten 23 Teilnehmer eingeschlossen
werden, zwolf Frauen und elf Manner mit einem Durchschnittsalter von 48,7 Jahren.
Bei den Patienten mit analgetikatolerantem Asthma bronchiale bestand die Gruppe
aus 17 Personen, davon fiinf Frauen und zwolf Manner mit einem Durchschnittsalter
von 51,2 Jahren. Die Kontrollgruppe hingegen bestand aus 15 Probanden, von denen
vier weiblich und 11 ménnlich waren. Das Durchschnittsalter betrug 43,2 Jahre. Zur
Einteilung der einzelnen Gruppen wurde zum Nachweis einer unspezifischen bronchialen
Hyperreagibilitdt ein Metacholintest und zur Bestimmung der spezifischen bronchialen
Hyperreagibilitat gegeniiber Acetylsalicylsdure ein inhalativer Provokationstest mit Lysin-
Acetylsalicylsdure (Aspisol®) durchgefithrt. Bei negativem Ergebnis beider Testungen
wurden die Patienten in die Referenzgruppe (NP) eingeteilt. Bei positivem Metacholintest
und negativem Aspisoltest erfolgte die Einteilung in die aspirintolerante Gruppe (ATA). Bei
Nachweis einer Aspirinunvertriglichkeit mittels Aspisoltest erfolgte die Einteilung in die
ATA Gruppe. Bei zwei Patienten dieser Gruppe war die inhalative bronchiale Aspisoltestung

zwar negativ, jedoch wurde anamnestisch eine starke Reaktion auf die Einnahme von
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oralen NSAR beschrieben. Des Weiteren reagierte ein Patient nach oraler ASS-Einnahme

mit unmittelbar auftretenden FlieSschnupfen.

4.1.2 Einteilung Asthma bronchiale

Zur erweiterten Differenzierung wurden die Probanden nach Durchfithrung eines kutanen

Pricktestes und der anamnestischen Auswertung von Fragebogen beziiglich der Form des

Asthma bronchiales wie folgend in [Abbildung 4.1| eingeteilt.

16
14
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2
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kein Asthma exogen allergisch intrinsisch gemischtformig

Anzahl
[oe]

mAIA mATA = NP

Abbildung 4.1: Einteilung Asthmaformen mit Darstellung der Haufigkeiten, n = 55

Bei den betrachteten Patienten der AIA Gruppe besteht bei 15 ein intrinsisches Asthma
bronchiale und bei acht Patienten ein gemischtformiges Asthma (Abbildung 4.1)). Bei den

Patienten der ATA Gruppe bestand bei sieben Patienten ein exogen allergisches, bei neun

ein intrinsisches und bei einem ein gemischtférmiges Asthma bronchiale. Bei den Patienten

der NP Gruppe bestand kein Asthma. In der [Abbildung 4.2 sind die nachgewiesenen

Allergene des Pricktestes aufgefiihrt und im Gruppenvergleich dargestellt. Patienten ohne

Allergennachweis wurden in der Graphik nicht berticksichtigt.

4.1.3 Unvertraglichkeiten

Im Fragebogen wurde anamnestisch zuséitzlich zur Symptomatik auch die Unvertréglich-
keiten von Substanzen im Sinne einer Hypersensitivitét, frither auch als Pseudoallergie
bekannt, eruiert. Die Ergebnisse sind in der [Abbildung 4.3| dargestellt.
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Abbildung 4.2: Ergebnisse Pricktest im Gruppenvergleich

4.1.4 Begleiterkrankungen

Im Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen lagen bei den Patienten der AIA Gruppe
die wenigsten Begleiterkrankungen vor. Die haufigste Nebenerkrankung war die arte-
rielle Hypertonie, welche bei sechs Patienten der ATA Gruppe als grofite Population

bestand. Die anderen Nebenerkrankungen, welche nur in Einzelfdllen auftraten sind in

[Abbildung 4.4] dargestellt. Patienten mit schwerwiegenderen Begleiterkrankungen, wie

einer Tumorerkrankung, wurden bereits im Vorfeld von der Studie ausgeschlossen.

4.1.5 Symptomatik

Im Rahmen des Fragebogens aus Anlage [Abbildung A.1| wurden auch Fragen beziiglich

der praoperativen Symptomatik eruiert und in [Abbildung 4.5 dargestellt. Die Patienten

der ATA Gruppe litten vorwiegend an Kurzatmigkeit und anteriorer Rhinorrhoe.
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Abbildung 4.3: Auswertung Fragebogen: Darstellung von Medikamenten- und Nahrungs-
mittelunvertriaglichkeiten im Gruppenvergleich

4.1.6 Voroperationen an den Nasennebenhohlen
Von allen teilnehmenden Patienten waren 36 bereits mindestens einmal voroperiert. In

der AIA Gruppe stellten sich sechs Patienten zur Erstoperation vor. Alle anderen 17

Patienten waren bereits voroperiert, ein Patient bereits acht Mal. Im Durchschnitt hatten

die Patienten dieser Gruppe zwei Nasennebenhohlenoperationen wie in [Abbildung 4.6|

dargestellt.

Die erste Operation lag zum Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich acht Jahre zuriick. In
der ATA Gruppe waren 14 Patienten bereits voroperiert, eine Person bereits sechsfach. Im
Schnitt hatten die Patienten bereits 1,4 Operationen an den Nasennebenhohlen. Die erste
Operation lag durchschnittlich 17 Jahre zuriick. Im Vergleich dazu wurden 10 Patienten
der Kontrollgruppe (NP) erstmalig an den Nasennebenhohlen operiert. Die erste Operation
der fiinf voroperierten Patienten lag durchschnittlich sieben Jahre zuriick. Zwischen den
einzelnen Gruppen lieflen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf
Anzahl der Voroperationen, Zeitpunkt der ersten Operation, bzw. erstmalig aufgetretener

Symptome nachweisen.
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Abbildung 4.6: Darstellung aller voroperierten Patienten im Gruppenvergleich; n = 36

4.1.7 Riechvermogen

In der [Abbildung 4.7] ist das praoperative Riechvermogen dargestellt. Mittels Sniffin’

Sticks® wurden die Ergebnisse ermittelt. Je nach Befund erfolgte die Einteilung beim
Riechgesunden als ,Normosmie®, bei leichter Einschrinkung als ,Hyposmie® und beim
Auftreten eines kompletten Riechverlustes als ,,Anosmie". Anhand des Balkendiagramms
lie3 sich erkennen, dass die Patienten in der AIA und ATA Gruppe im Vergleich zur NP
Gruppe priaoperativ eher eine komplette Anosmie hatten. Die Patienten der Referenzgruppe
hatten im Test eher eine Hyposmie im Sinne eines Restriechvermdgens. Diese Ergebnisse
wiesen jedoch auch nach Anwendung des exakten Tests nach Fisher (mit einem p = 0, 16)

keine statistische Signifikanz zwischen den Gruppen auf.

4.1.8 Asthmakontrolltest (ACT)

Wie in der [Abbildung 4.8 dargestellt, lie8 sich bei der Auswertung des préaoperativen ACT
Fragebogen (Abbildung A.5|) ein statistisch signifikanter Unterschied in den unter-

schiedlichen Gruppen nachweisen. Dieser bestand zwischen den Gruppen AIA und NP im

Post Hoc Test mit einem p = 0,01. Bei Patienten mit vorbekannter Analgetikaintoleranz
bestand die grofite Spannweite der Werte im Vergleich zu den untersuchten Patienten
mit Asthma bronchiale anderer Genese. Dies ist damit zu erkliren, dass Einschrankungen

natirlich nur bei Patienten mit Asthma bronchiale bestehen. Da bei den Patienten der
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Abbildung 4.7: Darstellung des Riechvermogens mittels Haufigkeiten- und Fehlerbalken-
diagramms mit 95% Konfidenzintervall, n = 55

Referenzgruppe keine Asthmaerkrankung vorliegt, ergab der ACT bei diesen Studienteil-
nehmern die volle Punktzahl. Die Mediane liegen jedoch sowohl in der AIA, als auch in
der ATA Gruppe tiber 20 Punkten, was einem gut eingestellten Asthma entspricht. Da
die Patienten der NP Gruppe keine asthmatypische Beschwerdesypmtomatik angegeben

haben, wurde bei allen Patienten der Maximalscore von 25 Punkten erreicht.

4.1.9 Laborparameter
4.1.9.1 Gesamt IgE

Es zeigten sich in der ATA Gruppe die grofite Streuung der Gesamt Ige Werte (zwischen 38
kU /1 und 666 kU /1) im Vergleich zur ATA Gruppe. Die Mediane in beiden Gruppen lagen
jedoch im gleichen Bereich. In beiden Gruppen gab es jeweils einen Ausreifler mit sehr
hohen IgE Werten, in der ATA Gruppe ein Patient mit 1101 kU/1 und in der ATA Gruppe
mit 961 kU/I. Da die Patienten ohne Asthma der Referenzgruppe vergleichsweise geringe
IgE Werte (bis maximal 72 kU/1) hatten, die im gleichen Bereich lagen, bestand keine
Streuung der Werte (Abbildung 4.9)). In der Abbildung zeigten sich jedoch im graphischen
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Abbildung 4.8: Auswertung ACT Fragebogen: AIA: n = 18, ATA: n = 16, NP: n = 15; mit
Nachweis einer statistischen Signifikanz zwischen der AIA und NP Gruppe
mit p = 0,01; die Unterschiede zwischen der AIA und ATA Gruppe waren
statistisch nicht signifikant
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Abbildung 4.9: Ergebnisse serologische Messwerte Gesamt Igk: AIA: n = 11, ATA: n = 12,
NP: n = 3; ohne Nachweis einer statistischen Signifikanz im Gruppenver-
gleich aller Gruppen untereinander
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Gruppenverleich in der AIA Gruppe die hochsten IgE Werte. In den Graphiken ist auch
ersichtlich, dass Patienten der Referenzgruppe vergleichsweise geringe Igkl Konzentrationen
hatten. Die Mittelwerte der AIA Gruppe lagen hoher, als die Werte der ATA Gruppe,

jedoch ohne Nachweis einer statistischen Signifikanz.

4.1.9.2 Tryptase

Bei der Auswertung der Tryptase im Serum zeigten sich keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede. Graphisch lielen sich im Boxplotdiagramm in der ATA und ATA
Gruppe eine breitere Streuung der Werte im Vergleich zur Referenzgruppe nachweisen
(Abbildung 4.10)). Allerdings fanden sich bei keinem Patienten pathologisch erhthte Werte

als Hinweis auf eine eventuelle systemische Mastozytose.
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Abbildung 4.10: Ergebnisse Messung der Tryptase im Serum: AIA: n =9, ATA: n = 12,
NP: n = 3; ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich

4.1.9.3 Anzahl eosinophiler Granulozyten im Blut

Beziiglich der Bluteosinophilie bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der ATA und NP (p = 0,001) sowie der AIA und ATA Patientengruppe (p = 0,009). Dies
stellte sich auch graphisch im Boxplotdiagramm (Abbildung 4.11)) dar.
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Abbildung 4.11: Ergebnisse Anzahl Eosinophiler Granulozyten im Blut: AIA: n = 15,
ATA: n = 13, NP: n = 6; mit Nachweis einer statistischen Signifikanz
zwischen der ATA und NP Gruppe (p = 0,001) und ATA und NP Gruppe
(p = 0,009)

4.2 Auswertung immunhistochemischer Daten

4.2.1 Histomorphologie der Nasenpolypenschleimhaut

Es wurden im Rahmen der endoskopischen funktionellen Sinusoperationen Operations-
praparate entnommen und wie im Methodenteil beschrieben, konserviert. Die Proben
stammten je nach Lokalisation der Polypen sowohl aus der Kiefer-, Stirn-, Keilbeinhohle

und den Siebbeinzellen.

Die Préaparate wurden wie oben beschrieben lichtmikroskopisch ausgewertet. In der H&E
Farbung lief sich histologisch respiratorische Schleimhaut mit vereinzelt bis zahlreich
vorkommenden Becherzellen vorfinden. In einzelnen Préaparaten bestanden im Bereich des
Subepitheliums Infiltrate aus Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophilen Granulozyten.

Aufgrund der Polypenbildung war die Schleimhaut haufig 6dematos verandert.

In der Lichtbildmikroskopie wurde die Expression der einzelnen Antikérpern (COX-1,
COX-2, 5-LOX und CysLTj) in unterschiedlichen Geweben betrachtet. Es wurde das
respiratorische Epithel, die submukdsen Driisen und das mehrschichtige Plattenepithel
untersucht. Die Praparate wurden komplett begutachtet. Bei Nichtvorfinden einer Epithel-

bzw. Driisenart wurde dies als Fehlwert in der statistischen Datenerfassung vermerkt.
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4.2.1.1 5 — LOX Expression in der Nasenpolypenschleimhaut

In den Préaparaten der Nasenpolypen lief} sich in allen Gruppen und allen Geweben eine Ex-
pression von 5-LOX nachweisen. Im Mittelwertvergleich der IRS Werte konnte die starkste
Expression im submukésen Driisengewebe gesehen werden. Sowohl in der immunhistoche-
mischen Expression von 5-LOX im respiratorischen Epitehl, in den submukésen Driisen
bzw. im Plattenepithel lieen sich sowohl graphisch (Abbildung 4.12|- [Abbildung 4.14)),

als auch statistisch im Gruppenvergleich keine Unterschiede darstellen. Nach Anwendung

eines gemischt linearen Modells lief sich im Mittelwertevergleich der Gewebe ein statistisch
signifikanter Unterschied mit einem p = 0, 038 zwischen respiratorischen und submukdsen
Driisen nachweisen (Abbildung 4.15)).
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Abbildung 4.12: Darstellung der Expression von 5- LOX im respiratorischen Epithel von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (AIA: n = 22, ATA: n = 16, NP: n = 15)

4.2.1.2 COX-1 Expression in der Nasenpolypenschleimhaut

Die nasale Expression von COX-1 in den Polypen zeigte im Gruppenvergleich in der
immunhistochemischen Analyse (IRS respiratorisches Epithel, submukosen Driisen- bzw.
Plattenepithel (Abbildung 4.16|- |Abbildung 4.18)) keine statistisch signifikanten Unterschie-

de. Insgesamt konnte man in allen untersuchten Gewebearten eine mittlere Expression der

COX-1 vorfinden. Nach Anwendung eines gemischt linearen Modells lieflen sich im Mittel-

wertevergleich der Gewebe untereinander statistisch signifikante Unterschiede zwischen
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Abbildung 4.13: Darstellung der Expression von 5- LOX in den submukdésen Driisen von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n =22, ATA: n = 16, NP: n = 14)
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Abbildung 4.14: Darstellung der Expression von 5- LOX im Plattenepithel von Nasenpoly-
pen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im Gruppenver-

gleich (AIA: n = 18, ATA: n =12, NP: n = 12)
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Abbildung 4.15: Mittelwertevergleich der Expression von 5-LOX Nasenpolypen mit Stan-
dardfehler als Fehlerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Ver-
gleich der Expression im Driisengewebe mit einem statistisch signifikanten
Unterschied zum respiratorischen Epithel (p = 0,038) und nicht zum
Plattenepithel

einer geringeren COX-1 Expression in den submukdsen Driisen und einer starkeren im respi-
ratorischen (p = 0,001), bzw. Plattenepithel (p = 0,003) nachweisen (Abbildung 4.19).

4.2.1.3 COX-2 Expression in der Nasenpolypenschleimhaut

Die Analyse der Expression von COX-2 im Nasenpolypengewebe ergab in der immunhisto-
chemischen Analyse (IRS respiratorisches Epithel, submukdsen Driisen, bzw. Plattenepithel
keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (Abbildung 4.20|- [Abbildung 4.22). Bei

der Betrachtung der Gewebe untereinander konnte in den Epithelien eine deutlich stérkere

Expression mit IRS Werten bis zu 30 gesehen werden, als im Vergleich zum Driisengewebe.
Nach Anwendung eines gemischt linearen Modells lie3 sich im Mittelwertevergleich der
Gewebe ein statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen submukosen Driisen und
den Epithelien (jeweils p < 0,001) nachweisen (Abbildung 4.23]).

4.2.1.4 Cys-LT, Expression in der Nasenpolypenschleimhaut

Es zeigte sich im respiratorischen - und im Plattenepithel eine auflerst geringe Expression
des CysLTs Rezeptors. In den submukdsen Driisen hingegen zeigte sich eine mittelgra-

dige Expression. Im Patientengruppenvergleich lieflen sich keine statistisch signifikanten
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Abbildung 4.16: Darstellung der Expression von COX-1 im respiratorisches Epithel von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n = 15, ATA: n = 12, NP: n = 15)
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Abbildung 4.17: Darstellung der Expression von COX-1 in den submukésen Driisen von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (AIA: n =12, ATA: n = 14, NP: n = 11)
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Abbildung 4.18: Darstellung der Expression von COX-1 im Plattenepithel von Nasenpoly-
pen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im Gruppenver-
gleich (AIA: n =15, ATA: n = 13, NP: n = 6)
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Abbildung 4.19: Mittelwertevergleich COX-1 Nasenpolypen mit Standardfehler als Fehler-
balken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, unterschiedliche Expres-
sion im Driisengewebe statistisch hochsignifikant zum respiratorischen
(p=0,001) bzw. signifikant zum Plattenepithel (p = 0, 003).
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Abbildung 4.20: Darstellung der Expression von COX-2 im respiratorischen Epithel von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n =23, ATA: n = 17, NP: n = 15)
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Abbildung 4.21: Darstellung der Expression von COX-2 in den submukésen Driisen von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (AIA: n =19, ATA: n = 16, NP: n = 15)
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Abbildung 4.22: Darstellung der Expression von COX-2 im Plattenepithel von Nasenpoly-
pen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im Gruppenver-
gleich (AIA: n =13, ATA: n =13, NP: n = 12)
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Abbildung 4.23: Mittelwertevergleich COX-2 Nasenpolypen mit Standardfehler als Fehler-
balken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Vergleich der Expression

im Driisengewebe mit einem hochsignifikanten Unterschied zu den Epi-
thelien (p < 0,001)
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Unterschiede detektieren (Abbildung 4.24] - |Abbildung 4.26)). Nach Anwendung eines

gemischt linearen Modells lief sich im Mittelwertevergleich der Gewebe ein statistisch

hochsignifikanter Unterschied zwischen submukosen Driisen und den Epithelien (jeweils
p < 0,001) nachweisen (Abbildung 4.27)).
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Abbildung 4.24: Darstellung der Expression von CysLT, im respiratorischen Epithel von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n = 19, ATA: n = 14, NP: n = 14)

Zusammenfassend lief§ sich in der Betrachtung der Nasenpolypen die stéarkste Immunreak-
tivitat in den Epithelien fir COX-2 im Vergleich zu den submukdsen Driisen nachweisen.
Die niedrigsten IRS Werte wurden fiir die epitheliale CysLTy Expression bei mittelgradiger
Expression in den submukosen Driisen detektiert. Weiterhin fiel eine geringere 5-LOX
Expression in den Epithelien im Vergleich zu einer starkeren in den submukdsen Driisen
und eine reduzierte COX-1 Expression in den submukésen Driisen im Vergleich zu den
Epithelien auf. Relevante Patientengruppenunterschiede hinsichtlich der Expression von
COX-1, COX-2, 5-LOX und CysLT; lielen sich jedoch im Nasenpolypengewebe nicht

nachweisen.
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Abbildung 4.25: Darstellung der Expression von CysLTs in den submukésen Driisen von
Nasenpolypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n = 15, ATA: n = 15, NP: n = 12)
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Abbildung 4.26: Darstellung der Expression von CysLT, im Plattenepithel von Nasenpo-
lypen ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im Gruppen-

vergleich (AIA: n =15, ATA: n = 14, NP: n = 14)
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Abbildung 4.27: Mittelwertevergleich CysLTy Nasenpolypen mit Standardfehler als Feh-
lerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Expression im Drii-
sengewebe mit einem p < 0,001 hochsignifikant zu beiden Epithelien

4.2.2 Histomorphologie der Bronchialschleimhaut

Im Rahmen der Operation durchgefiithrten Bronchoskopie wurden Biopsien aus der Bron-
chialschleimhaut von 0,2 bis 0,6 cm Grofle entnommen. Mikroskopisch lief§ sich in der H&E
Farbung Bronchialschleimhaut mit mehrreihigem Flimmerepithel nachweisen. Vereinzelt
waren Becherzellen im respiratorischen Epithel eingelagert. In einigen Praparaten fanden
sich auch plattenepitheale Metaplasien. Aulerdem befanden sich in einigen Praparaten
im Bereich der Schleimhaut und subepithealem Bindegewebe Entziindungsinfiltrate; in
anderen waren nur vereinzelte Lymphozyten sichtbar. In tieferen Gewebsschichten befanden

sich ortsstédndige (mukése) Driisen und glattmuskuldre Bronchialwandanteile.

4.2.2.1 5 — LOX Expression in der Bronchialschleimhaut

In den submukosen Driisen der Brochialschleimhaut zeigte sich in allen Gruppen eine
starkere mittelgradige 5-LOX Expression im Vergleich zur leichtgradig ausgeprigten
Expression in den Epithelien. Graphisch aufféllig ist in der Referenzgruppe eine stiarke

Expression von 5-LOX im respiratorischen Epithel im Vergleich zu den Asthmatikern (siehe

[Abbildung 4.28)). Ansonsten fanden sich im Patientengruppenvergleich keine Unterschiede
(Abbildung 4.29 - |[Abbildung 4.30)). Nach Anwendung eines gemischt linearen Modells
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lie} sich im Mittelwertevergleich der Gewebe ein statistisch hochsignifikanter Unterschied
zwischen den submukosen Driisen und den Epithelien (jeweils p < 0,001) nachweisen

(Abbildung 4.31])).
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Abbildung 4.28: Darstellung der Expression von 5-LOX im respiratorischen Epithel der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n = 15, ATA: n = 14, NP: n = 8)

4.2.2.2 COX-1 Expression in der Bronchialschleimhaut

In der Bronchialschleimhaut zeigte sich eine mittelgradig COX-1 Expression in den Epi-
thelien. Aufféllig war in der [Abbildung 4.33] jedoch, dass in den submukdésen Driisen der

Referenzgruppe keine COX-1 Expression vorlag, im Vergleich zu einer mittelgradigen
Expression in den anderen Gruppen (Abbildung 4.32 - |Abbildung 4.34)). Nach Anwendung

eines gemischt linearen Modells lief sich im Mittelwertevergleich der Gewebe ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen einer geringeren Expression in den submukosen Driisen
und einer stérkeren im respiratorischen (p = 0,0028), bzw. Plattenepithel (p = 0,003)
nachweisen (Abbildung 4.35)).

4.2.2.3 COX-2 Expression in der Bronchialschleimhaut

In der Expression der COX-2 zeigte sich, wie bei der bronchialen COX-1 Expression, im

Bereich der Epithelien eine mittelgradige Expression. Diese imponierte deutlich starker
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Abbildung 4.29: Darstellung der Expression von 5-LOX in den submukosen Driisen der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n =11, ATA: n =9, NP: n = 6)
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Abbildung 4.30: Darstellung der Expression von 5-LOX im Plattenepithel der Bronchi-
alschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (AIA: n = 10, ATA: n = 12, NP: n =5)
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Abbildung 4.31: Mittelwertevergleich 5-LOX Bronchialschleimhaut mit Standardfehler als
Fehlerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Expression im
Driisengewebe mit einem p = 0,001 statistisch hochsignifikant zu den

Epithelien
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Abbildung 4.32: Darstellung der Expression von COX-1 im respiratorischen Epithel der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n =13, ATA: n = 14, NP: n = 8)
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Abbildung 4.33: Darstellung der Expression von COX-1 in den submukdsen Driisen der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (ATA: n =5, ATA: n =5, NP: n = 3)
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Abbildung 4.34: Darstellung der Expression von COX-1 im Plattenepithel der Bronchi-
alschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich and (AIA: n = 11, ATA: n = 10, NP: n = 6)
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Abbildung 4.35: Mittelwertevergleich COX-1 Bronchialschleimhaut mit Standardfehler
als Fehlerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Expression im
Driisengewebe mit einem p = 0,028 statistisch signifikant zum respirato-
rischen und mit einem p = 0,003 zum Plattenepithel

ausgeprigt als im Bereich der submukoésen Driisen(Abbildung 4.36[ - [Abbildung 4.38)).

Nach Anwendung eines gemischt linearen Modells lief sich im Mittelwertevergleich der

Gewebe ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Expression in den submukdsen
Driisen und respiratorischen (p = 0,002), bzw. Plattenepithel (p = 0,011) nachweisen
(Abbildung 4.39)).
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Abbildung 4.36: Darstellung der Expression von COX-2 im respiratorischen Epithel der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n = 14, ATA: n = 13, NP: n = 8)
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Abbildung 4.37: Darstellung der Expression von COX-2 in den submukosen Driisen der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n =7, ATA: n =8, NP: n =5)

20



4 Ergebnisse

COX-2 Bronchialschleimhaut Plattenepithel IRS

Abbildung 4.38:
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Abbildung 4.39:
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Darstellung der Expression von COX-2 im Plattenepithel der Bronchi-
alschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede im
Gruppenvergleich (ATA: n =13, ATA: n =11, NP: n =7)
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Mittelwertevergleich COX-2 Bronchialschleimhaut mit Standardfehler
als Fehlerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Expression im
Driisengewebe mit einem p = 0,002 statistisch signifikant zum respirato-
rischem und mit einem p = 0,011 zum Plattenepithel

51



4 Ergebnisse

4.2.2.4 Cys-LT, Expression in der Bronchialschleimhaut

Im Bereich des respiratorischen Epithels zeigte sich nur bei einigen Studienteilnehmern
eine CysLTy Expression, im Bereich des Plattenepithels wurde lediglich bei einer Person
die Expression nachgewiesen. Insgesamt waren die Driisenzellen nur wenig angeschnitten
und konnten schlecht beurteilt werden. Die Epithelzellen imponierten eher apikal ange-

farbt im sekretbildenden Bereich der Becherzellen. Bei der Expression im Bereich der

submukdsen Driisen zeigte sich eine mittelgradige Expression von CysLT, (Abbildung 4.40)|

- [Abbildung 4.41)). Nach Anwendung eines gemischt linearen Modells lie sich im Mittelwer-

tevergleich der Gewebe ein statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen der deutlich
starker ausgepragten CysLTy Expression in den submukosen Driisen im Vergleich zu den
Epithelien (jeweils p < 0,001) nachweisen (Abbildung 4.42)).

16 54

CysLT2 Bronchialschleimhaut respiratorisches
Epithel IRS

| |
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Abbildung 4.40: Darstellung der Expression von CysLT, im respiratorischen Epithel der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n = 13, ATA: n =8, NP: n = 5)

In der zusammenfassenden Beurteilung der Bronchialschleimhaut konnte, wie bereits in der
immunhistochemischen Analyse der Nasenpolypen nachgewiesen, eine erhohte statistisch
signifikante Expression von 5-LOX und CysLTs in den submukésen Driisen im Vergleich
zu den Epithelien detektiert werden. Die starker ausgeprigte epitheliale Expression der
Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 war statistisch signifikant im Vergleich zur niedri-
geren Expression in den submukésen Driisen. Relevante Patientengruppenunterschiede
hinsichtlich der Expression von COX-1, COX-2, 5-LOX und CysLT5 lieflen sich auch in

der Bronchialschleimhaut nicht nachweisen.

52



4 Ergebnisse

&

$
_

o
—
—

CysLT2 Bronchialschleimhaut Drisen IRS

I
AlA ATA NP
Gruppe

Abbildung 4.41: Darstellung der Expression von CysLTs in den submukésen Driisen der
Bronchialschleimhaut ohne Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
im Gruppenvergleich (AIA: n =7, ATA: n =6, NP: n = 4)
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Abbildung 4.42: Mittelwertevergleich CysLTy Bronchialschleimhaut mit Standardfehler
als Fehlerbalken, keine Gruppenunterschiede detektierbar, Expression in
den submukdsen Driisen mit einem p < 0,001 statistisch hochsignifikant
zu den Epithelien
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4.3 Adaptive Desaktivierung

Den Studienteilnehmern, bei welchen der Nachweis des Krankheitsbildes der Analgeti-
kaintoleranz im Rahmen der Studie gelang, wurde die Therapiemoglichkeit der Adaptiven
Desaktivierung als kausale Therapie angeboten. Von den 23 Patienten der AIA Gruppe
entschlossen sich 10 zur Durchfithrung der Therapie unter stationdren Bedingungen. Es
erfolgte nach Protokoll eine stufenweise Titration auf bis zu zwei Mal 500 mg ASS téglich.
Dieses Therapieregime wurde in der Universitatsklinik fiir Pneumologie in Magdeburg
von den Patienten bei guter Vertraglichkeit fiir insgesamt drei Monate fortgesetzt. Im
Anschluss erfolgte die Reduktion auf einmal téglich 500 mg ASS fir weitere zwei Monate
und danach die dauerhafte lebenslange Therapie mit ASS 300 mg. Nach Einleitung der Ad-
aptiven Desaktivierung erfolgte die regelméflige Wiedervorstellung in der pneumologischen

Ambulanz zur klinischen Verlaufskontrolle.

4.4 Korrelationsanalyse

Um lineare Zusammenhénge zwischen den klinischen Labor- und immunhistochemischen

Daten zu beschreiben wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

In der Korrelationanalyse wurden zunéchst explorativ Zusammenhénge gesucht. Dabei
wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman angewandt. Ein Wert von +1 (bzw.-1)
bedeutet ein vollstandig gleichsinniger (bzw. gegensinniger) Zusammenhang zwischen den
betrachteten Merkmalen. Wenn der Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist, besteht
kein monotoner Zusammenhang. Je ndher die gemessenen Werte an +1 bzw. -1 liegen,
desto stérker ist der Zusammenhang. Die an dieser Stelle explorativen Ergebnisse der
Analyse sind zunéchst ohne Berticksichtigung der Adjustierung des Signifikanzniveaus
nach Bonferroni dargestellt. Aufgrund des multiplen Testens erfolgte die Anpassung des
Signifkanzniveaus nach Bonferroni (p}), fiir & = 378 Tests. Hierzu wurden die erhaltenenen

p—Werte jeweils mit 378 multipliziert.

In der ATA Gruppe konnte ein stark negativer Zusammenhang zwischen der bronchialen
Expression von COX-1 im Vergleich zur 5-LOX Expression in Nasenpolypen gefunden
werden (siehe [Abbildung 4.43]).

In der [Abbildung 4.44] wurde die statistisch nicht signifikante negative Korrellation zwischen

der Gesamt-Igkl Konzentration zur 5-LOX Expression in Nasenpolypen bei Asthmatikern
dargestellt. Es besteht ein mittelgradiger negativer Effekt. Ein schwach negativer Trend
konnte zudem bei der ATA (r = —0,159; p = 0,64; n = 11) und ein mittelgradig
negativer Trend der ATA (r = —0,31; p = 0,326; n = 12) Gruppe sowie bei allen
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Abbildung 4.43: Signifikant stark negative Korrellation zwischen der Expression von COX-
1 in Bronchialschleimhaut zur 5-LOX Expression in Nasenpolypen, p; =
1,134, p = 0,003

1200,0

1000,0

800,0]

00,0

Gesamt IgE

400,04

200,01

R? Linear = 0,054

r=-0,349
o p= 0,103
n= 23
Asthmatiker
(@]
(@]
o
°
(@]
5
o 8
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
5- LOX Polyposis nasi respiratorisches Epithel

IRS

Abbildung 4.44: Negative Korrellation zwischen der Gesamt-Igk Konzentration zur 5-
LOX Expression in Nasenpolypen bei Asthmatikern ohne statistische
Signifikanz
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Patienten gemeinsam gesehen (r = —0,37; p = 0,062; n = 26) werden. In der AIA Gruppe
(r = —0,159; p = 0,64; n = 11) lieB sich zwischen der IgE Konzentration und 5-LOX

Expression kein Zusammenhang nachweisen.
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Abbildung 4.45: Gruppenunabhéngige Darstellung der positiven Korrellation zwischen
dem ACT Score und der Expression von COX-2 im Plattenepithel in
Nasenpolypen

In der [Abbildung 4.45| lief3 sich in der Betrachtung aller Studienteilnehmer ein mittlerer

positiver Zusammenhang (r = 0,403; p = 0,015; p; = 5,67) zwischen hohen Werten
beim ACT Score, also einem Maf fiir ein gut kontrolliertes Asthma bronchiale, bzw. ohne
Asthma und der verstiarkten Expression von COX-2 im Plattenepithel von Nasenpolypen

nachweisen.

Als Beispiel fiir einen mittleren negativen Zusammenhang konnte in der [Abbildung 4.46[ (mit

einem r = —0,365; p = 0,048; pf = 18,14) gezeigt werden, dass je schlechter das Asthma
kontrolliert war, desto hoher imponierte die Expression von COX-1 im respiratorischen

Epithel des Bronchialschleimhautgewebes.

Ein weiterer positiver Zusammenhang (r = 0,524; p = 0,037; p; = 13,98) konnte bei der
Betrachtung aller Studienteilnehmer zwischen der laborchemisch gemessenen Gesamt Igk-

Konzentration im Serum und der immmunhistochemischen Expression von COX-1 im

respiratorischen Epithel der Bronchialschleimhaut gefunden werden (Abbildung 4.47)).

Weiterhin liefl sich in der [Abbildung 4.48| bei den Patienten mit dem Gesamtbild der
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Abbildung 4.46: Gruppenunabhéngige Darstellung der negativen Korrellation zwischen
dem ACT Score und der Expression von COX-1 im respiratorischen
Epithel in der Bronchialschleimhaut
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Abbildung 4.47: Gruppenunabhéngige Darstellung der positiven Korrellation zwischen
dem serologischen Gesamt-IgE und der Expression von COX-1 im respi-
ratorischen Epithel des bronchialen Gewebes
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Abbildung 4.48: Darstellung der positiven Korrelation innerhalb der AIA Gruppe zwischen
der serolgogischen IgE Konzentration und der Expression von COX-2 im
respiratorischen Epithel der Bronchialschleimhaut

Analgetikaintoleranz ein stark positiver Zusammenhang (r = 0,837; p = 0,019; pf = 7,18 )
zwischen serologischem IgE und der bronchialen Expression von COX-2 im respiratorischen
Epithel vorfinden.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse klinischer Daten

Nach Gruppeneinteilung der Patienten ist zunéchst hervorzuheben, dass hinsichtlich der
Einteilung nach Asthmaformen bei den meisten Patienten der AIA (n = 15) und ATA
(n =9) Gruppe ein intrinsisches Asthma bronchiale vorlag. An zweiter Stelle lag in der
ATA Gruppe (n = 8) das gemischtférmige Asthma, mit einer Sensibilisierung im Pricktest
gegentiber Baumpollen, Grasern, Tierhaaren und Beifuf§ (Abbildung 4.1] [Abbildung 4.2)),
welches in der ATA Gruppe (n = 1) eher eine untergeordnete Rolle spielte. Bei den

Betroffenen mit exogen allergischem Asthma bestand eine Sensibilisierung gegeniiber
Grasern, Beifufl, Tierhaaren, Baumen und Hausstaubmilben. In der Referenzgruppe
bestand, wie nach Einteilung anhand der Provokationstestungen und klinischen Angaben
zu erwarten war, keine Asthmaerkrankung und lediglich bei zwei Patienten eine klinisch

nicht relevante Tierhaarallergie, als Zufallsbefund im Pricktest.

Hinsichtlich der Medikamentenunvertraglichkeiten war bei 15 Patienten der AIA Gruppe
anamnestisch eine ASS - Intoleranz vorbekannt. Bei n = 5 traten im Vorfeld der Un-
tersuchung Reaktionen gegeniiber Ibuprofen und bei n = 4 gegeniiber Diclofenac auf.
Unvertraglichkeiten geniiber Paracetamol und Metamizol spielten eine eher untergeordnete
Rolle. Weiterhin fiel bei der Auswertung des Fragebogens auf, dass bei einigen Patienten
der ATA Gruppe Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniiber weiteren Substanzen bestanden.
Dies konnte in den anderen Gruppen, bis auf jeweils eine Person mit Unvertréiglichkeiten
gegentiber Alkohol in der ATA Gruppe, als Hinweis fiir eine pseudallergische Raektion, bzw.
Nickel in der NP Gruppe, als Hinweis auf eine Kontaktallergie nicht nachgewiesen werden
(siehe [Abbildung 4.3)). Dies spricht fiir eine enge Assoziation der AERD mit anderen

Unvertraglichkeitsreaktionen.

Im Rahmen der Untersuchung wurde nach Diagnosestellung den Patienten der AIA Gruppe
angeboten die Therapie der Adaptiven Desaktivierung (Kapitel einzuleiten. Dabei
entschieden sich von den 23 Patienten 10 dafiir. Einer der ausschlaggebenden Griinde
gegen die Therapie, bestand laut Angaben der Patienten vorrangig darin, dass bisher noch
keine klinischen Reaktionen gegeniiber NSAR aufgetreten seien. Diese Therapie ist fiir die

Patienten nicht nur hinsichtlich der Préavention eines anaphylaktischen Schocks vorteilhaft,
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sondern dient laut Klimek et al auch zur Verhinderung einer erneuten operationspflichtigen

Rezidivpolyposis nasi [37].

In Bezug auf die Voroperationen waren von allen Studienpatienten 65,4% bereits mehrfach
operiert. Davon stellten sich zwei Drittel aller Patienten der Referenzgruppe zur ersten
OP vor, wahrend 73,9% der AIA bzw. 82,3% der ATA Gruppe bereits mehrfach operiert
waren. Dies konnte auch ohne Nachweis einer statistischen Signifikanz ein Hinweis dafiir
sein, dass ein Zusammenhang zwischen Operationszahl, im Sinne einer Rezidivpolyposis
und einer Asthmaerkrankung bestand. Insgesamt waren 47% aller Patienten mit einer
rekurrenten Polyposis nasi der AIA Gruppe angehérig. Dieser Zusammenhang wurde bereits
in einer groflen prospektiven Untersuchung mit 227 Patienten durch Albu et. al untersucht.
Nach der erstmaligen Nasenpolypenoperation, zeigte sich bei 55 Patienten (24%) eine
operationspflichtige Rezidvpolyposis nach durchnittlich 24 Monaten. Als unabhéngige
pradiktive Faktoren fiir das Wiederauftreten, konnten lediglich die NSAR Unvertréglichkeit

und die Asthmaerkrankung gefunden werden [3].

In allen drei Gruppen trat als hdufigste Begleiterkrankung die arterielle Hypertonie auf,

was aufgrund der hohen weltweiten Pravalenz auch in Deutschland zu erwarten war [7].

Die meisten Studienteilnehmer waren jedoch, wie in [Abbildung 4.4| dargestellt, frei von

anderen Erkrankungen.

Das praoperative Riechvermogen war bei der Hélfte der Félle in der ATA Gruppe aufgrund
der ausgepréigten Polyposis nasi mit Verlegung des Riechepithels komplett ausgefallen
und mit Hilfe des Riechtestes durch Sniffin Sticks® wurde eine Anosmie diagnostiziert.
Thomassin et al. fanden in ihrer Untersuchung von 222 Nasennebenhohlenoperationen, 17
Patienten mit analgetikaintolerantem Asthma. Vergleichsweise litten ATA Patienten in

diesem Kollektiv ebenfalls vermehrt an einer praoperativen Anosmie [79].

Bei der laborchemischen Auswertung des Gesamt IgFk im Serum lief§ sich kein signifikanter
Unterschied nachweisen. Deskriptiv konnte jedoch gesehen werden, dass in der Referenz-
gruppe keine erhohten Igkl Werte gemessen wurden und in der ATA und ATA Gruppe
die hochsten Werte nachgewiesen wurden. Unter diesen beiden Gruppen streuten die
Werte in der ATA Gruppe vermehrt. Ein erhohtes IgE konnte nicht bei allen Asthmatikern
nachgewiesen werden. In einer Subgruppe von 103 deutschen und polnischen ATA Patienten
der ATANE Studie wurden bei 46% erhohte Gesamt-IgE Konzentrationen von tiber 100
kU/1 gemessen [76]. Ahnlich verhielten sich auch die Messwerte fiir Tryptase. Die héchsten
Werte wurden insgesamt in der AIA Gruppe gemessen, wenn man von einem Ausreifler
der ATA Gruppe absieht. Wihrenddessen wurden in der NP Gruppe nur Normwerte
gemessen, was mit dem Nichtvorhandensein einer atopischen Erkrankung erklérbar ist. Die
Anzahl der Eosinophilen in der Referenzgruppe waren ebenfalls normwertig. Es besteht
jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen AIA und NP Patienten (p = 0,001) sowie
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ATA und ATA (p = 0,009) Patienten(Abbildung 4.11)). Die Arbeitsgruppe von Suh et al.

untersuchten mittels Immunassays u.a. die Konzentrationen von Igk, und Tryptase in

Nasenpolypengewebe von AIA und ATA Patienten. Dabei zeigten sich die mittleren Igk
Konzentrationen bei ATA Patienten statistisch signifikant deutlich hoher als in der ATA
Gruppe. Die Werte fiir Tryptase ergaben keinen signifikanten Unterschied [73]. Yamaguchi
et al. untersuchten bei je 15 ATA und ATA Patienten die Eosinophilenkonzentrationen im
peripheren Blut und in den Kieferhohlen. Wahrend sich die Eosinophilenkonzentrationen
in den NNH der ATA Gruppe nicht unterschieden, befanden sich in der AIA Gruppe
hingegen statistisch signifikant mehr eosinophile Granulozyten in den Ethmoidalzellen,
als im Sinus maxillaris (p < 0,05). Sie fanden eine positive mittlere Korrelation zwischen
den Eosinophilen im peripheren Blut und den Konzentrationen in den Ethmoidalzellen
(r=0,5249; p < 0,001) [89].

5.2 Diskussion Ergebnisse immunhistochemischer Daten

In dieser Studie wurde die immunhistochemische Expression von COX-1, COX-2, 5-
LOX und CysLT, in Nasenpolypengewebe und Bronchialschleimhaut von ATA, ATA
und NP Patienten analysiert und verglichen. Im Vergleich zu anderen Studien fiihrten
wir die Analyse an bronchialer Schleimhaut und Nasenpolypen der gleichen Patienten
durch. Im Rahmen der immunhistochemischen Ergebnisse lielen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen nachweisen. Aufgrund
der geringen Probengrofle der entnommenen Bronchialschleimhaut konnten nicht in allen
Praparaten ortsstandige Driisen bzw. Plattenepithel nachgewiesen werden, so dass die
entsprechenden Gruppengrofien geringer ausfallen. In einigen Praparaten befinden sich
lediglich Schleim bzw. einzelne Plasmazellen ohne Anschnitte von Epithelzellen oder
Driisen. Diese Préaparate konnten somit nicht analysiert werden. Die nicht vorhandenen
Zellen wurden als Fehlwerte in die statistische Berechnung integriert. Das Vorkommen von
Plattenepithelschleimhaut im bronchialen Epithel ist rein anatomisch gesehen aufgrund
der Lage im tiefen Respirationstrakt deutlich weniger ausgepragt als bei den nasalen

Gewebsabschnitten.

5.2.1 Expression von 5-LOX in Nasenpolypen und Bronchialschleimhaut

In unseren Ergebnissen fiel im Mittelwertevergleich der Gewebe sowohl in den Nasenpolypen,
als auch in der Bronchialschleimhaut eine starkere 5-LOX Expression im submukdsen
Driisengewebe im Vergleich zu den Epithelien auf. Insgesamt zeigte sich eine mittlere 5-LOX
Expression ohne Gruppenunterschiede. Owens et al. sahen in der immunhistochemischen

Analyse ebenfalls eine gut 5-LOX Expression in den submukdsen Driisen, allerdings mit
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einem signifikanten Unterschied zwischen der ATA und NP Gruppe (p = 0,04) [57].
Adamjee et al. fanden in Bronchialschleimhaut eine dreifach hohere 5-LOX Expression
bei ATA im Vergleich zu ATA PAtienten [1]. Insgesamt ist die bestehende Literatur zur

immunhistochemischen 5-LOX Expression im Respirationstrakt eher limitiert.

5.2.2 Expression von COX-1 in Nasenpolypen und Bronchialschleimhaut

Hinsichtlich der Expression von COX-1 fanden wir sowohl an der Nasenpolypenschleimhaut,
als auch im Bronchialgewebe keine Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen.
Im Gewebevergleich war jedoch eine stiarkere epitheliale Expression im Vergleich zu den
submukdsen Driisen nachweisbar. In den Arbeiten von Gosepath et al. [24] und Demoly
et. al [17] imponierte eine ausgepriagte COX-1 Expression sowohl bei Patienten mit
Nasenpolypen, als auch bei chronischer Sinusitis ohne signifikante Unterschiede [17}24].
Auch Cowburn et al. erzielten die gleichen Egebnisse an bronchialem Gewebe von ATA
Patienten [15]. Mullol et al. fanden eine niedrige COX-1 Expression in Nasenpolypen bei
ATA Patienten ohne Anstieg nach Zytokinexposition [51]. In einer Arbeit von Westergren et
al. wurde bei allen Patienten mit allergischer Rhinitis sowie der Referenzgruppe eine erhéhte
epitheliale COX-1 Expression nachgewiesen, welche mit einer Erhohung intraepithelialer
Mastzellen assoziiert war [86]. Owens et al. fithrten 2006 eine d&hnliche Analyse wie wir durch,
indem sie die immunhistochemische Expression der Cyclooxigenasen und Lipoxigenasen
an analgetikaintoleranten Patienten zu den Referenzgruppen betrachteten. Hier zeigte sich,
ahnlich wie in unserer Studie, eine ausgepragtere epitheliale Expression von COX-1 in der
ATA und ATA Gruppe, im Vergleich zur Referenzgruppe [57]. Bei der Enzymexpression in
den Driisenzellen konnten, wie in unseren Daten keine Gruppenunterschiede detektiert
werden. Man konnte einerseits annehmen, dass das Vorhandensein von COX-1 eine Rolle in
der Bildung von Nasenpolypen spielen konne, dies ist jedoch anhand der bislang bekannten
Datenlage nicht eindeutig belegbar. Die ahnliche Expression in allen Gruppen kann darauf
zuriick zu fithren sein, dass es sich bei der COX-1 um ein konstitutiv exprimiertes Enzym
handelt.

5.2.3 Expression von COX-2 in Nasenpolypen und Bronchialschleimhaut

Die Expression des induzierbaren Enzyms COX-2 zeigte in unserer Analyse weder im
Nasenpolypengewebe, noch im Bronchialgewebe signifikante Unterschiede in der Expres-
sion zwischen den Patienten der AIA Gruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Im

Mittelwertevergleich bestand bei allen Gruppen die geringste COX-2 Expression in den

submukésen Driisenzellen im Vergleich zu den Epithelien (siehe [Abbildung 4.21)). Keine

Unterschiede in der epithelialen Expression der Cyclooxigenasen von Nasenpolypen bei
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Patienten mit chronischer Rhinitis fanden auch Demoly et al. 1998 [17]. Pujols et al. zeig-
ten in einer Real-Time PCR Analyse der mRNAs der Arachidonsdurestoffwechselenzyme
an nasalem Gewebe von AERD Patienten, dass die Konzentration von COX-2 mRNA
in Nasenpolypen bei allen Patienten im Vergleich zur nasalen Schleimhaut signifikant
reduziert war. Bei analgetikatolerantem Asthma zeigte sich, im Vergleich zu den Patienten
mit AERD, im Verlauf nach einer Stunde bei Raumtemperatur ein Anstieg auf die gleichen
Konzentrationen wie in der nasalen Schleimhaut. Dieses Ergebnis wurde auf den gestorten
Arachidonséaurestoffwechsel zurtickgefithrt [60]. Im Kontrast dazu konnten Yun et al. in
ihrer Analyse an Patienten mit Nasenpolypen die Expression von COX-2 in submukdsen
Driisen, im Zytoplasma der Schleimhautoberfliche, Endothelzellen und Gefialwénden der
Polypen vorfinden [90]. Owen et al. fanden eine vermehrte Expression von COX-2 sowohl
im Epithel, als auch in den Driisenzellen [57], ohne Gruppenunterschiede. Im immunhisto-
chemischen Vergleich von Nasenpolypen versus CRS Patienten konnte von Gosepath et al.
eine geringere epitheliale COX-2 Expression in Polypen im Vergleich zu inflammatorischer
polypenfreier Schleimhaut gefunden werden. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die
COX-2 im entziindlichen Gewebe induziert wird [24].

5.2.4 Expression von CyslLT, in Nasenpolypen und Bronchialschleimhaut

In unseren Daten konnte auch kein Unterschied zwischen den Patientengruppen hinsichtlich
der Expression von CysLTy Rezeptor gefunden werden. Die Cys-LTs spielen im kompletten
Respirationstrakt eine grofie Rolle in der Pathophysiologie bei der AERD, da eine exzessive
Cysteinyl-Leukotrienproduktion fiir diese Erkrankung charakteristisch ist. Dies lie8 sich
bisher nicht nur mit erhohten basalen Urinwerten nachweisen, sondern insbesondere auch
nach ASS Provokation [22,29,38,59]. Um einen Aufschluss iiber die Rolle der Leukotriene
zu erhalten, untersuchten wir, nicht wie oben erwahnt die Expression der LTC, Synthase,
sondern die Expression des Cys-LT Rezeptors Typ 2. Es existieren im Saugetiergewebe zwei
Arten von Cys-LT Rezeptoren, welche molekular klassisch als G-Protein funktionieren [41].
Der CysLT Rezeptor Typ 1, welcher vorwiegend in bronchialen glatten Muskelgewebszellen
und sowohl in Makrophagen, als auch Mastzellen vorkommt, hat eine hohe Affinitét zu
LTD4 und dem pharmakologischen Antagonisten Montelukast, Zafirlukast und Pranlukast,
welche wie in Kapitel bereits beschrieben, eine wichtige Rolle in der Asthmatherapie
einnehmen [45]. Wir entschlossen uns jedoch zur Untersuchung des CysLT, Rezeptors,
da dieser gleichwertig zu den Bronchokonstriktoren LTC,4 sowie LTD, bindet, allerdings
insgesamt mit einer héheren Affinitdt als zum CysLT; Rezeptor. Aulerdem wird er
zusatzlich zu den myeloiden Zellen und glattem Muskelgewebe noch in endothelialen,
kardialen Purkinje Zellen sowie im Gehirn exprimiert [28,33]. In einer Arbeit von Adamjee
et al. im Jahr 2006 [1] wurde bei Patienten mit Analgetikaintoleranz (n = 12) im Vergleich

zu analgetikatolerantem Asthma (n = 13) die immunhistochemische Expression von 5-
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LOX und COX Pathwayenzymen in Nasenpolypen untersucht. Die Arbeitsgruppe fand
heraus, dass immunpositive Zellen fiir LTC, viermal haufiger in AIA, als in ATA Patienten
vorkommen. Weiterhin wurde die 5-LOX dreimal haufiger als bei ATA exprimiert. Keine
Unterschiede bestanden bei der Expression von FLAP, COX-1 oder COX-2. Desweiteren
wurden funffach erhéhte Eosinophilenzahlen bei den AIA Patienten vorgefunden und eine
positive Korrelation zwischen LTC, positiven mit mucosalen Eosinophilen gesehen [1].
Ahnliche Ergebnisse erzielte die gleiche Arbeitsgruppe 1998 unter Cowburn et al. [15] an
bronchialem Gewebe von Patienten in den Gruppen AIA, ATA und einer Referenzgruppe.
Hier zeigte sich eine fiinffach haufigere Expression der LTC, Synthase bei AIA, als bei
ATA Patienten und 18- fach héaufiger, als in der Referenzgruppe. Keine Unterschiede
bestanden in der Expression von FLAP, COX-1 oder COX-2. Diese Ergebnisse zeigen,
dass wohl ein vermehrtes Vorkommen der LTC,4 Synthase bei AIA Patienten in mucosalen
Eosinophilen mit einem Auftreten des AERD Krankheitsbildes in Nasengewebe und in
Bronchialgewebe einhergehe. Corrigan et al. fanden eine groflere Expression von CysLT,
Rezeptor in submukésen Driisen von Nasennebenhéhlenschleimhaut von ATA Patienten

im Vergleich zu den Kontrollgruppen [14].

Eine Forschungsgruppe um Westergren et al. untersuchte 2009 die nasale immunhistochemi-
sche Expression von 5-LOX und Cyclooxigenasen bei Patienten mit saisonaler (n = 14) und
perrenialer (n = 13) allergischer Rhinitis im Vergleich zu einer Referenzgruppe (n = 12).
Bei Patienten mit ganzjahrigem Allergen zeigte sich in der Lamina propria eine dreifach
hohere Expression LTC4 Synthase, eine neunfach erhéhte Eosinophilenzahl im Vergleich
zu den Patienten mit saisonaler Allergie ohne Unterschiede in der Expression von COX-1,
COX-2 oder PGD-2 Synthase [86].

5.2.5 Limitationen der immunhistochemischen Analyse

Immunhistochemische Verfahren sind insofern limitiert, da sie lediglich einen Zeitpunkt
erfassen und nicht verschiedene Zeitrdume betrachten kénnen. Dynamische Verfahren
wie die Real-Time PCR bieten die Moglichkeiten die Enzymantwort zu verschiedenen
Zeitpunkten zu evaluieren. Um genauere Ergebnisse zu erzielen, konnte man versuchen beide
Verfahren zu kombinieren. Eine weitere Limitation der Untersuchung ist die vergleichsweise

geringe Gruppengrofe.

5.3 Diskussion Ergebnisse Korrelationsanalyse

In der Korrelationsanalyse konnten einige Zusammenhénge im Kapitel [Abschnitt 4.4]

gefunden werden. Bei allen Asthmatikern konnte ein positiver Zusammenhang zwischen
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der Eosinophilenzahl und der Expression vom CysLT, Rezeptor gesehen werden. Unter
anderem zeigte sich zudem eine leicht positive Relationen zwischen Gesamt Igk und COX-1
Expression im respiratorischem Gewebe der Bronchialschleimhaut bzw. innerhalb der Grup-
pe mit Analgetikaintoleranz zwischen Igkl und der COX-2 Expression im respiratorischen
Epithel der Bronchialschleimhaut. Starker ausgepragte Zusammenhange konnten in der
Korrelationsanalyse zwischen klinischen und immunhistochemischen Daten jedoch nicht
gefunden werden. Ahnliche Korrelationen in anderen Arbeiten konnten nicht gefunden
werden. In der bisher publizierten Literatur wurden bisher keine klinischen Daten mit
immunhistochemischen Daten korreliert, so dass kein Vergleich diskutiert werden kann.

Eine groflere Gruppengrofie konnte eventuell zu anderen Ergebnissen fithren.

Adamusiak et al. fithrten in Threr immunhistochemischen Studie an Nasenpolypen mit ATA
und ATA Patienten eine Korrelationsanalyse von COX-2 gegeniiber CysLTy mit Nachweis
einer statistisch signifikanten negativen Korrelation in der AIA (r = —0,68; p < 0,03;
n = 10) und ATA (r = —0,54; p < 0,03; n = 18) im subepithelialen Gewebe [2]. In
unseren Daten hingegen wurden die Epithelien und Driisenzellen betrachtet und nicht das
subepitheliale Gewebe an sich. In der ATA Gruppe in Nasenpolypen fand sich in unseren
Ergebnissen eine statistisch relevante mittlere positive Korrelation zwischen der Expression
des CysLTy Rezeptors und der COX-2 Expression im respiratorischen Epithel (r = 0, 531;
p = 0,042; n = 15) bzw. Plattenepithel (r = 0,753; p = 0,012; n = 10). In der ATA
Gruppe zeigten sich ebenfalls positive Korrelationen ohne Nachweis einer statistischen

Signifikanz.

5.4 Fazit und Ausblick

In unserer Analyse zeigte sich sowohl in der Bronchialschleimhaut, als auch in den Nasenpo-
lypen eine hohere 5-LOX und CysLTy Expression in den submukdsen Driisen im Vergleich
zu den Epithelien. Die nasale und bronchiale epitheliale Expression der Cyclooxigenasen
COX-1 und COX-2 war starker ausgepragt, als in den submukésen Driisen. Patienten-
gruppenunterschiede konnten nicht detektiert werden. Die Expression im respiratorischen

Epithel verhielt sich analog zum Plattenepithel.

Um genauere pathophysiologische Erkenntnisse iiber die Alterationen im Arachidonsaure-
stoffwechselweg bei AERD zu erlangen sind weitere Untersuchungen auch am Tiermodell
notig. Hierzu wurden bereits einige Studien durchgefithrt. Um die aspirininduzierte Bron-
chokonstriktion in einem Mausmodell zu reproduzieren haben Hirata et al. eine transgene
Mauslinie mit einer Uberexpression der LTC4S generiert und diese mit Sulpyrine, einem

COX-Inhibitor, therapiert und die Atemwegsantwort mit Hilfe von Pranlukast analysiert.
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Sulpyrine erhéhte die LTC, Sekretion in der BAL dieser Méuse im Vergleich zum Wild-
typ und der durch Sulpyrine erhohte Atemwegwiderstand konnte mit der Therapie von

Pranlukast reduziert werden [30].

Die Diagnosestellung der AERD ist von entscheidender Bedeutung zur Verhinderung von
lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen bzw. von operationspflichtigen rekur-
renten Nasenpolypen. Letzteres ist insbesondere anzustreben, um die nasale Schleimhaut
der Patienten zu schonen und die natiirlichen Zugangswege zu den Nasennebenhohlen
aurechtzuerhalten. In einer grofien Studie wurde nachgewiesen, dass bei 25% aller be-
atmungspflichtigen Asthmatiker eine AERD vorlag [47]. Da es sich um ein langsam
progredientes Krankheitsbild handelt, sollte man bereits beim Auftreten erster Sympto-
me eine entsprechende Diagnostik einleiten, um den Patienten friithzeitig eine Therapie

anbieten zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser klinischen Studie wurden die Gruppenunterschiede mittels immun-
histochemischer Férbungen im Expressionsmuster der Cyclooxygenasen (COX-1 und
COX-2), der 5 - Lipoxygenase und CysLT, bei Patienten mit analgetikainduziertem
Asthma bronchiale und rezidivierender Polyposis nasi im Vergleich zu Patienten ohne
Asthma bronchiale, bzw. ohne Analgetikaintoleranz analysiert. Als Untersuchungsmaterial
wurde das bei der endoskopischen Nasennebenhéhlenoperation entnommene nasale Gewebe
sowie das bronchoskopisch entnommene bronchiale Schleimhautgewebe immunhistoche-
misch mit den entsprechenden Antikérpern gefarbt und mit Hilfe der Lichtmikroskopie
ausgewertet. Die klinischen Daten wurde mittels Fragebogen und Funktionstestungen
ermittelt und statistisch ausgewertet. Den rekrutierten Patienten wurde bei Nachweis einer

Analgetikaintoleranz, die Therapiemoglichkeit der adaptiven Desaktivierung eingerdaumt.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Daten von 55 Patienten, darunter 21 Frauen und
34 Ménner mit einem Durchschnittsalter von 48 Jahren. Von allen Patienten hatten 36
eine rezidivierende operationspflichtige Polyposis nasi, davon gehorten fast die Hélfte der
ATA Gruppe und lediglich 14 Prozent der Referenzgruppe an. Mittels ACT Fragebogen
wurde ermittelt, dass die Patienten der AIA Gruppe im Vergleich ein medikamentos
schlechter eingestelltes Asthma hatten. In der Analyse der Laborparameter imponierten
die hochsten Werte der eosinophilen Granulozyten ebenfalls in der ATA Gruppe mit
Nachweis einer statistischen Signifikanz im Vergleich zur Referenzgruppe (p = 0,001)
sowie zu den analgetikatoleranten Asthmatikern (p = 0,009). Von allen 23 Patienten mit

Analgetikaintoleranz entschieden sich 10 zur medikamentésen ASS - Toleranzinduktion.

Die immunhistochemische Expression von 5-LOX war sowohl im Gewebe der Nasenpolypen,
als auch in der Bronchialschleimhaut vor allem in den submukésen Driisen nachweisbar.
Die Expression von COX-1 und COX-2 war in der Bronchialschleimhaut und Nasenpolypen
in den Epithelien statistisch signifikant starker ausgeprigt als in den submukdsen Driisen.
Statistisch signifikante Patientengruppenunterschiede bestanden in der immunhistochmi-
schen Analyse nicht. Die Expression im respiratorischen Epithel verhielt sich analog zum
Plattenepithel.
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Patientenfragebogen
Im Rahmen der Untersuchung zur Polyposis nasi/ Analgetikaintoleranz méchten wir Sie bitten
den folgenden Fragebogen auszufiillen um einen besseren Uberblick tiber Ihre Erkrankung zu
gewinnen.
Leiden Sie an Asthma bronchiale? OlJa O Nein
Wenn Ja, seit wann?

Rauchen Sie? Ola O Nein

Wenn ja, wie viele Zigaretten?

Seit wann?
Sind Sie zu Zeit schwanger? Ola O Nein
Leiden Sie an einer chronischen Erkrankung? Ola O Nein

Wenn ja, an welcher(n)?

Wurden Sie bereits friither aufgrund von Nasenpolypen operiert? OlJa O Nein

Wenn ja, wann und wo wurden Sie bereits vorher operiert?

Leiden Sie an einer Allergie? Ola O Nein
Wenn ja, reagieren sie allergisch auf

o Pollen o Schimmelpilze
o Hausstaubmilben o Insektenstiche (Bienen, Wespen)

Worauf reagieren Sie iiberempfindlich?

Schmerzmittel

o Acetylsalicylsdure (Aspirin®, ASS) o Paracetamol
o Ibuprofen ( Dolormin®) o Celecoxib (Celebrex®, Onsenal®)
o Diclofenac (Voltaren®, Diclac®) o Etoricoxib (Arcoxia®)

o Metamizol (Novalgin®, Berlosin®)

o Andere Medikamente (z.B. Antibiotika), wenn ja welche?

o Haben Sie in den letzten drei Wochen Schmerzmittel eingenommen?

o Wenn ja, welches Praparat?

o Welche anderen Medikamente nehmen Sie ein?

Abbildung A.1: Patientenfragebogen, Teil 1
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Nahrungsmittel:

o Zitrusfriichte (Orangen, Zitronen, etc.) o Soja

o Nusse

o Erdbeeren
o Apfel

o Aprikosen
o Weintrauben
o Kiwi

o Melone

o Avocado
o Banane

o Kuhmilch
o Huhnerei

o Weizen

Andere Stoffe

o Kontrastmittel

o Konservierungsstoffe

o Kosmetika

o Metalle

Wie duRern sich lhre Beschwerden?

Nase:

o Verlust / Abschwachung der

Riechempfindung

o Schnupfen
o Niesen

o Laufende Nase

o Fisch, welcher?

o Erdnisse
o Kase
o Sauerkraut

o Meeresfriichte, wenn ja welche?

o Sellerie
o Schokolade

o Gewlirze, wenn ja welche?

o Wein

o Andere Alkoholische Getranke:

o Nickel
o Latex

o Sonstiges:

o Verstopfte Nase

o Nasenatmungsbehinderung

Abbildung A.2: Patientenfragebogen, Teil 2
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o Haben Sie schon einmal Schwellungen
im Gesichtsbereich erlebt? (OlJa O

Nein

o Wenn ja, bestand ein Zusammenhang

mit der Einnahme eines Stoffes?

o Leiden Sie an Nesselsucht?

Ola O Nein
Auge:

o Rétung
o Bindehautentziindung
o Juckreiz

o Schwellung

Lunge:

o Luftnot

o Engegeflihl im Brustkorb
Mund und Rachenraum:

o Schwellung
o Rétung

o Heiserkeit
o Juckreiz

o Migrane

o Bewusstseinsverlust

Wann traten diese Symptome zum ersten Mal auf?

Haut:

Juckreiz, wenn ja wo?

o Rotung, wenn ja an welcher

Korperstelle?

o Flussigkeitsgefiillte Blaschen
o Hautausschlag

o Quaddeln
Magen-Darm-Trakt:

o Ubelkeit

o Erbrechen
o Starke Bauchkrampfe(Koliken)

o Durchfall
Kreislauf:
o Kreislaufprobleme, wenn ja wie duBern

sich diese?

o Herzrasen
o Blutdruckabfall
o Herzrhythmusstérungen

o Odem

Wie war der zeitliche Abstand zwischen Medikamenteneinnahme und Beschwerden?

Wie lang hat die Symptomatik angehalten?

Abbildung A.3: Patientenfragebogen, Teil 3
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Asthmakontrolltest

1. Wie oft hat lhr Asthma Sie in den letzten 4 Wochen daran gehindert, bei der Arbeit, in
der Schule/im Studium oder zu Hause so viel zu erledigen wie sonst?

o] Immer (1) o Selten (4)
o] Meistens (2) o] Nie (5)
o) Manchmal (3)

2. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen unter Kurzatmigkeit gelitten?

o] Mehr als einmal am Tag (1) o] Ein- oder zweimal pro
o] Einmal am Tag (2) Woche (4)
o 3 bis 6 Mal pro Woche (3) o) Uberhaupt nicht (5)

3. Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen wegen lhrer Asthmabeschwerden (pfeifendes
Atemgerausch, Husten, Kurzatmigkeit, Engegefihl oder Schmerzen in der Brust) nachts
wach geworden oder morgens fraher als gewdhnlich  aufgewacht?

o] 4 oder mehr Nachte pro 0 Ein- oder zweimal in den
Woche (1) letzten 4 Wochen (4)

o 2 oder 3 Néchte pro o Uberhaupt nicht (5)
Woche (2)

o Einmal pro Woche (3)

4. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen lhr Notfallmedikament zur Inhalation
eingesetzt?

o] 3 Mal am Tag oder ofter (1) o) Einmal pro Woche oder
o] 1 oder 2 Mal am Tag (2) weniger (4)
o 2 oder 3 Mal pro Woche (3) o Uberhaupt nicht (5)

5. Wie gut hatten Sie in den letzten 4 Wochen |hr Asthma unter Kontrolle?

Uberhaupt nicht (1)
Schlecht (2)
EinigermaRen (3)
Gut (4)

vsllig (5)

O O O O O

Abbildung A 4

Abbildung A.5: Darstellung Asthmakontrolltest, modifiziert nach Nathan [54]
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Tabelle A.1: Deskriptive Statistik Teil 1

H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
Alter ATA 23 48,65 13,587 2,833 4278 54,53 17 70
ATA 17 51,18 9,69 2,35 46,19 56,16 30 67
NP 15 432 13,676 3,531 35,63 50,77 19 68
Gesamt 55 47,95 12,699 1,712 4451 51,38 17 70
Riechtest ATA 23 2,78 0,518 0,108 2,56 3,01 1 3
ATA 17 2,53 0,624 0,151 2.21 2,85 1 3
NP 15 24 0,632 0,163 2,05 2,75 1 3
Gesamt 55 2,6 0,596 0,08 2,44 2,76 1 3
pra OP ACT Score ATA 18 19,11 6,615 1,559 15,82 22,4 6 25
ATA 16 22,31 3,341 0,835 20,53 24,09 15 25
NP 15 25 0 0 25 25 25 25
Gesamt 49 21,96 4,996 0,714 20,52 23,39 6 25
IgE (Referenz <120 kU/1) ATA 11 287,445 338,1154 101,9456 60,296 514,594 38,2 1101
ATA 12 186,642 253,3102 73,1244 25,696 347,587 11,6 961
NP 3 479 6,6776 3,8553 31,312 64,488 40,2 52,1
Gesamt 26 213,281 282,8575 55,4729 99,032 327,529 11,6 1101
Tryptase(Referenz <11,4 ug) AIA 9  4,4944 1,69166 0,56389 3,1941 5,7948 224 7,18
ATA 12 3,7067 2,21496 0,6394 2,2993 5,114 1,09 9,37
NP 3 2,67 0,52507 0,30315 1,3657 3,9743 2,15 3,2
Gesamt 24 3,8725 1,92874 0,3937 3,0581 4,6869 1,09 9,37
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Tabelle A.2: Deskriptive Statistik Teil 2

H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fiir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
Eosinophile ATA 11 0,071545 0,0313412  0,0094497 0,05049 0,092601 0,02 0,127
(Referenz <0,05) ATA 12 0,053083 0,0345292  0,0099677 0,031145 0,075022 0,01 0,14
NP 5 0,02 0,01 0,0044721 0,007583 0,032417 0,01 0,03
Gesamt 28 0,054429 0,0346992  0,0065575 0,040974 0,067884 0,01 0,14
Asthma ATA 23 2,26 0,541 0,113 2,03 2,49 1 3
ATA 17 1,76 0,664 0,161 1,42 2,11 1 3
NP 15 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 55 1,49 1,069 0,144 1,2 1,78 0 3
5- LOX Polyposis ATA 22 8,18 8,433 1,798 4,44 11,92 0 27
nasi respiratorisches ATA 16 10,69 8,935 2,234 5,93 15,45 0 30
Epithel IRS NP 15 10,33 8,958 2,313 5,37 15,29 0 20
Gesamt 53 9,55 8,644 1,187 7,16 11,93 0 30
5- LOX Polyposis ATA 22 12,45 8,478 1,808 8,7 16,21 0 24
nasi Driisen IRS ATA 16 13,5 9,252 2,313 8,57 18,43 0 27
NP 14 15,14 9,097 2,431 9,89 20,4 0 27
Gesamt 52 135 8,779 1,217 11,06 15,94 0 27
5- LOX Polyposis ATA 18 7,89 10,145 2,391 2,84 12,93 0 30
nasi Plattenepithel IRS ATA 12 11,67 11,146 3,218 4,58 18,75 0 30
NP 12 6 9,872 2,85 -0,27 12,27 0 30
Gesamt 42 8,43 10,348 1,597 5,2 11,65 0 30
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Tabelle A.3: Deskriptive Statistik Teil 3

H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
COX-1 Polyposis ATA 15 134 11,438 2,953 7,07 19,73 0 30
nasi respiratorisches ATA 12 13 11,394 3,289 5,76 20,24 0 30
Epithel IRS NP 15 11,87 12,682 3,275 4,84 18,89 0 30
Gesamt 42 12,74 11,614 1,792 9,12 16,36 0 30
COX-1 Polyposis nasi ATA 12 11,92 7,982 2,304 6,84 16,99 0 24
Driisen IRS ATA 14 12 8,797 2,351 6,92 17,08 0 24
NP 11 10,73 10,316 3,11 3,8 17,66 0 24
Gesamt 37 11,59 8,792 1,445 8,66 14,53 0 24
COX-1 Polyposis nasi ATA 15 14,47 10,829 2,796 8,47 20,46 0 30
Plattenepithel IRS ATA 11 12,82 11,107 3,349 5,36 20,28 0 30
NP 15 12,53 12,839 3,315 5,42 19,64 0 30
Gesamt 41 13,32 11,418 1,783 9,71 16,92 0 30
COX-2 Polyposis nasi ATA 23 19,39 10,241 2,135 14,96 23,82 0 30
respiratorisches Epithel IRS ATA 17 22,94 9,196 2,23 18,21 27,67 0 30
NP 15 21,8 10,001 2,582 16,26 27,34 0 30
Gesamt 55 21,15 9,806 1,322 18,49 23,8 0 30
COX-2 Polyposis nasi ATA 19 15 8,367 1,919 10,97 19,03 0 27
Driisen IRS ATA 16 13,44 5,304 1,326 10,61 16,26 5) 24
NP 15 13,33 6,207 1,603 9,9 16,77 0 24
Gesamt 50 14 6,779 0,959 12,07 15,93 0 27
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Tabelle A.4: Deskriptive Statistik Teil 4
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H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fiir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
COX-2 Polyposis nasi ATA 13 20,62 9,743 2,702 14,73 26,5 0 30
Plattenepithel IRS ATA 13 23,38 9,07 2,515 17.9 28,87 10 30
NP 12 24,83 8,111 2,341 19,68 29,99 10 30
Gesamt 38 22,89 8,953 1,452 19,95 25,84 0 30
CysLT2 Polyposis nasi ATA 19 211 3,843 0,882 0,25 3,96 0 10
respiratorisches Epithel IRS ATA 14 3,64 6,924 1,85 -0,35 7,64 0 20
NP 14 3,64 5,773 1,543 0,31 6,98 0 20
Gesamt 47 3,02 5,415 0,79 1,43 4,61 0 20
CysLT2 Polyposis nasi ATA 15 178 9,382 2,423 12,6 23 0 27
Driisen IRS ATA 15 1847 5,449 1,407 15,45 21,48 12 27
NP 12 20,75 6,326 1,826 16,73 24,77 6 30
Gesamt 42 18,88 7,242 1,117 16,62 21,14 0 30
CysLT2 Polyposis nasi ATA 15 3,6 7,179 1,854 -0,38 7,58 0 20
Plattenepithel IRS ATA 14 2,43 6,284 1,68 -1,2 6,06 0 20
NP 14 3,14 4,639 1,24 0,46 5,82 0 12
Gesamt 43 3,07 6,025 0,919 1,22 4,92 0 20
5- LOX Bronchialschleimhaut ~AIA 15 6,67 7,237 1,869 2,66 10,67 0 20
respiratorisches Epithel IRS ATA 14 4,86 6,407 1,712 1,16 8,56 0 20
NP 8 10 13,093 4,629 -0,95 20,95 0 30
Gesamt 37 6,7 8,501 1,398 3,87 9,54 0 30
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Tabelle A.5: Deskriptive Statistik Teil 5
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H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fiir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
5- LOX Bronchialschleimhaut AIA 11 15,45 10,894 3,285 8,14 22,77 0 27
Driisen IRS ATA 9 13 8,846 2,949 6,2 19,8 0 24
NP 6 18,17 5,115 2,088 12,8 23,53 14 27
Gesamt 26 15,23 9,035 1,772 11,58 18,88 0 27
5- LOX Bronchialschleimhaut AIA 10 4 5,164 1,633 0,31 7,69 0 10
Plattenepithel IRS ATA 12 7 8,464 2,443 1,62 12,38 0 24
NP 5 76 7,668 3,429 -1,92 17,12 0 18
Gesamt 27 6 7,147 1,375 3,17 8,83 0 24
COX-1 Bronchialschleimhaut  AIA 13 11,54 8,987 2,493 6,11 16,97 0 30
respiratorisches Epithel IRS ATA 14 11,43 12,315 3,291 4,32 18,54 0 30
NP 8 9 11,314 4 -0,46 18,46 0 30
Gesamt 35 10,91 10,675 1,804 7,25 14,58 0 30
COX-1 Bronchialschleimhaut — ATA 5 9 12,369 5,532 -6,36 24,36 0 24
Driisen IRS ATA 5 64 8,877 3,97 -4,62 17,42 0 18
NP 3 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 13 5,92 9,491 2,632 0,19 11,66 0 24
COX-1 Bronchialschleimhaut  AIA 11 14,55 11,282 3,402 6,97 22,12 0 30
Plattenepithel IRS ATA 10 14 12,649 4 4,95 23,05 0 30
NP 6 12,33 11,69 4,773 0,06 24,6 0 30
Gesamt 27 13,85 11,461 2,206 9,32 18,39 0 30
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Tabelle A.6: Deskriptive Statistik Teil 6

H Mittelwert Mittelwert Standard- 95 % Konfidenz- Min. Max.
abweichung fehler intervall fiir
Mittelwert
Untergrenze Obergrenze
COX-2 Bronchialschleimhaut  ATA 14 145 11,487 3,07 7,87 21,13 0 30
respiratorisches Epithel IRS ATA 13 14,46 11,695 3,244 7,39 21,53 0 30
NP 8 15 9,258 3,273 7,26 22,74 0 30
Gesamt 35 14,6 10,79 1,824 10,89 18,31 0 30
COX-2 Bronchialschleimhaut — AIA 7 9,14 6,89 2,604 2,77 15,52 0 21
Driisen IRS ATA 8 7,38 7,999 2,828 0,69 14,06 0 21
NP 5 8 7,616 3,406 -1,46 17,46 0 16
Gesamt 20 8,15 7,169 1,603 4,79 11,51 0 21
COX-2 Bronchialschleimhaut  AIA 13 12,69 10,483 2,908 6,36 19,03 0 30
Plattenepithel IRS ATA 11 14,55 12,136 3,659 6,39 22,7 0 30
NP 7 15,71 11,339 4,286 5,23 26,2 0 30
Gesamt 31 14,03 10,968 1,97 10,01 18,06 0 30
CysLT2 Bronchialschleimhaut AIA 13 1,54 3,755 1,042 -0,73 3,81 0 10
respiratorisches Epithel IRS ATA 8 25 4,629 1,637 -1,37 6,37 0 10
NP 5 2 4,472 2 -3,55 7,55 0 10
Gesamt 26 1,92 4,019 0,788 0,3 3,55 0 10
CysLT2 Bronchialschleimhaut ATA 7 15,29 5,794 2,19 9,93 20,64 8 24
Driisen IRS ATA 6 14,17 10,42 4,254 3,23 25,1 0 27
NP 4 13 5,831 2,915 3,72 22,28 7 21
Gesamt 17 14,35 7,331 1,778 10,58 18,12 0 27
CysLT2 Bronchialschleimhaut ATA 5 2 4,472 2 -3,95 7,55 0 10
Plattenepithel IRS ATA 1 0 0 0 0 0 0 0
NP 3 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 9 1,11 3,333 1,111 -1,45 3,67 0 10
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