9 Kaldenbach T, Schafer D, Gosepath J, Bittinger F, Klimek L, Mann WIJ: Significance of
eosinophilic granulocytes in relation to allergy and aspirin intolerance in patients with sinusitis
polyposa. Laryngorhinootologie 1999;78: 429434,

10 Samter M, Zeitz HJ: The aspirin triad and the protaglandins; in Samter M
(ed):Immunological Diseases, ed 3, vol II. Boston, Brown, 1978, pp 900-927.

11 Weber R, Keerl R, Hosemann W, Schauss F, Leuwer R, Draf W: Complications with
permanent damage in endonasal paranasal sinus operations — more frequent in experienced
surgeons? Laryngorhinootologie 1998;77: 398—401.

12 Klimek L, Moll B, Amedee RG, Mann WIJ: Olfactory function after microscopic
endonasal surgery in patients with nasal polyps. Am J Rhinol 1997;11:251-255.

13 Dunlop G, Scadding GK, Lund VJ: The effect of endoscopic sinus surgery on asthma:
Management of patients with chronic rhinosinusitis, nasal polyposis, and asthma. Am J Rhinol
1999;13:261-265.

14 Jan Gosepath, Wolf J. Mann, New concepts in chronic rhinosinusitis, ORL
2005;67:125-136 DOI: 10.1159/000086075

RINOSINUSITA CRONICA POLIPOASA.
ACTUALITATI iN PATOGENEZA
Alexandru Sandul, Maria Tanurcova, Victoria Liutcanova,
Cezara Andreev, Viorica Chistruga
Catedra Otorinolaringologie USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Nasal polyposis. The contemporary diagnosis

Purpose of review: Nasal polyps is a common ENT disease with high medical failure
and recurrence rate, reflecting unknown pathogenesis. The present review is an update on the
etiopathogenesis of nasal polyps.

Recent finding: Several mechanisms have been proposed for the formation of nasal
polyps, including allergy, mucosal allergy, autonomic imbalance, nitric oxide, superantigens,
infection, abnormal transepithelial ion transport, mucopolysaccharide abnormality, mechanical
obstruction and epithelial rupture. Eosinophils comprises more than 60% of the cell population.
Activated T cells, mast cells and plasma cells are also increased compared with the normal nasal
mucosa. The stroma has numerous mediators, including cytokines, growth factors, adhesion
molecules, and immunoglobulins. Both Thl and Th2 types of cytokines are upregulated
independent of the atopic status. An increased production of GM-CSF, IL5, RANTES and
eotaxin can contribute to chronic eosinophilic inflammation by regulating the migration, survival
and activation of eosinophils.

Conclusion: Nasal polyps is a multifactorial disease, with infectious, noninfectious,
inflammation, anatomic and genetic abnormalities. Chronic inflammation remains the central
major factor in nasal polyps.

Keywords: Nasal polyps, Etiology, Pathogenesis, Histology

Rezumat

Sinuzita cronica polipoasd —reprezintd o patologie inflamatorie a mucoasei cavitatii
nazale si sinusurilor paranazale, caracterizata prin formarea si dezvoltarea de polipi recidivanti,
constind preponderant de tesut edematos infiltrat cu eozinofile[4, 9]. Odata cu cresterea polipului
are loc coborirea lui in cavitatea nazala cu aparitia urmatoarelor simptome : congestie nazala,
rinoree, hiposmie si senzatie de presiune, ce afecteazd In mod semnificativ calitatea vietii
pacientilor.
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Prevalenta rinosinuzitelor polipoase este de 1- 4%, mai frecvent la varsta de 30 - 60 de
ani [7, 11, 15].

Obiectivele lucrarii
Studierea si discutarea multiplelor teorii §i a mecanismelor in patogeneza rinosinuzitelor
polipoase.

Materiale si metode
Studiile au fost efectuate in baza literaturii disponibile, tratatelor editate referitor la
patologia studiata, cit si materialelor oferite de serviciul INTERNET MED- LINE.

Rezultate si discutii

Rinosinuzita polipoasd(RSP)- este o afectiune polietiologica, cauzata de infectia cronica,
inflamatia neinfectioasa (alergie),dereglari anatomice si genetice. Pand in prezent, nu exista o
parere comuna in privinta cd: de a considera polipii ca o forma nozologica independentd, adica
o modificare caracteristica a mucoasei nazale si a sinusurilor paranazale, sau o manifestare a
unei boli sistemice de etiologie alergica: astmul bronsic, intoleranta la aspirind, mucoviscidoza
Kartagener sindrom [2,9,5] .

Teoriile patogenetice a rinosinuzitei polipoase:

Teoria alergica .

Aceasta teorie este cercetatd din cauza existentei urmatorilor factori:

* ca urmare a examenului histomorfologic a tesutului polipos modificat, se determind infiltrarea
eozinofilica.

*deseori rinosinuzita polipoasa se asociaza cu astmul bronsic.

In baza studiilor clinice efectuate de Settipane, s-a demonstrat ci pacientii cu RSP
probele alergice cutanate sunt pozitive In majoritatea cazurilor, In comparatie cu populatia
generala [4, 2, 1].

Teoria tulburarilor vasomotorii si decalajul epitelial.

Din punct de vedere histologice un polip tipic constd dintr-un epiteliu deteriorat,
metaplaziat, situat pe membrana bazala ingrosata, si stroma edematiata, care contine un numar
mic de glande si vase sangvine si practic lipsitd de terminatiuni nervoase. Din cauza inervatiei
vasoconstrictorii insuficiente are loc cresterea permeabilitatii vasculare, si ca urmare creste
edemul tisular .

Ca urmare a cresterii presiunii intratisulare din partea mucoasei edematiate si infiltrate a
cavitatii nazale si sinusurilor paranazale are loc clivajul membranei bazale. Acest lucru duce la
proeminenta tesuturilor proprii prin defectul epitelial cu formarea unui polip.

Destul de repede are loc epitelizarea tesutului prolabat [7, 11, 13].

Teoria intolerantei la aspirind.

Preparatele antiinflamatoare nespecifice(PAN), inhibind ciclooxigenaza, duc la activarea
cailor alternative de metabolizare a acidului arahidonic, catalizat de 5 - lipooxigenaza. Produsele
lipooxigenazei descompunerei acidului arahidonic — leucotrienele-reprezinta mediatori
proinflamatori puternici LTC-4, LTD-4, LTE-4. Leucotriene pot stimula migrarea eozinofilelor
in mucoasa tractului respirator. Studiile clinice efectuate de J. Gosepath au ardtat ca la mai mult
de 90% dintre pacienti cu RSP au fost depistate erori de metabolizare a acidului arahidonic.
Ipoteza de bazd sustine in conformitate cu aceste studii, cd majoritatea pacientilor cu RSP au o
intolerantd ascunsd la PAN. Ingestia continud de pacient a diferitor doze de PAN cu alimente
(fructe si legume), ce provoacd o inflamatie recidivantd euzinofilicd Tn mucoasa tractului
respirator superior si conduce la o crestere a polipilor aspirin indusi [2, 6, 17, 16] .

Teoria superantigenica.

Staphylococcus aureus a fost depistat pe mucoasa cavitdtii nazale la pacientii cu RSP in
60-70% din cazuri. Aceste bacterii produc toxine Staphylococcus enterotoxins A (SEA),
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Staphylococcus enterotoxins B (SEB) si sindromul de soc toxic toxina-1 (TSST-1), care
actioneaza ca superantigeni limfocitari a mucoasei. Aceste limfocite activate produc Thl si Th2
citokine (IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5), ducand la inflamatia cronica limfocito-eozinofilica a
mucoasei. Anticorpii specifici IgE pentru SEA si SEB au fost detectate in 50% din cazuri cu
RSP, SEB, TSST in 78% [14, 18, 25 ].

Infectii fungice.

Studii efectuate in Clinica Mayo (SUA) au aratat ca elementele de miceliu ale ciupercilor
au fost depistate la majoritatea pacientilor cu rinosuzitd cronica polipoasd.La 96% dintre pacienti
cu rinosinuzite cronice polipoase 1n continutul sinusurilor paranazale au fost identificate
eozinofile, ce migreaza din mucoasa cu formarea clastrelor in jurul elementelor fungice.
Cercetdrile imunologice au ca T- limfocitele la pacienti cu RSP, in prezenta alergenului fungic
pot elimina anumite citokine, care sunt capabile de a recruta (IL-13) si activa (eozinofile IL-5).
Grupa de eozinofile inconjoara si distrug elementele fungice prin eliminarea din citoplasma lor
de proteinele toxice MBP (major basic protein ), ECP (eosinophil cationic protein), peroxidaza
eozinofilicd si neurotoxin euzinofilic. Ca urmare in lumenul sinusurilor paranazale se formeaza
o substanta densa-mucind, ce contine cantitati marite de aceste proteine toxice, care au efect
distructiv asupra mucoasei, provocind un proces inflamator cronic a ei si cresterea polipilor [3,
8, 25].

Teoria genetica.

Aceasta teorie implicd dezvoltarea de RSP pe baza predispozitiei familiale. Fibroza chistica,
insotitd de polipozad nazala,reprezintd o boald geneticd autosomal- recesivd asociatd cu mutatia
genei CFTR 1n regiunea q31 a bratului lung al cromozomului 7. Antigenul leucocitar uman DR
(HLA-DR) este prezent pe suprafata celulelor inflamatori din mucoasa nazala si tesutul polipos
modificat. Persoanele cu haplotipuri HLA-DR7-DQA10202 si HLA-DR7-DQB10202 au o
predispunere de 2-3 ori mai mare la aparitia rinosinuzitei polipoase [12, 13, 17,23 ].

Concluzii

Rinosinuzita polipoasa — reprezinta o patologie polietiologicad, pana in prezent nu exista
nici o teorie unicd, mecanism, responsabil pentru dezvoltarea polipozei nazale. In patogeneza
acestei boli existd interactiunea complexa semnificativa a diferitelor verigi, inclusiv celule-
tesuturi restante (epiteliu), inflamatorii (eozinofile) si celule patogene (miofibroblasi). insa
patogeneza polipozei nazale nu se limiteazd la interactiunea dintre acesti factori. Un studiu
detaliat si de intelegere a acestor interactiuni complexe ar putea ajuta elaborarea unor metode
mai noi si eficiente in tratamentul RSP.
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