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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, den Effekt einer neuen Methode der lokalen Applikation von
Glukokortikosteroiden (GKS) auf das Riechvermdgen von Patienten mit idiopathischer,
sinunasaler oder sonstiger Riechstérung zu untersuchen.

Grundlage war zum einen die starke antiinflammatorische und antiédematése Wirksamkeit
von GKS, was zu einer Abnahme von Obstruktionen und damit zu einer besseren
Zuganglichkeit des Riechepithels flur Duftstoffe fihrt. Es gibt Hinweise, dass GKS die
Regeneration der Zellen des olfaktorischen Epithels beschleunigen und Einfluss auf die
Zusammensetzung des nasalen Schleims nehmen. AuRerdem berichten einige Studien von
einer erfolgreichen Therapie idiopathischer Riechstérungen mit GKS.

Zum anderen wird die Unterlegenheit topisch angewandter nasaler GKS gegenlber der
systemischen Therapie in der Literatur beschrieben. Ursache dafir kdnnte die schlechte
Erreichbarkeit des Riechepithels mittels bisheriger Applikationsverfahren sein.

Es wurden mit Prednisolon getrankte Neuroschwammchen im Bereich der Regio olfactoria
fur die Dauer von einer Stunde platziert. Im Anschluss wurde mittels psychophysischer als
auch elektrophysiologischer Messungen Uberprift, ob sich das Riechvermégen der Patienten
im Vergleich zu den Messungen vor der Einlage der Schwammchen verandert hat.

Das Ergebnis zeigte, dass sich in keinem der Tests das Riechvermdgen der Patienten durch
die Einlage der Schwammchen signifikant gebessert hat. Auch hat keine der untersuchten
Patientengruppen wesentlich von der lokalen GKS-Therapie profitiert. Durch die einmalige
einstiindige Einlage von Cortisonschwammchen (CS) in den oberen Nasengang hat sich die
Riechleistung der Patienten mit idiopathischer, sinunasaler oder sonstiger Hyp- und Anosmie
nicht verandert.

Weitere Untersuchungen zur Wirksamkeit dieser Applikationsform bei wiederholter Einlage

und unter langerfristiger Erfolgskontrolle sind erforderlich.
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2. Einleitung

2.1. Vorwort und Zielsetzung

In der Tageszeitung wird im Artikel ,Asservatenkammer der Dufte. Zu Besuch im Archiv
eines leidenschaftlichen Geruchssammlers. Eine Milieustudie.“ Uber den 42-jahrigen Collin
Edward berichtet (Volkmann 2008). Edward besitzt aufgrund seiner Riechschleimhaut, deren
Flache doppelt so grof} ist wie die eines Hundes, einen Ubernatirlichen Geruchssinn und
wird daher Olfactus maximus geschimpft. Er kbnne mihelos die Geruchsgesamtheit seines
Gegenlbers analysieren und habe sich eine "Asservatenkammer der goldenen
Nasenschleimhaute" angelegt, wo er per Strichcode Duftproben in Reagenzglasern ordnet
und sammelt, was er als Lebensaufgabe und —inhalt versteht. Edward sieht sein Milieu durch
die Triebtaten des Hauptdarstellers aus dem Roman ,Das Parfim*“ von Patrick Siskind in
Verruf gebracht und zieht auf der Suche nach Geriichen mit einem Kofferchen voller
Reagenzglasern durch die Strallen Berlins.

Der Artikel erschien unter der Rubrik ,Die Wahrheit“, der Satire- und Humorseite der
Tageszeitung. Der Leser empfindet der Spirsinn des Collin Edward unheimlich und
beeindruckend zugleich, fihlt sich bei dem Gedanken, jemand konne erschniffeln, welches
Shampoo er benutze oder gar, woher er komme, unbehaglich. Weitaus weniger fesselnd
sind Berichte von Menschen, die nicht mehr Riechen kénnen. Dabei sind Riechstérungen
nicht selten: 15 % der Bevolkerung leiden an einem verminderten Riechvermégen, 5 % gar
an einer Anosmie (Landis et al. 2004), einem vollstandigen Verlust der Riechvermdgens.

Der Ausfall des Geruchssinnes ist mit Minderung der Lebensqualitat verbunden (Miwa et al.
2001) und geht, besonders beim idiopathischen Riechverlust, also dem Verlust des
Geruchsvermdgens ohne erkennbare Ursache, oftmals mit frustranen Therapieversuchen
einher.

Riechstérungen kénnen ganz unterschiedlicher Genese sein (Murphy et al. 2003), wobei
eine der haufigsten Entitaten der sinunasal bedingte Riechverlust ist (Bramerson et al. 2007,
Damm et al. 2004, Deems et al. 1991, Seiden und Duncan 2001, Stenner et al. 2008,
Temmel et al. 2002). Hierbei spielen Verlegungen des Zugangsweges zum Riechepithel, als
auch lokale Entziindungen eine ursachliche Rolle (Kern 2000, Stevens 2001).

Therapeutisch werden bei sinunasalen Riechstérungen oftmals die antiinflammatorisch
wirkenden GKS eingesetzt, deren Wirksamkeit durch verschiedene Studien belegt ist (Mott
et al. 1997). GKS wirken, indem sie die Proteinbiosynthese beeinflussen. Werden sie in
hohen Konzentrationen eingesetzt, kann man auflerdem die nichtgenomischen
Sofortwirkungen von GKS nutzen: GKS lagern sich stabilisierend in Membranen ein und
beeinflussen lonenkanale (Buttgereit et al. 1998, Falkenstein et al. 2000a, Watson und

Gametchu 2001). Untersuchungen haben unterschiedliche Angriffsmechanismen der GKS
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am Riechepithel gezeigt (Fong et al. 1999, Saunders et al. 1999, Takanosawa et al. 2008).
Da eine systemische GKS-Therapie mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen einhergeht,
sollte versucht werden, einer topischen Applikation den Vorzug zu geben. Nachteilig ist
allerdings, dass die topischen GKS den systemischen bezlglich der Besserung des
Riechvermdgens unterlegen sind (Heilmann et al. 2004a, Seiden und Duncan 2001, Stevens
2001), was an der schwierigen Zuganglichkeit des Riechepithels liegen kdnnte. So wird
weder durch herkdmmliche Nasentropfen noch durch Nasensprays die Riechschleimhaut
effektiv benetzt (Scheibe et al. 2008a).

In dieser Studie wurde ein neues Verfahren der lokalen GKS-Applikation untersucht.

42 Patienten mit Riechstérungen sinunasaler, idiopathischer und sonstiger Genese wurden
mit Prednisolon getrankte Neuroschwammchen fir eine Stunde im Bereich des
Riechepithels platziert.

Zuvor wurde das Riechvermodgen der Patienten mittels Sniffin” Sticks und olfaktorisch
evozierter Potentiale untersucht. Nach dem Entfernen der Schwammchen sollte mit
denselben Messverfahren der Soforteffekt der lokalen GKS auf das Riechvermoégen der an-

und hyposmischen Patienten untersucht werden.



Einleitung

2.2. Anatomie und Physiologie

2.2.1. AuBere Nase

An der Bildung der aufReren Nase sind die knécherne Nasenpyramide, welche sich aus
Nasenbein (Os nasale), Stirnbein (Processus nasalis ossis frontalis) und Oberkiefer
(Processus frontalis ossis maxillaris) zusammensetzt, sowie ein bewegliches Knorpelgertst,
beteiligt. Bestandteil der unteren Nasenscheidewand ist der Septumknorpel (Cartilago septi
nasi). Die jeweils paarig angelegten Dreiecksknorpel (Cartilago nasi lateralis), Fligelknorpel
(Cartilago alaris major) und Sesamknorpel (Cartilagines alares minores) bilden das aullere

Gehause der Nase und bestimmen das Aussehen der Nasenspitze.

2.2.2. Innere Nase

Die innere Nase wird durch die Nasenscheidewand (Septum nasi) sagittal in eine rechte und
linke Halfte geteilt. Beide sind Uber die Nasenldcher (Nares) zur aufieren Umwelt und dorsal
Uber die Choanen zum Nasenrachenraum (Nasopharynx) geoffnet.

Die innere Nase lasst sich in Vorhof (Vestibulum nasi) und Nasenhaupthéhle (Cavum nasi
proprium) unterteilen. Als Vestibulum nasi bezeichnet man den Teil, der sich unmittelbar den
Nares anschliet. Es ist mit mehrschichtig verhorntem Plattenepithel ausgekleidet, in
welches Talg- und Schweil’drisen sowie Nasenhaare (Vibrissae) eingelagert sind. Eine
bogenférmige Schleimhautfalte, das Limen nasi, bildet den Ubergang zum Cavum nasi
proprium. Hier finden sich die drei Nasenmuscheln (Conchae nasales) und die zwischen
ihnen endenden drei Nasengange (Meati nasi), welche mit den Nasennebenhdhlen (NNH)
verbunden sind. Zu den NNH gehéren die Kieferhdhlen (Sinus maxillares), die
Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales), die Stirnhéhlen (Sinus frontales) sowie die
Keilbeinhdhle (Sinus sphenoidalis) (siehe Abb. 1).

Uber die genauen Funktionen der NNH beim Menschen besteht noch immer
Erklarungsbedarf. Zu ihnen zahlt man vor allem die OberflachenvergréRerung, sodass mehr
Atemluft angewarmt und befeuchtet werden kann. Des Weiteren erhéhen sie das
Resonanzvolumen der Stimme und dienen bei der Ubertragung der eigenen Sprache zu den
Ohren der Lautkontrolle. Die paarig angelegte Kieferhdhle ist die gréofite der NNH und steht
Uber den Hiatus maxillaris unterhalb der mittleren Nasenmuschel mit dem Cavum nasi in
Verbindung. Uber den Hiatus semilunaris miinden hier ebenfalls die paarig angelegten
Stirnhohlen, sowie die meist erbsengrol’en vorderen Siebbeinzellen. Die hinteren
Siebbeinzellen enden mit der urspriinglich paarig angelegten Keilbeinhdhle im Meatus nasi
superior.

Im oberen Teil jeder Nasenhaupthéhle befindet sich die Riechschleimhaut (Regio olfactoria).

4
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Sinus frontalis
Sinus sphenoidalis

Concha nasalis superior
medius

Meatus nasi superior
medius

i inferior
Septum nasi

Limen nasi

Vestibulum nasi
Choana

Abb. 1: Darstellung der Schleimhaut der Nasenhdhle in Aufsicht auf das Septum von links sowie Ansicht der
linken lateralen Nasenwand

2.2.3. Die Riechschleimhaut

Die Riechschleimhaut nimmt eine Oberfléache von bis zu 23 cm? ein (Doty 1998), wobei diese
interindividuell variiert und mit dem Alter abnimmt (Paik et al. 1992). Sie entfaltet sich medial
vom oberen Teil des Septums Uber die obere Nasenmuschel bis zu vorderen Anteilen der
mittleren Nasenmuschel nach lateral (Leopold et al. 2000).

Die Geruchswahrnehmung erfolgt Uber olfaktorische Rezeptorneurone (ORN). Das sind
bipolare Neurone mit einem Dendriten, welcher distal mit finf bis zehn sehr feinen
unbeweglichen Zilien in einer dinnen mukdsen Schicht an der Oberflache der
Riechschleimhaut endet. Zehn bis 30 Millionen dieser Zellen sind neben Stiitz-, Basal- und
Mikrovillizellen in das Riechepithel eingebettet (Abb. 2 (b)). Von den Bowman Driisen wird
ein mukdser Schleim an die Oberflache des Epithels sezerniert. Von jedem ORN fuhrt vom
proximalen Pol ein unverzweigtes Axon durch die Siebbeinplatte (Lamina cribrosa), welche
die oberen Anteile der Nasenhdhle von der vorderen Schadelgrube trennt, direkt zu einem

der beiden Riechkolben, den Bulbi olfaktorii.

2.2.4. Aktivierung der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN)

Um gerochen zu werden, muss ein Duftstoff volatil sein. Zum Passieren des Schleimes
bedarf er hydrophiler und zur Aktivierung von Membranrezeptorproteinen lipophiler
Eigenschaften.

Nach dem Diffundieren der zilienbedeckenden Schleimschicht binden die meisten der
Geruchsstoffe an der Aulenseite eines transmembranaren heptahelikalen Rezeptorproteins,
welches an der Membraninnenseite mit einem olfaktorischen G-Protein verbunden ist. Unter
G-Proteinen versteht man aus drei Untereinheiten zusammengesetzte Proteine, welche eine

Schlisselrolle in der Signalweiterleitung zwischen Rezeptor an der Zelloberflache und
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second messenger, einer Adenylatcyclase (AC), im Zellinneren einnehmen. Die Uber die a-
Untereinheit des G-Proteins aktivierte AC wiederum wandelt zellulares Adenosintriphosphat
(ATP) in cyclisches Adenosinmonophosphat (cCAMP) um, welches nun Uber die Aktivierung
eines weiteren Proteins zur Offnung von Kationenkanélen und damit zum konsekutiven
Einstrom von Kalzium- (Ca®*) und anderen Kationen in das ORN fiihrt. Der intrazelluldre
Anstieg der Ca?*-Konzentration fiihrt zur Offnung von Chloridionen- (CI') Kanélen, was den
Ausstrom dieser Anionen in den Mucus zur Folge hat. Es kommt zur Anhebung des
Membranpotentials, wodurch die Entstehung und damit Weiterleitung der Erregung des
Neurons in Form eines Aktionspotentials ermoglicht wird. AnschlieRend beendet ein anderes
intrazellulares Enzym, die Phosphodiesterase durch Abbau des cAMPs den lonenstrom (vgl.
Abb. 2 (a)).

Die Aktivierung eines Kaskadeneffektes tragt so zur hohen Sensitivitat des olfaktorischen

Systems auf nur winzige Konzentrationen eines spezifischen Duftstoffes bei.

2.2.5. Weiterleitung olfaktorischer Signale an das Zentrale Nervensystem

Im Bulbus olfactorius bilden die Axone der ORN in kugelférmigen Zellansammlungen, den
sogenannten Glomeruli, Synapsen mit den nachgeschalteten Mitral- und Pinselzellen. Ca.
tausend Axone von Sinneszellen mit demselben Rezeptorprotein konvergieren je Dendrit
einer Mitralzelle. So entsteht eine chemotope Reprasentation des Riechepithels im Bulbus
olfactorius und damit, in Abhangigkeit der Zusammensetzung des Geruchsstoffes, immer ein
ganz bestimmtes Aktivierungsmuster von Glomeruli. Des Weiteren sorgen periglomerulare
Zellen und Kdérnerzellen durch laterale Inhibition fir eine Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhaltnisses (siehe auch Abb. 2 (c)).

Als Tractus olfactorius ziehen die Mitralzellaxone zu verschiedenen ipsilateralen cortikalen
Projektionsfeldern. Uber die vordere Kommissur sowie die anterioren olfaktorischen Nuclei
stehen die beiden Tractus miteinander in Verbindung.

Ein Teil der Fasern wird vom Tuberculum olfactorium Uber den mediodorsalen Thalamuskern
dem orbitofrontalen Cortex und damit der bewussten Duftwahrnehmung zugeleitet. Die
meisten Fasern allerdings werden unter Umgehung des Thalamus den olfaktorischen
Projektionsarealen direkt zugefiihrt. So stellen mediale Aste olfaktorische Informationen der
Area olfactoria medialis zu, wo sie Uber eine septale Kerngruppe mit dem limbischen
System, welches auch viszerales oder emotionales Gehirn genannt wird, verknipft werden.
Es bestehen direkte Verbindungen zu Teilen des Corpus amygdaloideum, des enthorhinalen
und piriformen Cortex. Von hier gelangen dritte Neurone unter anderem zum Hypothalamus,
Hippocampus, dem Kleinhirn, zu Hirnstammarealen oder zum Nucleus caudatus. So erklart

die Einbeziehung von Strukturen des limbischen Systems, wie die des Corpus
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amygdaloideum, die unmittelbare Verknipfung von Gerlichen mit Emotionen. Die

Verknupfung des Geruchssinnes mit dem Hippocampus erklart den erfahrungsabhangigen

Gusto fur manche Geriiche.

e
Duftstoff &

CE?ﬁTPase

Austauscher  ¢”

Basalzelle

W e a2l

AT -

Riechschleimhaut

(a) (b)
Bulbus olfactorius
—
(c) Cortex

Abb. 2: Schematische Darstellung des olfaktorischen Signalweges. (a) Bindung des Duftstoffes an das
olfaktorische Rezeptorneuron (ORN); Auslésung einer Signalkaskade: Aktivierung der Adenylatcyclase (AC)
durch das olfaktorische G-Protein gGoIf)v Bildung von cAMP, dadurch Offnung von Kationenkanalen, Einstrom von
Ca?*. Durch den intrazelluldren Ca®*-Anstieg 6ffnen sich CI'-Kanale. (b) Je ORN wird nur ein Rezeptormolekiiltyp
exprimiert. Weiterleitung des Signals mit Axonenden im Bulbus olfactorius (BO). (c) ORN desselben Typus
konvergieren in einem Glomerulum. Dort bilden die ORN Synapsen mit den nachgeschalteten Mitral- und
periglomeruldren Zellen. Die vom ORN aktivierten Mitralzellen werden durch laterale Verschaltung von
periglomeruldren- und Koérnerzellen inhibiert. Uber verzweigte Axone leiten Mitralzellen das Signal zu
verschiedenen kortikalen Projektionsarealen
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2.2.6. Nasal trigeminales System

Freie Nervenendigungen des Nervus trigeminus, welche in die Nasenschleimhaut
eingelagert sind, vermitteln somatosensible Informationen. Die Nozizeptoren des Nervus
trigeminus werden besonders von Substanzen erregt, die als stechend oder beillend
empfunden werden, wie Kohlendioxid (CO,). Andererseits besitzen die meisten
Geruchstoffe, als Beispiel seien Menthol oder Eukalyptusdl genannt, ab bestimmten
Konzentrationen die Potenz, neben dem Nervus olfactorius auch trigeminale Nervenfasern

ZU reizen.
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2.3. Riechstorungen

2.3.1. Einteilung

Riechstérung kénnen aufgeteilt werden in quantitative und qualitative Stérungen, Stérungen
der Wahrnehmung und Erkennung also (Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie
der Deutschen Gesesellschaft flr Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 2007).

Bei den quantitativen Riechstérungen unterscheidet man je nach Schwere Normosmie,
Hyposmie und Anosmie. Normosmie beschreibt eine normale Riechfunktion, Hyposmie eine
Verminderung und Anosmie den Verlust des Riechvermdgens.

Zu den qualitativen Riechstérungen zahlt man Par- und Phantosmien. Patienten, welche
unter einer Parosmie leiden, nehmen einen gegenwartigen Geruch verandert, meist in einer
unangenehmen Form wahr. Bei einer Phantosmie berichten Patienten ohne das
Vorhandensein einer Reizquelle von Geruchserlebnissen. Die qualitativen Riechstorungen

treten zumeist im Rahmen eines quantitativen Riechverlustes auf (Bonfils et al. 2005).

2.3.2. Epidemiologie

Untersuchungen von Landis et al. aus dem Jahre 2004 haben ergeben, dass
Riechstérungen weitaus haufiger vorkommen, als bis dato angenommen (Landis et al. 2004).
Jene Studie bestatigt zwar das Vorhandensein einer Anosmie bei 5 % und einer Hyposmie
bei 15 % der nasal gesunden Bevolkerung (Murphy et al. 2002), zeigt aber auf, dass
aufgrund unerkannter chronischer Sinusitiden, die oft mit olfaktorischen Dysfunktionen
einhergehen, das Auftreten von Riechstérungen in der Normalbevdlkerung als noch haufiger
angenommen werden muss. Landis et al. kobnnen keinen Zusammenhang von
Riechstérungen zu kardiovaskularen Erkrankungen oder Diabetes mellitus nachweisen, auch
haben Raucher kein bedeutend schlechteres Riechvermégen als Nichtraucher (Landis et al.
2004).

Qualitative Riechstorungen treten seltener und meist im Rahmen einer eingeschrankten
Sensitivitat auf (Bonfils et al. 2005, Landis et al. 2004, Nordin et al. 2007, Nordin et al. 1996).
Das Riechvermdgen andert sich altersabhangig: Es erreicht in der dritten und vierten
Lebensdekade ein Maximum und vermindert sich dann sukzessive mit zunehmendem Alter
(Doty et al. 1984, Murphy et al. 2002). Dabei nimmt der altersabhangige Riechverlust bei
Hinzutreten von Faktoren, die das olfaktorische System angreifen, wie der Einnahme von

Medikamenten oder Sinusitiden in der Anamnese, zu (Mackay-Sim et al. 2006).



Einleitung

2.3.3. Atiologie
Mehr als 200 Ursachen von Riechstorungen sind bekannt (Murphy et al. 2003). Bewahrt hat

sich eine Einteilung der Riechstérungen nach der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und
Gustologie der deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie in Riechstdrungen offensichtlich sinunasaler Ursache und Riechstérungen nicht
offensichtlich sinunasaler Ursache.

Sinunasale Riechstérungen koénnen aufgrund von Entzindungen oder strukturellen
Veranderungen im Bereich der Nase und/oder NNH entstehen. Die entzindlichen Prozesse
kdnnen dabei infektidsen Ursprungs, wie bei einer chronischen Rhinosinusitis, oder nicht
infektids, z.B. bei toxischen Reizungen, Allergien oder Polyposis nasi sein.

Zu den nicht entzindlichen Veranderungen im Rahmen einer sinunasal bedingten
Riechstérung werden anatomische Gegebenheiten, wie Verkrimmungen der
Nasenscheidewand oder Tumoren im Nasen- NNH-Bereich gezahlt. AuRerdem konnen
Schleimhautédeme, hervorgerufen durch irritative  Noxen oder unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Duftstoffen den  Zugang zum  Riechepithel verlegen
(Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie der Deutschen Gesesellschaft fir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde 2007).

Oftmals ist, wie im Falle der chronischen Rhinosinusitis, eine strikte Zuordnung in konduktive
und entzindliche Ursache der Riechstérung nicht moglich (Doty 2005). So berichten
Patienten, die unter chronischen Entzindungen im Bereich der Nase oder NNH leiden,
haufig von fluktuierenden Minderungen der Riechleistung bis hin zur Anosmie, die mit einer
Behinderung der Nasenatmung einhergehen. Morphologisches Korrelat sind dabei oftmals
nasale Polypen, welche, je nach Lage, dem Riechstoff den Zugang zu den
Rezeptorneuronen blockieren. Im deutschsprachigen Raum ist eine Erkrankung der Nase-
und NNH mit 72 % die haufigste Ursache fur Riechstérungen (Damm et al. 2004).

Als Beispiele fur Riechstdérungen nicht-sinunasaler Ursache seien posttraumatische
Riechstérungen genannt. Am haufigsten werden die Filae olfactoriae bei Unféallen durch
Scher- und ReilRkrafte ladiert, wobei diese Strukturen individuell unterschiedlich vulnerabel
sind (Deems et al. 1991, Delank und Fechner 1996). Mit 5 % sind die posttraumatischen
Riechstérungen seltener als der Riechverlust infolge einer viralen Infektion der oberen
Atemwege, welcher 11 % ausmacht (Damm et al. 2004). Der eigentliche Pathomechanismus
des Sensitivitatsverlusts beim postviralen Riechverlust, der auch mit Dysosmien einhergehen
kann, ist noch immer ungeklart.

2 % der Falle werden auf Schadigungen des Riechepithels durch Toxine zurlckgefihrt
(Damm et al. 2004). Sie sind gekennzeichnet durch eine nicht entziindliche zentrale oder

periphere Schadigung, welche durch akute oder chronische Exposition gegeniber Noxen
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wie z.B. Kohlenmonoxid hervorgerufen wird (Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und
Gustologie der Deutschen Gesesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 2007).
Angeborene Riechstérungen, wie beim Kallmann-Syndrom, auch als olfaktogenitales
Syndrom bezeichnet, weil es aufgrund eines friihzeitigen Untergangs GnRH-produzierender
Neurone zum sexuellen Infantilismus fuhrt (Breckwoldt und Keck 2000), sind mit 1 % selten
(Damm et al. 2004).

Die Einteilung der Riechstérungen nach der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und
Gustologie subsumiert unter den nicht-sinunasalen, anderen Ursachen olfaktorische
Stérungen neurodegenerativer Ursache. Bei vielen Krankheitsbildern, wie dem Morbus
Refsum (Gibberd et al. 2004), dem Morbus Huntington, der Demenz vom Alzheimertyp
(Hawkes 2003) oder der Parkinsonkrankheit werden Riechstérungen gefunden.
Verschiedene Studien belegen, dass der Verlust des Riechvermdgens beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom zu einem der Kardinalsymptome gehdért (Barz et al. 1997, Doty et al.
1988, Doty et al. 1991, Hawkes et al. 1997, Hawkes et al. 1999, Quinn et al. 1987). Hierbei
treten vier bis sechs Jahre vor dem Einsetzen von motorischen Symptomen olfaktorische
Stérungen auf (Berendse et al. 2001) und erlauben differentialdiagnostische Abgrenzungen
zu anderen Krankheitsbildern, die mit einem Parkinsonsyndrom verbunden sind.

Kdnnen bei einem Patienten samtliche der oben genannten moglichen Ursachen seiner
Riechstérung ausgeschlossen werden, so leidet er an einer idiopathischen Riechstdérung. In
6 % liegt ein Riechverlust ohne eruierbare Ursache vor (Damm et al. 2004), eine Menge, die
in Anbetracht der diagnostischen Moglichkeiten nicht belanglos ist und weiterer Klarung
bedarf.
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2.4. Riechstorungen sinunasaler Ursache

2.4.1. Sinunasale Entziindungen

Entziindungen der NNH lassen sich nach verschiedenen Gesichtspunkten einteilen:
entsprechend der Lokalisation in Sinusitis maxillaris, ethmoidalis, frontalis oder Sinusitis
sphenoidalis, wobei neben der Entziindung der Schleimhaute einer oder mehrerer NNH
oftmals die Nasenhaupthohle mit betroffen ist. Die Einteilung kann au3erdem entsprechend
der Atiologie in rhinogene und dentogene Sinusitis; je nach Art des Sekrets in katarrhalische,
hamorrhagische oder eitrige Sinusitis; nach Moglichkeiten des Sekretabflusses in offene und
geschlossene sowie entsprechend des Krankheitsverlaufs in akute, rezidivierende und
chronische Sinusitis vorgenommen werden. Man spricht dann von einer chronischen
Sinusitis, wenn die Symptomatik Uber zwdlf Wochen besteht oder aber die akute Sinusitis bei
positiver Bildgebung zum vierten Mal oder haufiger rezidiviert (Deutsche Gesellschaft fur
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde et al. 2007).

Die meisten akuten Rhinosinusitiden entstehen auf dem Boden einer viralen Infektion des
oberen Respirationstraktes. Nach einer primaren Infektion, meist durch Rhinoviren, seltener
durch Corona-, Adeno-, Myxo-, Paramyxo- oder Respiratorysyncytialviren hervorgerufen
(Strutz und Mann 2001), kommt es im Sinne einer Vorschadigung zu einer reversiblen
Schleimhautschwellung. Sekundar entsteht durch Invasion Uber den mittleren Nasengang
eine bakteriell besiedelte Rhinitis bzw. Sinusitis (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde et al. 2007).

Einen wichtigen Faktor bei der Entwicklung der chronischen rhinogenen Sinusitis stellt die
allmahliche Einengung der Ostien durch vermehrte Gewebebildung dar. Durch
eingeschrankte Belilftung der NNH flihrt sie tber einen Abfall des pH-Wertes zur Abnahme
der mukoziliaren Clearance in den NNH und trAgt damit zur Genese der Sinusitis bei
(Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde et al. 2007, Strutz und Mann 2001).
Bei 40 % der chronischen Sinusitiden lassen sich allergische Ursachen eruieren, wobei der
Patient meist sensibel auf Hausstaubmilben oder Schimmelpilze reagiert, denen er
ganzjahrig exponiert ist (Schlenter und Mann 1982).

Die akute Sinusitis geht wegen der zugrunde liegenden Infektion meist mit Fieber einher,
welches bei der chronischen Form oft fehlt. Es kann zu einer stadien- und
korperhaltungsabhangigen Sekretbildung und dadurch, sowie durch Schwellungen der
Schleimhaut und Polypen zu Riechstérungen kommen. Aber auch Patienten mit nicht
polypdser Rhinosinusitis leiden an Riechstérungen, weshalb, neben der konduktiven
Komponente als weitere Ursache fir die Riechstorung die direkte Entzindung des
olfaktorischen Epithels bei Sinusitis genannt sei (Kern 2000, Raviv und Kern 2004). Dabei ist

die Wahrscheinlichkeit einer Riechstérung bei Patienten mit polypéser chronischer
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Rhinosinusitis hoher als bei Patienten ohne Polypen. Litvack et al. untersuchten das
Riechvermdgen von Patienten mit chronischer Rhinosinusitis und stellten fest, dass Alter,
Polyposis nasi, Asthma und Nikotinkonsum mit einem schlechten Riechvermdgen
einhergehen. Patienten, welche bei chronischer Rhinosinusitis eine Polyposis nasi
aufwiesen, litten mehr als doppelt so oft an einer Hyposmie als Patienten ohne nasale
Polypen. Mehr als 13-mal so haufig konnte bei ihnen eine funktionelle Anosmie festgestellt
werden (Litvack et al. 2008). Auch fiel die subjektive Einschatzung des Riechvermégens bei
Patienten mit polypdser Rhinosinusitis schlechter aus, als bei Patienten ohne Polypen (Perry
und Kountakis 2003).

Weiterhin berichten die Patienten regelmaflig von Kopfschmerzen, welche durch direkte
Reizung trigeminaler Nervenaste entstehen und sich als Druck-Blick-Schmerzen bemerkbar
machen koénnen. Fir die akute Sinusitis sind tageszeitabhangige Schwankungen der
Schmerzintensitat charakteristisch, fiir die chronische Form eher belastungsabhangige,
dumpfe und diffuse Schmerzen (Shapiro und Rachelefsky 1992).

Zur Diagnostik der Sinusitis gehdren neben Anamnese, Inspektion und Palpation die
Rhinoskopie und Endoskopie, wobei sich meist ein eitriges Sekret, das auch nach der
Nasenreinigung wieder erscheint, in der Nasenhdhle darstellt. Ferner sprechen
Schleimhautschwellungen und —veranderungen in Form von Polypen, d. h. gutartigen
O0dematdsen Schleimhautprotrusionen, welche die NNH und die Nasenhaupthéhle
vollstandig verlegen kénnen, fir eine Entziindung.

Bildgebend ist die Computertomografie in coronarer und axialer Schichtung Methode der
Wahl, wobei ihr die Kernspintomografie bezlglich der Differentialdiagnostik von
Weichteilprozessen aufgrund derer besseren Darstellbarkeit (berlegen ist. Die Sinus
frontales, maxillares und Cellulae ethmoidales anteriores sind aullerdem
Ultraschalluntersuchungen zugéanglich. Durch bakterielle Untersuchungen kann das
Keimspektrum bestimmt und ein Antibiogramm angefertigt werden, um eine empirische
Antibiotikatherapie der akuten Sinusitis entsprechend zu optimieren.

Die Diagnose einer konduktiven Riechstérung liegt also nahe, wenn sich der Patient mit den
genannten Symptomen einer Sinusitis vorstellt. Andererseits kann der Verlust des
Riechvermogens das vordergrindige und gar einzige Symptom sein und dieser
falschlicherweise als idiopathisch oder sensorineural diagnostiziert und damit einer effektiven
Therapie entzogen werden (Seiden und Smith 1988).

In ihrer Studie zur Diagnose der konduktiven Riechstérung zeigen Seiden et al., dass 58 %
der damit diagnostizierten Patienten chronische NNH-Entziindungen in der Anamnese und
57 % der Patienten eine Allergie der Atemwege aufweisen (Seiden und Duncan 2001).
Andererseits zeigen Daten von Scott et al., dass dies bei 25 % bzw. 35 % der Patienten mit

der Diagnose eines sensorineuralen Riechverlustes aufgrund einer Infektion der oberen
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Atemwege ebenfalls der Fall ist (Scott et al. 1989). Wegweisend zur Unterscheidung beider
Entitaten ist der fluktuierende Verlauf, den man so nur bei den konduktiven Riechstérungen

sinunasaler Ursache findet, da er fur ein intaktes Riechepithel spricht.

2.4.2. Therapie sinunasal bedingter Riechstérungen

Die akute bakterielle Sinusitis ist der Antibiotikatherapie gut zuganglich. Entsprechend des
vorrangigen Erregerspektrums, welches hier zu 75 % aus Streptococcus pneumoniae,
Hamophilus influenzae oder Moraxella catarrhalis besteht, werden bevorzugt Amoxicillin/
Clavulansaure, Cephalosporine der zweiten und dritten Generation, Makrolide, Cotrimoxazol,
Doxycyclin und als Reserveantibiotika neue Fluorchinolone wie Levofloxacin oder
Moxifloxacin eingesetzt (Bachert et al. 2003, Le Saux 2008).

Bei 50-70 % der Patienten mit akuter bakterieller Sinusitis ist die ,watch and wait* Therapie
erfolgversprechend, sie erholen sich ohne antimikrobielle Therapie nach sieben bis zehn
Tagen (Rosenfeld et al. 2007).

Bei der chronischen Sinusitis findet man neben den oben genannten Erregern hauptsachlich
Pseudomonas aeruginosa, Streptokokken der Gruppe A, Staphylococcus aureus sowie
Anaerobier (Spector und Bernstein 1998), welche einer antibiotischen Therapie oftmals
ungenugend zuganglich sind.

Um die Symptome und ein weiteres Fortschreiten des Entziindungsprozesses zu mindern,
ist es wesentlich, die NNH zu bellften und zu drainieren. Adjuvant kénnen abschwellende
Nasentropfen oder Sekretolytika eingesetzt werden, obgleich die Studienlage hierzu
lickenhaft ist (Bachert et al. 2003, Fokkens et al. 2005).

Des Weiteren wird chirurgisch interveniert. Eine von Draf entwickelte mikroendoskopische
Stirnhdhlendrainage wird mit dem Ziel, Engstellen im Bereich des Hiatus Semilunaris zu
erweitern, um die physiologische Ventilation von Stirn- und Siebbeinhdhlen
wiederherzustellen, durchgefiihrt (Draf 1991). Es konnte gezeigt werden, dass diese bei
Patienten mit héhergradigen Polypen den gréfliten Erfolg auf das Riechvermégen hatte. Die
Verbesserung des Riechvermbgens schien nach dem endoskopischen Eingriff flr
mindestens sechs Monate anzuhalten (Litvack et al. 2009, Minovi et al. 2008, Pade und
Hummel 2008). Dabei war der Eingriff umso erfolgreicher, je langer die Riechstérung
bestand und je starker die Nase obstruiert war (Hosemann et al. 1993). Auch wurde
festgestellt, dass sich durch den endoskopischen NNH-Eingriff eher das Riechvermdgen
anosmischer als das hyposmischer Patienten besserte (Litvack et al. 2009).

Erhielten die Patienten eine Septumplastik, war der Eingriff beziglich des Riechvermdgens
umso eher erfolgreich, wenn die Patienten keine Allergien hatten. Allerdings wurde
festgestellt, dass Patienten, deren Riechleistung sich nach der chirurgischen Intervention

verschlechterte praoperativ ein signifikant besseres Riechvermogen hatten, als Patienten,
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deren Riechleistung sich durch die OP besserte oder nicht veranderte (Pade und Hummel
2008).

GKS sind aufgrund ihrer antiddematdsen und antientziindlichen Wirkung geeignet, das
Ausmall der Entziindung bei der Rhinosinusitis in der Nase und NNH zu reduzieren. Als
Adjuvanz mit einem Antibiotikum helfen topische GKS, die typischen Symptome der
Erkrankung einschlief3lich nasaler Obstruktion und Gesichts- und Kopfschmerz signifikant zu
verbessern (Barlan et al. 1997, Meltzer et al. 2000, Meltzer et al. 1993, Qvarnberg et al.
1992, Sykes et al. 1986).

2.5. Glukokortikosteroide (GKS)

2.5.1. Synthese und Freisetzung

Alle GKS, die als Medikamente gebraucht werden, stammen vom korpereigenen Hormon
Cortison ab, welches in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde in den Mitochondrien und
im endoplasmatischen Retikulum aus Cholesterin synthetisiert wird. Cholesterin stammt
entweder aus der Nahrung oder wird in der Leber aus Acetyl-CoA Uber die Zwischenstufen
Pregnenolon, Progesteron, 17-Hydroxyprogesteron und 11-Desoxycortisol gebildet.

Die Synthese und Freisetzung der GKS im Korper findet unter dem Einfluss von ACTH
(Adrenocorticotropes Hormon) statt und unterliegt einem zirkadianen Rhythmus: maximale
Ausschittung in den friihen Morgenstunden und ein Minimum wahrend des Schlafes.

ACTH ist ein Peptidhormon, was im Hypophysenvorderlappen gebildet und wiederum sowohl
in Abhangigkeit von CrH (Corticotropin-releasing Hormone), einem Hormon des
Hypothalamus, als auch der Konzentration von GKS im Blut freigesetzt wird. Psychologische
Faktoren und Stimuli wie exzessive Hitze, Kalte, Verletzungen oder Infektionen kdnnen die
CrH-Freisetzung beeinflussen und so die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse aktivieren (Rang et al. 2003).

GKS unterdriicken ihre eigene Produktion, indem sie die CrH- und ACTH-Freisetzung
inhibieren und halten so ihren Blutspiegel in einem angemessenen Bereich. Bei chronischer
Verabreichung bleibt der Feedbackmechanismus unterdrickt und der Korper ist nicht in der

Lage, in Stresssituationen adaquat zu reagieren.

2.5.2. Pharmakologie und Pharmakokinetik von GKS

Cortison wurde 1936 als ,Compound E* von E. C. Kendall und als ,Substance FA“ von T.
Reichstein aus Rinder-Nebennieren isoliert und 1948 erstmals durch P. S. Hench
therapeutisch genutzt, welcher dieses einer Patientin bei einem schweren Schub einer

rheumatischen Arthritis injizierte. 1950 erhielten Hench, Kendall und Reichstein den
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Nobelpreis fur Medizin "for their discoveries relating to the hormones of the adrenal cortex,
their structure and biological effects".

Synthetisierte GKS sind Abkdmmlinge des von den Nebennierenrinden sezernierten
Hydrocortisons. GKS sind lipophil, sie werden unabhangig von ihrer Applikationsart gut
resorbiert. Die orale Bioverfugbarkeit von oral angewandten GKS ist bei = 80 %. Hingegen
haben topisch genutzte GKS zur Minderung unerwinschter Wirkungen nur eine sehr geringe
orale Bioverfligbarkeit. Im Blut werden GKS an das Transportprotein Transcortin sowie an
Albumin gebunden, freie GKS sind biologisch aktiv. Topisch angewandte GKS sollten eine
hohe Gewebeaffinitat aufweisen, um an ihrem gewilinschten Wirkort ein Wirkstoffdepot zu
bilden. Aufgrund ihrer Lipophilie kénnen GKS die Planzenta- und Blut-Hirn-Schranke
passieren. GKS werden hauptsachlich Gber die Leber metabolisiert, indem Sauerstoff- und
Wasserstoffatome addiert werden. Durch Konjugation mit Sulfat und Glukuronid werden sie
wasserléslich und koénnen Uber die Nieren ausgeschieden werden. Einige topisch
angewandte GKS werden im extrahepatischen Gewebe durch Esterasen zu aktiveren
Substanzen hydrolysiert oder aber inaktiviert, um die systemischen Wirkungen gering zu
halten. Ebenso miissen einige systemisch applizierte GKS erst in der Leber in eine aktive
Form umgewandelt werden.

Die synthetischen GKS weichen sind in ihrer Struktur derart vom Hydrocortison ab, dass sie
affiner am GR binden, damit klinisch wirksamer werden und eine geringere
mineralocortikoide Potenz aufweisen. Topisch angewandte GKS sind metabolisch labiler,
sodass sie ihre maximale Wirkstarke am Applikationsort entfalten. Um die Wirkdauer von
GKS zu beschreiben, zieht man die biologische Halbwertszeit heran. Sie werden in kurz,
mittel und lang wirkende GKS eingeteilt. Ihre antiinflammatorische Potenz korreliert bei den
topisch angewandten GKS mit der GR-Affinitat, bei den oral verabreichten GKS zusatzlich
mit dem Anteil nicht-proteingebundener GKS und der Clearance.

GKS werden grofdtenteils renal eliminiert, nachdem sie in der Leber und zum Teil in der
Niere mit Glukuronid oder Sulfat konjugiert wurden. Nur ein geringer Teil wird unverandert
Uber die Nieren ausgeschieden, sodass eine Dosisanpassung bei Patienten mit

Niereninsuffizienz in der Regel nicht nétig ist (Hogger 2003, Schimmer und Parker 1996).

2.5.3. Wirkungsweise

Die Wirkung der GKS wird Uber spezifische Rezeptorproteine im Zielgewebe vermittelt. Da
sie lipophil sind, kénnen GKS die Zellmembran passieren und im Zytoplasma an einen
Glukokortikosteroid-Rezeptor (GR) binden. Der bis dahin inaktive GR wird aktiviert, indem
der Proteinkomplex, bestehend aus Hitzeschockprotein (HSP) 70, HSP 90 und einem

Immunophilin  dissoziieren (Schimmer und Parker 1996). Zwei GR-Komplexe
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homodimerisieren und translozieren in den Zellkern, um uber ein Zinkfingermotiv an eine
palindromische Sequenz der DNA zu binden.

GKS Dbeeinflussen als Transkriptionsfaktoren die Genregulation und damit die
Proteinbiosynthese. Von GKS aktivierte Gene, Glucocorticoid responsive Elements (GRE),
steigern die Produktion von antiinflammatorisch wirkenden Mediatoren. Au3erdem nimmt die
Bildung von Lipocortin-1 zu, welches wichtig ist fir das negative Feedback der GKS zum
Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen und auRerdem das Enzym Phospholipase A,
hemmt. Durch diesen frihen Eingriff der GKS in die Synthese der
Arachidonsauremetaboliten wird sowohl die Bildung von Prostaglandinen und
Thromboxanen, als auch die Synthese von Leukotrienen vermindert, was die
Entziindungshemmung mit verursacht.

Die Transkription inflammatorischer Mediatoren wird durch GKS einerseits durch Bindung
des GR an negative GRE unterdriickt, andererseits kann durch GKS direkt negative
Kontrolle auf weitere Transkriptionsfaktoren, wie NF-kB oder AP-1 ausgelbt werden (Klimek
und Bachert 2000). Die gehemmten Transkriptionsfaktoren sind fiir die Induktion der
Gentranskription von Zyclooxygenase-2 (COX-2), verschiedenen Zytokinen und
Adhasionsfaktoren sowie der induzierbaren Isoform der NO-Synthetase (iNOS)
verantwortlich (vgl. Abb. 3 (a)).

Es dauert einige Stunden bis Tage, bis die proteinsynthese-abhdngige Mechanismen der
GKS evident werden, weshalb man sie als Spatreaktionen bezeichnet. Die Sofortwirkung der
GKS dagegen wird Uber spezifische membranstandige GR, also einen nichtgenomischen
oder proteinsynthese-unabhangigen Mechanismus vermittelt (Watson und Gametchu 2001).
Diese modifizierte Form des zytoplasmatischen GR wird fir einen Teil der unmittelbar nach
Applikation ersichtlichen therapeutischen Nutzen der GKS oder die rasch eintretenden
inhibierenden Effekte auf die ACTH-Freisetzung verantwortlich gemacht (Buckingham 1996)
Es wird diskutiert, dass GKS durch die Bindung an den zytoplasmatischen GR nicht nur Gber
den die Transkription beeinflussenden Weg wirksam werden, sondern (ber weitere
Komponenten des entstehenden Multiproteinkomplexes intrazellulare  Signalwege
proteinsyntheseunabhangig kontrollieren (Croxtall et al. 2000) (siehe Abb. 3 (b)).

Des Weiteren scheinen GKS direkt mit der Zellmembran auf physikochemische Weise zu
interagieren, indem sie sich aufgrund ihrer, den Membranbausteinen ahnlichen molekularen
Struktur stabilisierend in die Zellmembran einlagern, mit lonenkanalen interferieren und so
den Wasseraustritt in das Gewebe verhindern. Allerdings sind die genauen Mechanismen
dieses unspezifischen, bei hohen Konzentrationen innerhalb weniger Sekunden auftretenden
Effektes weitgehend ungeklart (Buttgereit et al. 1998, Falkenstein et al. 2000a) (vgl. Abb. 3

(c)).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der zelluldren Wirkungsweise von GKS: (a) Genomische Wirkung: Steigerung
der Produktion antiinflammatorischer Mediatoren, verminderte Transkription inflammatorischer Mediatoren; (b)
spezifische membranstandige GR; (c) unspezifische Wechselwirkung mit Membranbausteinen

2.5.4. Antiinflammatorische und immunsuppressive Effekte

Die charakteristischen Symptome einer Entziindung sind Rétung, Schwellung, Schmerz,
Erwarmung und Funktionseinschrankung, welche durch verschiedene chemische Mediatoren
vermittelt werden. So beginstigen Histamine und Prostaglandine eine Vasodilatation,
Erhéhung der Kapillardurchlassigkeit und stimulieren bzw. sensitivieren Schmerzrezeptoren.
Sie erleichtern die Einwanderung von Phagozyten und Lymphozyten, welche die Symptome
wiederum steigern, indem sie Zytokine produzieren und lysosomale Enzyme freisetzen.

Die Suppression der Transkription relevanter Gene durch GKS flhrt zur verminderten
Produktion inflammatorisch bedeutsamer Zytokine. So reduzieren sie die Migration und
Aktivitat von neutrophilen Granulozyten und Mastzellen, indem sie die Bildung von
Zelladhasionsfaktoren, GM-CSF, TNF-a und IL-8 herabsetzen. Von besonderer Bedeutung
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ist der hemmende Einfluss der GKS auf die Synthese von IL-2 durch CD4-positive T-Zellen,
welches die klonale Proliferation der T-Lymphozyten aktiviert. Die Differenzierung der TO-
Zelle in eine Th2-Zelle, welche besonders fur die allergischen Reaktionen verantwortlich ist,
wird durch das IL-4, was von den Th2-Zellen selbst, aber auch von basophilen Granulozyten
oder Mastzellen produziert wird, induziert. IL-12 von den Makrophagen bewirkt eine
Differenzierung der TO-Zelle in die bei der zelluldren Immunreaktion wichtige Th1-Zelle,
welche bevorzugt die Zytokine IL-2, IL-12 und INF-y sezerniert.

Durch GKS nimmt auferdem die Aktivierung der allergologisch bedeutsamen eosinophilen
und basophilen Granulozyten ab, was zu einer verminderten Histaminfreisetzung flhrt.
Ferner wird das Vermoégen der Fibroblasten zur Produktion von Kollagen und
Glykosaminoglykanen durch GKS herabgesetzt. Sie reduzieren die Funktion der
Osteoblasten und aktivieren Osteoklasten. Eine verminderte Expression von COX-2 flihrt zu
einer Herabsetzung der Prostaglandinproduktion im entziindeten Gebiet (Rang et al. 2003).
Daraus ergibt sich ein weites therapeutisches Einsatzgebiet der GKS: Sie werden eingesetzt
zur Behandlung von verschiedenen entzindlichen Erkrankungen wie Synouvitis,
Osteoarthritis, Tendinitis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Entziindungen des Auges.
GKS helfen des Weiteren, allergische Reaktionen zu kontrollieren, stehen aber aufgrund der
verzogerten Wirkung bei lebensbedrohlichen Reaktionen hinter den Katecholaminen. In der
Asthmatherapie werden sie ab Stufe zwei zur Symptomkontrolle in inhalativer Form
verabreicht. In vielen Bereichen der Dermatologie, wie bei der seborrhoischen Dermatitis,
der Psoriasis, dem Pemphigus oder der Kontaktdermatitis finden GKS in topischer Form
Anwendung. Aufgrund ihrer Toxizitat gegenliber Lymphozyten werden sie in der Therapie
der Akuten Lymphozytdren Leukamie, des Morbus Hodgkin und des Non-Hodgkin-
Lymphoms eingesetzt. Ebenso werden GKS zur Immunsuppression verwandt, um bei
Organtransplantationen eine AbstoRBungsreaktion zu vermeiden. Erwahnt sei auch ihr
Einsatz bei Frihgeborenen, wo durch GKS die Lungenreifung induziert und so einem

Atemnotsyndrom vorgebeugt wird (Lehne 2001).

2.5.5. Metabolische und systemische Effekte

Bereits in niedrigen Dosen haben GKS physiologische Effekte. Glukokortikoide heil3en sie,
weil sie im Kérper vor allem den Umbau von Eiwei3en und Fetten zu Glukose férdern. Den
Glukosestoffwechsel beeinflussen sie, indem sie die Glukoneogenese stimulieren, die
periphere Glukoseutilisation reduzieren und die Glykogensynthese férdern. Durch ihren
katabolen Effekt stellen sie Aminosauren zur Glukoneogenese bereit. Es resultieren
Nebenwirkungen wie erhohte Blutzuckerspiegel, Haut- und Muskelatrophie sowie eine

negative Stickstoffbilanz.
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.Buffelnacken® und ,Mondgesicht* sind typische Erscheinungsbilder bei lang dauernder
Einnahme von GKS, welche durch deren fettabbauende- und umverteilende Wirkung
hervorgerufen werden.

Sie haben Einfluss auf das kardiovaskuldre System: so helfen GKS aufgrund ihrer
vasokonstriktorischen Wirkung und, indem sie die Permeabilitdt der Gefalde mindern, den
Blutdruck aufrecht zu erhalten. Auf Blutzellen haben sie unterschiedliche Effekte: sie fuhren
zu einem Anstieg der Erythrozyten und damit des Hamoglobinspiegels. Die Zahl der
Monozyten, eosinophilen und basophilen Leukozyten hingegen nimmt durch GKS ab.

GKS haben Einfluss auf die Stimmungslage. So ist ihr Mangel assoziiert mit Depression,
Lethargie und Gereiztheit, ihr UbermalR mit Euphorie.

In unterschiedlichem Ausmall haben sie mineralokortikoide Wirkung und kdnnen eine
verstarkte Natriumretention der Nieren mit der Folge von Hypernatriamie, Hypokaliamie und
Odemen bewirken.

Osteoporose mit daraus resultierenden Frakturen ist eine haufige und ernstzunehmende
Komplikation der GKS-Therapie. Die meisten Patienten, die Uber langere Zeit GKS
einnehmen weisen eine verminderte Knochendichte auf, wovon die Rippen und Wirbelkorper
am meisten betroffen sind. Grund ist ein hemmender Einfluss der GKS auf die
Knochenformation durch Fibroblasten, die Kalziumresorption sowie eine Aktivierung von
knochenabbauenden Osteoklasten durch die GKS. Der Einsatz von GKS bei Kindern sollte
grundlich bedacht sein, da er hier zusatzlich zu Wachstumsretardierungen fuhren kann.

Als haufige Komplikation am Auge bei oraler Langzeittherapie werden Kataraktbildung oder
die Entstehung eines Weitwinkelglaukoms, was sich kurze Zeit nach Absetzen des Steroids
wieder zurlckbildet, beobachtet.

Aufgrund der hemmenden Wirkung auf die Prostaglandinbildung ist das Risiko der
Entwicklung eines Magenulkus bei Kombination mit nichtsteroidalen Antiphlogistika erheblich
erhoht (Galbraith et al. 2001, Lehne 2001).

Da die lokale Anwendung -topisch, als Inhalation oder lokale Injektion- die systemische

Toxizitat der GKS vermindert, sollte diese Form der Therapie bevorzugt werden.

2.5.6. Die nasale GKS-Therapie

Vorteil einer topischen Applikation von GKS ist, dass man bei erheblich héherer lokaler
Konzentration nur geringe Blutplasmaspiegel erreicht und damit das Risiko fiir systemische
Nebenwirkungen minimal halt.

Durch Veresterung am C47-Molekul nimmt die Lipophilie der nasalen GKS zu, wodurch sie
die Nasenschleimhaut besser penetrieren. Durch Substitution eines Halogens an C¢ und Cq
sind sie metabolisch stabiler. In Deutschland stehen zur nasalen GKS-Therapie

Beclomethasondipropionat, Budesonid, Dexamethason, Flunisolid, Fluticasonfuroat,
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Fluticasonpropionat, Mometasonfuroat und Triamcinolonacetonid zur Verfugung. Zu den
alteren Substanzen zahlen Flunisolid und Dexamethason. Sie weisen eine geringere
Gewebeaffinitat als Triamcinolonacetonid, Fluticasonpropionat und Mometasonfuroat auf,
welche sich durch eine hohe Affinitdt zum Zielgewebe sowie zum GR und eine daher starke
spezifische GKS Wirksamkeit und geringe Bioverfigbarkeit auszeichnen (Klimek und
Bachert 2000).

In der Nase greifen GKS die Entzindungsreaktion an verschiedenen Punkten an: So
unterdricken sie sowohl die Transkription pro-inflammatorischer und allergologisch wichtiger
Zytokine, wie IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a, als auch der Wachstumsfaktoren VEGF und GM-
CSF, welcher das Wachstum und die Differenzierung von myelomonozytischen Zellen,
besonders die der eosinophilen Granulozyten stimuliert (Brattsand und Linden 1996,
Watanabe et al. 2004). Bei der allergischen Entziindung der Nasenschleimhaut findet man
eine erhdhte Anzahl eosinophiler Granulozyten. Ihre Differenzierung und Rekrutierung wird
auch dadurch gehemmt, dass durch GKS die Chemokinproduktion von auf Allergen
sensibilisierten Mediatorzellen unterdriickt wird (Sergejeva et al. 2005). Indem sie die
Produktion von Adhasionsmolekiilen wie ICAM-1 (Ciprandi et al. 1998, Ciprandi et al. 2001)
oder das von den Endothelzellen exprimierte E-Selektin (Rudack und Bachert 2000),
welches den Leukozyten ein Anlagern am Endothel und Rollen entlang der GefaRwande
ermdglicht, inhibieren, vermindern GKS das Einwandern von Lymphozyten und anderen
Entziindungszellen (Mygind et al. 2001, Pitzalis et al. 1997).

Die Polyposis nasi ist gekennzeichnet durch eine chronische Entziindung mit gesteigerter
Infiltration und/oder verlangerter Uberlebensdauer eosinophiler Granulozyten (Bachert et al.
1998). Diese wiederum halten durch toxische Stoffe den Entzindungsprozess aufrecht und
sorgen durch die Freisetzung des Zytokins IL-5, dessen Produktion durch GKS inhibiert wird
(Linden et al. 2000), fur eine Perpetuierung des Prozesses, indem sie so weitere Eosinophile

aktivieren und rekrutieren (Bachert et al. 1998) (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der Zellen, Mediatoren und Zytokine, welche direkt und indirekt durch topische GKS
beeinflusst werden (Bachert und Geveart 1999)

Zellen T-Lymphozyten, eosinophile, basophile und neutrophile Granulozyten,
Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Langerhanszellen

Mediatoren | Arachidonsduremetabolite, Histamin, Tryptase, PAF, eosinophilen
Neurotoxin und kationisches Protein, ICAM

Zytokine IL-1, IL-6, TNF-a, IL-2, IL-10, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, IL-8,
Transformierender Wachstumsfaktor, INF und andere
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Die Beeinflussung des Entziindungsprozesses ist abhangig von der Proteinbiosynthese und
damit ein zeitaufwéandiger Mechanismus. Eine therapeutisch relevante Anderung der
Proteinsynthese nimmt Stunden bis Tage in Anspruch (Buttgereit und Scheffold 2002).

Uber den cytosolischen GR aktivieren GKS second messenger und regen damit die NO-
Bildung an, welches die Expression der vaskularen Adhasionsfaktoren VCAM-1, E-Selektin
und ICAM-1 innerhalb weniger Minuten hemmt und somit Anheftung von Monozyten,
Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten reduziert (De Caterina et al. 1998, Klimek und
Bachert 2000). Des Weiteren reduzieren intranasale GKS die entziindungsbedingt
gesteigerte Durchblutung (Kujundzi¢ et al. 2007) und Permeabilitdt der Kapillaren der
Nasenschleimhaut (Svensson et al. 1994). Durch die Applikation hoher GKS-
Konzentrationen werden unspezifische, nichtgenomische Effekte rasch wirksam (Buttgereit
et al. 1999, Schmidt et al. 2000). Innerhalb von ein bis zwei Minuten kann durch
Steroidhormone die Vasoregulation beeinflusst werden (Christ et al. 1995a, Christ et al.
1995b, Gilligan et al. 1994).

1952 wurde mit Hydrocortison das erste topisch verwendbare Steroid eingefiihrt (Fould et al.
1955). Seit 1973 werden GKS wirksam und ohne nachweislich die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu beeinflussen nasal appliziert (Mygind 1973). Die
heute  verwendeten nasalen  GKS Fluticasonpropionat, = Triamcinolonacetonid,
Mometasonfuroat, Budesonid, Flunisolid und Beclomethasondipropionat werden sehr schnell
in der Leber metabolisiert und weisen daher ein vergleichbar geringeres Risiko fur
systemische Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Unterdrickung des Wachstums bei
Kindern oder Kataraktbildung auf (Benninger et al. 2003, Benninger et al. 2004, Herman
2007). Mogliche lokale Nebenwirkungen der intranasalen GKS-Therapie sind Nasenbluten,
Austrocknung und Krustenbildung. Die Risiken der Entwicklung einer atrophischen Rhinitis
sowie einer Septumperforation sind gering (Klimek und Bachert 2000). Es sollte versucht
werden, mittels zielgenauer Applikation die Gefahr dieser Nebenwirkungen gering zu halten.

Benninger et al. haben im Rahmen eines Ubersichtsartikels zur Anwendung intranasaler
GKS die Anweisungen auf den Packungsbeilagen der sieben am haufigsten verwendeten
steroidenthaltenden Nasensprays studiert. Diese waren sehr unterschiedlich: so wurde dem
Patienten mal empfohlen, den Kopf wahrend des Sprihens nach vorn zu beugen, bei
anderen Sprays hingegen, ihn nach hinten zu neigen. Unterschiedlich waren auch die
Anweisungen, wie der Patient nach dem Sprilhen am besten atmen solle (Benninger et al.
2004).

Wichtig ist, dass das GKS seinen Wirkort in der Nasenhohle erreicht. Untersuchungen mit
farblich markierter Flissigkeit zu deren Verteilung in Abhangigkeit der Applikationsform von
Scheibe et al. haben gezeigt, dass Nasentropfen hauptsachlich den Nasenboden,

Nasensprays eine grofere Flache, besonders die mittlere Nasenmuschel benetzen (Scheibe
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et al. 2008a). Bezuglich der Kopfposition wird in den Packungsbeilagen haufig die ,Head
back Position“ (vgl. Abb. 4(d)) empfohlen. Es wurde allerdings gezeigt, dass bei dieser
Position der Wirkstoff zwar besser als bei aufrechter Kopfhaltung die Nasenhdhle erreicht
(Moren et al. 1988), er aber hauptsachlich entlang des Nasenbodens, der unteren
Nasenmuschel und des Nasopharynx verteilt wird. Die Region um die mittlere Nasenmuschel
hingegen, den Ort, der bei der Rhinitis theoretisch maximal betroffen ist, wird kaum benetzt
(Karagama et al. 2001, Kubba et al. 2000, Moren et al. 1988). Bei der ,Head down forward-*
oder ,Praying to Mecca-Position“ (siehe auch Abb. 4(b)) soll der Patient auf dem Boden
knien, wahrend er sich die Nasentropfen verabreicht. Vorteil ist, dass die Tropfen bei dieser
Applikationsweise die mittlere Nasenmuschel erreichen, nachteilig hingegen die fiir den
Patienten unkomfortable Position (Kubba et al. 1999, Kubba et al. 2000). Diesbezlglich
Uberlegen sind ,Mygind’s Position“ (Abb. 4(a)), bei welcher sich der Patient im Liegen und
bei Uberstrecktem Kopf die Tropfen verabreicht, bevor er den Kopf nach rechts und links
dreht, sowie die ,Ragan-Position” (vgl. Abb. 4(c)), bei der der Patient auf der einen Seite liegt
und sich eine halbe Minute nach Tropfengabe zur anderen dreht (Karagama et al. 2001,
Kubba et al. 2000, Raghavan und Logan 2000).

(c) {d)

Abb. 4: Schematische Darstellung verschiedener Positionen zur Applikation von Nasentropfen: (a) ,Myginds’
Position®, (b) ,Praying to Mecca-Position®, (c) ,Ragan-Position®, (d) ,Head back Position*
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Dem Patienten sollte mitgeteilt werden, dass es einige Tage dauert, bis das topisch
angewandte GKS seine volle Wirkung entfaltet. Eine Behandlungsdauer Uber mehrere
Monate bei unbehandelten Nasenpolypen, als Therapieversuch zur Vermeidung einer
Operation sowie zur Rezidivprophylaxe nach einer chirurgischen Intervention (6 Monate bis 1

Jahr) wird empfohlen (Deutsche Gesellschaft flir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde et al. 2007).

2.5.7. GKS bei sinunasal bedingten Riechstorungen

Untersuchungen zur Epidemiologie und Therapie von Riechstérungen haben ergeben, dass
GKS als Pharmakologika der ersten Wahl eingesetzt werden. Dabei zédhlen GKS neben Zink
zu den am umfassensten untersuchten pharmakologischen Therapeutika bei Riechstérungen.
In vielen Doppelblindstudien wurde die Wirksamkeit von lokal applizierten GKS auf die
Symptome einer chronischen Rhinosinusitis untersucht (Damm et al. 2004). Zum Einfluss
lokaler GKS auf das Riechvermdgen hingegen existieren nur wenige kontrollierte Studien
(Blomqvist et al. 2003, el Naggar et al. 1995). Die Aussagen der Studien zur Wirksamkeit
lokaler GKS auf das Riechvermdgen sind kontrovers: So berichten Blomqvist et al., dass
durch eine zur systemischen GKS-Therapie zusatzliche lokale GKS-Therapie keine weitere
Besserung des Riechvermdgens erreicht werden kann (Blomqvist et al. 2003). Stenner et al.
zeigten, dass der Effekt einer initialen systemischen GKS-Therapie durch eine lokale GKS-
Applikation aufrechterhalten werden kann und die Wirksamkeit lokaler GKS auf das
Riechvermdgen sogar bei Patienten, welche nicht auf die systemischen GKS ansprachen
gréler ist (Stenner et al. 2008).

Computertomographisch wurde von van Camp und Clement die Wirksamkeit einer 16-
tagigen systemischen GKS-Therapie bei chronischer Rhinosinusitis gezeigt. Subjektiv wurde
hier eine Besserung des Riechvermdgens erreicht (van Camp und Clement 1994). Eine
kontrollierte Studie von Blomqvist et al. hingegen zeigte, dass eine zehntagige orale GKS-
Therapie, gefolgt von einer einmonatigen nasalen GKS-Applikation und einer
endoskopischen NNH-OP einer Seite mit daran angeschlossener beidseitiger nasalen GKS-
Therapie fur ein Jahr computertomographisch nur eine Reduktion der NNH-Entziindung der
operierten Seite im Vergleich zur nichtoperierten Seite und zum praoperativen Befund ergab.
Die mittels Schwellentest untersuchte Riechleistung verbesserte sich auf der operierten Seite
ebenfalls (Blomqvist et al. 2009). Eine Studie mit dhnlichem Design von Blomgvist et al.
zeigte, dass die alleinige kombinierte systemische und Ilokale GKS-Therapie das
Riechvermogen der Patienten signifikant verbesserte, eine endoskopische NNH-OP keinen
weiteren Vorteil bezlglich der Riechleistung erbrachte. Die Grofie der Polypen nahm deutlich
auf der operierten Seite ab, auch besserten sich hier die Symptome der nasalen Obstruktion

mehr als auf der nur konservativ behandelten Seite (Blomqvist et al. 2001).
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Ikeda et al. zeigten, dass die systemische Gabe von GKS bei Patienten, welche nicht auf
topische GKS ansprachen das Riechvermdgen von denjenigen verbesserte, welche unter
einer sinunasal bedingten Riechstérung litten, nicht hingegen bei Patienten mit postviraler
Riechminderung, was flur die antiinflammatorische Wirksamkeit der GKS und die dadurch
verbesserte Zuganglichkeit des Riechepithels flr Duftstoffe spricht (Ikeda et al. 1995).

Eine Studie von Jafek et al. beschreibt die Wirksamkeit systemischer GKS bei zwei
Patienten, die, ausgehend von einer Anosmie bei Pansinusitis und nach Polypektomie
wahrend der langzeitigen Gabe der Steroide ein nahezu normales Riechvermdgen
wiedererlangt haben. Die Riechstérung scheint also nicht nur durch die Obstruktion allein,
sondern auch durch mechanische und biochemische Prozesse bedingt zu sein, welche
durch einen direkten Einfluss der GKS auf die Riechschleimhaut verbessert wird (Jafek et al.
1987). Auf molekularer Ebene konnte gezeigt werden, dass die systemische Gabe von GKS
die Aktivitdt eines Enzym der Bowman Drisen, der Na/K-ATPase, welches fir die ideale
lonenzusammensetzung des Milieus der ORN wichtig ist, steigert (Fong et al. 1999).
Versuche von Saunders et al. haben ergeben, dass lokal applizierte GKS die Apoptoserate
von in die Riechschleimhaut eingewanderten Leukozyten in vitro, nicht hingegen in vivo
induzieren, was Ausdruck der schlechten Zuganglichkeit der inflammatorischen Zellen mittels
Nasensprays sein kdnnte (Saunders et al. 1999). Die Induktion der Apoptose findet durch
nichtgenomische, Uber Membranrezeptoren vermittelte Effekte statt (Gametchu 1987,
Gametchu et al. 1999, Gametchu et al. 1993).

Die Dauer der GKS-Therapie variiert in den Studien: Mott et al. zeigten, dass sich nach
mindestens achtwdchiger lokaler Therapie die der Sinusitis assoziierten Symptome bei
Patienten mit chronischer Sinusitis besserten (Mott et al. 1997). Eine Studie von Melizer et
al. legte dar, dass eine zweiwdchige topische GKS-Therapie bei Patienten mit allergischer
Rhinitis die Zahl der Entzindungsmediatoren als auch die klinischen Symptome deutlich
reduzierte (Meltzer et al. 1998). Hingegen hat die dreimonatige Gabe eines GKS-haltigen
Nasensprays in den Untersuchungen von Heilmann et al. bei Patienten mit postviralen,
sinunasalen oder idiopathischen Riechstérungen keine Besserung gebracht, dafir aber
besserte eine dreiwdchige systemische Applikation das Riechvermdgen der Patienten
(Heilmann et al. 2004a).

Stevens beschreibt anosmische Patienten, die nach einem endoskopischen sinunasalen
Eingriff mit Steroiden behandelt wurden. Dass die Patienten nicht unter topischer aber unter
systemischer GKS-Therapie ein normales Riechvermdgen wiedererlangt haben, kénnte auch
durch zu geringe Steroidkonzentationen bei lokaler Gabe bedingt sein (Stevens 2001).

Zwar verbessert die systemische Applikation von GKS die Riechfunktion bei sinunasalem
Riechverlust wirkungsvoller (Heilmann et al. 2004a, lkeda et al. 1995, Seiden und Duncan

2001), sollte aber in Anbetracht des schwerwiegenden Nebenwirkungsspektrums vermieden
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werden. Anwendung findet die systemische Gabe von GKS bei unklarer Genese von
Riechstorungen als Diagnostikum. Bei oraler Einnahme in Form eines Cortisonstol3es, was
die Gabe hoher Cortisonkonzentrationen Uber einen kurzen Zeitraum von sieben bis 14
Tagen in ausschleichender Dosierung meint, zeigt sich bei entziindungsbedingten
Riechstérungen eine Besserung der Beschwerden (Damm 2007).

Die schlechte Zuganglichkeit des Riechepithels flir herkémmliche Nasensprays konnte ein
Grund daflir sein, dass die intranasale Therapie mit GKS, die in Studien im Anschluss an
eine systemische fortgefuihrt wurde, bei den sinunasalen Riechstérungen keine (Blomqyvist et
al. 2003, el Naggar et al. 1995) oder nur marginale (Heilmann et al. 2004a) weitere
Besserung der Riechfunktion brachte. Andererseits ist zu bemerken, dass diese Patienten
aufgrund der sich anschlieBenden Ilokalen Behandlung mit GKS auch keine
Verschlechterung des Riechvermdgens erfahren haben (Stenner et al. 2008).

Um auch im Bereich der Regio olfactoria mit den intranasalen GKS einen therapeutischen
Effekt zu erzielen, Haben Cannady et al. die ,Vertex to the Floor-Position“entwickelt. Hierbei
verabreicht sich der Patient die Nasentropfen, wahrend er sich, den Kopf Uiber den Rand
einer Liege hangend, in Bauchlage befindet. Es konnte die Verteilung von Wirkstoff im
Bereich der Riechschleimhaut nachgewiesen werden, welche nach finfminitigem Verweilen
des Patienten in dieser Position am besten war (Cannady et al. 2005).

Im Sinne der Verbesserung des Applikators haben Scheibe et al. ein spezielles
Spritzensystem entwickelt, welches das Medikament direkt zum Riechepithel beférdert
(Scheibe et al. 2008a).

2.5.8. GKS bei Riechstorungen anderer Genese

Einige Studien belegen die Wirksamkeit von GKS bei Riechstérungen idiopathischer oder
sonstiger Genese.

Heilmann et al. haben Patienten mit sinunasaler, idiopathischer, posttraumatischer und
sonstiger Riechstérung mit GKS behandelt und konnten eine Besserung aller
Diagnosegruppen unter der Therapie feststellen. Allerdings waren nur die systemisch
verabreichten GKS wirksam (Heilmann et al. 2004b). Blomqvist et al. berichteten tber einen
positiven Effekt einer topischen GKS-Therapie bei Patienten mit Hyposmie und Anosmie,
die, unabhangig von der Diagnose, im Vorfeld eine Besserung des Riechvermégens unter
systemisch applizierten GKS gezeigt hatten (Blomqvist et al. 2003). Zu den von Stenner et
al. untersuchten Patienten gehorten Patienten mit sinunasaler, postviraler,
posttraumatischer, idiopathischer und sonstiger Riechstérung. Neben dem Ansprechen von
Patienten mit sinunasaler Riechstérung auf die GKS-Therapie konnte hier die Wirksamkeit
von GKS auf die Riechfunktion von Patienten mit idiopathischer und postviraler Riechstérung

gezeigt werden (Stenner et al. 2008).
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So kénnte, ahnlich wie bei den von Stevens beschriebenen Patienten, bei den Patienten mit
idiopathischer Genese der Riechminderung eine sich nur durch den Riechverlust du3ernde
lokale Entzindung vorliegen (Stevens 2001). Des Weiteren haben die GKS auch bei
Riechstérungen anderer Genese die oben erwdhnten nichtgenomischen Wirkungen: Sie
stabilisieren Zellmembranen, veréandern die Wasserdurchlassigkeit des Gewebes (Buttgereit
et al. 1998, Falkenstein et al. 2000a, Watson und Gametchu 2001), steigern die Apoptose
und damit die Zellregeneration, (Saunders et al. 1999, Takanosawa et al. 2008) und

beeinflussen die Aktivitdt der Na/K-ATPase der Bowmandrisen (Fong et al. 1999).
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Es wurden ausschlieBlich Patienten, welche wegen Riechstérungen in der Riech- und
Schmecksprechstunde der HNO-KIinik der Universitatsklinik Dresden vorstellig wurden, in
die Auswertung eingeschlossen. Litten die Patienten am ehesten an einer sinunasalen
Riechstérung bzw. konnte der Riechstérung keine Ursache zu Grunde gelegt werden, so

wurde den Patienten die Einlage von CS als Therapie vorgeschlagen.

3.2. Ablauf der Untersuchung und Behandlung

Der Untersuchungsablauf ist in Abb. 5 schemenhaft dargestellt.

Der erste Teil der Behandlung der Patienten bestand aus einem ausfiihrlichen
Anamnesegesprach, in welchem die Patienten nach Schilderung ihrer Beschwerden und
deren Zeitrahmen im Bereich des Riechens und Schmeckens zu aktuellen und bisherigen
Erkrankungen, Allergien, Unfallen, Operationen aber auch Ess-, Trink- und
Rauchgewohnheiten sowie der Einnahme von Medikamenten befragt wurden. Bei Bedarf
wurde ein MRT oder CT durchgefihrt.

Im Anschluss fand eine detaillierte HNO-arztliche Untersuchung statt, bei welcher ebenfalls
eine Endoskopie der Nase der Patienten durchgeflihrt wurde, um mdgliche Polypen oder
eine Septumdeviation als Ursache der Riechstérung auszuschlieBen (3.3.1. HNO-arztliche
Untersuchung). Zur Feststellung des Schwellungszustandes der Nasenschleimhaut wurde
ebenfalls eine Rhinomanometrie durchgefuhrt (3.3.4. Rhinomanometrie).

Nach Aufklarung Uber Risiken der Untersuchungen und unerwinschte Wirkungen des
eingesetzten Medikamentes wurde das Riechvermégen der Patienten mithilfe von ,Sniffin’
Sticks“ untersucht. Uberprift wurden hierbei die Geruchsschwelle, die Fahigkeit des
Patienten zur Diskrimination zwischen unterschiedlichen Diften, sowie sein Vermaogen,
bestimmte Geruchsstoffe zu erkennen (3.3.2. Psychophysische Messung (Sniffin® Sticks)).
Dieser Teil der Untersuchung nahm rund 30 Minuten in Anspruch. Der Patient wurde nun fir
die Aufnahme der evozierten Potentiale vorbereitet: Er nahm auf dem Untersuchungsstuhl
Platz und nach genauerer Erlauterung des folgenden Untersuchungsablaufs wurde sein Kopf
mithilfe eines Malbandes vermessen, um die Elektroden zur Hirnstrommessung gemaf des
internationalen 10-20-Elektrodensystems nach Reinigung der entsprechenden Hautstellen
anzubringen. Ihm wurde das Videospiel erldutert und, nachdem der Patient keine weiteren
Fragen und eine bequeme Stellung eingenommen hatte, ein weilles Rauschen Uber

Kopfhorer eingespielt, um mit der Aufnahme der evozierten Potentiale zu beginnen (3.3.3.
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Chemosensorisch evozierte Potentiale (CSEP)). Inklusive Vor- und Nachbereitungen nahm
dieser Teil der Untersuchung etwa anderthalb Stunden ein.

Der Patient wurde nun in die HNO-arztliche Poliklinik begleitet. Hier wurden ihm von einem
HNO-Arzt beidseits in die oberen Nasengange unter endoskopischer Sicht (starre 30°-Optik,
Firma Storz, Tuttlingen) die mit Prednisolon getrankten Neuroschwammchen (200 mg
Prednisolon ad 5 ml NaCl) eingebracht. Die Schwammchen wurden fixiert und der Patient
ruhte fur eine Stunde auf der tagesklinischen Station der HNO-Klinik.

Danach wurden die Schwammchen entfernt und der Patient sollte eine weitere Stunde
ruhen, um die mdglicherweise durch mechanische Irritation entstandene Schwellung der
Nasenschleimhaut zu reduzieren.

Bevor die Prifung des Riechvermégens zum zweiten Mal stattfand, wurde wiederum die
Durchgangigkeit der Nase mittels Rhinomanometrie getestet. Folglich fand erneut die
Testung des Riechvermdgens statt. Zur Anwendung kamen zuerst die ,Sniffin’ Sticks“ und
anschlielfend wurden nochmals die evozierten Potential derselben Stimuli und Sequenz
abgeleitet.

Nach einem ausfiihrlichen Abschlussgesprach wurden dem Patienten je nach Ergebnis und
vermuteter Genese die weitere Anwendung von GKS empfohlen, deren glinstigste
Applikationsweise bei topischer Therapie erlautert bzw. alternative Behandlungsmethoden,
wie die Durchflhrung eines Riechtrainings oder einer regelmaligen Nasendusche
vorgeschlagen. Dem Patienten wurde angeboten, sich je nach Bedarf in der regularen

Sprechstunde fur Riech- und Schmeckstorungen erneut vorzustellen.

Anamnese Sniffin’ St\cs-;rest ) Aufnahme der OEFP,

Dauer ca 30 Minuten Dauer ca. 90 Minuten

Einlage der Entfernung der |
GKS-getrankten Schwammchen
Meuroschwammchen danach Ruhe

for 1 Stunde fir 1 Stunde  Sniffin' Sticks-Test Aufnahme der OEP AbschluBgesprach
(200 mg Prednisolon Dauer ca. 30 Minuten Dauer ca. 80 Minuten
ad 5 ml NaCl)

Abb. 5: Bildhafte Darstellung des Untersuchungsablaufs
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3.3. Datenerhebung und Auswertung

3.3.1. HNO-arztliche Untersuchung

Die klinische Untersuchung des Patienten begann mit einer allgemeinen Inspektion:
AuRerliche Auffalligkeiten der Nase und Atmung kénnen bereits Hinweise auf eine gestérte
Bellftung geben. Mittels Palpation wurden die Kontinuitat, Stabilitat, sowie die Druck- und
Klopfschmerzhaftigkeit im Nasen- NNH-Bereich geprift. Das Naseninnere wurde sowohl mit
einem Spekulum inspiziert, als auch mit einem starren Endoskop (4 mm, 30°-Optik) detailliert
untersucht. Bei der Endoskopie wurde besonders der Bereich der Ostien betrachtet, um
eventuell vorhandene Polypen zu diagnostizieren.

Des Weiteren fand eine Otoskopie zur Beurteilung des Trommelfells statt, Mundhohle und
Nasenrachenraum wurden grundlich inspiziert und der Halsbereich auf tastbare

Lymphknotenschwellungen untersucht.

3.3.2. Psychophysische Messung (Sniffin" Sticks)

Mithilfe von Riechstiften, ,Sniffin® Sticks“ (Abb. 6) wurde das Riechvermdgen, das heil’t die
Geruchsschwelle, das Diskriminations- sowie das Identifikationsvermdgen der Patienten
bestimmt (Hummel et al. 1997, Kobal et al. 1996).

,oniffin® Sticks“ sind Stiftkdrper, die nicht mit Tinte, sondern mit natirlichen oder kiinstlichen
Duftstoffen gefillt sind. Wenn man ihre Kappe entfernt, wird der Duftstoff freigesetzt.

Dem Patienten wurden die Stifte dargeboten, indem sie fir drei bis vier Sekunden zwei
Zentimeter vor dessen Nasenlécher gehalten wurden. Um die Schwelle zu ermitteln, also ab
welcher Konzentration der Patient einen Riechstoff wahrnimmt, wurden jeweils drei Stifte in
einer zufalligen Reihenfolge prasentiert. Einer der Stifte enthielt Phenylethylalkohol (PEA),
was mildblumig, rosenartig duftet, und die restlichen zwei waren nur mit geruchslosem
Lésungsmittel gefiillt. Der Patient wurde aufgefordert, den duftenden Stift zu benennen. War
seine Wahl falsch, wurde ihm die nachsthohere Konzentrationsstufe angeboten, bis er
zweimal den duftenden Stift erkannt hat. Dieses stellte den Wendepunkt dar, es wurde ihm
nun ein geringer konzentrierter Duftstift dargeboten. Die Konzentration wurde wieder um eine
Stufe erniedrigt, wenn er zweimalig den korrekten Stift identifiziert hat, und gesteigert, wenn
seine Entscheidung fehlerhaft war. Man ermittelte insgesamt sieben Wendepunkte und
erhielt den Schwellenwert, indem man aus den letzten vier Wendepunkten den Mittelwert
bildete.

Um die Diskriminationsfahigkeit zu untersuchen, wurden dem Patienten jeweils drei Stifte
uberschwelliger Duftstoffkonzentration in zuféalliger Reihenfolge dargeboten, von denen zwei

gleich rochen. Er sollte den dritten herausfinden, welcher anders duftete. Der Patient wurde
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wahrend dieser Tests mit einer Maske verblindet. So konnte er die Stifte nicht anhand ihrer
Farbmarkierung erkennen und war von visuellen Reizen abgeschirmt.

Durch den dritten Untertest sollte herausgefunden werden, wie gut der Patient
Uberschwellige Duftstoffe erkennt. Er sollte unter Verwendung von Auswahlimdglichkeiten
identifizieren, wonach ein Stift riecht. So bekam er z.B. ,Fisch* dargeboten und konnte
zwischen ,Kase"“, ,Fisch®, ,Brot“ und ,Schinken” wahlen.

Der Test basierte auf einem ,forced choice®- Verfahren, d. h. der Patient wurde angehalten,
sich eindeutig fir eine der angebotenen Antwortalternativen zu entscheiden.

Die Ergebnisse dieser drei Tests wurden zum Schwellen-Diskriminations-ldentifikations-Wert
(SDI-Wert) zusammengefasst. Der Patient konnte einen maximalen Summenwert von 48
erreichen, da der Schwellentest aus 16 Verdinnungsstufen zusammengesetzt war und

Diskriminations- und Identifikationstest aus jeweils 16 Einzeltests bestanden.

Stifte zur Testung des
Schwellenwertes

Sniffin’ Sticks zur Priifung
des |dentifikationsvermagens

Riechtifte zur Prifung des
Diskriminationswertes

Maske zur Verblindung

Abb. 6: Sniffin’ Sticks zur Bestimmung der Riechschwelle, des Diskriminations- und Identifikationsvermogens

Weil die olfaktorische Sensitivitat altersabhangig variiert (Doty et al. 1984, Murphy et al.
2002), wurden die mit den Sniffin’ Sticks untersuchten Patienten Altersgruppen zugeordnet
(Tabelle 2): Patienten der Gruppe A waren junger als 16 Jahre, die der Gruppe B zwischen
16 und 35, der Gruppe C zwischen 36 und 55 und der Gruppe D alter als 55 Jahre. Von der
normalen Geruchswahrnehmung wurde bei Patienten der Gruppe A bei einem SDI-Wert von
weniger als 25 eine Hyposmie unterschieden. Ein SDI-Wert von weniger als 32 bei der
Gruppe B, von weniger als 29 bei der Gruppe C und weniger als 28 bei der Gruppe D sprach
flr eine Hyposmie. Betrug der Summenwert der psychophysischen Messung weniger als 16
Punkte, wurde dies bei allen Gruppen als funktionelle Anosmie, d. h. als eine hochgradige
Minderung des Riechvermogens, die den alltaglichen Anforderungen nicht genigt bzw. als
dessen Verlust interpretiert (Kobal G. 2000).
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Tabelle 2: Normwerte des Sniffin” Sticks Tests mit altersentsprechender Einteilung der Riechleistung in
Normosmie, Hyposmie und funktionelle Anosmie

A (<16 J.) B (16-35 J.) C (36-55 J.) D (>55 J.)
Normosmie >25 >32 >29 >28
Hyposmie 16-25 16-32 16-29 16-28
funktionelle Anosmie <16 <16 <16 <16

3.3.3. Chemosensorisch evozierte Potentiale (CSEP)

3.3.3.1. Physiologie

Als evozierte Potentiale werden Spannungsanderungen bezeichnet, welche durch Reizung
eines Sinnesorgans oder afferenter Nerven entstehen. Sie werden mit Elektroden von der
Schadeloberflache abgeleitet, verstarkt, gefiltert und durch reizsynchrone Mittelung der
entsprechenden Abschnitte des Elektroenzephalogramms (EEG) erhalten.

Durch die elektrochemische Aktivitat von Dendriten kortikaler Pyramidenzellen entstehen
lokale Feldpotentiale, die man mit Elektroden Uber einem Hirnareal messen kann. Das EEG
spiegelt die Summe der postsynaptischen Aktivitat erregender und hemmender kortikaler
Neuronenpopulationen als Spannungsschwankungen wider. Asynchrone EEG-Ausschlage
kénnen von periodischen Signalen Uberlagert werden. Man unterscheidet, abhangig von der
Frequenz, verschiedene Zustande der Hirnaktivitat im EEG: Beim wachen Gesunden mit
geschlossenen Augen herrschen Alphawellen mit einer Frequenz von 8-13 Hz vor, bei
gedffneten Augen Betawellen (14-30 Hz) und Gammawellen bei starker Konzentration (Uber
30 Hz). Im Schlaf finden sich vorwiegend Theta- und Deltabander mit niedrigerer Frequenz
von 4-7 bzw. 0,5-3 Hz (Henn 1996, Jacobs 2006). Olfaktorische Reize fiihren zu kurzfristigen
lokalen Anderungen der EEG-Aktivitat, die aber nur sehr gering sind (Amplitude <20 pV) und
von Hintergrundaktivitdt (berdeckt werden. Durch elektronische Mittelungsverfahren
(averaging) und Verstarkung der elektrischen Spannung lassen sich die evozierten
Potentiale von signalunabhangigen Aktivitaten, wie Muskeltatigkeit, anderen elektrischen
Prozessen und Hirnaktivitat aullerhalb des olfaktorischen Systems hervorheben.
Vorraussetzung ist, dass das Muster des elektrokortikalen Prozesses, welches durch den
Stimulus hervorgerufen wird, ahnlich aussieht und zur selben Zeit bezliglich des Reizes
auftritt. Das nichtreizsynchrone Rauschen im Hintergrund hingegen wird als zufallig
angenommen und durch Addition aufgehoben (Milnik und Buchner 2005). So bessert sich
das Signal/Rausch-Verhaltnis bei chemosensorisch evozierten Reizen mit steigender Zahl
der Mittelungen. Optimal ist es bei 80 Stimulationen mit PEA, einem olfaktorischen Reiz und
60 trigeminalen Stimuli mit CO, (Boesveldt et al. 2007). Die so erhaltenen CSEP lassen sich

hinsichtlich ihrer Amplituden, Latenzzeiten und topografischen Verteilung interpretieren.

32



Material und Methoden

Die objektive Testung des Riechvermdgens ist weitgehend unabhangig von der Kooperation
des Patienten und spielt eine groRe Rolle bei gutachterlichen Fragestellungen. Der
Untersucher hat keinen Einfluss auf die Ergebnisse und auch Patienten, deren
Artikulationsmdglichkeiten eingeschrankt sind, kénnen untersucht werden (L6tsch und
Hummel 2006).

3.3.3.2. Das Olfaktometer

Um zu gewahrleisten, dass durch die Messungen spezifische Antworten auf chemische
Reize dargestellt werden, musste die Untersuchungsanordnung wichtige Voraussetzungen
erfillen. Der Patient blieb wahrend der Messung passiv, ihm wurde Uber einen
Teflonschlauch mit einem Innendurchmesser von 2 mm, der mit dem Olfaktometer
verbunden war und bis in den Ubergang zum Cavum nasi vorgeschoben wurde,
kontinuierlich Luft mit einer Strdmungsstarke von 7-8 I/min in die Nase geblasen. Um keine
Mechanorezeptoren zu erregen, wurde bei der Reizapplikation lediglich die
Luftzusammensetzung geandert, der Fluss je Zeit blieb gleich. Da kalte und trockene Luft zu
schmerzhaften Irritationen (Mohammadian et al. 1997) und Anstieg von inflammatorischen
Mediatoren im Nasensekret fiihrt (Mohammadian et al. 1999), lag die Temperatur des
Luftstroms im Bereich der Korpertemperatur, also bei 36-38°C und war zu 70-80 % mit
Wasserdampf gesattigt.

Ideal ist eine rechteckférmige Reizapplikation, sodass durch synchrone Aktivierung kortikaler
Neurone ein ereigniskorreliertes Potential messbar wird. Die Anstiegsflanke des 200 ms
dauernden Reizes war so steil, dass innerhalb von hochstens 20 ms mindestens zwei drittel
der maximalen Konzentration erreicht waren. Um Adaptation und Habituation des
olfaktorischen Systems, die durch Erh6hung der Reizfolgefrequenz zu Amplitudenabnahme
der evozierten Potentiale fuhren, zu vermindern, betrug das Interstimulusintervall 20-40 s
(Hummel und Kobal 1999, Kobal 1981, Thompson und Spencer 1966).

Zur Erzeugung der Potentiale kam das Olfaktometer OM2S der Firma Burghart
Medizintechnik aus Wedel zum Einsatz (Abb. 7). PEA (40 %v/v) und Schwefelwasserstoff
(H2S) (4 ppm) wurden als Duftstoffe verwendet. H,S riecht nach faulen Eiern und reizt
nahezu ausschlielich olfaktorische Chemosensoren (Kobal und Hummel 1998). Es lasst
sich einfach aus Druckflaschen mit voreingestellten Duftstoffkonzentrationen einspeisen. Als
Trigeminusreizstoff kam CO,, ein als kribbelnd, stechend empfundenes Gas in einer
Konzentration von 60 %v/v zur Anwendung.

Die Reize wurden in einer Sequenz von viermal PEA, viermal H,S und viermal CO,, welche
viermal durchlaufen wurde in das rechte Nasenloch appliziert. So waren pro Reizstoff 16
EEG-Segmente zur Auswertung verfugbar, dabei sollten nach Entfernen der durch Artefakte

beeinflussten Aufnahmen mindestens acht Segmente zur Mittelung vorhanden sein.
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Bildschirm zum Abspielen
des Videospiels ’—'_J _Teflanschlauch mit Nasenstiick

Joystick

Kammern mit Wasser
zur Befeuchtung der -
applizierten Luft

Duftkammer, gefiillt mit PEA Sitzplatz des Patienten

K.ammer zum Durchlauf
der gasfdrmigen
Reizstoffe (H,S, CO5)

Abb. 7: Olfaktometer OM2S

3.3.3.3. Ableitung und Aufnahme der CSEP

Die neuronale Aktivitdt des Gehirns lasst sich direkt als EEG darstellen. Dazu wurden
Oberflachenelektroden dem internationalen 10-20-Elektrodensystem entsprechend auf der
Kopfhaut angebracht. Die Positionen sind nach entsprechenden Hirnregionen bezeichnet: Cz
steht flr Zentralregion und befindet sich in der Mitte der Strecke zwischen Nasenwurzel und
Protuberantia occipitalis externa. Fz, Frontalregion und Pz, Parietalregion werden jeweils 20
% der Strecke entlang der Langsachse vor bzw. hinter Cz platziert (Jasper 1958). Zusatzlich
wurde die elektrische Aktivitat 1 cm Uber dem rechten Auge zur Kontrolle von Blick und
Augenbewegungen abgeleitet. Verwendet wurden goldbeschichtete EEG-Napfelektroden
(Grass Instruments Division, Astro Med Inc., UK). Damit der Widerstand zwischen Kopfhaut
und Elektrode mdglichst gering ist (<5 kQ), wurde die Kopfhaut mittels Skin Preperation Gel
(Firma NIHON KOHDEN) gereinigt. Die EC2™ Electrode Cream (Grass Instruments
Division, Astro Med Inc., UK) diente als Elektrolyt und Haftpaste. Am rechten und linken
Mastoid wurden ebenfalls Elektroden zur Erdung angebracht.

Das EEG wurde pseudounipolar gegen eine gemeinsame Bezugselektrode abgeleitet,
welche auf einer elektrisch weitgehend inaktiven Referenzstelle lag (am rechten und linken
Ohrlappchen, A2 und A1). Die pseudounipolare Ableitung erlaubt eine bessere Beurteilung
der Potentialwellen hinsichtlich Gréfie, Form und Polaritat als die bipolare Ableitung, welche
durch Messung der Potentialdifferenz zwischen elektrisch aktiven Gebieten durch eine hohe

raumliche Auflésung annehmlich ist.
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Voraussetzung flr die Registrierung waren Verstarker mit Bandpassverhalten, welche ein
Frequenzband zwischen 0,5 und 30 Hz passieren lieRen. Um die erhaltenen Daten zu
mitteln, mussten diese digitalisiert werden. Mit einer Abtastrate von 250 Hz wurden 2048 ms
des Biosignals mittels analog-zu-digital-Konvertierer (MIO-16X, National Instruments, Austin,
TX, USA) aufgezeichnet. Das digitale Zeitfenster schloss ein 500 ms langes Prastimulus-
Segment als BezuggréRe zur Amplitudenvermessung ein.

Jede Aufnahme wurde unter Zuhilfenahme der Software EPEvaluate (Kobal, Erlangen) in
Bezug auf Muskel- oder Zwinkerartefakte untersucht und geléscht, wenn die Amplituden der
Artefakte 50 pV Uberstiegen. Nach Mittelung wurden folgende Groflien der Potentiale
vermessen: die Basis- Spitze- Amplituden (A-N1 und A-P2) (zum Vergleich siehe Abb. 8), die
Spitze- Spitze- Amplituden (N1-P2), sowie deren Latenzzeiten, bezogen auf den Reizbeginn
(L-N1 und L-P2). N1 meint dabei den ersten hoéchsten negativen Ausschlag (Latenzzeit
zwischen 290 und 490 ms, Amplitude < -2 pV) und P2 die Hauptpositivitat (Latenzzeit

zwischen 460 und 820 ms, Amplitude > +2 pV) des evozierten Potentials.

Amplitude in my’

Zeit in ms

Stimulus

Abb. 8: OEP (Stimulus: H2S, 4 ppm, 200 ms Reizdauer; Ableitort Pz)

3.3.3.4. Artefakte

Artefakte sind nicht vom Gehirn ausgehende Potentialschwankungen im EEG. Zu den
technischen Artefakten zahlen Elektrodenartefakte, welche durch schlechten Sitz und
erhdhte Ubergangswiderstande an den Elektroden oder Wackeln an den Ableitkabeln
entstehen konnen. Elektrostatische Artefakte entstehen durch statische Aufladung des
Patienten. Biologische Artefakte sind Potentiale, die von anderen Koérperteilen ausgehen:
MuskelUberlagerungen durch Schluck- und Kaubewegungen oder Bewegungsartefakte
durch Zittern des Patienten. Durch eine ausflihrliche Aufklarung und angenehme
Positionierung des Patienten lassen sich diese, die Auswertung teils unméglich machenden
Artefakte reduzieren (Milnik und Buchner 2005).
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An der Position Fp2 wurde eine Elektrode angebracht, um gleichzeitig reizkorrelierte
Zwinkerartefakte aufzuzeichnen, die durch vertikale Augenbewegungen des Patienten
entstanden.

Damit periodische Signale die EEG-Ausschlage wahrend der Messung nicht Uberlagern,
sollte das Vigilanzniveau gleich bleibend aufrechterhalten werden. Der Patient wurde
gebeten, ein einfaches Videospiel auf einem Bildschirm in Sichthéhe via Joystick zu
bedienen. Da der Patient so einen Punkt im Raum fixierte, wurden Artefakte, die durch
Augenbewegungen entstehen, ebenfalls gemindert.

Der Patient wurde angehalten, bei geschlossenem Gaumensegel durch den Mund zu atmen,
um Artefakte durch Rickfluss von Atemluft in die Nase und damit gegen den in den
Luftstrom eingebetteten Riechimpuls zu vermeiden.

Die Untersuchung fand in einem ruhigen, abgedunkelten und klimatisierten Raum statt. Der
Patient sal® wahrend der Messung, nachdem ihm der Ablauf und wichtige Verhaltensregeln
erklart wurden, entspannt auf einem hoéhenverstellbaren Stuhl. Er bekam nach Fertigstellung
der Vorbereitungen Kopfhorer aufgesetzt. Uber jene wurde ein weiRes Rauschen mit einem
Schallpegel von ca. 60 dB eingespielt. So war der Patient einerseits von
Hintergrundgerauschen im Untersuchungszimmer abgeschirmt, andererseits wurden
Klicklaute, die entstehen, wenn das Olfaktometer die applizierten Duftstoffklassen wechselt,
Ubertont.

Die Bewegungen des Patienten wurden videoliberwacht.

3.3.4. Rhinomanometrie

Bei jedem Patienten wurde die Durchgangigkeit der Nase durch die aktive anteriore
Rhinomanometrie objektiviert, wozu das computergestitzte Rhinomanometer (Firma G.
Heinemann Medizintechnik GmbH, Hamburg) mit der Softwareversion ,3.1 Rhinodat K*
benutzt wurde.

Bei der Rhinomanometrie wird Uber einen Adapter der Druck am Naseneingang und die
Druckdifferenz Ap zwischen Naseneingang und Choane dadurch bestimmt, dass die andere
Nasenseite als verlangertes Messrohr dient. Gleichzeitig wird der Fluss der Atemluft
aufgezeichnet. Wichtig ist dabei, dass der Druckschlauch das Nasenloch luftdicht abschlief3t
und keine Luft neben der Gesichtsmaske entweichen kann.

Vereinfachend lasst sich sagen, dass qilt, je grofRer der Fluss, desto besser die
Nasendurchgangigkeit. Der Fluss, der bei Ap=150 Pa vorherrscht, entspricht dem
Widerstand des Isthmus. Die Anstiege bei hoheren Druckdifferenzen zeigen entsprechend

der Krimmung der Flusskurve normale, laminare Strémungen oder aber auch pathologische
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Turbulenzentstehungen durch Stenosen an. Des Weiteren werden unphysiologische

Seitendifferenzen sichtbar,man die beidseitige Nasendurchgangigkeit beurteilen kann.

3.4. Verwendete Therapeutika und Darreichungsform

3.4.1. Prednisolon

anilll OH

oH
HO CH,

Abb. 9:

Strukturformel Prednisolon

Als topisches GKS wurde Prednisolon verwendet.
Prednisolon (1,2-Dehydrocortisol) hat die Summenformel
C21H2305 und gehort zur Gruppe der synthetischen GKS.
Im Korper entsteht Prednisolon als aktiver Metabolit des
Prednisons, welches, abgesehen von der mineralo- und
glukokortikoiden Potenz in der Wirkung dem koérpereigenen
Nebennierenrindenhormon Hydrocortison (Cortisol) gleicht.
Zu Wirkungsweise und unerwinschten
Arzneimittelwirkungen von GKS siehe 2.5.
Glukokortikosteroide (GKS).

3.4.2. Neuroschwammchen

Abb. 10: Neuroschwammchen

Zur lokalen Applikation des Prednisolons wurden 13 mal 25
mm groRe  Neuroschwdmmchen (Surgical Patties,
Medtronic Xomed, Jacksonville, Florida, USA) verwendet
(Abb. 10). Diese wurden vor Beginn der Einlage fir 30
Minuten mit einer Prednisolonhaltigen Lésung (200 mg
Prednisolon ad 5 ml NaCl) getrankt. Ein HNO-Arzt platzierte
die Schwammchen unter endoskopischer Sicht beidseits in
den oberen Nasengangen und fixierte sie anschlieend,
indem er die an den Neuroschwammchen angebrachten

Faden mittels Pflaster aulierlich auf der Nase befestigte.
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3.5. Statistik

Zur statistischen Auswertung der erhaltenen Messergebnisse wurde die Software SPSS
(Statistical Packages for the Social Sciences, Version 12.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) sowie Excel 2002 (Microsoft Office Excel, Version 10.0, Microsoft Corp.) genutzt.
Mittels T-Test flr gepaarte Stichproben sollte fir die SDI-Werte die Nullhypothese, dass die
beiden Erwartungswerte der zugrunde liegenden normalverteilten Grundgesamtheiten gleich
sind, also die Mittelwertdifferenzen di = xi — yi den Erwartungswert Null ergeben, getestet
werden.

Die Varianzanalyse flir Messwiederholungen (ANOVA, Analysis of variance) wurde mit dem
Ziel durchgefiihrt, eine statistische Signifikanz der Messwertunterschiede zwischen den
beiden Zeitpunkten vor respektive nach Einlage der mit Prednisolon getrankten
Neuroschwammchen nachzuweisen. Die Patienten wurden hierzu entsprechend der
Anderung ihrer erzielten Punkte im Sniffin’ Sticks Test ,Gruppen“ zugeordnet (Gudziol et al.
2006). Es wurde uUberprift, welchen Einfluss diese Zuordnung auf die entsprechenden
Variablen Basis-Spitze-Amplituden der Peaks N1 und P2 bzw. deren Latenzzeiten flir die
Reizstoffe PEA, H,S und CO, hatte.

Wenn die Nullhypothese der Gleichheit der Erwartungswerte der beiden Sitzungen verworfen
werden konnte, wurde der nach Bonferroni korrigierte paarweise Vergleich genutzt, um die
Unterschiede zwischen den zugewiesenen Gruppen zu spezifizieren.

Mit dem Ziel, die Starke der Zusammenhange zwischen der Dauer der Riechstérung, den
SDI-Werten sowie dessen Veranderungen wahrend der zwei Sitzungen und den Parametern
der OEP sowie deren Veranderungen uber die beiden Messungen aufzuzeigen, wurde die
Korrelationsanalyse nach Pearson eingesetzt.

Es wurde ein Alpha-Niveau von 0,05 gewahlt.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

Es wurden 42 Patienten im Rahmen der Studie untersucht, fir welche sich folgende Alters-,

Geschlechter- und Riechleistungsverteilung ergab:

Altersbereich: 42-78 Jahre

Mittleres Alter: 62 Jahre

Geschlechterverteilung: 21 Frauen, 21 Manner

Dauer der Riechstérung: 0,75-10 Jahre

Durchschnittsdauer: 3 Jahre

Riechleistung: kein Normosmiker, 23 Hyposmiker, 19 Anosmiker

Das Alter der 21 Manner und Frauen betrug im Mittel 62 Jahre, wobei der jingste 42 und
der alteste Patient 78 Jahre alt war. Seit durchschnittlich drei Jahren litten die Patienten an
Riechstérungen, dabei variierten diese Zeitspannen zwischen einem dreiviertel Jahr und
zehn Jahren. Keiner der Patienten war zu Beginn der Untersuchung normosmisch. Bei 23
Patienten konnte die Prifung des Riechvermdgens mittels Sniffin® Sticks eine Hyposmie,
also ein vermindertes Riechvermdgen aufzeigen. Eine funktionelle Anosmie konnte bei 19
Patienten nachgewiesen werden. Bei 30 der 42 untersuchten Patienten lagen Angaben zu
qualitativen Riechstérungen vor: Zwei Patienten beklagten das Auftreten von Parosmien,
funf weitere Patienten hatten Phantosmien.

Bei 19 Patienten wurde die Riechstérung am ehesten einer sinunasalen Genese
zugeschrieben. Unbekannter Ursache war sie bei 15 der 42 Patienten. Unter
Riechstérungen anderer Ursache wurden folgende Riechstérungen zusammengefasst: der
Verdacht auf postvirale Genese der Riechstérung, auf makrovaskularen Ursprung bei
Diabetes mellitus (Weinstock et al. 1993), Riechstérungen im Sinne einer nicht
entziindlichen Ursache aufgrund anatomischer Veranderungen, der Verdacht auf
posttraumatische Ursache sowie auf zentrale Ursache der Riechstdérung bei cortikaler
Volumenminderung mit Hypoplasie des Bulbus olfactorius, als auch bei Zustand nach
intrakranieller Blutung im Bereich der Stammganglien.

Vor Einlage der CS wurde bei 26 der 42 Patienten bereits versucht, die Riechstérung zu
therapieren. 15 von ihnen hatten bereits mehr als einen Therapieversuch hinter sich (Vgl.
Tabelle 3).
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Tabelle 3: bisherige Therapie

Therapieversuch Keine OoP Lokale Cortison- Andere Mehrere
GKS stol} Therapien
Sinusitis 3 5 5 13 10 11
Idiopathisch 8 1 1 4 4 3
Andere 5 2 2 1
Gesamt 16 6 6 19 16 15
OP: NNH-OP, Septum-OP, Polypektomie
Lokale GKS: NASONEX® (Mometasonfuroat), Flutide® Nasetten® (Fluticason)
Andere: Riechtraining, Vitamin B-Komplex, Vitamin B, Vitamin C,

Vitadral®-Tropfen (Retinol), Zink, Akupunktur, Homd&opathische Mittel,

Nasendusche und - pflege, Antibiotika.

Bei 19 Patienten wurde Prednisolon systemisch in Form einer Cortisonstof3therapie

verabreicht, was bei elf Patienten zur Besserung des Riechvermégens gefiihrt hat.

Tabelle 4: Anteil der Patienten, bei denen bereits eine Cortisonstof3therapie versucht wurde

CortisonstofRtherapie davon davon nicht
durchgefiihrt angesprochen (%) angesprochen (%)
Sinusitis 13 8 (62 %) 5 (38 %)
Idiopathisch 4 2 (50 %) 2 (50 %)
Andere 2 1 (50 %) 1 (50 %)
Gesamt 19 11 (58 %) 8 (42 %)
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4.2. Auswertung der Psychophysischen Messungen

Die Untersuchung mittels ,Sniffin’ Sticks“ vor Einlage der CS ergab bei 19 der 42
untersuchten Patienten einen SDI-Summenwert von weniger als 16 Punkten und zeigte
damit eine funktionelle Anosmie auf. Die restlichen 23 Patienten erreichten einen
Summenwert zwischen 16 und 29 im ,Sniffin’ Sticks® Test, was ein vermindertes
Riechvermdgen im Sinne einer Hyposmie bedeutet.

Die Mittelwerte der einzelnen Tests der psychophysischen Messung sind in Tabelle 5

zusammengefasst.

Tabelle 5: Einzelergebnisse der Untersuchung der Riechfunktion mittels ,Sniffin"Sticks“ vor und nach

Einlage der CS

Vor Einlage Nach Einlage

n 42 41

S MW (SD) 2,6 (2,2) 2,4 (2,0)
Median (Min...Max) 1,25 (1...8,25) 1,75 (1...9,75)
n 42 41

D MW (SD) 8,0 (2,6) 7,9 (3,1)
Median (Min...Max) 8 (2...13) 8 (1...14)
n 42 39

I MW (SD) 6,4 (2,5) 6,9 (2,5)
Median (Min...Max) 6,5 (2...12) 7(2...13)
n 42 38

SDI MW (SD) 16,9 (5,5) 17,3 (5,8)
Median (Min...Max) 16,4 (8...29) 16,88 (7...32,55)

Einige Patienten waren nicht bereit, den ,Sniffin’ Sticks® Test ein zweites Mal vollstandig

durchzufihren.
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Der SDI-Mittelwert nach Einlage der Schwammchen unterschied sich nicht signifikant von
der Messung vor Einlage (t-Test bei gepaarten Stichproben: p=0,92; vgl. Tabelle 7). Auch
zeigte der Vergleich der drei einzelnen Subtests zwischen den beiden Sitzungen keinen
signifikanten Messwertunterschied (t-Test gepaarter Stichproben: p>0,05; vgl. Tabelle 7;
Abb. 12).

25
1?.2 1?13
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< 15
=
=
@
%.: 81 1 6469
o 10 T T : -
5 25 24
& vor
m nach lokaler
0 GK.S Therapie

3 D I 301
Sniffin' Sticks Subtest

Abb. 11: Vergleich der Mittelwerte (MW) der in den einzelnen Sniffin’Sticks Tests vor bzw. nach
Einlage der CS erreichten Punkte
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Die Bestimmung der Riechschwelle mittels Sniffin’ Sticks ergab bei vier der 41 nach Einlage
der CS untersuchten Patienten eine Verbesserung um mindestens drei Punkte. Bei 30
Patienten anderte sich der Schwellenwert um weniger als drei Punkte und sieben Patienten
erfuhren eine Verschlechterung des Schwellenwertes um mindestens drei Punkte. Zur

genauen Haufigkeitsverteilung siehe Abb. 13.

# Patienten, bei denen sich der
Schwellenwert um 3 oder
* & * » mehr Punkte verbesserte

A Patienten, bei denen sich der
Schwellenwert um weniger als

Iy A A
FY F :l 3 Punkte veranderte
#® Patienten, bei denen sich der
Schwellenwert um 3 oder
. ... ..' mehr Punkte verschlechtere

T T T T T 1 T T T T T T T T T T T 1
-9 8 -7 6£-54-3 241012 3 456 7 8 9 10

Differenz der mittels Sniffin’ Sticks bestimmten Riechschwelle:
S nach Einlage der GKS-Schwammchen - S vor Einlage

Abb. 12: Haufigkeitsverteilung der Veranderung des Schwellenwertes S nach im Vergleich zu vor
Einlage der CS. Vier Patienten haben sich um mindestens drei Punkte verbessert, bei 30 Patienten
anderte sich die Riechschwelle um weniger als drei Punkte, sieben Patienten erfuhren eine
Verschlechterung um drei oder mehr Punkte

Nach Einlage der CS erzielten acht der 41 untersuchten Patienten im Diskriminationstest
eine Besserung um mindestens drei Punkte. Bei 27 Patienten veranderte sich der
Diskriminationswert um weniger als drei Punkte und sechs Patienten erfuhren eine
Verschlechterung desselben um mindestens drei Punkte. Zur genauen Haufigkeitsverteilung

der Veranderung der einzelnen Diskriminationswerte sieche Abb. 14.

43



Ergebnisse

# Patienten, bei denen sich der
Diskriminationswert um 3 oder
mehr Punkte verbesserte

A Patienten, bei denen sich der
Diskriminationswert um weniger
als 3 Punkte verdnderte

# Patienten, bei denen sich der

Pitit
F'y
Diskriminationswert um 3 oder

L
[ IR B I mehr Punkte verschlechterte
»

T T T T 1 T T T 1 T T T T 1
-9 -8 7 -5 4-3-2-1012 3 45 6 7 &8 910

Differenz der mittels Sniffin Sticks bestimmten Diskriminationswerte:
D nach Einlage der GKS-Schwammchen - D vaor Einlage

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung der Veranderung des Diskriminationswertes D nach im Vergleich zu vor
Einlage der CS. Acht Patienten haben sich um mindestens drei Punkte verbessert, bei 27 Patienten
anderte sich das Diskriminationsvermdgen um weniger als drei Punkte, sechs Patienten erfuhren eine
Verschlechterung um drei oder mehr Punkte

Neun der 39 untersuchten Patienten erreichten im Identifikationstest nach Einlage der
Prednisolonschwdmmchen eine Besserung um mindestens drei Punkte. Bei 24 Patienten
veranderte sich der ldentifikationswert in der zweiten Untersuchung um weniger als drei
Punkte, bei sechs Patienten verschlechterte er sich um mindestens drei Punkte. Zur

genauen Haufigkeitsverteilung der Veranderung der Identifikationswerte siehe Abb. 15.

& Patienten, bei denen sich der
Identifikationswert um 3 oder
mehr Punkte verbesserte

MW
+*+44
*

& Patienten, bei denen sich der
|dentifikationswert um weniger
als 3 Punkte veranderte

'y
i
# Patienten, bei denen sich der

- |dentifikationswert um 3 oder
. % mehr Punkte verschlechterte

T T T T T T T T T T 1 T T T T 1
-9 -8 -7 6-54-3-2-1012 3 45 6 7 &8 910

Differenz der mittels Sniffin” Sticks bestimmten |dentifikationswerte:
| nach Einlage der GKS-Schwammchen - | vor Einlage

Abb. 14:; Haufigkeitsverteilung der Veranderung des Identifikationswertes | nach im Vergleich zu vor
Einlage der CS. Neun Patienten haben sich um mindestens drei Punkte verbessert, bei 24 Patienten
anderte sich das Identifikationsvermégen um weniger als drei Punkte, sechs Patienten erfuhren eine
Verschlechterung um drei oder mehr Punkte
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Der SDI-Summenwert hat sich bei funf der 38 in allen Subtests untersuchten Patienten um
mindestens sechs Punkte verbessert. Eine Veranderung des SDI- Wertes von weniger als
sechs Punkte konnte bei 26 Patienten gemessen werden. Sieben Patienten verschlechterten

sich bezuglich des SDI-Wertes um sechs oder mehr Punkte (vgl. Abb. 16).

# Patienten, bei denen sich der
SDI-Wert um 6 oder
mehr Punkte verbesserte

& Patienten, bei denen sich der

SDIWert um weniger
als 6 Punkte veranderte

# Patienten, bei denen sich der
SDIWert um 6 oder
s 2 mehr Punkte verschlechterte

1 1 1 1 1 1 T 1T 1T T T T T T T T T 1T
201816141210 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Differenz der mittels Sniffin® Sticks bestimmten SDI-Werte:
SDI-Wert nach Einlage der GKS-Schwammchen - SDI-'Wert vor Einlage

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung der Veranderung des SDI-Summenwertes nach im Vergleich zu vor
Einlage der CS. Finf Patienten haben sich um mindestens sechs Punkte verbessert, bei 26 Patienten
anderte sich der SDI-Wert um weniger als sechs Punkte, sieben Patienten erfuhren eine
Verschlechterung um sechs oder mehr Punkte

Bezuglich der Veranderung der Riechleistung der Patienten je Diagnosegruppe konnte die in

Tabelle 6 dargestellte Verteilung gefunden werden.

Tabelle 6: Veranderung der Riechfunktion durch die Schwammcheneinlage nach Genese der Riechstérung

Genese der Patienten n (%) mit folgenden Veranderung des SDI-Wertes
Riechstérung + 2 6 Punkte +/- < 6 Punkte - 2 6 Punkte
Sinunasal 3 (17 %) 12 (67 %) 3 (17 %)
Idiopathisch 2 (15 %) 8 (62 %) 3 (23 %)
Andere 0 6 (86 %) 1(14 %)

Auch die Betrachtung des Ansprechens der Patienten auf eine zuvor durchgefiihrte
CortisonstoRtherapie erbrachte keinen Zusammenhang mit der Veranderung der
Riechfunktion durch die lokale GKS-Therapie (vgl. Abb. 17). Bei 18 Patienten wurde bereits
vor Einlage der CS eine Cortisonstol3therapie durchgefiihrt. Diese fiihrte bei 11 Patienten zu
einer Verbesserung des Riechvermdgens, von denen nur ein Patient mit einer Besserung
des SDI-Summenwertes auf die lokale CS-Therapie reagierte. Bei 6 Patienten anderte sich

der SDI-Wert unter der Lokalen Therapie um weniger als 6 Punkte und 4 der Patienten
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zeigten eine Verschlechterung des Riechvermdgens von 6 oder mehr Punkten im Sniffin’
Sticks Test.

Bei 7 Patienten anderte sich die Riechleistung durch eine Cortisonstof3therapie nicht. Von
ihnen reagierten 2 Patienten mit einer Besserung des SDI-Wertes um mindestens 6 Punkte,
bei 4 Patienten anderte sich der SDI-Wert nicht oder um weniger als 6 Punkte und ein

Patient erfuhr eine Verschlechterung des mittels Sniffin’ Sticks ermittelten SDI-Wertes.

9 %

29 %

W 2Dl + = 6 Punkte
W 5Dl +/- = & Punkte
Verbesserung keine Verénderung CSDI - = 6 Punkte

Abb. 16: Veranderung der Riechfunktion durch die Schwammcheneinlage in Beziehung zur Reaktion auf
vorherige Cortisonstof3therapie: Unter den Patienten, die unter einer vorherigen GKS-StoRtherapie eine
Besserung des Riechvermdgens erfahren haben, reagierten 9 % mit einer Besserung, 36 % mit einer
Verschlechterung des SDI-Wertes um mindestens 6 Punkte. Von den Patienten, die unter einer vorherigen GKS-
Stolitherapie keine Veranderung des Riechvermdgens erfahren haben, reagierten 29 % mit einer Besserung, mit
einer Verschlechterung des SDI-Wertes um mindestens 6 Punkte 14 % der Patienten.

Nach Einlage der Prednisolonschwammchen konnte das Riechvermégen eines Patienten als

normosmisch beurteilt werden. 20 Patienten hatten eine Hyposmie, 17 eine funktionelle
Anosmie.
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4.3. Auswertung der Chemosensorisch evozierten Potentiale

4.3.1. T-Test

Die CSEP wurden visuell mit Hilfe der Software EPEvaluate untersucht und vermessen. Zur
Auswertung der Messwertunterschiede wurden zunachst die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Peaks N1 und P2 der fiir die Reizstoffe PEA, H,S und CO,
gemittelten Amplituden sowie deren Latenzzeiten berechnet.

Fir den Ableitort Cz ergab der direkte Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der
Latenzen von N1 und P2 fir den Duftstoff PEA zwischen den beiden Messzeitpunkten
keinen signifikanten Unterschied (n=17, t-Test bei gepaarten Stichproben: p>0,05, vgl.
Tabelle 8).

Bei 23 Patienten konnte eine Reizantwort auf den Duftstoff H,S abgeleitet werden. Auch hier
unterschieden sich weder die Amplituden noch die Latenzzeiten der beiden Sitzungen
signifikant (t-Test bei gepaarten Stichproben: p>0,05, vgl. Tabelle 9).

Fur den trigeminalen Reizstoff CO, konnte am Ableitort Cz bei 29 Patienten ein Potential
gemessen werden. Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten unterschieden sich im
direkten Vergleich der beiden Sitzungen signifikant (t-Test bei gepaarten Stichproben:
p>0,05, vgl. Tabelle 10).

FUr den Ableitort Pz ergab der direkte Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der
Latenzen von N1 und P2 fir die Duftstoffe PEA und H,S zwischen den beiden
Messzeitpunkten keinen signifikanten Unterschied (n=16, t-Test bei gepaarten Stichproben:
p>0,05, vgl. Tabelle 11; n=21, t-Test bei gepaarten Stichproben: p>0,05, vgl. Tabelle 12,
Abb. 18, Abb. 19).

Fir die mittels CO, evozierten Potentiale zeigte sich eine signifikante Minderung der
Amplitude N1 in der Messung nach Einlage der CS im Vergleich zur Messung vor Einlage
(n=27, t-Test bei gepaarten Stichproben: p<0,05). Die Amplitude P2 sowie die Latenzzeiten
der Peaks N1 und P2 hingegen unterschieden sich nicht signifikant (t-Test bei gepaarten
Stichproben: p>0,05; vgl. Tabelle 13, Abb. 18, Abb. 19).
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Abb. 17: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Basis-Spitze-
Amplituden N1 (links) beziehungsweise P2 (rechts) fir die einzelnen Reizklassen PEA, H,S und CO,
vor und nach Einlage der CS; * Signifikante Minderung der Basis-Spitze-Amplitude N1 nach lokaler
GKS-Therapie bei Reizung mittels CO,
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Abb. 18: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Latenzzeiten
der Peaks N1 (links) beziehungsweise P2 (rechts) fir die einzelnen Reizklassen PEA, H,S und CO,
vor und nach Einlage der CS
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4.3.2. Varianzanalyse

Die Patienten wurden nun entsprechend der Anderung der Punkte im Sniffin’ Sticks Test
Gruppen zugeteilt und mittels Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede getestet. Dabei
wurden fur die einzelnen Sniffin’ Sticks-Subtests getrennt Analysen durchgefihrt und
Patienten, deren Riechvermdégen sich im Schwellen-, Diskriminations- bzw. Identifikationstest
nach der Einlage der CS um drei oder mehr Punkte verbessert hat, der Gruppe 1
zugeordnet. Verschlechterte sich der Punktwert um mindestens drei, wurden sie der Gruppe
-1 zugewiesen, betrug die Anderung nach der lokalen Cortisontherapie weniger als drei
Punkte, ordnete man die Patienten der Gruppe 0 zu. Fir die Betrachtung des SDI-
Summenwertes wurden als Gruppengrenze sechs Punkte herangezogen (Gudziol et al.
2006).

Der Test auf Innersubjekteffekte sollte Aufschluss geben, ob die Gruppe einen statistisch
bedeutsamen Einfluss auf die Mittelwertunterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten
hatte. Ein Post Hoc Test fiir die von Pz abgeleiteten CSEP wurde zum Vergleich der
Einzelgruppen unter Berlcksichtigung der kumulativen Fehlerwahrscheinlichkeit
durchgefihrt.

4.3.2.1. Gruppe nach Veranderung des SDI-Summenwertes

Die Patienten wurden, den Veranderungen des SDI-Summenwertes entsprechend den
einzelnen Gruppen zugeordnet.

Fir den Duftstoff PEA konnte keine signifikante Veranderung der Amplituden und deren
Latenzzeiten zwischen den Sitzungen nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 14, Tabelle 19,
Tabelle 22, Tabelle 25).

Fir den olfaktorischen Reizstoff H,S konnte mittels Test der Innersubjekteffekte zwar eine
signifikante Mittelwertdifferenz der Amplitude N1 im Sinne einer VergroRerung derselben im
Verlauf der beiden Messungen nachgewiesen werden (F(df=1)=4,91; p=0,041; n*=22 %,
beobachtete Scharfe=55 %), aber zwischen den zugewiesenen Gruppen gab es keine
signifikant unterschiedlichen Anderungen (F(df=2)=3,23; p=0,065; vgl. Tabelle 15, Tabelle
16).

Keine wesentlichen Unterschiede konnten beziiglich der Amplitude P2 sowie der
Latenzzeiten von N1 und P2 festgestellt werden (vgl. Tabelle 20, Tabelle 23, Tabelle 26).
Mittels Test der Innersubjekteffekte konnte fiir CO, eine statistisch signifikante Minderung der
Amplitude N1 gezeigt werden, in welchem der Faktor ,Gruppe® einen signifikanten Einfluss
nahm (F(df=2)=3,61; p=0,043; vgl. Tabelle 17). Der nach Bonferroni korrigierte paarweise
Vergleich der mittleren Differenz zwischen den zugewiesenen Gruppen zeigte keine

wesentlichen Ungleichheiten auf (p>0,05; vgl. Tabelle 18). Keine wesentlichen Unterschiede
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konnten bezuglich der Amplitude P2 sowie der Latenzzeiten von N1 und P2 festgestellt
werden (vgl. Tabelle 21, Tabelle 24, Tabelle 27).

4.3.2.2. Gruppe nach Veranderung des Schwellenwertes

Patienten, deren Schwellenwert sich in der zweiten Messung um 3 oder mehr Punkte
verbesserte, wurden der Gruppe 1 zugewiesen, bei Minderung um 3 oder mehr Punkte
ordnete man die Patienten der Gruppe -1 und bei einer Anderung des Schwellenwertes um
weniger als 3 Punkte der Gruppe 0 zu.

Auch bei dieser Einteilung konnte fir den Duftstoff PEA keine signifikante Veranderung der
Amplituden und deren Latenzzeiten zwischen den Sitzungen nachgewiesen werden (vgl.
Tabelle 28, Tabelle 32, Tabelle 36, Tabelle 39).

Fir den Duftstoff H,S zeigte sich der Gruppeneffekt lediglich im Bezug auf die Amplitude P2
(vgl. Tabelle 33). Der im Anschluss durchgeflinrte paarweise Vergleich konnte keine
signifikanten Unterschiede der Mittelwertdifferenzen zwischen den einzelnen Gruppen
aufzeigen (p>0,05; vgl. Tabelle 34). Die Amplitude des Peaks N1 sowie die Latenzzeiten von
N1 und P2 veranderten sich weder in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt noch von der Gruppe
signifikant (vgl. Tabelle 29, Tabelle 37, Tabelle 40).

Fir CO, konnte eine statistisch signifikante Minderung der Amplitude N1 im Test der
Innersubjekteffekte gezeigt werden, wobei allerdings nur die Abhangigkeit der
Amplitudenanderung vom Messzeitpunkt, nicht jedoch von der Gruppe auf dem Level p<0,05
signifikant wurde (F(df=1)=7,23; p<0,05; n?*=23 %, beobachtete Scharfe=73 % und
F(df=2)=1,47; p>0,05; vgl. Tabelle 30, Tabelle 31). Keine wesentlichen Unterschiede konnten
bezlglich der Amplitude P2 sowie der Latenzzeiten von N1 und P2 festgestellt werden (vgl.
Tabelle 35, Tabelle 38, Tabelle 41).

4.3.2.3. Gruppe nach Veranderung des Diskriminationswertes

Hatte sich der Diskriminationswert in der zweiten Messung um 3 oder mehr Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert verbessert, wurden die Patienten der Gruppe 1 zugewiesen,
bei Minderung um 3 oder mehr Punkte ordnete man sie der Gruppe -1 und bei einer
Anderung des Diskriminationswertes um weniger als 3 Punkte der Gruppe 0 zu.

Fiar den Duftstoff PEA konnte keine signifikante Veranderung der Amplituden der Peaks N1
und P2 sowie deren Latenzzeiten zwischen den Sitzungen nachgewiesen werden (vgl.
Tabelle 42, Tabelle 46, Tabelle 50, Tabelle 53).

Bei Betrachtung der mittels H,S evozierten Potentiale konnten keine signifikanten
Mittelwertunterschiede der untersuchten Variablen festgestellt werden (vgl. Tabelle 43,
Tabelle 47, Tabelle 51, Tabelle 54).
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Bei Betrachtung der mittels CO, erzeugten CSEP konnte eine signifikante Minderung der
Basis-Spitze-Amplitude N1  festgestellt werden, welche sich zwar in den
Mittelwertunterschieden  zwischen den  beiden  Messzeitpunkten  widerspiegelte
(F(df=1)=11,43; p<0,01), allerdings im Test auf Innersubjekteffekte keine
Gruppenabhangigkeit aufzeigte (F(df=2)=2,59; p>0,05; Tabelle 44, Tagelle 45). Des
Weiteren betrug die Effektstarke 33 %. Die unter Alpha=0,05 berechnete beobachtete
Trennscharfe zeigte auf, dass der Effekt bei 26 untersuchten Patienten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 0,9 auftritt. Die fir CO, ermittelte Basis-Spitze-Amplitude P2 hatte
sich in Abhangigkeit von der Sitzung signifikant vergrof3ert (F(df=1)=5,7; p<0,05; n?*=20 %,
beobachtete Scharfe=63 %), aber auch hier zeigte sich kein signifikanter Einfluss der
zugewiesenen Gruppe (F(df=2)=1,28; p>0,05; vgl. Tabelle 48, Tabelle 49). Die Latenzzeiten
der Peaks N1 und P2 zeigten weder in Abhangigkeit des Messzeitpunktes noch der Sitzung

signifikante Mittelwertunterschiede (vgl. Tabelle 52, Tabelle 55).

4.3.2.4. Gruppe nach Veranderung des Identifikationswertes

Auch bei dieser Gruppenzuweisung wurden Patienten, deren Identifikationswert sich in der
zweiten Messung um 3 oder mehr Punkte verbesserte der Gruppe 1 zugewiesen, bei
Minderung um 3 oder mehr Punkte ordnete man sie der Gruppe -1 und bei einer Anderung
um weniger als 3 Punkte der Gruppe 0 zu.

Die Werte der Amplituden der Peaks N1 und P2 sowie deren Latenzzeiten der mittels PEA
evozierten Potentiale zeigten keine Anderungen, weder in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt
noch von der Gruppe (vgl. Tabelle 56, Tabelle 60, Tabelle 64, Tabelle 67).

Auch die mittels H,S evozierten Potentiale zeigten zwischen der ersten und der zweiten
Messung keine signifikanten Anderungen, weder in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt noch
von der Gruppe (vgl. Tabelle 57, Tabelle 61, Tabelle 65, Tabelle 68).

Durch die statistische Analyse der mittels CO, generierten CSEP konnte eine signifikante
Minderung der Basis-Spitze-Amplitude N1 festgestellt werden, welche zwar in den
Mittelwertunterschieden zwischen den beiden Messzeitpunkten deutlich wurde
(F(df=1)=10,13; p<0,01; n*>=31 %, beobachtete Scharfe=86 %), allerdings im Test auf
Innersubjekteffekte keine Gruppenabhangigkeit aufzeigte (F(df=2)=1,7; p>0,05; vgl. Tabelle
58, Tabelle 59). Signifikant vergréRert hat sich die fir CO, ermittelte Basis-Spitze-Amplitude
P2. Diese Anderung wurde in Abhangigkeit der Sitzung offensichtlich (F(df=1)=7,95; p=0,01;
n*=26 %, beobachtete Scharfe=77 %), nicht jedoch in Abhangigkeit der zugewiesenen
Gruppe (F(df=2)=2,56; p>0,05; vgl. Tabelle 62, Tabelle 63). Die Latenzzeiten der Peaks N1
und P2 zeigten weder in Abhangigkeit des Messzeitpunktes noch der Sitzung signifikante
Mittelwertunterschiede (vgl. Tabelle 66, Tabelle 69).
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4.3.3. Korrelation nach Pearson

Bei der nach Pearson durchgefihrten Korrelationsanalyse wurde zuerst der Zusammenhang
zwischen den Ausgangswerten im Sniffin’ Sticks Test, Dauer der Riechstorung und den
einzelnen Parametern der fur die jeweiligen Reizklassen erhaltenen CSEP vor Einlage der
CS ermittelt. Danach wurden die Anderungen der gemessenen Werte miteinander korreliert
sowie der Zusammenhang zwischen den Differenzen zwischen den beiden Messzeitpunkten

und der Dauer der Riechstérung untersucht.

4.3.3.1. Dauer der Riechstérung
Die Dauer der Riechstérung korrelierte mit dem SDI-Wert (r=-0,44; p=0,003). Das heilt, je
langer die Riechstérung bei den Patienten bestand, desto niedriger der im Sniffin’ Sticks Test

erreichte Summenwert (vgl. Abb. 20).
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Abb. 19: Korrelation zwischen Dauer der Riechstérung und erreichten Punkten im Sniffin” Sticks Test

Des Weiteren konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Bestehen der Riechminderung
und Differenz des in beiden Sitzungen ermittelten Schwellenwertes ermittelt werden. Je
langer die Patienten an der Riechstdérung litten, desto groRer der Unterschied des
Schwellenwertes zwischen beiden Sitzungen (r=0,34; p=0,3) (vgl. Tabelle 71).

Fir die OEP konnte keine statistisch signifikante Korrelation weder bezliglich der Amplitude
noch der Latenzen der Peaks N1 und P2, welche vor der Einlage der CS gemessen wurden,
gefunden werden. Fur den trigeminalen Reizstoff CO, konnte eine negative Korrelation
zwischen Dauer der Riechminderung und Hoéhe der Basis-Spitze-Amplitude N1 festgestellt
werden (r=0,37; p=0,05). Es konnten keine weiteren statistisch signifikanten Korrelationen
zwischen der Dauer des Riechverlusts und den vor der Schwadmmcheneinlage abgeleiteten
CSEP gefunden werden (vgl. Tabelle 70).
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Bezuglich der Differenzen der zwischen zweiter und erster Messung ermittelten Peaks ergab
sich lediglich fur die Reizstoffklasse H,S eine Korrelation zwischen zeitlichem Bestehen der
Riechminderung und Anderung der Amplitude N1 in Abhangigkeit von der Behandlung
(r=0,50; p=0,02) (siehe Tabelle 71).

4.3.3.2. Sniffin’ Sticks und CSEP

Es konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der
Sniffin’ Sticks Tests und den abgeleiteten Potentialen von PEA und H,S festgestellt werden.
Fir CO, wurde eine positive Korrelation der Amplitude P2 mit dem Punktwert des
Identifikationstests gefunden (r=0,42; p=0,02). Das heil}t in diesem Falle, dass, je héher die
Punkte im ldentifikationstest waren, desto kleiner war die Amplitude P2, da diese zur x-
Achse gespiegelt vermessen wurden (siehe Tabelle 70).

Bei Betrachtung der Differenzen der zwischen beiden Messzeitpunkten erhaltenen Werte
konnte lediglich ein positiver Zusammenhang zwischen den Differenzen der Schwellenwerte
und denen der Amplituden der Peaks N1 und P2 des Reizstoffes H,S gefunden werden
(r=0,50; p=0,02 und r=0,53; p=0,01). Eine Korrelation der Differenzen zu den Amplituden der
Peaks der beiden anderen Reizklassen noch zu den Latenzzeiten der Peaks aller
Reizklassen konnte auf dem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 nicht gefunden werden
(siehe Tabelle 71).
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Diskussion

5.1. Therapeutischer Ansatz

Es wurde der Effekt lokal in hoher Konzentration applizierter GKS auf das Riechvermbgen
von Patienten mit sinunasaler, idiopathischer und sonstiger Riechstérung untersucht. Grund
fur den Einsatz von Prednisolon war der Verdacht einer moglichen lokalen entziindlichen
Genese der Riechstorung.

Zum einen finden sich in der Literatur Haufigkeitsangaben von bis zu 72 % fir sinunasale
Ursachen von Riechstérungen (Damm et al. 2004), welche sowohl durch ihre entziindliche
Komponente als auch durch die Verlegung der nasalen Atmungswege bedingt sind. Auf der
anderen Seite haben praoperative Untersuchungen von Delank et al. gezeigt, dass bei vier
von funf Patienten die chronische Sinusitis mit einer Riechstérung einhergeht (Delank und
Stoll 1998).

Des Weiteren haben epidemiologische Analysen zu Riechstérungen von Landis et al.
ergeben, dass 5 % der von ihnen untersuchten Patienten endoskopisch nachweisbare
Schleimhautveranderungen im Sinne einer chronischen Entziindung aufwiesen, sich dessen
aber aufgrund fehlender klinischer Symptome nicht bewusst waren (Landis et al. 2004). Da
also ftrotz negativer Anamnese und ausfiihrlicher HNO-arztlicher Untersuchung eine
konduktive Riechstérung im Rahmen einer lokalen Entzindung vorliegen kann, empfehlen
Seiden et al. in ihrer Arbeit zur Diagnostik des konduktiven Riechverlustes den kurzfristigen
Einsatz systemischer GKS zur Diagnosesicherung (Seiden und Duncan 2001).

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der einmalige lokale Einsatz von GKS in hoher
Konzentration keinen unmittelbaren Einfluss auf den Geruchssinn von Patienten mit

vermindertem Riechvermogen bei Verdacht auf sinunasale Verursachung dessen hat.

5.2. Klinik und Diagnostik der sinunasalen Riechstorung

Patienten, die sich aufgrund sinunasaler Beschwerden vorstellen, beklagen oftmals
Symptome wie verstopfte Nase, gesteigerte nasale Sekretion oder Kopfschmerzen, die mit
grélkerem Unbehagen als der Riechverlust einhergehen. Hier ist die Diagnose aufgrund der
Klinik offensichtlich und die Sinusitis wird entsprechend therapiert. Anders beim Riechverlust
als alleiniges Symptom der NNH-Entziindung: Hier kann die Diagnose einer sinunasalen
Ursache der Riechstérung schwierig sein, besonders, wenn zusatzlich eine virale Infektion
der oberen Atemwege besteht und so eine sensorineurale Ursache des Riechverlusts
angenommen und damit dem Patienten die antiinflammatorische GKS-Therapie vorenthalten

wird.
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Als begunstigender Faktor der Entstehung einer chronischen Sinusitis wird die nach primar
bakterieller oder viraler Infektion allmahliche Einengung des ostiomeatalen Komplexes
angenommen. Es kommt dadurch zu einer Einschrédnkung der Belluftung der NNH, was zur
Funktionsstdérung der Zilien, zur Hypoxie und damit zur Zunahme der Mukostase fihrt.
Mégliche Folge der chronisch entzindlichen Vorgange ist die Entstehung einer Polyposis
nasi, welche sich bei der endoskopischen Untersuchung des Patienten als
Schleimhauthyperplasie bevorzugt im Bereich des mittleren Nasenganges zeigt.
Diagnostisch verifiziert werden kann die Obstruktion der Nasenhaupthohle auf3erdem durch
die Rhinomanometrie und eine Bildgebung, bevorzugt CT. Individuell kann die Ursache der
sinunasalen Entzindungen durch zusatzliche Untersuchungen wie Erregernachweis,
Biopsien oder Allergietests abgeklart werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden primar aufgrund eines
schleichenden Riechverlustes vorstellig, der bereits seit langerer Zeit bestand und bei
einigen Patienten bereits zu therapieren versucht wurde. Ein in der Vergangenheit
erfolgreiches Ansprechen auf GKS-haltige Nasensprays, eine Besserung des
Riechvermogens nach Cortisonstof3therapie, sowie eine fir Sinusitiden positive Anamnese

stitzten die Verdachtsdiagnose einer sinunasalen Riechstérung.

5.3. Pathophysiologie der sinunasalen Riechstérung

Grundlage der sinunasalen Riechstérung sind sowohl die behinderte Bellftung als auch eine
Irritation des Riechepithels aufgrund des entzindlichen Prozesses. In welchem Ausmal} die
Schadigung der Nasenschleimhaut, verbunden mit Proliferation, Polypenbildung und
fibrotischen Umbauvorgangen reversibel ist, ist unklar.

Harlin et al. haben bei histologischen Untersuchungen von Operationsentnahmen der
Schleimhaut der NNH von Patienten mit chronischer Sinusitis das vermehrte Vorkommen
von eosinophilen Granulozyten im entzindlichen Infiltrat beobachtet (Harlin et al. 1988).
Besonders bei der Polyposis nasi findet sich eine gesteigerte Unterwanderung der
Schleimhaut mit eosinophilen Granulozyten, deren Uberlebensdauer verlangert ist (Bachert
et al. 1998). Analysen der mRNA haben ergeben, dass die Synthese von Eosinophilen
rekrutierenden Zytokinen erhdht ist: Bei der allergischen Rhinosinusitis ist die Produktion von
den Th2-Zytokinen IL-4, IL-5 sowie von GM-CSF und IL-3 gesteigert, bei der
nichtallergischen Form die Produktion von GM-CSF, IL-3 sowie INF-y (Hamilos et al. 1995).
Auch eine Infiltration der entziindeten Mukosa duch Makrophagen sowie, bei Patienten mit
allergischer Rhinosinustisis, T-Lymphozyten und Mastzellen ist gefunden worden (Demoly et
al. 1994). Das Einwandern der Entzundungszellen und deren subsequentes Ausschutten

zusatzlicher Mediatoren, wie Arachidonsauremetaboliten durch T-Lymphozyten, PAF durch
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Eosinophile oder Histamin durch Makrophagen, sowie die Produktion weiterer, die Migration
von Entzindungszellen induzierender Zytokine halt die Entzindungsreaktion durch
Rekrutierung inflammatorischer Zellen aufrecht und bewirkt die typische Reaktion:
Hyperamie, Kongestion und Sekretion. So kommt es durch die 6dematdse Veranderung und
Schleimhauthyperplasie zu einer Blockade des Luftstroms zum Riechepithel, einer
konduktiven Riechstérung.

Es besteht Anhalt zu der Annahme, dass neben dem Einfluss des sinunasalen Prozesses
auf den nasalen Luftstrom weitere Faktoren zum Riechverlust bei Rhinosinusitis beitragen.
Kern hat Biopsien des Riechepithels von Patienten mit chronischer Rhinosinusitis
histopathologisch untersucht und fand neben entziindlichen Veranderungen im Sinne einer
Infiltration des respiratorischen Epithels durch eosinophile Granulozyten und Lymphozyten
die Einbeziehung des Riechepithels in das inflammatorische Geschehen (Kern 2000).

Die von den eingewanderten Entzindungszellen ausgeschitteten Mediatoren nehmen im
Bereich des olfaktorischen Epithels Einfluss auf die den Mucus produzierenden Bowman
Driisen, was in einer Hypersekretion derer mit moglicher Anderung der idealen
Elektrolytzusammensetzung des Milieus der ORN miindet (Getchell und Mellert 1991).
Apter et al. haben in ihrer Arbeit zum Riechverlust bei allergischer Rhinitis gezeigt, dass
auch Patienten ohne hyperplastische Veranderungen der Nasenschleimhaut oder in der
Bildgebung sichtbarer NNH-Prozesse einen Riechverlust aufweisen kdnnen. Ursache seien
schadigende Einflisse von eosinophilen Granulozyten, welche bei einer allergischen
Reaktion vermehrt das olfaktorische Epithel infiltrieren (Apter et al. 1995). Darlber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die alleinige operative Therapie als Behandlungsmallnahme
bei einigen Patienten mit Sinusitis unzureichend ist und erst durch topische und systemische
Applikation von GKS das Riechvermégen gebessert werden kann (Stevens 2001). Die
sinunasale Riechstérung scheint also sowohl konduktiv als auch sensorineural bedingt zu

sein.

5.4. Therapie der sinunasalen Riechstorung

Die akute Sinusitis ist, dem Erregerspektrum entsprechend, der antibiotischen Therapie gut
zuganglich. Schwieriger dagegen ist die Therapie der chronischen Sinusitis. Hier werden
oftmals die antiinflammatorisch wirksamen GKS eingesetzt.

GKS nehmen Einflud auf die Proteinbiosynthese, indem sie die Transkription von
antiinflammatorisch wirkenden Mediatoren steigern und die Produktion inflammatorischer
Proteine reduzieren. Durch die Bildung von Lipocortin beeinflussen GKS den

Arachidonsauremetabolismus und hemmen so die Bildung von Prostaglandinen,
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Thromboxanen und Leukotrienen, Substanzen, die den Tonus und die
Blutgefapermeabilitat beeinflussen und chemotaktisch wirksam sind.

Groner et al. beschreiben am Mausmodell eine Latenz von 7,5 Minuten zur Initiation der
Transkription durch den GR-Komplex, welche noch proteinsyntheseunabhangig stattfindet
(Groner et al. 1983). Frihestens 30 Minuten nach Rezeptorbindung tritt die Beeinflussung
der Transkription in Kraft, eine darauf folgende Translation und therapeutisch relevante
Anderung der Proteinbiosynthese nimmt Stunden bis Tage in Anspruch (Buttgereit und
Scheffold 2002).

Die Migration und Aktivitdt von neutrophilen Granulozyten und Mastzellen wird durch GKS
vermindert, indem sie die Synthese von VEGF, GM-CSF, TNF-a oder IL-8 reduzieren. Indem
sie die Synthese von IL-2 herabsetzen, hemmen sie die klonale Proliferation von T-
Lymphozyten. Sie mindern ebenso die Aktivitdt von Eosinophilen, Basophilen und
Fibroblasten (Brattsand und Linden 1996, Rang et al. 2003, Watanabe et al. 2004).
Hemmend auf die Migration von Entzindungszellen wirkt des Weiteren die inhibierende
Einflussnahme der GKS auf die Synthese von Adhasionsfaktoren (Ciprandi et al. 1998,
Ciprandi et al. 2001, Mygind et al. 2001, Pitzalis et al. 1997, Rudack und Bachert 2000). Bei
der Polyposis nasi dominieren eosinophile Granulozyten, welche durch autokrin wirksames
IL-5 aktiviert und rekrutiert werden (Bachert et al. 1998). Durch GKS kann die Synthese und
damit die gesteigerte Infiltration durch Eosinophile reduziert werden (Linden et al. 2000).

Die Vaskularisierung der Nasenschleimhaut (Kujundzi¢ et al. 2007) sowie die
entzindungsbedingt gesteigerte Permeabilitdt der Kapillaren wird durch intranasale GKS
gemindert (Svensson et al. 1994).

Neben diesen, die Proteinbiosynthese beeinflussenden Mechanismen macht man sich bei
der GKS-Therapie bei Applikation in hohen Konzentrationen die nichtgenomischen
Sofortwirkungen zu nutze. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der GKS zum
Cholesterinmolekil kommt es zu physikochemischen Wechselwirkungen derer mit
Bausteinen der Membran, welche nicht spezifisch antagonisierbar sind (Buttgereit et al.
1998). Durch die Anderung der Membraneigenschaften wird der Einstrom von Na* und Ca**
und damit der Energieverbrauch der Zelle reduziert (Buttgereit et al. 1997). Innerhalb von
Sekunden werden diese unspezifischen nichtgenomischen Modulationen wirksam, wobei
sich die einzelnen GKS in ihrer Potenz unterscheiden und diese sich von der klassischen
genomischen Potenz (Buttgereit et al. 1999). Dieser unspezifische Effekt ist ab
Konzentrationen von 10 ymol/l, eventuell schon eher zu erwarten (Schmidt et al. 2000).

Die nichtgenomischen Steroidwirkungen sind charakterisiert durch einen raschen Wirkeintritt:
So konnte gezeigt werden, dass Mineralokortikoide, Ostrogene und andere Steroidhormone
innerhalb von 1 bis 2 Minuten die intrazelluldre Signaltransduktion und Vasoregulation
beeinflussen (Christ et al. 1995a, Christ et al. 1995b, Gilligan et al. 1994, Han et al. 1995).
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Untersuchungen an isolierten Neuronen des Meerschweinchens zeigten, dass es durch
GKS, vermittelt durch einen membranstandigen GR, mit einer Latenz von 2 Minuten zu einer
Hyperpolarisation der Membranpotentiale kam. Diese aulierte sich bei Neuronen mit
spontanen Entladungen in einer Minderung oder gar Aufhebung der Entladungen, was zu
der Annahme fuhrte, dass GKS uber einen membranstéandigen GR den Eingangswiderstand
neuronaler Zellen verandern kénnen (Hua und Chen 1989). Die membranstandigen GR
konnten von der Arbeitsgruppe Bartholome et al. mittels hochsensitiver
Immunfluoreszenzfarbung auf humanen Monozyten und B-Zellen nachgewiesen werden.
Diese seien unter physiologischen Bedingungen nur in geringer Anzahl exprimiert, aber
durch Immunstimulation mittels Lipopolysacchariden konnte der Anteil positiver Zellen
gesteigert werden (Bartholome et al. 2004).

Die raschen GKS-Effekte werden bei der anti-anaphylaktischen Therapie wirksam: innerhalb
weniger Minuten vermindern GKS Antikorper- und pseudoallergisch-vermittelte Reaktionen
(Inagaki et al. 1992), was vermutlich durch deren membranstabilisierende Effekte
hervorgerufen wird (Hammerschmidt et al. 1988, Lamche et al. 1990).

Verschiedene Studien belegen die Wirksamkeit von GKS bei sinunasalen Riechstérungen:
So haben sich in einer Studie von Mott et al. sowohl die der Sinusitis assoziierten
Symptome, als auch das Riechvermdgen der Patienten nach mindestens achtwochiger
lokaler Applikation eines GKS-haltigen Nasensprays gebessert (Mott et al. 1997). Eine
placebokontrollierte Studie von Alobid et al. zeigte auf, dass sich mit der Lebensqualitat auch
das Riechvermégen von Patienten mit Polyposis nasi, welche mit dem Verum, bestehend
aus einer zweiwodchigen systemischen Therapie mit Prednison, gefolgt von intranasaler
GKS-Therapie, behandelt wurden, deutlich gegeniber der Ausgangssituation und der
Kontrollgruppe gebessert hat (Alobid et al. 2006). Uber eine Besserung des Riechvermdgens
von Patienten, welche nach endoskopischem sinunasalen Eingriff systemisch mit GKS
behandelt wurden, berichtet Stevens (Stevens 2001). Nicht wirksam dagegen scheinen GKS
bei postviralem Riechverlust zu sein (lkeda et al. 1995). Seiden and Ducan haben in ihrer
Arbeit zur Diagnose des konduktiven Riechverlusts gezeigt, dass systemisch verabreichte
GKS bei Patienten mit sinunasalem Riechverlust wirksamer als topisch angewandte GKS
sind. Es wird vorgeschlagen, bei unklarer Diagnose des Riechverlusts kurzzeitig GKS
systemisch zu verabreichen (Seiden und Duncan 2001).

Vermutet wird, dass GKS neben der antiinflammatorischen Aktivitat direkt das Riechepithel
beeinflussen, indem sie die Funktion der ORN durch Steigerung der Aktivitat eines Enzyms
der Bowman Drisen, der Na/K-ATPase, welches flr eine elektrochemisch ideale
Zusammensetzung des Mucus sorgt, modulieren (Fong et al. 1999). Mit der olfaktorischen
Signaltransduktion auf der Ebene der ORN sind ein Influx von Na® und anderen lonen

wahrend der Aktivierung durch einen Duftstoff assoziiert (Takagi et al. 1968), sowie ein
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transmukosaler lonenfluss, welcher sowohl in Ruhe als auch nach Aktivierung besteht
(Persaud et al. 1987, Persaud et al. 1988).

In vitro konnte gezeigt werden, dass GKS die Apoptoserate inflammatorischer Zellen in
polypds verandertem Gewebe steigern (Saunders et al. 1999).

Gewebsuntersuchungen der Riechschleimhaut von Ratten und Meerschweinchen konnten
die Exprimierung von GR an der Oberflache, also im Bereich der Dendriten, als auch in der
Lamina propria, dem Ort der Bowman Drisen und Zellkérper der ORN nachweisen
(Robinson et al. 1998). So kdénnten GKS sowohl direkt als auch indirekt Einfluss auf die
durch den inflammatorischen Stimulus hypersekretierenden Bowman Driisen nehmen, indem
sie die Flussigkeits- und lonenresorption aus dem Mucus steigern und ein Einwandern
proinflammatorischer Zellen reduzieren (Getchell und Mellert 1991, Robinson et al. 1998).
Neben den bei sinunasalen Riechstérungen in Deutschland am haufigsten eingesetzten GKS
und Antibiotika wird des Weiteren versucht, die Riechstérung mittels Spurenelementen oder
Vitaminen konservativ zu behandeln. Operativ  werden bei sinunasaler Genese der
Riechstérung zumeist NNH-Operationen, Septumplastiken und Verkleinerungen der
Nasenmuscheln durchgefihrt (Damm et al. 2004). Ziel ist es, neben der Entfernung

entzliindeter Mukosa, die Obstruktion zu eliminieren oder zu verkleinern.

5.5. Applikationswege bei GKS-Therapie

GKS koénnen systemisch oder topisch verabreicht werden. Bei Verdacht auf eine entziindlich
bedingte Riechstdrung kdénnen GKS kurzzeitig systemisch als Diagnostikum eingesetzt
werden (Seiden und Duncan 2001). Untersuchungen von Heilmann et al. haben ergeben,
dass die alleinige Gabe von GKS in Form eines Nasensprays Uber drei Monate das
Riechvermédgen der Patienten, die entweder an postviralen, sinunasalen oder idiopathischen
Riechstérungen litten, nicht besserte. Anders dagegen eine 21-tdgige systemische
Applikation eines GKS: Hier besserte sich auch das Riechvermdgen derjenigen Patienten,
die mit postviralem oder idiopathischem Riechverlust diagnostiziert wurden (Heilmann et al.
2004a). Ebenso berichten Seiden and Duncan, dass systemische GKS beim sinunasalen
Riechverlust wirkungsvoller sind als topische (Seiden und Duncan 2001).

In  Anbetracht der Nebenwirkungen einer systemischen GKS-Therapie, zu denen
Gewichtszunahme und Wassereinlagerungen, Hypertonie, Stimmungsschwankungen,
Depressionen, Cushing-Syndrom, Osteoporose oder Diabetes mellitus zahlen (Galbraith et
al. 2001, Lehne 2001), sollte die systemische Administration vermieden und der topischen
Therapie den Vorzug gegeben werden.

Die Studienlage zur Wirksamkeit lokal applizierter GKS ist allerdings unklar. So haben

Golding-Wood et al. eine Besserung des Riechvermdgens von hyposmischen Patienten mit
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Rhinitis nachgewiesen (Golding-Wood et al. 1996). Meltzer et al. konnten in einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit allergischer Rhinitis zeigen, dass sich die Zahl
der Entzindungszellen sowie deren Mediatoren, die nasale Obstruktion, die subjektiven
Symptome als auch die Fahigkeit zur Geruchsidentifikation in der Gruppe, die fir zwei
Wochen ein GKS-haltiges Nasenspray erhielt, signifikant besserte (Meltzer et al. 1998). Eine
achtwochige intranasale Applikation eines GKS-haltige Sprays konnte nach Mott et al. bei
hyposmischen Patienten mit Pansinusitis das Riechvermdgen deutlich verbessern (Mott et
al. 1997).

Andererseits existieren Studien, die aufzeigen, dass eine intranasale Therapie mit GKS, die
im Anschluss an eine systemische fortgefiihrt wurde, bei den sinunasalen Riechstérungen
keine weitere Besserung der Riechfunktion erbrachte (Blomqvist et al. 2003, el Naggar et al.
1995). Die topisch behandelten Patienten haben aber auch keine Verschlechterung des
Riechvermogens nach Beendigung der systemischen GKS-Therapie erfahren (Stenner et al.
2008).

Dass bei entzindlich bedingten Minderungen des Riechvermdgens systemisch verabreichte
GKS eine hohere therapeutische Wirksamkeit als topische GKS haben (Seiden und Duncan
2001), konnte durch die schwierige Zuganglichkeit der Riechschleimhaut bedingt sein.

So erreichen Nasentropfen hauptsachlich den Nasenboden, Nasensprays eine zwar gréf3ere
Flache, benetzen aber hauptsachlich die untere Nasenmuschel (Scheibe et al. 2008a). Die
haufig in den Packungsbeilagen empfohlene ,Head back Position® (Benninger et al. 2004) ist
recht einfach zu handhaben und die Wirkstoffverteilung erfolgt besser, als bei
geradegehaltenem Kopf (Karagama et al. 2001, Kubba et al. 2000, Moren et al. 1988). Es ist
bei einer sinunasalen Entziindung wichtig, dass die Medikamente die mittlere Nasenmuschel
erreichen, um, besonders im Bereich des osteomeatalen Komplexes, ihre
antiinflammatorische Wirksamkeit zu entfalten. Anhand von Biopsien konnte olfaktorisches
Epithel im vorderen Bereich der mittleren Nasenmuschel nachgewiesen werden (Leopold et
al. 2000). Endoskopische Untersuchungen nach nasaler Applikation von mukosafarbender
Flissigkeit in der ,Praying to Mecca-Position“, welche allerdings unkomfortabel ist, haben
gezeigt, dass der Bereich der mittleren Nasenmuschel hierbei erreicht wird (Kubba et al.
1999, Kubba et al. 2000). Ebenso bei den Positionen nach ,Mygind“ und ,Ragan“ (Karagama
et al. 2001, Kubba et al. 2000, Raghavan und Logan 2000). Eine moglichst wirkortgenaue
Applikation ist auch in Anbetracht méglicher Nebenwirkungen einer lokalen GKS-Therapie
wichtig, zu denen Nasenbluten, Austrocknung, Krustenbildung, die Entwicklung einer

atrophischen Rhinitis oder die Perforation des Septums gehdéren (Klimek und Bachert 2000).

In dieser Studie wurde der kurzfristige Effekt von direkt in hohen Konzentrationen topisch

appliziertem Prednisolon auf das Riechvermdgen von an- und hyposmischen Patienten
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untersucht. Es hat sich kein direkter Einfluss der mit dem Cortisonderivat getrankten
Neuroschwammchen auf das Riechvermogen im Sinne einer Veranderung des SDI-Wertes
gezeigt. Dieses Ergebnis bestatigt vorhergehende Studien (Blomqvist et al. 2003, el Naggar
et al. 1995).

Bisherige Arbeiten unterscheiden sich allerdings bezlglich des Zeitrahmens der Applikation,
der Applikationsform, des Patientenkollektivs, vorausgegangenen therapeutischen
Interventionen und Methodik der Prifung der Riechfunktion. So wurde in der Studie von el
Naggar et al. Patienten mit chronisch polypéser Sinusitis im Anschluss an eine Polypektomie
ein cortisonhaltiges Nasenspray Uber einen Zeitraum von sechs Wochen verabreicht.
Blomgvist et al. schlossen in ihre Untersuchungen nur hyp- oder anosmische Patienten ein,
welche nach zehntagiger kombinierter oraler und nasaler GKS-Therapie eine Besserung der
Riechschwelle aufwiesen. Hier zeigte die Verumgruppe, welche nun flir ein halbes Jahr mit
GKS-haltigem Nasenspray behandelt wurde, keine weitere Besserung der Riechschwelle.
Grund des Nichtansprechens dieser Patienten konnte, wie oben erwahnt, das Nichterreichen
des entziindlich veranderten Gewebes durch die Technik des Spriihens sowie das nur kurze
Verweilen des Therapeutikums sein. Durch die topische Applikation mittels Spray wird zwar
eine groRere Flache des Cavum nasi benetzt (Scheibe et al. 2008a), aber aufgrund der
mukozilidaren Clearance ist das Verbleiben des Medikaments nur von kurzer Dauer (Newman
et al. 1988).

Die in dieser Arbeit angewandte Applikationsform unterschied sich insofern von bisherigen
intranasalen GKS-Darreichungsformen, als dass das Steroid direkt an das Riechepithel
gebracht wurde. Es wurden dazu Neuroschwammchen, welche mit einem hoch
konzentrierten Gemisch aus Prednisolon und Kochsalz getrankt waren, direkt unter
endoskopischer Sicht in der Riechspalte platziert und verblieben flir eine Stunde an diesem
Ort. Trotz Verbesserung der Treffsicherheit des Wirkortes, dortiger hoher
Wirkstoffkonzentration sowie seiner Verweildauer im Vergleich zu bisherigen Arbeiten zur
topischen Anwendung von GKS bei Riechstérungen konnte kein Effekt der CS auf den
Geruchssinn nachgewiesen werden. Der Grund daflir kann sowohl im Patientenkollektiv, den
pharmakotherapeutischen Eigenschaften des verwendeten Prednisolons sowie der Methodik

der Applikation als auch des Wirkungsnachweises gesucht werden.

5.6. GKS-Therapie bei idipathischer Riechstorung

Es existieren wenige Arbeiten zur Therapie der idiopathischen Riechstérung.
Heilmann et al. haben im Rahmen einer Studie zur Wirksamkeit von systemischen und
topischen Steroiden neben Patienten mit postviraler, sinunasaler, posttraumatischer und

sonstiger Riechstérung auch Patienten mit idiopathischem Riechverlust untersucht. Die
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Resultate wurden zwar aufgrund zu geringer Fallzahlen fur die einzelnen Diagnosen nicht
gesondert analysiert, jedoch besserte sich den Ergebnissen zufolge das Riechvermdgen von
Patienten mit postviraler als auch idiopathischer Riechstérung unter der Kortikoidtherapie.
Gedeutet wurde die teilweise Wirksamkeit topischer GKS bei diesen Patienten als -
zusatzliche- entziindliche Veranderung im Bereich der Riechschleimhaut im Sinne einer
Sinusitis. Des Weiteren wurden unter der Therapie aufgetretene Spontanheilungen nicht
ausgeschlossen (Heilmann et al. 2004b).

In einer ahnlichen Studie hingegen wurden Patienten, die unter sinunasaler, postviraler oder
idiopathischer Riechstérung litten, entweder orale GKS flir 21 Tage oder topische GKS Uber
ein bis drei Monate als Nasenspray verabreicht. Hier konnte die nasale Therapie bei keiner
der Patientengruppen das Riechvermbgen verbessern. Systemisch verabreichte GKS
hingegen besserten die Riechminderung bei allen Gruppen, auch den Patienten mit der
Diagnose idiopathische Riechstorung (Heilmann et al. 2004a).

Die Patienten der Studie von Blomqvist et al. wurden insofern selektiert, als dass nur
diejenigen lokal weiterbehandelt wurden, welche nach einer vorausgegangenen
kombinierten  systemisch-topischen GKS-Gabe eine signifikante Besserung des
Riechvermogens aufzeigten (Blomqvist et al. 2003). In der Arbeit von Mott et al. waren es
Patienten mit schwerer Sinusitis, bei denen eine Besserung des Riechvermdgens durch
lokale GKS-Applikation gezeigt werden konnte (Mott et al. 1997). Ebenso wurde in der
Studie von Alobid et al. nicht das Ansprechen von Patienten mit idiopathischer Riechstérung,
sondern von Patienten mit Polyposis nasi auf eine systemisch-topische GKS-Therapie
untersucht (Alobid et al. 2006). In anderen Studien prifte man die Wirksamkeit topischer
GKS auf das Riechvermdgen von Patienten mit perrenialer und allergischer Rhinitis
(Golding-Wood et al. 1996).

Da bei unklarem Riechverlust eine entziindliche Genese nicht ausgeschlossen werden kann,
wird empfohlen, einen oralen Kortisonversuch zur Diagnose einer Riechstérung

durchzufiihren (Hummel und Welge-Lissen 2008).

5.7. Lokale GKS-Therapie mittels Neuroschwammchen

Die Anwendung von mit Prednisolon getrankten Neuroschwammchen zur lokalen Therapie
hat gegenuber den bisherigen topischen Applikationsformen Vor- und Nachteile.

So beschrieb Stevens in seiner Untersuchung zur steroidabhangigen Anosmie Patienten,
deren Riechvermoégen sich nicht nach lokaler GKS-Applikation, aber nach systemischer
Therapie mit Prednison verbesserte. Das Versagen der lokalen Therapie ordnete er der
Applikationsweise und der daraus resultierenden zu geringen Steroidkonzentationen im

Bereich der Riechschleimhaut zu (Stevens 2001). Dass mittels herkdbmmlicher Nasentropfen
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fast nur der Nasenboden, mittels Nasenspray hingegen ein groferer Bereich der
Nasenhdhle, aber eben nicht die Riechspalte effektiv benetzt werden, zeigten Scheibe et al.
(Scheibe et al. 2008a).

Um auch im Bereich der Regio olfactoria mit intranasalen GKS einen therapeutischen Effekt
zu erzielen, wurden die Schwammchen kurz vor Einlage mit einer Lésung hoher
Prednisolon-Konzentration (200mg ad 5ml NaCl) getrankt. Anschlielfend wurden sie unter
endoskopischer Kontrolle an ihrem gewlinschten Wirkort, nadmlich im Bereich des oberen
Nasenganges platziert. Hier konnte das Prednisolon fur die Dauer von einer Stunde direkt
auf das Riechepithel wirken.

Die Neuroschwammchen waren aber gleichzeitig ein Fremdkérper in der Nase und somit
Ursache einer mechanischen Irritation. Durch trigeminale Afferenzen kann es zu
nasonasalen Reflexen auf den taktilen Reiz im Sinne einer erhéhten Sekretion und
Durchblutung der Nasenschleimhaut aufgrund von Vasodilatation kommen. Dieses wiederum
fihrt zur Schleimhautschwellung und koénnte damit den lokalen Effekt des Prednisolons an
der Regio olfactoria maskiert haben.

So ergab der t-Test keine signifikanten Anderungen der OEP. Weder die Amplituden noch
die Latenzzeiten der Peaks N1 und P2 waren in der Messung nach Einlage der CS
signifikant verandert. Bei den mit dem trigeminalen Reizstoff CO, erzeugten Potentialen
konnte beziglich des Peaks N1 sogar eine Amplitudenminderung festgestellt werden.

Auch hat sich der Mittelwert der in den einzelnen Sniffin’ Sticks Tests erzielten Punkte nach
Einlage der Schwammchen im Vergleich zur Ausgangsmessung nicht statistisch signifikant
verandert. Bei Betrachtung der einzelnen Patienten wurde ersichtlich, dass sich der SDI-
Summenwert bei funf der 38 in allen Subtests untersuchten Patienten um mindestens sechs
Punkte verbessert hat. Eine Veranderung des SDI-Wertes von weniger als sechs Punkten
konnte bei 26 Patienten gemessen werden. Sieben Patienten verschlechterten sich
bezlglich des SDI-Wertes um sechs oder mehr Punkte.

Bei Analyse der OEP in Anlehnung an die Veranderungen der Punkte im Sniffin’ Sticks Test
konnte kein Zusammenhang zwischen den Veranderungen des SDI-Summenwertes und der
Amplitudenhéhe und Latenzzeit der mittels PEA evozierten Potentiale festgestellt werden.
Als Ursache dafirr ist die bei Gruppenzuteilung der Patienten in Abhéngigkeit der Anderung
des SDI Summenwertes resultierende jeweils nur geringe Fallzahl der Patienten je Gruppe
zu erwagen. Bei Betrachtung der mittels H,S evozierten Potentiale in Abhangigkeit der
Anderung des SDI-Summenwertes konnte zwar eine statistisch signifikante VergréRerung
der Amplitude N1 festgestellt werden, allerdings war die Fallzahl mit 20 Patienten, bzw. 4, 14
und 2 Patienten je nach Gruppe (Verschlechterung des SDI Summenwertes um 6 oder mehr
Punkte, Veranderung des SDI Wertes um weniger als 6 Punkte und Verbesserung um

mindestens 6 Punkte) sehr gering. Bei Betrachtung der Amplitude P2 wurde dieser
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Zusammenhang lediglich bei Zuordnung der Patienten nach Gruppen in Abhangigkeit der
Anderung des Schwellenwertes ersichtlich, signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden dabei nicht deutlich.

Diese individuelle Variabilitdt kann sowohl durch unterschiedliche zugrunde liegende
Pathogenesen im Sinne einer lokalen Entzindung als auch eine individuell verschiedene
Reagibilitdt auf den mechanischen Stimulus bedingt sein.

Verschiedene trigeminale Reize, wie mechanische Stimulation durch leichten Druck, Kalte,
chemische oder elektrische Stimuli an der Nasenschleimhaut des Hundes haben eine
Steigerung der Sekretion und des nasalen Blutflusses ergeben (Lacroix und Potter 1999,
Stjarne et al. 1993). Durch elektrophysiologische Untersuchungen der Nasenschleimhaut
konnte auflerdem eine unterschiedliche Verteilung von trigeminalen Rezeptoren in der
Nasenhdhle dargestellt werden. So konnte durch die Ableitung von negativen
Mukosapotentialen gezeigt werden, dass die Dichte trigeminaler Rezeptoren im mittleren
Bereich des Septums hoher ist, als am Nasenboden (Scheibe et al. 2008b).

Aufgrund lokaler trigeminaler Empfindlichkeit mit konsekutiven nasonasalen Reflexen nach
Entfernen der CS kann es trotz normaler Durchgangigkeit der Nase zu einer Veranderung im
Bereich der Riechschleimhaut gekommen sein. Dieses resultierte moglicherweise in einer
nun starkeren konduktiven Komponente der Riechstdérung als auch, bedingt durch die

grélere Schleimhautbarriere, verminderten Empfindlichkeit auf CO,.

5.8. Therapeutische Effekte der lokalen GKS-Therapie

Die durch GKS gesteigerte Produktion von antiinflammatorisch wirkenden Mediatoren,
Lipocortin-1  sowie gehemmte  Bildung proinflammatorischer ~ Mediatoren  sind
proteinsynthese-abhangige Mechanismen. Es dauert einige Stunden bis Tage, bis die
Resultate dieser Spatreaktion ersichtlich werden, da sie die Modulation der Genexpression
und de novo Synthese von Proteinen beinhaltet.

Des Weiteren Uben GKS einen Soforteffekt Gber nichtgenomische oder proteinsynthese-
unabhangigen Mechanismen aus. Zu diesen zahlen unspezifische Interaktionen der GKS mit
Membranen, spezifische Interaktionen mit membrangebundenen GR sowie nichtgenomische
Effekte, die Uber zytosolische GR vermittelt werden.

Nach Ldsel und Wehling sind die nichtgenomischen Effekte der GKS als diejenigen definiert,
welche nicht direkt und initial die Genexpression beeinflussen, sondern eher schnelle Effekte
wie die Aktivierung von Signalkaskaden ansteuern (Losel und Wehling 2003). Da GKS nicht
nur zur Aufrechthaltung der Homdostase, sondern auch als schnelle Stresssantwort von den

Nebennierenrinden ausgeschuttet werden, ist es wahrscheinlich, dass diese hierbei Uber
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einen nichtgenomischen Mechanismus wirksam werden. Durch die Mannheim-Klassifikation
werden die nichtgenomischen Effekte der GKS eingeteilt (Falkenstein et al. 2000a).

So zahlen zu den nichtrezeptorvermittelten nichtgenomischen Effekten die Interaktionen der
GKS mit der Zellmembran. Urbach et al. haben in vitro gezeigt, dass bei humanen
Bronchialepithelzellen, die physiologischen Konzentrationen eines GKS ausgesetzt waren,
innerhalb von 15 Minuten die CI" -Sekretion abgenommen hat. Durch die GKS kam es
aufgrund von Aktivierung einer Signalkaskade zur Abnahme der intrazellularen Ca*-
Konzentration und damit, infolge der verringerten CI" -Sekretion, zu einem verminderten
Wasseraustritt in das Gewebe (Urbach et al. 2002).

Des Weiteren wurde beobachtet, dass GKS eine Vasodilatation der myokardialen Gefalie
induzieren, indem sie Uber den cytosolischen GR second messenger aktivieren, welche
wiederum die endotheliale NO-Synthase anregen. Diese synthetisiert Stickstoffmonoxid (NO),
was die glatten GefaBmuskelzellen relaxiert (Hafezi-Moghadam et al. 2002). Allerdings
werden GKS zur Therapie des akuten Myokardinfarkts aufgrund ihrer durch die genomischen
Effekte vermittelte verzogerte Wundheilung nicht eingesetzt (Hammerman et al. 1984). In
ahnlicher Weise erhdhen GKS den zerebralen Blutfluss und kdnnen dadurch die Infarktgroe
bei zerebralen Ischamien eingrenzen (Limbourg et al. 2002). NO limitiert die endotheliale
Aktivierung durch Zytokine bei Entzindungen, indem es die Expression der vaskularen
Adhasionsfaktoren VCAM-1, E-Selektin und ICAM-1 reduziert, was zu einer verminderten
Anheftung von Monozyten, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten fuhrt (De Caterina
et al. 1998). Thrombozyten werden durch NO an der Adhasion und Aggregation entlang des
Endothels gehindert (Radomski et al. 1993, Sneddon und Vane 1988). Auch wird durch NO
die Chemotaxis und Adhasion von Monozyten inhibiert (Bath et al. 1991).

Zu den nichtgenomischen, uber Membranrezeptoren vermittelten Effekten zahlt die durch
GKS induzierte Apoptose von Leukamiezellen (Gametchu 1987, Gametchu et al. 1999,
Gametchu et al. 1993) oder die Vermittlung einiger Effekte auf neurophysiologischer und
Verhaltensebene (Falkenstein et al. 2000b).

Saunders et al. untersuchten die durch systemische und topische GKS induzierte Apoptose
inflammatorischer Zellen bei nasaler Polyposis. In vitro zeigte sich, dass durch Verwendung
von hohen Dosen eines Cortisonderivats die Apoptoserate, die in normalen Zellpopulationen
bei rund einem Prozent liegt, auf Uber 30 % in Bindegewebszellen gesteigert werden konnte.
Dabei war der Effekt der topisch angewandten GKS bezliglich der Verkleinerung der Polypen
gering (Saunders et al. 1999).

Untersuchungen zum Zell-turnover im olfaktorischen Epithel haben ergeben, dass GKS die
Apoptose von ausgereiften ORN induzieren (Takanosawa et al. 2008). Es konnten GR auf
den Stutzzellen und den ORN, nicht hingegen auf den Basalzellen nachgewiesen werden

(Robinson et al. 1998, Takanosawa et al. 2008). Physiologischer Weise werden nach rund
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30 Tagen die ORN im olfaktorischen Epithel erneuert, indem ausgereifte ORN in die
Apoptose Ubergehen und durch neue aus der Basalzellschicht ersetzt werden (Cowan und
Roskams 2002).

Es konnte gezeigt werden, dass Leukamie- und Lymphomzelllinien von Mausen, welche mit
GKS behandelt werden, um so eher lysieren, je mehr GR sie auf ihren Membranen
exprimieren (Gametchu 1987, Gametchu und Watson 2000). Sackey et al. nahmen an, dass
die Expression der membranstandigen GR abhangig vom Zellzyklus ist, da mit diesem die
Induzierbarkeit der Apoptose von Leukamiezellen korrelierte (Sackey et al. 1997). Dal} die
Apoptoseinduktion rezeptor-, nicht aber transkriptionsabhangig stattfindet, konnte ebenso an
Thymozyten der Maus prasentiert werden: Innerhalb von finf Minuten wird durch GKS eine
intrazellulare Signalkaskade aktiviert, welche Uber die Aktivierung von Sphingomyelinasen
zur Bildung von Phosphorylcholin und Ceramid fihrt. Es folgt die Aktivierung von Caspasen
und der Zelltod (Cifone et al. 1999).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass GKS die Aktivitat der Na/K-ATPase der Bowman
Drisen induzieren. Damit sind sie in der Lage, die lonenzusammensetzung des Schleimes,

in welchen die Dendriten der ORN ragen, zu modifizieren (Fong et al. 1999).

Der Soforteffekt der GKS auf das Riechvermdgen konnte in dieser Studie nicht gezeigt
werden.

Die subjektive Messung des Geruchssinnes mittels Sniffin’ Sticks ergab auch bezlglich der
einzelnen Subtests keine Abweichungen zu den Ausgangsmessungen. Desgleichen zeigten
die OEP keine Veranderungen, d. h. weder die Amplitudengréfle im Sinne einer
Veranderung der Summe aktivierter kortikaler Neuronenpopulationen, noch die Latenzzeiten
der evozierten Potentiale, also die Exzitabilitat, veranderten sich durch die einstiindige lokale
GKS-Therapie.

Wenn durch die lokale GKS-Therapeie die Apoptoserate innerhalb des entziindlich
veranderten Riechepithels gesteigert wurde, so machte sich dieser schnelle Effekt der GKS
nicht sofort im Sinne einer Veranderung des Riechvermégens bemerkbar, da das Nachreifen
von ORN aus der Basalzellschicht eine langere Zeit in Anspruch nimmt, also nicht anhand
der zweiten Messung aufgezeichnet werden konnte. So haben Untersuchungen an
Hamstern, denen einseitig der Nervus olfactorius durchtrennt wurde, ergeben, dass erst
nach finf Wochen die Verbindungen zwischen Riecheptihel und Bulbus olfactorius wieder
funktional sind (Costanzo 1985). Um die apoptotischen ORN zu ersetzen, missen sich die
Basalzellen zu ORN differenzieren und, um der Geruchswahrnehmung zu dienen, axonale
Verbindungen zum Bulbus olfactorius ausbilden.

Aufgrund der mechanischen Reizung der Riechschleimhaut durch die Neuroschwammchen

wurden mdglicherweise weitere proteinsyntheseunabhangige Mechanismen der GKS
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maskiert. So wurden weder die oben erwahnten Effekte der GKS auf die Aktivitat der Na/K-
ATPase der Bowman Drisen, noch die Membranstabilisierenden und antiodematodsen
Sofortwirkungen der GKS durch die psychphysischen und elektrophysiologischen

Messungen sichtbar.

5.9. Dauer der Riechstorung

Es konnte festgestellt werden, dass die Dauer der Riechstérung mit den im Sniffin’ Sticks
Test erzielten Punkten korrelierte. Dabei war das Identifikationsvermégen der Patienten
erniedrigt und ihre Geruchsschwelle mit zunehmender Dauer der Riechminderung erhéht.
Diese Beobachtung geht einher mit den Ergebnissen von Bulbusmessungen bei Patienten
mit postviralem Riechverlust von Rombaux et al. Auch hier konnte eine negative Korrelation
zwischen Riechschwelle und Diskriminationswert mit der Dauer des Riechverlustes
festgestellt werden. Ferner zeigten MRT-Aufnahmen, dass das Volumen des Bulbus
olfactorius mit zunehmender Dauer des Riechverlustes abnahm (Rombaux et al. 2006).
Tierversuche zur Deprivation des Nervus olfactorius konnten die Abnahme des Volumens
des Bulbus olfactorius als Ausdruck des verminderten sensorischen Inputs zeigen
(Cummings et al. 1997).

Die durchschnittliche Dauer des Riechverlusts der untersuchten Patienten betrug drei Jahre,
wobei sich der Zeitraum Uber eine Spanne von weniger als einem Jahr bis zehn Jahren
erstreckte. Es ist also mdglich, dass die mit der Dauer der Riechstérung korrelierte Abnahme
des Riechvermdgens eine strukturelle Veranderung im Sinne einer Volumenminderung des

Bulbus olfactorius widerspiegelte.

5.10. Zusammenfassung und Ausblick

Die einmalige Einlage von CS brachte keine wesentliche kurzfristige Besserung des
Riechvermodgens von Patienten mit Riechstérungen unterschiedlicher Genese. Die Prifung
des Riechvermdgens mittels Sniffin’ Sticks zeigte nach der einstiindigen lokalen Therapie
keine erhebliche Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert. Auch anderten sich die
Amplituden und Latenzzeiten der OEP nicht bedeutend. Bei Betrachtung der Ergebnisse
nach der zugrunde liegenden Ursache der Riechstérung konnte kein wesentlicher Effekt
durch die lokale Prednisolongabe auf das verminderte Riechvermogen der untersuchten
Entitaten festgestellt werden.

Dass die Soforteffekte des Prednisolons nicht ersichtlich wurden, kann unterschiedliche

Ursachen haben. So kdnnen der Riechstdrung andere oder weitere Ursachen als die der
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GKS-Therapie zuganglichen lokalen entzindlichen Veranderungen zugrunde gelegen
haben.

Zu den mdglichen nichtgenomischen Effekten von GKS gehdren die Aktivierung von second
messengern durch den cytosolischen GR, Gber welchen z.B. die eNOS aktiviert wird (Hafezi-
Moghadam et al. 2002), in sehr hohen Dosen die unspezifischen physikochemischen
Interaktionen mit Membranbausteinen, welche den transmembranaren lonentransport
beeinflussen (Buttgereit et al. 1997, Buttgereit et al. 1998), sowie die Uber membranstandige
GR vermittelten spezifischen Effekte, welche fir die Induktion der Apoptose verantwortlich
gemacht werden (Gametchu 1987).

Die proteinsynthese-unabhangigen Effekte wurden eventuell ebenso durch die lokale
Reizung durch die CS maskiert, als auch nicht sofort im Sinne einer mittels Sniffin’ Sticks
und OEP darstellbaren Veranderung der Riechvermoégens ersichtlich.

Die Wirksamkeit von GKS bei Riechstérungen scheint aulerdem weitestgehend durch
genomische, die Inflammation und damit lokale Obstruktion beeinflussende Effekte von GKS
hervorgerufen zu werden. Eine Iokale Therapie mittels Prednisolon-getrankter
Neuroschwammchen kann vielleicht im Sinne eines CortisonstoRes Einfluss auf die
Elektrolytzusammensetzung des Mucus (Fong et al. 1999) oder die Regeneration des
olfaktorischen Epithels nehmen (Takanosawa et al. 2008), zur objektiven Besserung des
Riechvermdgens ist aber dennoch eine langerfristige Gabe von GKS zur Kontrolle
inflammatorischer Prozesse notig.

Zu dieser Form der lokalen GKS-Applikation sollten weitere Untersuchungen bei Patienten
mit Riechstérungen aufgrund lokal entzindlicher Prozesse sowie unter Wiederholung der
Schwammcheneinlage und unter einem langeren Beobachtungszeitraum erfolgen.

Eine Verbesserung der Riechleistung auf das Level des Collin Edward (2.1. Vorwort und
Zielsetzung) ist sicher nicht moglich und erstrebenswert, aber in Anbetracht der
unterschiedlichen Angriffspunkte der GKS auf das Riechepithel scheint diese Form der

Therapie Erfolg versprechend im Sinne der Wiederherstellung der Funktionalitat.
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7. Anhang

7.1. Tabellen

Tabelle 7: Direkter Vergleich der einzelnen SDI-Werte der beiden Sitzungen. Statistik und Test bei

gepaarten Stichproben. Die Werte unterscheiden sich nicht signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)
S vor 2,5 2,2
S nach 2,4 2,0
S vor - S nach 0,1 2,7 0,2 | 40 0,88
D vor 8,1 2,5
D nach 7,9 3,1
D vor - D nach 0,2 3,2 0,3 | 40 0,73
| vor 6,4 2,6
| nach 6,9 2,5
| vor - | nach -0,5 2,7 1,1 | 38 0,29
SDI vor 17,2 5,4
SDI nach 17,3 5,8
SDI vor - SDI nach -0,1 6,1 0,1 | 37 0,92

Tabelle 8: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen OEP fir den Duftstoff PEA am Ableitort Cz. Statistik und Test bei gepaarten

Stichproben. Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten unterscheiden sich signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)

A N1 vor 3,6 3,0

A N1 nach 3,1 3,0

A N1 vor-A N1 nach 0,6 4,8 05 | 16 0,64
A P2 vor -4,7 2,8

A P2 nach -5,0 29

A P2 vor-A P2 nach 0,3 4,5 0,3 | 16 0,78
L N1 vor 570,8 83,0

L N1 nach 568,0 92,1

L N1 vor-L N1 nach 2,8 85,8 0,1 | 16 0,89
L P2 vor 776,5 75,2

L P2 nach 753,6 115,5

L P2 vor-L 2 nach 22,8 107,0 09 | 16 0,39
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Tabelle 9: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen OEP fiir den Duftstoff H,S am Ableitort Cz. Statistik und Test bei gepaarten Stichproben.
Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten der beiden Sitzungen unterscheiden sich signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)

A N1 vor 4,0 2,7

A N1 nach 5,2 4,5

A N1 vor-A N1 nach -1,3 4,9 -1,3 | 22 0,22
A P2 vor 4,8 2,3

A P2 nach 4,5 3,4

A P2 vor-A P2 nach 0,3 4.1 -0,3| 22 0,77
L N1 vor 558,3 109,8

L N1 nach 580,5 125,2

L N1 vor-L N1 nach -22,3 145,1 -0,7 | 22 0,47
L P2 vor 781,4 103,7

L P2 nach 802,6 127,2

L P2 vor-L 2 nach -21,2 128,0 -0,8 | 22 0,43

Tabelle 10: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen CSEP fir den trigeminalen Reizstoff CO, am Ableitort Cz. Statistik und Test bei
gepaarten Stichproben. Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten der beiden Sitzungen

unterscheiden sich signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)

A N1 vor 6,3 4,0

A N1 nach 6,1 4,9

A N1 vor-A N1 nach 0,2 57 0,2 | 28 0,83
A P2 vor -10,3 6,4

A P2 nach -10,3 54

A P2 vor-A P2 nach 0,0 5,5 0,0 | 28 0,98
L N1 vor 507,0 131,9

L N1 nach 504,6 123,6

L N1 vor-L N1 nach 2,5 116,2 0,1 28 0,91
L P2 vor 706,8 155,2

L P2 nach 709,5 133,7

L P2 vor-L 2 nach -2,8 113,4 -0,1| 28 0,90
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Tabelle 11: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen OEP fir den Duftstoff PEA am Ableitort Pz. Statistik und Test bei gepaarten Stichproben.
Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten unterscheiden sich signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)

A N1 vor 3,1 2,8

A N1 nach 3,1 2,3

A N1 vor-A N1 nach 0,0 3,8 0,0 | 15 0,96
A P2 vor -4,4 1,6

A P2 nach -5,7 3,8

A P2 vor-A P2 nach 1,3 4,6 1,1 | 15 0,28
L N1 vor 560,8 94,7

L N1 nach 561,0 91,4

L N1 vor-L N1 nach -0,3 82,2 0,0 | 15 0,99
L P2 vor 774,5 83,9

L P2 nach 772,3 118,6

L P2 vor-L 2 nach 2,3 109,3 0,1 | 15 0,93

Tabelle 12: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen OEP fir den Duftstoff H,S am Ableitort Pz. Statistik und Test bei gepaarten Stichproben.
Weder die Amplituden noch die Latenzzeiten unterscheiden sich signifikant.

MW SD T df | p (2-seitig)
A N1 vor 4,0 2,5
A N1 nach 4,7 4,6
A N1 vor-A N1 nach -0,7 5,2 -0,6 | 20 0,56
A P2 vor -4,6 2,5
A P2 nach -4,9 3,3
A P2 vor-A P2 nach 0,3 4,2 0,3 | 20 0,75
L N1 vor 561,1 120,1
L N1 nach 582,7 136,1
L N1 vor-L N1 nach -21,5 173,2 -0,6 | 20 0,57
L P2 vor 776,4 991
L P2 nach 802,3 114,1
L P2 vor-L P2 nach -25,9 138,2 09| 20 0,40
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Tabelle 13: Direkter Vergleich der Amplituden N1 und P2 sowie der Latenzen von N1 und P2 der
gemessenen CSEP flir den trigeminalen Reizstoff CO, am Ableitort Pz. Statistik und Test bei
gepaarten Stichproben. Die Amplitude N1 der Messung nach Einlage der CS ist signifikant niedriger

als die Amplitude N1 vor Einlage.

MW SD T df | p (2-seitig)

A N1 vor 5,0 2,6

A N1 nach 3,1 2,7

A N1 vor-A N1 nach 1,9 3,7 26 | 26 0,014
A P2 vor -9,0 5,7

A P2 nach -10,7 4,5

A P2 vor-A P2 nach 1,7 5,0 1,8 | 26 0,08
L N1 vor 505,6 123,0

L N1 nach 498,2 99,7

L N1 vor-L N1 nach 7.4 112,5 0,3 | 26 0,73
L P2 vor 699,1 1445

L P2 nach 708,9 129,6

L P2 vor-L P2 nach -9.8 113,1 04| 26 0,66

Tabelle 14: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe (1: Verbesserung
des SDI Wertes um mindestens 6 Punkte; 0: Anderung des SDI Wertes um weniger als 6 Punkte; -1:
Verschlechterung des SDI Wertes um mindestes 6 Punkte). Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 0,7 1,3 3 vor-nach 1 11,33 0,27
0 3,6 2,8 13 vor-nach*Gruppe 1 13,17 0,10
A N1 vor
- - 0 Fehler (vor-nach) | 14
Ges 3,1 28 | 16
-1 4.0 1,1 3
0 2,9 24 | 13
A N1 nach
- - 0
Ges 3,1 2,3 | 16
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Tabelle 15: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fur den olfaktorischen
Reizstoff H2S gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Signifikanter Unterschied der Mittelwerte.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW SD Quelle df F P
-1 43 2,7 vor-nach 1 4,91 0,041
0 4,0 2,6 14 vor-nach*Gruppe| 2 3,23 0,06
A N1 vor
1 2,4 0,5 2 Fehler (vor-nach)| 17
Ges 3,9 2,5 | 20
-1 4.4 1,9 4
0 4,2 3,5 14
A N1 nach
1 11,2 | 11,3 | 2
Ges 4.9 45 | 20

Tabelle 16: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz nach Messzeitpunkt der Amplitude N1 fir
H,S. Die Mittelwerte weichen signifikant voneinander ab.

Faktor MW Mittlere Grenzen
nach Differenz SD p* 95 % Konfidenzintervall
vor(l) )y I-J fur die Differenz
3,5 6,6 -3,1 1,4 0,041 -5,9...-0,1

*Bonferroni Anpassung fiir Mehrfachvergleiche

Tabelle 17: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fur den trigeminalen
Reizstoff CO, gemessenen CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten, der mittlere Verlauf zwischen den Gruppen ist signifikant
verschieden.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 61 | 20 | 4 vor-nach 0,44 0,51
0 ] x 0,043
A N1 vor 47 2,7 21 vor-nach*Gruppe 2 |3,61
4.8 - 1 Fehler (vor-nach) | 23
Ges | 49 | 26 | 26
-1 09 | 07 | 4
0
A N1 nach 32 | 26 |2
8,8 - 1
Ges | 31 | 28 | 26
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Tabelle 18: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden N1 fir CO, innerhalb der
der Gruppen. Die Gruppenmittelwerte weichen nicht signifikant voneinander ab.

Gruppe I\_/Iittlere Grenzen

| J Differenz SD p* 95 % Konfidenzintervall

I-J fir die Differenz

-1 0 0,4 1,0 1,00 -31..2,3
1 -3,3 2.1 0,42 -88..23
0 -1 0,4 1,0 1,00 23..32
1 2.8 2.0 0,48 79..22
1 -1 3,3 2.1 0,42 -23..88
0 2.8 2,0 0,48 22..79

*Bonferroni Anpassung fiir Mehrfachvergleiche

Tabelle 19: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der flir den Duftstoff PEA
gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 -4.7 0,1 3 vor-nach 1 11,62 0,22
0 4,3 1,8 13 vor-nach*Gruppe 1 10,46 0,51
A P2 vor
0,0 0,0 0 Fehler (vor-nach) | 14

Ges 4.4 1,6 16
-1 -7,6 6,6 3

A P2 nach

0,0 0,0 0
Ges | -57 | 3,8 | 16
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Tabelle 20: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fir den Duftstoff H,S
gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 5.2 2.0 4 vor-nach 1 12,65 0,12
0 42 | 2,7 | 14 vor-nach*Gruppe | 2 |308| 0,07
A P2 vor
6,3 | 21 2 Fehler (vor-nach) | 17

Ges | 46 | 25 | 20

-1 45 | 16 | 4
0 52 | 33 | 14
05 | 29 | 2
Ges | 46 | 32 |20

A P2 nach

Tabelle 21: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fir den trigeminalen
Reizstoff CO, gemessenen CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 57 8,3 4 vor-nach 1 11,15 0,29
0 | 97| 52 |21 vor-nach*Gruppe | 2 |0,78| 0,47
A P2 vor
1 11,8 - 1 Fehler (vor-nach) | 23

Ges | 92 | 57 | 26

-1 1103 21 | 4
0 |-110] 4,9 | 21
21| - 1

Ges | 10,9 | 4,5 | 26

A P2 nach
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Tabelle 22: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir PEA gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 15333| 552 | 3 vor-nach 1 10,73 0,41
0 |567,1(102,3| 13 vor-nach*Gruppe | 1 |1 92 0,19
L N1 vor
- - 0 Fehler (vor-nach) | 14
Ges |560,8| 94,7 | 16
-1 1476,0|106,7| 3
0
L N1 nach 5806 | 79,5 | 13
- - 0
Ges |561,0| 91,4 | 16

Tabelle 23: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

88

Gruppe | MW | SD Quelle df F p
-1 544.0| 456 | 4 vor-nach 1 11,13 0,30
0 604,3 | 104,2 | 14 vor-nach*Gruppe 1,25 0,31
L N1 vor
438,0| 2.8 2 Fehler (vor-nach) | 17
Ges |575,6|102,8| 20
-1 541,01 110,3 | 4
0 588,0 | 114,1 | 14
L N1 nach
610,0393,2| 2
Ges |580,8|139,4| 20
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Tabelle 24: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 4990| 64,8 | 4 vor-nach 1 10,08 0,78
0 510,9 | 129,0 | 21 vor-nach*Gruppe 2 | 1,11 0,34
L N1 vor
612,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 23

Ges |512,9]119,3 | 26
-1 564,0 | 55,7 | 4
0 493,1] 98,9 | 21

528,0 - 1

Ges |5054 | 94,3 | 26

L N1 nach

Tabelle 25: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir PEA gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 737,3| 36,3 | 3 vor-nach 1 10,41 0,53
0 783,11 90,3 | 13 vor-nach*Gruppe 1 10,84 0,37
L P2 vor
1 - - 0 Fehler (vor-nach) | 14

Ges |7745| 83,9 | 16
-1 682,7 | 84,1 | 3
0 792,9 | 118,1| 13

L P2 nach

Ges |772,3|118,6 | 16
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Tabelle 26: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 763,0| 60,7 | 4 vor-nach 1 |3,06 0,10
0 808,9| 91,2 | 14 vor-nach*Gruppe 2 2,27 0,13
L P2 vor
666,0 | 70,7 | 2 Fehler (vor-nach) | 17

Ges |7854 | 925 | 20
-1 763,0| 824 | 4
0 808,6 | 92,7 | 14

874,0 13253 | 2

Ges |772,3/118,6 | 16

L P2 nach

Tabelle 27: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 741,0| 58,0 | 4 vor-nach 1 11,09 0,31
0 702,71 155,2 | 21 vor-nach*Gruppe 2 | 1,11 0,35
L P2 vor
664,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 23

Ges |707,1]141,2| 26
-1 826,0 | 60,8 | 4
0 697,9 | 123,7 | 21

720,0 - 1

Ges |718,56|122,0 | 26

L P2 nach
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Tabelle 28: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe (1: Verbesserung
des Schwellen-Wertes um mindestens 3 Punkte; 0: Anderung des Schwellen-Wertes um weniger als 3
Punkte; -1: Verschlechterung des Schwellen-Wertes um mindestes 3 Punkte). Kein signifikanter
Mittelwertunterschied

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 48 | 51 | 3 vor-nach 1 10,04| 0,85
0 28 | 22 |12 vor-nach*Gruppe | 2 0,05| 0,95
A N1 vor
1 1,2 - 1 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | 31 | 2,8 | 16
-1 49 | 28 | 3
0 30 | 20 | 12

0,0 - 1

Ges | 31 | 2,3 | 16

A N1 nach

Tabelle 29: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS fiir H,S gemessenen OEP am
Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 3,5 3,4 3 vor-nach 1 1,73 0,20
0 47 1,9 15 vor-nach*Gruppe 2 |3,31 0,06
A N1 vor
0,9 2,6 3 Fehler (vor-nach) | 18

Ges 4,0 25 | 21
-1 1,9 1,6 3
0 4,6 35 | 15

7,9 9,7 3

Ges 4,7 46 | 21

A N1 nach
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Tabelle 30: Vergleich der Amplituden von N1 vor und nach Einlage der CS der fiir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Amplituden zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df | F p
-1 53 2.3 4 vor-nach 1 17,23 0,013
0 4.8 27 | 22 vor-nach*Gruppe 2 1,47 0,25
A N1 vor ’ ’
1 7.1 - 1 Fehler (vor-nach) | 24

Ges | 50 | 26 |27
-1 39 | 27 | 4
0 32 | 27 | 22
1 -0,9 - 1

Ges | 31 | 21 |27

A N1 nach

Tabelle 31: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden N1 fir CO, nach
Messzeitpunkt. Signifikanter Mittelwertunterschied.

Faktor MW Grenzen
Faktor MW SD p* 95 % Konfidenzintervall
vor (I)  vor (l) fur die Differenz
5,7 2,1 37 1,4 0,013 0,8...6,5

*Bonferroni Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 32: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 | 46| 03 | 3 vor-nach 1 10,20 0,66
0 | 43| 19 |12 vor-nach*Gruppe | 2 1083| 0,46
A P2 vor ’ ’ ’
45 - 1 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | .44 | 16 | 16

-1 28| 10 | 3

A P2 nach

6,9 - 1
Ges | 57 | 38 | 16
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Tabelle 33: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff H,S gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten, der mittlere Verlauf zwischen den Gruppen ist signifikant
verschieden.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 -4,3 1,1 3 vor-nach 1 10,26 0,62
0 -4.0 2,2 15 vor-nach*Gruppe 2 |4,86 0,021
A P2 vor
1 -7,7 2,9 3 Fehler (vor-nach) | 18

Ges -4,6 25 | 21
-1 72 | 55 3
0 49 | 26 | 15

-24 | 3,8 3

Ges | 49 | 33 |21

A P2 nach

Tabelle 34: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden P2 fir H,S innerhalb der
der Gruppen. Die Gruppenmittelwerte weichen nicht signifikant voneinander ab.

Gruppe D'\i/ll‘:‘télrzrr?z SD p* 95 % Kfnrﬁggr?;ntervall
l J -J fir die Differenz
-1 0 1,3 1,3 1,00 -4,8...2,2
1 -0,7 1,7 1,00 -5,2...3,9
0 -1 1,3 1,3 1,00 2,2..4,8
1 0,6 1,3 1,00 -2,9...4,1
1 -1 0,7 1,7 1,00 -3,9...5,2
0 -0,6 1,3 1,00 -4,1...2,9

*Bonferroni Anpassung fiir Mehrfachvergleiche
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Tabelle 35: Vergleich der Amplituden von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Mittlerer Verlauf parallel.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 6,0 | 2,6 | 4 vor-nach 1 10,05/ 0,83
0 | 94| 60 |22 vor-nach*Gruppe | 2 |0,34| 0,71
A P2 vor
11,2 - 1 Fehler (vor-nach) | 24
Ges | 90 | 57 |27
-1 77 | 30 | 4
0 -
A P2 nach 11,4 | 47 | 22
-8,9 - 1

Ges | 10,7 | 45 | 27

Tabelle 36: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der flir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 1548,0| 525 | 3 vor-nach 1 10,28 0,61
0 |5547(1025] 12 vor-nach*Gruppe | 2 032| 0,73
L N1 vor
672,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 13

Ges |560,8| 94,7 | 16
-1 15760 76,0 | 3
0 |54501 89,7 | 12
7080 | - 1
Ges |561,0| 91,4 | 16

L N1 nach
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Tabelle 37: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 | 5480|730 | 3 vor-nach 1 11,50 0,24
0 |576,0(130,9]| 15 vor-nach*Gruppe | 2 |0,77 0,48
L N1 vor
500,0 | 1074 | 3 Fehler (vor-nach) 18

Ges |561,1(120,1 | 21
-1 1636,0|114,1] 3
0 |567,7(112,3| 15
604,0 | 2782 | 3
Ges |582,7|136,1| 21

L N1 nach

Tabelle 38: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 1543,0(129,9| 4 vor-nach 1 1065| 043
0 5004|1263 22 vor-nach*Gruppe | 2 |163| 0,22
L N1 vor
472,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 24

Ges |505,6|123,0| 27
-1 1621,0(100,8| 4
0 4749 86,0 | 22
520,0 | - 1
Ges | 4982 | 99,7 | 27

L N1 nach
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Tabelle 39: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir PEA gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 17267 | 46,4 | 3 vor-nach 1 10,00 0,96
0 7743|816 | 12 vor-nach*Gruppe | 2 |046| 0,64
L P2 vor
920,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | 7745 83,9 | 16
-1 1780,0|124,8| 3
0 7607|1224 | 12
888,0| - 1
Ges |772,3|118,6| 16

L P2 nach

Tabelle 40: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 | 7987 | 26,6 | 3 vor-nach 1 11,66 0,21
0 |786,7|107,8| 15 vor-nach*Gruppe | 2 | 186 0,18
L P2 vor
702,7 | 80,8 3 Fehler (vor-nach) 18

Ges |776,4 | 99,1 | 21
-1 | 77601717 | 3
0 |7955| 76,1 | 15
862,7 | 230,8| 3
Ges | 802,3 | 114,1| 21

L P2 nach
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Tabelle 41: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 1846,0|166,1 | 4 vor-nach 1 10,01 0,92
0 |675,1(130,5]| 22 vor-nach*Gruppe | 2 0,01| 0,99
L P2 vor
1 640,0 - 1 Fehler (vor-nach) | 24

Ges |699,1|144,5| 27
-1 1853,0(152,2| 4
0 168601128 22
636,0 | - 1
Ges |708,9|129,6 | 27

L P2 nach

Tabelle 42: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der flir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe (1: Verbesserung
des Diskriminationswertes um mindestens 3 Punkte; 0: Anderung des Diskriminationswertes um
weniger als 3 Punkte; -1: Verschlechterung des Diskriminationswertes um mindestes 3 Punkte). Kein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 1,1 | 16 | 3 vor-nach 1 10,01 0,95
0 34 | 31 |10 vor-nach*Gruppe | 2 |332| 0,07
A N1 vor
1 4,0 22 | 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | 31 | 28 | 16

-1 43 | 05 | 3

A N1 nach

04 | 24 | 3
Ges | 31 23 | 16
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Tabelle 43: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach CSeinlage der fir H,S gemessenen OEP am
Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD Quelle df F p
-1 4,3 2,3 5 vor-nach 1 10,49 0,49
0 3,5 2,9 11 vor-nach*Gruppe 0,13 0,88
A N1 vor
4,3 1,7 4 Fehler (vor-nach) | 17
Ges 3,9 2,5 | 20
-1 4.4 1,7 5
0 5,0 56 | 11
A N1 nach
5,5 4.4 4
Ges 4,9 45 | 20

Tabelle 44: Vergleich der Amplituden von N1 vor und nach Einlage der CS der fiir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Signifikanter Unterschied der Mittelwerte der
Amplituden zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 6,4 1,9 5 vor-nach 1 111,43 0,003
0 43 29 | 17 vor-nach*Gruppe 2 | 2,59 0,10
A N1 vor ’ i
1 5.6 0,7 Fehler (vor-nach) | 23
Ges | 49 | 26 | 26
-1 21 | 26 | 5
0
A N1 nach 3.6 3,0 7
1 21 [ 12 | 4
Ges | 49 | 45 | 20

Tabelle 45: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden N1 fir CO, nach
Messzeitpunkt. Signifikante Mittelwertunterschiede.

Faktor MW Grenzen
Faktor MW SD p* 95 % Konfidenzintervall
vor (1) vor (I) fur die Differenz
54 2,6 2.8 0,83 0,003 1,1...4,6

*Bonferroni Anpassung fur Mehrfachvergleiche
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Tabelle 46: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 -4.6 0,3 3 vor-nach 1 11,83 0,20
0 4,2 1,2 10 vor-nach*Gruppe 2 10,71 0,51
A P2 vor
1 -5,0 3,3 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges 4.4 1,6 16

-1 -8,7 5,6 3
0 -4,7 32 | 10
-5,9 3,5 3
Ges | -57 3,8 | 16

A P2 nach

Tabelle 47: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff H,S gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 -4,6 2,3 5 vor-nach 1 10,00 0,97
0 4,7 2,7 11 vor-nach*Gruppe 2 10,05 0,95
A P2 vor
1 4.5 3,0 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges -4,6 2,5 20

-1 -4,1 1,6 5

A P2 nach

-50 | 2,6 4
Ges | -4,6 32 | 20
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Tabelle 48: Vergleich der Amplituden von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Signifikanter Mittelwertunterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 -6,3 7,3 5 vor-nach 1 | 5,70 0,026
0 -104 | 5,1 17 vor-nach*Gruppe 2 1,28 0,30
A P2 vor
1 -7,3 5,8 4 Fehler (vor-nach) | 23

Ges -9,2 57 | 26
-1 96 | 24 | 5
0 -11,1| 50 | 17
1 11,9 | 49 | 4

Ges |-10,9 | 45 | 26

A P2 nach

Tabelle 49: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden P2 fir CO, nach
Messzeitpunkt. Signifikante Mittelwertdifferenz.

Faktor MW Grenzen
Faktor MW SD p* 95 % Konfidenzintervall
vor (1)  vor (I) fur die Differenz
-8,0 -10,9 2,8 1,2 0,026 0,4...53

*Bonferroni Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 50: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der flir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 518,7| 30,6 | 3 vor-nach 1 10,60 0,45
0 565,2 | 96,5 | 10 vor-nach*Gruppe 2 11,28 0,31
L N1 vor
588,01 143,2| 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges |560,8| 94,7 | 16

-1 496,0 | 1406 | 3
0 589,2 | 79,2 | 10
532,0| 554 | 3
Ges [561,0( 91,4 | 16

L N1 nach
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Tabelle 51: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach CSeinlage der fir H,S gemessenen OEP
am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 5416 | 399 | 5 vor-nach 1 10,00 0,96
0 568,7 | 724 | 11 vor-nach*Gruppe 2 10,19 0,83
L N1 vor
637,0 | 200,7 | 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges |575,6|102,8| 20
-1 576,0 | 123,5| 5
0 574,9 | 128,7 | 11

603,0 (216,0| 4

Ges |580,8|139,4| 20

L N1 nach

Tabelle 52: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach CSeinlage der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 502,4 | 56,6 | 5 vor-nach 1 10,00 0,97
0 511,3 | 136,3 | 17 vor-nach*Gruppe 2 |0,56 0,58
L N1 vor
533,01 120,8 | 4 Fehler (vor-nach) | 23

Ges |512,9|119,3| 26
-1 544,0 | 658 | 5
0 494,11 108,0 | 17

505,0 | 54,7 | 4

Ges | 5054 | 943 | 26

L N1 nach
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Tabelle 53: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach CSeinlage der fir PEA gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 7253 | 189 | 3 vor-nach 1 10,93 0,35
0 787,6 | 100,6 | 10 vor-nach*Gruppe 2 1,68 0,22
L P2 vor
780,0| 48,5 | 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges |7745| 83,9 | 16

-1 690,7 | 96,0 | 3
0 820,4 | 118,7 | 10
693,3| 442 | 3
Ges |772,3|118,6 | 16

L P2 nach

Tabelle 54: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 1752,0| 580 | 5 vor-nach 1 10,32 0,58
0 17709 78,7 | 11 vor-nach*Gruppe | 2 |0,02| 0,98
L P2 vor
1 867,0| 1324 | 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges |7854| 925 | 20

-1 7824|835 | 5
0 1790,5|110,2 | 11
878,0 | 162,3 | 4
Ges |806,0|115,7 | 20

L P2 nach
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Tabelle 55: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach CSeinlage der fir CO, gemessenen
CSEP am Abileitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 17208| 676 | 5 vor-nach 0,57 0,46
0 16925|157,4| 17 vor-nach*Gruppe | 2 |1 41 0,26
L P2 vor
752,0 | 1544 | 4 Fehler (vor-nach) | 23
Ges | 7071|1412 26
-1 18072| 674 | 5
0
L P2 nach 689,9 | 132,9 | 17
7290| 76,4 | 4
Ges |718,5|122,0| 26

Tabelle 56: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe (1: Verbesserung
des Identifikationswertes um mindestens 3 Punkte; 0: Anderung des Identifikationswertes um weniger
als 3 Punkte; -1: Verschlechterung des Identifikationswertes um mindestes 3 Punkte). Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 1,9 | 09 | 3 vor-nach 0,02 0,90
0 3.0 24 10 vor-nach*Gruppe 0,03 0,97
A N1 vor
1 47 52 3 Fehler (vor-nach) | 13
Ges | 31 | 2,8 | 16
-1 1,9 | 33 | 3
0
A N1 nach 2,9 7 10
5,2 2,4 3
Ges | 31 | 23 | 16
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Tabelle 57: Vergleich der Amplituden N1 vor und nach Einlage der CS der fir den olfaktorischen
Reizstoff H,S gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der
Amplituden zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 58 | 1,8 vor-nach 0,02 0,88
0 3.6 25 13 vor-nach*Gruppe 1,50 0,25
A N1 vor
1 3,3 2.8 Fehler (vor-nach) | 17
Ges | 39 | 25 | 20
-1 29 | 24 | 3
0
A N1 nach 5.9 52 13
3,2 2,5 4
Ges | 49 | 45 | 20

Tabelle 58: Vergleich der Amplituden von N1 vor und nach Einlage der CS der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Amplituden zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik

Test der Innersubjekteffekte

Gruppe | MW SD n Quelle df F p
11 65| 21| 3 vor-nach 1 110,13 0,004
0 43 | 28 | 16 vor-nach*Gruppe | 2 | 1,97 0.16
A N1 vor ’ ’ ,
1 57 | 20 Fehler (vor-nach) | 23
Ges | 49 | 26 |26
1 | o8 |06 |3
0
AN1 nach 30 | 26 | 16
1 42 | 34 | 7
Ges 3,1 2,8 26

Tabelle 59: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden N1 fir CO, nach
Messzeitpunkt. Signifikante Mittelwertdifferenz.

Faktor MW Grenzen
Faktor MW SD P* 95 % Konfidenzintervall
vor (I)  vor (l) fur die Differenz
5,5 2,7 2.8 0,9 0,004 1,0...4,6

*Bonferroni Anpassung fiir Mehrfachvergleiche
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Tabelle 60: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 4.6 0,1 3 vor-nach 1 11,21 0,29
0 | .43 | 20 |10 vor-nach*Gruppe | 2 |0,54| 0,60
A P2 vor
1 44 | 04 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | 44 | 16 | 16

-1 83| 63 | 3
0 53 | 33 | 10
43 | 2,7 | 3
Ges | 57 | 38 | 16

A P2 nach

Tabelle 61: Vergleich der Amplituden P2 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff H,S gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des
Wechselwirkungseffektes zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
1 42| 37 |3 vor-nach 1 10,64| 043
0 | .48 | 28 |13 vor-nach*Gruppe | 2 |1,01| 0,38
A P2 vor
1 43 | 09 | 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges | 46 | 25 | 20

-1 62 | 27 | 3

A P2 nach

59 | 51 | 4
Ges | 46 | 32 | 20
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Tabelle 62: Vergleich der Amplituden von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Amplituden zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 2.3 8,7 3 vor-nach 1 7,95 0,010
0 109 | 50 | 16 vor-nach*Gruppe 2 | 2,56 0.10
A P2 vor ’ ’ ’
1 82 | 40 | 7 Fehler (vor-nach) | 23

Ges | 92 | 57 | 26
-1 87 | 26 | 3
0 1111| 51 | 16

1 15| 36 | 7
Ges |-109| 45 | 26

A P2 nach

Tabelle 63: Paarweise Vergleiche der Mittelwertsdifferenz der Amplituden P2 fir CO, nach
Messzeitpunkt. Signifikante Mittelwertdifferenz.

Faktor MW Grenzen
Faktor MW SD p* 95 % Konfidenzintervall
vor (1)  vor (I) fur die Differenz
-7,1 -10,4 33 1,2 0,01 0,9...5,7

*Bonferroni Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 64: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fiir den olfaktorischen
Reizstoff PEA gemessenen OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter
Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F P
-1 580,0| 81,2 | 3 vor-nach 1 10,27 0,62
0 548,8 | 103,1| 10 vor-nach*Gruppe 2 10,68 0,53
L N1 vor
581,31104,3| 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges |560,8| 94,7 | 16

-1 533,3| 824 | 3
0 565,6 | 104,1 | 10
573,3| 751 | 3
Ges [561,0( 91,4 | 16

L N1 nach
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Tabelle 65: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach Einlage der CS der fir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Unterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 608,0 | 149,9| 3 vor-nach 1 10,04 0,85
0 5754 | 107,9 | 13 vor-nach*Gruppe 2 |0,38 0,69
L N1 vor
552,0| 60,1 | 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges |575,6|102,8| 20
-1 572,0| 63,5 | 3
0 571,4 1629 | 13

618,0 | 109,11 | 4

Ges |580,8|139,4| 20

L N1 nach

Tabelle 66: Vergleich der Latenzzeiten von N1 vor und nach CSeinlage der fir CO, gemessenen
CSEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Mittelwertunterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW SD n Quelle df F p
-1 529,3|1 940 | 3 vor-nach 1 10,00 0,96
0 498,31 122,2 | 16 vor-nach*Gruppe 2 10,29 0,75
L N1 vor
539,41132,3| 7 Fehler (vor-nach) | 23

Ges [512,9 1193 | 26
-1 566,7 | 359 | 3
0 489,51 102,1| 16

5154 | 891 | 7

Ges |5054 | 94,3 | 26

L N1 nach
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Tabelle 67: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir PEA gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Darstellung des Wechselwirkungseffektes
zwischen den Gruppen. Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden
Messzeitpunkten.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 780,0 | 50,1 3 vor-nach 1 10,09 0,77
0 778,41 949 | 10 vor-nach*Gruppe 2 |0,66 0,54
L P2 vor
1 756,0 | 952 | 3 Fehler (vor-nach) | 13

Ges | 7745 | 839 | 16
-1 713,3| 439 | 3
0 786,0 [ 134,8 | 10

78531241 | 3

Ges |772,3|118,6 | 16

L P2 nach

Tabelle 68: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach Einlage der CS der fiir H,S gemessenen
OEP am Ableitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Unterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 18240] 999 | 3 vor-nach 1 ]0,00| 097
0 |770,5(100,3| 13 vor-nach*Gruppe | 2 051| 0,61
L P2 vor
1 805,0| 654 | 4 Fehler (vor-nach) | 17

Ges |7854 | 92,5 | 20
-1 1820,0| 77,1 | 3
0 1813,8|121,7| 13
770,0 | 139,4 | 4
Ges |806,0|115,7 | 20

L P2 nach
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Tabelle 69: Vergleich der Latenzzeiten von P2 vor und nach CSeinlage der fir CO, gemessenen
CSEP am Abileitort Pz in Abhangigkeit von der Gruppe. Kein signifikanter Unterschied.

Deskriptive Statistik Test der Innersubjekteffekte
Gruppe | MW | SD n Quelle df F p
-1 17733|1135| 3 vor-nach 0,81 0,38
0 |672,3]121,5| 16 vor-nach*Gruppe | 2 |0,40 0,68
L P2 vor
758,3 1828 | 7 Fehler (vor-nach) 23
Ges |707,1]141,2| 26
-1 1841,3| 484 | 3
0
L P2 nach 674,8 | 102,4 | 16
765,7 | 1406 | 7
Ges |718,5|122,0| 26

Tabelle 70: Korrelation zwischen vor Einlage der Schwammchen ermittelten SDI-Werten, Dauer der
Riechstérung und den Amplituden und Latenzen der mit den verschiedenen Reizen erhaltenen

Potentiale
PEA H.S CO,
vorher A L A A L Dauer
N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2
r|{ .02 -10|-15|-94|-33 |-04|-08 | .04 | 25 | 14 | .01 | .33 | -.35"
S p| 93 | 67| 51|40 | 11 | 83| 69 | .85 | 20 | 45 | 95 | .08 | .02
r{-22,|.15|-03| .31 |-12 |-11| 18 | 24 | -20 | .02 | -10 | -.08 | -.16
P p| 34 |51] 8 |.18 | 5 | 61| 38 | .25 | 29 | 93 | 61 | .69 | .30
r{-18| .22 | 24 | 35| 10 | .05 | .06 | .32 | .10 | .42*| -16 | .02 |-.48™
! p| 43 | .34 | 3 (12| 63 | .81 | .77 | 12 | 61 | .02 | .34 | .93 | .00
r{-19| .13 | .02 | .26 | -15 |-06| .10 | .28 | .03 | .26 | .12 | .09 |-.44**
SD! p| 42 | 58 | 9 | 33| 48 | .79 | 65 | A7 | .88 | 18 | B3 | .65 | .00
Dauve | r | -12 |-06 | -15 |-33 | .11 | 11 | .02 |-23 | -37* -21| .02 | -.01
r p| 59 |8 | 52 | 15| 61 | 61| 94 | 26 | .05 | .28 | .91 | .95 1

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (zweiseitig) signifikant
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Tabelle 71: Korrelation zwischen den Differenzen von nach und vor Einlage der Schwammchen
ermittelten SDI-Werten, Dauer der Riechstérung und den Amplituden und Latenzen der mit den
verschiedenen Reizen erhaltenen Potentiale

PEA H.S CO,
Differenz A L A L A L Dauer
N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2 | N1 | P2
r|-12 |-46 | -06 |-35| .50* | .53*| .08 | .39 | .03 | .06 | -.23 | .05 | .34"
S p| 67 | 07| 82 | 18| 02 | 01 | 74 | 08 | .88 | .76 | .25 | .82 | .03
r|-48 | .15 |-02 |-23| 10 | .04 | .04 | .08 | .13 |-04 | -14 | -19 | -.09
P p| .06 | 57| 94 | 65| 67 | .88 | 67 | .75 | B3 | .84 | 48 | .35 | .57
r|{ .07 | 37 | .21 | 30| .14 |-05| .07 |-09| .33 | .20 | -28 |-22 | 14
! p| .79 | 16| 43 | 26 | 57 | 85 | .76 | .71 | .10 | .33 | 17 | .27 | .40
r{-31.19 | 08 |-02| 38 | .27 | .09 | 18| 26 | 11 |-32|-21| .18
SD! p| 24| 49| 78 | 93| 10 | 24 | .71 | 43 | 19 | 60 | .11 | .30 | .28
Dave | r | .14 |-13 | 18 | .16 | .50* | .34 | -15 | 12 | -.04 | -.07 | -.29 | -.26
r p| 61| 64| 50 | 55| 02 | 13| 51 | 60| .86 | .74 | .14 | .19 1

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant
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8. Thesen

Die lokale Einlage von CS verbesserte das Riechvermdgen von Patienten mit sinunasaler,

idiopathischer und sonstiger Riechstérung nicht wesentlich.

Eine im Vorfeld erfolgreiche CortisonstoRtherapie ist kein Pradiktor fir den Erfolg einer

lokalen GKS-Therapie mittels Neuroschwammchen.

Die Soforteffekte einer lokalen hochkonzentrierten GKS-Therapie auf das olfaktorische

Epithel zeigen sich nicht unmittelbar im Sinne einer Veranderung der Riechleistung.

Durch mechanische Reize kdnnten antiddematdse Effekte der kurzzeitigen lokalen GKS-

Therapie mittels Neuroschwammchen maskiert werden.

Je langer die Patienten an Riechstérungen Ileiden, desto schlechter ist ihr

Diskriminationsvermdgen und umso hoher ist inre Riechschwelle.
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