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Einleitung

1. Einleitung

Geruchs- und Geschmackssinn beeinflussen den Alltag der Menschen enorm. Sie schiitzen
einerseits vor Gefahren, andererseits bestimmen sie das soziale Umfeld mit, da der Geruch
unseres Gegentbers Uber Sympathie oder Antipathie entscheidet. Der Geschmackssinn lasst
uns zudem beurteilen, ob wir eine Speise schmackhaft oder unangenehm empfinden. Doch
wie werden diese beiden Sinne beeinflusst, wenn der Mensch durch einen Virusinfekt oder
eine chronische Rhinosinusitis erkrankt? Verdndert sich das Riechempfinden? Tritt
Geschmacksverlust einzelner Geschmacksrichtungen auf? Erste Studien lassen vermuten,
dass bei Pat. mit einer chronischen Sinusitis die Wahrnehmung des Bittergeschmacks
beeintrachtigt ist. (Workman et al., 2018a; Lin et al., 2020)

In dieser Arbeit wird der Einfluss von postviralen und sinonasalen Erkrankungen auf das Riech-
und Schmeckempfinden untersucht. Es wird die Anfangshypothese aufgestellt, dass Pat., die
an einer chronischen Rhinosinusitis erkrankt sind, ein eingeschranktes Schmeckempfinden

haben und dies speziell auf die Geschmacksrichtung bitter zutrifft.

1.1 Geschmacksknospen

Die Geschmacksknospen stellen die primaren Geschmacksorgane dar und bestehen aus 50-
100 neuroepithelialen Zellen. (Witt, 2020) Sie befinden sich hauptsachlich in der
Mundschleimhaut, in den zirkumvallaten und pilzférmigen Papillen der Zunge (dort bedecken
ca. 5000 Geschmacksknospen die Oberflache), auf dermalen Papillen sowie am Gaumen, der
Epiglottis und dem Kehlkopf. (Suzuki, 2007; Khan et al., 2019; Witt, 2020) Die lingualen
Geschmacksknospen sind ausschlieBlich in den gustatorischen Papillen angesiedelt, zu
denen die pilz-, wall- und blattférmigen Papillen zéhlen. Die wallférmigen Papillen enthalten
die meisten Geschmacksknospen (ca. 48%), danach folgen die blattférmigen (28%), und zum
Schluss die pilzférmigen Papillen (ca. 24%). (Witt, 2020)

Geschmacksknospen stellen die peripheren Geschmacksorgane dar und Uberprifen
Lebensmittel und Getrdanke bezlglich ihrer chemischen Zusammensetzung auf
Schmackhaftigkeit, Nahrstoffgehalt und Toxizitat. (Roper und Chaudhari, 2017) Sie haben ein
eiféormiges Aussehen mit einer GréRe von ca. 50-70 um und bestehen aus 50-100
spezialisierten Geschmacksrezeptorzellen (TRCs). (Ishimaru, 2009; Khan et al., 2019) Bei den
Geschmackszellen handelt es sich um spezialisierte Epithelzellen, zu denen auch

signalubertragende Zellen und gliadhnliche Stitzzellen zahlen. (Kinnamon und Finger, 2019)

Jede Geschmacksknospe besteht aus 4 unterschiedlichen Zelltypen. Typ | — Zellen zeichnen
sich durch hohe Dunkelheit aus, Typ Il durch geringe Helligkeit, Typ Il haben eine mittlere
Dichte und die Typ IV — Zellen sind Merkel-&hnliche Geschmacksbasalzellen. Die Typ I- und
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IV- Zellen scheinen keine Geschmacksfunktion zu haben. (Suzuki, 2007) Typ | — Zellen &hneln
den Astrozyten, die zu den Gliazellen z&hlen und ragen mit langen birstenartigen Mikrovilli
(L&nge 1-2 mm) in die Geschmackspore. (Kinnamon und Finger, 2019; Witt, 2020) Die
Geschmacksknospe wird wéhrend ihres normalen Zellumsatzes durch Vorlauferzellen (Typ IV
— basale Zellen) aufgefillt. (Roper, 2006) Die Geschmackszellen der Geschmacksknospen,
die eine Reaktion auf jede der Geschmacksqualitaten zeigen kdnnen, sind chemisch
aufeinander abgestimmt. (Kinnamon und Finger, 2019)

Abbildung 1: Zelltypen in Geschmacksknospen - vier molekularbiologisch und morphologisch
verschiedene Zelltypen befinden sich in Geschmacksknospen: Typ | sind gliaédhnlich, Typ IV unreife
Vorlauferzellen, Typ Il und Il sorgen fur die Weiterleitung von Geschmacksrichtungen (Quelle:

Kinnamon und Finger 2019 - Zelltypen in Geschmacksknospen.png) (Kinnamon und Finger, 2019)

Die Geschmacksrezeptorzellen haben im apikalen und lateralen Bereich der Zellmembran
Transmembranrezeptoren und/oder lonenkandale, die Geschmacksreize erkennen. (Witt,
2020)

Typ-ll-Zellen sind Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren fir die Erkennung des siif3en (T1R2
+ T1R3), bitteren (T2Rs) oder Umami (T1R1 + T1R3) - Geschmacks verantwortlich. Die Zellen
vom Typ Il erkennen mit Hilfe von lonenkanalen die sauren und salzigen
Geschmacksrichtungen. (Kinnamon und Finger, 2019) Die Typ lI-Zellen sind schlank und lang
und befinden sich meistens in der Peripherie der Geschmacksknospe. Zellen vom Typ |l
haben als einzige Zellen synaptische Kontakte. Sie verfiigen tber unverzweigte apikale und
basale Fortsédtze sowie einen einzigen grof3en bis in die Geschmackspore ragenden
Mikrovillus. (Witt, 2020) Die beiden Zelltypen unterscheiden sich in der Transduktion sowie der
Freisetzung von Neurotransmittern, aber schliel3lich erfolgen alle Geschmacksibertragungen
durch die Aktivierung von purinergen P2X-Rezeptoren an den afferenten Nerven. (Kinnamon
und Finger, 2019) Weitere Informationen sind im Punkt 1.3 Geschmackstransduktion zu

finden.

An dem apikalen Teil der Geschmacksknospenzellen findet die molekulare Erkennung von
Geschmacksstoffen statt, die schlussendlich zur sensorischen Wahrnehmung (wie z.B. sauer,
salzig, usw.) fuhrt. (Roper und Chaudhari, 2017) Die Ganglienzellen, welche die
Geschmacksknospen innervieren, reagieren primar, aber nicht ausschliel3lich auf eine
Geschmacksqualitat. Sie scheinen in molekulare und funktionelle Subtypen unterteilt zu sein.

(Kinnamon und Finger, 2019)

Die Ubertragung des Ausgangssignales der Geschmacksknospen an das zentrale

Nervensystem erfolgt Uber Synapsen zwischen Geschmacksrezeptorzellen und priméaren
2
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sensorischen afferenten Fasern. (Kohno et al., 2005) Die Geschmackssinnesnerven N.
facialis, N. glossopharyngeus und N. vagus (versorgt den Rachen) leiten das Signal Gber den
Nucleus tractus solitarii des Hirnstamms via Thalamus (in der parvozellularen Region des
ventralposteromedialen Kerns) letztlich an den gustatorischen Cortex weiter. (Kinnamon und
Finger, 2019; Ahmad und Dalziel, 2020; Witt, 2020) Die Chorda tympani, ein Ast des N. facialis,
innerviert die vorderen zwei Drittel der Zunge. (Pfaffmann, 1955) Den hinteren Teil der Zunge
versorgt der N. glossopharyngeus. (Frank, 1991)

Abbildung 2: Geschmacksweiterleitung von der Zunge zum gustatorischen Cortex (Quelle: Ahmad und
Dalziel 2020 - Schematische Darstellung der Geschmackssignaliibertragung zwischen Zunge und
Gehirn.png) (Ahmad und Dalziel, 2020)

1.2 Geschmackspapillen

Die pilzférmigen Papillen sind hauptsachlich im Bereich der Zungenspitze angesiedelt, die
Wallpapillen befinden sich im hinteren Teil der Zunge vor dem v-férmigen Sulcus terminalis.
(Witt, 2020) Die Geschmacksknospen sind in den Papillen unterschiedlich lokalisiert, bei den
zirkumvallaten Papillen liegen ungefahr 100 Geschmacksknospen in den Seitenwénden, im
Gegensatz dazu sind diese bei den pilzformigen Papillen an der Oberflache lokalisiert. Die
fadenférmigen Papillen haben keine Geschmacksknospen. Sie sind winzig und uber die
restliche Zungenoberflache verteilt. (Khan et al., 2019)

Die zirkumvallaten Papillen verfligen Uber einen Durchmesser zwischen 2-8 mm und haben
einen runden Querschnitt. Der Mensch besitzt zwischen 4 und 18 Papillen dieser Art. (Witt,
2020)

Pilzférmige Papillen befinden sich auf den vorderen zwei Drittel des Zungenriickens.
Geschatzt weist jeder Mensch 200 pilzférmige Papillen auf, die in der mittleren Region weniger
dicht als an der Zungenspitze vorkommen. Sie sind als rétliche Punkte wegen ihrer Grof3e und
fleckigen Verteilung sowie des ausgepragten Kapillarnetzes im Gegensatz zu den
fadenformigen Papillen leicht erkennbar, die kleiner und zahlreicher sind. Jede pilzférmige
Papille besitzt 0-20 Geschmacksknospen (durchschnittlich 2 -4 Knospen), d.h. nicht jede muss
Geschmacksknospen aufweisen. Insgesamt befinden sich ca. 2500 Geschmacksknospen auf

den vorderen zwei Dritteln der Zunge. (Khan et al., 2019)

Entsprechend ihrer Morphologie lassen sich die pilzférmigen Papillen in 4 Typen einteilen. Typ
1 ist am gesiindesten, weist eine eifdrmige oder lange und elliptische Form auf und hat keine

Oberflachendicke. Die Typ 2-Papillen sind etwas dicker. Eine unregelmalfiige Oberflache und
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eine grol3e Oberflachendicke entsprechen den Eigenschaften fur Typ 3. Den pathologischsten
Zustand stellt Typ 4 dar, diese pilzférmigen Papillen besitzen eine atrophierte Oberflache und
sind flach. (Khan et al., 2019)

1.2 Geschmacksrichtungen und orale Schmeckrezeptoren

Die 5 grundlegenden Geschmacksrichtungen salzig, sauer, bitter, si3 und umami (wirzig)
sind von grof3er Bedeutung fur den menschlichen Kdrper: sif3 und umami dienen der
Beurteilung des Kaloriengehaltes, salzig der ausreichenden Elektrolytzufuhr. (Behrens und
Meyerhof, 2013; Kinnamon und Finger, 2019) Bitter erkennt mdgliche Gefahren durch giftige
Substanzen, sauer hingegen verdorbene bzw. unreife Lebensmittel. (Behrens und Meyerhof,
2013)

Die Wahrnehmung der Geschmacksrichtungen bitter, stif3 und umami erfolgt Giber G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (GPCR-Rezeptoren). Heterotrimere GPCRs stellen die grofite
Rezeptorfamilie bei den Saugetieren. Die Geschmacks-GPCRs, die in spezialisierten
Geschmacksrezeptorzellen (TRCs) innerhalb der Geschmacksknospen lokalisiert sind,
unterscheiden sich in Typ | und Il. (Ahmad und Dalziel, 2020) Typ | (TAS1R) sind obligate
Heterodimere, die als SuR- (TAS1R2/TAS1R3) oder Umami- (TAS1R1/TAS1R3)
Geschmacksrezeptoren fungieren. (Li et al.,, 2002; Ahmad und Dalziel, 2020) Typ II-
Geschmacksrezeptoren (TAS2R) hingegen sind monomere Bitter- oder kokumi-
/kalziumempfindliche Rezeptoren. (Ahmad und Dalziel, 2020) Bemerkenswert ist, dass eine
einzige Geschmacksrezeptorzelle eine Vielzahl an T2Rs exprimiert. Das konnte bedeuten,
dass jede Zelle mehrere Geschmacksstoffe erkennt. (Adler et al., 2000)

Die T1Rs, welche zur Superfamilie der GPCRs gehdren, sind durch eine grof3e N-terminale
Doméne gekennzeichnet. (Hoon et al., 1999)

Die Rezeptoren fur suf3 und umami weisen strukturelle Gemeinsamkeiten auf, da sie mehrere
Agonisten-Bindungsstellen mit ausgepragter Selektivitat enthalten. (Roper und Chaudhari,
2017; Ahmad und Dalziel, 2020) Im Gegensatz dazu verfiigen die meisten Bitterrezeptoren
Uber nur eine einzige Bindungsstelle, die auf viele Bitter-Liganden nicht-selektiv abgestimmt
ist. Bindet ein Geschmacksstoff an den Rezeptor, werden nachgeschaltete sekundéare
Botenstoffe aktiviert, was zu einer Depolarisierung und Anstieg von intrazellularem Kalzium in
den TRCs fuhrt, welche den Geschmackskortex innervieren. (Ahmad und Dalziel, 2020) Es
wird geschatzt, dass ungefahr 800 GPCRs im menschlichen Genom vorhanden sind, von
denen eine relativ groRe Anzahl durch Geruchsrezeptoren reprasentiert wird. Fur viele
Geruchsrezeptoren und auch einige nicht Nicht-Geruchsrezeptoren sind die Liganden noch
unbekannt (es wird von etwa 100 ausgegangen), sie werden dementsprechend als Orphan-

Rezeptoren bezeichnet. (Lundstrom, 2009)
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Fur die Aktivierung afferenter Nerven mussen die Typ-1l- und Typ-lll-Zellen, unabhangig von
der Art der Transduktion, letztlich einen oder mehrere Neurotransmitter freisetzen. (Kinnamon
und Finger, 2019) ATP wurde dabei als entscheidender Neurotransmitter fur alle
Geschmacksrichtungen identifiziert. (Finger et al., 2005) ATP wirkt auf neuronale P2X-
Rezeptoren (purinerge Rezeptoren). (Kinnamon und Finger, 2019) Die Freisetzung von ATP
aus den Typ-lI-Zellen ist nachgewiesen (Murata et al., 2010), ebenso wie die von Serotonin
(5-Hydroxytryptamin; 5-HT) aus Typ-IlI-Zellen. (Larson et al., 2015) ATP aus den Typ-1I-Zellen
wird nichtvesikular freigesetzt. (Taruno et al., 2013) 5-HT, welches direkt auf saure und indirekt
auf sti3e und bittere Geschmacksreize durch die Typ-IlI-Zellen exprimiert wird, aktiviert die
Geschmacksnervenfasern  Uber 5-HT3-Rezeptoren, welche an der neuronalen
Geschmacksreaktion einen grof3en Anteil haben. (Larson et al., 2015) Es ist bisher noch nicht
gelungen, die direkte Abgabe von ATP aus den Typ-lll-Zellen nachzuweisen, eine intakte
purinerge  Signalubertragung an P2X-Rezeptoren ist fir die Ubertragung der
Geschmacksqualitat jedoch unerlasslich. (Finger et al., 2005; Kinnamon und Finger, 2019) Ob
weitere Transmitter wie z. B. Glutamat oder Acetylcholin beteiligt sind, ist unklar. (Kinnamon
und Finger, 2019) Zusatzlich sind die Geschmackszellen in der Lage, Peptide wie das
Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) direkt freizusetzen. GLP-1 wird bei Kontakt mit stfRen

Verbindungen ausgeschittet, aber nicht bei anderen Geschmacksreizen. (Takai et al., 2015)

Phospholipase C (PLC) vermittelt die Signalkaskade der Typ-II-Zellen, welche letztlich mit der
Aktivierung der Calcium-vermittelten Kanale TRPM5 und TRPM414 fir eine Depolarisierung
der Zelle endet. Uber spannungsgesteuerte Natriumkanale (SCN2A, SCN3A und SCN9A15)
wird schlief3lich ein Aktionspotenzial erzeugt. (Kinnamon und Finger, 2019)

1.2.1 Sauer

Die sauresensitiven lonenkandle ASICs und die PKDs (polyzystische Nierenerkrankung) sind
fur die Sauer-Geschmackswahrnehmung von Bedeutung. Die Mechanismen fir den
Sauregeschmack scheinen artspezifisch und spezifisch fir bestimmte Zungenregionen beim

Menschen zu sein. (Huque et al., 2009)

Die Ubertragung von saurem Geschmack beinhaltet die Permeation von H*-lonen durch einen
apikalen lonenkanal (Chang et al., 2010). Einige Jahre spater wurde dieser als OTOP1
identifiziert (siehe Abb. 4). (Teng et al., 2019) Der Einstrom der H*-lonen verursacht einerseits
die direkte Depolarisierung der Geschmackszellen, andererseits aber auch die Blockierung
der Kir2.1 K*-Kanale, was die Depolarisierung der einstromenden H*-lonen verstarkt. (Ye et
al.,, 2016; Kinnamon und Finger, 2019) Dies aktiviert spannungsabhangige Na*-Kanale

(SCN2A15), welche Aktionspotenziale erzeugen, die wiederum spannungsabhangige Ca?*-
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Kanale auslosen und synaptische Vesikel freisetzen. (Vandenbeuch et al., 2010; Kinnamon
und Finger, 2019)

1.2.2 Salzig

Das Verstandnis des Salzgeschmackes ist aus zweierlei Sicht nicht ganz einfach. (Kinnamon
und Finger, 2019) Einerseits wirken niedrige Salzkonzentrationen appetitanregend und hohe
Konzentrationen hingegen aversiv. Die Ursache des zuletzt genannten liegt wahrscheinlich in
Uberlebensmechanismen wie Schutz vor Dehydrierung und Hypernatriamie. (Roper und
Chaudhari, 2017; Kinnamon und Finger, 2019) Andererseits ist Na* fuir die Erkennung von Salz
wichtig. Es gibt aber auch Substanzen, die salzig schmecken, aber kein Na* enthalten.
(Kinnamon und Finger, 2019) Der Weg der niedrigen NaCl-Konzentrationen, gekennzeichnet
durch die appetitanregenden Eigenschaften von Natrium, reagiert selektiv auf Natrium und
wird durch Amilorid gehemmt. Der aversive Weg hingegen zeigt eine Reaktion auf ein breites
Spektrum von Salzen als nicht-selektiver Detektor. (Chandrashekar et al., 2010; Kinnamon
und Finger, 2019) ENaC, ein epithelialer Natriumkanal, ist verantwortlich fir die Wahrnehmung
von NaCl und wird durch Amilorid stark gehemmt. (Chandrashekar et al., 2010)

Bei hohen Natriumkonzentrationen hingegen wird amilorid-unempfindliches Salz durch eine
Untergruppe der auf Bitterstoffe ansprechenden Typ-II-Zellen und einer Unterpopulation der

auf Saure ansprechenden Typ-lll-Zellen wahrgenommen. (Sukumaran et al., 2017)

1.2.3 SuR

Die Erkennung von sif3en Substanzen erfolgt Uber verschiedene Mechanismen. Der bisher
am besten untersuchte Rezeptor ist wie schon beschrieben ein Heterodimer, welches aus 2
GPCRs gebildet wird: TAS1R2 und TAS1R3. (Roper und Chaudhari, 2017) Die Reaktion
dieser GPCR-Kombination ist sehr selektiv. Sie reagieren als breit abgestimmter L-
Aminoséaure-Sensor, der auf einen Grof3teil der 20 Standard-Aminosauren anspricht. (Nelson
et al., 2001)

Neuere Erkenntnisse deuten allerdings darauf hin, dass bei glukosehaltigen Zuckern (aber
nicht bei kiinstlichen SiR3stoffen) auch andere Mechanismen von Bedeutung sind. (Kinnamon
und Finger, 2019) Yee et al. erkannten, dass beim siiRen Geschmack neben den schon
bekannten Typ 1-GPCR’s T1R2 und T1R3 die Rezeptoren GLUT4, SGLT1, SUR1 und Karp
eine Rolle spielen und diese hauptséchlich in den T1R3-positiven Geschmackszellen
exprimiert sind. In den Geschmackszellen allgemein sind die Kare-Untereinheiten Kir6.1 und
SUR1 zu finden, wobei wie beschrieben SUR1 insbesondere in den T1R3-exprimierenden

Geschmackszellen vorkommen. (Yee et al., 2011) Glukosetransporter und der Karp-Rezeptor
6



Einleitung

sind in der kephalen Phase an der Insulinausschittung beteiligt. Der genaue Mechanismus ist
noch nicht abschlieRend geklart, die Vermutungen gehen aber eher in Richtung eines

neuronalen als einen humoralen Mechanismus. (Glendinning et al., 2017)

1.2.4. Bitter

Die TAS2R-Rezeptoren, die fur die Wahrnehmung von Bittergeschmack verantwortlich sind,
gehoren zu der Familie der GPCR-Rezeptoren. (Adler et al., 2000) Die TAS2R-Familie ist die
Vielfaltigste und bindet im Vergleich zu anderen Geschmacks-GPCRs eine Vielzahl von
Agonisten. (Ahmad und Dalziel, 2020)

Die Expression von T2R’s findet ausschlief3lich in Geschmacksrezeptorzellen statt, die die G-
Protein-Alpha-Untereinheit Gustducin enthalten, sie funktionieren also als Gustducin-
gebundene Rezeptoren und unterscheiden sich dadurch von den prototypischen GPCR-
Rezeptoren. (McLaughlin et al., 1992; Adler et al., 2000) Die T2R’s besitzen nur einen kurzen
extrazellularen N-Terminus (im Gegensatz zu den T1R’s, die durch eine grof3e N-terminale
Doméne gekennzeichnet sind). (Adler et al., 2000) Sie werden in die Klasse A der GPCRs
eingeordnet. (Ahmad und Dalziel, 2020) Adler et. al waren noch der Ansicht, dass eine grof3e
Anzahl von Bitterstoffen erkannt wird, aber nicht zwischen ihnen unterschieden werden kann.
(Adler et al., 2000) Dies wurde kurze Zeit spater widerlegt, da Caicedo und Roper erkannten,
dass eine begrenzte Anzahl von Bitterstoffen die meisten Geschmackszellen aktivieren, also
einzelne Geschmackszellen in der Lage sind, unterschiedliche Bitterreize zu unterscheiden.
(Caicedo und Roper, 2001) Manche T2R sprechen nur auf einen oder wenige Bitterstoffe an,
andere hingegen sind auf mehrere Bitterstoffe abgestimmt. Bestes Beispiel fur letzteres ist
Diphenidol, welches 15 verschiedene Rezeptoren aktivieren kann. Darauf folgt Chinin mit 9
Rezeptoren und Denatoniumbenzoat stimuliert 8 Rezeptoren. Dennoch aktiviert die Mehrheit
der Verbindungen nur einen, zwei oder drei Rezeptoren. Ein Beispiel hierfir ist
Acetaminophen, ein Antibiotikum, welches nur einen Rezeptor stimuliert. (Meyerhof et al.,
2010) Dies stellt sicher, dass diese Rezeptorfamilie auf eine grof3e Vielfalt an bitter
schmeckenden Substanzen reagiert. (Roper und Chaudhari, 2017)

1.2.5 Umami

Die Wahrnehmung des Umami-Geschmacks wird durch L-Glutamat ausgel6st. (Kinnamon,
2009) Die TAS1R1/TAS1R3-Geschmacksrezeptoren sind verantwortlich fir die Erkennung
von umami, welche in Anwesenheit von 5'-Ribonukleotiden (Inosin-5-Monophosphat; IMP)
deutlich verstarkt wird. (Kinnamon, 2009; Ahmad und Dalziel, 2020) Bindet ein Ligand an den

Rezeptor, wird die GB3y13-Untereinheit aktiviert, was wiederum zur Aktivierung der PLC32
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(Phospholipase C B2) flhrt. Diese spaltet Inositoltrisphosphat (IP3) und Diacylglycerin aus der
Membran, das IPs; aktiviert den IP3R3-Rezeptor, was zur Calcium-Freisetzung aus
intrazellularen Speichern fuhrt und die Stimulation des TRPM5-Kanals zur Folge hat. Dieser
depolarisiert Geschmackszellen, woraufhin ATP produziert und freigesetzt wird und letztlich
ionotrope Rezeptoren von gustatorischen afferenten Nervenfasern aktiviert. (Kinnamon, 2009)
Dies ist auf Abbildung 3 zu erkennen.

Die  Phosphodiesterase  (PDE) wird in den fungiformen Papillen  oder
Gaumengeschmacksknospen durch a-Gustducin oder a-Transducin aktiviert, was eine
Abnahme der intrazellularen cAMP-Konzentration zur Folge hat. Wird das
Geschmacksgewebe mit umami stimuliert, sinkt somit der zyklische AMP-Spiegel. (Kinnamon,
2009)

Abbildung 3: Die Umami-Geschmackstransduktion des TIR1/T1R3-Rezeptors (Quelle: Kinnamon 2009
- Modell zur Veranschaulichung der Signalgeber, die dem Umami-Rezeptor TLR1/T1R3 nachgeschaltet
sind) (Kinnamon, 2009)

Neben dem bereits erwahnten Rezeptor gibt es weitere Rezeptoren, die an der Umami-
Geschmackswahrnehmung beteiligt sind: die mGIuR1- und mGIluR4-Rezeptoren. (Chaudhari
et al., 2000; San Gabriel et al., 2005) Der mGluR4-Rezeptor wurde urspriinglich im Gehirn
identifiziert. Der von den Autoren entdeckte Rezeptor im Geschmacksgewebe (,Geschmacks-
mGIluR4*) ist kurzer als der im Gehirn. Exakter erklart fehlen ihm ca. 50 % des extrazellularen
N-Terminus, was eine geringere Affinitat zu L-Glutamat nach sich zieht, da der N-Terminus die
glumatbindende Doméne enthélt. (Chaudhari et al., 2000) Ein &hnliches Ergebnis wurde fir
den mGIluR1-Rezeptor gefunden, d.h. er wurde auch zuerst im Gehirn entdeckt. Diese
Variante ist langer als der der Geschmackspapillen. Der Unterschied besteht darin, dass der
MGIuR1 einen erregenden und der mGIuR4 ein inhibitorischen Rezeptor darstellt. (San Gabriel
et al., 2005)

1.3 Geschmackstransduktion
Sowohl die Typ-ll- als auch die Typ-lll-Zellen bendtigen fir die Freisetzung ihrer
Neurotransmitter Aktionspotenziale, jedoch gibt es Unterschiede in dem Mechanismus der

Freisetzung. (Kinnamon und Finger, 2019)
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Abbildung 4: Geschmackstransduktion von sauer, sif3, bitter und umami (Quelle: Kinnamon und Finger

2019 - Kaskaden der Geschmackstransduktion) (Kinnamon und Finger, 2019)

Binden siRe, bittere oder umami Geschmacksstoffe an den GPCR-Rezeptor der Typ-II-
Geschmacksknospenzellen, wird ein Aktionspotenzial ausgeldst. (Ma et al., 2018) Dies
aktiviert einen spannungsgesteuerten nicht-selektiven grof3porigen lonenkanal, den CALHM1,
der fur die Freisetzung von ATP eine wichtige Rolle spielt. (Taruno et al., 2013; Ma et al., 2018)
Wie einige Zeit spéater festgestellt wurde, stimmten die untersuchten biophysikalischen
Eigenschaften von CALHM1 nicht mit der Beschaffenheit des Freisetzungskanales der
Geschmacksknospen Uberein. (Kinnamon und Finger, 2019) Der Kanal in den
Geschmacksknospen besteht aus zwei Teilen, dem hexameren CALHM1/CALHM3-Kanal,
wobei CALHML1 die porenbildende Untereinheit von CALHMS3 bildet. Diese sind ausschlief3lich
in den Typ-ll-Zellen exprimiert. (Ma et al., 2018)

Um die Freisetzung synaptischer Vesikel zu gewahrleisten, nutzen die Typ-lll-Zellen eine
konventionelle Synapse mit spannungsabhangigen Ca?*-Kanalen und SNARE-Mechanismen
(SNAP-25). (Yang et al., 2000; Vandenbeuch et al., 2010) Vandenbeuch et al. erkannten, dass
diese Zellart (im Gegensatz zu Typ-I- und II-Zellen) eine depolarisationsinduzierte regulierte
Exozytose durchfiihren, um Transmitter freizusetzen und afferente Geschmacksnervenfasern
zu aktivieren. Die Exozytose ist ein Vorgang, bei der die Vesikel und Plasmamembran
fusionieren. Durch diesen Mechanismus geben viele kernhaltige Zellen ihren Vesikelinhalt frei.
(Vandenbeuch et al., 2010)

1.4 extraorale Schmeckrezeptoren und ihre physiologische Bedeutung
Auch extraoral haben sich Geschmacksrezeptoren in einigen physiologischen Systemen
adaptiert. Dazu gehoren dermale, hamatopoetische, zirkulatorische, gastrointestinale und

respiratorische Systeme. (Nayak et al., 2019)

Hierbei werden die Bittergeschmacksrezeptoren TAS2Rs besonders oft im Darm, Hoden und
Lunge gefunden. (Sternini et al., 2008; Deshpande et al., 2010; Xu et al., 2013). Im zuletzt
genannten Organ erkannte man die Expression von TAS2Rs in mehreren Typen von
Atemwegszellen. Hierzu zéhlen neben den glatten Muskelzellen der Atemwege verschiedene
Epithelzell-Subtypen sowie residente (Makrophagen) und wandernde h&matopoetische
(Neutrophile, Mastzellen, Lymphozyten) Entziindungszellen. (Shah et al., 2009; Deshpande et
al., 2011; Maurer et al., 2015; Tran et al., 2018)

T2R38, eine Art der Bittergeschmacksrezeptoren, wird durch Acyl-Homoserin-Lacton aktiviert.
Dies ist ein Quorum Sensing-Molekl, welches von gramnegativen Bakterien, wie zum Beispiel

Pseudomonas aeruginosa, abgesondert wird. (Lee et al., 2012) Nach der Aktivierung folgt eine
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Reaktionskaskade: die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) sorgt fiir eine Erhéhung der
mukoziliaren Clearance und besitzt bakterizide Eigenschaften im Schleim. (Adappa et al.,
2014; Adappa et al., 2016)

Abbildung 5: T2R38 in der angeborenen Immunitét der Nasennebenhéhlen - durch bakterielle Quorum-
Sensing-Molekile aktivierte T2R38-Rezeptoren I6sen Signalkaskade aus Calcium-vermittelter
Stickstoffmonoxidfreisetzung und erhdhter Zilienschlagfrequenz aus, was zur Bakterienelimination fihrt
ACL = Acyl-Homoserin-Lactone, Ca?* = Calcium, CBF = Ziliarschlagfrequenz, NO = Stickstoffmonoxid,
NOS = Stickstoffmonoxid-Synthase, PKG = Proteinkinase G

(Quelle: Lee and Cohen 2015 - T2R38 in der angeborenen Immunitat der Nasennebenhéhlen.png) (Lee
und Cohen, 2015)

TAS2R dienen in Immun- und Epithelzellen der Identifizierung mikrobieller Substanzen sowie
der Verstarkung bestimmter immunologischer Reaktionen, wie antimikrobielle
Stickoxidproduktion, Schleim-Clearance und erhohte Ziliarschlagfrequenz. Die Epithelzellen
der oberen Atemwege spielen eine wichtige Rolle bei der angeborenen Abwehr und somit

Immunitat, da sie eindringende schadliche Substanzen abstof3en. (Nayak et al., 2019)

Zu den Epithelzell-Subtypen gehoéren die spezialisierten Flimmerepithelzellen, solitare
chemosensorische Zellen (SCC), spezialisierte chemosensorische Zellen, die sogenannten
Birstenzellen (BC), sowie bewegliche Zilien der menschlichen Atemwegsepithelzellen. (Shah
et al., 2009; Saunders et al., 2013; Nayak et al., 2019) Diese exprimieren unterschiedliche
TAS2R-Isoformen. (Nayak et al., 2019) TAS2R38, ein Bittergeschmacksrezeptor, ist auf den
Flimmerepithelzellen und auf den solitdren chemosensorischen Zellen lokalisiert. (Lee et al.,
2012; Lee et al., 2014a) Die SCCs verfuigen Uber Bitter- und Suflgeschmacksrezeptoren und
modulieren durch diese das angeborene Immunsystem in den oberen Atemwegen. (Tizzano
et al.,, 2010; Tizzano et al, 2011; Barham et al., 2013) Bei Stimulation des
Bittergeschmacksrezeptors T2R kommt es zu einer intrazellularen Calciumantwort, was eine
unverzugliche Freisetzung von antimikrobiellen Peptiden aus benachbarten Epithelzellen
auslost. (Lee et al, 2014b; Lee und Cohen, 2014; Lee et al, 2017) Die
SuRgeschmacksrezeptoren (T1R) wirken durch entsprechende siiRe Liganden auf die
Immunabwehr ein, indem sie die eben genannte Reaktion der Bittergeschmacksrezeptoren
unterdriicken. (Lee et al., 2017) Die SCCs nehmen Kontakt zu den Trigeminalsensorfasern
Uber Synapsen auf, geben Acetylcholin an diese ab, was schliel3lich zur Auslésung eines

schitzenden Apnoereflexes fuhrt. (Finger et al., 2003; Saunders et al., 2014)

Beziglich der Immunzellen erkannten Orsmark-Pietras et. al, dass die Expression der TAS2R

in Lymphozyten hoher als in Monozyten und Neutrophilen sowie der Rezeptor TAS2R10 in
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den Lymphozyten relativ hoch im Gegensatz zu anderen Subtypen exprimiert ist. (Orsmark-
Pietras et al., 2013) Aufgrund der Unterstltzung der antimikrobiellen Wirkung sind die TAS2R
in den Neutrophilen von verschiedenen Forschern untersucht worden. (Maurer et al., 2015;
Gaida et al., 2016) Sowohl in den CD4+ - als auch in den CD8+ - Zellen der T-Lymphozyten
sind T2R38 exprimiert, wobei CD4+-Zellen h6here Konzentrationen aufweisen. Des Weiteren
berichteten Tran et al. Uber zahlenmafRig mehr T2R38 in zentralen und Gedéchtnis-T-Zell-
Populationen als in naiven Zellen. (Tran et al., 2018) Auch in humanen Mastzellen sind TAS2R
exprimiert. Es wurde heraus gefunden, dass insgesamt neun unterschiedliche TAS2R-
Subtypen in diesen zu finden sind. Insbesondere sind dabei die TAS2R 4, 46 und 14 durch
hohe Konzentrationen aufgefallen. Die Freisetzung von Histamin und Prostaglandin D2 aus
den IgE-Rezeptor-aktivierten primaren humanen Mastzellen wird durch TAS2R-Agonisten
gehemmt. (Ekoff et al., 2014) Die Stoffe Denatonium und Chloroquin (beides TAS2R-
Agonisten) sorgen im menschlichen Blutleukozyten fir eine Hemmung der Freisetzung von
proinflammatorischen  Zytokinen und  Eicosanoiden. Dies deutet auf eine
entziindungshemmende und bronchienerweiternde Funktion hin. (Orsmark-Pietras et al.,
2013)

Mehrere Bittergeschmacksstoffe, wie zum Beispiel Saccharin, Denatonium und Cloroquin,
I6sen eine erhOhte Calciumkonzentration in der glatten Muskulatur der menschlichen
Atemwege aus, die dhnlich hoch ist wie die durch bronchokonstriktive GPCR-Agonisten (z.B.
Histamin, Bradykinin) Am haufigsten von den TAS2R-Transkripten sind die TAS2R-Subtypen
TAS2R10, TAS2R14 und TAS2R 31 exprimiert. (Deshpande et al., 2010)

Im Gegensatz zu den Geschmackszellen, wo die Aktivierung von TAS2R zu einer
Bittergeschmackswahrnehmung fihrt, zeigen TAS2R in anderen Zelltypen eine andere
Wirkungsweise. In der glatten Muskulatur der Atemwege (ASM) induzieren diese eine
Bronchodilatation, Relaxation (Deshpande et al., 2010) und eine Zellproliferation-Hemmung.
(Kim et al., 2019) Die Relaxation ist reversibel und nicht-AMP-abhangig. Erwartet wurde in der
Studie hingegen eine Kontraktion der ASM, da die durch Bitterstoffe erhdhte
Calciumfreisetzung vergleichbar ist mit der durch Histamin und Bradykinin verursachten Gag-
gekoppelten Bronchokonstriktion. (Deshpande et al., 2010) Die glatten Muskelzellen der
Atemwege besitzen Calcium-aktivierte Kaliumkanéle, die sogenannten BKCa-Kanale. (Martin
et al., 2008) Im Rahmen der Studie wurde allerdings herausgefunden, dass das Calcium die
BKCa-Kandle (Kaliumkanale mit grof3er Leitfahigkeit) an der Zellmembran o6ffnet und somit
eine Hyperpolarisation der ASM-Zellmembran verursacht. Au3erdem kamen Desphande et al.
in ihrer Studie zu dem Schluss, dass Agonisten der TAS2R-Rezeptoren (hier Chinin und
Chloroquin) die Kontraktion, die durch Acetylcholin und Serotonin verursacht wird, umkehren

kénnen. (Deshpande et al., 2010) 5 Jahre spater erkannten andere Forscher, dass der durch
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Histamin verursachte Calciumanstieg durch Chloroquin gehemmt wird und die
Aristolochiaséure die durch Endothelin-1 verursachte Calciumerhdhung blockiert. (Camoretti-
Mercado et al., 2015) Beides sind Bitterstoffe. (Nayak et al., 2019) Die eben genannten Stoffe
hemmen nur den Anstieg der jeweiligen Substanz, aber nicht den der anderen (z.B. hemmt
Chloroquin nicht den Anstieg durch Endothelin-1). (Camoretti-Mercado et al., 2015)

Die Proliferation der ASM-Zellen, induziert durch den Wachstumsfaktor PDGF, wird durch
Bittergeschmacksrezeptor-Agonisten wie Saccharin, Chinin und Chloroquin in vitro gehemmt.
(Sharma et al., 2016)

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass durch gewisse Bitterstoffe die
Bittergeschmacksrezeptoren auf den ASM-Zellen aktiviert werden und dies zu einem
intrazellularen Calciumanstieg fuhrt. (Deshpande et al., 2010) Durch die durch TAS2R-
Agonisten verursachte Hemmung der Kontraktion und Proliferation werden somit zwei
Hauptmerkmale vom Asthma bewaltigt und bieten somit eine Maoglichkeit der Behandlung
dieser Erkrankung. (Nayak et al., 2019)

1.5 chronische Rhinosinusitis

1.5.1 Definition und Einteilung der CRS

Entzindliche Erkrankungen der Nase bzw. der Nasennebenhohle sind mit einer Préavalenz von
53% die haufigste Ursache fir Riechstérungen, postvirale Erkrankungen haben einen Anteil
von 11%. (Damm et al., 2004)

Werden Riechstérungen betrachtet, die an HNO-Kliniken pro Jahr behandelt werden, haben
sinonasale Erkrankungen einen Anteil von 67%. Danach folgen postinfektiose Riechstérungen
(14%). (Damm et al., 2019)

Die chronische Rhinosinusitis ist definiert als eine symptomatische Entziindung der
Nasenschleimhaut, die Uber 12 Wochen anhalt und sowohl bei der Untersuchung als auch
Bildgebung Anzeichen einer Entziindung zeigt. (Lin et al., 2020) Um die Diagnose einer CRS
zu stellen, miissen mindestens 2 der folgenden 4 Leitsymptome vorliegen: nasale Obstruktion,
Hypersekretion (anterior, Postnasal-Drip-Syndrom), Gesichtsdruck/-schmerz, Riechstdrung.
(Cuevas und Zahnert, 2015) Laut Hopkins klagen Erkrankte zudem haufig Uber
Schlafstérungen. (Hopkins, 2019)

Die chronische Rhinosinusitis bewirkt eine deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat
(Othieno et al., 2018a) sowie eine erhebliche sozibkonomische Belastung. (Civantos et al.,
2020) Die Einschrankung der Lebensqualitat wird hauptsachlich durch Symptome wie

Atemwegsobstruktion und posthasaler Tropf verursacht, aber auch Hyposmie und
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Kopfschmerzen spielen subjektiv eine Rolle. (Damm et al., 2002) Sie hat im européischen

Raum eine Prévalenz von 10%. (Cuevas und Zahnert, 2015)

Ein bekanntes Kardinalsymptom der CRS ist die olfaktorische Dysfunktion. Sowohl der
Geschmacks- als auch der Geruchssinn spielen zuséatzlich zu ihrer Bedeutung beim Essen
eine wichtige Rolle bei der Arbeit als Torwachter zur Steuerung der Nahrungsaufnahme sowie

bei der Alarmierung vor gefahrlichen Substanzen. (Othieno et al., 2018a)

Die Behandlung mit Antibiotika fiihrt meist nicht zur Ausrottung dieser Erkrankung, sondern
fordert vielmehr eine Zunahme der Antibiotika-Resistenz durch wiederholte Verlaufe. (Lin et
al., 2020)

Die Einteilung der CRS erfolgt in

a) chronisch lokalisiert (Sinusitis), dazu zéhlen z.B. eine dentogene Sinusitis oder
Mukozele

b) chronisch generalisiert (Rhinosinusitis), unterteilt in chronische nicht polyp6se
(CRSsNP: ,chronic rhinosinusitis without nasal polyps®; s = sans [ohne]) und chronisch
polypdse Rhinosinusitis (CRSWNP: ,chronic rhinosinusitis with nasal polyps®)

c) systemisch (bei hereditdren Erkrankungen), wie z.B. Mukoviszidose

d) sonstige, u.a. Syndrome und Systemerkrankungen (wie z.B. Morbus Wegener).
(Cuevas und Zahnert, 2015)

Das Verhaltnis von Pat. mit CRSWNP zu CRSsNP betréagt in etwa 1:2. (Cuevas und Zahnert,
2015)

Die Definition der CRSWNP ergibt sich aus den Kriterien fir einer chronischen Rhinosinusitis
und einen Polypen-Befund bei der endoskopischen Untersuchung. Erkennbar ist eine
» Ausstllpung® der chronisch entziindeten und 6dematdsen Schleimhaut, die sich gestielt oder
breitbasig in das Lumen einer Nasennebenhthle oder aus dieser hinaus in die
Nasenhaupthohle vorwdlbt® (siehe Abb. 6). (Cuevas und Zahnert, 2015) Nasenpolypen
kommen i.d.R. in beiden Nasengangen vor, wobei die Grof3e nicht identisch sein muss.
(Hopkins, 2019)

Abbildung 6: Endoskopiebefund einer CRS mit Nasenpolypen im mittleren Nasengang

Die CRSwNP ist schwieriger in der Behandlung und es treten hauptsachlich Typ-2-
Entziindungen auf, die gekennzeichnet sind durch Eosinophilie und erhéhte Zytokin-Werte von

Interleukin-4, Interleukin-5 und Interleukin-13. Weiterhin treten schlechtere Ergebnisse auf und
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es zeigt eine starkere Inzidenz komorbider Erkrankungen wie Asthma und Atopie. (Banerji et
al., 2007; Toros et al., 2007; Hopkins, 2019)

1.5.2 Schmeckverhalten

Pat. mit CRS klagen haufig Uber Veranderungen des Geschmackssinnes. Diese Gruppe
zeichnet sich in der Studie tatsachlich durch eine schlechtere Geschmacksfunktion als die
gesunden Kontrollen aus. In der Vergangenheit wurden diese Probleme mit einer

olfaktorischen Dysfunktion in Verbindung gebracht. (Xie et al., 2021)

Nach Lin et al. schmecken Pat. mit CRS im Vergleich zu gesunden Kontrollen die Bitterstoffe
Denatoniumbenzoat und Chinin weniger intensiv, allerdings bewerten sie Saccharose
(SuRstoff) als intensiver. Der Bitterstoff Phenylthiocarbamid (PTC) wird ebenso weniger
intensiv wahrgenommen von den kranken Pat., allerdings ist der Unterschied nicht so stark
ausgepragt wie bei den beiden oben genannten Stoffen. Beziglich des Schmeckens von Salz
gibt es keine Unterschiede zwischen CRS - Pat. und der Kontrollgruppe. Dies bedeutet, dass
CRS-Patienten bittere Geschmacksstoffe weniger intensiv empfinden, jedoch sliRe Reize

intensiver als die Kontrollgruppe. (Lin et al., 2020)

1.5.3 Genetischer Hintergrund der Geschmackspraferenzen

Laut Didszegi gibt es einen Zusammenhang zwischen den TAS2R38-Varianten (rs713598,
rs1726866, rs10246939) sowie der Praferenz fur sifen und bitteren Geschmack. Des
Weiteren korrelieren rs1761667 (CD36) und Fettgeschmack. (Diészegi et al., 2019)

Die Ermittlung des Ausmales der genetischen Pradisposition fur die wahrgenommene
Praferenz und Intensitdt verschiedener Verbindungen erfolgt durch Familien- und
Zwillingsstudien, dargestellt durch die Heritabilitat, d.h. den Grad, indem genetische
Unterschiede zu individuellen Unterschieden in der Geschmackswahrnehmung und -praferenz
beitragen. (Diészegi et al., 2019) Die Heritabilitatsschatzungen fir bitter reichen von hoch bis
mafig, d.h. explizit 0,71 fur Phenylthiocarbamid (PTC) (Knaapila et al., 2012), 0,72 fir 6-n-
Propylthiouracil (PROP) und 0,34 fir Chininhydrochlorid. (Hansen et al., 2006)

Verschiedene Studien untersuchten die Geschmacksqualitdt bitter hinsichtlich des
genetischen Hintergrundes, seitdem Fox 1932 den PTC-Verkosterstatus (Fox, 1932)
entdeckte. (Dioszegi et al., 2019) Grund fur die Variation der menschlichen
Bittergeschmackswahrnehmung sind drei Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in der
kodierenden Region des TAS2R38-Gens, welche zu Aminoséureveranderungen fihren. Das

TAS2R38-Gen ist das am haufigsten untersuchte, jedoch sind auch weitere
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Geschmacksrezeptor-Typ-2-Gene (T2Rs) an der Bittergeschmackwahrnehmung beteiligt.
(Dioszeqi et al., 2019) Laut Melis et al. stehen die Polymorphismen im Gen TAS2R38 sowie
die Unterschiede in der Dichte der pilzférmigen Papillen in Zusammenhang mit der durch die
Population unterschiedlich wahrgenommenen Geschmacksempfindlichkeit von PROP.
AulRerdem spielt der Genotyp Gustin (ein zinkabhangiges Speichelprotein) neben TAS2R38
beziglich der PROP-Schwelle eine wichtige Rolle, der Genotyp TAS2R38 bestimmt jedoch
hauptsachlich die Intensitat der Bitterkeit. Gustin ist auch bekannt als Kohlenséureanhydrase
VI (CA6). Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den TAS2R38-Polymorphismen
rs713598, rs1726866, rs10246939 mit PROP- und PTC-Phanotypen und der unterschiedlich
wahrgenommenen Bitterkeit von bitter schmeckenden Lebensmitteln wie Wein (Alkohol),

Beeren, Gemise, Salicin- sowie Thioamidverbindungen. (Melis et al., 2013)

15



Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Probandenauswahl und Zielstellung

Alle Probanden waren Pat. im interdisziplinaren Zentrum fir Riechen und Schmecken der
Abteilung fur Hals-, Nasen-, und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus in Dresden von Juli 2004 bis Februar 2021.

Die Probandendaten wurden hauptsachlich aus dem Patientenverwaltungsprogramm des
Universitatsklinikums Dresdens, dem sogenannten ,Orbis®, rekrutiert. Es gibt allerdings auch
Pat., die im interdisziplinaren Zentrum fur Riechen und Schmecken vorstellig waren, bevor
Orbis im Universitatsklinikum eingefihrt wurde. Die Daten dieser Pat. sind aus Aktenordnern
entnommen, die alphabetisch sortiert sind. Die Einwilligung zur Verwendung ihrer Daten liegt

von allen Pat. vor.

Insgesamt nahmen 675 Probanden an der Studie teil. Die Einteilung der Patienten erfolgte in
zwei Gruppen. Auf der einen Seite die Pat. mit sinonasalen Riechstdrungen mit insgesamt 324
Teilnehmern und auf der anderen Seite die Kontrollgruppe, die postinfektiése Riech- und
Schmeckstérungen aufweisen, hier wurden 351 Probanden rekrutiert. Die CRS-Gruppe
besteht aus 159 Frauen und 165 Mannern, die postvirale Gruppe aus 245 Frauen und 106
Manner (siehe Tab. 8)

In die Hauptgruppe sind Pat. eingeschlossen, die eine Sinusitis maxillaris haben und
Nasenpolypen (CRSWNP) oder keine Nasenpolypen (CRSsNP) aufweisen. Zu der CRSwNP-
Gruppe gehoren 190 Teilnehmer und 134 zu der CRSsNP-Gruppe.

Die Einschlusskriterien waren: 18 Jahre und alter (nach oben gab es keine Altersgrenze),

Diagnose postviral bzw. sinonasal und eine diagnostizierte Riech- und Schmeckstdrung.

Mit eingeschlossen waren auch Probanden, die sich einer Nasennebenhéhlen-OP unterzogen

haben.

Ausschlusskriterien waren: Probanden, die nicht eines der o.g. Kriterien erfillten, fehlende
Schmecktestung und der Fall, dass keine sichere Zuordnung der Diagnose sinonasal zu einer

CRS maglich war (z.B. bei einer sinonasalen Problematik aufgrund einer Allergie).

Alle Pat. unterzogen sich einem Riechtest in Form von sogenannten Sniffin Sticks und einem
Schmecktest mit Schmecksprays. Einige Pat. wurden auf3erdem mit Schmeckstreifen und
Schmeckpulvern untersucht. Aufgrund der geringen Anzahl durchgefihrter Schmeckstreifen-
Tests bei den Probanden wurden die Daten wegen der ungentigenden Aussagekraft nicht mit
in die Studie aufgenommen. Manche Probanden waren mehr als einmal in der Sprechstunde

vorstellig, auch diese Daten wurden erfasst.
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Ziel der Studie ist der Vergleich von Probanden mit postviralen und sinonasalen Ursachen von
Riechstorungen bzgl. des Schmeckverhaltens, also ob CRS-Pat. eine eingeschrankte
Bitterfunktion aufweisen, was durch eine einfache und schnelle Messung der gustatorischen
Funktion gepruft wird.

2.2 Anamnesebogen und ADS-L-Fragebogen

Jeder Proband, der in die Sprechstunde des Riech- und Schmeckzentrums kommt, muss
zuerst einen Anamnesebogen ausfullen. Es werden allgemeine Informationen aufgenommen
wie Medikamenteneinnahme, chronische Krankheiten, Operationen im Kopfbereich,
Raucherstatus und Alkoholaufnahme. Aul3erdem wird die spezifische Anamnese, bezogen
auf das Riechen und Schmecken, abgefragt. In meine Arbeit wurden folgende Daten des
Anamnesebogens einbezogen:

- Alter (in Jahren)

- Geschlecht

- welche Form der subjektiven Beeintrachtigung vorliegt: Riechen, Feingeschmack,
Schmecken

- wie stark die Beeintrachtigung empfunden wird: mafig, mittel, stark, extrem stark

- Beginn: plétzlich, allmahlich, weil3 nicht

- Dauer der Stoérung (in Monaten)

Als weiterer Fragebogen wurde der ADS-L-Bogen den Probanden unserer Sprechstunde
ausgehandigt. ADS-L steht fir ,,Allgemeine Depressionsskala — Langform®. Grundlage ist
»1he CES-D Scale: A Self-Report Depression Scale for Research in the General Population®,
das 1977 von Lenore Sawyer Radloff ver6ffentlich wurde. Hautzinger & Bailer Gbersetzten
dieses Schriftstiick, publiziert wurde diese Ubersetzung 1988. Die ADS ist die am weitesten

verbreitete deutsche Fassung. 2012 wurde eine Neuauflage verdffentlicht.

Der Fragebogen besteht aus 20 Fragen, die die Beeintrachtigung des Probanden in der
letzten Woche durch depressive Symptome betreffen. Es werden dabei emotionale,
motivationale, kognitive, somatische und motorische Probleme einbezogen. Bis auf vier
Fragen, welche ,Positivfragen® sind, sind alles ,Negativfragen®. Man hat hierbei 4

Antwortmaoglichkeiten (0-3).
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selten oder tberhaupt nicht (weniger als 1 Tag)

manchmal (1 bis 2 Tage lang)

ofters (3 bis 4 Tage lang)

w| N| k| O

meistens, die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)

Tabelle 1: Antwortmdglichkeiten des ADS-L-Fragebogens

Abbildung 7: ADS-L-Fragebogen

Bei den ,Negativfragen® zahlt man die Zahlenwerte so wie es aus der Mathematik bekannt ist,
d.h. z.B. entspricht ein Punkt gleich 1. Bei den ,Positivfragen® wird genau anders rum gezahlt
(0 = 3 Punkte, 1 = 2 Punkte, 2 = 1 Punkt, 3 = 0/kein Punkt).

Bei der Auswertung z&hlt man alle Punkte wie oben beschrieben zusammen. Je hoher die
Punktzahl liegt, umso stérker ist die Depressivitat ausgepragt. Es kénnen Punktwerte

zwischen 0 und 60 erreicht werden.

2.3 Einstufung von Parosmie und Phantosmie

Die Einstufung von Parosmie (verzerrte Gerliche) und Phantosmie (Phantomgeruch) wird
durch den Arzt auf einer Skala von 0-3 vorgenommen. Grad 0 heif3t, dass das Symptom zwar
vorhanden ist, aber nicht taglich auftrat, nicht intensiv wahrgenommen und ohne groRRere
Konsequenzen war. Der Grad wurde um jeweils einen Punkt erhéht bei taglichem Auftreten,

starker Auspragung oder schwerwiegenden Folgen wie z.B. Gewichtsverlust.

2.4 Methoden
2.4.1 Riechtests
2.4.1.1 Sniffin Sticks

Die Durchfihrung des Tests mit Sniffin Sticks dient der Untersuchung des orthonasalen
Riechvermdgens. Orthonasales Riechvermdgen ist das Riechen, was sich durch Schniffeln
und Inspiration ergibt. (Rombaux et al., 2006) Eine Bemerkung von Dr. Donald A. Leopold,
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD veranlasste die Namensgebung als ,Sniffin Sticks®.
(Hummel et al.,, 1997) Die von uns verwendeten Stifte werden von der Firma Burghart

Messtechnik GmbH hergestellt.

18



Material und Methoden

Die Stifte sind ungeféahr 14 cm lang und haben einen Innendurchmesser von 1,3 cm. (Hummel
et al., 1997) Sie werden dem Probanden im Abstand von 2 cm fur 3 Sekunden unter die Nase
gehalten und der Pat. wird gebeten mit verbundenen Augen, bevorzugt durch Einmal-
Mundschutz (Goktas et al., 2018), daran zu riechen.

Die Testung besteht aus 3 Teilen: dem Schwellenwert, der Diskrimination und der
Identifikation. Die 3 Teile zusammen ergeben den SDI-Wert, auf dem im Verlauf noch genauer
eingegangen wird. Die Reihenfolge Schwelle, Diskrimination, ldentifikation sollte moglichst
einbehalten werden, da anderenfalls insbesondere bei den Schwellenwerten die

Riechempfindlichkeit beeinflusst werden kann.

Als Erstes erfolgt der Schwellentest. Hierbei wird getestet, ab welcher Starke der Proband
sicher Gertiche wahrnehmen kann. Es stehen 16 Stifte-Tripletts zur Verfligung, also insgesamt
48 Stifte, wobei von den drei Stiften jeweils nur einer riecht. In den anderen beiden ist
Losungsmittel enthalten. (Goktas et al., 2018) Als Duftstoff wird Phenylethylalkohol
(Rosenduft) verwendet. (Kihn et al., 2016) Die 16 mit Duftstoff geflllten Stifte unterscheiden
sich in ihrer Konzentration, die Teilnehmer missen den richtigen Stift mit Hilfe einer Straircase-
Methode erkennen. Der Stift mit der Nummer 16 enthalt die niedrigste Konzentration,
dementsprechend der Stift 1 die héchste Konzentration. Die Testung erfolgt mit verbundenen
Augen, um eine visuelle Zuordnung zur richtigen Farbmarkierung (in dem Fall rot)
auszuschlieBen. AuBerdem sollte der Untersuchende geruchslose Handschuhe tragen
(Goktas et al., 2018), damit keine Geruchsirritationen flr den Riechenden auftreten. Nach
Anwendung des jeweiligen Stiftes wird dieser sofort wieder verschlossen. Grinde sind ein
Verhindern des Austrocknens des Stiftes sowie die Verlangerung der Haltbarkeit. (Hummel,
2007, Benzien)

Bevor die eigentliche Testung beginnt, wird zunéchst der Stift mit der héchsten Konzentration
prasentiert, um dem Probanden ein Gefihl fir den Duft zu vermitteln. (Goktas et al., 2018) Die
eigentliche Testung beginnt mit der niedrigsten Konzentration, d.h. mit dem Stift Nummer 16.
Dies verhindert eine Gewdhnung an den Duft. (Goktas et al., 2018) Dazu werden alle Stifte
des Tripletts in frei gewahlter Reihenfolge dem Probanden unter die Nase gehalten, dabei wird
er aufgefordert daran zu schnffeln. AnschlieBend muss sich der Proband auf einen der Stifte
festlegen, welcher seiner Meinung nach riecht, auch wenn er keinen Geruch wahrgenommen
hat. In der Regel wird der Duft bei dieser Konzentration nicht erkannt. Als Vorlage fiir den Test
gibt es eine Tabelle, in der die Ergebnisse eingetragen werden. (siehe Tab. 2) Insgesamt sind
7 Spalten vorhanden. In jedem Fall wird getestet bis die letzte Spalte erreicht wurde. Bei
falschem Ergebnis wird in Zweierschritten nach oben gegangen, also zunachst zu Stift 14.
Dieses Vorgehen wird solange beibehalten, bis der Proband zweimal hintereinander den

richtigen Stift identifiziert hat. Hierbei ist wichtig, dass nach dem ersten richtigen Ergebnis die
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3 Stifte in nun gednderter Reihenfolge dem Probanden prasentiert werden, damit ein Zufall
ausgeschlossen werden kann. Diese Konzentration markiert somit den ersten Umkehrpunkt.
AnschlieRend wird das Stiftetriplett mit der nachst niedrigeren Konzentration gewahlt. Ab hier
wird nun nur noch in Einerschritten vorgegangen. Wenn der Fall eintreten sollte, dass erneut
beide Stifte erkannt werden, kann wieder eine Stufe in Richtung der niedrigeren Konzentration
gegangen werden. Dies wird solange wiederholt bis der Proband einen Stift nicht mehr
erkennt. Dies ist erneut ein Wendepunkt. Dann wahlt der Untersuchende wieder die nachst
hohere Konzentration. Der Proband muss zweimal in Folge den Stift richtig benennen kdnnen,
um wieder eine hohere Konzentration zu wahlen. Ist dies nicht der Fall, muss zur niedrigeren
Konzentration zuriickgekehrt werden. Dieses Vorgehen wird solange beibehalten bis die letzte
Spalte der Tabelle erreicht wird. Zum Schluss muss die erreichte Punktzahl berechnet werden.
Das Vorgehen ist wie folgt: es werden lediglich die Punkte der letzten 4 Spalten zur
Auswertung herangezogen. Die Zahlen werden zunachst addiert (sind in der ersten Spalte
aufgefuihrt) und dann wird das Ergebnis durch 4 dividiert. In Tabelle 2 ist ein Beispiel fir eine
Testung dargestellt, das Ergebnis fir die Schwelle ist in dem Fall 5,25 ((6+5+6+4) /4).

Abbildung 8: Sniffin Sticks des Schwellentestes — mit schwarzer Markierung

N oo oA WDN P

XX X -
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10 X -
11

12 -

13

14 -

15

16 -

Punkte 6 5 6 4

Tabelle 2: Beispiel einer Schwellentestung

Danach wird der Diskriminationstest durchgefiihrt. Auch hier stehen 16 Stiftetripletts zur
Auswahl. Bei diesem Test riechen im Gegensatz zum Schwellentest alle Stifte, 2 davon haben
den gleichen Duft, der Dritte riecht anders. Der Grundgedanke hierbei war, dass die
ausgewahlten Geruche &hnlich intensiv sein sollten. (Hummel et al., 1997) Da die Stifte farblich
markiert sind, in diesem Fall ist der griin markierte Stift der Richtige, missen die Augen des
Probanden wieder geschlossen bzw. verbunden sein. Es werden dem Probanden alle 3 Stifte
eines Tripletts wie oben beschrieben vor die Nase gehalten und er muss sich dann
entscheiden, welcher Stift einen anderen Geruch hat als die anderen beiden. Hier muss
ebenfalls eine Entscheidung getroffen werden, auch wenn kein Geruch wahrgenommen wird.
In vorgegebener Reihenfolge von 1-16 werden die Stiftetripletts durchgegangen und das
jeweilige Ergebnis in der Tabelle notiert (Tab. 2). Am Ende werden die richtig erkannten
Ergebnisse addiert und in den vorgegebenen Bereich eingetragen. Um den Zeitaufwand des
Tests maoglichst gering zu halten, darf der Proband jeden Stift nur einmal probieren. (Hummel
et al., 1997)
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Abbildung 9: Sniffin Sticks des Schwellentestes — mit griiner Markierung

Der letzte Test ist die Identifikation. Hierbei geht es darum, den Geruch des Stiftes den
richtigen Begriff zuzuordnen. Im Gegensatz zu den anderen beiden Tests ist es hier méglich,
dass der Proband mehrfach an dem Stift riechen darf. Die Augen sind nicht verbunden. Aus
einem Heft, das die Auswahl eingrenzen soll, muss der richtige Begriff identifiziert werden. Die
Begriffe stehen in Bild- und Wortform zur Verfigung. Es stehen jeweils 4 Moéglichkeiten zur
Auswahl, von denen nur eine korrekt ist. Hier muss ebenso eine Entscheidung getroffen
werden, auch fur den Fall, dass kein Geruch wahrgenommen wird. Bei den 16 Diften wurde
Wert darauf gelegt, dass sie fiir die Allgemeinheit vertraut sind, eine mdglichst gleiche
Geruchsintensitat haben und ein hoher Prozentsatz der gesunden Probanden die einzelnen
Geruchsstoffe korrekt erkennt. (Hummel et al., 1997) Damit sich der Untersuchende die
richtigen Begriffe gut merken kann, wurde ein Stufenschema entwickelt (siehe Tab. 3).

Abbildung 10: Testaufbau des Identifikationstests

1 Ananas Brombeere Erdbeere Orange

2 Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 Honig Zimt Schokolade Vanille

4 Pfefferminze Schnittlauch Fichte Zwiebel

5 Banane Kokos Walnuss Kirsche

6 Pfirsich Zitrone Apfel Grapefruit
7 Kaugummi Gummibéarchen Lakritz Kekse
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8 Senf Gummi Menthol Terpentin
Zwiebel Sauerkraut Mohren Knoblauch

10 Zigarette Wein Kaffee Kerzenrauch

11 Melone Apfel Orange Pfirsich

12 Gewdrznelke Pfeffer Zimt Senf

13 Ananas Pflaume Pfirsich Birne

14 Kamille Rose Himbeere Kirsche

15 Honig Rum Anis Fichte

16 Brot Schinken Kéase Fisch

Tabelle 3: Antwortmdglichkeiten des Identifikationstestes mit Markierung der richtigen Antwort

Der Schwellentest zéhlt zu den unterschwelligen Messmethoden, die Diskrimination und die
Identifikation hingegen zu den Uberschwelligen Tests. Am Ende der Testung werden die
jeweils erreichten Punkte der 3 Einzeltests addiert und das Ergebnis entsprechend
eingeordnet. Die maximal erreichbare Punktzahl entspricht 48 Punkten. Es gilt folgende
Einteilung nach Kobal et al. (siehe Tab. 4) (Kobal et al., 2000):

Altersgruppen (in SDI-Wert
Jahren)

16-35 30,3
36-55 28,8
Uber 55 27,5

Tabelle 4: Normwerte des SDI am 10. Perzentil eingeteilt nach Altersgruppen

Diagnose SDI-Wert
Hyposmie 16 <31
Anosmie <16

Tabelle 5: Grenzwerte des SDI fur Hyposmie und Anosmie

In Tab. 4 sind die Normwerte (entspricht der Diagnose Normosmie) nach Altersgruppen
aufgefuhrt. In der darauffolgenden Tab. 5 sind die Werte fur eine Hyposmie und eine Anosmie
aufgelistet. Sie sind nicht altersspezifisch getrennt. Wenn davon ausgegangen wird, dass die
Leistung der 16—35 — Jahrigen Probanden als absolute Geruchsempfindlichkeit anzusehen ist,
sollten die Werte fur Hyposmie und Anosmie fur alle Altersgruppen an diesen orientiert werden.

(Kobal et al., 2000)
23



Material und Methoden

2.4.1.2 Schmeckpulver/retronasales Riechen

Beim retronasalen Riechen werden Gerliiche wahrgenommen, die das Riechepithel beim
Essen, Trinken oder der Ausatmung durch den Rachen erreichen. (Rombaux et al., 2006)
Aufgrund des Zusammenhanges mit Nahrungsmitteln verbindet ein GrofR3teil der Bevolkerung
dies mit der Geschmackswahrnehmung, weswegen bei Pat., die tiber ,Geschmacksstérungen®
klagen, neben dem Geschmack auch das Riechen getestet werden sollte. (Hummel und
Welge-Lissen, 2009)

Abbildung 11: Schmeckpulver in Glaschen mit Antwortkatalog

Bei dieser Testung wird ebenfalls das sogenannte ,forced choice“-Prinzip angewendet, d.h.
bei der Entscheidung der Geschmacksempfindung hilft eine Liste aus vier Wdértern. (Heilmann
et al., 2002) Es kann eine Unterscheidung zwischen Normosmie, Hyposmie und Anosmie
getroffen werden. (Heilmann et al., 2002) Es stehen 20 Flaschchen mit unterschiedlichen
Schmeckpulvern, wie z.B. Gewirze, Instantgetranke und Fertigsuppen, zur Verfigung.
(Heilmann et al., 2002) Der retronasale Geruchsidentifikationstest ergibt eine Punktzahl
zwischen 0-20 Punkten, wobei ein Cut-Off-Wert <12 fir eine retronasale Geruchsstérung
spricht. Bei der Auswahl wurde darauf geachtet, dass sie in der Bevolkerung einen grof3en
Bekanntheitsgrad aufweisen und die Beschaffenheit stimmt, d.h.es sollten kleine Kérner sein
und beispielsweise keine klebrige Konsistenz. (Heilmann et al., 2002) Mithilfe von kleinen
Loffeln wird bei gedffnetem Mund ca. 0,05 g der jeweiligen Substanz auf die Zungenmitte
appliziert. (Heilmann et al., 2002) Es ist dem Probanden erlaubt, soviel des Pulvers zu

probieren wie er fur die Identifizierung bendétigt. (Heilmann et al., 2002) Somit kdnnen
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Probleme bei der Identifizierung durch Unterschiede der ZungengréRe und Mundhdhle

ausgeschlossen werden. (Heilmann et al., 2002) Vor Versuchsbeginn und nach jedem

Versuch sollte der Mund mit Leitungswasser ausgespiilt werden. Dies dient der Minimierung

der interindividuellen Unterschiede im Speichelfluss, um mdglichst gleiche Testbedingungen

fur alle Probanden zu schaffen. (Heilmann et al., 2002) Jeder Teilnehmer darf das Stimulanz

bis zu dreimal probieren. Bei der Entscheidungsfindung unterstitzt wie bereits erwéhnt ein

Katalog mit vier Wahlmaoglichkeiten. (siehe Tab. 6)
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Zimt
Kirsche
Zimt
Wacholder
Birne
Himbeere
Knoblauch
Erdbeere
Anis

Kakao
Milch
Fisch

Senf
Schnittlauch
Sauerkraut
Pilze
Ingwer
Zitrone
Paprika

Mohren

Muskat
Banane
Honig
Karamell
Himbeere
Erdbeere
Schinken
Johannisbeere
Kimmel

Zimt
Kokosnuss
Schnittlauch
Curry
Geréauchertes
Knoblauch
Brot

Senf
Sauerkirsche
Ingwer

Petersilie

Kaffee

Honig
Karamell
Muskat
Ananas
Orange
Schnittlauch
Apfel
Gewlrznelke
Kaffee

Vanille

Brot

Kase

Zwiebel
Pizza

Fisch

Paprika
Johannisbeere
Senf
Schnittlauch

Kakao
Vanille
Kakao
Kakao
Weintrauben
Kirsche
Sellerie
Mandarine
Dill

Muskat
Banane
Gerauchertes
Gurke
Salami
Gewdrzbrot
Weildwein
Curry
Grapefruit
Curry
Sellerie

Tabelle 6: Antwortmdglichkeiten des Schmeckpulvertests mit Markierung der richtigen Antwort

2.4.2 Schmecktest

2.4.2.1 Schmeckspray

Die

Grundgeschmacksrichtungen sif3,

Schmecksprays

enthalten

tiberschwellige

sauer,

salzig, bitter und umami.

Konzentrationen der

Sie stehen

funf

in
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Glasflaschchen mit Sprihkopf in flissiger Form zur Verfliigung. Die Lésungen enthalten

folgende Konzentrationen:

Geschmacksrichtung Losungen + Konzentrationen

sun 10%-ige Saccharoseltsung

salzig 7,5%-ige Natriumchloridlésung
sauer 5%-ige Zitronensaureldsung

bitter 0,05%-ige Chininhydrochloridlésung
umami 4%-ige Mononatriumglutamat

Tabelle 7: Konzentrationen der Lésungen fir die Schmecksprays
Zur Durchfiihrung des Testes wird der Proband gebeten, seinen Mund zu 6ffnen und die Zunge

heraus zu strecken. Dann erfolgt das Spriihen eines Stol3es der Stimulanz mdglichst auf die
Zungenmitte. Ein Spruhstol3 enthalt ein Volumen von ca. 150ul. Der Proband sollte den Mund
schlief3en, hin- und herspulen und vermuten, um welche Geschmacksrichtung es sich handelt.
Auch hier sollte der Mund zu Beginn und nach jedem Versuch mit Leitungswasser ausgespiilt
und bis zu dreimal probiert werden. Am Ende werden die richtigen Antworten addiert, es sind

also maximal 5 Punkte zu erreichen.

Abbildung 12: Schmecksprays sortiert nach s, salzig, sauer, bitter und umami

2.4.3 Statistische Auswertung
Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS (Statistical Package for Social Sciences,Inc.,
Chicago, IL, USA) der Firma IBM in der Version 28.0. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05

festgelegt. Es wurden verschiedene Testverfahren verwendet.

Die deskriptive Statistik, welche im Zuge dieser Untersuchung fur die Darstellung von
Mittelwerten und Konfidenzintervall genutzt wird, dient der Beschreibung von Daten, sie wird
auch beschreibende Statistik genannt. Sie zeigt die Anzahl der Testpersonen, den Mittelwert,
die Standardabweichung, das Minimum und Maximum sowie das Konfidenzintervall.
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Material und Methoden

ANOVA (analysis of variance, auch einfaktorielle Varianzanalyse) wird fir die Prifung von
Unterschieden in den Mittelwerten verwendet. ANOVA ist eine Erweiterung des t-Testes, sie
dient also dem Mittelwertvergleich fur mehr als 2 Gruppen (bzw. Stichproben) und es kann
gepruft werden, ob es signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gibt. Das eingesetzte
Prufverfahren ist die F-Statistik, ihr zugrunde liegt eine F-Verteilung.

Der Post-Hoc-Test mit Bonferroni Korrektur findet Anwendung, wenn bei der ANOVA ein
statistisch signifikantes Ergebnis gefunden wird. Durch die ANOVA wird erkannt, dass es
Unterschiede zwischen den Gruppen gibt, aber nicht, zwischen welchen Gruppen genau.
Daher wird im Anschluss an diese der Post-Hoc-Test durchgefiihrt. Durch den Vergleich der
einzelnen Gruppen miteinander wird schliellich identifiziert, zwischen welchen Gruppen der
Unterschied liegt. Es wurde der Post-Hoc-Test angewandt, wenn sich signifikante
Unterschiede in ANOVA ergaben.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Tests dargestellt. Es erfolgte eine
allgemeine Unterteilung der Probanden oder auch Pat. in zwei Gruppen, wobei die eine die
Haupt- und die andere die Kontrollgruppe ist. Die Hauptgruppe wurde dann nochmals in zwei
Untergruppen geteilt, sodass es insgesamt drei Gruppen zum Vergleichen gab. In der
Hauptgruppe sind Probanden mit einer chronischen Rhinosinusitis vertreten, wobei bei den
Probanden der einen Gruppe eine Polyposis diagnostiziert wurde, bei der anderen nicht. Die
erste definierte Gruppe beinhaltet Probanden, deren Grund fir die Riech- und
Schmeckstorungen sinonasale Beschwerden sind und die keine Polyposis aufweisen. Die
zweite Gruppe hat ebenfalls sinonasale Beschwerden, aber zudem tritt bei diesen noch eine
Polyposis auf. Die dritte Gruppe entspricht der Kontrollgruppe, bei der eine postvirale

Symptomatik Ursache der Erkrankung ist.

Fur die Untersuchung wurden insgesamt 675 Probanden ausgewahlt, wobei darauf geachtet
wurde, dass die Haupt- und die Kontrollgruppe ungefahr die gleiche Personenanzahl
beinhaltet.

Im weiteren Verlauf werden die 3 Gruppen mit folgenden Bezeichnungen abgekurzt:

Gruppe 1 (sinonasal ohne Polyposis - Gruppe) = CRSsNPG
Gruppe 2 (sinonasal mit Polyposis - Gruppe) = CRSWNPG
Gruppe 3 (postviral — Kontrollgruppe) = KG

Das Alter der Probanden reichte insgesamt von 18 bis 88 Jahre. Das mittlere Alter betragt
56,73 Jahre, die Standardabweichung 13,2. (siehe Histogramm) Der Modalwert liegt bei 55,
d.h. 55 Jahre ist das Alter, welches am meisten aufgetreten ist.

Histogram

Mean = 56,73
Std. Dev. = 13,237
N=675

Frequency

Age_n

Abbildung 13: Histogramm vom Alter der Probanden
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Die Gruppe der CRS-Probanden ohne Polypen besteht aus 134 Personen, die zweite Gruppe
umfasst 190 Probanden. Fir die Kontrollgruppe wurden 351 Probanden rekrutiert. Der Anteil
an Pat. mit Nasenpolypen lag somit bei 28%. Mit Hilfe des F-Testes wurde die Streuung
zwischen den Stichprobenmittelwerten fir das Alter der jeweiligen Gruppe ermittelt. Fir die
CRSsNPG ergibt sich ein Mittelwert von 53,27 Jahren mit einer Standardabweichung von
14,32, der Altersdurchschnitt der CRSWNPG betragt 54,88 Jahre (Standardabweichung 13,41)
und fur die KG liegt dieser bei 59,06 Jahre (Standardabweichung 12,27). Die Daten sind in

den folgenden Histogrammen dargestellt.
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Age_n
Type_CRS: 3

Mean = 59,06
Std. Dev.=1227
N =351

60

Frequency

20

Age_n

Abbildung 14-16: Histogramm vom Probandenalter sortiert nach CRS-Gruppen 1-3

In der CRSsNP- und postviralen Gruppe waren insgesamt mehr Frauen als Manner, in der

CRSWNP- und kombinierten CRS-Gruppe mehr Manner vertreten. Siehe dafiir auch Tab. 8.

CRSsNPG CRSWNPG CRS Postviral
(n=134) (n=190) kombiniert (n=351)
(n=324)

Alter 53.27 (95% CI:  54.88 (95% CI:  54.02 (95% CI:  59.06 (95% CI:
50.82;55.72) 52.97;56.80) 52.5 to 55.5) 57.77,60.35)

Geschlecht = 75F, 59M 84F, 106 M 159F, 165 M 245 F, 106 M

Tabelle 8: Alter und Geschlecht der einzelnen CRS-Gruppen

3.1 ADS-L Fragebogen und der Dauer der Erkrankung

Die erreichte Punktzahl bei dem ADS-L-Fragebogen unterschied sich zwischen den Gruppen
nur um wenige Punkte, sodass sich bei ANOVA kein signifikanter Unterschied gezeigt hat:
(F (2) =1,217; p=0,299). In der folgenden Tab. 9 sind die Mittelwerte und das Konfidenzintervall
der Gruppen bzgl. des Fragebogens dargestellt.
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CRSsNPG CRSwWNPG CRS KG (N=310)
(N=132) (N=190) kombiniert
(N=324)
ADS-L
16.59 (95% CI: 13 (95% Cl: 14.72 (95% 14.08 (95% CI:
11.97;21.2) 10.49;15.51) Cl:12.14;17.3) 12.17;15.99)
Dauer
59.11 (95% ClI: 75.25 (95% CI: 68.62 (95% 10,08 (95% CI:
(Monaten)
45;73.23) 61.52;88.97) Cl: 8.96;11.20)
58.66;78.58)

Tab. 9: Mittelwerte und Konfidenzintervall des ADS-L-Fragebogens und der Erkrankungsdauer

Die Gruppe 1 hat die schlechtesten Ergebnisse, die Gruppe 2 die besten, Gruppe 3 liegt
dazwischen, da je hoher die Punktzahl, desto starker ist die Depression ausgepragt. Die

Mittelwerte sind graphisch im Boxplot ersichtlich.

Einfacher Boxplot von ADS_n Schritt: Type_CRS

30

1 2 3
Type_CRS

Abbildung 17: Boxplot des ADS-L-Fragebogens

Weiterhin wurden die Probanden bezlglich der Dauer ihrer Erkrankung befragt. Die Dauer ist
in Monaten angegeben. Hierbei ergab sich zwischen den Gruppen in ANOVA ein signifikanter
Unterschied (F (3) = 75,184; p < 0,001). Die Mittelwerte und das Konfidenzintervall sind in der
Tab. 9 dargestellt.

Die KG weist eine signifikant geringere Krankheitsdauer als die anderen Gruppen auf, die
durchschnittliche Dauer lag fur die KG unter einem Jahr (p<0,001). Im Boxplot wird besonders
deutlich, dass CRSWNPG die langste Erkrankungszeit aufweist, gefolgt von CRSsSNPG, die

KG erreichte die kirzeste Krankheitsdauer.
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Einfacher Boxplot von Duration Schritt: Type_CRS

120
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¥
*
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3
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Type_CRS
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Abbildung 18: Boxplot der Erkrankungsdauer

Mittels Post-Hoc-Test wurde anschlieBend ermittelt, zwischen welchen Gruppen der
signifikante Unterschied besteht. Die Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Analyse ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen der Erkrankungsdauer der Gruppen CRSsSNPG und KG
(p < 0,001; 95% CI: 33,68;64,39) sowie zwischen der CRSWNPG und der KG (p < 0,001;
95% CI: 51,53;78,81). Keinen signifikanten Unterschied ergab der Vergleich der CRS-
Gruppen CRSsNPG und CRSWNPG (p = 0,072).

3.2 Olfaktorische Testung

Die Testung des Riechvermtgens wurde mit Hilfe der Sniffin Sticks durchgefuhrt, bestehend
aus 3 Einzeltests, die erreichten Einzelpunkte werden letztlich addiert, was das
Gesamtergebnis ,.SDI* ergibt.

Tabelle 10 zeigt deskriptive Informationen Uber Mittelwerte und das Konfidenzintervall der
Gruppen (mit Probandenzahl) in Bezug auf den SDI und die einzelnen Tests des SDI sowie

die retronasale Riechtestung.

Fur den SDI wurde zudem ein Boxplot (Abb. 19) erstellt, wo die eben genannten Ergebnisse
anschaulich dargestellt sind.
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SDI gesamt

Schwelle

Diskrimination

Identifikation

retronasal

CRSsNPG
(n=132)

18.7 (95%Cl:
17.2;20.2)

2.62 (95% ClI:
2.22:3.01)

8.04 (95% ClI:
7.41;8.66)

8.06 (95% CI:
7.35:8.77)

11.88 (95%ClI:
9.58;14.17)

CRSWNPG
(n=190)

15.41 (95%Cl:
14.31;16.51)

1.93 (95% CI:
1.66;2.2)

6.8 (95%ClI:
6.32;7.28)

6.7 (95% ClI:
6.15; 7.25)

11 (95%ClI:
9.12:12.88)

CRS kombiniert
(n=324)

16.77 (95% Cl:
15.85;17.69)

2.23 (95% CI:
2,2.46)

7.30 (95% CI
6.92;7.7)

7.28

(95%CI:6.83;7.72)

11.2 (95%Cl:
9.76:12.64)

Ergebnisse

KG (n=310)

20.55 (95%CI:
19.71;21.39)

3.07 (95% CI:
2.75;3.39)

8.9 (95%ClI:
8.54;9.25)

8.72 (95% CI:
8.33;9.1)

13.57 (95%
Cl:12.79;14.35)

Tabelle 10: Mittelwerte und Konfidenzintervall der Gruppen (mit Probandenzahl) in Bezug auf den SDI,

die einzelnen Tests des SDI sowie das retronasale Riechen

40,00
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1000

Abbildung 19: Boxplot

Einfacher Boxplot von TDI Schritt: Type_CRS

des SDI

2
Type_CRS

In ANOVA zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied sowohl beim SDI auch als bei

den Einzeltests zwischen den Gruppen:
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SDI: F (3) = 26,018, p < 0,001
S: F (3) = 12,580, p < 0,001
D: F (3) = 23,336, p < 0,001

I: F (3) = 17,370, p < 0,001

Das F zeigt an, dass eine F-Statistik verwendet wird, die auf einer F-Verteilung basiert. Bei
ANOVA ist nur zu entnehmen, dass ein Unterschied besteht, aber nicht, zwischen welchen
Gruppen genau. Daher wurde im Anschluss ein Post-hoc-Test durchgefiihrt, bei dem dieser
Unterschied ersichtlich wird.

Die Post-hoc-Analyse, durch Bonferroni korrigiert, ergab beziglich des SDI-Testes einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen CRSsSNPG und CRSWNPG (p =
0,001; 95% CI: 1,22;5,48) sowie CRSWNPG und KG (p < 0,001; 95% CI: 3,47;6,92).
Dementsprechend gab es auch signifikante Ergebnisse bei den Einzeltests Schwelle,

Diskrimination und Identifikation. Die einzelnen Werte sind in der Tab. 11 dargestellt.

Die Gruppe nach der Viruserkrankung erzielte bei dem SDI als auch bei den Einzeltests sowie
der retronasalen Prifung die signifikant besseren Ergebnisse als die kombinierte CRS-
Gruppe. Bei der Unterteilung in die Untergruppen war der Wert der postviralen Gruppe fir die
retronasale Testung nur signifikant hoher als in der CRSWNPG, da die postvirale Gruppe im
Vergleich zur CRSsNPG keine statistische Signifikanz aufweist (p=0,076). Der SDI-Wert der
CRSsNPG war signifikant hoher als der CRSWNPG. Am schlechtesten schnitt die CRSWNPG
in allen dargestellten Tests ab.
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Abhangige CRS-Gruppel CRS-Gruppell 95% CI Signifikanz
Variable
SDI
CRSsNPG CRWNPG 1,22:5,48 0,001
SDI
KG CRSWNPG 3,47:6,92 < 0,001
Schwelle
CRSsNPG CRSWNPG 0,01:1,36 0,047
Schwelle
KG CRSWNPG 0,60;1,70 < 0,001
Diskrimination
CRSsNPG CRSwWNPG 0,33;2,15 0,003
Diskrimination
KG CRSsNPG 0,03;1,69 0,041
Diskrimination
KG CRSwWNPG 1,36;2,83 < 0,001
Identifikation
CRSsNPG CRSWNPG 0,35:2,37 0,004
Identifikation
KG CRSWNPG 1,19;2,83 < 0,001

Tabelle 11: Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Analyse des Gesamt-SDI sowie der Einzeltests Schwelle,

Diskrimination und Identifikation der CRS-Gruppen

Die Ergebnisse in Tab. 11 lassen rickschlieRen, dass sich die CRS-Gruppen CRSsNPG und
CRSWNPG in allen 3 Einzeltests unterscheiden, genau wie die Gruppen KG und CRSWNPG.
Einzig bei dem Einzeltest Diskrimination unterscheiden sich zusatzlich noch die KG und die
CRSsNPG.

119 Probanden der postviralen Gruppe weisen eine Parosmie auf, in der kombinierten CRS-
Gruppe waren es insgesamt nur 5 Probanden. Die Phantosmie hingegen betrafen 44
Probanden der CRSsNPG und nur 4 der CRSWNPG, in der KG waren es 42 Probanden.
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CRSsNPG CRSWNPG CRS kombiniert KG (n=310)
(n=132) (n=190) (n=324)
Parosmie
3(1Grad 1,2 2,(1Grad 1 5(2Grad 1, 2 119 (2 Grad 0,
grade 2) and 1 Grad 3) Grad 2,1 Grad 41 Grad1, 70
3) Grad 2, 6 Grad
3)
Phantosmie
44 (1 Grad 0,2 4 (Grad1l) 8(1Grad 0, 6 42 (9 Grad 0,
Grad 1, 1 Grad Grad1l,1Grad 23Gradl,9
2) 2) Grad 2, 1 Grad
3)

Tabelle 12: Parosmie und Phantosmie der CRS-Gruppen

3.3 Gustatorische Testung

Die gustatorische Testung erfolgte mittels Schmecksprays. Es wurden die 5
Grundgeschmacksrichtungen siif3, salzig, sauer, bitter und umami ausgewertet. Beim
Vergleich der postviralen und der sinonasalen Gruppe wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt. Allerdings lag die Bitterfunktion in der CRSsNPG im Vergleich zur

postviralen Gruppe nahe am Signifikanzniveau (p=0,089).

Salzig und bitter wurde durch die Gruppe nach der Viruserkrankung besser erkannt als durch
die 2 CRS-Gruppen CRSwWNP und CRSsNP. Dagegen schmeckte die postvirale Gruppe sif3
und sauer schlechter als die CRSWNPG und CRSsNG. Umami wurde am besten von der
CRSWNPG erkannt. Genaueres siehe Tabelle 13.
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sund

salzig

sauer

bitter

umami

Parageusie

Phantogeusie

Post-viral
(N=351)

0.951 (95%Cl:
0.929;0.974)

0.934 (95%ClI:
0.908;0.96)

0.917 (95%ClI:
0.888;0.946)

0.951 (95%Cl:
0.93;0.974)

0.895 (95%CIl:
0.855;0.934)

4

CRSWNP
(N=190)

0.963 (95%ClI:
0.935;0.99)

0.909 (95%Cl:
0.868;0.95)

0.92 (95%CI:
0.88;0.96)

0.94 (95%CI:
0.91;0.975)

0.913 (95%CI:
0.845;0.981)

CRSsNP
(N=134)

0.963 (95%ClI:
0.93;0.995)

0.933 (95%Cl:
0.89; 0.976)

0.925 (95%Cl:
0.88;0.97)

0.91 (95%CI:
0.86;0.96)

0.8 (95%ClI:
0.69;0.92)

Tabelle 13: Auswertung der Geschmackspraytestung der CRS-Gruppen

Ergebnisse

CRS kombiniert
(N=324)

0.92 (95%Cl:
0.941;0.983)

0.915 (95%Cl:
0.885;0.946)

0.92 (95%CI:
0.892;0.95)

0.928 (95%Cl:
0.899;0.956)

0.86 (95%CI:
0.8;0.93)

Eine weitere Einteilung der Probanden erfolgte nach dem Alter. Es wurden 3 Gruppen gebildet:
Gruppe 1 umfasst das Alter 18 — 54 Jahre, Gruppe 2 55 — 64 Jahre und Gruppe 3 65 — 88

Jahre.

Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Bitterfunktion zwischen der
KG und der CRSsNPG in der altesten Altersgruppe (p=0,012).
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Altersgruppe Salzig Sauer Bitter SR umami
! 0,405 0,526 0,333 0,441 0,082
2 0,888 0,932 0,888 0,909 0,740
3 0,767 0,468 0,012 0,964 0,195

Tabelle 14: p-Werte der Geschmacksrichtungen salzig, sauer, bitter, stif3, umami furr die Altersgruppen
1, 2 und 3 der CRS-Gruppen KG und CRSsNPG
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4. Diskussion

4.1 ADS-L-Fragebogen, Dauer der Erkrankung, Alter und Geschlecht der Probanden

Die Auswertung des Fragebogens uber die Stimmung der Probanden in den letzten Wochen
ergab, dass die Gruppe CRSsNPG die schlechtesten Ergebnisse erzielt hat, sie im Vergleich
zu den anderen Gruppen am depressivsten einzuschatzen sind (Mittelwert = 16,6). Die
CRSWNPG verzeichnete die besten Ergebnisse, sie sind somit am wenigsten depressiv
(Mittelwert = 13,0). An dieser Stelle sei noch einmal erwahnt, dass die Depressivitdt umso
ausgepragter ist, je héher die errechnete Punktzahl ist. Ein Cut-Off-Wert von 16 wurde in der
Studie verwendet, um das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein einer Depression zu
bewerten. Wenn dies als Bezugswert herangezogen wird, kann die Schlussfolgerung erlaubt
werden, dass die CRSsNP-Gruppe eine Depression aufweist. Das Ergebnis liegt allerdings

nur knapp Uber der Grenze.

Andere Ergebnisse beziglich der CRSwWNPG hatten erwartet werden konnen. Am
schlissigsten ware die hochste Punktzahl bei der CRSwWNPG gewesen, da davon
ausgegangen werden konnte, dass sie durch ihre Erkrankung am stérksten belastet sind. Zu
diesem Ergebnis kam die Studie von Baneriji et al., wo die CRS-Pat. mit Nasenpolypen eine
hohere Symptomlast aufweisen als die CRSsNP-Pat. (Baneriji et al., 2007) Ebenso wurde in
vielen anderen Studien nachgewiesen, dass die CRS die Lebensqualitat der Pat. deutlich
einschrankt (Damm et al., 2002; Othieno et al., 2018a). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
in den Studien nur allgemein die chronische Rhinosinusitis aufgeflihrt und nicht explizit nach
CRSWNP und CRSsNP unterschieden wurde. Wenn also die kombinierte CRS-Gruppe
betrachtet wird, bei der die CRSWNP- und CRSsNP-Gruppe zusammen aufgefiihrt sind,
stimmen die Ergebnisse mit den zuletzt genannten Studien Uberein (Gruppe nach der
Viruserkrankung: 14,08; kombinierte CRS-Gruppe: 14,72) Da jedoch der Unterschied
zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant und das gewissenhafte Ausfillen des
Fragebogens durch die Probanden fraglich sind, nehmen sie aufgrund der geringeren

Bedeutsamkeit einen unwesentlichen Einfluss auf das Gesamtergebnis.

Bezlglich der Dauer der Erkrankung ergab sich in ANOVA ein statistisch signifikanter
Unterschied (p < 0,001). Die Gruppe CRSWNPG wies mit einem Mittelwert von 75,3 Monaten
die langste Erkrankungsdauer auf, die Probanden der CRSSNPG mit einer mittleren Dauer
von 59,1 Monaten waren nicht deutlich kiirzer erkrankt. Allerdings zeigte sich ein nicht
unerheblicher Unterschied zur KG: sie waren im Mittel ,nur® 10,1 Monate erkrankt. Per
Definition muss eine Erkrankungsdauer von mindestens 12 Wochen gegeben sein, damit von
einer chronischen Rhinosinusitis gesprochen werden kann. Dies ist mit 75 (CRSwNP) und 59
Monaten (CRSsNP) gegeben.
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Die CRSsNP-Gruppe war durchschnittlich am jlingsten, sie erreichten einen Mittelwert von
53,27 Jahre und die Gruppe nach der Viruserkrankung war insgesamt am &ltesten (M =
59,06). Bei der Betrachtung der Ergebnisse einer Studie von Workman et al., bei der es 328
CRS und 287 Kontroll-Pat. gab, kann festgestellt werden, dass dort die CRS-Gruppe élter
war. (Workman et al., 2018a)

In der kombinierten CRS-Gruppe hatte das weibliche Geschlecht einen Anteil von 49% und
in der Kontrollgruppe 70%. Folglich sind in der CRS-Gruppe weniger und in der
Kontrollgruppe mehr Frauen vertreten. Dies war identisch bei einer anderen Studie, wo der
Frauenanteil in der CRS-Gruppe bei 39% und in der Kontrollgruppe bei 58% lag. (Workman
et al., 2018a)

Die Probanden nach der Viruserkrankung haben also eine kiirzere Krankheitsdauer, einen
hoheren Frauenanteil und sind insgesamt deutlich alter als die CRS-Gruppen. Bei den
depressiven Symptomen wiesen sie dhnliche Werte auf.

4.2 Riech- und Schmecktestung

Die Geruchs- und Geschmackssinne unterscheiden sich in ihrer anatomischen Lokalisation,
der Innervation und den Rezeptoren, sie sind als getrennte Chemosinne anzusehen. Wéhrend
das olfaktorische System fir die Erkennung von Geruchsstoffen verantwortlich ist, kommt dem
gustatorischen System die ldentifizierung der 5 Grundgeschmacksrichtungen sif3, sauer,
salzig, bitter und umami zu. (Othieno et al., 2018a)

Die Gertiche wurden durch die Probandengruppen unterschiedlich gut wahrgenommen, es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied sowohl im SDI als auch den Einzeltests,
aus denen er sich zusammensetzt: Schwelle, Diskrimination und Identifikation (jeweils p <
0,001). Im Anschluss wurde eine Post-hoc-Analyse durchgefihrt, um zu priifen, zwischen
welchen Gruppen genau der Unterschied besteht. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der CRSSNPG und CRSWNPG sowie der CRSWNPG und KG im SDI
sowie den drei Einzeltests. Auf3erdem unterschieden sich die CRSSNPG und KG bei dem
Diskriminationstest, dem zweiten Teil des SDI. Die Gruppe nach der Viruserkrankung hat im
Vergleich zu den CRS-Gruppen die beste Riechfunktion (M = 20,6), die CRSWNPG die
schlechteste (M= 15,4), die CRSSNPG liegt dazwischen (M = 18,7). Die genannte Reihenfolge
der Gruppen gilt auch fur die 3 Einzeltests. Werden die kombinierte CRS-gruppe und die
Gruppe nach der Viruserkrankung verglichen, riecht die zuerst genannte schlechter. Dies war
zu erwarten, da die Untergruppen der CRS auch schon schlechtere Riechergebnisse hatten
als die Postvirale. In der postviralen Gruppe war die Riechfunktion also signifikant besser, die

Parosmie jedoch deutlich haufiger.
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Das retronasale Riechvermdgen war in der CRSWNPG am schlechtesten und in der KG am
besten. Als Vergleich wird eine Studie herangezogen, die vom Ablauf der im Rahmen dieser
Untersuchung sehr &hnelt. Dies ist eine Studie, die den retronasalen Geruchssinn bei CRS-
Pat. untersuchte. Die olfaktorische Testung erfolgte ebenfalls mit den Sniffin Sticks und zur
Prifung des retronasalen Riechvermbdgens wahlten sie ebenso 20 verschiedene
Schmeckpulver, die grofitenteils mit unseren verwendeten Ubereinstimmen. Aufl3erdem
unterteilten sie die CRS-Gruppe in Probanden mit und ohne Polypen. Sie kamen zu der
Schlussfolgerung, dass CRS-Pat. Defizite im retronasalen Riechvermégen aufweisen und es
eine starke Korrelation zwischen dem retronasalen und orthonasalen Riechen gibt. Eine
Einschrankung der Studie war, dass sie ,nur® CRS-Pat. untersuchten und es keine
Kontrollgruppe zum Vergleichen gab. Allerdings verglichen sie u.a. die CRSwNP- und
CRSsNP-gruppe, wobei die CRSWNP-Gruppe schlechter abschnitt. (Othieno et al., 2018b)

Dies stimmt mit den hier beschriebenen Ergebnissen Uberein.

Beeintrachtigungen des Geschmackssinnes korrelieren nicht mit einer olfaktorischen
Dysfunktion, wie vor einigen Jahren noch angenommen wurde. (Othieno et al., 2018a; Xie et
al., 2021) Dies bestatigen auch die Ergebnisse dieser Studie. Die kombinierte CRS-Gruppe ist
bzgl. des Riechens schlechter als die KG, dies kann allerdings so nicht fiir die gustatorische
Funktion pauschalisiert werden. Die kombinierte CRS-Gruppe schmeckt suf3, salzig, bitter und
umami schlechter, aber sauer besser. Wahrend die CRSWNPG im SDI und den Einzeltests
am schlechtesten abgeschnitten hat, erkannten diese lediglich die Geschmacksrichtung salzig
und bitter am schlechtesten im Vergleich zur KG, slif3, sauer und umami wurden sogar besser

erkannt.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es grolRe Unterschiede zwischen Pat. mit
Geruchsstérungen aufgrund von sinonasalen und postviralen Ursachen bzgl. der

chemosensorischen Funktion gibt.

Bei der Unterteilung in Altersgruppen 18-54 Jahre, 55-64 Jahre und 65 Jahre und &lter gab es
in der altesten Altersgruppe einen signifikanten Unterschied zwischen der postviralen und der
CRSsNPG in der Bitterfunktion.

Bei der Altersgruppe 1 kann am ehesten noch eine Tendenz fur umami erkannt werden.
Erstens ist das Ergebnis aber statistisch nicht signifikant und zweitens sind Tendenzen bei
umami mit Vorsicht zu betrachten, da viele Probanden die Geschmacksrichtung ,umami“ nicht
kennen und fir sie somit schwer beurteilbar ist. Auerdem ist eine gewisse Lenkung bei der
Untersuchung bei Unkenntnis des Geschmackes nicht zu vermeiden, da dem Probanden oft

die Assoziation ,es schmeckt nach Fleischbrihe“ vorgegeben wird.
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Parosmie bei Riechstérungen ist ein qualitatives Symptom mit Verzerrung der Geruchsreize
(Nordin et al., 2007) und tritt in der Regel haufiger bei postviraler (und posttraumatischer)
Atiologie auf (Hummel et al., 2017), wie es auch in dieser Studie der Fall war, in der 1,5% der
CRS-Falle und 34% der postviralen Pat. eine Parosmie aufwiesen. Dies ist deutlich hoher als
in bevolkerungsbezogenen Studien, in denen die Gesamtpravalenz bei 3,9% (4% Erwachsene
und 3,4% bei Jugendlichen) liegt. (Nordin et al., 2007) Eine mogliche Erklarung fir die
erhebliche Differenz kdnnte sein, dass die Daten dieser Studie aus einer Klinik stammen, die
speziell Pat. mit Riech- und Schmeckstorungen behandelt.

Phantosmie, also die Wahrnehmung eines Geruches, ohne dass ein Geschmacksstoff
vorhanden ist, trat vergleichbar haufig in der CRSsNPG und KG auf (44 Pat. in der CRSsNPG
und 42 Falle in der KG). In der CRSWNPG wurde Phantosmie hingegen nur bei 4 Probanden
beobachtet. Alle 3 Gruppen (CRSsNPG, CRSWNPG und KG) zusammengefasst ergibt eine
Pravalenz von 14,2%. In einer anderen, vergleichbaren Studie, wo die Préavalenz von
Phantosmie bei 363 chemosensorischen und nasalen/sinonasalen Pat. untersucht wurde,
wiesen 25,6% eine Phantosmie auf, also waren da mehr Pat. betroffen. (Nordin et al., 1996)

Parageusie, die Verzerrung von Geschmacksqualitaten, trat lediglich in der postviralen Gruppe
mit 4 Fallen auf, in den anderen Gruppen wurden keine beobachtet. Phantogeusie, d.h. die
Wahrnehmung eines Grundgeschmackes, ohne dass ein Geschmacksstoff vorhanden ist,

wurde bei keinem Pat. in allen Gruppen beobachtet.

Bei Pat. mit CRS sind laut Xie et al. sowohl der Geschmacks- als auch der Geruchssinn
beeintrachtigt. (Xie et al., 2021) Dies konnte flr den Geruchssinn bestatigt werden, bei dem
Geschmackssinn gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede zur postviralen Gruppe,
lediglich in der CRSsNPG lag die Bitterfunktion im Vergleich zur postviralen Gruppe nahe am
Signifikanzniveau (p=0,089). Verdnderungen des Geschmackssinnes wurden gewohnlich auf
die olfaktorische Dysfunktion zuriickgefuhrt, dem widersprechen jedoch neuere Erkenntnisse

und auch die Ergebnisse dieser Studie. (Xie et al., 2021)

Es wurde bei dieser Studie herausgefunden, dass die Bitterfunktion bei CRS-Pat. tendenziell
geringer war und CRS-Pat. sliRe Reize intensiver wahrnehmen als die Kontrollgruppe. Eine
Studie, durchgefiihrt von Lin et al. 2020, untersuchte ebenfalls die Bitter- und
SuRgeschmacksfunktionen bei CRS-Pat. und einer Kontrollgruppe. Sie untersuchten den
Bitterstoff Denatoniumbenzoat und die Bittersubstanz Chinin, die auch wir bei unserem
Geschmackstest verwenden, genau wie den Sif3stoff Saccharose. Sie erkannten, dass die
CRS-Pat. die beiden Bitterstoffe als weniger intensiv, den Sufstoff aber intensiver
wahrnahmen als die Kontrollpersonen. (Lin et al., 2020) Diese Befunde stimmen mit den

Ergebnissen aus dieser Studie Giberein. Chinin ist ein Bitterstoff, der Agonist fur verschiedene
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T2R-Rezeptoren ist, welche auf den Sinonasalzellen exprimiert sind, allerdings ist er kein
Agonist fur den T2R38-Rezeptor. (Workman et al., 2018b)

Eine detaillierte Untersuchung der Geschmacksfunktion fuhrten Workman et al. 2018 durch,
indem sie die CRS-Gruppe ebenfalls in die Untergruppen CRSsNP und CRSwNP teilten und
die gustatorische Bitter- und Suf3funktion genauer untersuchten. Sie fanden heraus, dass die
CRSsNP-Pat. eine geringere Empfindlichkeit gegenlber der Bitterintensitat aufzeigten (daftr
wurde der Bitterstoff Denatonium verwendet, welcher als breiter T2R-Agonist gilt) und dass
die Ursache hierfur der Krankheitsstatus bei CRS ist. Bei der Untersuchung der gustatorischen
SuRfunktion zeigte sich, dass die CRSsNP- und CRSwWNP-Pat. eine héhere Empfindlichkeit
gegenlber Saccharose, einem T1R2/3-Agonisten, haben als die Kontrollgruppe. (Workman et
al., 2018a) Auch dies stimmt mit den Resultaten dieser Studie Uberein. Der Befund einer
verringerten Funktion des Bittergeschmacks bei CRS-Pat. kénnte mit einem erhéhten Risiko
fur nasale Infektionen und toxikologischen Insulten im Zusammenhang stehen, Ursache hierfir
ist die geringere Prasenz von Bitterrezeptoren in der Nasenhohle. Die geringere Bitterfunktion
kénnte insbesondere bei der Entzindung bei CRS-Pat. eine Rolle spielen. Eine geringere
Empfindlichkeit gegenliber bitter kdnnte eine geringere Expression von T2R-Bitterrezeptoren,
einschliellich des T2R38-Rezeptors, bedeuten. AuRBerdem deutet dies mdglicherweise auf
eine geringere angeborene Immunitat der Sinonasalschleimhaut hin, da es immer mehr
Hinweise gibt, dass bei der angeborenen Immunitat der T2R38-Rezeptor eine Rolle spielt.
(Lee und Cohen, 2013; Adappa et al., 2014; Workman et al., 2015) Zudem wurde in einigen
klinischen Studien eine Korrelation zwischen dem TAS2R38-Genotyp und der Pravalenz von
bakteriellen gramnegativen Infektionen in den oberen Atemwegen gefunden. (Lee und Cohen,
2015) Der T2R38-Rezeptor wird als Reaktion auf Acyl-Homoserinlactone aus gramnegativen
Quorum-Sensing-Molekilen (wie z.B. Pseudomonas aeruginosa) aktiviert, was zu einer
kalziumabhangigen Stickstoffproduktion fuhrt. (Lee et al.,, 2012; Adappa et al., 2014) Dies
stimuliert die mukozilidre Clearance und aktiviert die lokale Immunabwehr mit bakterizider
Wirkung. (Lee et al., 2012; Adappa et al., 2014)

Lee et al. untersuchten die Rolle des T2R38-Rezeptors bei chronischer Rhinosinusitis und
Infektionen der oberen Atemwege. Eine Erkenntnis dabei war, dass TSR38 als Risikofaktor fur
eine chronische Rhinosinusitis gilt. In dem Zusammenhang fanden sie heraus, dass
Supertaster der Bitterfunktion (PAV/PAV) weniger anfallig fur gramnegative
Sinonasalinfektionen waren als die Nicht-Supertaster AVI/AVI und PAV/AVI. (Lee und Cohen,
2015) Der eine Polymorphismus kodiert fir ein funktionelles T2R38, der andere fir ein nicht-
funktionelles T2R38, wobei die Unterschiede in den Aminosaure-Positionen 49, 262 und 296

liegen. (Lee und Cohen, 2015) Die eben erwdhnte PAV-Variante entspricht dem funktionellen
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TS2R38 und enthalt an den drei Positionen Pro- (P), Ala- (A) und Val- (V) Reste, das nicht
funktionelle T2R38 die Reste Ala, Val und lle (die AVI-Variante). (Lee und Cohen, 2015)

Desweitern untersuchten Lin et al. die Salzig-Geschmacksfunktion, dafir verwendeten sie wie
wir in unseren Tests die Substanz NaCl und kamen zu dem Schluss, dass sich die CRS- und
die Kontrollgruppe in der Bewertung des Salzes nicht unterschieden. (Lin et al., 2020) Es
wurden Unterschiede in dieser Studie gefunden, allerdings keine statistisch signifikanten, die
Gruppe nach der Viruserkrankung nahm die salzige Substanz als intensiver wahr als
insbesondere die CRSWNP-Gruppe. Beim Vergleich des Testablaufs von Lin et al. mit der hier
beschriebenen Studie, zeigt sich ein Unterschied: sie testeten die Pat. zweimal, jeweils mit
einer 5 ml-Lésung, wir hingegen fiihrten nur einen Versuch mittels eine SpriihstoRes aus, der
ein Volumen von ca. 150pul enthalt. Dies kénnte ein Grund fur das unterschiedliche Ergebnis

bei der Salzig-Geschmacksfunktion sein.

Othieno et. al fanden in ihrer Studie keine Korrelation zwischen der olfaktorischen und der
gustatorischen Dysfunktion. (Othieno et al., 2018a) Es zeigten sich auch in dieser Studie
signifikante Unterschiede in der olfaktorischen Funktion zwischen der CRS- und der
postviralen Gruppe, aber die Geschmacksfunktion war in beiden Gruppen ahnlich, bis auf die

Bittergeschmackserkennung, die tendenziell geringer in der CRS-Gruppe war.

Die Anfangshypothese der Studie lautete, dass Leute, die eine chronische Rhinosinusitis
haben, weniger empfindlich bzgl. Schmecken sind als gesunde Menschen und dies speziell
auf die Geschmacksrichtung bitter zutrifft. Es kann abschlieRend gesagt werden, dass die
Geschmacksfunktion der CRS- und der postviralen Gruppe ahnlich war, mit Ausnahme der

Funktion des Bittergeschmacks, die tendenziell geringer in der CRS-Gruppe war.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde in der Studie durch einfache und grobe Messungen die olfaktorische
und gustatorische Dysfunktion einschlie3lich der Bittergeschmacksfunktion untersucht. Daftr
wurden Probanden ausgewdhlt, die sich im interdisziplindren Zentrum fir Riechen und
Schmecken der Abteilung fur Hals-, Nasen-, und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums
Carl Gustav Carus in Dresden aufgrund von postviraler und sinonasaler Ursache vorstellten.
Die Gruppe nach der Viruserkrankung war im Vergleich zur CRS-Gruppe insgesamt deutlich
alter, hatte einen hoheren Frauenanteil, war kiirzer erkrankt und wiesen bei den depressiven
Symptomen &hnliche Werte auf. Parosmie und Parageusie waren in der Kontrollgruppe
haufiger vertreten, das zuletzt genannte trat in der CRS-Gruppe gar nicht auf. Die
Riechfunktion war in der Gruppe nach der Viruserkrankung signifikant besser und die
Geschmacksfunktion vergleichbar, ausgenommen die Funktion des Bittergeschmackes,
welche insgesamt niedriger in der CRSsNP-Gruppe und nahe am Signifikanzniveau war,
allerdings wich sie nur in der altesten Altersgruppe in der CRSsSNPG signifikant ab.

6. Ausblick

Eine Einschrankung der Studie bestand darin, dass fiur die Untersuchung der
Geschmacksfunktion keine ausfiihrlichen Tests durchgefiihrt wurden. Im Vergleich zu der
dafir recht ausfiihrlichen Testung des Riechvermdgens mit 3 Tests findet man bei der
Geschmacksuberprifung i.d.R. lediglich ein Test Anwendung, ndmlich die Geschmacksprays.
Eine ausfuhrlichere Untersuchung der Geschmacksfunktion koénnte in zukinftigen Studien
interessant sein, um die Ergebnisse zu wiederholen. Allerdings sind ausfuhrlichere Tests
zeitaufwendiger, insbesondere im klinischen Umfeld, wodurch eine realistische Durchfiihrung

geprift werden muss.

Es wurde versucht mit der Studie zu tUberpriifen, ob mithilfe von schnellen und einfachen Tests
sinnvolle Ergebnisse von klinischem Wert geliefert werden kbnnen. Das muss noch bestétigt
werden, eine zukiinftige Studie kénnte dies mit detaillierten Geruchs- und Geschmackstest
durchfihren. Jedoch war das urspringliche Ziel dieser Studie, anhand eines groRRen
Stichprobenumfanges, bestehend aus 675 Probanden, die Unterschiede zwischen CRS-Pat.

und Pat. nach einer Viruserkrankung zu untersuchen.

Aktuell werden vorrangig Antibiotika zur Behandlung der CRS eingesetzt, allerdings steigen
die Resistenzen gegeniuber Antibiotika, wodurch diese zunehmend an Wirksamkeit verlieren.
Eine mogliche Alternative fir die Zukunft ware, die Abwehrmechanismen des Koérpers direkt
zu stimulieren, was allerdings ein profunderes Wissen Uber die sinonasale Immunitéat

voraussetzt.
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Um genauere Informationen zu erhalten, sind mdglicherweise Tests sinnvoll, die die Pravalenz
von Pseudomonas aeruginosa bei den Erkrankten Uberprifen. Da diese gramnegativen
Bakterien durch die Absonderung der Acyl-Homoserinlactonen den T2R38-Rezeptor
aktivieren, lassen sich Ruckschlisse auf das Vorkommen der TAS2R38-Rezeptoren

schlieRen, die wiederum mit der CRS assoziiert sind.
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