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Einleitung

1 Einleitung

Jeder kennt das scharfe, brennende Gefuhl in der Nase, wenn man beim Lieblingsitali-
ener eine Pizza Diavolo isst oder das kiihlende, frische Geflihl bei einer verstopften Nase
durch das Inhalieren von Menthol. Diese Empfindungen, die wir durch Reizstoffe wie
Menthol oder einer scharfe Chilischote wahrnehmen, werden tber trigeminale Chemo-
rezeptoren in der Nasenschleimhaut vermittelt. Die meisten Reizstoffe, die den Nervus
olfactorius erregen, kénnen auch das trigeminale System erregen. Dies gilt vor allem bei
Reizstoffen in hdherer Konzentration. Es gibt jedoch auch Reizstoffe wie beispielsweise
CO2, die relativ spezifisch das trigeminale System reizen und dem olfaktorischen Sys-
tem weitestgehend verborgen bleiben.

Zwischen dem olfaktorischen und dem trigeminalen System besteht eine enge Korrela-
tion. Sie kdnnen sich in ihrer Sensibilitat stark beeinflussen (Bouvet et al., 1987; Hummel
und Livermore, 2002). Der Grund der engen Beziehung dieser beiden Hirnnerven ist der
Schutz der tieferen Atemwege vor potenziell schadlichen Substanzen.

In den letzten 30 Jahren gewann die Erforschung des olfaktorischen und trigeminalen
Schutzsystems immer mehr an wissenschaftlicher Aufmerksamkeit. Thirauf et al. zeich-
neten bereits im Jahre 1993 negative Mukosapotentiale am menschlichen respiratori-
schen Nasenepithel auf. Sie zeigten so, dass die negativen Mukosapotentiale ein peri-
pheres neurogenes Signal darstellen und direkt an der Nasenschleimhaut entstehen
(Thorauf et al., 1993).

Wenig spéater stellte man sich die Frage nach der topografischen Verteilung der trigemi-
nalen Chemorezeptoren. Es kristallisierte sich in den letzten Jahren heraus, dass die
trigeminalen und olfaktorischen Rezeptoren inhomogen uber die gesamte Nasen-
schleimhaut verteilt sind. Mithilfe chemischer Reizung an verschiedenen Orten der Na-
senschleimhaut konnte in mehreren Studien gezeigt werde, dass besonders die vorde-
ren Areale der Nasenmukosa sensibler auf chemische Reize reagieren als die hinteren
Areale (Hummel et al., 1996; Frasnelli et al., 2007; Scheibe et al., 2006; Scheibe et al.,
2008; Meusel et al., 2010). Eine detailliertere Karte Gber die Verteilung der trigeminalen
und olfaktorischen Rezeptoren auf der Nasenmukosa lieferten Ishimaru et al. im Jahr
2011. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass es einen flieRenden Ubergang zwischen Regio
olfactoria und Regio respiratoria auf der Nasenschleimhaut gibt (Ishimaru et al., 2011).
Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die topografische Verteilung der trigeminalen
Rezeptoren anhand von elektrischer Stimulation an drei definierten Stellen der Nasen-

schleimhaut genauer zu charakterisieren. Zudem untersucht die vorliegende Studie, ob
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Einleitung

Patienten mit einer nasalen Obstruktion mit Symptomen, in diesem Fall einer Nasen-
scheidewanddeviation, eine verminderte trigeminale Sensitivitat an diesen drei definier-
ten Stellen aufweisen. Aus bisherigen Studien geht hervor, dass diese Frage noch nicht
einheitlich geklart wurde (André et al., 2009). Die Bedeutung im klinischen Alltag ist da-
bei vor allem, den Zusammenhang zwischen nasaler Obstruktion mit starken und weni-
ger ausgepragten Symptomen und deren Korrelation mit der trigeminalen Sensibilitat

genauer zu verstehen und daraus therapeutische Schliisse ziehen zu kénnen.
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Grundlagen

2 Grundlagen

2.1 Anatomie der Nase

Die Nase hat fur jeden Menschen eine grol3e Relevanz. Sie bildet den Mittelpunkt des
Gesichtes, hat eine physiologische Funktion und eine asthetische Bedeutung.

Die aul3ere Nase weist die Form einer 3-seitigen Pyramide auf und ragt als prominen-
tester Teil im Zentrum des Gesichtes in den Raum. Sie spielt eine wichtige Rolle bei der
Wiedererkennung und der subjektiven Beurteilung der Attraktivitat anderer Menschen.
Die innere Nase wird durch knorpelige und kndcherne Strukturen begrenzt. Die Nasen-
scheidewand, das Septum nasi, bildet die mediale Nasenwand, welche die Nasenhdhle
in eine rechte und linke Nasenhaupthdhle trennt. Das Septum besteht aus einem hinte-
ren knéchernen Teil, der sich aus dem Vomer und der Lamina perpendicularis des Sieb-
beins zusammensetzt und dem vorderen knorpeligen Teil, der Lamina quadrangularis
sowie dem Nasensteg.

Die Nasenhaupththle erstreckt sich vom Nasenvorhof bis zu den Choanen. Die laterale
Nasenwand enthalt drei paarig angeordnete Nasenmuscheln (Conchae nasales). Die
obere- und mittlere Nasenmuschel gehtéren zum Siebbein, die untere Nasenmuschel
wird von einem eigenen Knochen gebildet. Durch die drei Nasenmuscheln kommt es in
der Nasenhaupthdhle zu einer OberflachenvergréRerung der Schleimhaut. Diese ist be-
sonders reich an Venengeflechten (Plexus cavernosus conchae), Schwellkérper der Na-
senschleimhaut, welche durch wechselnde Fillungszustande die Strémungsverhalt-
nisse in der Nasenhohle beeinflussen kénnen (Lenarz und Boenninghaus, 2012; Lippert,
2017).

Neben der Nasenhaupththle bilden die Nasennebenhéhlen einen weiteren wichtigen
Bestandteil der inneren Nase. Zu den Nasennebenhéhlen gehdren die paarig angelegte
Kieferhohle (Sinus maxillaris), die Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales = Sinus ethmoi-
dalis), die paarig angelegte Stirnhohle (Sinus frontalis) und die Keilbeinh6hle (Sinus
sphenoidalis) (Lenarz und Boenninghaus, 2012). Sie stehen alle durch ihre Ausfih-
rungsgange (Ostien) mit der Nasenhaupthohle in Verbindung.

Die Schleimhautauskleidung der Nasenhaupthdhle besteht aus zwei Bereichen. In der
Regio respiratoria besteht die Schleimhaut aus einem mehrschichtigen, Schleimdriisen

enthaltenden Flimmerepithel, dessen Flimmerstrom zum Rachen hin ausgerichtet ist.
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Grundlagen

Die Regio olfactoria, welche den Bereich der obere Nasenmuschel, Nasendach und obe-
res Nasenseptum beinhaltet, ist mit Sinnesepithel bestehend aus Riechzellen und Stitz-
zellen ausgekleidet (Lenarz und Boenninghaus, 2012).

2.2 Funktionen der Nase

Die wichtigsten respiratorischen Funktionen der Nase sind die Regulierung des
Atemstroms sowie die Erwarmung, Reinigung und das Anfeuchten der Atemluft auf dem
Weg zu den Lungenblaschen. Durch die offene Verbindung zwischen Nase und Umwelt
kénnen Warnhinweise Uber olfaktorische und trigeminale Reize abgegeben werden.
Diese fuihren dann meist zu einem Nies-, Tranen-, Husten- oder Atemreflex (z.B. Atem-
stillstand beim Tauchen) (Lenarz und Boenninghaus, 2012). Die abwehrende Reflexant-
wort der Nase hat somit eine wichtige Schutzfunktion gegen giftige oder andere schad-
liche Substanzen. Zudem bewirken die feinen Flimmerharchen auf den Deckzellen der
Schleimhaut der Regio respiratoria, einen Abtransport von Staubteilchen und Schleim in
Richtung Rachenraum und einen Abtransport von Krankheitserregern in Richtung lym-
phatischem Gewebe. Dort werden sie dann fur den Organismus unschadlich gemacht.
Mithilfe des Geruchssinnes kénnen Gase auf ihre Beschaffenheit geprtft werden. Dabei
werden giftige Gase meist als Ubel riechend empfunden und ihre weitere Einatmung
mdglichst vermieden (Lippert, 2017).

Das trigeminale und olfaktorische System |6st jedoch nicht nur eine Warn- und Abwehr-

reaktion aus, sondern vermittelt auch positive Sinneseindriicke.

2.3 Olfaktorisches System

2.3.1 Neuroanatomie des olfaktorischen Systems

Der Nervus olfactorius ist ein viszerosensibler Nerv. Seinen Ursprung nimmt er im Be-
reich der Riechschleimhaut (Regio olfactoria) von der oberen Nasenmuschel und Riech-
spalte aus. Zum Beginn der Riechbahnen bindeln sich die priméren Sinneszellen zu
den marklosen Fortsatzen, den Filia olfactoria und ziehen zwischen den Cellulae eth-
moidales zur Schéadelbasis, wo sie die Lamina cribrosa durchtreten. Von dort verlaufen
sie in das Grof3hirn und enden im Bulbus olfactorius. Hier werden die Neuronen zum
ersten Mal verschaltet. Somit erflllt der Bulbus olfactorius die Aufgaben eines Hirnner-

venkerns. Von hier aus werden die olfaktorischen Impulse tUber den Tractus olfactorius

15



Grundlagen

in die primare Riechrinde weitergeleitet (Trepel, 2017). Der Tractus olfactorius teilt sich
in eine Stria olfactoria medialis und in eine Stria olfactoria lateralis, die zu den kortikalen
Projektionszielen der Riechbahn insbesondere ins limbische System ziehen. Die Ge-
ruchsinformationen werden hier analysiert, interpretiert und erkannt (Trepel, 2017).
Durch Inspiration und Exspiration gelangen Geruchsmolekile zur Riechschleimhaut
(Regio olfactoria). Das mehrreihige Sinnesepithel der Riechschleimhaut wird von langen
Kinozilien, den sogenannten Riechharchen, Uberragt. Die Riechmolekiile werden mit-
hilfe der Kinozilien und einem speziellen Schleim aus der Atemluft gebunden und es
kommt zu einer Aktivierung der primaren Sinneszellen, von denen aus die Riechbahn
ihren Anfang nimmt (Trepel, 2017).

Am Ende der Riechbahn findet im olfaktorischen Kortex das eigentliche Riechen statt.
Vom olfaktorischen Kortex wird die olfaktorische Information tGber den Thalamus zum
orbitofrontalen Kortex (auch sekundarer olfaktorischer Kortex genannt) geleitet, in dem
die Analyse, Interpretation und Erkennung von Geruchsinformationen erfolgt. Zudem
werden die Sinnesreize eines Geruchs zu verschiedenen vegetativen Zentren Uberwie-
gend zum limbischen System projiziert. Hier erfolgt sowohl eine emotionale Bewertung
als auch eine emotional betonte Gedachtnisentwicklung von Geruchen. Dies erklart zum
Teil die Zu- oder Abneigung eines Geruchs (Trepel, 2017).

2.3.2 Funktion des olfaktorischen Systems

Das Wahrnehmen und Erkennen von Gerilichen ist die Hauptfunktion des ersten Hirn-
nervs. Die gustatorische- und olfaktorische Wahrnehmung wird haufig verwechselt. Vie-
les, was vermeintlich geschmeckt wird, wird tatsachlich gerochen. Uber den Ge-
schmackssinn werden nur die Geschmacksqualitaten suf3, sauer, salzig, bitter und um-
ami (fleischig, wirzig, wohlschmeckend) vermittelt (Lenarz und Boenninghaus, 2012).
Am deutlichsten spiren dies Anosmiker, die die reinen Riechkomponenten nicht wahr-
nehmen kdnnen. Bei totalem Verlust des Riechvermégens kénnen nur noch Stoffe mit
Trigeminusreizkomponente (z.B. Menthol) gespirt bzw. geschmeckt werden (Lenarz
und Boenninghaus, 2012). Dies fuhrt haufig zu Appetitlosigkeit und einem Verlust der
Lebensqualitat. Begleitend kann eine depressive Verstimmung entstehen. Hierbei sind
jungere Menschen gleichermal3en betroffen wie &altere, Frauen empfinden die Situation
belastender als Manner (Toller, 1999; Temmel et al., 2002).

Das olfaktorische System besitzt zudem eine schitzende Funktion fur die Atemwege.

Es dient als Friihwarnsystem fiir schadliche oder giftige Stoffe. Viele schadliche Stoffe
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werden als ubelriechend oder irritativ reizend wahrgenommen. Dadurch kann deren Ein-
atmung friihzeitig vermieden werden (Lippert, 2017). Dieses Frihwarnsystem erfolgt im
Wechselspiel mit dem intranasalen trigeminalen System (siehe Kapitel 2.4.2).

2.4 Der Nervus trigeminus

2.4.1 Neuroanatomie des Nervus trigeminus

Der Nervus trigeminus ist der fiinfte Hirnnerv der sensible und motorische Fasern fihrt.
Das gesamte Gesicht, die Kopfhaut, die Mund- und Nasenschleimhaut, sowie ein Grol3-
teil der Hirnh&aute werden durch den sensiblen Anteil (Radix sensoria), die Kaumuskula-
tur vom motorischen Anteil (Radix motoria) versorgt. Er tritt als dickster Hirnstammnerv
an der Lateralseite der Pons aus, zieht nach vorne tber die Felsenbeinpyramide und
unter die Dura mater. Das grof3e Ganglion trigeminale wird dort in einer Duratasche ge-
bildet. Es enthélt alle sensiblen Neurone des Nervus trigeminus. Im Anschluss an dieses
Ganglion teilt sich der fiinfte Hirnnerv in die drei groRen Hauptéste auf: den Nervus oph-
thalmicus, den Nervus maxillaris und den Nervus mandibularis. Diese drei Hauptaste
des Nervs ziehen durch drei unterschiedliche Foramina der Schadelbasis. Sie versorgen
mit ihren sensiblen Fasern verschiedene Bereiche der Gesichts- und Kopfhaut. Eine
sensible Innervation der Nasenschleimhaut erfolgt nur durch den Nervus ophthalmicus
und den Nervus maxillaris. Der Nervus mandibularis besitzt vorwiegend motorische Auf-
gaben fur die Kaumuskulatur (Trepel, 2017).

Der Nervus ophthalmicus tritt nach Verlassen des Ganglions in den Sinus cavernosus
ein, er gibt den ricklaufigen Ramus meningeus recurrens zu den Hirnhduten ab und
zieht dann durch die Fissura orbitalis superior in die Augenhdhle. Dort teilt sich der Ner-
vus ophthalmicus in seine drei Endéste auf, den Nervus nasolacrimalis, den Nervus fron-
talis und den Nervus lacrimalis.

Der Nervus maxillaris ist ebenso wie der Nervus ophthalmicus ein rein sensibler Nerv.
Nach Verlassen des Ganglions zieht der Nervus maxillaris an der basolateralen Seite
des Sinus cavernosus nach ventral. Nach Abgabe eines Astes zu den Hirnhauten tritt er
durch das Foramen rotundum durch die Schadelbasis und zieht in die Fossa pterygopa-
latina, wo er sich in drei Hauptaste aufteilt: Rami ganglionares, Nervus zygomaticus und

Nervus infraorbitalis (Trepel, 2017).
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2.4.2 Funktionen des Nervus trigeminus

Der Nervus trigeminus besitzt unterschiedliche Aufgaben. Der Nervus ophthalmicus ver-
sorgt den gesamten Bereich der Orbita bzw. des Auges einschlief3lich der Cornea, Stirn-
haut, Nasenhaut, Schleimhaut der oberen Nasennebenhdhlen und Nasenscheidewand
sensibel. Der Nervus maxillaris versorgt mit seinen sensiblen Asten die Gesichtshaut
der Wange sowie den vorderen Schlafenbereich lateral des Auges. Aul3erdem versorgt
er mit weiteren sensiblen Asten einen GroRteil der Schleimhaut der Nasenhaupthohle
sowie den Gaumen, den kndchernen Oberkiefer und samtliche Oberkieferzdhne. Der
Nervus mandibularis versorgt mit seinen sensiblen Asten die Gesichtshaut des Kinns,
den angrenzenden Unterkieferbereich und die Kopfhaut bis hinauf zur Schlafe. Auf3er-
dem innerviert er die vorderen zwei Drittel der Zunge sowie den Unterkiefer mit allen
Unterkieferzahnen und die Wangenschleimhaut sensibel. Der motorische Anteil des Ner-

vus mandibularis innerviert die gesamte Kaumuskulatur (Trepel, 2017).

Damit besitzt der Nervus trigeminus drei wichtige Funktionen:

I:  Staube und Bakterien fuhren zu trigeminal vermittelten Reizen, die als gefahrlich
wahrgenommen werden und damit Schutzreflexe auslosen kénnen (Cain und
Murphy, 1980). Der menschliche Organismus wird auf diesem Wege vor irritie-
renden oder giftigen Gasen durch den Nervus trigeminus geschdtzt. Er hat somit
eine Wachterfunktion inne (Hummel und Livermore, 2002).

Il:  Die Nervi trigeminus und olfactorius bilden ein komplex zusammengeschaltetes
System, in dem nicht der Nervus trigeminus alleinig durch die chemisch irritieren-
den Reizstoffe und der Nervus olfactorius durch die Geruchstoffe erregt werden,
sondern viele Gerliche auch den Nervus trigeminus aktivieren. Bei allen Duftstof-
fen, vor allem in steigender Konzentration, werden beide Nerven erregt und es
kann zu einer Reflexantwort kommen (Cain und Murphy, 1980; Bouvet et al.,
1987). Sehr verbliffend ist dabei, dass die trigeminale Empfindsamkeit scheinbar
vom olfaktorischen System gesteuert werden kann. Ein trigeminaler Reiz wird als
intensiver empfunden, wenn eine vorherige, spezifische olfaktorische Stimulation
erfolgt ist.

Bei einem Funktionsausfall des Nervus olfactorius bleibt die Funktion des Nervus

trigeminus erhalten, kann jedoch abgeschwacht sein (Hummel, 2000; Frasnelli et
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al., 2007). Die trigeminale Aktivierbarkeit liegt bei Patienten mit reduzierter Leis-
tung des Nervus olfactorius hoher als bei normal riechenden Personen. Dies ver-
deutlicht nochmals die Zusammenarbeit der beiden Nerven (Doty et al., 1978).
Andererseits steigt die olfaktorische Sensibilitét bei vorheriger trigeminaler Stimu-
lation an, dementsprechend sinkt die Riechschwelle oder ein Geruch wird inten-
siver empfunden, wenn vorher eine trigeminale Reizung erfolgte (Jacquot et al.,
2004).

Bei einem Verlust der Funktion des Nervus trigeminus kann es zu Riechstérungen
kommen, da auch die Funktion des Nervus olfactorius maf3geblich beeinflusst
wird (Husner et al., 2006).

Eine weitere Besonderheit des Nervus trigeminus scheint zu sein, dass er in der
Lage ist, raumliche Reizinformationen zu erkennen. So kénnen Normosmiker die
Nasenseite identifizieren, auf der ein irritierender Reiz gesetzt wird. Bei einer rein

olfaktorischen Stimulation ist dies jedoch nicht mdglich (Wysocki et al., 2003).

Neben den beiden Funktionen Riechwahrnehmung und Schutz der Atemwege
vor schadlichen Substanzen hat der Nervus trigeminus noch eine weitere Funk-
tion. Er kann zusatzlich den nasalen Luftstrom erkennen. Uber die Reizung trige-
minaler Kalterezeptoren wie dem TRPM8-Rezeptor kann beispielsweise Menthol,
das Geflhl einer ,freien Nase® suggerieren. Es kommt zu einer erhéhten Sensi-
bilitat der Nasenschleimhaut, wodurch der intranasale Luftstrom als intensiver
wahrgenommen wird (Peier et al., 2002; Nishino et al., 1997). Der Nervus trige-
minus ist somit entscheidend fur die Wahrnehmung des Nasenluftstroms in der
Nasenhohle (Saliba et al., 2016).

Andererseits wird bei Verabreichung eines Lokalanasthetikums in die Nasen-
haupthohle der Eindruck erweckt, sie sei verstopft, obwohl eine Obstruktion der
oberen Atemwege in einer rhinomanometrischen Untersuchung nicht nachgewie-
sen werden kann. Auch hier tauscht die subjektive Wahrnehmung die objektive
Gegebenheit (Jones et al., 1987).
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2.4.3 Das trigeminale nozizeptive System

Neben feinen und groben Beriihrungs- bzw. Druckempfindungen vermittelt der Nervus
trigeminus auch Schmerz- und Temperaturwahrnehmungen (Trepel, 2017). Die ver-
schiedenen Reize werden als stechend, brennend oder kribbelnd empfunden, als kih-
lend oder warmend wahrgenommen (Sekizawa und Tsubone, 1994; Doty, 1975).

Die Thermosensoren werden in Warmesensoren und Kéltesensoren unterteilt. Beide
sind freie Nervenendigungen. Die Warmfasern sind marklose Fasern der Faserklasse
IVIC. Sie vermitteln eher einen tiefen Schmerz mit einem dumpfen Schmerzcharakter.
Dieser Schmerz kann oftmals nicht genau lokalisiert werden und halt auch meist Gber
die eigentliche Reizdauer an.

Kaltfasern sind Giberwiegend markhaltige Klasse IlI/Ad Fasern. Sie vermitteln direkt nach
der Reizung einen stechend-spitzen Schmerz mit einem hellen Charakter, der relativ
genau lokalisiert werden kann und nach Wegfallen der Noxen rasch wieder abklingt.
Eine adaquate Reizung der Kaltesensoren kann beispielsweise durch Mentholapplika-
tion auf der Haut/Schleimhaut ausgelost werden. Andererseits kann auch durch scharfe
Capsaicin enthaltende Gewiirze eine adaquate Reizung von Warmesensoren mit Aus-
I6sung von Warmegefihlen erfolgen (Hick und Hick, 2017).

Eine Studie von Hummel et al., 1996 zeigte eine erhebliche Stérung der festen Reihen-
folge des Oberflachen- und des Tiefenschmerzes, wenn man in kurzen Reizintervallen
von zwei Sekunden einen Reiz wiederholt an die Schleimhaut setzt. Alle Teilnehmer
verspurten einen stechend-spitzen Schmerz, jedoch stieg im Laufe des Versuchs auch
die dumpf-brennende Schmerzempfindung stetig an. Bei einer repetitiven Reizung
kommt es zu einer dumpf-brennenden Schmerzwahrnehmung, vermittelt durch die C-
Fasern. Jedoch kommt es gleichzeitig bei einer wiederholten Stimulation zu einer Ab-
nahme der Amplituden der negativen Schleimhautpotentiale (NMP).

Dieses Phanomen ist damit zu erklaren, dass die Signale der Nervenfasern lber eine
bestimmte ,Sattigungsrate“ von Aktionspotentialen nicht hinauskommen. Dies flhrt zu
einer Latenz der Ubertragung und zum Absinken der Amplituden der negativen Schleim-
hautpotentiale (NMP). Werden jedoch die Reizintervalle von beispielsweise 2 sec auf 6
sec verlangert, dominieren wieder die Ad- Fasern und es kommt zu einer stechend, spit-
zen Schmerzwahrnehmung. Die negativen Schleimhautpotentiale (NMP) spiegeln die
Aktivierung von epithelialen Nozizeptoren (C- Fasern/Ad-Fasern) wider (Hummel et al.,
1996).
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2.4.4 Trigeminale Chemosensorik

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass das intranasale trigeminale System eine
Fulle an komplexen Aufgaben in der Nasenhdhle Gbernimmt. In der Nasenhdhle existiert
eine Vielzahl an Chemorezeptoren, die in der Regio olfactoria eingebettet sind. Die sich
dort befindenden Thermo-, Mechano- und Chemorezeptoren Ubernehmen die Aufgabe
der trigeminalen Reizaufnahme, die von dort Uber Nervenfasern weitergeleitet werden
(Trepel, 2017; Cometto-Muniz et al., 2004). Einige dieser Rezeptortypen konnte man
identifizieren: Es wurde sowohl bei Ratten als auch bei Mausen eine groRe Anzahl an
chemosensorischen Zellen auf der Oberflache des gesamten Nasenepithels gefunden,
die eine Verbindung zu den trigeminalen afferenten Nervenfasern bilden. Diese chemo-
senorischen Zellen beinhalten T2R-Rezeptoren mit der Vermittlung eines ,bitteren Ge-
schmacks” und ein G-Protein, das an der chemosensorischen Transduktion beteiligt ist.
Der T2R-Rezeptor gehdrt zu den Bitter-Rezeptoren. Kommt die Nasenschleimhaut mit
bitteren Substanzen in Kontakt, erfolgt eine Aktivierung des Nervus trigeminus und damit
eine Veranderung der Atemfrequenz. Diese Reizung fihrt zu einem Atemstopp oder
auch zu einer Aktivierung weiterer trigeminaler Schutzreflexe wie Husten oder Niesen.
Dies unterstreicht die Funktion des trigeminalen Systems als ,Torwachter* der Atem-
wege (Finger et al., 2003).

Ein weiterer Rezeptortyp sind Teile des acid-sensing ionic channel ASIC, ein H+ gesteu-
erter, sduresensitiver und unspezifischer Kationenkanal, der die Schmerzempfindung
durch Absinken des extrazellularen pH-Wertes in sensorische Neuronen vermittelt. Die
Stimulation der sensorischen Neuronen durch Sduren geht haufig mit schmerzhaften,
entzindlichen und ischamischen Zustanden einher (Waldmann et al., 1997).

Die TRP-Kanale (transient receptor potential channels) stellen als unspezifische Katio-
nen-Kanale eine wichtige Rezeptorfamilie da. Diese Molekiile kbnnen potentiell schadli-
che Reize erkennen. Es sind derzeit 28 TRP-Kanale bekannt, welche in sechs Unter-
gruppen unterteilt werden: TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP und TRPML. Die bisher
am besten beschriebenen TRP Kanéle sind TRP Vanilloid 1 (TRPV1), TRP melastatin 8
(TRPMS8) und TRP Ankyrin 1 (TRPA1). Der TRPV1 ist der erste Rezeptor gewesen, der
in sensorischen Neuronen von S&ugetieren nachgewiesen werden konnte. Er ist der
entscheidende Rezeptor, der auf schadliche physikalische Hitze >42°C und auf Capsai-

cin, den brennenden Inhaltsstoff der scharfen Chilischote anspricht. Kurze Zeit spater ist
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der TRPM8 entdeckt worden. Dieser ist fur die Ubermittlung von Kalte- und Kihlempfin-
dungen in die sensorischen Neuronen verantwortlich. Durch Menthol erfahrt dieser Re-
zeptor eine starke Aktivierung.

Ein weiterer Rezeptor ist der TRPAL. Dieser &hnelt dem TRPV1 Rezeptor zu 20%. Er
wird durch scharfe oder reizende reaktive chemische Verbindungen aktiviert, beispiels-
weise durch Senfdl, Zimtol, rohen Knoblauch oder rohe Zwiebeln.

Eine Aktivierung der eben beschriebenen TRP-Kanéle fuhrt einerseits zu Schmerzemp-
findungen und andererseits zur Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren (Stucky et
al., 2009; Caterina et al., 1997).

Thermo-TRP TRPA1 TRPMS8 TRPV1
Temperaturbereich <17°C 8-26°C >42°C
Zimtol Menthol scharfe Chilischote (Capsaicin)
Senfol schadliche physikalische Hitze
rohe Zwiebel

roher Knoblauch

—

Temperatur 0°c 10°C 20°C 30°C 40°C 50°C

Abbildung 1: TRP-Kanéle in der Membran thermosensitiver Nervenzellen mit Darstellung

der chemischen Reize und Temperaturen, auf die sie ansprechen

2.4.5 Die Bedeutung des Alters fur die trigeminale Funktion

In den 90er Jahren hat eine Reihe von Studien gezeigt, dass im Alter ein Riickgang der
olfaktorischen Leistung zu erwarten ist. Zu den altersbedingten Geruchsbeeintrachtigun-
gen gehoren Defizite in der absoluten Geruchsempfindlichkeit, Geruchsunterscheidung,
Geruchsidentifikation, Geruchserkennung und im Geruchsgedéachtnis (Doty, 1991;
Schiffman, 1997; Larsson und Backman, 1998; Lehrner et al., 1999). Uberraschender-
weise beschaftigten sich bisher nur wenige Studien mit den altersbedingten Verande-
rungen zwischen olfaktorischen Stérungen und nasalen Trigeminusstérungen. Auch lie-
gen kaum Studien vor, die sich ausschlie3lich mit der altersbedingten Veréanderung der
nasalen Trigeminusfunktion beschéaftigen. Wysocki et al. befassten sich 2003 mit der
altersbedingten Abnahme der nasalen trigeminalen Chemosensorik. Sie stellten hierbei

fest, dass im Vergleich zur Abnahme der olfaktorischen Empfindlichkeit, die Abnahme
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der nasalen trigeminalen Chemosensorik mit fortschreitendem Alter viel weniger ausge-
pragt ist. Stevens et al. kamen in einer Studie 1982 zu dem Schluss, dass ein Verlust
der olfaktorischen Empfindlichkeit und der Verlust der trigeminalen Chemosensorik in
keinem Zusammenhang zu stehen scheinen, da ein signifikanter Anteil inrer &lteren Pro-
banden eine gute olfaktorische Empfindlichkeit und eine schlechte trigeminale Chemo-
sensorik aufwiesen und umgekehrt (Stevens et al., 1982; Wysocki et al., 2003).

In einer Studie aus dem Jahr 2001 verglich Laska die trigeminale Leistungsfahigkeit von
Probanden unterschiedlichen Alters. Die zwei Kohorten bestanden aus 100 Personen
im Alter von 23 bis 36 und 65 bis 88 Jahren. Die Studie befasste sich mit zwei Aspekten:
Die Empfindungsqualitaten auf Reizstoffe und die Diskriminationsfahigkeit von Duftstof-
fen. Hierbei stellte Laska fest, dass sowohl bei den Jungen als auch bei den Alten Pro-
banden die Funktion des Nervus trigeminus die gleichen Empfindungsqualitédten auf
Reizstoffe hervorriefen. Im Alter bleibt die Funktion des Nervus trigeminus als , Torwach-
ter der Atemwege“ und damit die Fahigkeit zur Erkennung von potentiell gefahrlichen
Substanzen durch eine Reizwahrnehmung erhalten. Die Empfindlichkeit des Nervus ol-
factorius nahm im Alter hingegen signifikant ab. Dies konnte durch den Diskriminations-
test gezeigt werden. Bei der Diskrimination wiesen die Jingeren deutlich bessere Werte
auf als die Alteren (Laska, 2001).

Hummel et al. befassten sich 2003 erneut mit den Auswirkungen trigeminusvermittelter
Empfindungen im Alter. Dazu wurde die Fahigkeit der Lateralisierung mit den Reizstoffen
Eukalyptol und Benzaldehyd bei dlteren und jiingeren Probanden untersucht. Altere Pro-
banden schnitten hierbei signifikant schlechter ab als die jungere Kontrollgruppe. Die
Daten deuteten darauf hin, dass eine altersbedingte Abnahme der intranasalen Trigemi-
nusempfindlichkeit bei gesunden Probanden sehr wahrscheinlich ist. Hierbei wurde ge-
zeigt, dass eine enge Korrelation zwischen den olfaktorischen und trigeminalen Empfin-
dungen besteht (Hummel et al., 2003). Vermutlich nimmt die Reaktion von Ad-Fasern
auf trigeminale Reizstoffe im Alter ab, wahrend die C-Faserfunktion weitestgehend un-
beeintrachtigt bleibt. Diese funktionalen Beobachtungen werden auch auf histologischer
Ebene bestétigt (Hummel und Livermore, 2002).

Mit dieser Thematik setzten sich auch Frasnelli und Hummel in einer Studie von 2003
auseinander. Diese Studie beschaftigte sich mit zwei Fragestellungen. Zum einen wurde
die trigeminale Leistung von jungen und alten Probanden verglichen, zum anderen
wurde untersucht, ob die Anderung der trigeminalen Sensibilitat ein peripheres oder

zentrales Phanomen darstellt. Die beiden Probandenkohorten bestanden aus vier weib-
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lichen und vier mannlichen Teilnehmern. Die jungen Probanden hatten ein Durch-
schnittsalter von 25 Jahren, die alteren von 62 Jahren. Nach Stimulation der Schleimhaut
mit Menthol wurde das negative Schleimhautpotential aufgezeichnet. Dabei wiesen &l-
tere Probanden im Vergleich zu jingeren Probanden einen héheren Schwellenwert auf.
Somit konnte auch in dieser Studie ein Absinken der trigeminalen Sensibilitat im Alter
festgestellt werden. Die héheren Schwellenwerte bei den alteren Probanden erklarten
Frasnelli und Hummel mit dem Absinken der Reaktionsfahigkeit der Ad-Fasern im Alter.
Dies waurde fur ein peripheres Phanomen sprechen. Diese These deckt sich mit voran-
gegangenen Studien. Jedoch kdnnen nach Frasnelli und Hummel andere Ursachen wie
beispielsweise eine trockene Nasenschleimhaut im Alter und damit eine reduziertere
Empfindlichkeit nicht komplett ausgeschlossen werden (Frasnelli und Hummel, 2003).
Eine weitere Studie, von Wysocki et al. aus dem Jahr 2003, befasste sich mit der Frage
der Veranderlichkeit der trigeminalen Sensibilitét im Laufe des menschlichen Lebens. Es
wurden sowohl die trigeminalen Funktionen mit 1-Butanol als auch die olfaktorischen
Funktionen mithilfe von Riechtests Uberpriift. Hierbei wurden 142 Probanden im Alter
von 20 bis 89 Jahren bertcksichtigt. In dieser Studie wurde gezeigt, dass sowohl die
trigeminale Leistung als auch die olfaktorische Leistung im Alter signifikant nachlasst,
insbesondere nach dem 60. Lebensjahr (Wysocki et al., 2003).

2.4.6 Die Bedeutung des Geschlechts fir die trigeminale Funktion

Es liegt eine Reihe von Studien vor, die sich mit dem Thema der trigeminalen Funktion
und der Rolle des Geschlechtes befassen. Dabei werden die Ergebnisse sehr kontrovers
diskutiert. Laska untersuchte in einer Studie im Jahr 2001 die trigeminale Chemosenso-
rik zwischen Mannern und Frauen. Er lie3 die Probanden zuerst die Qualitdt des Reiz-
stoffes benennen und fiihrte anschlie3end einen Lateralisierungstest mit verschiedenen
Reizstoffen durch. Hierbei kam er zu dem Ergebnis, dass es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern gibt (Laska, 2001).

Ein Jahr spater fanden Hummel und Livermore in einer Studie Hinweise darauf, dass
gesunde weibliche Probanden wesentlich empfindlicher auf trigeminale Reize reagieren
als gesunde méannliche Probanden. Die Amplituden der ,event related potential“ (ERP)
fielen bei den weiblichen Probanden deutlich hdher aus als bei den méannlichen. Die
Schwelle zur AuslGsung einer trigeminal vermittelten Apnoe liegt bei Frauen zudem nied-
riger als bei Mannern. Die trigeminale Reizverarbeitung scheint also bei Mannern und

Frauen unterschiedlich zu sein (Hummel und Livermore, 2002).
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In einer weiteren Studie von Hummel et al. im Jahr 2003 wurden die Auswirkungen der
Riechfunktion und der trigeminalen Chemosensorik in Bezug auf Alter und Geschlecht
untersucht. Dabei wurden 24 gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen. Die
Riechfunktion wurde unter Verwendung des Testkits ,Sniffin‘ Sticks" (Butanol-Geruchs-
schwelle, Geruchsunterscheidung, Geruchsidentifizierung) bewertet. Die Fahigkeit der
Probanden trigeminale Reize zu lateralisieren wurde mithilfe von Benzaldehyd und Eu-
kalyptol untersucht. Bei der Untersuchung der normosmischen Probanden war kein ge-
schlechtsspezifischer Unterschied bei den Lateralisierungswerten festzustellen. Das Al-
ter und die olfaktorische Funktion zeigten jedoch einen signifikanten Einfluss auf die tri-
geminale Funktion (Hummel et al., 2003).

Sowohl weibliche als auch mannliche Probanden stellten Frasnelli und Hummel in einer
Studie aus dem Jahr 2003 gegenuber. Sie verglichen dabei die negativen Mukosapo-
tentiale ohne ein statistisch signifikantes Ergebnis zu erzielen. Die Tendenz, dass weib-
liche Probanden sensibler auf trigeminale Reize reagieren als mannliche Probanden und
altere Manner deutlich hohere Schwellenwerte besitzen als altere Frauen, lief sich den-
noch erkennen. Da in der vorliegenden Studie lediglich 16 Probanden, vier junge Man-
ner, vier junge Frauen, vier alte Manner und vier alte Frauen einbezogen wurden, sollte
laut Frasnelli und Hummel eine gro3ere Zahl an Probanden eingeschlossen werden, um
ein statistisch relevantes Ergebnis zu erzielen (Frasnelli und Hummel, 2003).

Frasnelli und Hummel verglichen im Jahr 2005 zwei psychophysische Methoden mitei-
nander. Hierbei war das Ziel, eine moglichst genaue Beurteilung der intranasalen Trige-
minusschwelle zu erhalten. Dieses Mal wurden 32 Probanden beriicksichtigt. Bei Me-
thode A wurde den Probanden in ansteigenden Konzentrationen die trigeminalen Reiz-
stoffe Menthol, eine kiihlende und Frische vermitteInde Substanz, und Linalool, ein Stoff,
der ein brennendes Gefiihl auslost, présentiert. Die beiden Substanzen wirken gleicher-
mafien anregend auf den Nervus trigeminus. Beim ersten kiihlenden bzw. brennenden
Geflihl wurde die Empfindungsschwelle erhoben. Durch diese Methode wird die ,sub-
jektive” Trigeminusschwelle ermittelt. Bei Methode B wurde ein Lateralisierungstest mit
den Reizstoffen Menthol und Linalool mit aufsteigenden Konzentrationen durchgefihrt.
Es wurde erneut die Empfindungsschwelle bestimmt und die ,objektive® Trigeminus-
schwelle ermittelt.

Methode A wies deutlich niedrigere Schwellenwerte auf als Methode B. Dies erklaren
Frasnelli und Hummel mit dem Schniiffelvolumen. Bei Methode A konnten die Proban-
den so oft wie notig an den prasentierten Duftstoffen riechen, daraus resultiert ein

Schnuffelvolumen von einem Liter. Der Lateralisierungstest bot jedoch nur ein Volumen
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von 15 ml. Ein kleines Volumen mit einer hohen Konzentration enthélt die gleiche Masse
wie ein grof3es Volumen mit einer niedrigen Konzentration, daher spiegeln maglicher-
weise die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Methoden den gleichen Schwellen-
wert wieder. Die weiblichen Probanden erreichten bei Methode A deutlich niedrigere
Empfindungsschwellen als die ménnlichen Probanden. Bei Methode B wurde kein signi-
fikanter Schwellenunterschied festgestellt. Frasnelli und Hummel folgerten daraus, dass
es geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Aufmerksamkeit in Bezug auf unange-
nehme Empfindungen gibt. Da Frauen den Reizstoff bei niedrigen Konzentrationen nicht
lateralisieren konnten, unterschied sich die Empfindlichkeitsschwelle nicht ,,objektiv* von
denen der Manner. Moglicherweise schenken Frauen Empfindungen mehr Aufmerksam-
keit und verbalisieren diese auch schneller als Manner. Der Grund hierfir ist jedoch wei-
testgehend unklar und bedarf weiterer Studien (Frasnelli und Hummel, 2005).

Im darauffolgenden Jahr fihrten Lundstrom und Hummel eine Studie durch, bei der sie
sich mit der kortikalen Aktivierung bei bimodalen Gerlichen mit olfaktorischen und trige-
minalen Komponenten beschaftigten. An der Studie nahmen je 17 weibliche und mann-
liche rechtshandige, normosmische Probanden teil. Der erste Versuchsteil bestand aus
der Uberprufung der Geruchsfunktion mithilfe der ,Sniffin* Sticks“. Dabei wurden die Ge-
ruchsschwelle, Geruchsunterscheidung und Geruchsidentifikation getestet. Die Summe
der Ergebnisse (TDI-Score) wurde dazu verwendet, die Geruchsempfindlichkeit der Pro-
banden abzuschatzen. Dabei stellte sich heraus, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen vorherrschen. Der zweite Versuchsteil bestand aus ei-
nem Lateralisierungstest mit Pfefferminzdl, um die Trigeminusempfindlichkeit der Pro-
banden zu Uberprifen. Einen signifikanten Unterschied bei der trigeminalen Empfind-
lichkeit zwischen Mannern und Frauen, konnten Lundstrém und Hummel nicht feststel-
len. Sie fanden jedoch heraus, dass mdglicherweise ein geschlechterspezifischer Unter-
schied in der sensorischen Verarbeitung von trigeminalen Stoffen vorliegt. Die Ergeb-
nisse von Lundstrom und Hummel zeigen, dass bei Frauen die linke Hemisphare und
bei Mannern im gleichen Maf3e die rechte Hemisphare bei Gerlichen aktiv ist. Welche
Auswirkung die aufgestellte These von Lundstrém und Hummel auf die trigeminale Funk-
tion letztendlich hat, miissen weitere Studien klaren (Lundstrom und Hummel, 2006).
Frasnelli et al. untersuchten in einer weiteren Arbeit im Jahr 2006 erneut die Unter-
schiede der trigeminalen Sensibilitat von Frauen und Mannern, dieses Mal mit einer
deutlich gréRReren Probandengruppe. Sie schloss 91 Personen ein. Davon waren 45 Pro-
banden gesund und 46 zeigten eine Hyposmie. Dabei konnte ein statistisch relevanter

Effekt des Geschlechts auf die trigeminale Funktion nachgewiesen werden. Es stellte

26



Grundlagen

sich heraus, dass Frauen wesentlich empfindlicher auf trigeminale Reize reagieren als
Manner. Dieses Ergebnis bekraftigt die Vermutung aus dem Jahr 2003, dass Manner
tatséchlich weniger sensibler auf trigeminale Reizung reagieren als Frauen (Frasnelli et
al., 2006).

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass nicht einheitlich geklart ist, ob Frauen sensibler
auf trigeminale Reize reagieren oder ob die kortikale Verarbeitung der Stimulation un-
terschiedlich verlauft und so nur der Eindruck einer grof3eren Sensibilitat erweckt wird.
Es kdnnte jedoch sein, dass Frauen tatsachlich auf Empfindungen starker achten und
diese schneller zum Ausdruck bringen.

Moglicherweise musste die trigeminale Sensibilitdt von weiblichen und mannlichen Pro-
banden erneut mit einer gréReren Probandenzahl untersucht werden, da die Schwellen-

werte in den vorangegangenen Studien eine grol3e Streuung aufgewiesen haben.
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3 Fragestellungen und Hypothesen

Das Zusammenspiel zwischen olfaktorischen- und trigeminalen Reizverarbeitungssys-
tem und die Verdeutlichung der komplexen Struktur des trigeminalen Systems wurden
in Kapitel ,Grundlagen“ anhand von vorausgegangenen Studien beschrieben. Ziel der
vorliegenden Studie war es, diese Komplexitat mithilfe von geeigneten Fragestellungen
und Hypothesen weiter zu bearbeiten und zu entschliisseln.

Als Erstes wurde die Frage nach der genauen Charakterisierung der topographischen
Verteilung der trigeminalen Chemosensorik in der Nasenschleimhaut untersucht. Die
Hypothese ist, dass die Nasenschleimhaut dort, wo sie eine hohe Rezeptordichte besitzt,
besonders empfindlich auf elektrische Reizung reagiert.

Als Zweites sollte die Annahme Uberpruft werden, dass die Nasenschleimhaut am Na-
senseptum und der unteren Nasenmuschel deutlich sensibler auf elektrische Reize rea-
giert, als an der weiter hinten liegenden mittleren Nasenmuschel. Dies wiirde die Haupt-
funktion des Nervus trigeminus als ,Torwachter* sowie Ergebnisse vorheriger Studien
bestatigen.

Als Drittes wurde untersucht, welche Veranderung bei Patienten mit dem Wunsch zur
Korrektur der Nasenscheidewandverkrimmung auftreten. Die Hypothese ist, dass Pati-
enten mit einer zu den Probanden vergleichbaren Nasenscheidewandverkrimmung
eine geringere Sensibilitat in der Nasenschleimhaut aufweisen und somit den Luftstrom
in der Nase schlechter wahrnehmen. Dadurch haben diese Patienten ein starkeres
Krankheitsgefuhl und entscheiden sich eher fiir eine Operation.

AbschlieRend beschéftigte sich die vorliegende Studie mit der Frage, welche Verande-
rungen in der Sensibilitat bei Patienten und Probanden in der Nasenschleimhaut unter
Berticksichtigung von Alter und Geschlecht auftreten. Es sollte die Hypothese Uberpriift
werden, ob die olfaktorische und/oder trigeminale Sensibilitdt im Alter abnimmt und ob
Frauen eine grofere olfaktorische und/oder trigeminale Sensibilitat aufweisen als Man-

ner.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethische Grundlagen

Die vorliegende Studie wurde am 21.02.2013 durch die Ethik-Kommission der medizini-
schen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden positiv begut-
achtet (Aktenzeichen: EK 20012013). Die Durchfuhrung der Untersuchung richtete sich
nach der aktuellen Fassung der Erklarung von Helsinki.

Die an der Studie teilnehmenden Probanden wurden unter anderem uber persénliche
Kontakte rekrutiert. Bei der Patientengruppe handelte es sich um ambulant und stationar
aufgenommene Patienten kurz vor einer Nasenseptumplastik der HNO-Klinik des Uni-
versitatsklinikum Dresden (Einschlusskriterien siehe Tabelle 1, 2). Hintergriinde, Ablauf
und Ziele der Studie wurden den Patienten und Probanden erlautert. Des Weiteren wur-
den die Studienteilnehmer tber den Datenschutz und die Anonymisierung der Daten
aufgeklart. AuRerdem wurden sie tber mogliche Nebenwirkungen, die Freiwilligkeit der
Studienteilnahme sowie Uber die Mdglichkeit des Abbruchs ihrerseits, zu jedem Zeit-
punkt ohne Angaben von Grinden informiert. Die Aufklarung erfolgte sowohl schriftlich

als auch mundlich und wurde durch die Unterschrift der Teilnehmer bestatigt.

4.2 Studiendesign

Das Ziel der Studie war zum einen die Sensitivitdt der Nasenschleimhaut bei Personen
mit Septumdeviationen zu untersuchen. Zum anderen wurden die Probanden mit einer
Septumdeviation, die diesbeziiglich beschwerdefrei waren, mit Patienten, bei denen auf-
grund einer nasalen Obstruktion eine Septumplastik indiziert war, verglichen, um zu un-
tersuchen, ob die Sensitivitat der Nasenschleimhaut einen Einfluss auf die Wahrneh-
mung der Nasenatmung hat.

An der Untersuchung nahmen insgesamt 64 Personen, 48 Manner und 16 Frauen, im
Alter von 18 bis 75 Jahren teil. Dabei teilten sich die Probanden in zwei Gruppen auf:
Die erste Probandengruppe beinhaltete 31 gesunde, nicht zu operierende Probanden
mit einer Septumdeviation, 21 Manner und 10 Frauen im Alter von 24 bis 75 Jahren. Die
zweite Gruppe bestand aus 33 Patienten mit einer Septumdeviation, 27 Manner und 6

Frauen im Alter von 18 bis 72 Jahren, bei denen eine Septumplastik indiziert war. Die
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Untersuchung fand bei allen Patienten am Vortag ihrer Operation statt, um maoglichst

gleiche Bedingungen unter den Patienten zu schaffen.

Die Voraussetzungen zur Teilnahme an der Studie waren neben der Einwilligungserkla-

rung der Studienteilnehmer verschiedene, vorher genau festgelegte Ein- und Aus-

schlusskriterien.

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Mindestens 18 Jahre

Wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.B. Di-
abetes mellitus, M. Parkinson, gravierende Nierenkrank-
heiten), die zu einer Stérung der olfaktorischen Funktion

fuhren kénnen.

Patienten mit Septumdevi-

ation vor Septumplastik

Wesentliche Vorerkrankungen bzw. gegenwartige Er-

krankungen im HNO Bereich (z.B. akute Sinusitis)

Freiwilligkeit

Schwangerschaft oder Stillzeit

Patienten mit derzeit aktiver Rhinitis allergica

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der zu operierenden Patienten

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Mindestens 18 Jahre

Wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.B. Di-
abetes mellitus, M. Parkinson, gravierende Niereninsuffi-
zienz) die zu einer Stdrung der olfaktorischen Funktion

fuhren kénnen.

Symptomfreie Probanden

mit Septumdeviation

Wesentliche Vorerkrankungen bzw. gegenwartige Er-

krankungen im HNO Bereich (z.B. akute Sinusitis)

Freiwilligkeit

Schwangerschaft oder Stillzeit

Patienten mit derzeit aktiver Rhinitis allergica

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der gesunden Probanden mit einer Septum-

deviation
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4.3 Untersuchungsparameter

Die Kernuntersuchung der Studie befasste sich mit der elektrischen Stimulation der Na-
senschleimhaut in der Nasenhaupththle an drei vorher genau definierten Reizstellen.
Es wurde die Wahrnehmungsschwelle/Empfindungsschwelle der verschiedenen Reiz-
orte bestimmt. Bei den definierten Reizstellen handelt es sich um die untere Nasenmu-
schel, die mittlere Nasenmuschel und das mittlere Nasenseptum. Im Vorfeld wurde die
Funktionstiichtigkeit der Nase hinsichtlich des Riechvermdgens, die objektive Nasen-
durchgéngigkeit und die trigeminale Funktion orientierend durch die drei Voruntersu-
chungen Riechtest, Menthol-Test und Rhinomanometrie Uberpriift.

4.4 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf der Studie teilt sich in vier Untersuchungen, die in einer etwa 2 bis
2,5 stundigen Sitzung durchgefihrt wurden. Nach der Aufklarung der Probanden und
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung wurde die Nase aller Versuchsteilnehmer
endoskopisch untersucht. Bei den Teilnehmern wurde so die Auspragung der Septum-
deviation beurteilt, die bei beiden Gruppen, also den gesunden und den zu operierenden
Patienten, eine ahnliche Auspragung aufweisen sollte. AnschlieRend erfolgte die elekt-
rische Reizung auf der anatomisch besser zuganglichen Seite. Fir die gesamte Unter-
suchung wurde eine Hopkins-11-GroR3bild-Vorausblickoptik 30° (Firma Karl Storz, Tuttlin-
gen) verwendet.

Nach der Nasenendoskopie folgte ein orientierender Riechtest zur Erkennung von Ge-
riichen. Dieser wurde mithilfe von sechzehn Riechstiften durchgefiihrt, den sogenannten
»Sniffin‘ Sticks®. Zur Riechschwellenbestimmung wurden 3x16 Riechstifte verwendet. Es
schloss sich ein Menthol-Test zur Uberpriifung der trigeminalen Funktion (Screening)
an. Die Dauer des Riechtests nahm dabei 40 Minuten ein, wahrend der Menthol-Test
funf Minuten in Anspruch nahm.

AnschlieRend wurde vor und nach Abschwellen der Nasenschleimhaut unter Verwen-
dung von Otriven Nasenspray der Firma GlaxoSmithKline aus Miinchen eine Rhinoma-
nometrie mit dem Gerat Rhino-sys (Firma Happersberg otopront GmbH, Hohen-
stein/Breithardt) durchgefiuhrt (siehe Abbildung 2).

Die Dauer der gesamten Stromungsgeschwindigkeitsmessung nahm 30 bis 45 Minuten

in Anspruch.
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Als letzter Teil der Studie
folgte die Bestimmung der
Wahrnehmungsschwelle der
Nasenschleimhaut. Sie wurde
mithilfe einer Kugelelektrode
untersucht, tber die Strom-
reize appliziert werden konn-
! ten. Diese Untersuchung dau-
erte zwischen 45 und 60 Mi-

nuten.

Abbildung 2: Proband wéahrend der Rhinomanometrie

mit dem Gerat Rhino-sys (Firma Happersberg otopront
GmbH, Hohenstein/Breithardt)

4.4.1 Uberprufung der olfaktorischen Funktion

Als erster Test, nach der endoskopischen Untersuchung der Versuchsteilnehmer, er-
folgte die orientierende Uberprifung des Riechvermdgens mit einem 48-teiligen ,Sniffin’
Sticks* — Riechschwellentest und einem 16-teiligen ,Sniffin® Sticks" — Identifikationstest
(Firma Burghart, Wedel)

Bei dem Riechschwellentest, einem so genannten ,Staircase-Verfahren®, bekommt der
Proband eine Startkonzentration angeboten. Ausgehend von dieser Startkonzentration
werden anschlielend die Verdinnungsstufen festgestellt, bei welcher Verdinnungs-
stufe der Proband noch eine Geruchsprobe von einer ,Leerprobe® unterscheiden kann.
Der Test besteht aus 48 Riechstiften. Dabei handelt es sich, um 32 sogenannte ,Leer-
proben®, Stifte ohne Geruchsbestiickung und 16 Stifte (Targets), die mit 2-Phenylethanol
gefullt sind.

Dem zu Untersuchenden wurden die Augen verbunden und danach die gedtffneten Stifte
im Abstand von 3 cm fiir ca. 2 Sekunden prasentiert, ohne die Nase zu berihren. Der
Proband musste nun zwischen drei Stiften den riechenden Stift identifizieren. Die Ge-
ruchsprifung erfolgte bei beiden Nasenléchern zeitgleich. Der Proband hatte zwischen
Riechen und Nichtriechen zu wahlen. Die Zeitspanne, in der der Stift gedffnet war, wurde
madglichst geringgehalten, um eine weitestgehend geruchsneutrale Umgebung zu schaf-

fen. Eine Wiederholung der Geruchsprasentation war ausgeschlossen.
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Bei dem lIdentifikationstest handelt es
sich um ein Screeningverfahren, bei
dem der Proband sechzehn aus dem
taglichen Leben bekannte Geruchstoffe
angeboten bekommt, die mithilfe von 16
Riechstiften prasentiert werden. Die Ge-
ruchsprifung erfolgte beidseitig flr
beide Nasenlécher. Dabei war darauf zu
achten, die Nase mit den Riechstiften
nicht zu berUhren, einen Abstand von
mindestens 3 cm einzuhalten und eine
Présentationszeit von 3 Sekunden nicht
zu Uberschreiten. Eine Wiederholung
der Geruchsprobe war nicht erlaubt. Zu-

dem musste der Proband sich immer di-

Abbildung 3: Proband wéahrend des 16-teiligen rekt nach Prasentation der Geruchs-

I : fur ei ier A oglich-

Identifikationstests (Firma Burghart, Wedel) probe fur eine der vier Antwortmaglic
keiten entscheiden (,forced choice®)

(siehe Abbildung 3 und Tabelle 3).

Eine Normosmie verlangt bei dem Test eine Identifikation von mindestens zehn Geri-

chen.

33



Material und Methoden

Orange Brombeere Erdbeere Ananas
Rauch Schuhleder Klebstoff Gras

Haonig Vanille Zimt Schokolade
Schnittlauch Zwiebel Fichte Fiefferminz
Kokos Kirsche Walnuss Banane
Ffirsich Apfel Zitrone Grapefruit
Gummibar Lakntz Kaugummi Kekse
Terpentin Gummi Menthol Senf
Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Madhren
Zigaretten Kaffee Wein Kerzenrauch
Melone Ffirsich Apfel Orange
Senf Fieffer Zimt Gewlrznelke
Birne Pflaume Pfirsich Ananas
Kamille Himbeere Rose Kirsche

Rum Anis Hanig Fichte

Fisch Brot Kase Schinken

Tabelle 3: Tabellarische Darstellung der vier Antwortmdglichkeiten der Geruchsproben

des 16-teiligen Identifikationstests (richtige Lésungen sind rot markiert)

4.4.2 Menthol-Test

Der Menthol-Test Uberprift die Funktionsfahigkeit der trigeminalen Chemorezeptoren
der Nase. Fur diesen Test wurden Hustenbonbons mit einem Menthol-Gehalt von 0,2%
(Firma Katjes Fassin GmbH, Emmerich) verwendet. Dabei gibt der zu Untersuchende
nach 30 Sekunden Bonbon lutschen an, ob sich seine Nasendurchgangigkeit subjektiv
verandert hat. Nach einer Minute ohne Bonbon im Mund wird er erneut zu seiner sub-
jektiven Nasendurchgéngigkeit befragt. Dabei stehen ihm bei beiden Teilen des Ver-
suchs vier Antwortmaglichkeiten zur Verfligung: unverandert, etwas weiter, deutlich wei-
ter und sehr viel weiter. Der Proband musste sich fir eine Antwortmdoglichkeit entschei-

den (,forced choice®).

Charakterisierung des verwendeten Reizstoffs Menthol

Menthol ist ein monocyclischer Monoterpen-Alkohol, der bei Raumtemperatur in Form
eines kristallinen farblosen Feststoffes mit Pfefferminzgeruch vorliegt. Die Mentholkris-

talle sind nadelférmig und das Kristallgitter weist eine trigonale Symmetrie auf. Menthol
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besitzt acht Stereoisomere, die sich in ihren Eigenschaften stark unterscheiden konnen.
Beim vorliegenden Menthol-Test wurde das natirliche, linksdrehende (-)- Menthol
(Firma Katjes Fassin GmbH+Co0.KG) verwendet. Dieses Stereoisomer kommt in vielen
atherischen Olen vor z.B. in den Minzélen. Bei dem (-)- Menthol kommt es zu dem typi-
schen Pfefferminzgeruch, der aus einem frischen, minzigen und suRen Geruch resultiert
(Wikipedia Menthol, 2020). Menthol steigert die Erregbarkeit der Thermorezeptoren und
es kommt zu einem kihlenden Gefiihl auf der Nasenschleimhaut. Die Korperkerntem-
peratur bleibt dabei konstant (Zotterman, 1955).

4.4.3 Uberpriufung der nasalen Stromungsgeschwindigkeit

Als letzte Voruntersuchung der Studie erfolgte eine rhinomanometrische Untersuchung.
Hierbei kbnnen anhand der nasalen Strémungsgeschwindigkeit vor und nach Abschwel-
len der Nasenschleimhaut skelettale- und mucosale Pathologien der Nase erkannt wer-
den. In diesem Messverfahren wird der Volumenluftstrom, der durch die Nasenhaupt-
hohle flieRt, (ml/s Luftstrom/Zeit= Flow) objektiviert und man kann ihn mit den subjektiven
Empfindungen der Probanden/Patienten zur Nasendurchgéngigkeit vergleichen.

Um den Druck im Nasenrachen zu bestimmen, wird jeweils ein Nasenloch mit einem
Klebestreifen verschlossen, durch den ein Druckmessschlauch fiihrt. Die Messung er-
folgt seitengetrennt sowohl im linken als auch im rechten Nasenloch. Dabei wird der

Volumenluftstrom bei 150Pa abgelesen.

Die nasale Obstruktion wird dabei wie folgt bestimmt:
- keine >800 ml/s
- leicht 500-800 ml/s
- moderat 300-500 ml/s

- schwer <300 ml/s

Zum Abschwellen der Nasenschleimhaut erfolgte die Gabe von Otriven-Nasenspray
(Firma GlaxoSmithKline, Minchen). Die zweite Messung wurde nach 10 Minuten durch-
gefuhrt. Auf diesem Wege gelingt es Schleimhautschwellungen von strukturellen Patho-
logien zu unterscheiden. In der vorliegenden Arbeit wurde das Gerat Rhino-Sys der
Firma Otopront benutzt (Abbildung 2).
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4.4.4 Messung der Wahrnehmungsschwelle

Der Schwerpunkt der vorliegenden Studie lag auf der Bestimmung der Wahrnehmungs-
schwelle der Nasenschleimhaut bei elektrischen Reizen. Mithilfe dieses Verfahrens kann
die Topographie der trigeminalen Somatosensorik bestimmt werden. In einer randomi-
sierten Reihenfolge wurde mit einer Kugelelektrode an drei vorher genau festgelegten
Reizorten in der Nasenhaupth6hle elektrisch gereizt. Die in der vorliegenden Studie fest-
gelegten Reizorte lagen auf der unteren Nasenmuschel in ca. 2 cm Entfernung vom Na-
seneingang, auf der mittleren Nasenmuschel in ca. 4 cm Entfernung vom Naseneingang
und auf dem mittleren Teil des Nasenseptums in ca. 3 cm Entfernung vom Nasenein-
gang. Die Kugelelektrode wurde vorsichtig, unter Sichtkontrolle, mithilfe einer 30°- Optik
(Firma Karl Stolz, Tuttlingen) positioniert und Uber eine Feststellklammer, die an einem
glaslosen Brillengestell befestigt war, an der exakten Position fixiert. Die Elektrode wurde

am Handgelenk geerdet (Abbildung 4 und 5). Anschlie3end wurde mit der elektrischen

Reizung begonnen.

30°- Optik

glasloses Bril-

lengestell

Kugelelektrode

Abbildung 4: Versuchsaufbau: Kontrolle der Kugelelektrodenlage mithilfe einer 30°-Optik

an einem Probanden mit glaslosem Brillengestell
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Fur die Reizapplikation wurde ein Konstant-
strom Stimulator, Digitimer Constant Current
Stimulator model DS 7A (Firma Digitimer North
America, LLC Ft. Lauderdale, Florida USA), fur
die perkutane Stimulation von peripheren trige-
minalen Nervenfasern verwendet. Dieser Sti-
mulator ist in der Lage, mit kurzen Impulsen ei-
nen prazisen Reiz zu setzen. Dabei wurde in
der vorliegenden Studie die Quellenspannung
auf 200 V und die Reizdauer auf 0,5 ms festge-
legt.

Der erste Reizimpuls hatte eine Stromstarke
von 0,5 mA bei einer Triggerzeit von 0,5 ms.
Ausgehend von diesem Impuls wurde die

Stromstarke schrittweise um 0,05 mA erhoht,

bis der Versuchsteilnehmer ein leichtes Krib-

Abbildung 5: Versuchsaufbau: Pro-

band mit fixierter Kugelelektrode belnin der N.ase verspiirte. Sobald diese Wahr-

nehmung seitens des Probanden vorlag, wurde
die Stromstérke um 0,05 mA verringert und der Proband wurde zur Wahrnehmung eines
Stromreizes erneut befragt. Gab der Teilnehmer erneut an, einen elektrischen Impuls zu
verspuren, wurde die Stromstérke wieder um 0,05 mA abgesenkt. Dieser Vorgang wie-
derholte sich so lange, bis der Proband kein Signal mehr wahrnahm. Dann wurde die
Stromstérke schrittweise um 0,01 mA erhoht, bis der Teilnehmer erneut einen elekitri-
schen Impuls verspurte. Der erste Wert, den der Proband hier wieder als Veranderung

angab, wurde als Wahrnehmungsschwelle der jeweiligen Messregion notiert.

4.5 Methodik bei der statistischen Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Software SPSS (Sta-
tistical Packages for Social Sciences, Version 12.0, SPSS Inc., Chicago,lll.,USA).

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die Kernuntersuchung der vorliegenden Studie war der Vergleich der trigeminalen Sen-
sibilitdt zwischen gesunden Probanden und zu operierenden Patienten sowie die Cha-
rakterisierung der topographischen Verteilung trigeminaler Chemorezeptoren an drei

verschiedenen Reizorten.
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Die in der Studie vorliegenden Messgro3en in rational/metrischer Form bieten sich vor
allem fir die einfache Varianzanalyse zur Suche nach einem signifikanten Reaktionsef-
fekt bei Reizung der Nasenschleimhaut mit elektrischem Strom an. Die Varianzanalyse
wird auch Streuungszerlegung genannt, denn sie zerlegt die beobachtete Messwert-
streuung in einzelne Anteile und beschreibt so die Mittelwertdifferenz. Anhand der Mit-
telwertdifferenz kann eine Untersuchung auf ihre statistisch signifikante Relevanz ge-
pruft werden. Fir die PrifgrofRe F sollten immer die Varianzen innerhalb der Stichpro-
ben, z.B. die Unterschiede der Reaktion der Patienten auf Reizung an der unteren Na-
senmuschel, kleiner sein als die Varianzen zwischen den Stichproben, beispielsweise
die unterschiedliche Reaktion der Patienten bei Reizung der unteren Nasenmuschel und
der mittleren Nasenmuschel. Zunéchst wird bei der Auswertung der Varianzanalyse die
Frage geklart, ob die Unterschiede der Untersuchungsgruppen eine statistisch signifi-
kante Relevanz aufweisen oder nicht. Erst wenn diese Frage beantwortet ist, werden die

Unterschiede der Stichproben genauer beleuchtet (Harten et al., 1994).

Um zwischen den Versuchsgruppen signifikante Abweichungen der Mittelwerte bei ver-
schiedenen Parametern (Alter, Geruchserkennung) zu ermitteln, wurden sogenannte t-
Tests durchgefihrt. Der t-Test vergleicht zwei empirisch ermittelte Mittelwerte der beiden
Versuchsgruppen und ist somit ein MaR fur die ,Lage” einer Messreihe. Somit liefert er
Klarheit dartiber, ob Mittelwertdifferenzen rein zufallig entstehen oder ob eine statisti-
sche Relevanz vorliegt (Harten et al., 1994).

Es nahmen insgesamt 64 Personen an der vorliegenden Studie teil. Die Studienteilneh-
mer teilten sich in zwei Personenkohorten auf. Die erste Kohorte enthielt 31 gesunde
Probanden mit moderaten Nasenscheidewandverkrimmungen. Die zweite Kohorte be-
stand aus 33 zu operierenden Patienten mit moderaten Nasenscheidewandverkriim-
mungen. Die Probandengruppe setzte sich zusammen aus 21 Manner und 10 Frauen.
Die Patientengruppe setzte sich aus 27 Manner und 6 Frauen zusammen.

Es wurden die vier Versuche (Riechtest, Mentholtest, Rhinomanometrie und elektrische
Reizung) an der kompletten Studiengruppe durchgeftihrt. Alle Ergebnisse der Versuchs-

teilnehmer wurden ausgewertet.
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5 Ergebnisse

Das Durchschnittsalter lag bei den gesunden Probanden bei 34,2 Jahren und bei den zu
operierenden Patienten bei 36,5 Jahren. Mithilfe des t-Tests bei unabhéangigen Stichpro-
ben unterschieden sich die Mittelwerte fur das Alter der Probanden nicht signifikant von-
einander (t =-0,64; p = 0,64; p > 0,05).

Auch die Kohortenverteilung zwischen Probanden und Patienten war ausgewogen. Es
waren 31 Probanden und 33 Patienten. Die Verteilung der Geschlechter zwischen den
Gruppen war homogen. Es nahmen 21 mannliche Probanden und 27 mannliche Patien-
ten sowie 10 weibliche Probanden und 6 weibliche Patienten an der vorliegenden Studie

teil.
5.1 Riechtest

Die Grundvoraussetzung fir die Teilnahme an der vorliegenden Studie war, dass die
Probanden mit einer Septumdeviation, bei denen aufgrund fehlender Symptomatik keine
OP-Indikation bestand, ein normales Riechvermdgen aufwiesen. Bei allen Untersu-
chungsteilnehmern wurde dies mithilfe eines Riechschwellentest und einem ldentifikati-
onstest Uberpruft. Im Riechschwellentest zeigten alle nicht zu operierenden Probanden
einen Schwellenwert von mindestens 4,75 (Mittelwert fir die gesunden Probanden:
8,69). Beim Identifikationstest hatten alle nicht zu operierenden Probanden einen Iden-
tifikationswert von mindestens elf richtig erkannten Duftstoffen (Mittelwert fur die gesun-
den Probanden: 14,16). Es zeigte sich bei beiden Tests, dass die nicht zu operierenden
Probanden ein normales Riechvermdgen haben (Oleszkiewicz et al., 2019).

Im Riechschwellentest zeigten alle zu operierenden Patienten einen Schwellenwert von
mindestens 2 (Mittelwert fir die Patienten: 7,36). Beim Identifikationstest ergab sich fir
alle zu operierenden Probanden ein Identifikationswert von mindestens zehn richtig er-
kannten Duftstoffen (Mittelwert fir die Patienten: 13,97). Somit zeigte sich ebenfalls in
dieser Gruppe ein normales Riechvermdgen. Nach dem t-Test fir unabhéngige Stich-
proben unterschieden sich die mittleren Schwellenwerte des Riechtests von Probanden
und Patienten nicht signifikant voneinander (t = 2,72; p = 0,51 - p > 0,1). Das heif3t, die
nicht zu operierenden Probanden wiesen keine signifikant niedrigere Riechschwelle auf,
als die zu operierenden Probanden. Aul3erdem l&sst sich feststellen, dass die Streuung
der Werte bei Probanden (mit Standardabweichung von 1,94) denen der zu operieren-

den Patienten (mit Standardabweichung von 1,96) ahnelt (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der mithilfe des 48-item ,Sniffin” Sticks“-Tests be-
stimmten mittleren Riechschwellenwerte zur Abschéatzung der Riechleistung der Proban-

den und Patienten (inkl. Standardabweichung)

Auch nach dem t-Test fir unabhéngige Stichproben der Identifikationswerte unterschie-
den sich die mittleren Werte zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander
(t=0,58; p=0,26 > p > 0,1). Folglich kdbnnen gesunde Probanden nicht signifikant
besser Gerliche erkennen, als die Patienten, die sich einer Nasenscheidewandkorrektur
unterziehen. Zudem kann man auch hier erkennen, dass die Streuung der gesunden
Probanden (mit Standardabweichung von 1,19) denen der Patienten (mit Standardab-
weichung von 1,45) sehr hnlich ist. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signi-
fikant voneinander (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der mithilfe des 16-item ,Sniffin” Sticks®-Tests be-
stimmten mittleren ldentifikationswerte zur Abschéatzung der Riechleistung der Proban-

den und Patienten (inkl. Standardabweichung)

5.2 Menthol-Test

Bei der Analyse mithilfe des Mann-Whitney-Tests zeigte sich kein statistisch relevantes
Ergebnis (30 sec: p=0,08 > p<0,1; 1 min: p=0,13 > p > 0,1). Der Menthol-Test
ergab, dass die gesunden Probanden und die zu operierenden Patienten keinen signifi-
kanten Unterschied bei der Beantwortung der Fragen zur subjektiven Empfindung der
trigeminalen Funktion aufwiesen. Nach einer Minute ohne Bonbon im Mund verénderte
sich die trigeminale Empfindung nicht signifikant. Sie blieb in beiden Gruppen unveran-
dert. Die Streuung der Werte bei den Patienten (mit Standardabweichung von 0,56 nach
30 sec und 0,59 nach 1 min) und Probanden (mit Standardabweichung von 0,63 nach

30 sec und 0,72 nach 1 min) waren nicht signifikant zu unterscheiden (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der mittleren subjektiven Nasenweite zur Abschat-

zung der trigeminalen Funktion der Nasenschleimhaut von Probanden und Patienten

(inkl. Standardabweichung)

5.3 Rhinomanometrie (RMM)

Mithilfe der Rhinomanometrie war es mdglich, die Luftstromgeschwindigkeit der Nase zu

beurteilen.
RMM Probanden- Mittelwert des Standardab- Anzahl der
gruppe Flow insp. [ml/s] weichung Probanden
Rechts vor Ab- Proband 324,45 210,48 31
schwellung Patient 251,29 215,54 31
Rechts nach Ab- Proband 499,42 195,19 19
schwellung Patient 388,36 264,47 28
Links vor Ab- Proband 332,97 168,20 31
schwellung Patient 259,28 226,41 29
Links nach Ab- Proband 441,45 157,60 20
schwellung Patient 377,20 277,20 30

Tabelle 4: Deskriptive Statistik des inspiratorischen Volumenstroms in ml/s separat vor

und nach Abschwellung bei einem Druck von 150 Pa und Probandengruppe mit Markie-

rung des gréf3ten (blau) bzw. kleinsten (rot) Volumenstroms
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Abbildung 9: Paarweise Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeit fir Probanden
(blau) und Patienten (gruin) (inkl. Standardabweichung)

Daraus ergab sich, dass die rechte Nasenseite vor dem Abschwellen sowohl bei den
Patienten als auch bei den Probanden am undurchlassigsten war. Nach dem Abschwel-
len hingegen war die rechte Nasenseite sowohl bei den Patienten als auch bei den Pro-
banden am durchlassigsten (siehe Tabelle 4; Abbildung 9). Der Effekt des Abschwellens
war somit bei Probanden als auch bei Patienten auf der rechten Nasenseite am grof3ten.
Auf der linken Nasenseite fiel dieser Effekt wesentlich geringer aus. Es lasst sich ein
schwacher statistisch relevanter Trend erkennen (t = 1,66; p = 0,105 - p = 0,1).
Erkennen lasst sich aus den Messergebnissen auRerdem, dass die Patienten bei allen
Messzustanden eine geringere mittlere Luftstromflie3geschwindigkeit aufwiesen als die
Vergleichsgruppe der Probanden (siehe Tabelle 4; Abbildung 9). Jedoch hat diese Er-
kenntnis keine statistische Relevanz.

5.4 Wahrnehmungsschwelle der Nasenschleimhaut

Zundchst stellte sich die Frage nach dem sensibelsten Reizort der Nasenschleimhaut
bei elektrischer Reizung. Bei der Analyse wurden die arithmetischen Mittelwerte der
Empfindungsschwellen (in mA) einmal fur die Probanden, einmal fiir die Patienten und

einmal fur alle Studienteilnehmer bestimmt und miteinander verglichen.
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Dabei ergab sich, dass die mittlere Nasenmuschel bei Patienten und das Nasenseptum
bei Probanden die sensibelsten Orte darstellten. Die Sensibilitat der mittleren Nasenmu-
schel wies bei Probanden und Patienten einen signifikanten Unterschied auf (t = 2,41;
p = 0,02 > p < 0,05) (siehe Tabelle 5; Abbildung 10). Die unsensibelste Stelle war bei
den Probanden die mittlere Nasenmuschel, bei den Patienten das Nasenseptum. Die
Sensibilitdt der unteren Nasenmuschel und des Nasenseptums wies bei Probanden und
Patienten keinen signifikanten Unterschied auf (untere Nasenmuschel: t=-0,14; p= 0,89
2> p>0,1; Septum: t=-1,23; p = 0,22 > p > 0,1) (siehe Tabelle 5, Abbildung 10).

Reizort | Probanden- | Mittelwert der Standard- Anzahl der | Signifikanz
gruppe Empfindungs- | abweichung | Probanden p
Schwelle (N)
(in mA)
untere Proband 0,73 0,24 31 0,89
Muschel Patient 0,74 0,28 33
mittlere Proband 0,92 0,42 31 0,02
Muschel Patient 0,71 0,27 33
Septum Proband 0,66 0,31 31 0,22
Patient 0,76 0.37 33

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der mittleren Empfindungsschwellen in mA separat fir
Reizorte und Probandengruppe mit Markierung der empfindlichsten (blau) bzw. unemp-

findlichsten (rot) Reizstelle
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Abbildung 10: Paarweise Darstellung der mittleren Empfindungsschwellen der drei Reiz-
orte fur Probanden (blau) und Patienten (grtin) mit eingezeichneter Standardabweichung

5.4.1 Unterschiede in Abhangigkeit vom Reizort

Die Uberpriifung des Faktors ,Reizort* befasste sich mit der Frage, ob es eine statisti-
sche Relevanz hat, an welcher der drei Reizstellen elektrisch stimuliert wird. Es sollte
untersucht werden, ob sich beim Wechseln der Reizstelle die gegebenen Impulsstarken
signifikant andern oder ob alle drei Reizorte gleich sensibel auf die elektrischen Reize
reagieren. Bei der Analyse mithilfe des F-Tests zeigte sich eine statistische Relevanz
(Reizort: F =9,24; p <0,01). Bei einem starken Signifikanzniveau von p < 0,01 kann man
mit hoher statistischer Wahrscheinlichkeit sagen, dass ein Reizortwechsel einen bedeu-
tenden Einfluss ausibt und die gegebenen Stromstarken zur Ermittlung der Wahrneh-
mungsschwelle bei den einzelnen Reizstellen stark variiert (siehe Tabelle 6). In Kapitel
5.4.5 werden die Unterschiede der einzelnen Reizorte detailliert beschrieben und darge-
stellt.

5.4.2 Unterschiede zwischen Patienten und Probanden

Durch die Untersuchung der Bedeutung der Gruppenzugehdorigkeit, lasst sich kein sta-
tistisch relevantes Ergebnis feststellen. Demnach hatte es keine Bedeutung, ob ein Stu-

dienteilnehmer operiert werden sollte oder nicht. Die zu operierenden Patienten hatten
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keine signifikant hdhere Empfindungsschwelle als die gesunden Probanden (Gruppe: F
=0,22; p>0,1).

Mithilfe des t-Tests bei unabhangigen Stichproben wurde gezeigt, dass sich die Mittel-
werte fur das Alter bei Patienten und Probanden nicht signifikant voneinander unter-
schieden (t=-0,64; p=0,52 > p>0,1).

5.4.3 Vergleich der drei Reizorte

Beim Vergleich der mittleren Reizwerte des Nasenseptums (Reizstelle 1) mit den ande-
ren zwei Reizstellen ergab sich ein signifikanter Unterschied zur Empfindungsschwelle
der mittleren Nasenmuschel. Das heifdt, bei Reizung am Nasenseptum kdnnen signifi-
kant niedrigere Stromstarken verwendet werden, damit der Studienteilnehmer eine Emp-
findung des Stroms angibt, als bei der mittleren Nasenmuschel, p < 0.05 - Signifikanz
= 0 (siehe Tabelle 6, 1 Zeile). Der Unterschied der mittleren Differenz der Werte des
Nasenseptum zur unteren Nasenmuschel ergab dagegen keinen signifikanten Wert, p >
0,05 - Signifikanz = 1 (siehe Tabelle 6, 1 Zeile).

Beim Vergleich der mittleren Wahrnehmungsschwelle der unteren Nasenmuschel (Reiz-
stelle 2) mit den zwei Ubrigen Reizstellen ergaben sich entsprechend signifikante Unter-
schiede zur mittleren Nasenmuschel p < 0,05 - Signifikanz = 0 (siehe Tabelle 6, 2 Zeile).
Der Unterschied zur Wahrnehmungsschwelle des Nasenseptums war dagegen nicht sig-
nifikant p > 0,05 - Signifikanz = 1 (siehe Tabelle 6, 2 Zeile).

Der Vergleich der Werte fur die mittlere Nasenmuschel (Reizstelle 3) ergab folgende
Ergebnisse: Es bestand ein signifikanter Unterschied zu den Wahrnehmungsschwellen
des Nasenseptums und der unteren Nasenmuschel p < 0.05 - Signifikanz = 0 (siehe
Tabelle 6, 3 Zeile).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass sich bei den paarweisen Vergleichen immer ein
signifikanter Unterschied der mittleren Differenz der mittleren Nasenmuschel zu den bei-
den anderen Reizstellen zeigte und umgekehrt. Werden jedoch die Probandengruppe
und Patientengruppe getrennt voneinander betrachtet, ist diese Signifikanz nicht mehr
vorhanden (siehe Tabelle 5, Abbildung 9). Bemerkenswert ist auch, dass fiir die zu ope-
rierenden Patienten keine hoheren Stromstarken benétigt wurden als fir die gesunden

Probanden, um die Wahrnehmungsschwelle zu erreichen.
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Reizstelle A Reizstelle B Mittlere Diffe- | Standardfehler Signifikanz
renz der Reiz- p
stellen
(A-B) in mA

1 2 -0,02 0,04 1

3 -0,1 0,04 0

2 1 0,02 0,04 1

3 -0,08 0,04 0

3 1 0,1 0,04 0

2 0,08 0,04 0

Tabelle 6: Paarweise Vergleiche der mittleren Empfindungsschwellen der drei Reizorte

(Reizstelle 1 = Nasenseptum, Reizstelle 2 = untere Nasenmuschel, Reizstelle 3 = mitt-

lere Nasenmuschel; signifikant ist null, nicht signifikant ist eins)

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

1)

)

®3)

(4)

©®)

(6)

()

Die Patienten mit einer bevorstehenden Nasenseptumplastik weisen ein norma-
les Riechvermdgen auf.

Die Patienten mit einer bevorstehenden Nasenseptumplastik kénnen nicht signi-
fikant schlechter Gertiche erkennen als die Probanden ohne bevorstehende Na-
senseptumplastik.

Die subjektive Empfindung der trigeminalen Funktion unterscheidet sich nicht
signifikant.

Ein statistisch relevanter Trend ist bei der Volumenstrommessung im abge-
schwollenen Zustand der rechten Nasenseite zu erkennen. Der Effekt des Ab-
schwellens ist hier am grof3ten.

Der sensibelste Reizort der Nasenschleimhaut ist bei gesunden Probanden das
Nasenseptum und bei Patienten, die unmittelbar vor einer Nasenseptumplastik
stehen, die mittlere Nasenmuschel.

Der unsensibelste Reizort der Nasenschleimhaut ist bei gesunden Probanden
die mittlere Nasenmuschel und bei Patienten, die unmittelbar vor einer Nasen-
septumplastik stehen, das Nasenseptum.

Ein Reizortwechsel hat mit hoher statistischer Wahrscheinlichkeit einen bedeu-
tenden Einfluss auf die notwendige Hohe der Impulsstéarke der elektrischen Rei-

zung, um die Wahrnehmungsschwelle zu erreichen.
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(8) Patienten, die vor einer Nasenseptumplastik stehen, haben keine signifikant ho-
here trigeminale Empfindungsschwelle.

(9) Die Sensibilitdt an der mittleren Nasenmuschel der zu operierenden Patienten ist
signifikant groRer als bei den Probanden.

(10) Das Alter hat keine statistische Relevanz auf die trigeminale Sensibilitat.

(11) Die Sensibilitat der mittleren Nasenmuschel verglichen mit der Sensibilitat des
Nasenseptums und der unteren Nasenmuschel weist bei Probanden und Patien-

ten bei der mittleren Differenz einen signifikanten Unterschied auf.
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6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie ist die funktionelle Charakterisierung der Sensitivitat der
trigeminalen Innervation der Nasenschleimhaut. Dazu wurden die Ergebnisse von Pro-
banden mit einer Septumdeviation, die nicht operiert wurden, mit den Werten von Pati-
enten mit einer Septumdeviation vor einer Nasenseptumplastik verglichen. Es wurde un-
tersucht, ob eine zu operierende Septumdeviation einen Einfluss auf die Funktion des
Nervus trigeminus hat. Allerdings sollte die Ergebnisinterpretation bei der vorliegenden
Studie bei einer Teilnehmerzahl von 64 Personen nicht unkritisch betrachtet werden, da

dies fir eine Datenanalyse eine relativ kleine Kohorte darstellt.

6.1 Topographie der trigeminalen Chemorezeptoren

Diese Studie beschaftigt sich mit der Frage der topographischen Verteilung trigeminaler
Chemorezeptoren, identifiziert anhand von elektrischen Reizen an drei verschiedenen
Reizorten der Nasenschleimhaut. Es stellt sich heraus, dass die Nasenschleimhaut an
der mittleren Nasenmuschel signifikant weniger sensibel auf elektrische Reize reagiert
als an der unteren Nasenmuschel und am Nasenseptum. Werden jedoch die Proban-
dengruppe und Patientengruppe isoliert voneinander betrachtet, ist diese Signifikanz

nicht mehr gegeben.

Bereits 1996 beschaftigten sich Hummel et al. mit der topographischen Verteilung von
trigeminalen Chemorezeptoren auf der menschlichen Nasenschleimhaut. An dieser Stu-
die nahmen neun weibliche und zwolf mannliche gesunde Freiwillige teil. Wahrend des
Experiments wurden 12 Ziige von vier schmerzhaften CO2-Stimulationen gleicher Inten-
sitat auf das respiratorische Epithel der rechten Nasenhdhle appliziert. Die Abstande
zwischen den Stimulationsintervallen betrugen zwei oder sechs Sekunden. Die Aufnah-
meorte wurden dann in einer schematischen Zeichnung der Nasenhdhle markiert. Dabei
wurde festgestellt, dass die Stellen, an denen das negative Schleimhautpotential gewon-
nen wurde, fast ausschlielich entlang der knéchernen und knorpeligen Septumwand
verliefen. Hummel et al. kamen zu dem Ergebnis, dass im vorderen Bereich der Sept-
umwand eine relativ hohe Dichte von trigeminalen Chemorezeptoren vorhanden sein

muss (Hummel et al., 1996).
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Acht Jahre spater kamen Frasnelli et al. zu einem &hnlichen Ergebnis. Das Ziel ihrer
Studie war der Vergleich der Reaktion auf mechanische und chemosensorische Reize,
die auf den vorderen oder hinteren Teil der Nasenhdhle mittels elektrophysiologischer
und psychophysikalischer Malihahmen angewendet wurden. Hierbei untersuchten sie
40 gesunde Probanden. Die Hélfte der gesunden Probanden wurde chemosensorisch
mit CO2 stimuliert und die andere Halfte mechanisch mit Luftsto3en (air puffs) gereizt.
Dabei stellten Frasnelli et al. fest, dass bei chemosensorischer Reizung im vorderen Teil
der Nasenhohle die Empfindlichkeit am hdchsten ist, wohingegen bei mechanischer Rei-
zung besonders die hinteren Bereiche der Nasenhdhle die héchste Empfindlichkeit zeig-
ten. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass intranasale trigeminale Reize
je nach Art und Ort des Reizes unterschiedliche Aktivierungen hervorrufen kénnen. Das
chemosensorische Trigeminalsystem fungiert als Wachter der Atemwege, indem es di-
rekt am Naseneingang potenziell giftige Reizstoffe detektiert und diese gar nicht erst in
die tieferen Atemwege gelangen lasst. Im Gegensatz dazu ist es von entscheidender
Bedeutung, dass beim Schluckvorgang im hinteren Bereich der Nasenhdhle am
nasopharyngealen Ubergang auf mechanische Reize reagiert werden kann, um die As-
piration von z.B. Bestandteile der Nahrung zu verhindern (Frasnelli et al., 2004).

Auf den Erkenntnissen dieser Studie aufbauend untersuchten Scheibe et al. zwei Jahre
spéater die Unterschiede in der Verteilung der intranasalen Trigeminusrezeptoren beim
Menschen. Bei dieser Studie wurde das trigeminale Reizmittel CO2 verwendet und mit-
hilfe eines computerkontrollierten Olfaktometers in der Nasenhdhle appliziert. Die dar-
aus resultierende Reizantwort wurde am vorderen Riechspalt, am vorderen Nasensep-
tum und an der unteren Nasenmuschel abgeleitet. Bei der Auswertung der Ergebnisse
zeigte sich die geringste Amplitude bei der Reizung des vorderen Riechspalts und die
hdchste Amplitude bei der Reizung des vorderen Nasenseptums gefolgt von der unteren
Nasenmuschel. Der Post-hoc-Test machte in dieser Studie deutlich, dass die Amplituden
am vorderen Nasenseptum und an der unteren Nasenmuschel signifikant héher waren
als die Reizantwort am vorderen Riechspalt. Ein statistisch signifikanter Unterschied
konnte bei den beiden vorderen Reizstellen, untere Nasenmuschel und vorderes Nasen-
septum, nicht festgestellt werden. Diese Studie von Scheibe et al. bekraftigt die An-
nahme, dass das chemosensorische Trigeminalssystem als Torwéchter fur die tieferen
Atemwege dient (Scheibe et al., 2006).

Im Jahr 2008 befassten sich Scheibe et al. erneut mit der Verteilung der trigeminalen

Rezeptoren in der menschlichen Nasenschleimhaut. In dieser Studie wurde ebenfalls
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als reiner Trigeminusreizstoff das Reizmittel CO2 zusétzlich zu Ethylacetat und Essig-
saure verwendet. Bei den beiden letzteren Substanzen handelt es sich um gemischte
trigeminal-olfaktorische Reizmittel. Alle drei Reizmittel gehdren der Gruppe der Sauren
an. Die negativen Mukosapotentiale wurden an der Nasenscheidewand, der mittleren
Nasenmuschel und am Boden der Nasenhohle abgeleitet. Bei allen drei Reizmitteln wur-
den die hochsten Amplituden an der Nasenscheidewand gemessen, gefolgt von der mitt-
leren Nasenmuschel. Die geringsten Amplituden wurden am Nasenboden beobachtet.
Auch in dieser Studie wurde gezeigt, dass der vordere Bereich der Nasenhdhle eine
hdhere Dichte an trigeminalen Chemorezeptoren aufweist, als der hintere Teil der Na-
senhohle (Scheibe et al. 2008).

Zu einer ahnlichen Erkenntnis kamen Meusel et al. 2010. Sie untersuchten bei 60 ge-
sunden Freiwilligen die Verteilung der trigeminalen Rezeptoren in der Nasenschleimhaut
durch die Bestimmung des negativen Mukosapotentials. Die Aufnahme der negativen
Mukosapotentiale erfolgte an flnf Reizorten. Dazu gehdrten die vordere und hintere Na-
senscheidewand, die Spitze der mittleren Nasenmuschel, die Spitze der unteren Nasen-
muschel und die seitliche Seitenwand der hinteren Nasenhdhle. Als Reizmittel wurde
Menthol, CO2, Ethanol und Zimtaldehyd verwendet, bei denen bekannt ist, dass sie die
Trigeminusrezeptoren in unterschiedlicher Form aktivieren. Die grof3ten negativen Mu-
kosapotentialamplituden wurden am anterioren Septum als Reaktion auf die Stimulation
mit CO2 aufgezeichnet. Signifikant dazu wurden im hinteren Bereich der Nasenhdhle,
der hinteren Nasenscheidewand und der seitlichen Seitenwand der hinteren Nasen-
hohle, auf Reizung mit CO2 die geringsten Amplituden gemessen. Meusel et al. unter-
suchten auf3erdem die Unterschiede zwischen den Reaktionen auf verschiedene Reize
getrennt fur die funf Reizstellen. Hierbei stellten sie signifikante Unterschiede in den Re-
aktionen auf die vier Reizmittel in der hinteren Nasenscheidewand fest. Die gréf3ten ne-
gativen Mukosapotentialamplituden wurden fir Ethanol gefunden, gefolgt von Menthol,
wahrend CO2 die geringsten Amplituden an dieser Reizstelle zeigte. Zusammenfassend
kamen Meusel et al. zu dem Schluss, dass in die Nasenhohle eindringende Reizstoffe
einen Abwehrmechanismus auslésen, der die Beendigung der Einatmung am Nasen-
eingang zur Folge hat. Somit werden frihere Studien bestatigt. AuRerdem wurde eine
hohe Sensibilitdt auf Menthol im hinteren Bereich der Nase festgestellt. Dies lasst ver-
muten, dass das Trigeminalsystem nicht nur als Wéachter fir Reizstoffe, die tber die
Nasenlocher eindringen, fungiert, sondern auch fir Reizstoffe, die tber den Rachen-

raum in die Nase eindringen (Meusel et al., 2010).
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Ein Jahr spéater beschaftigten sich Ishimaru et al. 2011 expliziter mit der mittleren Na-
senmuschel und deren Reaktion auf olfaktorische und trigeminale Reize. Es nahmen
vierzehn gesunde Freiwillige an der Studie teil, zw0If Frauen und zwei Manner. Die ol-
faktorische Stimulation erfolgte mit dem Reizmittel H2S. Die trigeminale Stimulation
wurde mit dem Reizmittel CO2 durchgefiihrt. Es wurde dabei festgestellt, dass das Re-
aktionsmuster von H2S und CO2 auf der mittleren Nasenmuschel unterschiedlich ist.
Die Reaktion auf das Reizmittel CO2 war auf der medialen Seite der mittleren Nasen-
muschel signifikant héher als die Reaktion auf der lateralen Seite. Im Gegensatz dazu
war die Reaktion auf H2S auf der lateralen Seite grof3er als auf der medialen Seite der
mittleren Nasenmuschel. Es gab jedoch keinen Hinweis darauf, dass die Chemorezep-
toren des Trigeminusnervs nur auf der medialen und des Riechnervs nur auf der latera-
len Seite verteilt sind. Beide Nerven sind auf beiden Seiten der mittleren Nasenmuschel
vorhanden. Die Nasenschleimhaut lasst sich laut Ishimaru et al. in das hauptséchlich
olfaktorische Epithel und die Schleimhaut, die hauptséchlich Trigeminusrezeptoren ent-
halt, trennen. Dabei sind die oberen Regionen in der Nahe der olfaktorischen Spalte die
dominant olfaktorische Region, wohingegen das vordere Septum und die untere Nasen-
muschel hauptséchlich Trigeminusregionen sein sollen. Diese Erkenntnis deckt sich mit
vorausgegangenen Studien und schafft Klarheit Gber die olfaktorische und trigeminale
Karte der Nasenschleimhaut (Ishimaru et al., 2011).

Die Erkenntnisse der vorangehenden Studien von Hummel et al. 1996, Frasnelli et al.
2004, Scheibe et al. 2006, Scheibe et al. 2008, Meusel et al. 2010 sowie Ishimaru et al.
2011 werden durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie weitestgehend bestéatigt.
Auch in dieser Arbeit reagierte die Nasenschleimhaut an der vorderen Reizstelle, dem
Nasenseptum, signifikant sensibler als an der hinteren Reizstelle, der mittleren Nasen-
muschel. Allerdings zeigte sich durch diese Studie, dass die mittlere Nasenmuschel und
nicht die untere Nasenmuschel die unempfindlichste Stelle ist, obwohl die untere Nasen-
muschel in der Nasenhohle weiter hinten gemessen wurde. Dies widerspricht zum Teil
den Erkenntnissen vorangegangener Studien. Jedoch bekréftigt es die Erkenntnisse von
Ishimaru et al., 2011, anhand derer eine genaue Karte der olfaktorischen und trigemina-
len Areale in der Nasenhdhle, speziell an der mittleren Nasenmuschel, zu zeichnen ver-
sucht wurde. Zudem ergab sich in der vorliegenden Studie beim Vergleich der Reizstel-
len untere Nasenmuschel und Nasenseptum kein statistisch relevantes Ergebnis. Somit
kénnen vorangegangene Studien, die das vordere Nasenseptum als den Ort mit den
meisten trigeminalen Rezeptoren festlegten, nicht bestétigt werden. Hierzu muss jedoch

beachtet werden, dass in den vorhergehenden Arbeiten chemisch gereizt wurde und
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nicht, wie bei der vorliegenden Studie, elektrisch. Die Stimulation der Nasenschleimhaut
mittels elektrischer Reize entspricht eher einer subjektiven Methode zur Bestimmung der
topografischen Verteilung der trigeminalen Rezeptoren. Somit bedarf es der individuel-
len Mitarbeit und Empfindung des jeweiligen Studienteilnehmers. Die vorliegende Studie
bekommt dennoch in ihrer Glaubwirdigkeit durch das eindeutige Ergebnis und die Ver-
einbarkeit der Ergebnisse mit vorausgehender Studien Unterstitzung. Die elektrische
Stimulation ist eine weitere Methode, die komplexe Topographie und Funktion des Ner-

vus trigeminus darzustellen.

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit folgende RUck-
schlisse zu:
- Die topographische Verteilung der trigeminalen Chemorezeptoren zeigt ein
inhomogenes Muster in der Nasenhohle.
- Die Nasenschleimhaut reagiert an der mittleren Nasenmuschel am wenigsten

sensibel auf die trigeminale Stimulation.

Diese beiden Schlussfolgerungen stiitzen die Annahme, dass die obere Region der Na-
senschleimhaut in der Nahe der Riechspalte die dominante olfaktorische Region ist,
wahrend das Nasenseptum und die untere Nasenmuschel hauptsachlich Trigeminusre-
gionen sind. Auf der mittleren Nasenmuschel, mit ihrer zentralen Lage in der Nasenhoéhle
sind sowohl olfaktorische als auch trigeminale Chemorezeptoren lokalisiert. Diese ge-
schickte Verteilung der trigeminalen Chemorezeptoren fihrt dazu, dass der Nervus tri-
geminus als , Torwachter der Atemwege dient und Schutzreflexe wie Husten, Niesen

oder Tranenfluss auslost.

6.2 Einfluss des Alters auf die trigeminiale Sensibilitéat

Im Kapitel ,Grundlagen® wurde bereits auf die Studienlage bezuglich des Einflusses des
Alters auf die trigeminale Sensibilitdt anhand der Studien von Laska, 2001; Hummel und
Livermore, 2002; Hummel et al., 2003; Frasnelli und Hummel, 2003 und Wysocki et al.,
2003 hingewiesen. In diesen Studien zeigte sich, dass die trigeminale Sensibilitat im
Alter abnimmit. In der Studie von Wysocki et al. aus dem Jahr 2003 ergab sich, dass sich
die trigeminale Funktion vor allem ab dem 60. Lebensjahr verschlechtert. In der vorlie-
genden Arbeit konnte dieser Effekt nicht festgestellt werden. Die Alterspanne in dieser

Studie betrug 18 bis 75 Jahre bei einer Probandenzahl von 64 Personen. Ein moglicher
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Grund, warum in dieser Studie die Wahrnehmungsschwelle des Nervus trigeminus im
Alter nicht abnimmt, kdnnte eine zu geringe Fallzahl an Studienteilnehmern sein oder
das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer mit 35,4 Jahren war zu jung. Eine weitere
Erklarung dafir ware, dass in den vorhergehenden Studien chemisch gereizt wurde und
in der vorliegenden Studie elektrisch. Ob die elektrische oder chemische Stimulation des
Nervus trigeminus zu einem signifikanten Unterschied bei alteren Patienten fuhrt, mus-

sen zukunftige Studien zeigen.

6.3 Einfluss von nasaler Obstruktion auf die trigeminale Sensi-
bilitat

Die zweite Aufgabe der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Folgen nasaler
Obstruktionen auf die Funktion des Nervus trigeminus. Dabei stand vor allem die Frage
im Raum, ob die nasale Obstruktion einen Einfluss auf die trigeminale Funktion hat und
die Sensibilitdt der Nasenschleimhaut beeinflusst.

Schon in den neunziger Jahren beschétftigte sich die japanische Studiengruppe Nishino
et al. 1997 mit der Stimulation der trigeminalen Kélterezeptoren in den oberen Atemwe-
gen. Sie untersuchten bei 11 Testpersonen mit Atembeschwerden die Auswirkungen der
nasalen Inhalation von L-Menthol und Erdbeeraroma. Sie kamen zu dem Schluss, dass
die Stimulation von Kalterezeptoren in den oberen Atemwegen mit der nasalen Inhala-
tion von L-Menthol das Gefiihl von Atembeschwerden reduziert, jedoch nicht das Einat-
men von Luft mit Erdbeeraroma. Der Geruchssinn tragt somit nicht zur Linderung von
Atembeschwerden bei (Nishino et al., 1997).

Einige Jahre spéater Uberpriften André et al. 2009 in einer strukturierten Literaturrecher-
che die Korrelation zwischen subjektiver und objektiver Beurteilung der nasalen Atem-
wege. Sie flhrten eine systematische Suche in der ab 1980 in englischer Sprache er-
schienenen Literatur durch, in der dieses Thema direkt oder indirekt behandelt wurde.
Dazu zahlten alle Studien in PubMed in denen die Begriffe ,Rhinomanometrie“ und/oder
Lakustische Rhinometrie“ verwendet wurden. Sie fihrten auch kombinierte Suchen mit
den Wortern Rhinomanometrie, akustische Rhinometrie und nasale Obstruktion durch,
um die Wahrscheinlichkeit zu minimieren, dass ein relevanter Artikel Gbersehen wird. Es
blieben am Ende 16 relevante Studien Ubrig, die weiter analysiert wurden. Hierbei stellte

sich heraus, dass beim Vorhandensein eines nasalen Obstruktionsgefuhls haufiger ein
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Zusammenhang zwischen dem nasalen Atemwiderstand und der minimalen Nasenquer-
schnittsflache gefunden wurde, als beim Fehlen eines nasalen Obstruktionsgefiihls
(André et al., 2009).

In der vorliegenden Studie konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen
nasaler Obstruktion und trigeminaler Sensibilitat gefunden werden, was die Erkenntnisse
von André et al. bekraftigen und ergéanzen wirde. Jedoch sind die Ergebnisse von André
et al. kritisch zu betrachten, da die in den verwendeten Studien erhobenen Daten nicht
in einer Form waren, die eine angemessene Metaanalyse erlaubte.

Scheibe et al. untersuchten 2014 in einer Studie die sensorischen Veranderungen nach
nasalchirurgischen Eingriffen unter besonderer Berlicksichtigung der trigeminalen Sen-
sitivitdt. An dieser Studie nahmen 46 Patienten mit einer Nasenscheidewanddeviation
und 43 gesunde Probanden als Kontrollgruppe teil. Zur trigeminalen Stimulation wurde
das chemische Reizmittel CO2 in einer 40, 50 und 60 % v/v Konzentration verwendet.
Bei der niedrigsten CO2 Konzentration wiesen die gesunden Probanden eine signifikant
geringere trigeminale Sensibilitat auf als die Patienten mit der zu operierenden Nasen-
scheidewanddeviation. Wurden jedoch die héheren CO2 Konzentrationen prasentiert,
wiesen die Patienten eine geringere trigeminale Sensibilitdt auf. Eine wichtige Erkennt-
nis, die aus der Studie von Scheibe et al. hervorgeht, ist, dass die Patienten sowohl vor
als auch nach der Operation im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe weniger emp-
findlich auf trigeminale Reize reagierten (Scheibe et al., 2014).

Die vorliegende Arbeit konnte mit der Methode der unspezifischen elektrischen Reizung
nicht die Erkenntnisse von Scheibe et al. aus dem Jahr 2014 bestéatigen, dass die Sen-
sibilitéat der trigeminalen Rezeptoren bei Patienten mit nasaler Obstruktion und Sympto-
men signifikant geringer ist als bei Personen mit nasaler Obstruktion ohne Symptome.
Griunde fur diese unterschiedlichen Erkenntnisse konnten sein, dass mit 31 Probanden
und 33 Patienten die Kohortengrof3e zu gering war oder dass in der vorliegenden Studie
elektrisch gereizt wurde und nicht chemisch. Die elektrische Reizung stellt neben der
Bestimmung negativer Mukosapotentiale und der Ableitung von ereigniskorrelierten Po-
tentialen mit mechanischer oder chemosensorischer Reizung der Nasenschleimhaut ei-
nen weiteren Weg zur Charakterisierung der Funktion des Nervus trigeminus dar. Es
muss in weiteren Studien gezeigt werden, ob die Art der Reizung des Nervus trigeminus
eine unterschiedliche Reaktion des Nervus trigeminus bei Patienten mit nasaler Obstruk-

tion hervorruft.
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7 Zusammenfassung/Summary

7.1 Abstract (Deutsch)

Titel: Untersuchung der trigeminalen Sensitivitat bei Patienten mit nasaler Obstruktion

Zielsetzung: Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die topografische Verteilung der
trigeminalen Rezeptoren anhand von elektrischer Stimulation an drei definierten Stellen
der Nasenschleimhaut genauer zu charakterisieren. Zudem untersucht die vorliegende
Studie, ob und gegebenenfalls wie sich die Sensitivitdt der Nasenschleimhaut bei Pati-
enten bzw. Probanden unterscheidet, die sich flr oder gegen eine Septumplastik ent-
schieden haben. Es wird vermutet, dass Patienten mit einer zu Probanden vergleichba-
ren Nasenscheidewanddeviation eine geringere Sensibilitdt an der Nasenschleimhaut

aufweisen und somit den nasalen Luftstrom schlechter wahrnehmen.

Material und Methoden: An der Untersuchung nahmen insgesamt 64 Personen, 48
Méanner und 16 Frauen, im Alter von 18 bis 75 Jahren teil. Dabei teilten sich die Stu-
dienteilnehmer in zwei Gruppen auf: Die Probandengruppe beinhaltete 31 Personen und
die Patientengruppe schloss 33 Personen ein. Es wurden mdglichst gleiche Bedingun-
gen unter den Patienten geschaffen, indem die Untersuchung bei allen Patienten am
Vortag ihrer Operation erfolgte. Bei den Studienteilnehmern beider Gruppen wurden je-
weils vier Untersuchungen durchgefiihrt. Die Untersuchungen beinhalteten einen orien-
tierenden Riechtest unter Verwendung der ,Sniffin’ Sticks®, einen Menthol-Test, eine
Rhinomanometrie vor und nach Abschwellen der Nasenschleimhaut, gefolgt von einer

Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle der Nasenschleimhaut.

Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich, dass die Nasenschleimhaut an der mittleren Nasen-
muschel signifikant weniger sensibel auf elektrische Reize reagiert als an der unteren
Nasenmuschel und am mittleren Nasenseptum. Aul3erdem zeigte die Patientengruppe,
die préaoperativ vor der Nasenseptumplastik stand, keine signifikant geringeren trigemi-

nalen Sensibilitaten der Nasenschleimhaut.
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Schlussfolgerung: Zusammenfassend weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die to-
pographische Verteilung der trigeminalen Chemorezeptoren ein inhomogenes Muster in
der Nasenhohle aufweisen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte mithilfe der elektri-
schen Stimulation gezeigt werden, dass die Patienten mit nasaler Obstruktion keinen
trigeminalen Sensibilitdtsunterschied haben. Dieses Ergebnis widerspricht friiheren Stu-
dien, die mit chemischen Stimulationen die trigeminale Sensibilitdt untersuchten. Dieser
Widerspruch sollte in zuklinftigen Studien n&her betrachtet werden.
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7.2 Abstract (English)

Title: Study of trigeminal sensitivity of patients with nasal obstruction

Objective: The aim of this study is to characterize more precisely the topographic distri-
bution of trigeminal receptors using electrical stimulation at three defined areas of the
nasal mucosa. In addition, this study investigates whether and, if so, how the sensitivity
of the nasal mucosa differs in patients and volunteers who have decided for or against
septoplasty. It is suspected that patients with a nasal septum deviation comparable to
the volunteers have a lower sensitivity at the nasal mucosa and therefore perceive the

nasal airflow less well.

Materials and methods: A total of 64 persons, 48 men and 16 women, aged 18 to 75
years, participated in the study. The study participants were divided into two groups: The
control group included 31 persons and the patient group included 33 persons. The ex-
amination was conducted on the day before the operation in order to ensure equal con-
ditions among the patients. Four examinations were conducted respectively with the par-
ticipants of both groups. The examinations included an orientation smell test using the
"Sniffin” Sticks", a menthol test, a rhinomanometry before and after swelling of the nasal

mucosa, followed by a determination of the perception threshold of the nasal mucosa.

Results: Overall it was shown that the nasal mucosa at the middle nasal concha is sig-
nificantly less sensitive to electrical stimuli than at the lower nasal concha and the middle
nasal septum. Furthermore, the group of patients who underwent nasal septoplasty pre-

operatively did not show significantly lower trigeminal sensitivities of the nasal mucosa.

Conclusion: In summary, the results indicate that the topographic distribution of trigem-
inal chemoreceptors show an inhomogeneous pattern in the nasal cavity. In comparison
to the control group, electrical stimulation was used to show that patients with nasal ob-
struction have no trigeminal sensitivity difference. This result contradicts previous studies
that used chemical stimulation to investigate trigeminal sensitivity. This contradiction

should be considered more closely in future studies.
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