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1. Einleitung

1.1 Asthma bronchiale

Asthma ist eine heterogene, multifaktorielle, meist chronisch-entzindliche Erkrankung der
Atemwege, die meist durch eine bronchiale Hyperreagibilitat und/oder eine variable
Atemwegsobstruktion charakterisiert ist und sich klinisch durch respiratorische Symptome
(Luftnot, Brustenge, Giemen, Husten) wechselnder Intensitat und Haufigkeit duflern kann
(Buhl et al., 2017).

In Deutschland kommt Asthma bei ca. 10% der kindlichen (von Mutius et al., 1994) und
ca. 5% der erwachsenen Bevolkerung vor (Nowak et al., 1996a). Im Jahr 1996 lag der
gesamtwirtschaftliche Betrag der Asthmakosten in Deutschland bei 2,6 Milliarden Euro
pro Jahr (Nowak et al., 1996b), dieser kann aktuell noch deutlich hdher liegen (Weiss und
Sullivan, 2001).

1.1.1 Atiologie

Die Ursachen der Erkrankung sind multifaktoriell und bei verschiedenen Phanotypen
inhomogen. Eine Vielzahl der endo- und exogenen Faktoren hat Einfluss auf die
Entstehung und Entwicklung der Erkrankung. Zu den ersten zahlen beispielweise
Korpergewicht und Geschlecht. Adipositas ist ein bekannter Risikofaktor fir die
Entstehung und den erschwerten Verlauf von Asthma (Beuther, 2009). Die vielfaltigen
genetischen Einflisse auf die Entwicklung von Asthma, den Asthma-Phanotyp und das

Ansprechen auf Medikamente sind noch nicht vollstandig aufgeklart (Meyers, 2010).

Zu den exogenen Faktoren gehdren Allergene, respiratorische Infektionen (insbesondere
im Kindesalter), Umweltbedingungen, Tabakrauch, Mikrobiom, berufliche Exposition,
sowie Erndhrung und Medikamente (beispielweise Hemmer der Cyclooxygenase-1). Im
Fall der Allergene, als am haufigsten mit Asthmaentstehung assoziierten exogenen
Faktoren, scheint es immer noch unklar zu sein, ob diese primar die Erkrankung auslésen
kénnen, oder ob eine Prakondizionierung (,Airway premodeling“) durch allergische/virale
Entziindung vorliegen muss. Das komplexe Zusammenspiel der Faktoren wird ebenfalls
dadurch wiedergespiegelt, dass die Allergenexposition zu unterschiedlichen Zeitpunkten
oder im unterschiedlichen Ausmal dafir entscheidend sein kdnnte, ob das Allergen
schadigend oder sogar protektiv im Bezug auf die Asthmaentwicklung wirkt (Platts-Mills et
al., 2001; Lau et al., 2005; Buhl et al., 2017).



1.1.2 Pathophysiologie

Asthma ist eine pathophysiologisch, klinisch und therapeutisch heterogene Erkrankung.
Zu den pathologischen Mechanismen bei Asthma bronchiale z&hlen immunologische,
epitheliale und subepitheliale, neuromuskulédre und vaskulare Veranderungen (Tab. 1.1).
Diese Aspekte konnen individuell mehr oder weniger ausgepragt sein, was zu einer
entsprechenden Vielfalt der klinischen Phanotypen fuhrt (Buhl et al., 2017). Trotz dieser
Unterschiede ist das Merkmal der bronchialen Hyperreagibilitat fur alle Asthma-Subtypen
charakteristisch und fiir das klinische Bild entscheidend. Beim Vorliegen eines Reizfaktors
(beispielweise Inhalation eines Allergens) werden die in der Tabelle 1.1 genannten
Mechanismen ausgeldst, was zur Entstehung der respiratorischen Symptome durch
reversible Bronchokonstriktion, Odem der Atemwegswande und Verlegung der Atemwege
durch ein hochviskdses Sekret fuhrt. Langfristig werden diese relativ schnell verlaufenden
Prozesse durch Atemwegsumbau und Hypertrophie der Atemwegswande (,Airway
Remodeling“) potenziert, was zu Verstarkung der Symptomatik und Versagen der bisher

erforderlichen Therapie fliihren kann.

* Respiratorisches Epithel: Freisetzung proinflammatorischer
Mediatoren und diverser Wachstumsfaktoren infolge einer

Stimulation durch Allergene und/ oder virale bzw. bakterielle
Epitheliale und .
. . Erreger; veranderte Menge und Zusammensetzung des
subepitheliale _
. freigesetzten Mucus
Veranderungen
* Fibrobasten/Myofibroblasten: Veranderte Produktion von

Bindegewebskomponenten wie Kollagenen oder
Proteoglykanen, charakteristische Veranderungen der

subepithelialen Matrix

* Dendritische Zellen: Ausldser der Sensibilisierung gegentber
Allergenen, Polarisierung von Antigen-spezifischen T-Zellen in
pro-inflammatorische Subtypen

* Antigen-spezifische T-Lymphozyten: Erhéhte Anzahl in den

Immunologische Atemwegen, Freisetzung von Zytokinen wie IL-4, IL-5, IL-9 und

Veranderungen IL-13, welche die Vermehrung und Aktivierung von Eosinophilen
und die IgE-Produktion durch Plasmazellen steuern

e Innate lymphoid cells® vom Typ 2: Antigen-unspezifische
lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems, welche in

erhohter Anzahl in den Atemwegen bestimmter Asthmaformen




auftreten und Zytokine wie IL-5 und IL- 13 produzieren

* Mastzellen: Erhéhte Anzahl in den Atemwegen, Aktivierung
durch IgE- Kreuzvernetzung, Freisetzung proinflammatorischer
Mediatoren

* Eosinophile Granulozyten: Erhdhte Anzahl in den Atemwegen,
Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung, Freisetzung
von diversen Mediatoren und Wachstumsfaktoren

* Neutrophile Granulozyten: Bei schweren Asthmaformen,
Exazerbationen oder Zigarettenrauchern mit Asthma vermehrt,
pathophysiologische Rolle bislang ungewiss

* Thrombozyten: Veranderte Aktivitat bei Asthma, erhohte
Freisetzung des Neurotrophins Brain-Derived Neurotrophic

Factor, welches bronchiale Hyperreagibilitat ausldésen kann

* Glatte Muskulatur: durch Hypertrophie und Hyperplasie
vermehrt, Vermittlung der Konstriktion der Atemwege,
Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren und von
Wachstumsfaktoren

. » Sensorische Nerven: Erhéhte Sensibilitat, erhdhte

Neuromuskulare

. Reflexaktivitat, veranderte Produktion und Freisetzung von

Veranderungen _ _ _ _
Neuropeptiden, proinflammatorische Effekte, Modulation durch
Neurotrophine

* Parasympathische Nerven: Erhohte
Neurotransmitterfreisetzung, veranderte Rezeptor-Expression,

M2-Rezeptor-Dysfunktion, Modulation durch Neurotrophine

. * Blutgefae: Erhohte Anzahl der Blutgefélle in der Mucosa und
Vaskulare
. Submucosa, veranderte Gefa3-Reaktivitat, veranderte
Veranderungen
Extravasation von Immunzellen und Mediatoren

Tab. 1.1. Zellulare und funktionelle Veranderungen bei Asthma (ibernommen aus Buhl et
al. 2017).

1.1.3 Asthmaformen

Folgende heterogene Asthmaphanotypen, die sich teilweise Uberschneiden, werden

gegenwartig diskutiert (vgl. Buhl et al., 2017):




» allergisches (extrinsisches) Asthma — wird beim Nachweis einer Sensibilisierung
gegen einen Allergen, mit dem Asthmabeschwerden verbunden sind,
diagnostiziert

* nichtallergisches (intrinsisches) Asthma — diese Asthmaform ist durch die fehlende
spezifische Allergensensibilisierung gekennzeichnet und wird haufig durch
Atemwegsinfekte getriggert

* Eosinophiles und Nicht-Eosinophiles Asthma — diese 2 Formen werden durch die
Eosinophilenkonzentration im Blut bzw. Sputum unterschieden. Der Grenzwert der
Konzentration ist jedoch nicht abschlieRend geklart. Patienten mit diesen 2
Phanotypen unterscheiden sich deutlich im Ansprechen auf Glukokortikosteroide
und Biologika-Therapie. Jedoch sind die Phanotypen im Zeitverlauf nicht immer
stabil.

* Cough-Variant Asthma — ist durch einen chronischen trocken Husten und Fehlen
anderer typischer Asthma-Symptome charakterisiert

* Aspirin-exacerbated airway disease (AERD) — Asthma in Kombination mit
Intoleranz zu Hemmern der Cyclooxygenase-1 und typischerweise mit chronischer
Rhinosinusitis

* Anstrengunsinduzierte Bronchokonstriktion (Anstrengungsasthma) -

Atemwegsobstruktion tritt ausschlieBlich bei Belastung auf

1.1.4 Diagnose

Die Diagnose des Asthmas beruht auf 4 Saulen (Buhl et al., 2017):

Anamnese, Symptome und kdrperliche Untersuchungsbefunde

Variable und reversible Atemwegsobstruktion

Chronische Entzindung der Atemwege

Uberempfindlichkeit der Atemwege (bronchiale Hyperreagibilitat).

Fir die Diagnose des Asthmas ist die Messung der Lungenfunktion erforderlich. Sie dient
sowohl dem Nachweis eines regelrechten Befundes als auch der Objektivierung einer

Atemwegsobstruktion und ihrer Reversibilitdt und Variabilitat.

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen des Asthmas zahlt die chronische obstruktive
Bronchitis (COPD), die mit einer nicht reversiblen bronchialen Obstruktion und Iangerem
Tabakkonsum assoziiert ist. Im Einzelfall ist es aber nicht mdglich, allein aufgrund der
Reversibilitat (oder Uberempfindlichkeit) Asthma und COPD sicher zu trennen (Buhl et al.,

2017). Ganzkorperpletysmographie und Messung der Diffusionskapazitat fir
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Kohlenmonoxid dienen ebenfalls zur Abgrenzung beider Krankheiten, die haufig nur nach
Synthese der klinischen Merkmale und der Krankheitsentwicklung unter Berucksichtigung
des Ansprechens auf die Therapie moglich ist (Gibson et al., 2010). Dariber hinaus
existiert ein Begriff ,Asthma-COPD-Overlap“ fir den Fall, wenn beide Entitdten nicht

sicher abgrenzbar sind (Global Initiative for Asthma, 2018).
1.1.5 Therapie

Die B2-Adrenomimetika, inhalative  und systemische  Glukokortikosteroide,
Leukotrienrezeptorantagonisten, Tiotropium und Biologika werden gegenwartig im
Rahmen eines Stufenkonzeptes zur Asthmatherapie eingesetzt (Abb. 1.1). Haufige (z. B.
bei Erwachsenen > 2x pro Woche) Symptome tagstuber (z. B. Husten,
Atemnebengerausche, Atemnot), nachtliche Beschwerden aufgrund des Asthmas, ein
vermehrter (z. B. bei Erwachsenen > 2x pro Tag) Bedarf an raschwirkenden
Bronchodilatatoren wegen Symptomen und/oder Einschrankungen bei Alltagsaktivitaten
aufgrund des Asthmas zeigen eine inadaquate Asthma-Kontrolle und die Notwendigkeit
zur Steigerung der Intensitat der Behandlung an (Buhl et al., 2017). In diesem Fall wird
die Therapiestufe erhéht und die Medikamentendosierung entsprechend erhéht (Tab. 1.2)
beziehungsweise eine andere Medikamentenkombination fur Bedarfs- und
Erhaltungstherapie ausgewahlt bis sich eine ausreichende Asthma-Kontrolle erzielen
Iasst. Eine adaquate Patientencompliance wird vorausgesetzt. Die Asthma-Kontrolle l1asst
sich entsprechend der oben genannten klinischen Kriterien anhand eines einfachen

Fragebogens ermitteln (Tab. 1.3).

In jingster Zeit wurden daruber hinaus die monoklonalen Antikdrper gegen
unterschiedliche Entzindungsmediatoren fur die Asthmatherapie zugelassen. Es
existieren aulRerdem spezifische Behandlungsmodalitdten fir die unterschiedlichen
Phanotypen, z.B. adaptive Desaktivierung fir AERD, sowie Allergenkarenz und

spezifische Immuntherapie fir extrinsisches Asthma.

11



<Re:dumon Asthma-Stufentherapie :Erhéhung>
Erwachsene
tufe .
[ Stufe 1 ] [ Stufe 2 ] ! Additiv:
I ~ ~ ICS/LABA | | Tiotropium
= IcS ICS/LABA || (mittlere- | |, ..
g (niedrige (niedrige hohe Dosis) Odilrl 9
- Dosis) Dosis) Anti-IL-5
@ 5 Niedrige LTRA Mittlere/hohe + Tiotropium Niedrigste
o g ICS-I_Z_)osis ICS-Dosis Hohe eff_ektive
E g | erwagen ICS+LTRA ICS-Dosis D,?:;f}:;ﬁ,':r
+ LABA/LTRA
oL AN AN AN VAN J
=
3 Kurzwirksamer f3,- SABA oder ICS/Formoterol
o Agonist (SABA) bei Bedarf (niedrigdosiert) bei Bedarf
Abb. 1.1:  Asthma-Stufentherapie fiir ~Erwachsene. ICS=inhalatives

Kortikosteroid, SABA=kurzwirksames P2-Mimetikum, LABA=langwirksames
B2-Mimetikum, LTRA=Leukotrienrezeptor-Antagonist (aus Buhl et al. 2017).

Wirkstoff Niedrige Dosis | Mittlere Dosis | Hohe Dosis
Beclometason* 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beclometason** 100 - 200 200 - 400 > 400
Budesonid, DPI 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonid, HFA*** 80 160 - 320 > 320
Fluticason propionat, DPI & HFA 100 - 250 250 - 500 > 500
Fluticason furoat, DPI*** 100 - 200
Mometason*** 110 - 220 220 - 440 > 440

Tab. 1.2. Tagesdosen inhalativer Glucocorticosteroide (ug) fir Asthma-Therapie
gemal der Einteilung der GINA (Global Initiative for Asthma, 2018). HFA=Treibgas
Hydrofluoralkane; DPI=Trockenpulverinhalator; *Standard-Partikel-spektrum;
**Produkte mit extrafeinen Partikelspektrum
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Grade der Asthma-Kontrolle

Bitte kreuzen Sie an, ob Sie letzte 4

Wochen:

tagsuber Asthma- .

Symptomen* mehr als 2 J:ein Grade der Asthma-Kontrolle:
mal pro Woche hatten

g?f::)‘:’omgigen e'ro\‘;;:::r; o ja Kontrolliertes Alle
mussten o nhein Asthma ~nein‘
Die Asthma- Teilweise

Bedarfsmedikation mehr als o ja kontrolliertes 1-2 ja*
2 mal pro Woche benutzt o nein »
hatten Asthma

Einschrankung der . .

Alltagsaktivititen ~ durch | © 12 Unkontrolliertes 3.4 ja*
Asthma-Symptome* hatten © nen Asthma

Tab 1.3. Fragebogen fir die Bestimmung des Grades der Asthma-Kontrolle (adaptiert
aus Global Initiative for Asthma, 2018)

1.1.6 Asthma-Schweregrad

Der Asthma-Schweregrad basiert auf der Therapiestufe, die zur Erhaltung der

Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen erforderlich ist (Tab. 1.4).

Asthmas Charakteristika
Schweregrad
. Gute Asthma-Kontrolle unter Medikation der Therapie-Stufe 1
Leicht .
oder 2 erreichbar
. . Gute Asthma-Kontrolle unter Medikation der Therapie-Stufe 3
Mittelgradig .
oder 4 erreichbar
Nicht gut kontrolliertes Asthma unter hochdosierter ICS-LABA-
Schwer Therapie oder Verlust der Asthma-Kontrolle bei Reduktion
dieser hochdosierten ICS-LABA- Therapie; Notwendigkeit der
Therapie-Stufe 5

Tab. 1.4. Asthma-Schweregrad-Einteilung bei Erwachsenen (nach Buhl et al., 2017).

1.1.7 Rationale fiir die neuen Therapiemittel fiir Asthma

Trotz breiter Palette verfligbarer Therapieoptionen kann bei 5-10% der Patientinnen und
Patienten trotz maximaler inhalativer Therapie keine optimale Erkrankungskontrolle

erreicht werden (schweres Asthma). Diese Kohorte verursacht bis zu 50% der mit Asthma
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verbundenen Ausgaben (Barnes, 2012). Andere Studien schatzen, dass die Anzahl der

Asthma-Patientinnen und -Patienten mit einer nichtoptimalen Kontrolle 50% erreicht

(Drazen et al., 2000), was bei hohen Patientenzahlen entsprechend hohe Kosten

verursacht. Dies hat mehrere Grinde:

Atiologie ist nicht vollstandig geklart (s. § 1.1.1), dementsprechend ist eine
atiotrope Therapie nicht immer moglich

Herausforderungen in der Differenzialdiagnose zwischen Asthma und anderen
obstruktiven Lungenerkrankungen, sowie in der Zuordnung zu den einzelnen
Asthmaphanotypen (s. § 1.1.3-4)

Fehlen der belastbaren prognostischen Faktoren, die das Ansprechen auf
bestimmte Therapiemittel voraussagen (s. § 1.1.3)

B2-Adrenomimetika, als die einzigen verfiigbaren direkten Brochodilatoren, sind
mit einer extensiven interindividuellen Variabilitat des Therapieansprechens, einer
Tachyphylaxis, einer bronchialen Hyperreagibilitat und einem nicht unerheblichem
Nebenwirkungsprofil assoziiert (Sears and Taylor, 1994; Beasley et al., 1999;
Drazen et al., 2000; Salpeter et al., 2010).

Andere angewendeten Substanzen antagonisieren die lokalen Mediatoren wie
Histamin, Acetylcholin oder Leukotriene und bewirken somit indirekt eine
Bronchodilatation, deren Effekt ist in hohem Mall vom dominierenden
pathophysiologischen Mechanismus und Aktivitat dieser Mediatoren abhangig (s.
§1.1.2)

Resistenz zu den Glukokortikosteroiden ist bei schwerem Asthma von grofier
Relevanz (Barnes, 2012)

Die dauerhafte Therapie erfordert eine hohe Patientenadharenz

Es gibt bis auf bronchiale Thermoplastie keine Therapie fur das langfristige Airway
Remodeling (Gerthoffer et al., 2013)

Angesichts dieser Punkte werden sowohl die neuen therapeutischen Mittel zur

Behandlung der inflammatorischen und obstruktiven Asthmamechanismen, als auch die

prognostischen Instrumente, um die Patientinnen und Patienten fiir eine bestimmte

Therapie selektieren zu konnen, dringend gebraucht.

1.2.

1.2.1.

Schmeckrezeptoren

Allgemeine Grundlagen

Als wichtigste Expressionsstellen der Schmeckrezeptoren wurden traditionell die
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Schmeckknospen gesehen. Dort werden die Schmeckrezeptoren von spezialisierten
Epithelzellen getragen, die vorwiegend auf dem Zungenrand und vereinzelt auf dem
Gaumen, dem Pharynx, der Epiglottis und im oberen Drittel des Osophagus beschrieben
wurden. Die Sinneszellen gruppieren sich in die Geschmacksknospen, die die
eigentlichen Schmeckorgane darstellen (Manzini and Czesnik, 2009). Auf der Zunge sind
die Geschmacksknospen in Form von Schmeckpapillen (Papilla vallata, Papilla foliata,
Papilla fungiformis) organisiert. In den Geschmacksknospen befinden sich die Zellen der
Typen |, Il und lll, sowie die Basalzellen (Murray and Murray, 1967).

Die eigentlichen Sinneszellen sind die Typ-ll-Zellen, die die Qualitaten bitter, suf® und
umami detektieren kénnen, und die Typ-lll-Zellen, die die Qualitdten salzig und sauer
wahrnehmen. Diese zwei Zelltypen (grofitenteils der Typ Ill) werden afferent von den
Hirnnerven innerviert.

Die Schmeckrezeptoren befinden sich auf den chemosensorischen Microvilli der
Schmeckzellen, die apikal in den Geschmacksporus hineinragen. Die Stoffe, die
Geschmacksqualitaten bitter, s oder umami aufweisen, werden durch ,G-Protein
Coupled Receptors® (GPCRs) detektiert. Die GPCRs stellen die gréRte Familie der
Signalproteine im Genom dar und sind im ganzen Korper exprimiert (An und Liggett,
2018). Die Aktivierung der G-Proteine 16st deren Dissoziierung in a- und pBy-
Untereinheiten aus, was eine weitere Signaltransduktionskaskasde auslést. Die
Qualitdten sauer und salzig werden durch Aktivierung spezifischer lonenkanalen
vermittelt.

Bei der Wahrnehmung von Geschmacksqualitaten, die Menschen als suf3, umami und
bitter bezeichnen, handelt es sich um Proteine aus den Familien T1R und T2R (die
entsprechenden Gene haben eine Nomenklatur TAS1R bzw. TAS2R). Aktuelle
Genomdatenbanken listen 43 humane TAS2R-Gene (38 intakte Gene und 5 Pseudogene)
auf den Chromosomen 5, 7 und 12, sowie 3 TAS1R-Gene auf der Chromosom 1 auf
(Bachmanov und Beauchamp, 2007). Die GPCRs der T1R- und T2R- Familie kommen in
Typ-l-Zellen der Geschmacksknospen vor, chemosensitive lonenkanale (sauer und
salzig) werden in Typ-lll Zellen exprimiert. Die Zellen des Typs Il geben die Information
groRtenteils indirekt Uber die Zellen des Typs Il an die afferenten Fasern des
versorgenden Hirnneven weiter. Geschmacksknospenzellen kénnen Gber ,Gap Junctions®
oder  Pannexine miteinander  kommunizieren. Die  Signaltransduktion in
Schmecksinneszellen und die interzellulare Kommunikation zwischen

Geschmacksknospenzellen ist in der Abbildung 1.2 schematisch dargestellt.
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Die Rezeptoren fir die Qualitaten sifl und umami gehoéren der T1R Familie der GPCRs
und lassen sich in die drei Subtypen, die T1R1, T1R2 und die T1R3 unterteilen.

Die Bitterschmeckrezeptoren haben die Aufgabe, die Aufnahme potentiell toxischer
Substanzen zu verhindern, und gehdren der T2R-Familie an. Insgesamt unterscheidet
man circa 30 verschiedene T2R-Rezeptoren. Auf einer Sinneszelle, die Bitter-
Schmeckrezeptoren tragt, kommen keine suf3- oder Umamirezeptoren vor. Dafir kommen
auf den einzelnen Zellen gleichzeitig die meisten T2R-Rezeptortypen vor, was sie zwar zu
einem universellen Chemosensor fur alle Bitterstoffe macht, hat aber gleichzeitig zur
Folge, dass sie nicht zwischen den einzelnen bitteren Stoffen unterscheiden koénnen.
Aulerdem koénnen ausgepragte Polymorphismen in dieser Rezeptorfamilie zu
unterschiedlichen Sensitivitdten fir manche Bitterstoffe innerhalb einer Spezies flihren
(Manzini and Czesnik, 2009). Jeder einzelner TAS2R-Subtyp besitzt eine unterschiedliche
Selektivitdt im Bezug auf die bitteren Stoffe: einige reagieren nur auf wenige Molekdule, die
anderen — auf Dutzende. Gleichzeitig sind einige bittere Stoffe als Agonisten lediglich fir
einen TAS2R-Subtyp bekannt, die anderen kdnnen gegensatzlich mehrere Rezeptoren
aktivieren (Grassin-Delyle et al., 2013). Heutzutage sind mehr als 100 Agonisten der

Bitterschmeckrezeptoren bekannt (z.B. Chloroquin, Koffein, Saccharin)

1.2.2. Extraorale Bitterschmeckrezeptoren

Das Vorkommen der Schmeckrezeptoren fur bittere Substanzen (TAS2R) war zuerst in
den Geschmacksknospen der Zunge bzw. im Gastrointestinaltrakt beschrieben (Hofer et
al., 1996; Wu et al., 2002). Ihnen wurde eine schitzende Rolle gegen Einnahme potentiell
toxischer Stoffe zugeschrieben. Erst vor einigen Jahren wurden die Rezeptoren des
Bittergeschmacks anderer Lokalisationen beschrieben (Deshpande et al., 2010). In den
letzten Jahren waren die extraoralen Schmeckrezeptoren intensiv untersucht. Die TAS2R
wurden in den kortikalen Neuronen, in der Glattmuskulatur der Gefale und Atemwege, im
Epithel der oberen und unteren Atemwege, in der Kardiomyozyten, einigen Zelltypen des
Gastrointestinaltrakts, sowie in den follikuldren Zellen der Schilddrise nachgewiesen
(Clark et al., 2012; Lu et al., 2017). Sie spielen eine kritische Rolle bei der Reaktion auf
die exogenen Stoffe und bei der Aufrechterhaltung der Homdostase (Tabelle 1.5). Diese
Schmeckrezeptoren wurden oft als ektopisch beschrieben, aktuell wird ihre konsistente
extraorale Expression als normal angesehen. Wie viele andere GPCRs werden T2Rs
normalerweise in geringem Ausmal exprimiert. Da GPCRs jedoch eine intrazellulare
Amplifikationskaskade zur Signalisierung verwenden, sind fir signifikante physiologische

Effekte keine hohen Expressionsniveaus erforderlich.
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System Gewebe /Zelltyp Spezies Exprimierte T2Rs (T2Rx)

1,3,4,5,7,8,9,10, 13, 14, 16,
Schmeckorgan  Schmeckpapillen Mensch 19, 20, 30, 31, 38, 39, 40, 41,
42,43, 45, 46, 50, 60
102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 113, 114, 115,
116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124, 125, 126, 129,
130, 131, 134, 135, 136, 137,
138, 139, 140, 143, 144

1,3, 4,5, 8,9, 10, 13, 14, 19,

Schmeckpapillen Maus

Respiratorisch Glattmuskel Mensch 20. 30, 31, 42, 45, 46, 50
s 1,3,4,7,8,9, 10, 13, 14, 16,
Epithelialzellen Mensch 38, 43, 46
Einzelne
chemosensorische  Maus 108, 119
Zellen

r1, r2, r3, r4, r5, r6, r7, r8, r9,
r10, r12, r16, r34, r38
Maus 108, 134, 138

3,4,5,9,10, 13, 20, 30, 31, 38,
39, 40, 42, 43, 46, 50, 60

Gastrointestinal Magen/Duodenum  Ratte

Dickdarm Mensch
Gastrointestinale

Zelllinien

NCI-H716 Zellen Mensch 9, 38

HuTu-80 Zellen Mensch 4,5, 14, 16, 20, 30, 31, 38, 39,

40, 46, 50, 60
STC-1 Zellen Maus 108, 134, 135, 137, 138, 144
Ar42J Zellen Ratte r16, r34, r38
Nervensystem  Neuronen/Glia Ratte r107 (r10), r4, r38

Tab. 1.5. Die T2Rs-exprimierende Zelltypen (aus Clark et al. 2012)

1.2.3. Physiologie der endobronchialen Schmeckrezeptoren und ihre Rolle bei
Asthma

Die GPCRs mediieren bekannterweise die wichtigen Signalwege, Uber die die
Bronchokonstriktion und —relaxation gesteuert werden (Deshpande and Penn, 2006).
Sechs der 25 bekannten TAS2R Subtypen (TAS2R 10, 14, 31, 5, 4, 19) wurden im
Lungengewebe in einer Konzentration nachgewiesen, die hdher als solche von den (2-

adrenergischen Rezeptoren ist (An und Liggett, 2018). Wenn stimuliert, aktivieren diese
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Chemorezeptoren der Glattmuskelzellen die Phospholipase CB, was zu einer Erhdhung
der intrazellularen Kalziumkonzentration fuhrt. Diese 16st jedoch, abweichend von
mehreren Signalkaskaden, welche Kontraktion der Muskelzellen auslésen und ebenfalls
2+]|

durch Zunahme der [Ca -Konzentration mediiert sind, nicht zu einer Depolarisation,

sondern zur Hyperpolarisation der Zellmembran und zu einer ausgepragten Relaxation
der Glattmuskulatur fuhrt (An und Liggett, 2018). Diese Autorengruppe sieht den Grund
dieser Reaktion in einer lokalisierten (im Gegensatz zur generalisierten)
Kalziumausschuttung in spezifischen Zellregionen und Aktivierung der Ca2+-gesteuerten
K'-Kanale. Die andere Hypothese postuliert, dass die Aktivierung der
spannungsabhangigen Calciumkanale vom L-Typ daflr verantwortlich ist (Zhang et al.,
2013). Neulich wurde ein anderer Einflussweg der TAS2R beschrieben: wenn TAS2R
durch  niedrigere = Agonistenkonzentrationen bei vorher durch verschiedene
Bronchokonstriktoren erhdhter Kalziumkonzentration aktiviert werden, hemmen sie diesen
[Ca®] - Anstieg, wirken der Membrandepolarisation entgegen und entspannen so die
vorkontrahierte Glattmuskelzelle. Die inhibitorische Reaktion entsteht nicht immer und
hangt davon ab, welcher GPCR die [Ca®']-Mobilisierung stimuliert hatte. Dies deutet auf
Signalwechselwirkungen zwischen TAS2R und bronchokonstriktiven Rezeptoren
(Camoretti-Mercado et al., 2015). Im Rahmen dieses ,cross-talk® zwischen TAS2R und
Betaandrenorezeptoren kénnen die Letzteren sowohl die Expression des TAS2R14 auf
der Zelloberflache erhdhen, als auch die Desensitisation dieses Schmeckrezeptors
ausldsen (Kim et al., 2016). Der genaue molekulare Mechanismus der TAS2R-induzierten

bronchialen Relaxation ist noch nicht vollstandig geklart.

Die Relaxation der Glattmuskulatur wurde bereits in mehreren Experimenten
nachgewiesen: sowohl in intakten humanen und Mausatemwegen, als auch in den
humanen Lungenbiopsiepartikeln und in isolierten Glattmuskelzellen in vitro (Robinett et
al., 2014; An and Liggett, 2018). Das Ausmall der TAS2R-mediierten Bronchodilatation
war gleich oder Ubertraf dasselbe nach Isoproterenol- oder Formoterol-Applikation und
zeigte wenig Tachyphylaxie (Deshpande et al., 2011; An und Liggett, 2018). Die TAS2R-
mediierte  Bronchodilatation war sogar bei bestehender Desensitisation der
Betaandrenorezeptoren ausldsbar, was auf den moéglichen Nutzen bei der Betarezeptor-
Tachyphylaxie hinweist (An et al., 2012). Jedoch waren die meisten der TAS2R-Agonisten
in den Versuchen niedrig potent mit EC50-Konzentrationen im pM-Bereich (An und
Liggett, 2018). Sowohl die Transkription der TAS2R in den Glattmuskelzellen, als auch
TAS2R-mediierte intrazelluldre Signalkaskaden und Atemwegrelaxation waren bei
Asthma-Patientinnen und -Patienten im Vergleich zu den Teilnehmenden ohne Asthma
nicht geéndert (Robinett et al., 2014). Dies deutet darauf hin, dass die TAS2R-Agonisten

potentiell zu einer neuen Saule der bronchodilatativen Therapie werden kénnten.
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In einem Mausmodel des allergischen Asthmas konnte die Therapie mit TAS2R-
Agonisten wie Chloroquin und Chinin die endobronchialen Prozesse der allergischen
Entziindung (Chemotaxis und Infiltration der Immunzellen, Freisetzung der Zytokine) und
der Atemwegsremodellierung (Zunahme der Glattmuskulaturmasse, Ablagerung des
extrazellularen Matrix, Freisetzung der profibrotischen Signalmolekilen), sowie
Schleimakkumulation und Entwicklung der Hyperreagibilitdt mildern bzw. blockieren
(Sharma et al, 2017). Ferner wurde die Effektivitdt der Agonisten der
Bitterschmeckrezeptoren gegen Atemwegremodellierung durch  Anderung der
mitochondrialen Funktion und Autophagie belegt (Pan et al., 2017). Darliber hinaus
konnte eine TAS2R-vermittelte signifikante Hemmung der Freisetzung von Histamin und
Prostaglandin D2 aus IgE-Rezeptor-aktivierten menschlichen Mastzellen nachgewiesen
werden (Ekoff et al., 2014). Shah und Kollegen (Shah et al., 2009) zeigten ferner, dass die
TAS2R in den Atemwegszilien exprimiert sind, und dass die bitteren Stoffe die
intrazellulare Kalzium-Konzentration in diesen Zellen erhéhen und Ziliarschlagfrequenz
stimulieren. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die TAS2R zusatzlich zu den
bronchodilatatorischen  Eigenschaften auch entzindungshemmende Reaktionen

auslosen, sowie Sekretevakuation beschleunigen kénnen.

Es wurde postuliert, dass die TAS2R des bronchialen Epitheliums und der
Glattmuskulatur, die unter anderem durch die bakteriell produzierten Stoffe wie Acyl-
Homoserin-Laktone stimuliert werden, als Detektoren fur deren Prasenz dienen kdnnten
und folglich durch eine Reaktionskaskade zur Erweiterung des Bronchiallumens und zur
Intensivierung des Clearance und Evakuation der Bakterien, sowie zur lokalen
Immunatwort fihren (vgl. Deshpande et al., 2010; Grassin-Delyle et al. 2013; Workman et
al., 2015). Die Acyl-Homoserin-Laktone sind ,Quorum-sensing“ Molekule der Gram-
negativen Bakterien, die es ihnen ermdglichen, gruppenbasiertes Verhalten,
Biofilmbildung, Persistenz und Virulenz sowie andere Prozesse des Lebenszyklus durch
Anderung der Genexpression zu koordinieren (Adappa et al., 2014).

Dank dieser Eigenschaften wurden die TAS2R-Agonisten als neue Klasse der
Bronchodilatatoren vorgeschlagen, und erste Experimente in vitro, sowie erste
Tierversuche mit klassischen, sowie mit neuen Substanzen durchgefiihrt. So zeigte sich
nach Inhalation eines Aerosols mit Artesunat (ein Derivat aus dem Malaria-Medikamenten
Artemisin) und mit Naringin (eine aus Grapefruit extrahierte Verbindung) eine Reduktion
des Atemwegwiderstandes in normalen Mausern und in denen mit Ovalbumin-induziertem
Asthma (Wang et al., 2016, 2019).

Die Besonderheiten der Bitterschmeckezeptoren haben Einfluss auf Asthmaschweregrad

bzw. -prognose. Es wurde bereits mehrfach gezeigt, dass die Polymorphismen der 32-
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Adrenorezeptoren das Ausmal der Desensibilisierung bzw. therapeutischen Antwort und
den Asthmaschweregrad beeinflussen (Hall et al., 1995; Tan et al., 1997; Israel et al.,
2004). Ahnliche Zusammenhange wurden zwischen TAS2R-Polymorphismen und
schwereren Asthma-Verlaufen beobachtet. Es wurde vorgeschlagen, dass sie als
Pradiktor-Marker fir die Einschatzung der erwarteten therapeutischen Antwort bei Asthma
dienen kénnten (Yoon et al., 2016). Darlber hinaus scheint die genetische Variation der
TAS2R eine Rolle bei der Anfalligkeit gegenuber respiratorischen Infektionen zu spielen
(Workman et al., 2015). Die TAS2R sind in den Leukozyten der Patientinnen und
Patienten mit schwerem Asthma hochreguliert, und deren Agonisten vermindern die
lipopolysaccharid-induzierte ~ Ausschittung der proinflammatorischen  Mediatoren.
AuRerdem korreliert die Expression der Leukozyten-TAS2R mit dem Asthmaschweregrad
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen (Orsmark-Pietras et al., 2013). Gestutzt auf
diese Studien vermuteten wir, dass die TAS2R eine erhebliche Rolle in der
Pathophysiologie des Asthmas spielen, und deren Polymorphismen den Verlauf und

Schweregrad dieser Erkrankung beeinflussen kdnnten.

Eine andere Forschungsgruppe misst den einzelnen chemosensorischen Zellen (single
chemosensory cell, SCC) des Atemwegsepithels, die auf Denatoniumbenzoat reagieren,
eine grolie Rolle bei. In den oberen Atemwegen tragen diese sowohl die Bitter- als auch
die SuRschmeckrezeptoren (Lee et al., 2014). Die Stimulation der Ersteren aktiviert eine
Kalziumausschuttung, die sich durch Gap Junctions zu den umgebenden respiratorischen
Epithelzellen ausbreitet. Die T2R-abhangige Aktivierung stimuliert die Sekretion von
antimikrobiellen Peptiden in den Schleim, was eine Vielzahl von Atemwegserregern
zerstéren kann. Daruber hinaus unterdriickt die Aktivierung des Sifischmeckrezeptors
(T1TR2 / 3) die T2R-vermittelte antimikrobielle Peptidsekretion (Lee et al., 2014).
Interessanterweise zeigen die Patientinnen und Patienten mit chronischer Rhinosinusitis
eine niedrigere Sensitivitdt zum Denatoniumbenzoat und eine hdéhere zu der Saccharose
(Cohen et al., 2019). Neulich wurde gezeigt, dass die SCC in Nasenpolypen hochreguliert
sind und die vorherrschende Quelle von IL-25 und folglich von Typ-2-Entziindung
darstellen (Kohanski et al., 2018). Schliel8lich wurde in einem Mausmodell gezeigt, dass
einzelne chemosensorische Zellen nach einer Influenza-Infektion in die Lunge wandern
(wo sie vor der Infektion nicht prasent waren). Direkte Aktivierung von SCCs mit
Denatonium und Succinat erhéhte die Plasmaextravasation speziell in den  post-
Influenza-veranderten Lungen (Rane et al.,, 2019). Es wird vermutet, dass die post-
Influenza SCC einen persistierenden Fokus der Typ-2-Entziindung in den Lungen
ausbilden konnten, der zum Asthma pradisponierend sein koénnte. Die verminderte
Sensitivitdt der Bitterschmeckrezeptoren der SCC kdnnte eine hdhere Anzahl und/oder

eine verminderte Funktion dieser Zellen hervorrufen (persénliche Mitteilung von Noam A.
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Cohen). Die SCC in den unteren Atemwegen scheinen jedoch unterschiedlich zu denen
im Nasenepithel zu funktionieren: sie haben keine Zilien, und die Denatonium-induzierten
Kalziumantworten in menschlichen Bronchialepithelkulturen flihren nicht zu einer

Peptidsekretion und wurden von T1R2 / 3-Agonisten nicht gehemmt (Lee et al., 2014).

All diese Erkenntnisse filhrten dazu, dass die TAS2R-Agonisten derzeit als potenzielle
neue Therapeutika fir schweres Asthma betrachtet werden. Eine der friiheren Arbeiten
hat interessanterweise positive therapeutische Effekte bei Behandlung der Asthma-
Patientinnen und -Patienten mit Chloroquin festgestellt (Charous et al., 1998). Auf der
anderen Seite kdnnte bei genetischen Variationen und variablem Exprimierungsmuster
auch die Funktion der TAS2R, also die Bitterschmeckempfindlichkeit, insbesondere bei
schwerem Asthma, geadndert sein. Diese konnte einen wichtigen diagnostischen und

prognostischen Parameter darstellen.

1.3. Genetische Variation als MaB fiir phéanotypische Schmeckempfindlichkeit

1.3.1. Uberblick

Die menschliche Wahrnehmung von Bittersubstanzen hat eine groRe Varianz und ist
teilweise genetisch determiniert. Sie kann die Wahrnehmung, die Vorlieben und die
Aufnahme von Nahrungsmitteln beeinflussen (Sandell and Breslin, 2006; Reed and
Knaapila, 2010). Die genetischen Effekte fur die Wahrnehmung des bitteren Geschmacks,
die durch Zwillingsstudien geschatzt werden, reichen bis 72% (Hansen et al., 2006). Reed
und Kollegen (Reed et al., 2010) entdeckten einen einzelnen Nukleotidpolymorphismus
(SNP) innerhalb des Bitterschmeckrezeptor-Gens TAS2R19 auf Chromosom 12, der 5,8%
der Varianz in der wahrgenommenen Intensitdtsbewertung von Chinin ausmacht.
Wahrend das Chinin T2R19 (das Proteinprodukt von TAS2R19) in vitro nicht aktiviert,
wurde es spater gezeigt, dass das SNP einen Haplotyp mit grofer Reichweite und
Missense-Varianten innerhalb eines nahegelegenen Bitterschmeckrezeptor-Gens
TAS2R31 bildet, dessen kodiertes Protein T2R31 durch Chinin aktiviert werden kann
(Hayes et al., 2015).

Die SNPs weisen pleiotrope Effekte auf:. beispielweise die SNPs, die stark mit Chinin-
Sensitivitat assoziiert sind, haben gleichzeitig eine schwachere Assoziation mit Sensitivitat
fur Koffein, Denatoniumbenzoat und Sucroseoctaacetat (Hwang et al., 2018). Diese
Zusammenhange sind auf das Kopplungsungleichgewicht zwischen Polymorphismen

zurlckzufuhren, das zu Entstehung der Haplotypen fihrt (Roudnitzky et al., 2015).
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Zusammenfassend besteht eine erhebliche genetisch bedingte Varianz der
Wahrnehmung von Bittersubstanzen, wobei die einzelnen SNPs die Funktion mehrerer
TAS2R betreffen kénnen.

1.3.2. Sensitivitdt zum n-Propylthiouracil

Der Zusammenhang zwischen der Fahigkeit, die bitteren Substanzen n-Propylthiouracil
uracil (PROP) und Phenylthiocarbamid zu schmecken und den Variationen der
Geschmackswahrnehmung (Bartoshuk, 1979), bzw. zwischen den Variationen im
Rezeptor dieser Substanzen TAS2R38 und solchen mit Asthma assoziierten
Gesundheitsparameter wie Risiko fur Infektionen der oberen Atemwege (Lee et al., 2012),
Adipositas (Tepper et al.,, 2008) oder Prognose der chirurgischen Therapie der

chronischen Rhinosinusitis ohne Polyposis (Adappa et al., 2016) ist gut dokumentiert.

Die Fahigkeit, Phenylthiocarbamid und PROP zu schmecken, wird haufig zur Bestimmung
des phanotypischen ,Taster-Status® verwendet. Sie wird durch das TAS2R38-Gen
vermittelt, in dem unter multiplen Varianten zwei verbreitete Haplotypen - Ala-Val-lle (AVI)
und Pro-Ala-Val (PAV) - identifiziert wurden (Turner et al., 2018). Die meisten Personen,
die einen AVI-homozygoten Genotyp haben (,Non-Tasters®, ca. 30% der
Gesamtpopulation), schmecken PROP nicht und sind insgesamt weniger sensibel flir
bittere und stufle Geschmacke, sowie fur Alkohol oder scharfe und fettige Speisen (Turner
et al.,, 2018). Die Personen, die fir PAV homo- oder heterozygot sind, haben hingegen
eine Uberlegende gustatorische Sensitivitdt und werden phéanotypisch als ,Tasters” oder
~supertasters® bezeichnet. Die Unterschiede in der PAV-TAS2R38-Expression wurden
ebenfalls mit der Intensitat der PROP-Bitterlichkeit in Verbindung gebracht (Lipchock et
al., 2013).

Die Sensitivitdt zum PROP ist aber ein komplexes Merkmal. Studien legen nahe, dass sie
unter anderem auch von der Sekretion bestimmter Speichelbestandteile abhangig ist, die
an der Bitterperzeption beteiligt sind. (Cabras et al., 2012; Melis et al., 2013a). Zudem
wurde eine funktionelle Kooperation zwischen dem Gen, das die Zinkbindungskapazitat
des Speichelproteins Gustin kodiert, und dem Gen des TAS2R38 beschrieben. Gustin
dient als ein Wachstumsfaktor fir Geschmacksknospen und ist mit der hoheren
Papillendichte an der Zungenspitze assoziiert (Melis et al., 2013b; Barbarossa et al.,
2015). Dies konnte eine Erklarung dafiur sein, warum die erhdhte gustatorische

Sensitivitat der ,Supertasters® sich nicht nur auf die TAS2R38-Agonisten beschrankt.
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1.3.3. Zusammenhang mit Asthma und anderen Erkrankungen

Es wurde beobachtet, dass der PROP-Tasterstatus nicht nur  mit
Geschmacksempfindlichkeit, sondern auch mit den unterschiedlichen
Gesundheitsindikatoren wie dem Body-Mass-Index (Tepper et al.,, 2008), dem
Antioxidansstatus (Tepper et al., 2009), dem Risiko fiir Kolon-Neoplasma (Basson et al.,
2005; Carrai et al., 2011) assoziiert ist.

Es existieren auch Hinweise, dass die PROP-Sensitivitat mit Atemwegserkrankungen
bzw. mit Asthma verbunden sein kann. Durch Lee und Kollegen (Lee et al., 2012) wurde
ein Zusammenhang zwischen den TAS2R-Polymorphismen und der Anfalligkeit zu den
Infektionen der oberen Atemwege beschrieben. Adappa und Kollegen (Adappa et al.,
2014) zeigten, dass in der Population der Patientinnen und Patienten mit medikamentos
refraktarer chronischer Rhinosinusitis, die mit Asthma gemeinsam vorkommt, der
nichtfunktionelle Genotyp (AVI / AVI) haufiger als in der erwarteten Populationsverteilung
und der funktionelle Genotyp (PAV / PAV) - seltener auftrat. Die SNPs der TAS2R19 und
TAS2R38 waren auch in der Arbeit von Purnell und Kollegen (Purnell et al., 2019) mit der
chronischen Rhinosinusitis assoziiert. Bei Stimulation der sinonasalen Epithelkulturen von
Patientinnen und Patienten mit dem PAV / PAV Genotyp wurde eine signifikant hhere
Steigerung der NO-Produktion und des mukozilidaren Clearance als Reaktion auf niedrige
Acyl-Homoserin-Lakton-Konzentrationen im Vergleich zu den Kulturen von Besitzern der
PAV / AVI- oder AVI / AVI-Genotypen beobachtet. In dieser Arbeit wurde ebenfalls eine
Tendenz beschrieben, dass es fiur die Patientinnen und Patienten mit chronischer
Rhinosinusitis und Asthma weniger wahrscheinlich ist, den PAV / PAV-Genotyp zu haben.
Diese erreichte jedoch nicht die statistische Signifikanz. AulRerdem wurde in einer
prospektiven Studie gezeigt, dass der AVI / AVI-TAS2R38-Genotyp einen unabhangigen
Risikofaktor fir Notwendigkeit der Nasennebenhdhlenoperation bei Erkrankten mit

chronischer Rhinosinusitis darstellt (Adappa et al., 2014).

Insgesamt ist die Sensitivitdt zum n-Propylthiouracil ein komplexes Merkmal, das sowohl
mit unterschiedlichen Aspekten der Geschmackwahrnehmung, als auch mit

unterschiedlichen (Atemwegs-) Erkrankungen assoziiert ist.
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1.4. Zielsetzung

Basierend auf den o.g. Erkenntnissen postulierten wir, dass, falls die genetische Variation
der Schmeckrezeptoren bei Asthma eine Rolle spielt, die Funktion der oralen
Schmeckrezeptoren auch verandert sein wird. Diese Anderung ist relativ leicht in vivo zu
messen und konnte eine wichtige prognostische Rolle spielen. Dementsprechend war das
Ziel dieser Studie zu evaluieren, ob die Geschmackwahrnehmung bei Asthma-
Patientinnen und -Patienten im Vergleich mit Gesunden verandert ist, und ob die
Besonderheiten der Bitterschmeckempfindlichkeit beziehungsweise der PROP-Sensitivitat

mit Erkrankungsmerkmalen korrelieren.

25



2. Material und Methoden

2.1. Patientinnen/Patienten und Probandinnen/Probanden

Die Probandinnen und Probanden sowie die Asthma-Patientinnen und -Patienten wurden
aus dem Patientenkollektiv des ambulanten Zentrums fir Lungenkrankheiten und
Schlafmedizin (Thiemstr. 124, 03050 Cottbus) bzw. im Carl-Thiem-Klinikum Cottbus

rekrutiert.

Einschlusskriterium fir die Patientinnen und Patienten war das lungenfacharztlich

diagnostizierte Asthma Bronchiale.

Ausschlusskriterien fur beide Gruppen waren:

. Alter <18 und >60 Jahren

. Vorliegen einer chronischen obstruktiven Bronchitis (COPD)

. Raucheranamnese von mehr als 10 Packungsjahren

. andere Erkrankungen, die mit einer Storung des Geruchs- oder Schmecksinns

einhergehen konnen, bis auf Riechstérung bei chronischer Rhinosinusitis, die

bekannterweise bei Asthma konkomitant vorkommt

Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach uber Ziele, Risiken und Ablauf der Studie
bestatigten alle Teilnehmer ihre Einwiligung zur Teilnahme schriftlich. Die
Datenschutzbestimmungen wurden ebenfalls erldutert.

Die Studie erhielt ein positives Votum der Ethikkommission der Landesarztekammer
Brandenburg (AZ AS 142(bB)/2016) und wurde in den Jahren 2017-2018 in Anlehnung an
die ethischen Grundsatze fur die medizinische Forschung am Menschen der Helsinki

Deklaration durchgefthrt.

2.2. Anamneseerhebung

Vor Beginn der Studienteilnahme fiillten alle Teilnehmer einen Anamnesefragebogen aus
(s. Anhang). Neben allgemeinen und spezifischen Anamnesefragen sollten sie auf einer
visuellen Analogskala (10 cm lange Linie) ihre Riech- und Schmeckvermdgen
einschatzen. Dabei ergaben beispielweise eine absolute Anosmie 0 Punkte und ein
ideales Riechvermogen - 10 Punkte.

Daruber hinaus wurde ein asthmaspezifischer Fragebogen ausgefullt. Mit diesen Daten
wurde in Anlehnung an die Leitlinien der ,GINA* (Global Initiative for Asthma, 2018) die
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Asthmakontrolle ausgerechnet (Tab. 1.3). Es wurden alle aktuellen Medikamente fir jede
Patientin und jeden Patienten erfasst, und diejenigen, die laut Beipackzettel gustatorische
Nebenwirkungen  aufweisen, markiert. Basierend auf den verwendenden
Asthmamedikamenten wurde die Asthma-Therapiestufe bestimmt (nach Global Initiative
for Asthma, 2018, s. Anhang). Weiterhin wurde basierend auf der Therapiestufe, die zur
Erhaltung der Symptomkontrolle und zum Erreichen der bestimmten Asthma-Kontrolle
erforderlich war, in Anlehnung an die deutsche S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Asthma (Buhl et al., 2017) der Asthmaschweregrad
evaluiert (s. Tab. 1.4). Es wurde der aktuellste FEV1-Wert (Einsekundenkapazitat, bzw.
Prozent des FEV1-Sollwertes), sowie die Verhaltnis der Einsekundenkapazitat zu der
forcierten Vitalkapazitadt FEV1/FVC aus der lungenfacharztlichen Untersuchung der
Telinehmenden notiert (fur 1 aus 65 Patienten war der FEV1-Wert nicht verfligbar; bei 13
Patientinnen und Patienten lag der FVC-Wert nicht vor, stattdessen wurde die maximale
vitale Kapazitat verwendet (VC MAX)). Das Vorhandensein einer diagnostizierten Allergie,

eines Anstrengungsasthmas oder einer Samter-Trias wurde eruiert.

2.3. Untersuchung des Schmecksinnes
Die Funktion des Schmecksinns wurde einmalig mit jeweils 2 Verfahren untersucht:
2.3.1. Schmeckspraytest

Der Uberschwellige Schmeckspray (hergestellt durch die Kilinik-Apotheke des
Universitatsklinikums Carl Gustav Carus, Dresden) erfasst, ob Geschmacksreize
grundsatzlich wahrgenommen und erkannt werden kénnen (Hummel und Welge-LUssen,
2009). Aus kleinen komprimierbaren Kunststoffbehaltern mit feiner Dise wird jeweils einer
von 4 Schmeckstoffen auf die Mitte der etwas vorgestreckten Zunge gespruht. Der
Patientin/dem Patienten wird erlaubt, den Mund zu schlieBen und die Zunge in der
Mundhdéhle zu bewegen. Nach jedem Spray kann der Patient den Mund kurz mit Wasser
spulen. Die Substanzen, welche zur Erzeugung der Uberschwelligen, adaquaten Reize
genutzt werden, sind Saccharose (1 g auf 10 g Aqua; siB), Zitronensaure (0,5 g auf 10 g
Aqua; sauer), Kochsalz (0,75 g auf 10 g Aqua; salzig), Chininhydrochlorid (0,005 g auf 10
g Aqua; bitter) und Natrium Glutamat (0.4 g auf 10 g Aqua, umami). Die Patientinnen und
Patienten sollen den Geschmack anhand einer der funf Begriffe ,sUB, sauer, bitter, salzig,
Geschmacksverstarker (Maggi) umfassenden Liste identifizieren. Die Bezeichnung
,Umami‘ wurde aufgrund der besseren Erkennbarkeit durch ,Geschmacksverstarker

(Maggi)“ ersetzt. Die Anzahl korrekter Antworten liefert den Testwert.
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2.3.2. Schmeckstreifentest

Der Schmeckstreifentest liefert differenzierte Ergebnisse Gber die Funktion des Schmeck-
sinns (Mueller et al., 2003). Diese wurden in Zentrum fur Riechen und Schmecken der
Uniklinik Dresden hergestellt. Die 8 cm langen Filterpapierrohlinge wurden mit der 2 cm?
grolRen ,Funktionsflache” in die jeweilige Loésung getaucht und an einem sich langsam
drehenden Rad getrocknet. Die Lésungen wurden nach dem in Tabelle 2.1 aufgeflihrtem

Verduinnungsprotokoll hergestellt. Als Losungsmittel wurde destilliertes Wasser

verwendet.
1. Stufe (in g/l) | 2. Stufe (in g/l) | 3. Stufe (in g/l) | 4. Stufe (in g/l)
SuR
666,67 250,00 111,11 52,63
(Saccharose)
Sauer
428,57 197,60 99,81 52,53
(Citrat)
Bitter
6,05 2,41 0,96 0,39
(Chininhydrochlorid)
Salzig
333,33 111,11 41,67 18,52
(Natriumchlorid)
Umami
250 100 40 16
(Natriumglutamat)

Tabelle 2.1. Konzentrationen der Loésungen zur Herstellung der Schmeckstreifen.

Insgesamt wurden von den Schmeckqualitdten suf3, sauer, bitter, salzig und umami
jeweils vier unterschiedliche Konzentrationen hergestellt. Vor dem Beginn des
Schmeckstreifentests, sowie nach jedem einzelnen Schmeckstreifen wird der Patient

dazu aufgefordert, den Mund grindlich mit Wasser zu spulen. Die Streifen werden im
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vorderen Bereich der Zunge positioniert (Abbildung 2.1c). Noch wahrend der
Schmeckstreifen auf der Zunge liegt, soll sich der Patient fir eine der finf
Schmeckqualitaten entscheiden. Die Konzentrationen der einzelnen Qualitaten nehmen
im Verlauf der Untersuchung zu. Insgesamt werden auf diese Art und Weise 20
Schmeckstreifen, in einer fiur den Patientinnen und Patienten nicht ersichtlichen
Reihenfolge, angeboten. Die Anzahl korrekt erkannter Reize pro Geschmacksqualitat wird

erfasst.

Abbildung 2.1. Herstellung, Lagerung und Umgang mit den "Schmeckstreifen”

(aus Schops, 2016):
a) Nachdem die Schmeckstreifen mit den entsprechenden Ld&sungen impragniert
wurden, werden sie an einem sich langsam drehenden Rad getrocknet
b) Hier wird die Box gezeigt, in der die Streifen gelagert werden. Die Reihenfolge
wirkt fur die Patientin/den Patienten zufallig gewanhlt.
c) Ein Schmeckstreifen wird auf die Zunge platziert.

2.3.3. Testung der Sensitivitdt zum n-Propylthiouracil

Es wurde darlberhinaus jeder Patientin und jedem Patienten ein zusatzlicher Streifen, der
in n-Propylthiouracyl (3-5 pg pro Streifen, Sensonics International, Haddon Heights, USA)
getrankt wurde, angeboten. Je nach dem, ob der bitteren Geschmack subjektiv
wahrgenommen wurde oder nicht, wurden sie als ,Schmecker” und ,Nicht-Schmecker*

bezeichnet.

2.4. Datenanalyse
Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS 25 der Firma IBM durchgefihrt.

Der Test nach Kolmogorov-Smirnov ergab eine normale Dispersion lediglich fur die
Variablen ,Koérpergewicht* und ,FEV1* in der Asthma-Gruppe und fiir die VAS-Werte in
Bezug auf Schmecksinn in der Kontroligruppe. Aus diesem Grund wurden die nicht-
parametrischen Tests, wie Mann-Whitney U Test, Kruskal-Wallis Test bzw. Chi Quadrat

zum Vergleich zwischen den Gruppen, sowie Spearman Korrelationskoeffizient zur
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Korrelationsanalyse, verwendet. Bei diesen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau a

auf 0,05 festgesetzt.

Die Daten wurden anonymisiert verwaltet, indem den Teilnehmern Nummerncodes

zugewiesen wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines

In die Studie wurden insgesamt 127 Teilnehmer eingeschlossen. Sie wurden in 2

Gruppen geteilt: In die erste Gruppe (Asthma-Gruppe) wurden 65 Patientinnen und

Patienten mit lungenfacharztlich diagnostiziertem Asthma Bronchiale (Alter (MeantSD) =
43,88+11,4; 47 Frauen (72,3%) und 18 Manner (27,7%)) und in die zweite Gruppe
(Kontroll-Gruppe) - 62 Probandinnen und Probanden ohne Asthma (Alter (Mean+SD) =
41,98+10,9; 43 Frauen (69,4%), 19 Manner (30,6%)) einbezogen.

Die Zusammenfassung der mittels Anketierung und Schmecktests erhobenen Daten ist in

der Tabelle 3.1 und 3.2 aufgeflhrt.

Parameter Asthma-Gruppe | Kontroll-Gruppe
Alter, Mean+SD 43,88+11,4 41,98+10,9
BMI, Mean+SD 27,0515,67 25,43+5,0
Pack Years, Mean+SD 1,51+£2,59
Riechstérung subjektiv vorhanden, N (%) der
Falle 16 (24,6%) 2 (3,2%)
Schmeckstérung subjektiv vorhanden, N (%) der
Falle 9 (13,8%) 1(1,6%)
VAS fir Riechvermdgen, MeantSD 7,5612,57 8,24+1,41
VAS fir Schmeckvermdgen, MeantSD 7,99+1,69 8,52+1,11
Schmeckstreifen suf, Mean+SD 3,55+0,85 3,5+0,78
Schmeckstreifen sauer, MeantSD 2,46%0,9 2,63+£0,77
Schmeckstreifen bitter, Meant+SD 2,92+1,25* 3,45+0,76*
Schmeckstreifen salzig, Mean+SD 2,63+1,22* 3,1+0,94*
Schmeckstreifen umami, Mean+SD 1,74+1,3* 2,61+1,2*
Schmeckstreifen kumulativer Wert, Mean+SD 13,31+3,21* 15,29+2,84*

Taste Spray suf identifiziert, N (%) der Falle

61 (93,8%)

62 (100%)

Taste Spray sauer identifiziert, N (%) der Falle

57 (87,7%)

59 (95,2%)

Taste Spray bitter identifiziert, N (%) der Falle

59 (90,8 %)

58 (93,5%)

Taste Spray salzig identifiziert, N (%) der Falle

57 (87,7%)

51 (82,3%)

Taste Spray umami identifiziert, N (%) der Falle

39 (60%)*

56 (90,3%)*

Taste Sprays kumulativer Wert, Mean+SD 4,2+0,83* 4,61+0,66*
FEV1 (% des Sollwertes), Mean+SD 92,99+17,34 -
FEV1/FVC (FEV1/VC MAX) 82,35+8,65 -

Vorhandensein einer diagnostizierten Allergie, N

55 (84,6%)
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(%) der Falle

Anstrengungsasthma, N (%) der Falle 4 (6,2%) -
Samter Trias, N (%) der Falle 3 (4,6%) -
Medikamente mit gustatorischen

Nebenwirkungen eingenommen, N (%) der Falle 33 (50,8%) 9 (14,5%)
Schmecker (PROP wahrgenommen), N (%) der

Falle 46 (70,8%)* 59 (95,2%)*

Tab. 3.1. Ergebnisse der erhobenen Parameter fir beide Gruppen.
* Unterschied zwischen den Gruppen statistisch signifikant mit p < 0,05

Parameter (Asthma-

Gruppe) 0 1 2 3 4 5
Anzahl der Asthma- 2 22 25 11 4 1
Medikamenten, N (%) der | (3,1%) | (33,8%) | (38,5%) | (16,9%) | (6,2%) | (1,5%)
Falle
Asthma-Kontrolle, N (%)
der Falle
0=gut kontrolliert; 1= 28 27 10
teilweise kontrolliert; (43,1%) | (41,5%) | (15,4%) - = -
2=unkontrolliert
12 5 32 15 1
Asthma-Therapiestufe, N - (18,5%) | (7,7%) | (49,2%) (23,1%) (1,5%)
(%) der Falle
Asthma-Schweregrad, N
(%) der Falle 13 28 24
1=leicht; 2=mittelgradig; 3= - (20%) | (43,1%) | (36,9%) - -

schwer

Tab. 3.2. Ergebnisse der einzelnen Parameter fiir die Asthma-Gruppe.

3.2. Unterschiede zwischen den Gruppen

Die Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen sowohl in den allgemeinen (e.g.
Alter, Geschlecht), als auch in den subjektiven und gemessenen gustatorischen Werten
(e.g. VAS, Schmeckspray bzw. —streifen) evaluiert.

Der Mann-Whitney U Test ergab keine signifikanten Unterschiede im Alter (p=0,29) und
im  BMI-Wert (p=0,09) beider Gruppen, die Unterschiede im Selbsteinschatzen im
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Rahmen der VAS fir Riechen und Schmecken waren ebenfalls nicht signifikant (p=0,32,
bzw. p=0,13).

Der Chi-Quadrat-Test fur Unabhangigkeit (mit Yates Continuity Correction) zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtsverhéltnissen der Gruppen, X° (1,
n=127) = 0,03, p=0,864, phi=0,32.

Die Ergebnisse mit sauren und suRen Schmeckstreifen wiesen keine signifikanten
Unterschiede (Mann-Whitney U Test p=0,24 bzw. p=0,54) auf. Die Kontrollgruppe zeigte
jedoch signifikant bessere Ergebnisse in den Tests mit bitteren, salzigen und umami
Schmeckstreifen, sowie in den kumulativen Werten der Schmeckstreifen und
Schmecksprays-Tests (Mann-Whitney U Test p=0,026, p= 0,035, p<0,001, p<0,001, bzw.
p=0,001 entsprechend).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Spraytestergebnissen in
beiden Gruppen mit Ausnahme des Umami-Spray, das von der Kontrollgruppe signifikant
besser erkannt wurde (x?(1, n=127) = 13,9, p<0,001).

Der Chi-Quadrat-Test fir Unabhangigkeit (mit Yates Continuity Correction) zeigte einen
signifikanten Unterschied der mittleren Effektgroe zwischen den Testergebnissen mit
PROP beider Gruppen, wobei Patientinnen und Patienten der Asthma-Gruppe fiir diese

Substanz eine geringere Sensibilitit aufwiesen (x*(1, n=127) = 11,53, p=0,001).
3.3. Potentielle gustatorische Nebenwirkungen der Asthmamedikamenten

Die Tatsache, dass einige Asthmamedikamente selbst eine Schmeckstérung verursachen
kénnen, kdnnte als limitierend fir die Aussagekraft dieser Studie angesehen werden. Um
das zu kontrollieren, markierten wir alle Patientinnen und Patienten, die in der
Medikamentenliste sowohl asthmaspezifische als auch andere Arzneimittel hatten, welche
laut Beipackzettel Schmeckstérungen unter moéglichen Nebenwirkungen haben. In der
Asthma-Gruppe waren das 33 von 65 Teilnehmenden (50,77%), in der Kontroll-Gruppe —
9 von 62 Teilnehmenden (14,52%). Der gravierende Unterschied wird dadurch erklart,
dass es sich bei 25 von 33 (75,76%) betroffenen Asthma-Patientinnen und -Patienten
ausschliefllich um Asthmamedikamente bzw. um Antihistaminika oder intranasale
Kortikosteroide handelt, deren Einnahme bei Asthma bzw. konkomitanter allergischer
Rhinitis bzw. chronsicher Rhinosinusitis haufig gleichzeitig vorkommt (Cetirizin,
Dihydrochlorid, Beclometason Dipropionat + Formoterol, Budesonid + Formoterol,
Formoterol, Fluticason Propionat + Formoterol, Momethason Furoat). In der
Kontrollgruppe handelte es sich meistens um Antihypertensiva und Antidepressiva (e.g.

Ramipril, Sertralin, Quetiapin).
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Betrachtet man alle 127 Studienteilnehmer, hatten diejenige, die o0.g. Medikamente
eingenommen haben, ein signifikant schlechteres Ergebnis im Schmeckstreifentest fur
den salzigen und Umami-Geschmack, sowie im kumulativen Schmeckstreifentest (Mann-
Whitney U Test p=0,01, p=0,04 und p=0,02 entsprechend). Wenn man doch die beiden
Gruppen separat analysiert, wird es deutlich, dass in der Asthma-Gruppe die Einnahme
der Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen keinen Einfluss auf die Ergebnisse
der Schmeckstreifentests hatte (Mann-Whitney U Test p=0,28 bei allen einzelnen und
beim kumulativen Streifentest). Selbst wenn man die Asthma-Patientinnen und -Patienten
in 3 Gruppen unterteilte:

* Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen nicht eingenommen,

* Asthmamedikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen eingenommen,

* andere Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen eingenommen
ergab der Kruskal-Wallis-Test keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf subjektives
und getestetes Schmeckvermégen zwischen den drei Gruppen (einzelne p-Werte sind in
der Tabelle 3.3 aufgeflhrt). In der Kontroll-Gruppe hatte jedoch die Einnahme der
Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen einen signifikanten Einfluss mit einer
mittleren EffektgroRe auf die Ergebnisse des salzigen Schmeckstreifentests (Mann-
Whitney U=60,5, Z=-3,79, p <0,001, r=-0,48) und des kumulativen Schmeckstreifentests
(U=111,5, Z=-2,56, p =0,01, r=-0,33).

p-Wert
VAS Riechen 0,58
VAS Schmecken 0,58
Taste Sprays kumulativ 0,86
Schmeckstreifen SuR 0,91
Schmeckstreifen Sauer 0,63
Schmeckstreifen Bitter 0,51
Schmeckstreifen Salzig 0,99
Schmeckstreifen Umami 0,36
Schmeckstreifen kumulativ 0,52

Tab. 3.3. Zusammenhang des subjektiven und getesteten Schmeckvermégens mit Einnahme

der Medikamenten.

Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests zeigen keine statistisch signifikante Unterschiede zwischen

Werten der Asthma-Patientinnen und -Patienten, die in 3 Gruppen unterteilt waren:
* Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen nicht eingenommen,

* Asthmamedikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen eingenommen,

* andere Medikamente mit gustatorischen Nebenwirkungen eingenommen
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3.4. Zusammenhang zwischen Ergebnissen der Schmecktests und anderen

(asthmaspezifischen) Parametern

Um die moglichen Zusammenhange  zwischen den  Ergebnissen  der
Geschmackuntersuchungen und den Asthmaparametern zu untersuchen, wurde folgende

Datenanalyse durchgefuhrt.

Es bestand in der Asthmagruppe keine signifikante Korrelation zwischen Ergebnissen der
Schmeckstreifen-Tests und folgenden Parametern: Alter, BMI, Anzahl der Pack-Years,
subjektivem Vorhandensein einer Riech- oder Schmeckstérung, VAS-Wert fir
Schmeckvermdégen, FEV1-Wert, FEV1/FVC (FEV1/VC MAX), sowie Asthma-Kontrolle
(Uberblick der Korrelationen s. Tab. 3.6). Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
VAS-Wert fur Riechvermdgen und dem kumulativen Schmeckstreifentest (rho=0,37,
N=65, p=0,003), folglich je besser das Riechen bewertet wurde, desto besser war die

Schmeckfahigkeit.

Die Asthma-Therapiestufe zeigte eine negative Korrelation mit dem kumulativen
Schmeckstreifentest (rho=-0,26, N=65, p=0,036) und eine negative Korrelation mit dem
bitteren Schmeckstreifentest (rho=-0,3, N=65, p=0,015).

Der Asthma-Schweregrad =zeigte eine negative Korrelation mit dem bitteren
Schmeckstreifentest (rho=-0,28, N=65, p=0,026) und eine negative Korrelation mit dem
kumulativen Schmeckstreifentest (rho=-0,37, N=65, p=0,003).

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen der Tests fir
andere Geschmacksmodalitaten und der Asthma-Therapiestufe bzw. dem Asthma-

Schweregrad.
Es ergab sich daruber hinaus eine negative Korrelation zwischen Ergebnissen des

kumulativen Schmeckstreifentest und der Anzahl der Asthma-Medikamente, die durch die

Patientinnen und Patienten zur Therapie verwendet wurden (rho=-0,38, N=65, p=0,002).
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Die Scatter plots zu den o.g.

dargestellt.
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Abb. 3.1. Scatter plots zu den signifikanten
Korrelationen zwischen dem Ergebnis des
kumulativen Schmeckstreifen-Tests und
der Anzahl der Asthmamedikamenten (a),
dem Schweregrad des Asthmas (b) bzw.
deren Therapiestufe (c). Weiterhin sind die
Zusammenhange zwischen dem Ergebnis
des Schmeckstreifen-Tests Bitter und der
Asthmatherapiestufe  (d) bzw. dem
Schweregrad des Asthmas (e) abgebildet.
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Wir analysierten die Ergebnisse der Schmecktests in Abhéangigkeit vom
Asthmaschweregrad. Der Kruskall-Wallis-Test ergab signifikante Unterschiede zwischen
den Werten der Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Asthmaschweregraden
nur fur den bitteren und kumulativen Schmeckstreifentest (p=0,024 bzw. p=0,011). Die
weitere Analyse mittels des Mann Whitney U-Tests ergab die in Tabelle 3.4 dargestellten
Werte. Je hoher der Asthmaschweregrad war, desto geringere Sensitivitat wiesen die
Teilnehmenden in diesen Schmecktests auf (Abb. 3.2). Die Chancen der Asthma-
Patientinnen und -Patienten mit dem Wert des kumulativen Geschmackstests von <14
(N=36), ein schweres Asthma zu haben (s. Tab 1.4.) waren mehr als um 5 mal héher, als
derjenigen, die mehr als 15 Punkte in diesem Test bekommen hatten (OR = 5,36, 95%CI:
1,67-17,19, p=0,005).

U Z p
Sorwerograd 1und3 81 250 | oot
Sorwerograd 3und?. 215 | 028 | 0781
Soworograd 1 g2 163 | 054 | 0609
gzrrlnv\tlltlae:(t;\g/zdS:hur:zc:stre|fentest 65.5 20 0,003
gzrrlnv\tlltlae:(t;\g/znghur:zc;stre|fentest 2135 2,26 0,024

Tab. 3.4. Unterschiede im kumulativen und bitteren Schmecktest in Abhangigkeit vom
Asthmaschweregrad (1 bis 3) untersucht mit dem Mann-Whitney-U-Test

Weiterhin versuchten wir die einzelnen Asthmaphanotypen zu analysieren. Das
Vorhandensein der Allergie (N=55), der Samter-Trias (N=3), oder des
Anstrengungsasthma (N=4) hatten jedoch in Bezug auf subjektives und getestetes
Schmeckvermdgen keinen signifikanten Einfluss (getestet mit dem Mann-Whitney U Test
zwischen den nach dem jeweiligen Faktor geteilten Gruppen, fir die p-Werten s. Tab.
3.5). Dies koénnte damit zusammenhangen, dass die Patientenzahl mit den Phanotypen

Samter-Trias, Anstrengungsasthma und nicht-allergischem Asthma gering war.
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Mittelwert des kumulativen Schmeckstreifentest +i- SD

1—

Mittelwert des Schmeckstreifentest bitter +/- SD

2
a Schweregrad

20 *

15

10

2
b Schweregrad

Abb. 3.2. Mittelwert des bitteren (a) und des kumulativen (b) Schmeckstreifentests war geringer
bei Teilnehmenden mit héherem Ashtmaschweregrad.
* - p<0,05
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Anstrengungsasthma | Samter Trias Allergie

(N=4) (N=3) (N=55)
VAS Riechen 0.21 <0,001 0,47
VAS Schmecken 0,39 0,9 0,96
Tastesprays kumulativ 0,89 0,36 0,65
Schmeckstreifen sufy 0,82 0,8 0,56
Schmeckstreifen sauer 0,2 0,94 0,69
Schmeckstreifen salzig 0,36 0,052 0,93
Schmeckstreifen bitter 0,54 0,8 0,57
Schmeckstreifen umami 0,27 0,16 0,24

Tab. 3.5. Zusammenhang des subjektiven und getesteten Schmeckvermdgens mit
unterschiedlichen Asthmaphanotypen. Die p-Werte des Mann-Whitney U Tests zur
Analyse, ob Anstrengungsasthma, Samter Trias oder Vorhandensein der Allergie einen
Einfluss auf subjektives und getestetes Schmeckvermdgen haben, waren Uber das
Signifikanzniveau a von 0,05. Es zeigte sich jedoch ein signifikant schlechteres subjektiv
eingeschatztes Riechvermoégen (VAS Riechen), was bei Samter Trias bekannt ist.
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FEV1/ | Anzahl
Pack- VAS VAS FVC der Thera- | Asth- Schwe-
Alter BMI Year Rie- Schme- |FEV1 | (bzw. |Asthma- | pie- makont reorad PROP
cars chen cken VvC medi- stufe rolle cg
MAX) |kamente

Spray tho -0,056'| 0,014'| -0,01'| 0,127']0,340"" | -0,014*| 0,101%| 0,047' 0,061' 0,173'| 0,081'| -0,024
Sif I;Eizt;g) 0,656 0,914 094| 0314/ 0,006| 0913 0426/ 0,711 0,631 0,169 0522| 0,851
Spray tho 0,02'| -0,022'| 0,028'| -0,01'| 0,188'| -0,013%| 0,041>| 0,007'| -0,001'| 0,178'| 0,034'| -0,035'
Sauer I;Eizt;g) 0,874 0,859 0,825 0,937 0,133 0,92| 0,748 0,0959| 0,992| 0,156 0,79| 0,783
Spray tho -0,162'| -0,201'| -0,092'| -0,095'| -0,194'| 0,09°| 0,041*| -0,093'| 0,073' 0,031'| 0,084' -0,088'
Bitter I;Eizt;g) 0,198 0,108 0,467 045| 0,122 0,48 0,75| 0,463 0562 0,807| 0,506| 0,485
Spray tho -0,02'| 0,092'| -0,011'| 0,04'| -0,009'| 0,172%| 0,186 -0,122'| -0,118'[-0,272"'| -0,106'| 0,171
Salzig Is’gt;g) 0,874 0,464 0,93| 0,751 0,945| 0,174 0,142| 0,331 0,348| 0,029 04| 0,173
Spray |rho -0,119'-0,294"| 0,031'| 0,106'| 0,107"| -0,084| -0,031%| -0,221'| -0,183| 0,074'| -0,11'| 0,166
Uma- _
mi Egﬁg) 0,345| 0,018/ 0807| 0,401 0397| 0,507| 0,808| 0,076| 0,145 0,559| 0,383| 0,187
Spray tho -0,222" 1-0,183"| 0,029'| 0,081 0,197 | 0,006 0,084°| -0,229'| -0,121'| 0,037'| -0,046'|0,182"
Total I;Eizt;g) 0,012 0,04 0819 0,368 0,027 0963 0,507 0,066 0339 0,77/ 0,714| 0,041
Strei. |Tho -0,026° | -0,141°| -0,026' 10,1947 10,1757 | 0,017°| 0,055 -0,038'| -0,064' -0,014'| -0,146 0,200
fen Suf I;Eizt;g) 0,769| 0,115 0,84| 0,029 0,049 0893 0,668 0,764 0,612 0909 00244| 0,024
Strei- | rho 0,179 | -0,018°| -0,002'| 0,088 0,025°| -0,043%| 0,131° -0,1' 002" -0,107'| -0,114'| -0,083°
fen
Sauer I;Eizt;g) 0,044 0,839| 00985 0,326/ 0,783| 0,734| 0302| 0429| 0877| 0,397 0,367 0,352
Strei- | rho -0,088°-0,179" | -0,159'| 0,151%|0,188" | 0,121%| 0,156°| -0,243'|-0,301""| -0,03'|-0,277"" |0,339™
fen
Bitter Is’gt;g) 0,323| 0,045/ 0205| 0,091 0035 0,339| 0218 0,052 0,015 0,815 0,026 <0,001
Strei- | rho 0,197 | -0,168%| -0,135'|0,209" | 0,187 | 0,067*| 0,094*| -0,178'| -0,133'| -0,155'| -0,215'|0,345"
fen -
Salzig Egﬁg) 0,026| 0,059 00284 0,018 0035 0,601| 0458 0,157 0,29| 0216] 0,085| <0,001
?et;e" tho 0,180 | -0,029°| -0,083']0,1917 |0,226" 0,21 0,121%]-0,319"" | -0,161'| -0,14'| -0,206'|0,196"
I[fltina' I;Eizt;g) 0,043| 0,745| 0513| 0,032] 0011] 0,096 0341 0,009 0201 0,266 0,099 0,027
?et;e" rho -0,223" -0,187"| -0,184']0,288" 0,292 | 0,1422| 0,189?|-0,378"' |-0,260"' | -0,178'|-0,369"' |,370"
i‘a‘gsu I;Eizt;g) 0,012| 0,035 0,142| 0,001 0,001 0,262| 0,136 0,002 0,036/ 0,156 0,003 <0,001

tho -0,036°| -0,157°|-0,246""| 0,197"| 0,234 | 0,195%| 0,066 -0,077'| -0,197'| -0,121'| -0,262*' | -
PROP |-

Seitig) 0,68 0,079 0,048 0,027 0,008 0,122 0,606| 0,542| 0,116 0339 0,035]-

Tab. 3.6. Korrelationen zwischen Ergebnissen der Schmecktests und einzelnen

(asthmaspezifischen) Parametern der Asthmapatienten (N=65) oder aller Studienteilnehmer
(N=127). Der FEV1-Wert bei 1 Patienten lag nicht vor.
* Signifikante Korrelation bei p< 0.05 (2-seitig); ' — N=65; 2 — N=64; > - N=127
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Die Asthma-Patientinnen und -Patienten, die PROP wahrgenommen hatten und als

Tasters bezeichnet wurden, zeigten signifikant bessere Ergebnisse der Schmeckstreifen

sufy, salzig und bitter, sowie im kumulativen Schmeckstreifen-Test (s. Tab. 3.7 und Abb.

3.3.). Die Unterschiede in den Ergebnissen der Schmeckstreifen sauer und umami, sowie

aller Tastesprays waren nicht statistisch signifikant.

Schmeckstreifen Mann-Whitney U 4 p r

SuR 321,5 -2,086 0,037 -0,26
Salzig 214 -3,334 0,001 -0,41
Bitter 205,5 -3,565 <0,001 -0,44
kumulativ 195,5 -3,506 <0,001 -0,43

Tab. 3.7. Unterschiede zwischen Taster und Non-Taster in den Ergebnissen der siif3en, salzigen,
bitteren und kumulativen Schmeckstreifen-Tests. Der r-Wert zeigt eine mittlere (fir den stifien
Geschmack — kleinen) Effektgrofie.
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Mittelwert des Tastestrips Test StR +/- SD

Mittelwert des Tastestrips Test Salzig +/- SD

2

14

Mittelwert des Tastestrips Test Bitter +/- SD

Asthmagruppe Kontrollgruppe Asthmagruppe Kontrollgruppe

207

4

Mittelwert des kumulativen Tastestrips Test +/- SD

Asthmagruppe Kontrollgruppe Asthmagruppe Kontrollgruppe

Abb. 3.3. Zusammenhang der Ergebnissen der Schmeckstreifentests mit dem ,Taster*-Status. Die
.Taster® (grin) in der Asthma Gruppe demonstrierten signifikant (p<0,05) héhere Werte des
Schmeckstreifen-Schmecktests fiir sti3, bitter und salzig und im kumulativen Schmeckstreifen-Test
als die ,Non-Taster” (blau). Die Unterschiede in der Kontrollgruppe waren nicht signifikant.
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Aulerdem zeigten die Asthma-Patientinnen und -Patienten, die das PROP nicht
wahrgenommen hatten (N=19), einen signifikant héheren Asthmaschweregrad (Mann-
Whitney U=302, Z=-2,097, p=0,036, r=-0,26, s. Abb. 3.4.).

3

2=

Mittelwert des Asthmaschweregrades +i- SD

Taster Non Taster

Abb. 3.4. Zusammenhang des Asthmaschweregrades
mit dem ,Taster“-Status. Die Taster (grin) in der
Asthma Gruppe hatten einen signifikant (p<0,05)
niedrigeren Asthmaschweregrad als die Non-Taster
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4. DISKUSSION

Zu den hauptsachlichen Ergebnissen der Studie zahlen folgende Punkte:

* Asthma-Patientinnen und -Patienten zeigten signifikant hohere
Geschmacksschwellen fir bitter, salzig und umami als Studienteilnehmer ohne
Asthma

* Einfluss der gustatorischen Nebenwirkungen der Asthma-Medikamenten konnte
ausgeschlossen werden

* der hdhere Asthmaschweregrad und die entsprechend intensivere zum Erreichen
der Asthma-Kontrolle erforderliche Therapie sind mit héheren
Identifikationsschwellen fur den bitteren Geschmack assoziiert

 Die Asthma-Patientinnen und -Patienten mit ,Taster® Phanotyp fir n-
Propylthiouracil hatten signifikant niedrigere Schwellen insbesondere fir den
bitteren und salzigen Geschmack. Die ,Non-Taster” hatten gleichzeitig einen

signifikant héheren Asthmaschweregrad.

4.1. Gustatorische Sensitivitat bei Asthma bronchiale

Die beiden in die Studie eingeschlossenen Gruppen wiesen keine signifikanten
Unterschiede im Alter, Geschlechtszusammensetzung und Gewicht auf und waren im

Hinblick auf diese Parameter vergleichbar.

Zwar gab es keinen signifikanten Unterschied in der subjektiven Einschatzung des
eigenen Riech- bzw. Schmeckvermégens mittels der VAS-Skala, allerdings bestand ein
solcher Unterschied zwischen den Ergebnissen der Schmecktests. Dies deutet darauf hin,
dass die vorhandenen Veranderungen der eigenen gustatorischen Sensibilitat den

Asthmatikern nicht bewusst sind.

Die Unterschiede in den Ergebnissen der einzelnen Spraytests erreichten bis auf den
Umami-Spraytest keine statistische Signifikanz. Dies war jedoch fir einen
Uberschwelligen orientierenden Test zu erwarten. Im kumulativen Schmeckstreifentest
(genauso wie im kumulativen Spraytest) schnitten die Teilnehmenden deutlich schechter
ab. Dies war durch die signifikant hdheren Werte der Tests mit bitteren, salzigen und
umami Schmeckstreifen erreicht, wobei bei saurem und suRem Geschmack keine
signifikante Differenz bestand. Dieses Ergebnis steht mit der Publikation von Mineev und

Suparnovich (Mineev and Suparnovich, 2008) im Einklang, wo Asthma-Patienten
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ebenfalls héhere Schwellen fur bitteren und salzigen Geschmack aufwiesen (stif3 und

sauer waren nicht getestet).

Offensichtlich hatten Asthma-Patientinnen und -Patienten zumindest in unserer
Zufallsstichprobe hohere Identifizierungsschwellen fur bittere, salzige und umami
Geschacksmodalitdten. Zu den grundlegenden Unterschieden zwischen beiden Gruppen
zahlt neben dem Vorhandensein der Asthma-Erkrankung auch die Verwendung von
Asthmamedikamenten, die selbst mit gustatorischen Nebenwirkungen assoziiert sind.
Solche Nebenwirkungen, wie z.B. Reduktion der Geschmackssensibilitat bei 20,8% der
Asthmapatienten, die Kortikosteroidinhalationsgerate nutzten (Hejazi et al., 2016), wurden
bereits beschrieben. Diesen Einfluss konnten wir jedoch weitgehend relativieren, da in der
Asthma-Gruppe die Einnahme der Medikamente mit bekannten gustatorischen
Nebenwirkungen (auch einzeln fur asthmaspezifische und andere Medikamente
analysiert) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der
Schmeckstreifentests hatte. Interessanterweise, je mehr Asthmamedikamente die
Patientinnen und Patienten insgesamt einnahmen, also je schwerer die Erkrankung zu
kontrollieren war, desto schlechter schnitten sie im kumulativen Schmeckstreifentest ab.
In der Kontroll-Gruppe war jedoch die Therapie mit den Medikamenten mit bekannten
gustatorischen Nebenwirkungen wie Ramipril oder Setralin mit signifikant hoheren
Schwellen fur den salzigen und Umami-Geschmack, sowie mit schlechterem allgemeinem
Wert des Schmeckstreifentests assoziiert. Folglich, sollte es einen anderen, starker
gustatorisch wirksamen Faktor bei den Asthma-Patientinnen und -Patienten geben,

welcher die Einflisse der Medikamentennebenwirkungen nivelliert.

4.2. Zusammenhang Bittergeschmackempfindlichkeit und

Asthmaschweregrad

Wir versuchten diesen Faktor mithilfe der Korrelationsanalyse innerhalb der
Asthmagruppe zu identifizieren. Der FEV1-Wert zeigte dabei als ein klassischer
respiratorischer Parameter keine Korrelation mit Ergebnissen der Schmeckstreifentests.
Dies kann darauf zurickzufuhren sein, dass FEV1 eine Charakteristik der
Asthmaerkrankung im Sinne einer Momentaufnahme darstellt und stark durch Therapie
und z.B. Infektionen der oberen Atemwege beeinflusst werden kann. Viel besser ist die
Asthmaerkrankung durch die fir die Therapie erforderliche Therapiestufe bzw. durch den
Schweregrad (berucksichtigt wurde auch die Asthma-Kontrolle, die durch die jeweilige

Therapiestufe erreicht wird) der Erkrankung charakterisiert.
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Diese 2 Parameter zeigten eine negative Korrelation mit dem kumulativen und mit dem
bitteren Schmeckstreifentest, andere Geschmacksmodalitdten waren nicht beeinflusst.
Somit konnten wir zeigen, dass der hdhere Asthmaschweregrad und die entsprechend
intensivere zum Erreichen der Asthma-Kontrolle erforderliche Therapie mit hdheren
gustatorischen Schwellen fur den bitteren Geschmack assoziiert sind. Folglich waren

auch die Gesamtschwellen erhoht.

Das steht mit der Arbeit von Yoon (Yoon et al., 2016) im Einklang, die ergab, dass die
genetischen Variationen in TAS2R wichtige Pradiktoren fiur das Ansprechen auf die
Therapie und fur den Behandlungserfolg bei Asthma Bronchiale sein kénnen. Hier wurde
gezeigt, dass bestimmte Polymorphismen einzelner Nucleotide (single nucleotide
polymorphisms) und Haplotypen der TAS2R10 und -14 entweder mit erhdhter Antwort auf
Bronchodilatatoren oder mit niedrigeren Werten des Asthma Control Tests signifikant
assoziiert sind. Eine andere Arbeit von Robinett und Kollegen (Robinett et al., 2014) ergab
keine Unterschiede in der Expression der TAS2R in den bronchialen Glattmuskelzellen
und in der TAS2R-mediierten Relaxation dieser Zellen zwischen Praparaten von Asthma-
Patienten und Teilnehmenden ohne Asthma. Durch die geringe Patientenzahl (N=6) kann
jedoch mit den Ergebnissen dieser Studie keine Aussage zu Rezeptorfunktionalitat bei

genetischen Variationen getroffen werden.

Wir vermuten, dass solche Variationen der TAS2R und héhere Identifikationsschwellen fir
den bitteren Geschmack in unserer Arbeit zusammenhangend sind. Falls dies in weiteren
Studien bestatigt werden kann, stinden die Schmeckstreifen mit Chinin als
diagnostischer Test, um eine Neigung zum schweren Asthmaverlauf bzw. zum schlechten
Therapieansprechen auf die konventionelle Asthma-Therapie vorherzusagen, zur
Verfliigung. So waren die Chancen der in unsere Studie eingeschlossenen Asthma-
Patientinnen und -Patienten mit dem Wert des kumulativen Geschmackstests von <14
(N=36), ein schweres Asthma zu haben um mehr als 5 mal hoéher, als derjenigen, die

mehr als 15 Punkte in diesem Test bekommen hatten.

4.3. Zusammenhang Sensitivitat zum n-Propylthiouracil und

Asthmaschweregrad

Die Asthma-Patientinnen und -Patienten, die PROP wahrnehmen konnten, hatten in

unserer Studie signifikant niedrigere Schwellen insbesondere fir den bitteren und
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salzigen Geschmack. Die ,Non-Taster hatten gleichzeitig einen signifikant héheren
Asthmaschweregrad. Das lasst vermuten, dass der entsprechende Haplotyp
moglicherweise mit den Einzelnukleotidpolymorphismen der bitteren (bzw. salzigen)
Schmeckrezeptoren im Verbindungsungleichgewicht ist, die beim Asthmaverlauf eine
Rolle spielen kénnen. Dies stinde mit der erwahnten Hypothese fir die Rolle der TAS2R
in den oberen Atemwegen im Einklang (Deshpande et al., 2010). Danach ware bei den
.Non-Taster die Fahigkeit, die pathogenen bitteren Stoffe zu registrieren, und folglich die
Bronchodilatation auszulésen, vermindert. Um dies zu prifen, sind jedoch weitere Studien
erforderlich. Sollte dies sich jedoch bestatigen, ware ein PROP-Test moglicherweise
ebenfalls fir die Prognose des schweren Asthmaverlaufes geeignet. Ahnlich wurde es
bereits in einer prospektiven Studie gezeigt, dass der ,Non-Taster* AVl / AVI-TAS2R38-
Genotyp einen unabhangigen Risikofaktor far Notwendigkeit der
Nasennebenhdhlenoperation bei chronischer Rhinosinusitis darstellt (Adappa et al.,
2014). Im Rahmen dieser Studie wurden 70 Teilnehmende mit chronischer Rhinosinusitis
genotypisiert, die auf eine konservative Therapie nicht ansprachen und bei denen ein
chirurgischer Eingriff erforderlich war. Es zeigte sich, dass der ,Non-Taster* TAS2R38-
Genotyp (AVI / AVI) bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierender CRS haufiger war,
wahrend der ,(Super)Taster“-Genotyp (PAV / PAV) - seltener als in der
Allgemeinbevdlkerung vorkommt (p <0,038). Die Teilnehmenden mit PAV / PAV-Genotyp
hatten aulRerdem eine tendenziell geringere Wahrscheinlichkeit, gleichzeitig Allergien,
Asthma, Nasenpolypose, Aspirinsensitivitat und Diabetes zu haben, allerdings erreichten

diese Unterschiede kein statistisch signifikantes Niveau.
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5. AUSBLICK

Das Ziel dieser Studie war die gustatorische Sensitivitdt im Allgemeinen und
insbesondere fir den bitteren Geschmack und n-Propylthiouracil bei Asthma-Patientinnen
und -Patienten zu untersuchen und mogliche Zusammenhange mit Erkrankungsmermalen
zu entdecken.

Wir konnten nachweisen, dass die an Asthma bronchiale erkrankten Menschen insgesamt
niedrigere gustatorische Sensitivitat insb. fir Geschmacksmodalitdten bitter, salzig und
umami aufweisen, und dass eine hohere Therapiestufe und ein hoherer
Asthmaschweregrad mit den hoheren Identifikationsschwellen fir den bitteren
Geschmack assoziiert sind. DarUber hinaus scheint die Sensitivitdt zum n-
propylthyouracil, die bekannterweise auch die allgemeine gustatorische Sensitivitat
charakterisiert, ebenso mit dem Asthmaschweregrad verbunden zu sein.

In Zusammenschau mit den Erkenntnissen der letzten Jahre uUber die endobrochialen
Bitterschmeckrezeptoren bestarken unsere Ergebnisse die Hypothese, dass die
Besonderheiten der endobronchialen TAS2R eine Rolle in der Pathogenese des Asthma
bronchiale spielen, und eine verminderte Funktion dieser Rezeptoren mit einem
erschwerten Verlauf der Erkrankung assoziiert sein kann. Um diesen erschwerten Verlauf
und schlechteres Therapieansprechen zu prognostizieren, kénnte ein Schmecktest mit
Chinin bzw. mit n-propylthyouracil von Nutzen sein. So waren die Chancen der in unsere
Studie eingeschlossenen Asthma-Patientinnen und -Patienten mit niedrigeren Werten des
kumulativen Geschmackstests ein schweres Asthma zu haben signifikant héher.

Eine relativ niedrige Anzahl der Teilnehmenden, Heterogenitidt der Gruppen, sowie
ungenugende Differenzierung der Asthmatiker in die unterschiedlichen Phanotypen, als
auch eingeschrankte Belastbarkeit und Reproduzierbarkeit der psychophysischen
Messmetoden und eingeschrankte Mdglichkeit die Ergebnisse auf die Gesam