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1 Einleitung

Stickstoffmonoxid (NO) spielt bei einer Vielzahl von physiologischen Prozessen eine
wichtige Rolle. 1980 im Zusammenhang mit Endothelzellen beschrieben (30), wurde es
1987 von zwei unabhingigen Forschungsteams als NO identifiziert (41;77), nachdem es
zuvor unter dem Namen ,,endothelium derived relaxing factor* (EDRF) bekannt war.
1991 wurde es von Gustafsson (33) in der Ausatemluft nachgewiesen. Ein Jahr spiter
wurde Stickstoffmonoxid von der Zeitschrift Science zum ,Molekiil des Jahres*
gewdhlt (15). Fiir die Entdeckung der Wirkungen im cardiovaskuldren System wurde
1998 der Nobelpreis vergeben. NO spielt weiterhin eine Rolle fiir die Himostase, die

Ausschiittung von Neurotransmittern, die Immunabwehr und die Atmung (1;13;66).

Als ein Metabolit der halbessentiellen Aminosdure L-Arginin wird endogen
produziertes Stickstoffmonoxid mittels des Enzyms NO-Synthase (NOS) gebildet. Man
unterscheidet drei Isoformen der NO-Synthase: die induzierbare (iNOS), die neuronale
(nNOS) und die endotheliale (eNOS). Alle drei Isoformen der NOS wurden auch im
Respirationstrakt des Menschen nachgewiesen. NO wird dort von unterschiedlichen
Zellen, wie Epithelzellen, Endothelzellen und Makrophagen gebildet. Nach Inhalation
von Inhibitoren der NOS sinkt die Konzentration von NO in der Ausatemluft (49;60).

Die Bestimmung der Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids (FEyo) erlaubt eine
nicht-invasive Entziindungsmessung in der Ausatemluft. Bei Patienten mit
unterschiedlichen Lungenerkrankungen konnen verdanderte Werte des FEyo im Vergleich
zu Gesunden gemessen werden. So misst man bei Asthma bronchiale erhohte (2), bei

Zystischer Fibrose und der Priméren Zilidren Dyskinesie erniedrigte Werte (18;57;62).

Bei der Bestimmung des FEyo ist zu beachten, dass es sich um ein sehr fliichtiges und
reaktives Gas handelt. Die Kontamination durch NO aus der Umwelt kann eine Rolle
spielen. Andererseits hat die NO-Messung Vorteile gegeniiber verschiedenen anderen
aufwindigeren Untersuchungsmethoden, wie z.B. der Sputum- oder der Exhalatanalyse.
Unmittelbar nach der Messung liegt ein Wert vor und der Zeitaufwand ist gering
(Dreifachmessung meist unter 5 Minuten) (39). Diesem Vorteil stehen jedoch recht
hohe Investitionskosten fiir den Messanalysator, sowie Kosten fiir Verbrauchsmaterial
wie Eichgas, Filter, Mundstiicke etc. gegeniiber. Durch die Einfiihrung von portablen

Geriten hat die Messung weitere Verbreitung gefunden.



Kurz nach seiner Entdeckung in der Ausatemluft zeigte sich, dass das meiste NO bei
Gesunden aus den oberen Luftwegen stammt (2). Lundberg et al. erkannten, dass der
Grof3teil davon in den Nasennebenhohlen gebildet wird (59). Daher muss bei der
Messung darauf geachtet werden, dass sich die Luft aus der Lunge nicht mit der aus der
Nase mischt. Die sehr viel hoheren Konzentrationen aus den nasalen Raumen wiirden
die bronchial gemessenen Werte verfilschen und umgekehrt. Diese Kontamination kann
verhindert werden, indem der Schluss des Gaumensegels beim Probanden sichergestellt
wird. Dies erfolgt meist durch Ausatmen gegen einen Widerstand. Somit kénnen
bronchiales (FEyo) und nasales (nNO) Stickstoffmonoxid getrennt voneinander

gemessen werden.

Die Methodik der Bestimmung des FEy, ist etabliert. Es gibt Referenzwerte (74),
allerdings miissen Einflussfaktoren, die sich auf diesen Parameter auswirken, beachtet
werden (22). Die Messung des FEyo erfolgt standardisiert (1) nach internationalen
Richtlinien. So sind Ergebnisse unterschiedlicher Studien weitestgehend miteinander
vergleichbar. Im klinischen Alltag dient die FEyo—Bestimmung hauptsdchlich zur
Verlaufsbeobachtung und Therapiekontrolle bei Patienten mit Asthma bronchiale (38).
Hauptvorteile sind die einfache Handhabung von kommerziell erhiltlichen Geriten und
das sofortige Messergebnis. Somit stellt die FEyo—Messung eine komplementire
Untersuchung zu den Standard-Lungenfunktionsuntersuchungen dar (39). Die
Beobachtung, dass ein FEyo-Anstieg einer Exazerbationen vorangehen kann (43), lasst
es unter Umstdanden wiinschenswert erscheinen, diesen Patienten auch ein Messgerit fiir

die regelmiBige Bestimmung des FEyo zu Hause zur Verfiigung zu stellen.

Anders présentiert sich die Lage bei der Messung des nNO. Hier herrscht weitestgehend
Unklarheit iiber mogliche Einflussfaktoren und Veridnderungen bei nasalen Pathologien.
Daher beschiftigt sich der Hauptteil der vorliegenden Arbeit mit der Beziehung
zwischen FEy, und nNO, moglichen Einflussfaktoren auf beide MessgroBen, sowie

Verinderungen bei unterschiedlichen nasalen Pathologien.

Aktuell gibt es keine allgemein verwendete, standardisierte Messmethode fiir nNO
(21;47;80;92). Aus diesem Grund wurden im Rahmen von Voruntersuchungen zunéchst
zwel héufig beschriebene Methoden miteinander verglichen. Im Zuge dieses Vergleichs
sollten die Variabilitit und die Praktikabilitit der beiden Methoden untersucht werden.
Des Weiteren wurden mogliche tageszeitliche Schwankungen des nNO untersucht. Zu

diesem Sachverhalt liegen nur wenige, teilweise widerspriichliche Studien vor (68;89).



Im Gegensatz zu FEyo, bei dessen Messung der circadiane Rhythmus eher eine
untergeordnete Rolle spielt (54;93), gibt es Hinweise, dass das nNO tageszeitlichen
Schwankungen unterliegt (68;89).

Es gibt eine Vielzahl von potentiellen Einflussfaktoren auf nNO. Es wire denkbar, dass
die Geometrie der Nase das nNO beeinflussen konnte. Daten zur Nasengeometrie und
Nasenphysiologie konnten an Hand der akustischen Rhinometrie und mittels
Rhinomanometrie bei den Studienteilnehmern erhoben werden. Diese beiden Methoden
sind leicht durchfiihrbar und etabliert (82). Weiterhin wurden die Korrelationen von
FExo und nNO mit allergologisch relevanten Parametern, die aus Nasensekret und Blut
der Probanden gewonnen wurden, untersucht. Hierfiir wurden ECP (eosinophilic
cationic protein) und Tryptase aus dem Nasensekret und Gesamt-IgE und die
Absolutzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut mit FEyo bzw. nNO in Beziehung
gesetzt. Auch der Einfluss von héaufig vorkommende Faktoren, wie z.B. Geschlecht, das
Vorliegen einer Erkiltung, Alter und Rauchen wurde untersucht, da die Datenlage - im

Gegensatz zu FEy, - hierzu spérlich ist.

SchlieBlich sollten in dieser Arbeit auch Zusammenhinge zwischen den bronchialen
und nasalen Stickstoffmonoxidwerten und definierten nasalen Pathologien aufgezeigt
werden. Hierzu wurden Patienten mit Atopie, Chronischer Rhinosinusitis oder Nicht-
Allergischer Rhinitis mit Eosinophilen Syndrom (NARES) sowie gesunde
Kontrollpersonen untersucht. Im Sinne des ,united airway*“-Konzepts, das ein
Zusammenspiel der oberen und unteren Luftwege bei entziindlichen Erkrankungen
impliziert, wére es denkbar, dass sich nasale Erkrankungen auf die Lunge und somit das
FEyo auswirken konnten. Da diese Erkrankungen Verdnderungen im Nasenraum sowie
den angrenzenden Nasennebenhohlen bedingen, konnte sich dementsprechend auch das
nNO im Vergleich zu Kontrollpersonen dndern. Es wire denkbar, dass die Werte des
bronchialen oder nasalen Stickstoffmonoxids einen diagnostischen Hinweis fiir

bestimmte nasale Erkrankungen geben konnten.

Zusitzlich wurden FEyo und nNO bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie untersucht. Auf
Grund der veridnderten Anatomie und Physiologie bei diesen Patienten erscheint die
FEnxo- und nNO-Messung besonders interessant, da eine vollstindige Trennung von
oberen und unteren Atemwegen vorliegt. Hierdurch ergibt sich eine einzigartige

Moglichkeit, FEyo und nNO sicher ohne gegenseitige Kontamination zu messen.



2 Zielsetzung

o Vergleich von zwei vorbeschriebenen nNO-Messmethoden beziiglich

Variabilitit und Praktikabilitit.
. Beschreibung einer méglichen circadianen Rhythmik von nNO.

. Beschreibung des Zusammenhangs von FEy, und nNO untereinander und mit
verschiedenen nasalen und pulmonalen Messgroflen: akustische Rhinometrie,

Rhinomanometrie, Spirometrie, Nasensekretanalyse.

. Beschreibung des Zusammenhangs von nNO mit hiufigen Einflussfaktoren:

Erkiltung, Rauchen, Geschlecht, Korpergro3e und Alter.

. Vergleich von FEy, und nNO bei gesunden Kontrollpersonen und bei
verschiedenen nasalen Pathologien: Atopie, chronische Rhinosinusitis, NARES

und bei Z.n. Laryngektomie.



3 Material und Methoden

3.1 Patienten und Kontrollgruppe

In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten, die sich in der Ambulanz der HNO-
Poliklinik GroBhadern im Zeitraum vom 13.3.2006 bis 14.4.2006 und in der Ambulanz
der HNO-Poliklinik Innenstadt zwischen dem 18.9.2006 und dem 11.10.2006 mit
Nasenbeschwerden, wie z.B. Sekretion und Obstruktion, vorstellten. Zuséitzlich wurden
Patienten mit Z.n. Laryngektomie rekrutiert. In der Gruppe der Kontrollpersonen
wurden Probanden ohne Hinweise auf Atopie, die keine nasalen Beschwerden oder

lediglich eine Septumdeviation hatten, zusammengefasst.

Die  Untersuchungen  der  Probanden  fanden  wéhrend  des  ersten
Untersuchungszeitraumes in den Rdumen der HNO-Ambulanz GroBhadern statt. Die
Studienteilnehmer des zweiten Untersuchungszeitraumes wurden in der Ambulanz des

Instituts und der Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin untersucht.

Die Untersuchung wurde durch die Ethikkommission des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitdt genehmigt. Vor Beginn der Untersuchungen wurde den
Probanden ein Informationsblatt ausgehédndigt und auf ihre Fragen hinsichtlich der
Studie ausfiihrlich ~ eingegangen. Mit  ihrer  Unterschrift  auf  der
Patienteneinverstindniserklarung willigten sie in die Studienteilnahme ein. Sofort
verfiigbare Befunde wurden den Probanden nach der Untersuchung ausgehindigt.

Weitere auffillige Befunde wurden nachgereicht.

Als Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Untersuchung galt eine Medikation
mit Glucokortikoiden in den vergangenen zwei Wochen, mit Ausnahme steroidhaltiger
Nasensprays. Nicht in die Studie aufgenommen wurden Minderjidhrige und Personen,
die nicht in der Lage waren, die erforderlichen Mandver in ausreichender Qualitéit zu

absolvieren.

3.2 Diagnosegruppen

Auf Grund der Untersuchungsergebnisse wurden die Patienten in folgende

Diagnosegruppen unterteilt:
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Chronische Rhinosinusitis (CRS) ohne Atopie

Die Kriterien fiir die CRS wurden 1993 bei der International Conference on
Sinus Disease festgelegt: Anhaltende Symptome und Beschwerden iiber
mindestens acht Wochen oder vier Episoden einer akuten Rhinosinusitis
jahrlich, wobei jede Episode mindestens zehn Tage dauert, in Verbindung mit
andauernden Veridnderungen in der Computertomographie vier Wochen nach
medizinischer Behandlung (58). Zusitzlich lag bei diesen Patienten ein

negatives Atopie-Screening (siehe unten) vor.

Chronische Rhinosinusitis mit Atopie

Bei diesen Patienten lag neben der chronischen Rhinosinusitis ein positives
Atopie-Screening (siehe unten) vor.

NARES (Nicht-Allergische Rhinitis mit Eosinophilen Syndrom)

Die Nicht-Allergische Rhinitis mit Eosinophilen Syndrom stellt eine chronische,
eosinophile Entziindung dar. Die Patienten weisen Beschwerden einer
perennialen allergischen Rhinitis auf, bieten aber keine Anzeichen -einer
allergischen Sensibilisierung bei in vitro und in vivo Tests. Lediglich die ECP-

Werte im Nasensekret sind stark erhoht.

Atopie

In dieser Gruppe befanden sich diejenigen Probanden, die ein positives Atopie-
Screening (siehe unten), sonst jedoch keinen Anhalt fiir eine weitere nasale

Pathologie aufwiesen.
Kontrollgruppe

Probanden ohne Hinweise auf Atopie (sieche unten), die keine nasalen
Beschwerden oder lediglich eine Septumdeviation hatten. Die Befunde des
Nasensekrets und die Laborergebnisse des Blutes lagen bei diesen Patienten im

Normbereich.

Z.n. Laryngektomie

Bei den Patienten, die dieser Krankheitsgruppe angehorten, war in der

Vergangenheit eine Laryngektomie durchgefiihrt worden.
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Beziiglich der oben beschriebenen Erkrankungen wurden folgende fiinf

Diagnosegruppen kodiert:

Diagnosegruppe 0:  Kontrollgruppe

Diagnosegruppe 1:  Patienten mit Atopie

Diagnosegruppe 2:  Chronische Rhinosinusitis (CRS) ohne Atopie
Diagnosegruppe 3.  Chronische Rhinosinusitis mit Atopie
Diagnosegruppe 4:  Patienten mit NARES

Die Gruppe der Patienten mit Z.n. Laryngektomie wurde als eigenstindiges Kollektiv

getrennt von den iibrigen Diagnosegruppen untersucht und ausgewertet.

3.3 Voruntersuchungen zur Messung des nasalen

Stickstoffmonoxids (nNO)

3.3.1 Wahl der beiden Messmethoden

In der Literatur werden unterschiedlichste Vorgehensweisen zur Messung des nNO
beschrieben. Die zwei am héufigsten verwendeten Messprinzipien wurden im Rahmen

der vorliegenden Studie verglichen.

3.3.2 Methode 1

Die Messung des nNO erfolgte mit dem Analysator NOA 280 der Firma Sievers
Instruments, Boulder, USA. Die Messanordnung bestand aus einem Nasenadapter, der
iiber einen Schlauch mit dem Analysator in Verbindung stand und einem Mundstiick,
gegen das mit einem definierten Widerstand (10 cmm Wassersidule) ausgeatmet wurde,
siche Abbildung 1. Der Patient fiihrte den Nasenadapter in die Nase ein und atmete
dann mit einem definierten Widerstand gegen das Mundstiick aus. Auf einem Monitor
wurden der Widerstandswert am Mundstiick und die nNO-Werte als Linie dargestellt.
Der Widerstand am Mundstiick stellte sicher, dass das Gaumensegel geschlossen war
und keine Vermengung von bronchialer Luft und Luft aus dem Nasenrachenraum

stattfinden konnte. Aus dem Nasenstopsel wurde mit einer Geschwindigkeit von 200
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ml/min nasale Luft angesaugt und hinsichtlich des nNO-Wertes analysiert. Die Messung
wurde beendet, sobald auf dem Monitor ein Plateau des nNO-Wertes von = 3 Sekunden
zu erkennen war. Es erfolgten vier Messungen mit dem Nasenadapter in der linken

Nasenoffnung und drei Messungen auf der rechten Seite. Die erste Messung im linken

Nasenloch wurde als Probemessung angesehen und verworfen.

Abbildung 1: Messung des nNO mit Methode 1

3.3.3 Methode 2

Diese Messung erfolgte am gleichen Gerit wie die Messung mittels Methode 1. Auch
bei dieser Methode wurde der Proband aufgefordert, wie oben beschrieben, gegen das
Mundstiick auszuatmen. Abweichend von der ersten Methode hatten die Probanden in
jeder Nasenoffnung einen Nasenstopsel (Abbildung 2). Uber den einen Stopsel wurde
synthetische Luft aus einer Gasflasche mit einer Geschwindigkeit von 3 1/min
insuffliert. Die Luft entwich iiber den Stopsel im gegeniiberliegenden Nasenloch, an
dem ein Y-Stiick angebracht war. Im Nebenschluss dieses Y-Stiickes wurde Luft fiir die
Analyse des nNO mit einer Geschwindigkeit von 200 ml/min abgezogen. Auch bei

dieser Methode wurde die Messung nach Erreichen eines konstanten
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Stickstoffmonoxid-Plateaus = 3 Sekunden beendet. Die Luft aus der linken Nasenseite

wurde, wie bei Methode 1, vier mal gemessen, auf der rechten Seite fanden drei

Messungen statt. Die erste Messung wurde ebenfalls verworfen.

Abbildung 2: Messung des nNO mit Methode 2

3.3.4 Voruntersuchung zum circadianen Rhythmus

Diese Messungen wurden mit Methode 1 (siehe 3.3.2) bei acht gesunden Probanden
durchgefiihrt, darunter sieben Nichtraucher (5 Frauen / 2 Minner), und eine Raucherin.
Das nNO wurde zu festgelegten Zeitpunkten innerhalb sechs aufeinander folgender 2h-

Perioden zwischen 7 und 19 Uhr bestimmt.

3.4 Reihenfolge des Untersuchungsablaufs

Folgende Untersuchungen wurden bei allen Patienten durchgefiihrt:

14



o Standardisierte Erhebung der Anamnese anhand eines Fragebogens (siche

Anhang)
° Messung des FEyo
o Spirometrie

. Rhinomanometrie (Bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie konnte die

Rhinomanometrie aus physiologischen Griinden nicht durchgefiihrt werden)
o Allergologische Parameter in Serum und Nasensekret

o Vermerk des Endoskopiebefundes, Beschaffung der Patientenakte und evtl.

vorhandener bildgebender Diagnostik des Patienten.

Bei den Studienteilnehmern des zweiten Untersuchungszeitraumes konnten zusitzliche

Untersuchungen durchgefiihrt werden:
. Messung des nNO mit Methode 1

° akustische Rhinometrie

3.5 Verwendete Gerite und Methoden

3.5.1 Bestimmung des nNO

Zu Beginn der Studie im Mérz 2006 (erster Untersuchungszeitraum) war es nicht
moglich, die nNO-Messung durchzufiihren, da das hierfiir nétige Messgerit in der
HNO-Ambulanz GroBhadern, wo diese Probanden untersucht wurden, nicht verfiigbar
war. Bei allen Probanden des zweiten Untersuchungszeitraumes erfolgte die

Bestimmung des nNO auf Grund der Vorversuche mittels Methode 1 (siehe 3.3.2).

Das nNO wurde auch bei den Patienten mit Z.n. Laryngektomie bestimmt. Da auf
Grund der anatomischen Verdnderungen bei diesem Patientengut auf den Schluss des
Gaumensegels verzichtet werden konnte, war es nicht erforderlich, dass diese
Probanden gegen einen Widerstand ausatmeten. Hier geniigte das alleinige Ansaugen

der nasalen Luft bei verschlossenem Mund.

15



3.5.2 Messung der Fraktion des exhalierten

Stickstoffmonoxids (Fey,)

FEyxo wurde bei allen Probanden mit Ausnahme der Patienten mit Z.n. Laryngektomie
mit dem Gerdt NIOX MINO der Firma Aerocrine, Solna, Schweden, gemessen. Es
handelt sich hierbei um eine etablierte Messung nach aktuellen, internationalen

Leitlinien (1). Dieses Gerit hat einen Messbereich von 5-300 ppb.

Die Patienten wurden aufgefordert, durch das Mundstiick einmal tief Luft zu holen, um
die eingeatmete Luft mit Hilfe des im Gerit eingebauten Filters von Stickstoffmonoxid
zu reinigen. Im Anschluss wurde iiber einen Zeitraum von 10 Sekunden wieder in das
Mundstiick ausgeatmet. Das Ausatmen erfolgte mit einem konstanten Fluss von 50 ml/s.
Die Einhaltung des erforderlichen Flusses wurde mit Hilfe eines optischen Feedback-
Mechanismus erreicht. Die auf dem Display des Gerites sichtbare Wolke befand sich

bei dem angestrebten Fluss in der Mitte des Displays.

Der FEyo-Wert war nach ca. 90 s auf dem Display des Gerites ablesbar. Dieser Wert

wurde anschlieend auf dem Fragebogen mit der Uhrzeit der Messung vermerkt.

Bei den Patienten mit Z.n. Laryngektomie war die Messung mit dem Gerdt NIOX
MINO auf Grund der verdnderten Anatomie nicht moglich. Daher erfolgte die Messung
mit Hilfe des Analysators NOA 280 der Firma Sievers, Boulder, CO, USA. Die
Messung erfolgte nach Absaugen der bronchialen Luft am Tracheostoma des Patienten.
Das Tracheostoma wurde mit einem Pflaster umklebt, das das Aufsetzen eines
luftdichten Adapters und den Anschluss an den Analysator ermoglichte (Abbildung 3).
Es erfolgten drei Messungen, aus denen der Mittelwert gebildet wurde. Die Messwerte

wurden auf dem Fragebogen vermerkt.
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Abbildung 3: Messung des FEyo bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie

3.5.3 Spirometrie

Die Spirometrie stellt das gingigste Messverfahren zur Beurteilung der Lungenfunktion
dar. Mit ihrer Hilfe konnen diagnostisch wegweisende Werte der statischen und

dynamischen Lungenvolumina und der Atemfliisse bestimmt werden.

Die Spirometrie wurde bei allen Studienteilnehmern mit dem Geridt Masterscope der

Firma Viasys Health Care GmbH, Hochberg, Deutschland, durchgefiihrt.

Nach Eichung des Gerites und der Eingabe der Umgebungsparameter erfolgte die
Eingabe der Patientendaten. Die Messung der Lungenfunktion erfolgte in aufrechter,
sitzender Position des Probanden mit Nasenklemme. Zur Gewdéhrleistung optimaler
Messergebnisse wurden die Studienteilnehmer vor Beginn der Untersuchung
ausfithrlich in deren Ablauf eingefiihrt. Pro Proband wurden entsprechend den
Richtlinien der American Thoracic Society (65) mindestens drei Fluss-Volumen-

Kurven bestimmt.
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Ein einzelnes Mandover gestaltete sich folgendermalien:

Der Proband setzte die Nasenklemme auf, nahm das Mundstiick in den Mund und
atmete normal weiter. Dann wurde er gebeten, moglichst tief auszuatmen, um
darauffolgend so tief als moglich einzuatmen. Aus maximaler Inspiration musste der

Patient dann forciert ausatmen.

Die Spirometrie wurde auch bei den Patienten mit Z.n. Laryngektomie durchgefiihrt.
Das Messgerit wurde mit Hilfe eines Pflasters direkt auf das Tracheostoma aufgesetzt
(Abbildung 4), auf die Nasenklemme konnte verzichtet werden. Die Atemmandver

unterschieden sich nicht von denen der anderen Probanden.

Abbildung 4: Spirometrie bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie

3.5.4 Rhinomanometrie

Zur Erfassung der nasalen Obstruktion diente die Rhinomanometrie. Sie gilt als
Standardmethode zur Bestimmung des Nasenatemwiderstandes und stellt eine

Moglichkeit dar, die vom Patienten empfundene Obstruktion zu objektivieren.
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Je nach Verfiigbarkeit wurde eines der beiden folgenden Standard-Rhinomanometrie-

Gerite verwendet:

Zum einen handelte es sich um das Gerdt Homoth Shell V2.0 der Firma Homoth
Medizinelektronik GmbH & Co KG, Hamburg. Die Messanordnung bestand aus zwei
Nasenoliven, die jeweils iiber einen Schlauch mit dem Computer in Verbindung
standen. Eine Olive mafl den Druck, die andere die Stromungsgeschwindigkeit der
Ausatemluft. Somit gaben zwei Messwerte Auskunft iiber die Durchgingigkeit der
nasalen Atempassage: die nasale Druckidnderung und die in einer Zeiteinheit ein- oder
ausgeatmete Luftmenge (=Flow). Aus der Darstellung der Abhidngigkeit des
Atemstroms vom Druckunterschied ergab sich eine Atemwiderstandskurve im x-y-

Diagramm, welches zur Dokumentation ausgedruckt wurde.

Bei dieser Untersuchung wurden die Probanden gebeten, jeweils eine Plastik-Olive vor
eine Nasenoffnung zu halten und durch diese Oliven, die eine Offnung in der Mitte
hatten, leicht verstérkt ein- und auszuatmen. Dabei war jeweils eine Olive automatisch
verschlossen, somit wurde der Widerstand der anderen Nasenseite erfasst. Demzufolge
wechselten die Patienten anschlieBend die Oliven, um auch den Atemwiderstand der

anderen Seite zu erfassen.

Des Weiteren wurde das Gerit Masterscope der Firma Viasys Health Care GmbH,
Hochberg, verwendet. Es bestand aus einer luftdicht abschlieBbaren Nasenmaske und
einem flexiblen Nasenadapter. Uber die Nasenmaske wurde der Flow gemessen, mit
Hilfe des Nasenadapters die Druckdifferenz bestimmt. Die Probanden fiihrten den
Nasenadapter in eine Nasendffnung ein und atmeten bei dicht abschlieBender
Nasenmaske leicht verstidrkt ein und aus. AnschlieBend wurde die andere Nasenseite

durch den Adapter verschlossen.

Auf dem Bildschirm des Computers wurde die Atemwiderstandskurve mittels x-y-

Diagramm, wie oben beschrieben, dargestellt.

3.5.5 Akustische Rhinometrie

Diese  Untersuchung erfolgte nur bei den Probanden des zweiten
Untersuchungszeitraumes mittels des Gerdts Rhinoklack RK 1000 (IfM GmbH,
Wettenberg, Deutschland).
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Die akustische Rhinometrie stellt eine sensitive und reproduzierbare Methode zur
Erfassung von Dimensionsidnderungen in der Nasenhohle dar (82). Mit ihr ist es
moglich, Engstellen der Nase zu lokalisieren und zu quantifizieren, sowie durch
aufeinanderfolgende Messungen dynamische Verinderungen darzustellen. Sie ist ein
Verfahren zur Messung von Fliachen und Volumen der Naseninnenrdume, das auf der
Aufzeichnung von reflektierten Schallwellen beruht. Diese werden mit einem
Mikrophon aufgezeichnet, iiber ein PC-Programm (Rhinoklack 2.1, Stimotron)
analysiert und anschlieBend als Messkurve dargestellt. Gezeigt wird die
Querschnittsflache in Abhéngigkeit ihres Abstandes von der Schallquelle. Auf der y-
Achse ist in logarithmischer Darstellung fiir jeden Punkt der Kurve die
Querschnittsfliche in cm? aufgetragen. Die x-Achse gibt den Abstand der jeweiligen
anatomischen Struktur zur Messeinrichtung in cm wider. Wird die Kurve iiber einen
bestimmten Entfernungsbereich integriert, d. h. die Flache unter der Kurve bestimmit,

erhélt man das entsprechende Volumen als Produkt aus Fliche und Entfernung in cm3.

Eine Messung am Patienten erfolgte dabei folgendermafen: Zunichst fiihrte der Patient
den Adapter an das Nasenloch. Dieses sollte luftdicht verschlossen sein, dennoch sollte
es zu keiner grofleren Weitung der Nasenoffnung kommen, um nicht den Naseneingang
zu verformen oder die Querschnittsverhiltnisse zu verdndern. Nun wurde der Patient
dazu aufgefordert, den Atem anzuhalten. Nach einem Sendeimpuls (2 ms lang) des
Kugelschallgebers erfolgte die Messung der querschnittsabhéngigen
Impedanzinderungen dieser Nasenseite iiber die Reflexionen. AnschlieBend wurde der
Nasenadapter zur anderen Seite gewechselt und nach dem gleichen Verfahren auch dort
die geometrische Vermessung des Naseninnenraumes vorgenommen. Es wurde auf
jeder Nasenseite zunidchst eine Einzelmessung, dann eine Fiinffachmessung

durchgefiihrt.

3.5.6 Atopie-Screening

3.5.6.1 Gewinnung und Untersuchung des Nasensekrets

Zur Gewinnung und Analyse des Nasensekrets mittels Absorptionsmethode wurden auf
beiden Seiten der Nase Watterdllchen (absorbierende Watte, Hartmann GmbH,
Heidenheim) mit einer Lange von etwa 4 cm und einem Durchmesser von ca. 0,7 cm in

den mittleren Nasengang eingelegt. Die Einbringung erfolgte unter Sicht (anteriore
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Rhinoskopie) mit einer Kniepinzette. Nach 10 Minuten wurde die Watte entnommen
und anschlieBend fiir 10 Minuten zentrifugiert (+8°C, 2000 g). Das Sekret wurde
darauthin mittels ELISA auf das Eosinophilic Cationic Protein (ECP) (UniCAP,
Pharmacia Diagnostics, Freiburg, Deutschland), einem Marker der Gewebseosinophilie
und Aktivierung analysiert (Nachweisbereich 10-1000 ng/ml). Des Weiteren wurde aus
dem Sekret auch die Tryptase als ein Marker der Mastzellaktivitit bestimmt (UniCAP,
Pharmacia Diagnostics, Freiburg, Deutschland). Bei dieser Analyse lag der

Nachweisbereich zwischen 5 und 1000 ng/ml.

3.5.6.2 Untersuchung im Serum

Im Patientenserum wurden das Gesamt-IgE (UniCAP, Pharmacia Diagnostics, Freiburg,
Deutschland) und der SX1-Wert (Phadiatop) (UniCAP, Pharmacia Diagnostics,
Freiburg, Deutschland) untersucht. Aus Blutbild und Differentialblutbild wurde die

absolute Anzahl der eosinophilen Granulozyten errechnet.

Bei einem positiven In-vitro-Inhalationsallergensuchtest SX1 wurden die Probanden als
Atopiker eingestuft. Dieses Atopie-Screening beinhaltete die Bestimmung des
allergenspezifischen IgE gegen acht Majorallergene (Lieschgras, Roggen, Birke,
Beifuss, Cladosporium herbarum, Hausstaubmilbe, Katze, Hund). Der SX1-Wert wurde
als positiv bewertet, sobald er den Wert von 0,35 kU/1 iibertraf. Lag er unter dieser
Grenze, galten diese Probanden nicht als Atopiker. Alle Studienteilnehmer mit einem
positiven SX1 bekamen einen Brief mit der Einladung zur Allergiesprechstunde der

HNO-Ambulanz GroBhadern zur weiteren Allergiediagnostik zugesandt.

3.5.7 Fragebogen

Zur Charakterisierung der Probanden und Patienten wurden auch Fragebogenangaben
verwendet. Dafiir wurden standardisierte Fragen verwendet (siehe Anhang). Der
Fragebogen bestand aus 15 Fragen. Der Grofteil der Fragen wurde von bereits

bestehenden reliablen und validierten Fragebdgen iibernommen.

Ein Teil dieses Bogens bestand aus Multiple-Choice-Fragen, der andere aus offenen.
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Gegenstand der Fragen waren das Geschlecht, die Art und Ausprigungsstirke der
unterschiedlichen Nasenbeschwerden, die Familienanamnese und das Rauchverhalten.
Auch wurde danach gefragt, ob sich die Beschwerden am Arbeitsplatz verschlimmerten
und ob Begleiterkrankungen vorldgen, v.a. pulmonale Erkrankungen. Wurde die Stirke
von Beschwerden erfragt, so war eine Einteilung von 0-3 moglich. Kreuzte der Patient
die 0 an, so hat er keine Beschwerden, bei 1 leichte Beschwerden, bei 2 méfBige und bei

3 starke.

Die offenen Fragen bezogen sich auf den Beruf, die Rauchgewohnheiten,

Begleiterkrankungen und Medikamente.

3.6 Statistische Analyse

Zunachst wurde die Verteilung aller Variablen gepriift. Im Falle von linksverschobenen
Verteilungen wurden diese logarithmisch transformiert, um eine Normalverteilung fiir
die statistischen Berechnungen zu erhalten. Auf Grund der Verteilung und des iiblichen
Vorgehens wurden die FEyo-Werte logarithmiert. Die Logarithmierung war ebenfalls fiir
ECP, Tryptase, eosinophile Granulozyten und Gesamt-IgE notwendig. nNO musste
nicht transformiert werden. Zum Vergleich von Mehrfachmessungen von nNO wurde

der Variationskoeffizient angegeben.

Bei nominal skalierten Merkmalen wurden Absolutwerte und Prozente angegeben. Fiir
kontinuierliche Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichung (SD) bzw.

Standard Error of the Mean (SEM) oder Median und Range angegeben.

Fiir Gruppenvergleiche von nominal skalierten Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Fiir Vergleiche von kontinuierlichen Variablen zwischen zwei Gruppen
wurden je nach Voraussetzungen der t-Test, der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test oder der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet, bei mehr als zwei Gruppen entsprechend

die ANOVA, der Kruskal-Wallis- oder Friedman-Test.

Die  Beziehung zwischen den  MessgroBen  wurde  mittels  linearer
Korrelationskoeffizienten (Pearson) quantifiziert. Die einzelnen Diagnosegruppen

waren unterschiedlich gut besetzt. Um Korrelationen innerhalb moglichst homogener
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Gruppen zu untersuchen, wurden diese teilweise nur fiir einzelne Diagnosegruppen mit

ausreichend hoher Fallzahl, z.B. die Diagnosegruppe 0 oder 1, berechnet.

Die Einflussfaktoren des nNO wurden auch mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA)

untersucht.

P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Alle Berechnungen wurden
mit Hilfe eines Statistikprogramms durchgefiihrt (SPSS, Version 14.0.1; SPSS,
Chicago, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Kollektivs

Eine Beschreibung wichtiger Charakteristika des untersuchten Kollektivs befinden sich

in Tabelle 1. Einen signifikanten Unterschied zwischen den Diagnosegruppen gab es

nur hinsichtlich des Alters.

Diagnosegruppen 0-4

Kontrolle Atopie CRS CRS+Atopie NARES
(n=42) (n=46) (n=20) (n=11) (n=8)

Frauen (%) 20 (47,6) 28 (60.,9) 15 (75,0) 4 (36,4) 5(62,5)

Raucher (%) 12 (28.6) 13 (28.3) 4 (20) 19,1) 2 (25,0)
Alter (Jahre) 38.2+16,0 | 333+11,1 | 433163 43.8+12.9 41,9+14,9%
GroBe (cm) 172,449.0 | 1725497 | 170,048.5 176,2+8.9 172.648.5
Gewicht (kg) 71.7+13.7 | 702+144 | 750+15.6 74.8+10.9 73.6+16,0

nNO vorhanden 17 (40,5) 27 (58,7) 7 (35,0) 6 (54,5) 5 (62,5)

(% von n)

Tabelle 1: Kollektivbeschreibung, Absolutwerte (%) oder Mittelwerte+SD;

*panova<0,05 (Unterschied zwischen den Diagnosegruppen)

4.2 Vergleich der beiden Methoden der nNO-Messung

Zunichst

wurden die Korrelationen

zwischen beiden

Nasenseiten bei den

Diagnosegruppen 0-4 (n=62) errechnet. Bei Methode 1 korrelierten die Mittelwerte der

linken Nasenseite gut mit denen der rechts gemessenen (r=0,956; p<0,001). Der

Mittelwert iiber alle Messungen betrug fiir das rechte Nasenloch 1249 ppb und 1252

ppb fiir das linke Nasenloch (p (.1es=0,889). Daher wurde fiir alle weiteren Analysen mit

Methode 1 der Mittelwert beider Nasenseiten verwendet. Die Werte der mit Methode 2

auf beiden Nasenseiten gemessenen Werte korrelierten schlechter (r=0,530; p<0,001).
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Die Mittelwerte waren mit 105 ppb rechts und 100 ppb links vergleichbar (p t.1est=
0,661).

Bei Methode 1 betrug der mittlere Variationskoeffizient der Dreifachmessungen auf der
rechten Seite 10,1 + 14,7 %, auf der linken 9,4 + 12,6 %. Im Vergleich dazu lag er bei
Methode 2 mit 26,7 + 23,2 % auf der rechten und 27,6 + 27,3% auf der linken Seite
deutlich hoher.

Auf Grund der besseren Korrelation der beiden Nasenseiten und des geringeren
Variationskoeffizienten wurde fiir die weiteren Untersuchungen in der vorliegenden

Studie Methode 1 als Standardmethode verwendet.

4.3 Untersuchung von Einflussfaktoren und

Korrelationen des nNO

4.3.1 Circadianer Rhythmus
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Proband 1 Proband 2 Proband 3 Proband 4
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Zeitraum| links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt
7-9h | 1073 | 1073 1073 | 1068 | 1012 1040 | 1440 | 1444 1442 785 749 767
9-11h | 1411 | 1401 1406 | 1150 | 1078 1114 [ 1774 | 1764 1769 908 850 879
11-13h | 1364 | 1414 1389 [ 1145 1131 1138 [ 1828 | 1843 1836 866 1058 962
13-15h | 1422 | 1423 1423 | 1115| 1173 1144 [ 1806 | 1777 1792 [ 1105 | 1148 1126
15-17 h | 1505 | 1520 1513 | 1238 | 1196 1217 [ 1772 | 1808 1790 [ 1318 | 1401 1360
17-19h | 1441 | 1458 1449 11073 | 1070 1072 [ 1640 | 1621 1630 | 1075 | 1091 1083
Proband 5 Proband 6 Proband 7 Proband 8
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Zeitraum| links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt | links | rechts | gesamt
7-9h | 647 651 649 792 808 800 1592 | 1646 1624 [ 1182 | 1129 1155
9-11h | 758 754 756 1060 | 1065 1063 | 1422 | 1527 1475 [ 1389 | 1266 1328
11-13h | 1154 | 1132 1143 | 1077 | 1073 1075 [ 1704 | 1670 1687 | 1322 | 1364 1347
13-15h | 1135 | 1073 1104 | 1071 | 1070 1071 [ 1729 | 1819 1774 | 1431 | 1408 1420
15-17 h | 1366 | 1321 1344 | 1071 | 1069 1070 [ 1642 | 1906 1774 | 1494 | 1505 1499
17-19h | 1105 | 1104 1105 943 863 903 1646 | 1423 1534 [ 1571 | 1522 1547

Tabelle 2: Messung des circadianen nNO (ppb) bei acht Probanden
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Mogliche tageszeitliche Schwankungen des nNO wurden an einem Kollektiv von acht
Personen untersucht. Unter den acht Probanden befanden sich fiinf Nichtraucherinnen
und eine Raucherin und zwei minnliche Nichtraucher. In einem Zeitraum von jeweils
zwei Stunden wurden sechs Messungen in der Zeit von 7 Uhr morgens bis 19 Uhr
abends durchgefiihrt. Das nNO wurde auf jeder Nasenseite dreifach bestimmt und

daraus der Mittelwert gebildet.

Die MittelwertexSEM aller acht Probanden waren 1169 + 119, 1124 + 118, 1322 + 108,
1357 £ 105, 1446 = 89 und 1290 £ 98 bei den sechs Messungen (P Friedman<0,001). Das
Muster war bei allen Probanden dhnlich, unbeachtet der Tatsache, ob sie rauchten oder
nicht (Tabelle 2, Abbildung 5). Das nNO stieg in der Zeit zwischen morgens und
nachmittags an und fiel wihrend der letzten zwei Stunden wieder ab (p wiicoxon=0,017,

wenn man die letzten zwei Intervalle vergleicht).

Diese Daten zeigen, dass das nNO bei Gesunden wihrend des Tages schwankte. Bei
den circadianen Messungen beobachteten wir in der Regel einen Anstieg des nNO bis
zum Zeitintervall zwischen und 15 und 17 Uhr und anschlieend einen Abfall zwischen

17 und 19 Uhr.

4.3.1.1 Konsequenzen fiir die weiteren Messungen im Rahmen der

Studie

Auf Grund der tageszeitlichen Schwankungen wurden alle nNO-Messungen, die im
Rahmen der Studie stattfanden, im Zeitraum zwischen 9 und 15 Uhr durchgefiihrt.
Zwischen den entsprechenden Zeitriumen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Somit konnten die relativ niedrigen Werte des nNO vor 9 Uhr, die relativ
hohen Werte zwischen 15 und 17 Uhr und der starke Abfall zwischen 17 und 19 Uhr

umgangen werden.
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Abbildung 5: Tageszeitliche Schwankung des nNO bei fiinf Nichtraucherinnen (offener
Kreis) und zwei méannlichen Nichtrauchern (offenes Dreieck) und einer Raucherin
(Kreuz). Die Mittelwerte des nNO fiir alle acht Probanden werden mit den ausgefiillten

Quadraten dargestellt (p Friedman<0,001)

4.3.2 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids

Fasste man die Diagnosegruppe O und 1 zusammen, so konnte man eine schwache
Korrelation zwischen Log FEy, und nNO feststellen (r=0,458; p=0,002), siehe
Abbildung 6.
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Abbildung 6: Korrelation Log FEy, und nNO bei Kontrollgruppe und Patienten mit
Atopie (r=0,458; p=0,002)

4.3.3 Akustische Rhinometrie und Rhinomanometrie

Inspiratorischer Fluss (ml)
Gruppe 0 Gruppe 1
(n=17) (n=27)
NO links (ppb) -0,006 -0,005
n inks
PP p=0,981 p=0,981
0,008 -0,004
nNO rechts (ppb)
p=0,976 p=0,985

Tabelle 3: Korrelation des nNO einer Seite mit dem inspiratorischen Fluss bei 150 Pa

der Rhinomanometrie dieser Seite bei Diagnosegruppe 0 und 1 (O=Kontrollgruppe;

1=Patienten mit Atopie)

Die Befunde der Rhinomanometrie wurden mit den Werten der nNO-Messung

korreliert. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, bestand kein Zusammenhang zwischen den bei
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150 Pa gemessenen inspiratorischen Fliissen der Rhinomanometrie und den nNO-

Werten.

Verglich man die Befunde der Rhinoklack-Messung mit dem nNO, so war auch hier
kein Zusammenhang erkennbar. Weder die Flache im Bereich der Nasenklappe (Fliche
1), noch die unterhalb des unteren Muschelkopfes (Fliche 2) korrelierte mit dem auf

dieser Nasenseite gemessenen nNO, siehe Tabelle 4.

Diagnosegruppe 0 (n=17) Diagnosegruppe 1 (n=27)
Flache 1 Flache 2 Flache 1 Flache 2
(cm?) (cm?) (cm?) (cm?)
nNO links -0,283 0,184 0,105 0,158
(ppb) p=0,271 p=0,479 p=0,603 p=0,433
nNO rechts -0,17 -0,431 -0,027 0,157
(ppb) p=0,515 p=0,084 p=0,892 p=0,435

Tabelle 4: Korrelationen zwischen nNO einer Nasenseite und der Querschnittsfldche im
Bereich der Nasenklappe (Fldche 1) bzw. des unteren Muschelkopfs (Fldche 2) auf
dieser Seite bei den Diagnosegruppen O und 1 (O=Kontrollgruppe; 1=Patienten mit

Atopie)

4.3.4 In-vitro-Parameter

4.3.4.1 Korrelationen Log ECP und Log FEy, bzw. nNO

Bei 64 Probanden aus den Diagnosegruppen 0-4 war der ECP-Wert im Nasensekret
vorhanden und lag weder ober- noch unterhalb der Nachweisgrenzen. Korrelierte man
Log ECP mit Log FEno, so lag der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) bei 0,092
(p=0,471). Betrachtete man die Kontrollgruppe (Diagnosegruppe 0) isoliert, so war r=
0,141 (p=0,603), in der Gruppe der Atopiker (Diagnosegruppe 1) 0,057 (p=0,791).

Bei 34 Studienteilnehmern waren ECP-Wert und nNO-Wert vorhanden. Setzte man den

logarithmierten ECP-Wert mit den nNO-Werten der Probanden aller fiinf

Diagnosegruppen in Beziehung, so betrug der Korrelationskoeffizient —0,236 (p=0,178).

Fiir die alleinige Betrachtung der Diagnosegruppe O reichte die Anzahl der Werte (n=7)
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fiir die statistische Berechnung nicht aus. In Diagnosegruppe 1 korrelierte Log ECP und

nNO mit r=0,130 (p=0,632).

4.3.4.2 Korrelationen Log Tryptase und Log FEy, bzw. nNO

Bei 36 Probanden lag der Wert der Tryptase aus dem Nasensekret vor und befand sich
im Nachweisbereich (5-1000 ng/ml).

Verglich man Log Tryptase und Log FEy, in den Diagnosegruppen 0-4, so zeigte sich
ein schwacher Zusammenhang (r=0,405; p=0,014). In der Kontrollgruppe
(Diagnosegruppe 0) lagen die Werte von FEy, und Tryptase nur bei 5 Probanden vor,
deshalb waren diese Werte nicht auswertbar. In Diagnosegruppe 1 korrelierten Log

Tryptase und Log FEyo mit r=0,612 (p=0,007).

Bei 23 Probanden lagen die Tryptase-Werte und das nNO vor. Log Tryptase und nNO
korrelierten beim Vergleich aller Diagnosegruppen schlecht (r=0,010; p=0,964). In der
Kontrollgruppe waren zu wenig Werte zur Auswertung vorhanden (n=1). In

Diagnosegruppe 1 betrug der Korrelationskoeffizient 0,310 (p=0,261).

4.3.4.3 Korrelationen Log Eos und Log FEy, bzw. nNO

Bei 117 Probanden lagen die Werte der Absolutzahl der eosinophilen Granulozyten im

Blut vor.

Im Vergleich iiber alle fiinf Diagnosegruppen zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
Log Eos und Log FEyo (r=0,023; p=0,803). In der Kontrollgruppe zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang mit p=0,023 und dem Pearson-Korrelationskoeffizienten

von —0,369. Bei Diagnosegruppe 1 war r=0,248 (p=0,100).

Neben der Anzahl der Eosinophilen lag bei 56 Probanden zusitzlich der nNO-Wert vor.
In den Diagnosegruppen 0-4 betrug der Korrelationskoeffizient zwischen Log Eos und
nNO -0,212 (p=0,177), in Diagnosegruppe 0 —0,206 (p=0,461) und in der Gruppe der
Atopiker —0,031 (p=0,879).
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4.3.4.4 Korrelationen Log IgE und Log Fg,, bzw. nNO

Das Gesamt-IgE lag bei 125 Studienteilnehmern vor.

In den Diagnosegruppen 0-4 korrelierten Log FEyo und Log IgE signifikant (r=0,187;
p=0,037). Der Korrelationskoeffizient betrug in der Kontrollgruppe —0,061 (p=0,700)
und in der Gruppe der Atopiker 0,351 (p=0,017).

Bei 61 Probanden lagen der Log IgE-Wert und das nNO vor. Korrelierte man diese
miteinander, so hatte der Korrelationskoeffizient beim Vergleich aller fiinf
Diagnosegruppen einen Wert von 0,215 (p=0,097). In Diagnosegruppe 0 war er —0,095
(p=0,637) und in Diagnosegruppe 1 —0,062 (p=0,813).

4.3.5 nNO bei Erkiltung

Der Einfluss der Erkdltung wurde in den Diagnosegruppen O und 1 zusammen
untersucht. Sechs Personen hatten eine Erkéltung und 38 gaben keine Erkiltung an.
Hinsichtlich des nNO war der Unterschied im Wilcoxon-Test zwischen den Werten
erkélteter und gesunder Probanden signifikant (p=0,011). Der Median der
Studienteilnehmer, die keine Erkéltung hatten, betrug 1260,4 ppb (78,8-2305,5). Der
Median der Erkilteten war 2002,7 ppb (1236,9-2526,4).

4.3.6 nNO bei Rauchen

Der Einfluss des Rauchens wurde in den Diagnosegruppen 0 und 1 gemeinsam
untersucht. Auch hier zeigte sich im Wilcoxon-Test ein signifikanter Unterschied von
p=0,011. Die Gruppe der Nichtraucher (n=36) hatte einen nNO-Median von 1398,5 ppb
(578,5-2526,4). Bei den acht Rauchern betrug der Median 928,7 ppb (78,8-1776,4).

32



4.3.7 Geschlecht

Der Unterschied des Geschlechts (Diagnosegruppen 0 und 1) war im Wilcoxon-Test
nicht signifikant (p=0,283). In der Gruppe der Ménner (n=16) war der Median des nNO
1370,0 ppb (745,4-2526,4), bei den Frauen (n=28) betrug er 1257,3 ppb (78,8-2305,5).

4.3.8 nNO in Korrelation zu Korpergrofie und Alter

Mogliche Einflussfaktoren des nNO sind des Weiteren GroBe und Alter. Um eine
moglichst homogene Gruppe zu haben, wurde Diagnosegruppe 0O untersucht. Die
Korrelation zwischen nNO und Gr68e ergab ein r=0,546 (p=0,024), zwischen nNO und
Alter betrug der Korrelationskoeffizient 0,199 (p=0,444) in Diagnosegruppe 0.

In Diagnosegruppe 1 lie sich der Einfluss der Grofle und des Alters nicht zeigen, es

ergab sich keine signifikante Korrelation.

4.3.9 Multivariate Berechnungen bei nNO

Um das Zusammenwirken von Einflussfaktoren zu beriicksichtigen, wurden zudem

multivariate Berechnungen bei den Diagnosegruppen O und 1 durchgefiihrt.

Folgende feste Faktoren wurden in das Modell aufgenommen: Rauchen, Atopie,
Geschlecht und das Vorliegen einer Erkéltung. Als Kovariaten wurden Grofe und Alter
untersucht. Mit einer Backward-Prozedur wurden so lange Faktoren aus dem Modell
ausgeschlossen, bis nur noch Faktoren mit p<0,05 enthalten waren. Interaktionen aller
Ordnungen wurden gepriift. Das endgiiltige Modell enthielt nur die Faktoren Rauchen

und Erkéltung ohne weitere Interaktionen.

Es konnte eine Gleichung fiir die Berechnung des nNO unter Beriicksichtigung der

Faktoren Rauchen und Erkiltung erstellt werden:

nNO = 1476,2 - 424,4 x Rauchen (0/1) + 518,1 x Erkéltung (0/1) (O=nein; 1=ja)
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4.4 Vergleich der Diagnosegruppen hinsichtlich Fg,,
und nNO
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Abbildung 7: Vergleich von Log FEy, in den verschiedenen Diagnosegruppen
(O=Kontrollgruppe; 1=Patienten mit Atopie; 2=Chronische Rhinosinusitis ohne Atopie;

3=Chronische Rhinosinusitis mit Atopie; 4=Patienten mit NARES)
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Abbildung 8: Vergleich von nNO in den verschiedenen Diagnosegruppen
(O=Kontrollgruppe; 1=Patienten mit Atopie; 2=Chronische Rhinosinusitis ohne Atopie;

3=Chronische Rhinosinusitis mit Atopie; 4=Patienten mit NARES)

Die fiinf Diagnosegruppen unterschieden sich nur tendenziell hinsichtlich der FEy, -
Werte (Abbildung 7, Kruskal-Wallis-Test p=0,05). In den Gruppen mit Atopie waren

die Werte jeweils hoher als in den Gruppen ohne Atopie.

Beziiglich nNO zeigte sich zwischen den 5 Diagnosegruppen ein signifikanter
Unterschied (Abbildung 8, Kruskal-Wallis-Test p=0,035). Testet man die 5
Diagnosegruppen paarweise, ergeben sich im Wilcoxon-Test signifikante Unterschiede

zwischen Diagnosegruppe 1 und 2 (p=0,024) sowie zwischen 1 und 4 (p=0,013).
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4.5 Fr,, und nNO bei Patienten mit Zustand nach

Laryngektomie
Z.n. Kontroll-
Laryngektomie | gruppe
(n=5) (n=13)
Geschlecht (im/w) |3/2 6/7
Alter (Jahre) 56 (46-64) 27 (21-50)*
Grofe (cm) 176 (168-183) | 173 (162-189)
Gewicht (kg) 73 (44-110) 72 (53-100)
FVC (%Soll) 110 (97-126) 104 (71-121)
FEV, (%Soll) 98 (75-112) 105 (78-128)
FEV1/VC (%Soll) |88 (63-106) 103 (85-116)

Tabelle 5: Vergleich der Kollektive (Median und Range); *p<0,05 zwischen den
Gruppen

Tabelle 5 vergleicht Patienten mit Z.n. Laryngektomie (n=5) mit gesunden
Nichtrauchern, bei denen sowohl FEyo als auch nNO-Werte vorlagen (n=13). Die
Lungenfunktionsparameter unterschieden sich nicht signifikant. Die Patienten mit Z.n.

Laryngektomie zeigten tendenziell mehr Obstruktion.

Die Werte fiir FEyo betrugen bei diesen Patienten 1; 2; 5; 7; 9 ppb und unterschieden
sich signifikant von den Werten des gesunden Kontrollkollektivs (Median: 13 (Range:
10-41) ppb p wilcoxon<0,001 (Abbildung 9). Die nNO-Werte waren bei den Patienten mit
Z.n. Laryngektomie tendenziell hoher (1749 (1104-2028) ppb) als bei den gesunden
Probanden (1380 (968-2097) ppb); p wiicoxon=0,173 (Abbildung 10).
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Abbildung 10: nNO (ppb) Patienten mit Z.n. Laryngektomie und Gesunden
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S Diskussion
5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zusammenfassend erschien die nNO-Messung mit Methode 1 (Absaugen aus einem
Nasenloch) fiir den klinischen Alltag besser geeignet als Methode 2 (Durchspiilen der
Nase mit synthetischer Luft). Zum einen waren die gemessenen Werte besser
reproduzierbar, zum anderen iiberwogen die Vorteile hinsichtlich der Praktikabilitt

deutlich gegeniiber Methode 2.

Es zeigte sich ein circadianer Rhythmus beziiglich des nNO. Die gemessenen Werte
stiegen in der Zeit von 7.00 h bis 17.00 h tendenziell an, erreichten am Spétnachmittag

ein Maximum und fielen dann wieder signifikant ab.

FEyo korrelierte schwach mit nNO. Von den weiteren untersuchten mdglichen
Einflussfaktoren beeinflussten das Rauchen und das Vorliegen einer Erkiltung das nNO

am deutlichsten.

In der Studie wurden die Zusammenhidnge des bronchialen und nasalen
Stickstoffmonoxids und den verschiedenen Diagnosegruppen ausgearbeitet.
Insbesondere die nNO-Werte waren bei einzelnen Erkrankungen unterschiedlich hoch,

besonders hohe Werte wurden jeweils von Patienten mit Atopie erreicht.

Auch bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie wurde bronchiales und nasales
Stickstoffmonoxid gemessen. Das FEy, war bei diesen Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen signifikant erniedrigt. Das nNO im Gegensatz dazu

tendenziell erhoht.

5.2 Vergleich der Methode 1 und 2 zur Messung des
nNO

5.2.1 Literaturvergleich von verschiedenen Messmethoden

Verglich man die Literatur hinsichtlich der unterschiedlichen Messmethoden zur

Bestimmung des nNO, so ergab sich ein sehr uneinheitliches Bild. Zum einen wurden
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unterschiedliche Methoden zur Gewinnung der nasalen Luft beschrieben, zum anderen
dnderten sich auch die verwendeten Fluss- und Absauggeschwindigkeiten von Studie zu
Studie. Weiterhin wurde zwischen ,online und ,offline“-Messungen (32;69)
unterschieden. Bei der online-Messung gelang die Luft direkt und sofort iiber eine
Verbindung zum Analysator. Das offline-Messverfahren bedeutete, dass die gewonnene
Luft zunidchst gesammelt und erst zu einem spiteren Zeitpunkt analysiert wurde. Bei
den im Folgenden aufgefiihrten Arbeiten handelte es sich, wie auch in unserer Studie,
ausschlieBlich um ,,online*“-Messungen, die aktuell bevorzugt verwendet werden. So
konnten Storfaktoren durch das Sammeln und Aufbewahren der nasalen Luft

ausgeschlossen werden.

In der Literatur wurden zwei Hauptmessmethoden fiir das nNO beschrieben. Die erste
war das Ansaugen von nasaler Luft durch ein Nasenloch, wobei die andere Seite offen
blieb (8;46;47). Bei der zweiten wurde die Nase mit synthetischer Luft durchstromt
(88). Zum Verschluss der Nasenlocher wurden in den meisten Arbeiten Nasenstopsel

oder Nasenoliven verwendet (21;47).

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung des nNO stellte die Anwendung einer
Nasenmaske dar (72;76). Im Gegensatz zu den eben beschriebenen Messungen, in
denen die Luft in Serie durch beide Nasenhohlen gelangte, aber nur auf einer Seite
analysiert wurde, wurde bei den Maskenmethoden gleichzeitig durch das rechte und

linke Nasenloch exspiriert und somit die Luft aus beiden Seiten parallel analysiert.

In vielen Arbeiten wurde die Messung bei geschlossenem Gaumensegels vollzogen.
Dies wurde meist durch Ausatmen gegen einen Widerstand am Mundstiick (8) oder
Atemanhalten (92) gewihrleistet. Somit konnte eine Durchmischung der nasalen mit der
bronchialen Ausatemluft verhindert werden (8). Andererseits konnten auch Studien
gefunden werden, die das nNO bestimmten, wéhrend die Probanden normal
weiteratmeten (5;59). Dies erscheint nur sinnvoll, wenn die Probanden nicht
kooperieren konnen oder wollen, da bei oben genannten Manodvern die Mitarbeit
erforderlich ist. Bei Kindern ist eine solche Kooperation oft schwierig. Daya et al.
l16sten dieses Problem spielerisch und lieen die jungen Probanden gegen ein Spielzeug

ausatmen, das die Funktion eines Widerstands besal} (17).

Bei Durchsicht der Literatur zu den Messmethoden fielen vor allem Unterschiede in der
Geschwindigkeit der Absaugrate auf. Es ist bekannt, dass die Hohe des nNO

flussabhingig ist (88). Der Absaugfluss ist bislang nicht international standardisiert.
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Nach einem Vorschlag von ATS und ERS sind Absaug-Fliisse zwischen 250 ml/min
und 3000 ml/min zu bevorzugen, da dann bei den meisten Probanden innerhalb von 20
bis 30 Sekunden ein stabiles Plateau der nNO-Konzentration erreicht werden kann (1).
Insgesamt war die einfachste und gebrduchlichste Variante zur nNO-Messung die
Absaugung aus einem Nasenloch mit dem Eigensog des jeweiligen NO-Analysators
(76;80;92). Dabei wurde diese Nasenseite mit einem Stopsel abgedichtet und iiber einen
Schlauch unter Schluss des Gaumensegels gemessen. Die meisten Studien verwendeten
eine Absaugrate von ca. 300 ml/min (8;98). In der vorliegenden Arbeit wurde bei
Methode 1 mit einer Abflussrate von 200 ml/min gearbeitet, was die Ergebnisse mit
denen der anderen Arbeiten ausreichend vergleichbar machte. In anderen Studien wurde
auch mit Fliissen von 660 ml/min (11), 700 ml/min (4), 3000 ml/min (17;40), und
zwischen 5000 und 8000 ml/min (21) gemessen. In der Arbeit von Djupesland et al.
wurde das nNO bei verschiedenen Fliissen zwischen 200 und 5700 ml/min gemessen
(20). Es ist bekannt, dass mit zunehmender Absauggeschwindigkeit die gemessenen
nNO-Werte abnehmen (23;88). Zudem konnten unterschiedliche Fliisse Einfluss auf die
komplexe Aerodynamik der Nasenrdume haben (12). Diese Veridnderungen konnten
sich wiederum auf das nNO auswirken, was die nNO Werte verschiedener Studien, die

mit unterschiedlichen Fliissen arbeiteten, schwer vergleichbar erscheinen lésst.

Des Weiteren wurden in der Literatur auch Methoden beschrieben, bei denen die Nase
mit Luft durchstromt wurde (1). In der vorliegenden Studie wurde bei Methode 2
synthetische Luft mit einer Geschwindigkeit von 3000 ml/min in ein Nasenloch
insuffliert, trat aus dem anderen Nasenloch wieder aus und wurde dort analysiert. Diese
Methode hitte gegeniiber Methode 1 einen potentiellen Vorteil, wenn die nasale
Obstruktion so stark wére, dass durch die Aspiration der Luft auf nur einer Seite ein
Kollaps ausgelost worden wire. Zudem war es bei dieser Methode moglich, NO-freie
Luft zu insufflieren. Bei Methode 1 wurde Raumluft durch das offene Nasenloch
aspiriert. Somit konnte das Umgebungs-NO theoretisch das nNO beeinflusst haben.
Allerdings geht man davon aus, dass der NO-Gehalt der Raumluft fiir die nNO-
Messungen vernachlédssigt werden kann (1). Problematisch war, dass das Insufflieren
der Luft fiir die Probanden weitaus unangenehmer war und dass auch eine Verdnderung

der gemessenen Werte durch die kiihle, trockene, insufflierte Luft denkbar ist.

Zusammenfassend variierten die Absauggeschwindigkeiten und Methoden in den

unterschiedlichen Arbeiten stark. Dies wirkte sich negativ auf die Vergleichbarkeit der
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gemessenen Werte aus. Darum wire es wiinschenswert, dass man sich, dhnlich der

FEno-Messung, auch fiir die nNO-Messung auf eine exaktere Standardisierung einigt.
5.2.2 Vergleich der verwendeten Methoden

In der vorliegenden Arbeit konnte bei Methode 1 im Vergleich zu Methode 2 eine
starkere Korrelation der gemessenen Werte beider Nasenseiten beobachtet werden

(r=0,956 vs. r=0,530).

Andere Autoren fanden bei Verwendung einer Absaugmethode ebenfalls eine starke
Korrelation zwischen den nNO-Werten, die aus der rechten und linken Nasenseite
stammten (76). In einer anderen Arbeit konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Nasenlochern festgestellt werden (79).

Die bessere Korrelation bei Methode 1 konnte damit erkldrt werden, dass diese eine
Serienmessung darstellte, die auf das Insufflieren von Luft verzichtete. Durch den
Nasenstopsel wurde lediglich Luft aus einer Seite abgesaugt. Auf Grund der
anatomischen und physiologischen intranasalen Gegebenheiten wurde, bei
gleichzeitigem Schluss des Gaumensegels, auf der anderen Seite automatisch Luft in die
Nase eingesaugt. Somit hatte ein GrofBteil der hinsichtlich nNO analysierten Luft beide

Nasenseiten durchstromt.

Methode 2 stellte ebenfalls eine Serienmessung dar. Der Unterschied bestand jedoch
darin, dass bei Methode 2 in ein Nasenloch synthetische Luft insuffliert wurde. Dieses
Insufflieren hitte die Nasenschleimhaut reizen und somit zu intranasalen
Veridnderungen fiihren konnen. Es ist vorstellbar, dass durch den Reiz der synthetischen
Luft die beiden Nasenseiten bei den Einzelmessungen in unterschiedlichem Ausmalf}
beeintrichtigt wurden. Dadurch lieBen sich die groBere Variabilitit der

Einzelmessungen und die schlechtere Korrelation zwischen den Nasenlochern erkléren.

Verglich man die beiden Methoden hinsichtlich der Praktikabilitdt im klinischen Alltag,
so wies Methode 1 einige Vorteile auf: Der Messaufbau war wesentlich einfacher.
Neben einem Standard-NO-Messgerit benotigte man lediglich Nasenstopsel. Es wurden
hier keine zusitzliche Gasflasche mit synthetischer Luft und das zugehorige Flow-Meter
zur Messung der Geschwindigkeit der insufflierten Luft gebraucht. Zum anderen waren
die Messungen mit Methode 1 fiir den Probanden angenehmer, da er nur einen

Nasenstopsel und nicht zwei in die Nase einfithren musste und da seine Nase nicht mit
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kiihler, trockener Luft gereizt wurde. Des Weiteren war die Gefahr, dass bei Methode 2
ein Nasenstopsel nicht optimal schloss und Luft ein- oder austreten konnte, hoher, da

die Luft mit positivem Druck insuffliert wurde.

Andererseits hat es sich gezeigt, dass stabile Plateaus bei Methode 2 auf Grund des
hohere Flows schneller als bei Methode 1 erreicht wurden. Ein weiterer theoretischer
Vorteil von Methode 2 war das Insufflieren von synthetischer Luft, da hierdurch ein
Einfluss durch den NO-Gehalt der Raumluft ausgeschlossen werden konnte. Dies war

jedoch in der Praxis in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zu vernachlissigen (1).

Betrachtete man den Variationskoeffizient beider Methoden, so fiel auf, dass die nNO-
Werte, die durch Methode 1 erhoben worden waren, deutlich weniger variierten und
dass die Variationsbreite der Werte von Methode 2 hoch war. Es wire denkbar, dass die
durch die synthetische Luft hervorgerufenen Verianderungen Grund fiir den hoheren VK
bei Methode 2 waren. Vermutlich griff diese Methode stirker in die Physiologie der

Nase ein und fiihrte somit zu stiarkeren Schwankungen der nNO-Werte.

Zusammenfassend sprach eine Vielzahl von Griinden fiir die Bevorzugung von
Methode 1 gegeniiber Methode 2: die deutlich niedrigere Variabilitit, die deutlich
bessere Korrelation der beiden Nasenlocher, sowie die wesentlich bessere Praktikabilitit
der Methode. Aus diesen genannten Griinden wurde Methode 1 fiir alle weiteren
Messungen als Standardmethode gewihlt. Da diese Methode auBlerdem die am
Haufigsten in der Literatur beschriebene war, auch wenn die Bandbreite der
Absaugraten dort grof} war, stellte sie deshalb doch die am Besten mit anderen Arbeiten

vergleichbare Methode dar.

5.3 Untersuchung der Einflussfaktoren und

Korrelationen des nNO

5.3.1 Circadianer Rhythmus

Bei den Messungen zum circadianen Rhythmus des nNO konnte folgender Verlauf
festgestellt werden: Das nNO stieg in der Zeit von morgens bis spét nachmittags an und

fiel anschlieBend wieder ab.
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Die bereits existierenden Daten der Literatur gaben hinsichtlich der tageszeitlichen
Schwankungen des nNO kein einheitliches Bild ab (6;76;89). Bartley et al. konnten
keine Unterschiede des nNO im Tagesverlauf feststellen (6). Auf der anderen Seite
wurde ein stetiges Ansteigen beschrieben, wenn man die Messungen, die zwischen 8
und 10 Uhr, zwischen 11.30 und 13.30 und zwischen 15 und 17 Uhr stattfanden,
verglich (76). Auch fand eine weitere Studie zwischen 13 und 15 Uhr hohere nNO-
Werte als zwischen 7 und 9 Uhr vor (89). Letztere Ergebnisse waren mit denen unserer

Studie sehr gut in Einklang zu bringen.

Im Gegensatz zu den anderen Arbeiten wurde in der hier vorliegenden Studie das nNO
hiufiger, an sechs Zeitpunkten binnen 12 Stunden, gemessen. Eine solch engmaschige
Bestimmung bildete den realen tageszeitlichen Rhythmus priziser ab. Auch bezogen
sich die bereits verfiigbaren Studien nur auf gesunde Probanden ohne weitere mogliche
Einflussfaktoren. Wir schlossen ebenfalls eine Raucherin mit ein, da dieser Faktor das
nNO beeinflussen konnte, was schlieBlich zu einem unterschiedlichen tageszeitlichen
Muster fithren konnte. Das Rauchen beeinflusst zumindest bekanntermaflen FEyo (1).
Bei der Raucherin in unserer Studie gab es allerdings keinen offensichtlichen
Unterschied im Muster des nNO verglichen mit dem anderer Probanden. Allerdings
sind weitere Untersuchungen mit einer groeren Anzahl von Rauchern ndétig, um

Aussagen beziiglich des circadianen Rhythmus bei diesem Kollektiv treffen zu kdnnen.

Es wurde ein erniedrigtes nNO wihrend der Nacht beschrieben (68). Als mogliche
Erkldrung wurde die wihrend des Schlafes physiologisch erniedrigte Atemfrequenz

angefiihrt.

Kombinierte man diese Erkenntnis mit unseren Daten, so kann eine tageszeitliche
Schwankung des nNO mit einem Minimum in den Nachtstunden und einem Maximum
nachmittags postuliert werden. Dieser circadiane Rhythmus konnte von der
Erndhrungsweise (z.B. durch nitratreiche Kost) und metabolischen Faktoren beeinflusst
worden sein (76;99). All diese Tatsachen unterstreichen die Notwendigkeit einer
standardisierten Messzeit bei klinischen Studien. Fiir die klinische Anwendung schien
eine Messzeit zwischen 11.00 Uhr und 17.00 Uhr am besten geeignet. Verglich man die
in diesem Zeitraum gemessenen Werte, ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (P Friedman=0,197). In dieser Zeit waren keine Extremwerte (Maximum
abends, Minimum nachts) zu erwarten. Das Missachten der tageszeitlichen Schwankung

konnte ein Grund dafiir gewesen sein, dass z.B. die Ergebnisse bei Studien zur
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Allergischen Rhinitis uneinheitlich waren. Manche Studien zeigten hier erhohte nNO-
Werte bei der Allergischen Rhinitis im Vergleich zu Kontrollpersonen, andere gleiche

91).

In den bisherigen Studien wurden die tageszeitlichen Schwankungen nur bei Gesunden
bestimmt. Weitere Studien sollten diese auch bei Kranken, wie z.B. Allergikern, oder
bei Probanden mit weiteren moglichen Einflussfaktoren bestéitigen. Ob diese Probanden
nun einen circadianen Rhythmus aufzeigen werden oder auch nicht, das Vorhandensein
dieser Schwankungen bei Gesunden macht es notwendig, die Messzeit zu

standardisieren.

5.3.2 Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids

Wihrend in vielen Studien nur entweder bronchiales oder nasales NO bestimmt wurde,
wurden in der vorliegenden Arbeit beide Messgroflen bestimmt und konnten zueinander
in Beziehung gesetzt werden. Dabei wurde eine schwache Korrelation zwischen FEyo
und nNO bei den Kontrollpersonen und den Atopikern aufgedeckt (r=0,458; p=0,002).
In einer anderen Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen FEyo, und nNO gefunden
werden (76). Stark et al. verglichen ebenfalls FEy, und nNO und konnten eine schwache

Korrelation (r=0,191) erkennen (89).

Die Korrelation der beiden Stickstoffmonoxidwerte konnte sich durch das Konzept der
,united airways® erkldren lassen. Es ist denkbar, dass die NO-Produktion der
Schleimhdute der Bronchien sowie der Nasenhaupt und -nebenhohlen in einem
Zusammenhang stehen. Weiterhin konnte ein pathologisch erhohter nNO-Wert zu
einem korrespondierend erhohten FEyo-Wert gefithrt haben und umgekehrt.
Beispielsweise wurden teilweise erhohte nNO-Werte bei Allergischer Rhinitis
beschrieben (91). Patienten mit Allergischer Rhinitis hatten ebenfalls héaufig erhohte
FEyxo-Werte (22). Dieser mogliche Zusammenhang wurde durch unsere Daten gestiitzt.
Andererseits bleibt es zu liberpriifen, ob sich jede Pathologie in gleicher Weise auf Nase
und Lunge auswirkt und somit an beiden Orten zu erhohten oder erniedrigten Werten
fiihrt. Dass sich respiratorische Allergien hidufig sowohl auf die unteren als auch die

oberen Atemwege auswirken, wird allgemein angenommen.
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5.3.3 Akustische Rhinometrie und Rhinomanometrie

Beim Vergleich der nNO-Werte mit den Befunden der akustischen Rhinometrie und der

Rhinomanometrie konnten keine Zusammenhiénge aufgezeigt werden.

An sich wire es denkbar gewesen, dass das nNO mit der Geometrie der Nasenrdume
zusammenhinge. Da es aus Strahlenschutzgriinden nicht vertretbar war, bei jedem
Studienteilnehmer eine CT-Untersuchung zur exakten morphologischen Beurteilung
durchzufiihren, verwendeten wir diese zwei Methoden, um zumindest eine Anndherung
an die Morphologie der Nase zu erhalten. Sie schienen prinzipiell dafiir geeignet, die

daraus gewonnenen Ergebnisse mit den nNO-Werten zu korrelieren.

Bei der akustischen Rhinometrie wurde die Fliache im Bereich der Nasenklappe bzw.
des unteren Muschelkopfes erhoben. Hierbei handelte es sich um ein MaB, das durch
Operationen, wie z.B. eine Muschelplastik, verdndert sein koénnte und dann nur
eingeschriankt beurteilbar wire. Andererseits war die akustische Rhinometrie nicht
invasiv und vom Untersucher leicht durchfiihrbar (36). In mehreren Studien konnte
nachgewiesen werden, dass sie eine sensitive und reproduzierbare Methode zur
Erfassung von Dimensionsdnderungen in der Nasenhaupththle war (37). Auch konnte
sie unbeschrinkt oft wiederholt werden (36). Ein weiterer Vorteil dieser
Untersuchungstechnik war die Unabhéngigkeit von der Kooperation des Probanden

(42;82).

Bei der Rhinomanometrie wurden die inspiratorischen und exspiratorischen Fliisse bei
einem Druck von 150 Pa seitengetrennt erhoben. Sie stellt die heute am hiufigsten
benutzte Methode zur nasalen Atemwegswiderstandsmessung dar (82). Die Methode
war ebenfalls einfach durchfiihrbar und gut etabliert. Es ist zu beachten, dass sich diese
Fliisse durch den Nasenzyklus dndern konnen. Andererseits stellte sie eine sehr gute
Methode dar, um die Ausprigung der nasalen Obstruktion zu erfassen, die mit

Veridnderungen des nNO in Zusammenhang stehen konnte.

Bei der Korrelation der Befunde dieser beiden Methoden mit dem nNO konnte kein
Zusammenhang festgestellt werden. Dies konnte daran liegen, dass die Messungen nur
Informationen iiber die Nasenhaupthohle lieferten. Als Hauptbildungsort des nNO mit
den hochsten Konzentrationen gelten die Nasennebenhohlen (1). Insofern ist fraglich
inwieweit das nNO geeignet ist, Aussagen iiber den Zustand der Nasenhaupthohle zu

treffen. Allgemein liegt der Anwendungsbereich der akustischen Rhinometrie eher in
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der Messung der Dimensionsdnderung der Nasenhohle im Verlauf als in der
Bestimmung geometrischer Gegebenheiten. Durch die Rhinomanometrie wurde v.a. die
nasale Obstruktion erfasst, iiber die Grofle und Beschaffenheit des intranasalen Raumes

konnte sie sonst keine weitere Aussage treffen.

5.3.4 In-vitro-Parameter

Unter allen untersuchten In-vitro-Parametern ergab sich die beste Korrelation zwischen
Log Tryptase im Nasensekret und Log FEyo in der Gruppe der Atopiker (r=0,612;
p=0,007).

In der Literatur konnte zu diesem Zusammenhang keine weitere Arbeit gefunden
werden. Bekannt ist, dass die Tryptase im Nasensekret einen Parameter der
Mastzelldegranulation darstellt. Mastzellen sind an der Entziindungsreaktion bei der
allergischen Rhinitis beteiligt (9;97). Eine Erhohung der Tryptase im Nasensekret bei
allergischer Rhinitis wurde nachgewiesen (52). Auf der anderen Seite war eine
allergische Rhinitis auch mit einer Erh6hung des FEy, vergesellschaftet (1). Dies konnte
den Befund erkliren, dass sowohl Tryptase als auch FEy, bei Diagnosegruppe 1 erhoht
waren und gut korrelierten. Die Erhohung des FEy, bei der allergischen Rhinitis war in
der Literatur konsistenter beschrieben als die Erhohung des nNO, bei dem sich in der

vorliegenden Studie kein Zusammenhang mit der Tryptase ergab.

Eosinophile Granulozyten nehmen eine Schliisselrolle bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen der oberen Atemwege ein (50;94). Das von ihnen gebildete ECP eignet
sich zur Beschreibung der Entziindungsaktivitdt. Obwohl vermutet wurde, dass nNO
und FEy, ebenfalls mit nasalen Entziindungsprozessen in Verbindung stehen, zeigte sich
in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen diesen Messwerten und dem

ECP.

Generell waren die mit Atopie assoziierten In-vitro-Parameter, die in der vorliegenden
Studie erhoben wurden, unspezifisch. Die Bestimmung von ECP und Tryptase im
Nasensekret wird nur von wenigen Speziallabors durchgefiihrt. In der allergologischen
Routine und in vielen Studien werden ECP und Tryptase im Blut der Patienten
analysiert. Dies erschwert den Vergleich mit anderen Arbeiten. Trotzdem spricht vieles

dafiir, diese Parameter direkt in der Nase zu erheben, da dadurch die nasale
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Pathophysiologie sehr viel direkter als durch systemische Mediatoren beurteilt werden
kann. Die Gewinnung des Nasensekrets war dariiber hinaus, verglichen mit Biopsien,

einfacher durchzufiihren, nicht invasiv und dennoch reproduzierbar (53;83).

5.3.5 Weitere Faktoren und multivariate Berechnungen

Auf Grund der vielféltigen biologischen Funktionen von nNO und FEy, war
anzunehmen, dass verschiedene Einflussfaktoren von Seiten des Organismus oder der
Umwelt diese Werte beeinflussen konnten. Beziiglich derartiger Faktoren gab es
wesentlich mehr Untersuchungen iiber FEyo. In der vorliegenden Arbeit wurden daher
potenzielle Einflussfaktoren auf das nNO in den Diagnosegruppen O und 1 untersucht.
Es wurden insbesondere solche ausgewihlt, von denen bereits bekannt war, dass sie das
FEyo beeinflussten. Des Weiteren wurden Faktoren beriicksichtigt, die bereits in anderen

Studien einen Einfluss auf das nNO gezeigt hatten.

Zu den in der vorliegenden Studie untersuchten moglichen Einflussfaktoren zihlten:
Rauchen, Atopie, Erkiltung, Geschlecht, Grée und Alter. Ein weiterer potenzieller
Faktor wire die Verwendung von nasalen Steroiden, da diese Einfluss auf eine nasale
Entziindung hitten. Da sich allerdings in den beiden Diagnosegruppen keine Probanden

mit dieser Medikation befanden, konnte dieser Einflussfaktor nicht betrachtet werden.

In unserer Arbeit konnte der Einfluss von Rauchen und des Vorliegens einer Erkiltung
auf das nNO aufgezeigt werden. Hierbei wurde nNO durch Rauchen erniedrigt und
durch eine Erkiltung erhoht. Somit zeigte sich eine gleichlaufige Beeinflussung, wie bei

FExo bekannt.

Dass Rauchen einen Einfluss auf FEy, nimmt, ist bekannt (1). Der Einfluss auf nNO war
umstritten. Teilweise konnte kein Zusammenhang festgestellt werden (81). Andererseits
gab es Studien, die verminderte nNO-Werte bei Rauchern feststellten (55;72) Es wird
diskutiert, dass es durch Zigarettenrauch auf Grund des hohen Gehaltes an Stickoxiden
zu einer Herunterregulierung der NO-Synthasen kommen konnte und somit bei
Rauchern erniedrigte nNO-Werte gemessen werden konnen. Auferdem wurde
angenommen, dass NO durch im Zigarettenrauch enthaltene reaktive Verbindungen

abgefangen wird. Da Stickstoffmonoxid eine antibakterielle Wirkung besitzt (13),
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konnten erniedrigte nNO-Werte auch zu hiufiger auftretenden Infektionen im Nasen-

Rachenraum bei Rauchern beitragen.

Weiterhin beeinflusste das Vorliegen einer Erkiltung in der vorliegenden Arbeit das

gemessene nNO.

Auch andere Arbeiten stellten eine Erhohung des nNO bei Infektionen der oberen
Atemwege fest (46;48;87). Andererseits gab es Studien, die reduzierte (69) oder
unveridnderte (26;56;61) nNO-Werte im Vergleich zu Gesunden feststellten.

Es wire vorstellbar, dass bei einer Erkidltung die NO-Synthasen induziert werden.
Dieser Pathomechanismus wurde auch zur Erkldarung der erhohten nNO-Werte bei
Vorliegen von Atopie verwendet. Auch bei Probanden mit Atopie oder allergischen
Erkrankungen laufen Entziindungsprozesse in der nasalen Mucosa ab. Diese konnten zu

dhnlichen Veridnderungen des nNO fiihren wie eine Erkéltung.

Im Gegensatz zum FEyo, das regelmifBig erhohte Werte bei Atopikern zeigte, ist der
Einfluss der Atopie beim nNO noch umstritten. In der vorliegenden Studie waren die
nNO-Werte bei Atopikern gegeniiber Gesunden zwar tendenziell erhoht, es ergab sich
aber kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch im multivariaten Modell zeigte die

Atopie keinen Einfluss auf nNO.

Ein moglicher Geschlechtsunterschied des nNO wurde auch schon von anderen Autoren
untersucht. Auch sie stellten keinen Unterschied hinsichtlich des nNO bei Frauen und

Minnern fest (4;6;81).

Es wire denkbar gewesen, dass die KorpergroBe der Probanden Einfluss auf deren
nNO-Wert nimmt. In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss nachgewiesen
werden, es gab lediglich einen schwachen Hinweis darauf. Die Korpergro3e zeigte auch

im multivariaten Modell keinen Einfluss.

Das Alter schien bei Erwachsenen ebenfalls keinen Einfluss auf das nNO zu nehmen.
Zu diesem Ergebnis kamen auch Kharitonov et al. (46). Im Gegensatz dazu scheinen die
nNO-Werte bei Kindern bis zum 10. Lebensjahr anzusteigen, was mit dem Wachstum
der Nebenhohlen zusammenhidngen konnte (44). Im Alter von 10 Jahren sind dann

Werte wie bei Erwachsenen zu messen.
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In der multivariaten Analyse aller oben genannten Faktoren blieben nur Rauchen und
Erkéltung im Modell erhalten. Dies erscheint plausibel, da diese Variablen auch zu den

wichtigsten und relevantesten Einflussfaktoren der FEyo-Messung gehoren (22).

Inwieweit eine Atopie oder eine allergische Erkrankung den nNO-Wert verindert, sollte
in groen bevolkerungsbezogenen epidemiologischen Studien iiberpriift werden, da in
den bisher vorliegenden Studien mit meist kleiner Fallzahl kein einheitliches Bild
vorliegt. Ebenso sind zur Beurteilung eines Einflusses durch antientziindliche
Medikamente, insbesondere Steroide, weitere Untersuchungen notwendig. Die genaue
Kenntnis der Rolle dieser Faktoren fiir die nNO-Messung sind eine Voraussetzung fiir

die breite klinische Anwendung der Methode.

5.4 Vergleich der Diagnosegruppen hinsichtlich Fg,,
und nNO

Im statistischen Vergleich iiber die Diagnosegruppen O bis 4 war kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des FEyo erkennbar. Verglich man jeweils zwei Gruppen, so
zeigte sich zwischen den Gruppen der Probanden mit Atopie und dem Kontrollkollektiv
zumindest ein tendenzieller Unterschied (p=0,066). Ebenso waren die FEyo-Werte bei
Gruppe 3 (CRS mit Atopie) hoher als bei Gruppe 2 (CRS ohne Atopie), wobei sich auf

Grund der kleinen Fallzahl ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.

Auch in anderen Studien waren die FEyo-Werte bei Patienten mit Atopie (29;78;90)
oder allergischer Rhinitis (35;84;96), erhoht. Eine andere Arbeit konnte nur nach
vorheriger Allergen-Exposition eine Erhohung des FEy, bei Atopikern feststellen (71).
Es ist anzumerken, dass die Atopie in den verschiedenen Studien unterschiedlich
definiert wurde. In einigen Studien wurde das Vorliegen der Atopie iiber einen positiven
Prick-Test nachgewiesen (28), in anderen mit Hilfe des SX1-Wertes (Phadiatop) (71).
Lag eine Atopie vor, so bedeutete dies nicht, dass der Proband auch Symptome einer
allergischen Erkrankung aufweisen musste. Er war auf spezifische Antigene

sensibilisiert und bildete vermehrt entsprechende IgE-Antikorper.

In der vorliegenden Studie wurde die Atopie iiber den positiven SXI1-Wert im
Allergiescreening definiert. In diesem weit etablierten und validierten Allergiesuchtest,
der auch unter dem Namen Phadiatop bekannt ist, wird das Serum der Patienten auf die
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acht hdufigsten inhalativen Allergene getestet. Zu diesen acht Majorallergenen zédhlen
Lieschgras, Roggen, Birke, Beifuss, Cladosporium herbarum, Hausstaubmilbe, Katze
und Hund. Theoretisch hitten Probanden, die auf andere als die eben genannten
Allergene sensibilisiert waren, falsch als Nichtatopiker eingeordnet werden konnen.
Andererseits wurde die Kombination der im Phadiatop getesteten Allergene so gewéhlt,
dass die Unterscheidung von Atopikern und nicht atopischen Probanden zu mehr als
96% zutreffend war (51). Zudem besal} das In-vitro-Screening im Vergleich zum Prick-
Test den Vorteil, dass anaphylaktische und somit fiir den Probanden gefihrliche
Reaktionen vermieden werden konnten. Auf Grund der Studiendefinition waren in der
Gruppe der Probanden mit Atopie alle Personen, die im SXI-Test eine positive
Reaktion zeigten, d.h. auf mindestens eines der acht Allergene sensibilisiert waren.
Hierbei wurde nicht unterschieden, ob eine asymptomatische Sensibilisierung oder eine
zusitzliche allergische Erkrankung vorlagen. SX1 wurde als Atopie-Kriterium gewéhlt,
da es sich hierbei um einen objektiven Parameter mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit
fiir eine Sensibilisierung handelt und beziiglich der allergischen Erkrankungen nur

Eigenangaben der Probanden vorlagen.

Hinsichtlich des FEy, bei Patienten mit Chronischer Rhinosinusitis gab es nur wenige
Daten. Eine Arbeit beschrieb erhdhte FEy,-Werte (84). Ob die untersuchten Patienten
zusitzlich unter einer Atopie litten wurde hier jedoch nicht erfasst. Es wire moglich,
dass es sich in dieser Studie teilweise um atopische Patienten mit CRS handelte und
dass die FEyo-Werte v.a. auf Grund der Atopie erhoht waren. Eine entsprechende

Tendenz liel} sich aus unseren Daten ableiten.

Zusammenfassend stellt FEy, einen nicht-invasiven Marker zur Erfassung von
Entziindungsvorgidngen in den unteren Atemwegen dar (73). Es findet mittlerweile
breite klinische Anwendung zur Verlaufsbeobachtung und Therapiekontrolle beim
Asthma bronchiale bei Kindern und Erwachsenen. Wie die oben genannten Studien
zeigen, ist dieser Parameter generell bei Vorliegen einer Atopie erhoht. Auch wenn sich
verschiedene sinu-nasale Erkrankungen tendenziell beziiglich des FEyo-Wertes
unterschieden, ldsst sich aus den bis jetzt vorliegenden Daten noch keine Rolle fiir die

individuelle klinische Diagnostik ableiten.

Beim Vergleich der nNO-Werte der untersuchten Diagnosegruppen war das Muster
dhnlich. Hier waren die nNO-Werte bei Patienten mit Atopie im Vergleich zu gesunden

Kontrollen tendenziell erhoht.
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Betrachtete man die Literatur, so fiel auch hier auf, dass die meisten Studien die
Zusammenhinge des nNO mit der allergischen Rhinitis untersuchten, nicht mit der

Atopie.

In einigen Arbeiten wurde ein Zusammenhang zwischen der allergischen Rhinitis und
dem nNO festgestellt (4;14;63). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen lagen Arbeiten
vor, die keinen signifikanten Unterschied zwischen Gesunden und Allergikern

feststellten (35;67;75).

Boot et al. stellten in ihrer Arbeit folgenden nNO-Verlauf fest: nach Allergenexposition
nahmen die nNO Werte bei den Allergikern zuerst ab und stiegen spéter erst stark an.
Auch hier konnten letztendlich deutlich erhohte nNO-Werte bei Allergikern im

Vergleich zu Gesunden gemessen werden (8).

Es wire denkbar, dass die nNO-Werte auf Grund einer Hochregulation der
induzierbaren NO-Synthase, die sich im Epithel der Nasenschleimhaut befindet, erhoht
waren (31). Bereits bekannt ist, dass die Hochregulation der NO-Synthase den Grund
fiir die erhohten FEyo-Werte bei Asthmatikern darstellt (34). Auch im Mausmodell war
die induzierbare NO-Synthase bei allergischen Méusen hoher als bei der Kontrollgruppe
(70). Kawamoto et al. fanden eine erhohte Expression der NOS-2 bei Allergikern. Der
Grund fiir die Erhohung der NOS-Aktividt war vermutlich die Entziindungsreaktion an
den Schleimhiuten der Allergiker (45).

Auf der anderen Seite schwillt die Nasenschleimhaut bei der allergischen Rhinitis an.
Dadurch nimmt das intranasalen Volumen ab und es konnte durch einen teilweisen
Verschluss der Sinus zur Storung der Passage des in den Nebenhohlen gebildeten NO
kommen (61). Dies konnte eine Erkldrung dafiir sein, dass die Werte bei Patienten mit
allergischer Rhinitis in manchen Studien nicht erhoht waren. Allerdings wurde auch die
These vertreten, dass durch diese nasale Schwellung ein negativer Druck in der
Nasenhohle resultierte, parallel dazu der Sauerstoffgehalt im Sinus abnahm, eine
Hypoxie folgte und letztlich durch die Hypoxie wiederum eine Induktion der NO-
Synthase ausgelost wurde (3). Hieraus lieBe sich wiederum ableiten, dass Allergiker

durch die erhohte Aktivitdat der NO-Synthase erhohte nNO-Werte aufwiesen.

Auch der Befund, dass das nNO in der vorliegenden Arbeit bei den Patienten mit CRS
und Atopie tendenziell hoher war als bei denen, die ausschlieBlich an CRS litten, sprach

dafiir, dass die Atopie zu hoheren nNO-Werten fiihrte. Wie bei FEy, ldsst sich allerdings
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aus den bisher vorliegenden Daten noch keine Rolle fiir die individuelle

Diagnosestellung ableiten.

Bemerkenswert erscheinen die statistisch signifikant niedrigeren nNO-Werte bei den
Patienten mit NARES im Vergleich zu dem Kollektiv mit Atopie. Interpretiert man das
nNO als Atopie-Marker, konnte es einen zusitzlichen Beitrag zur Differenzierung

zwischen NARES und Rhinitiden mit Atopie leisten.

5.5 Fk,, und nNO bei Patienten mit Zustand nach

Laryngektomie

Bei der Messung des bronchialen Stickstoffmonoxid-Wertes bei Patienten mit Z.n.
Laryngektomie zeigte diese Probandengruppe deutlich niedrigere Werte im Vergleich

zum gesunden Kontrollkollektiv.

Eine andere Studie kam bei tracheotomierten Patienten zu dhnlichen Ergebnissen (95).
Im Gegensatz zu unserer Studie hatten diese Patienten ein Tracheostoma auf Grund
verschiedenster Erkrankungen, wie z.B. Skoliose oder Z.n. Poliomyelitis. Unsere
Probanden besallen ein Tracheostoma auf Grund eines Larynx-Carcinoms in ihrer
Vorgeschichte, das mittels Laryngektomie behandelt wurde. Es liegen keine weiteren

Arbeiten beziiglich FEy, bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie vor.

Dass das FEyo bei dieser Patientengruppe signifikant niedriger als bei gesunden
Kontrollpersonen war, konnte auf mehrere Griinde zuriickgefiihrt werden. Zum einen
wurden bei dieser Patientengruppe bronchopulmonale Veridnderungen beschrieben (85).
Da das Stickstoffmonoxid in den Epithelzellen der Lunge gebildet wird, kdnnte somit
eine Verdnderung auf zellulirer Ebene auch zu Verdnderungen der NO-Produktion
fiihren. Allgemein lag bei dieser Patientengruppe eine verdnderte Physiologie der
Respiration vor. Die eingeatmete Luft gelang direkt iiber das Tracheostoma in die
Lunge. Eine Erwédrmung, Befeuchtung und Filterung der eingeatmeten Luft durch die
Nase entfiel somit (24). Es ist denkbar, dass der Wegfall der Klimafunktion der Nase
die beschriebenen Umbauvorginge in der Lunge nach sich zieht und somit zu
verdnderten Werten fithrt. Des Weiteren konnte das lange und intensive Rauchen der
Personen zu chronischen Verdnderungen in der Lunge gefiihrt haben. Es ist bekannt,

dass bei Rauchern ebenfalls verminderte FEyo-Werte gemessen werden (1). In der Regel
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stiegen die Werte von Rauchern einige Wochen nach Ende des Nikotinabusus wieder

auf das Niveau, das auch bei Nichtrauchern gemessen wurde, an.

Die sehr niedrigen FEyo-Werte konnten auch durch die Entfernung des Larynx, sowie
des Ausschlusses von einem Beitrag zum FEy, durch Pharynx und Mundraum bedingt
sein. Es gibt Hinweise, dass FEy, in relevanten Mengen nicht nur in der Lunge, sondern
auch im Mundraum gebildet wird (95). Es gibt keine Studie, in der die Hohe der Anteile
des im Pharynx, Larynx und der Mundhohle produzierten FEy, genau quantifiziert
wurde. Meist wird angenommen, dass das in der Ausatemluft bestimmte FEy, zum

GroBteil aus den Bronchien stammt.

Generell gibt es keine vergleichbaren Daten zu FEy, bei Patienten mit Z.n.
Laryngektomie. Auch sind die pulmonalen Verdnderungen bei diesen Patienten nicht
umfassend erforscht. Bei Patienten mit Z.n. Laryngektomie liegt eine anatomische
Situation vor, die es ermoglicht, isoliert den bronchialen Anteil am FEy, ohne
Kontamination durch die oberen Atemwege zu erfassen. Deshalb ist es sinnvoll, in
weiteren Studien mit dieser Patientengruppe die Atmungsphysiologie und das FEyo zu

untersuchen.

In der hier vorliegenden Studie konnten nur fiinf Patienten untersucht werden, da die
Laryngektomie in letzter Zeit auf Grund alternativer Therapieoptionen des Larynx-

Carcinoms seltener durchgefiihrt wird.

Besonders interessant wére eine Messung bei Patienten mit Asthma und Z.n.
Laryngektomie, um den rein bronchialen Anteil der FEyo-Erhchung bei dieser
Konstellation zu erfassen. Weiterhin wéren zur Interpretation der niedrigen FEyo-Werte
weitere Untersuchungen der Schleimhautverdnderungen im Bronchialtrakt bei diesen
Patienten wiinschenswert, beispielsweise die Bestimmung der Menge an NO-Synthasen

im histologischen Material im Vergleich zum Normalzustand.

Im Gegensatz zum FEy, zeigten die untersuchten Probanden hinsichtlich des

gemessenen nNO-Wertes tendenziell hohere Werte als gesunde Kontrollpersonen.

In der schon oben erwihnten Arbeit von Tornberg et al. wiesen die gesunden
Studienteilnehmer hohere nNO-Werte als die tracheotomierten auf (95). Ein Vergleich
dieser Studie mit der hier vorliegenden ist allerdings nicht einfach. Da diese Patienten
lediglich tracheotomiert waren, ansonsten jedoch keine anatomischen Veridnderungen

im Rachenraum aufwiesen, unterschieden sie sich deutlich von unseren Patienten, denen
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der Larynx operativ entfernt worden war. Bei der einen Patientengruppe wire eine
Nasenatmung theoretisch moglich, bei der anderen war sie durch die Unterbrechung des
physiologischen Luftweges ausgeschlossen. In der Studie von Tornberg fehlt die

Angabe, ob bei den Probanden eine Nasenatmung moglich war oder nicht.

Nach unserer Kenntnis ist die vorliegende Untersuchung die erste Arbeit, die bronchiale
und nNO-Messungen bei Z.n. Laryngektomie durchgefiihrt hat. Allerdings wurde das
Nasensekret und die mucozilidre Clearance dieser Gruppe in mehreren Arbeiten
untersucht (19;27;64;86). Es zeigte sich, dass die mucozilidre Clearance in der ersten
Zeit nach der Kehlkopfentfernung zunahm und dann stark zuriickging (19). Auch eine
weitere Studie kam zu dem Ergebnis, dass die schleimproduzierenden Zellen iiber das
erste postoperative Jahr hinweg abnahmen (27). Bei der Untersuchung des Nasensekrets
wurde neben der Hypersekretion eine Metaplasie des Plattenepithels in Flimmerepithel
festgestellt (25). In einer weiteren Arbeit wurde postuliert, dass es durch das Fehlen des
physiologischen Luftflusses zu histologischen und zytologischen Veridnderungen der
Nasenschleimhaut kommt (16). Auch wenn eine weitere Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Kontrollen feststellen konnte und
behauptete, dass die Nase der Probanden mit Z.n. Laryngektomie ihre mogliche
physiologische Funktion beibehalte (7), ist es denkbar, dass morphologische
Verinderungen fiir die verminderten nNO-Werte verantwortlich sein konnten. Es ist
bekannt, dass das nNO unter anderem in den Sinus gebildet wird. Bei Patienten mit Z.n.
Laryngektomie wurden radiologische Verdnderungen in den Sinus festgestellt. Diese
Patienten zeigten mehr Verschattungen als Gesunde (10). Durch die Zunahme der
Verschattung werden die Luftrdume in den Sinus kleiner. Dieser Aspekt konnte mit den

verminderte NO-Werten in Zusammenhang stehen.

Wie beim bronchialen Stickstoffmonoxid sind auch hier weitere Studien zur Erfassung
des nNO bei groBeren Kollektiven von Patienten mit Z.n. Laryngektomie
wiinschenswert. Dariiber hinaus ist es wichtig, eine standardisierte Messmethode zur
Bestimmung des nNO zu verwenden, um moglichst vergleichbare Ergebnisse zu

erhalten.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung:

Die Messung des bronchialen Stickstoffmonoxids (FEyo) ist mittlerweile in der
klinischen Praxis, insbesondere beim Asthma bronchiale, etabliert. Aktuell wird ein
moglicher diagnostischer Nutzen der nasalen Stickstoff-Messung (nNO) kontrovers
diskutiert. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit moglichen Verdnderungen des
FExo und des nNO bei verschiedenen nasalen Pathologien sowie moglichen

Einflussfaktoren.

Material und Methoden:

Die Untersuchung der Studienteilnehmer (n=127) beinhaltete das Ausfiillen eines
Fragebogens zur Erhebung der Anamnese, die bronchiale Stickstoffmonoxidmessung,
die Rhinomanometrie und eine Spirometrie. Weiterhin wurde ein Atopie-Screening im
Serum und im Nasensekret durchgefiihrt. Bei einer Untergruppe (n=62) konnten
zusitzlich die nNO-Messung und eine akustische Rhinometrie durchgefiihrt werden.
Ergidnzend wurden noch fiinf Patienten mit Z.n. Laryngektomie auf Grund der bei ihnen

verdnderten physiologischen Situation untersucht.

Ergebnisse:

Die Median-Werte von FEy, waren bei Patienten mit Atopie und Chronischer
Rhinosinusitis (CRS) mit Atopie tendenziell hoher als bei gesunden Kontrollen,
Patienten mit CRS ohne Atopie und NARES. Ein deutlicher Unterschied zeigte sich
zwischen Gesunden (Median: 13 ppb) und Patienten mit Z.n. Laryngektomie (5 ppb;
p<0,001). Beziiglich des nNO fielen insbesondere die hoheren Werte bei Patienten mit
Atopie verglichen mit NARES auf (p=0,013). Beziiglich moglicher Einflussfaktoren des
nNO waren neben dem circadianen Rhythmus das Rauchen und das Vorliegen einer

Erkiltung relevant.

Schlussfolgerung:

Es zeigten sich Hinweise, dass sowohl FEy, als auch nNO Atopie-Marker darstellen. Sie
erscheinen allerdings nicht geeignet, um als alleiniges Diagnosekriterium zur
individuellen Abgrenzung verschiedener nasaler Pathologien zu dienen. Inwieweit FEyo
und nNO bei anderen als den untersuchten nasalen Erkrankungen sowie zum
Therapiemonitoring oder zur Verlaufskontrolle geeignet sind, sollte weiter untersucht

werden.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

ATS American Thoracic Society
ANCOVA  Analysis of Covariance
ANOVA Analysis of Variance

cm Zentimeter

CRS Chronische Rhinosinusitis

ECP Eosinophilic cationic protein

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

Eos Absolutzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut
ERS European Respiratory Society

FExo Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids
FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen

FVC Forcierte Vitalkapazitit

h Stunde

IgE Immunglobulin E

kg Kilogramm

kU Kilounit

L Liter

Log Logarithmus

min Minute

ml Milliliter

n Anzahl

ng Nanogramm

NARES Nicht-Allergische Rhinitis mit Eosinophilen Syndrom
nNO Nasales Stickstoffmonoxid

NO Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxid-Synthase

p Irrtumswahrscheinlichkeit

Pa Pascal

ppb Pars per billion

r Pearson-Korrelationskoeffizient

SD Standarddeviation

SEM Standardfehler des Mittelwerts

VC Vitalkapazitit

64



9 Anhang — Fragebogen
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LMU

Klinikum der Universitidt Miinchen Ludwig
Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Maximilians—
Ohrenheilkunde Universitat___
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Miinchen

Umweltmedizin — Innenstadt

ID-Nr.

! Nicht vom Patienten auszufiillen !

FeNO:| | _|_Ippb Uhrzeit:l | LI _

Diagnosen: [0 Septumdeviation
| 1 Allergische Rhinitis prisaisonal
_| 2 Allergische Rhinitis consaisonal
. | 3 Allergische Rhinitis perennial
. 4 Allergische Rhinitis sais&per

. 5NARES
. 1.6 Chron. Sinusitis mit Allergie
CT: | keinCT . 7 Chron. Sinusitis chne Allergie
_ | Befund extern __ 8 Polyposis nasi mit Allergie
| | Befund in domo . 1 9 Polyposis nasi ohne Allergie
. 10 Sonstiges:
1 | Geschlecht: 00 | Minnlich
(01 | Weiblich
2 | Wie sehr hat Sie jedes dieser Symptome in der letzten Woche
beeintrichtigt?
0 = nicht beeintrichtigt 1 =leicht 2 = midBig 3 = stark beeintrichtigt
2.1 Verstopfte / blockierte Nase (10 | Nicht
(01 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
2.2 Wiissriges Nasenlaufen [JO0 | Nicht
(J1 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
2.3 Niesreiz / Niesattacken 00 | Nicht
(01 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
2.4 Riechstorungen / Geruchsprobleme [JO0 | Nicht
(J1 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
2.5 Kopfschmerzen (00 | Nicht
(01 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
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2.6 Ziher Sekretflufl im Nasenrachenraum (post nasal drip) [JO0 | Nicht
(J1 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
Wie sehr beeintrichtigen die oben genannten Symptome IThr [JO0 | Nicht
Allgemeinbefinden? (J1 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
4.1 Haben Sie jemals in den letzten 12 Monaten ein pfeifendes oder 00 | Nein
brummendes Geriusch in Ihrem Brustkorb gehort? 01 |Ja
4.2 Fiihlten Sie sich jemals auBBer Atem, als dieses pfeifendes [JO0 | Nein
Geriusch auftrat? 01 |Ja
4.3 Hatten Sie dieses Pfeifen oder Brummen, wenn Sie nicht erkiltet | [1 0 Nein
waren? 01 |Ja
5.1 Haben Sie aktuell (in den letzten zwei Wochen) eine oder mehrere
der folgenden Beschwerden?
5.2 Atemnot, Kurzatmigkeit [10 | Nicht
(J1 | Leicht
2 | MiBig
03 | Stark
5.3 Husten [JO0 | Nicht
(01 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
5.4 Auswurf 00 | Nicht
(J1 | Leicht
2 | MiBig
03 | Stark
5.5 Pfeifende oder brummende Atemgeriusche im Brustkorb [JO0 | Nicht
(01 | Leicht
02 | MiBig
03 | Stark
Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall 00 | Nein
von Luftnot aufgewacht? 01 |Ja
7.1 Haben Sie jemals Asthma gehabt? [JO0 | Nein
01 |Ja
7.2 Hatten Sie in den letzten 12 Monaten einen Asthmaanfall? [JO0 | Nein
01 |Ja
7.3 Nehmen Sie gegenwiirtig Medikamente gegen Asthma ein [JO0 | Nein
(einschlieBlich Inhalationen, Dosieraerosolen (Sprays) oder 01 Ja
Tabletten)?
Ist bei Ihnen eine andere Lungenerkrankung bekannt? 00 | Nein
01 |Ja

Wenn ja, welche?
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9 | Haben Sie eine Erkéltung / Atemwegsinfekt? [JO0 | Nein
01 | Aktuell
(02 | Inletzten 2
Wochen
10 | Rauchen Sie (aktuell oder bis vor 4 Wochen)? 0o Nein
01 |Ja
Wenn ja, wieviele Zigaretten im Durchschnitt tiiglich?
11 | 11.1 Sind Ihre Nasenbeschwerden am Arbeitsplatz schlimmer als zu 00 | Nein
Zeiten, in denen Sie nicht dort arbeiten, z.B. im Urlaub? 01 Ja
11.2 Beruf (aktuell ausgeiibt):
12 | Wurde bei Ihnen eine Hyposensibilisierung/Desensibilisierung 00 | Nein
durchgefiihrt? 01 |Ja
13 | Haben Sie eine Neurodermitis / atopische Dermatitis? [JO0 | Nein
01 |Ja
14 | Haben Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel Heuschnupfen? [JO0 | Nein
01 |Ja
[J2 | Weil nicht
[J3 | Friiher

15

Wenn ja, wann in den letzten 12 Monaten traten diese
Nasenbeschwerden auf?
JOFOMOACOMOJOJOADSOOONDDD

ganzjihrig[

Sind bei Thnen sonstige Erkrankungen

bekannt, wenn ja welche?

Welche Medikamente nehmen Sie ein?
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! Nicht vom Patienten auszufiillen !

nNO-Messung

Rechts

Links

Rhinoklack-Messung (akustische Rhinometrie)

Links Rechts
1. Zacke | 2. Zacke 1. Zacke |2.Zacke
Ser Ser
Distanz Distanz
cm cm cm cm
Ser Ser
Flache Fiche
cm? cm? cm? cm?
ler ler
Distanz Distanz
cm cm cm cm
ler ler
Fliache Flache
cm? cm? cm? cm?

FExo bei Probanden mit Z.n. Laryngektomie
1. Messung:
2. Messung:
3. Messung:
Mittelwert:
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11 Lebenslauf
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