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Abkulrzungsverzeichnis

A. Avrteria

Aa. Arteriae

APZ Antigenprésentierende Zelle

AR Allergische Rhinitis

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CCCRCT Conneticut Chemosensory Clinical Research Center Test

CC-SIT Cross- Cultural Smell Identification Test
CGRP Calcitonin gene-related peptide

d.h. Das heil3t

ECF Eosinophil Chemotactic Factor

ECP Eosinophilic Cationic Protein

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Fab Fragment antigen binding

Fc Fragment crystallizable

Gl Glandulae

ICAM-1 Inter Cellular Adhesion Molecule-1

IgA Immunglobulin A

IgE Immunglobulin E

LZP Lebenszeitpravalenz

MHC Major Histocompatibilty Complex

NCF Neutrophil Chemotactic Factor

Nn. Nervi

NPT Nasaler Provokationstest

ODB Odorant Bindeprotein / Duftstoff-Bindeprotein
PAF Platelet-Activation Factor

PAR perenniale allergische Rhinitis

PHM Peptid Histidin-Methionin

RMM Rhinomanometrie

SAR saisonale allergische Rhinitis

SDI Schwelle, Diskrimination, Identifikation
TDI Treshold, Discrimination, Identification
VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule-1
VIP Vasoactives intestinales Peptid



1. Einleitung

Eine allergische Reaktion stellt eine spezifisch verdnderte Reaktionsfahigkeit des
Organismus nach Allergenkontakt dar, zu der sowohl Uberempfindlichkeitsreaktionen als
auch abgeschwéchte immunologische Reaktionslagen gehoren (Pirquet, 1906). Im heutigen
Sinne wird unter Allergie eine ,spezifische Anderung der Immunitétslage im Sinne einer
krankmachenden Uberempfindlichkeit verstanden. Diese Uberempfindlichkeit richtet sich
hierbei meist gegen korperfremde, eigentlich unschédliche Substanzen oder Stoffe (Ring,
2004) und l&uft in unterschiedlichen Reaktionen ab (Coombs und Gell, 1963):

- Typ | - Reaktion oder Uberempfindlichkeit vom Soforttyp

- Typ Il - Reaktion oder zytotoxische Reaktion

- Typ llI - Reaktion oder Immunkomplexreaktion

- Typ IV - Reaktion, zellvermittelte Reaktion oder Uberempfindlichkeit vom

verzogerten Typ

Allergien sind jedoch kein Problem der jiungeren Zeit. Bereits 1905 entdeckten die Wiener
Padiater Clemens von Pirquet und Bela Schick eine ,,Serumkrankeit, die mit den
Symptomen Fieber, geschwollene Drisen und Nesselsucht beschrieben wurde und mittels
Injektion von Streptokokken-Antitoxin-Serum ausgeldst werden konnte. 1906 fuhrte Clemens
von Pirquet diese Art der Reaktion mit dem Begriff ,Allergie in die medizinische
Terminologie ein.

Allergien werden aufgrund der Haufigkeit ihres Auftretens und der soziobkonomischen
Bedeutung flr das Gesundheitssystem und die Betroffenen als VVolkskrankheit charakterisiert.
In den vergangenen Jahrzehnten konnte weltweit ein dramatischer Zuwachs beobachtet
werden, der bisher nur auf Hypothesen basiert. Der stirkste Anstieg der Allergiepravalenz
in Deutschland wurde von Beginn der 1970er bis Anfang der 1990er Jahre beobachtet. Der
,,westliche Lebensstil“ wird hierbei als eine wesentliche Ursache fir die Zunahme
verantwortlich gemacht. Diese Theorie wird gestiitzt aus erhobenen Daten nach der
Wiedervereinigung Deutschlands. In den alten Bundeslandern war die Haufigkeit fir
allergische Erkrankungen deutlich héher verglichen mit den neuen Bundeslandern
(Hermann-Kunz, 1999, 2000). Die Pravalenz der Allergien hat sich nach der
Wiedervereinigung mit dem Angleichen der Lebensstile ebenfalls angendhert und ist
heute vergleichbar. Die Lebenszeitpréavalenz fir die allergische Rhinitis liegt heute in der
deutschen Bevolkerung bei 14,8%, fur Asthma bronchiale bei 8,6%, fir Kontaktekzeme bei

8,1%, fir Neurodermitis und Urtikaria bei jeweils 3,5%, fur Nahrungsmittelallergien bei 4,7%
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und fir Insektengiftallergien bei 2,8%. Fast 20% der Deutschen leiden aktuell an mindestens

einer Allergie (Langen, Schmitz, Steppuhn, 2013).

1.1 Allergische Rhinitis

Die allergische Rhinitis (AR) basiert auf einer allergischen IgE-vermittelten Sofortreaktion
vom Typ I, bei der es nach Allergenkontakt zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion
hauptséchlich im Bereich der Nasenschleimhaut kommt. Nach einer initialen
Sensibilisierungsphase kommt es bei erneutem Allergenkontakt zu einer massiven
Freisetzung von Mediatoren, die an der Nasenschleimhaut, aber auch an anderen Zielorganen
ihre Wirkung entfalten konnen. Im Rahmen der Sensibilisierung werden Allergene nach
Uberschreitung der nasalen Mucosa durch Antigen-prasentierende Zellen (APZ)
aufgenommen, fragmentiert und an der Oberflache der Zelle préasentiert. Durch Interaktion
mit TH-Zellen kommt es zu einer Stimulation von B-Zellen, die zu IgE-produzierenden
Plasmazellen ausreifen. Diese produzieren nun in grolem Umfang spezifisches IgE, das
gegen die Allergenfragmente auf der Oberflache der APZ gerichtet ist. Die spezifischen IgE-
Antikorper konnen nun mit ihrem Fc-Teil an Mastzellen binden und fiihren bei erneutem
Allergenkontakt durch ,,bridging* zur Degranulation der Zelle (siehe Abb. 1). Hierbei werden
mindestens zwei IgE-Molekile an spezifischen Rezeptoren von Mastzellen bzw. basophilen
Granulozyten Uber ein Allergen verbunden. Freigesetzt werden neben Histamin und
Bradykinin auch Substanzen wie Eosinophil Chemotactic Factor (ECF), Neutrophil
Chemotactic Factor (NCF), Proteoglykane Leukotriene, Prostaglandine und Thromboxan
(Naclerio et al., 1983).

Die dargestellten Ablaufe fihren zur klinischen Manifestation einer Soforttyp-Reaktion, die
sich im Bereich der Nase durch Obstruktion, wéssrige Rhinorrhoe, Juck- und Niesreiz duf3ert
und die Lebensqualitat massiv einschranken kann (Naclerio, 2002; Baraniuk 1997). Diese
Einschrankungen duf3ern sich in Form eines reduzierten Genusserlebnisses z.B. bei Speisen
und Getranken. Vereinzelt kénnen verdorbene Speisen gustatorisch nicht mehr als
verdorben erkannt werden, was in einer Lebensmittelvergiftung enden kann (Croy,
2014; Stevenson, 2010). Nicht selten kommt es zu einer begleitenden Konjunktivitis, die
ebenfalls belastend fur die Betroffenen ist (allergische Rhino-konjunktivitis). Studien belegen,
dass auch Kinder, die unter einer allergischen Rhinitis leiden, bereits deutliche

Einschrankungen der Lebensqualitat erfahren. Die Einschrankungen betreffen die Schule, die



Freizeit, das Leben zu Hause und auch die kognitiven Leistungen (Meltzer, 2009; Blaiss,
2004)

Sensibilisierung Umwelt Erneute Exposition
Allergenquelle Allergenquelle

Allergenpro- AlIergenpro-
zessierung zessierung

. . ) o /Eplthel

3 O €4 € SO G A CHAY CH Y A SR Gt € ki g o g n

Submukosa
Fragmente /
C) %f @ Plasmazelle, §

N\

Y
‘ B—Zelle IgE Mednatorfrelsetzung

Klinische Symptomatlk,
z. B. Asthma, Heuschnupfen

Abb. 1: Pathomechanismus der Typ I-Allergie (verandert nach Holgate et al., 1996)
APZ = Antigenprasentierende Zelle; B-Zelle = B-Lymphozyt
IgE = Immunglobulin E; TH-Zelle = T-Helferzelle

Die allergische Rhinitis hat laut europaweit durchgeftihrter Studien eine Lebenszeit-Prévalenz
von bis zu 25% mit steigender Tendenz. Die Zunahme wird auf etwa 3,5% pro Jahrzehnt
geschatzt (Bousquet et al, 2001; Bachau et al, 2004). Die weltweite Pravalenz der
allergischen Rhinitis liegt schatzungsweise ebenfalls zwischen 10% und 25% (Asher, 2006).
Mit 45% ist die allergische Rhinitis die h&aufigste atopische Erkrankung Uberhaupt
(Kramer, 2001a) und geht mit einer hohen Komorbiditdt anderer Erkrankungen des
atopischen Formenkreises, wie Asthma bronchiale und atopischer Dermatitis, einher
(Katelaris, 2003; Bousquet et al, 2008). Knapp 30% der Erkrankten entwickeln in einem
Zeitraum von 10 Jahren ein Asthma bronchiale (Bousquet, 2001). Dies wird als
Etagenwechsel bezeichnet. Die allergische Rhinitis stellt einerseits individuell fur die
Betroffenen, andererseits auch aus soziotkonomischer Sicht ein zunehmend groRer
werdendes Problem dar (Maurer, 2007).

In der Kinderheilkunde ist die allergische Rhinitis eine der hadufigsten chronischen
Erkrankungen, die teilweise eine Pravalenz von 40% in manchen Regionen erreicht
(Bjorksten, 2008). Eine internationale Studie zeigte, dass in Europa 8,3% der Kinder
zwischen 6 und 7 Jahren bereits unter den Folgen einer allergischen Rhinitis leiden, &hnliche
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Zahlen sind es in Nord-Amerika mit 8,8% und sogar 13,1% in Sud-Amerika (A1t-Khaled,
2009).

Am haufigsten kommen Allergien gegen saisonale Inhalationsallergene wie Graser-,
Getreide- oder Baumpollen sowie gegen ganzjahrig vorkommende Allergene wie die
Hausstaubmilben vor. Weniger haufig sind Allergien gegen Krauterpollen, Schmimmelpilze
und Tierhaare (van Cauwenberge, 2003; Dykewicz, 2003).

Die Erkrankung kann in Abhangigkeit der Allergenprasenz in eine saisonale- und perenniale
Form unterteilt werden. Die ARIA-Initiative stellt die Dauer der Symptomatik in den
Vordergrund und schldgt daher die Bezeichnung intermittierende oder persistierende
allergische Rhinitis vor (Bousquet, 2001). Es wird zusatzlich nach der Stérke der Symptome
in gering bzw. méRig bis stark differenziert (Storms, 2002). Anhand der Klassifikation schlégt
die ARIA-Guideline eine medikamentdse Stufentherapie vor. Eine Ausweitung des
Allergenspektrums und die Entstehung eines Asthma bronchiale (,,Etagenwechsel) sind
typische Folgen einer nicht kausal therapierten allergischen Rhinitis (Ciprandi, 2008;
Cookson, 1999). Ein h&ufiges aber nur wenig untersuchtes Symptom der allergische Rhinitis
stellt die Riechstérung dar, vornehmlich das verminderte Riechvermdgen, die Hyposmie
(Bousquet, 2006; Rydzewski, 2000; Poletti, 2016). Bei Kindern deutet vieles darauf hin, dass
das Riechsystem mit gewissen Lernprozessen verkniipft ist (Li, 2006) und eine Verminderung
des Geruchssinnes eine grof3e Beeintrachtigung der Entwicklung der Kinder darstellt (Cowart,

1993).

1.2 Anatomie und Physiologie der Nase und der Nasennebenhéhlen

1.2.1 Anatomie der Nase

Die Nase ist ein zentraler und essentieller Bestandteil des menschlichen Gesichts und gehort
funktionell zu den oberen Atemwegen. Sie wird anatomisch in eine dufRere und innere Nase
unterteilt (Putz, 2000). Sie erfillt wichtige Aufgaben im Rahmen der Atmung und der
Geruchswahrnehmung. Die eingeatmete Luft wird gereinigt, erwdrmt und angefeuchtet.
Spezifische immunologische und enzymatische Mechanismen im Nasensekret spielen eine
bedeutende Rolle fur die Abwehr von Keimen (Drettner, 1992). Die Nase stellt ein komplex
aufgebautes Zusammenspiel aus Nasenmuscheln, Nebenhdhlen, Schleimhaut, Flimmerepithel,
Nasengangen, Gefaliplexus sowie Nerven und Drisen dar.
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Die aullere Nase besteht im Wesentlichen aus der knéchernen Nasenpyramide und einem
flexiblen Knorpelgerist. Der Nasenriicken wird von den paarig angelegten Cartilagines nasi
lateralis gebildet. Die Nasenspitze besteht aus mehreren hyalinen Nasenknorpeln, welche die
Form der Spitze und der Nasenflligel vorgeben (Waldeyer, 2003). Die beiden am kaudalen
Ende der Nase sichtbaren Nasenlocher werden medial vom Nasensteg und lateral von den
Nasenfliigeln begrenzt. Die Nasenldcher stellen den Zugang zur inneren Nase dar (Moll,
2006). Vom Nasenvorhof gelangt man in die Nasenhaupthohle, die durch das Nasenseptum in
zwei anatomisch wie funktionell getrennte Halften geteilt wird. Die zweite Offnung der
Nasenhohle stellt eine Verbindung zum Nasenrachenraum her (Waldeyer, 2003; Schiebler,
2005; Moll, 2006). In jede Nasenhaupththle ragen lateral drei Ubereinanderliegende
Nasenmuscheln hinein. Dazwischen befinden sich die drei Nasengénge, die eine Verbindung
zu den Nasennebenhohlen ermdglichen (Waldeyer, 2003). Uber den Hiatus semilunaris
miinden Sinus frontalis, maxillaris und ethmoidales anteriores in den mittleren Nasengang. In
den unteren Nasengang mundet der Ductus nasolacrimalis, der Trénenflussigkeit vom
medialen Augenwinkel in die Nase ableitet. In den oberen Nasengang munden die Ostien des

Sinus sphenoidalis und der Sinus ethmoidales posteriores (Nishino, 2000; Lippert, 2006).

1.2.2 Physiologie der Nase

Durch die anatomische Anordnung der Nasenmuscheln kommt es zu einer Kanalisierung des
Luftstromes in der Nasenhohle und einer OberflachenvergroRerung des Epithels.

Die Lamina propria der Nasenschleimhaut weist ein dichtes Netz von Blutkapillaren auf, das
in einen oberflachlichen Venenplexus einmiindet. Vor allem die untere und mittlere
Nasenmuschel bilden einen kavernésen Schwellkorper, der Gber eine Volumenénderung den
nasalen Luftstrom leiten- und die inspirierte Atemluft befeuchten und erwédrmen kann
(Schiebler, 2005; Moll, 2006; Lippert 2006).

Die Innervation der Blutgefale wird von sympathischen Nervenfasern dominiert, die fur eine
Kontraktion verantwortlich sind. Vasodilatation und Drisensekretion unterliegen dem
Einfluss parasympathischer Fasern (Holgate, 1996). Mittels Kontraktion und Dilatation der
Gefalle wird das An- und Abschwellen der Nasenschleimhaut gesteuert (Kayser, 1895).

Die Nasenhohlen unterliegen keiner gleichmaRigen Bellftung, sondern dem sogenannten
Nasenzyklus, einer wechselseitig betonten Asymmetrie des Sympathikotonus zur
Regeneration der Nasenschleimhaut (Numata, 2000). Durch Anschwellung kann der
Luftstrom ber den oberen Nasengang an die Rezeptorzellen der Fila olfactoria geleitet
werden (Schiebler, 2003).

11


http://flexikon.doccheck.com/de/Nasenpyramide
http://flexikon.doccheck.com/de/Nasenfl%25C3%25BCgel

Die Mucosa nasi Kleidet, mit Ausnahme des Vestibulum nasi, die Nasenhaupthohlen,
Nasennebenhdhlen und den Nasopharynx aus. Es werden die Regio respiratoria und olfactoria
unterschieden.

Die Regio respiratoria umfasst den Bereich der Concha nasalis inferior und media und besteht
aus respiratorischem Flimmerepithel, einem Zylinderepithel mit Kinozilien, deren
Flimmerschlag rachenwarts gerichtet ist und Fremdkorper und Sekret abtransportiert
(Grevers, 1998; Lippert, 2006).

In der Tunica mucosa respiratoria sind neben Becherzellen auch mehrzellige endoepitheliale
Schleimdriisen eingelagert, die einen gemischt seromukdsen Schleim produzieren. Im
Zusammenspiel bilden sie ein dunnflussiges schleimhaltiges Sekret, das neben der
Befeuchtung der Nasenschleimhaut auch Immunglobulin A, Zytokine und Proteasen enthalt.
Die Regio olfactoria befindet sich im Bereich der oberen Nasenmuschel und des apikalen
Teils des Nasenseptums. Die Riechschleimhaut besteht aus mehrreihigem Zylinderepithel, das
keine Becherzellen oder Kinozilien aufweist. Das Riechepithel selbst besteht aus Riech-,
Stiitz-, Basal- und Ersatzzellen. Bowman-Drusen befinden sich in der Lamina propria und
sezernieren ein wassriges Sekret, das von Duftstoffen zunachst Gberwunden werden muss,

bevor diese an den eigentlichen Rezeptorzellen andocken kénnen.

1.3 Das menschliche Riechsystem

1.3.1 Aufbau und Reizaufnahme

Diifte bestehen aus einer Mischung unterschiedlicher volatiler chemischer Verbindungen.
Rezeptorzellen des Riechsystems in der Nase erkennen die einzelnen Duftstoffe, messen
deren unterschiedliche Konzentrationen und leiten diese Informationen zur kognitiven
Analyse an das Gehirn weiter (Frings 2001). In das menschliche Riechepithel sind ca. 10
Millionen Riechzellen eingebettet. Der Mensch besitzt mit ca. 10 cm? Riechepithel nur etwa
ein Zehntel der Flache eines Hundes mit 100 cm?. Hieraus ergibt sich die deutlich hohere
Riechfahigkeit einer Hundenase im Vergleich zur menschlichen Nase (Waldeck 2005).
Bedeckt wird das Riechepithel von einer aus den Bowman-Drisen sezenierten wéssrigen
Mukusschicht. Diese Schicht dient einerseits zum Schutz vor Austrocknung und Infektionen,
andererseits beinhaltet sie duftstoffbindende Proteine und stellt lonen wie Na+, K+, Ca2+ und

ClI- zur Erzeugung eines Rezeptorstromes bereit.
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Unterhalb der Mukusschicht liegt eine einzellige Schicht von Stitzzellen als
Diffusionsbarriere. Unterhalb der Stutzzellen wiederum befinden sich die Zellkorper der
Riechzellen. Die Dendriten der Riechzelle verlaufen zwischen den Stitzzellen bis an die
Oberflache, von dort ragen Cilien in die Mukusschicht und dienen der Kontaktaufnahme mit
Duftstoffen. Alle wichtigen Proteine zur chemoelektrischen Transduktion befinden sich in
den kugelformigen terminalen Endigungen der Dendriten bzw. in den Cilien (Frings, 2001).
Die Axone der Riechzellen ziehen gebindelt durch die Siebbeinplatte (Filae olfactoriae) zum
paarig angelegten Riechkolben (Bulbi olfactoriae), der die erste Verarbeitungsstation von
Gerlichen im Gehirn darstellt. In der untersten Schicht des Riechepithels befinden sich die
globuléren Basalzellen, die zur Zellteilung beféhigt sind und untergegangene Riechzellen
ersetzen. Die Lebenserwartung einer Riechzelle betrégt vier bis sechs Wochen. Es herrscht
ein Gleichgewicht zwischen apoptotischen und proliferierenden Riechzellen.

Im Mukus geloste Duftstoffe binden an die Rezeptoren der Cilien. Diese Rezeptoren sind
Membranproteine; durch Duftstoffbindung kommt es zur Auslosung von intrazelluldren
Verarbeitungsprozessen und gleichzeitig zu einer Signalverstarkung. Die Verstarkung beruht
auf einer Aktivierung mehrerer G-Proteine, die ihrerseits bestimmte Zielenzyme ansteuern
und aktivieren. In diesem Falle wird die Adenylatzyklase 11l aktiviert, die den intrazellularen
Botenstoff zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP) synthetisiert. cAMP bindet an
lonenkandle und Offnet diese; es kommt zum Kationeneinstrom von Ca2+ und Na+ aus dem
Mukus und zu einem depolarisierenden Rezeptorpotenzial. Einen Verstarkungsmechanismus
erfahrt diese Depolarisation durch reflektorisches Offnen von Chloridkanalen, die wiederum
Cl- aus dem Zelllumen leiten. Dieser Ausstrom fuhrt zur elektrischen Erregung der Riechzelle
und zur Entstehung von Aktionspotenzialen. Ein extrazellularer chemischer Duftstimulus
wird zu einem elektrischen Signal im Zellinneren umgewandelt. Die HOhe der Frequenz der
Aktionspotentiale korreliert mit der Hohe der Duftstoffkonzentration.

Riechzellen verfiligen Uber eine Rickkopplungshemmung. Das einstrdmende Ca2+ bindet im
Zellinneren an Calmodulin und bewirkt eine Konformationsanderung der Kanéle. Zusatzlich
aktiviert Calmodulin eine Phosphodiesterase, die den Botenstoff cAMP wieder vom
Rezeptorkomplex entfernt. Riechzellen sind daher fur eine kurze, sich wiederholende
Stimulation ausgelegt und kénnen nicht dauerhaft stimuliert werden (Frings, 2005; Waldeck,
2005).

In den Glomeruli des Blulbus olfactorius werden alle Axone von Rezeptorzellen mit gleichem

Duftstoffrezeptor vereint. Sie bilden Synapsen mit den nachgeschalteten Neuronen, den
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Mitralzellen. Diese leiten die Signale ber den jeweiligen Nervus olfactorius weiter nach
zentral.

Die Duftstoffrezeptoren sind relativ unspezifisch, folglich kann jeder Rezeptor
unterschiedliche Duftstoffe binden, jedoch unterscheidet sich die Reaktion der verschiedenen
Riechzellen auf denselben Duftstoff aufgrund unterschiedlicher Bindungsaffinitaten.

Durch den unterschiedlichen Aktivierungsgrad der Glomeruli ist das Gehirn in der Lage, ein
Aktivitatsmuster zu analysieren. Eine Anderung des Aktivitdtsmusters durch unterschiedliche
Konzentrationen des Duftstoffes erfolgt aufgrund zusatzlich rekrutierter Glomeruli. Ein
Duftstoff wird also mit Hilfe eines rdumlichen und zeitlichen Aktivitdtsmusters der Glomeruli
im Riechkolben analysiert. So ist das Riechsystem in der Lage, wesentlich mehr Duftstoffe zu
differenzieren, als es Duftstoffrezeptoren besitzt. Geht man davon aus, dass die Anzahl
unterschiedlicher Aktivitatsmuster nahezu unbegrenzt sein kann, dann sollte das menschliche
Riechsystem in der Lage sein, 10*® Duftstoffe zu unterscheiden (Frings, 2005).

Ein realer Geruch besteht aus mehreren hundert Duftstoffen, was die Komplexitat dieser
Analyse nochmals vergroRert. Ein neuronales Netzwerk des Reichkolbens hilft bei der
Auswertung dieser Fille an Informationen. Weitergeleitet durch den Tractus olfactorius tGber
die primdare Riechrinde gelangt diese Information zum olfaktorischen Cortex.

GrolRe Teile der Riechbahn werden am Thalamus, der Schaltstelle fur Sinneseindriicke,
vorbeigeleitet (Murakami, 2005). Offenbar kann die Geruchsinformation ohne Verschaltung
im Thalamus im Bewusstsein wahrgenommen werden. Abzweigend von der bewussten
Geruchswahrnehmung ziehen mehrere Riechbahnen in das limbische System. Auswirkung
auf das endokrine System erlangen die Geruchssignale durch den Hypothalamus, der die
Hypophyse ansteuert und damit die Hormonproduktion reguliert.

Verknipfung mit emotionalen Inhalten und Erinnerungen erfahrt die Riechinformation
aufgrund von Verschaltungen mit der Amygdala und dem Hippocampus.

Etwa 1000 Gene codieren fiur verschiedene Riechrezeptoren und statten unser Riechsystem
mit mehr als 300 verschiedenen Rezeptorzellen aus, die sich auf bis zu 50 Millionen
Riechzellen verteilen. Die Axone aller Riechzellen mit der gleichen Selektivitat konvergieren
auf den gleichen Schaltregionen des Gehirns. So entsteht eine rdumliche und zeitliche
Riechinformation, die das Gehirn sowohl zur Steuerung vegetativer Funktionen als auch zur

kognitiven Auswertung nutzt (Frings, 2001).
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1.3.2 Duftstoff-Bindeproteine

Um an die zillidren Rezeptoren der Riechzelle zu gelangen, mussen die hydrophoben
Duftstoffmolekile zundchst mit dem sogenannten Duftstoff-Bindeprotein interagieren, um
die waéssrige Mukusbarriere Uberwinden zu koénnen (Pelosi, 1994). Die Duftstoff-
Bindeproteine sind l6sliche, geruchsstoffbindende Proteine aus der Familie der Lipocaline.
Das Duftstoff-Bindeprotein wird bei einer Vielzahl von Spezien sezerniert und kommt bei
Insekten bis hin zu Wirbeltieren (Pelosi, 1996) und dem Menschen vor (Briand, 2002).
Lipocaline zeichnen sich durch eine zwar einfache, aber sehr rigide acht-strangige R-Fass
Struktur aus, mit einer in ihrem Zentrum gelegenen hydrophoben Bindungstasche und einer
uberwiegend hydrophilen Proteinoberflache. Die Bindungstasche (Calyx) bindet
hydrophobe Molekile und dient somit als idealer Transporter fur hydrophobe
Substanzen (Vincent, 2000). Diese Bindungstaschen dienen aerogenen Duftstoffen,
ublicherweise hydrophoben Molekdilen, Uber eine reversible Bindung auf dem Weg Richtung
Riechrezeptoren als ein gutes Transportmedium durch die wassrige Mukusbarriere (Pelosi,
2001; Tegoni, 2000).

In Versuchen mit Ratten konnten die Bindeeigenschaften dieser Proteine genauer beobachtet
werden, was eine Einteilung der Proteine in verschiedene Subtypen ermdglichte. Die
Subtypen weisen untereinander eine nur sehr geringe Sequenzhomologie auf. Dies legt die
Vermutung nahe, dass jeder einzelne Subtyp auf die Bindung bestimmter chemischer
Strukturklassen spezialisiert ist (LObel, 2002). Die physiologische Rolle der Duftstoff-
Bindeproteine ist beim Menschen noch nicht vollstandig geklart. Die essentielle Bedeutung
und Funktionsweise sowie die Duftkodierung konnten bereits bei der Fruchtfliege erforscht
werden (Xu, 2005).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Zur Frage des Einflusses einer allergischen Rhinitis auf die Riechfunktion ist bisher nur
wenig bekannt. Moll und Mitarbeiter fanden im Conneticut Chemosensory Clinical Research
Center Test (CCCRC Test) bei Patienten mit perennialer AR erniedrigte Werte fir die
Riechschwelle, die Diskrimination und die Identifikation. Noch schlechtere Werte brachte der
CCCRC Test bei Patienten mit saisonaler AR hervor, die sich in der Zeit der relevanten
Allergenexposition befanden (Moll et al, 1998). In weiteren Studien derselben

Forschungsgruppe konnte gezeigt werden, dass der Hauptgrund fir die Riechstérung bei
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Patienten mit saisonaler AR eine nasale, eosinophile Entziindungsreaktion darstellt. Das
entzindliche Milieu im Bereich der Riechspalte scheint dabei einen direkten Einfluss auf die
Riechzellen zu haben. Des Weiteren zeigten die Untersuchungen, dass die entztindliche
Schwellungsreaktion der Nasenschleimhaut als Ursache fiir Riechstérung bei allergischer
Rhinitis nur eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint (Klimek, 1997; Stuck, 2003).

Die Frage, ob weitere Entztindungszellen und vor allem weitere Entzindungsmediatoren flr
die Abnahme des Riechvermdgens verantwortlich sind, ist bisher nicht abschlieRend
beantwortet.

In einer prospektiven klinischen Studie sollten Patienten mit saisonaler und perennialer
allergischer Rhinitis in Bezug auf ihr Riechvermdgen untersucht und mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen werden. Neben der Messung der ECP-Konzentration wurden
Messungen der Mastzelltryptase-Konzentration im Nasensekret durchgefiihrt. Die nasale

Obstruktion wurde rhinomanometrisch erhoben.

Far die vorliegende Arbeit ergaben sich somit folgende Fragen:

71 Welche Einschrénkungen des Riechvermdgens zeigen sich bei Patienten mit
saisonaler und perennialer allergischer Rhinitis im Vergleich zu gesunden
Probanden in Bezug auf die Riechschwelle, das Diskriminationsvermdgen und
die Duftidentifikation?

(1 Welche Anderungen der ECP und Tryptasekonzentrationen ergeben sich in den
einzelenen Gruppen?

] Welchen Einfluss hat die nasale Obstruktion auf das Riechvermdgen?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Patienten, die sich mit den Symptomen einer allergischen Rhinitis in der Klinik und
Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Klinikums der Universitdit Munchen
zwischen Januar 2007 und Mai 2011 vorstellten, wurden in diese Studie aufgenommen. Die
Patienten wurden im Rahmen der Allergiesprechstunde entsprechend der Leitlinie
,,Allergische Rhinokonjunktivitis* der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie untersucht und behandelt.

Die Untersuchungen wurden entsprechend der ,,Declaration of Helsinki on Biomedical
Studies Involving Human Subjects* vorgenommen (Bulletin of the World Health
Organization, 2001). Die Ethikkommission der LMU hatte dem Studien-Design zugestimmt
(Projektnummer 323-07). Alle Studienteilnehmer waren tber den Ablauf und das Ziel der

Studie informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.

2.2 Studiendesign

Bei den allergischen Patienten wurde im Rahmen der Allergiesprechstunde eine detaillierte
allergologische Anamnese, ein Hautpricktest sowie eine Untersuchung des Serums auf das
Vorhandensein spezifischer IgE-Antikorper gegen als urséchlich in Frage kommende
Allergene durchgefiihrt. Konnte mit Hilfe dieser Tests keine endgultige Klarung der
Beschwerden erzielt werden, wurde zusatzlich eine nasale Provokation mit den als Ausloser
in Frage kommenden Allergenen durchgefiihrt. Alle Patienten waren im Rahmen der
normalen HNO-Sprechstunde zuvor einer HNO-arztlichen Untersuchung, die eine Inspektion
des Mundes, eine anteriore und posteriore Rhinoskopie sowie einer Laryngoskopie
beinhaltete, unterzogen worden. Aufgrund der anamnestisch beschriebenen Beschwerden
sowie der verursachenden Allergene wurden die Patienten in eine perenniale und eine
saisonale Gruppe mit Rhinitis allergica unterteilt. Patienten ohne den Nachweis einer
allergischen Rhinitis (Prick-Test negativ, SX1-Screeningtest negativ) wurden als
Kontrollgruppe verwendet. Dabei handelte es sich um Patienten, die sich wegen nicht-
rhinologischer Beschwerden, z. B. mit chronisch rezidivierenden Tonsillitiden, mit
Ohrproblemen oder wegen laryngealer Beschwerden in der normalen HNO-
Sprechstunde vorstellten. Nasale Pathologien wie eine akute oder chronische

Rhinosinusitis mit oder ohne Polypen, eine massive Septumdeviation oder eine massive
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Nasenmuschelhyperplasie wurden anamnestisch und endoskopisch ausgeschlossen.

Nach Aufklarung und Einholung des schriftlichen Einverstandnisses zur Teilnahme an

der Studie wurden ein Prick-Test sowie ein SX1-Screeningtest durchgefuhrt. Bei

negativem Ergebnis in beiden Tests wurden die Patienten der Kontrollgruppe zugeteilt

und den weiteren im Rahmen der Studie notwendigen Untersuchungen unterzogen.

Einschlusskriterien:

in der Vorgeschichte nasale allergische Symptome seit zwei Jahren (wiederkehrende
saisonale oder dauerhafte perenniale Symptome wie Obstruktion, anteriore oder
posteriore Rhinorrhoe, Nies- und Juckreiz)

positiver Haut-Pricktest (durchschnittliche Quaddel > 3mm; Hersteller ALK-Abelld,
Wedel Germany) auf entweder saisonale oder perenniale Aeroallergene

positive Bewertung der allergenspezifischen IgE-Antikorper (CAP-Klasse >1,
UniCAP-FEIA, Phadia Diagnostics jetzt Thermo Fisher Scientific, Freiburg,
Deutschland)

Ausschlusskriterien:

Nasenpolypen

akute oder chronische Rhinosinusitis

spezifische Immuntherapie gegen ein auslésendes Allergen in den letzten 10 Jahren
polyvalente Sensibilisierungen (saisonale und perenniale Allergene)

Einnahme von lokalen oder topischen Steroiden innerhalb der letzten 14 Tage
Einnahme von Antihistaminika innerhalb der letzten 14 Tage (sowohl topisch als
auch in Tropfenform)

Einnahme von abschwellendem Nasenspray oder -tropfen innerhalb der letzten 14

Tage
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2.3 Sniffin’ Sticks

Zur Messung der Riechfunktion wurde der Sniffin’ Sticks-Test verwendet (Burghart
Messtechnik GmbH, Wedel, Germany). Die Duftstoffe werden den Probanden in Form eines
Filzstiftes préasentiert. Die Stifte bestehen aus einer Plastikhille, in der sich ein mit 4 ml
Duftstoff getrankter Tampon befindet. Der vordere Teil gibt den Duftstoff iber eine Filzspitze
frei. Verschlossen werden die Stifte jeweils mit einer Verschlusskappe. Die Lange der Stifte

betrégt ca. 14 cm, der Innendurchmesser ist ungefahr 1,3 cm.

Kappe Stiftkorper

Filzspitze
Verschiul  — Tampon

Abb. 2: Sniffin™ Stick

Zur Présentation des Duftstoffes wird die Kappe des Filzstiftes durch den Untersucher
abgenommen und die Spitze des Stiftes flr ungefahr 3 Sekunden dem Probanden ca. 2 cm vor
beide Nasenldcher gehalten. Anhand dieser Methode erfolgt die Prasentation des Duftstoffes
ohne Aufwirbelung von Luft und vermeidet Irritationen beim Probanden. Der Verschluss
beugt der Austrocknung und Kontamination der Riechsubstanz vor (Hummel, 1997).
Insgesamt besteht der Test aus 112 Stiften. 48 Stifte dienen der Ermittlung der
Riechschwelle, 48 der Diskrimination und 16 der Identifikation von Duftstoffen.

Um auch endogene Stordufte auszuschliel3en, wurden die Probanden angehalten, am
Untersuchungstag kein Parfim aufzutragen und eine halbe Stunde vor der
Untersuchung keine Speisen und Getranke mehr zu sich zu nehmen. Ebenfalls trug der
Untersucher kein Parfim, um Verfalschungen des Duftes und Ablenkungen des

Patienten zu vermeiden.
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2.3.1 Riechschwelle

Der erste von drei Tests dient der Bestimmung der Riechschwelle. Hierbei wird ermittelt, ab
welcher Konzentration der Proband in der Lage ist, einen genau definierten Geruchsstoff
wahrzunehmen. Die Bestimmung der Riechschwelle wird mit 48 Stiften vorgenommen,
basierend auf dem Geruchsstoff Butanol. Die Konzentrationen der in den Stiften vorhandenen
Losungen entsprechen einer Verdinnung in einer geometrischen Reihe (siehe Tab. 1). Es
existieren 16 verschiedene Verdinnungsstufen in einer definierten Anordnung, beginnend mit
einer 4% Butanol-Losung. Bei jeder Testung wurde ein Triplett mit unterschiedlicher
Stift-Anordnung prasentiert. Zwei der Stifte des Tripletts (blau und grin markiert)
enthielten ausschlieRlich geruchsfreies Losungsmittel (Propylen-Glykol) und der rot
markierte Stift das zu erkennende Butanol in einer definierten Verdidnnung. Die
Konzentration an Butanol ist am hdchsten in Triplett Nr. 1 (4%) und sinkt dann mit
wiederholter Verdiunnung (1:2) bis zu Triplett Nr. 16 mit einer Verdinnung von
0,00012% wie in Tab. 1 dargestellt.

Vor Beginn der Schwellenwertermittlung wurde dem Probanden ein Stift mit einer relativ
hohen Konzentration présentiert, um sich mit dem zu erkennenden Duft vertraut zu machen.
Dem mit einer Augenbinde versehenen Probanden wurden in zufélliger Reihenfolge die drei
Stifte mit der niedrigsten Konzentration (mit Ziffer 16 markierte Stifte) angeboten. Der
Proband musste nach Présentation der drei Stifte den mit dem Duftstoff beladenen benennen.
Das Triplett wurde dem Probanden ungefédhr 20 Sekunden zum Riechen présentieret. Auch
wenn er subjektiv keinen Geruch wahrnahm, musste er sich gemaf dem ,.forced-choice-
Verfahren™ fur einen Stift entscheiden. Das forced-choice-Verfahren ist eine methodische
Vorgehensweise bei Tests oder Befragungen, bei der der Proband aus vorgegebenen
Antwortmdglichkeiten diejenige auswahlen muss, die fiir ihn am ehesten zutrifft (Lexikon der
Psychologie, 2000). Eine Wiederholung der Duftstoffdarbietung war nicht mdoglich. Die
Richtigkeit der Angaben des Probanden wurde wéhrend des gesamten Tests nicht durch den
Untersucher kommentiert.

Wurde der mit Duftstoff beladene Stift vom Probanden nicht als solcher erkannt, erfolgte ein
,»Sprung® in Zweierschritten in Richtung der héheren Konzentration, d.h. wurde mit dem
Triplett 16 begonnen, erfolgte nun eine Prifung der Tripletts 14, dann, bei Nichterkennen 12
usw. Falls eine Bestimmung richtig erfolgte, wurde die Testung in gleicher Konzentration,
folglich mit demselben Triplett, wiederholt. Sofern der Proband bei dieser Wiederholung die
Zuordnung nicht richtig tatigte, wurde die Testung erneut mit einer héheren Konzentration
durchgefihrt. Wenn er aber auch beim zweiten Versuch den mit Butanol beladenen Stift
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richtig benennen konnte, wurde im Untersuchungsprotokoll das entsprechende Triplett als

erster Wendepunkt dokumentiert. Nach dem ersten Wendepunkt wurde die Untersuchung

solange absteigend im Abstand einer Konzentrationsstufe fortgesetzt, bis die Zuordnung im

ersten oder zweiten Versuch nicht richtig angegeben wurde. Dieses Triplett mit der ersten

Falschaussage wird als Wendepunkt 2 dokumentiert. Dieses Verfahren wird auch ,,single-

staircasemethod* genannt (Doty, 1994). Danach wird wieder mit einzelnen Schritten in

Richtung aufsteigender Konzentrationen fortgefahren, bis der Proband diese zweimal

nacheinander richtig benennen kann. Dieses Triplett wird als Wendepunkt 3 festgehalten.

Anschliefend wurde wieder in absteigender Konzentration vorgegangen. Die Untersuchung

zur Schwellenmessung war nach Erreichen von insgesamt sieben Wendepunkten beendet. Die

Geruchsschwelle wurde als arithmetisches Mittel der letzten vier Wendepunkte ermittelt.

Ergebnisse zwischen 1 und 16 Punkten waren mdglich.

Stifte Triplett Butanol-Konzentration in %
4

2

1

0,5

0,25

0,125

0,0625

0,03125

o N oo o A W DN B

Stifte Triplett Butanol-Konzentration in %

9 0,015625
10 0,0078125
11 0,00390625
12 0,00195313
13 0,00097656
14 0,00048828
15 0,00024414
16 0,00012207

Tab. 1: Konzentration von Butanol bei der Schwellenbestimmung
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2.3.2 Diskrimination

Im zweiten Teilabschnitt, der Diskriminationstestung, wurden dem Probanden ebenfalls
Tripletts an Stiften in verschiedener Reihenfolge préasentiert. Bei den verwendeten Duftstoffen
handelte es sich um stark tberschwellige n-Butanol-Difte. Zwei von drei Stiften enthielten
den gleichen Geruchsstoff, wohingegen der dritte mit einem anderen Duftstoff beladen war.
Auch hier mussten sich die Probanden auf eine definitive Antwort festlegen, welcher der drei
Stifte anders roch, bevor ihnen das nachste Triplett prasentiert wurde.

Die Zeit zwischen den einzelnen Triplett Présentationen betrug ungeféahr 20-30 Sekunden, die
Préasentation eines einzelnen Stiftes innerhalb eines Tripletts ungeféhr drei Sekunden. Es
wurden 16 aufeinanderfolgende Tripletts getestet, Ergebnisse von 0-16 Punkten waren
maoglich.

Die Testung der Schwelle und Diskrimination erfolgte mit verbundenen Augen, um etwaige
Wiedererkennungen der Duftstifte zu vermeiden. Die Enden der Stifte waren farbig markiert,
dadurch konnte der Untersucher jederzeit feststellen, welche Stifte bei der Schwellentestung

mit Geruch versetzt waren, bzw. welche Stifte bei der Diskrimination anders riechend waren.

22



2.3.3 Identifikation

Der dritte Teilabschnitt, die Identifikation von Geruchsstoffen, erfolgte ebenfalls mit Hilfe der

forced-choice-Methode. Den Probanden wurden 16 unterschiedliche, uberschwellige, aber

bekannte Dufte présentiert. Zu jedem Stift gab es vier verschiedene Antwortmdglichkeiten,

die den Probanden vorlagen und die vom Untersucher laut vorgelesen wurden. Auf eine

Antwort mussten sich die Probanden festlegen. Der Identifikationstest erfolgte ohne

Verblindung (siehe Tab. 2). Zwischen den einzelnen Riechintervallen lagen Pausen von 20-30

Sekunden. Die richtigen Antworten wurden addiert, es konnten Werte von 0-16 Punkten

erreicht werden.

Stift Nr. Antwortmaoglichkeiten

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 Honig Vanille Schokolade Zimt

4 Schnittlauch Pfefferminze Fichte Zwiebel

5 Kokos Banane Walnuss Kirsche

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Lakritz Gummibé&rchen Kaugummi Kekse

8 Senf Gummi Menthol Terpentin
9 Zwiebel Sauerkraut Knoblauch Mohren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Orange Apfel

12 Gewidrznelke Pfeffer Zimt Senf

13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Anis Rum Honig Fichte

16 Brot Fisch Kése Schinken

Tab. 2: Antwortmdglichkeiten im Identifikationstest. Die in Fettschrift markierten Dufte

entsprechen der richtigen Antwort im Test.

Die Summe der Werte von Schwelle, Diskrimination und ldentifikation kann einen Wert von
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1-48 annehmen und wird als SDI-Wert (SDI = Schwelle, Diskrimination, Identifikation) oder
TDI-Score (TDI = Treshold, Discrimination, ldentification) bezeichnet (Wolfensberger,
2000). Die Ergebnisse werden mit einer Normwerttabelle verglichen und in etwaige
Riechminderungen, respektive Storungen, eingeteilt (Normosmie, Hyposmie, funktionelle
Anosmie). Die Dauer des Sniffin” Sticks-Test betragt ca. 30-60 Minuten. Der Test weist eine
gute Test-Retest-Reabilitdt auf (Hummel, 1997) und ist fir den deutschen Sprachraum

entwickelt und validiert worden (Wolfensberger, 1999).
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2.4 Nasensekretgewinnung

Das Nasensekret der Patienten konnte durch das Einbringen von Nasenwatte (absorbierende
Watte, Hartmann Inc., Heidenheim/Brenz Germany) mit einer Lange von ca. 4 cm und einem
Durchmesser von ca. 6 mm gewonnen werden. Die Watterdllchen wurden vorab mittels einer
Bajonettpinzette gedreht und anschlieBend unter anteriorer Rhinoskopie in den mittleren
Nasengang eingelegt und verweilten dort fiir ca. 20 Minuten.

Bis zur Weiterverarbeitung im Labor wurden die mit Nasensekret getrankten Watterdllchen in
einem luftdichten Rohrchen verschlossen und im Kihlschrank bei 4° C gelagert. Im Labor
erfolgte die Abzentrifugation des gewonnenen Sekrets bei 8 °C und 2000 U/min fir 10 min
(Hettich Zentrifuge Rotina 46 R, Tuttlingen, Deutschland).

Das so gewonnene Nasensekret wurde bei -20 °C bis zur weiteren Verarbeitung tiefgefroren.
Die Bestimmung des enthaltenen ECP und der Tryptase erfolgte mittels Floureszenz Enzym
Immuno Assay (FEIA) (UniCAP, Phadia Diagnostics jetzt Thermo Fisher Scientific,
Freiburg, Deutschland) (Kramer, Rasp, 2004). Mit der verwendeten Methode kann ECP ab
einer Konzentration von 10 ng/ml nachgewiesen werden, Tryptase bereits ab einer

Konzentration von 5 ng/ml.

2.4.1 Eosinophiles Cationisches Protein

ECP ist ein in den eosinophilien Granulozyten synthetisiertes, in Granula gespeichertes, stark
kationisches Protein, das im Rahmen von Entziindungsreaktionen in das umgebende Gewebe
sezerniert wird. Seine Konzentration dient bei allergischen Spétreaktionen als sensitiver
Marker fir die Eosinophilie (Kramer, 2000; Venge, 1994). ECP wirkt primér auf
verschiedene Bakterien und Parasiten tber Lochbildung in Zellmembranen lokal zytotoxisch,
teilweise aber auch auf korpereigene Zellen. So ist es in der Lage, respiratorische
Epithelzellen, Nervenzellen, Endothelzellen und Tumorzellen zu zerstéren (Venge, 1999). Im
Hinblick auf die allergische Reaktion sind die nicht-zytotoxischen Eigenschaften des
ECP besonders hervorzuheben. Im Speziellen sei hier der hemmende Effekt auf die
Proliferation und Differenzierung von T-Lymphozyten nach Allergen-Kontakt genannt.
Eosinophiles Cationisches Protein ist in der Lage, das in Vesikeln gespeicherte Histamin aus
Mastzellen und basophilen Granulozyten freizusetzen (Patella, 1996). Am respiratorischen
Epithel bewirkt das ECP eine vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren (Insulin like
Growth Factor-1/IGF-1) und Adhésionsmolekilen (Chihara, 1996; Chihara, 1999). In den
Atemwegen steigert ECP die Schleimsekretion und kann konzentrationsabhéngig inhibierend
oder fordernd auf die Blutgerinnung wirken.
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2.4.2 Tryptase

Mastzellen kommen in unserem Organismus in grofRer Zahl an den Grenzflachen zur Umwelt
vor, vornehmlich in der Haut, der Lunge und dem Darmtrakt. Dadurch ergibt sich ihre
Funktion als primdare Effektorzelle der IgE-vermittelten allergischen Sofortreaktion und der
Abwehr von Parasiten. Eine weitere wichtige Funktion haben die Mastzellen im nattrlichen
Immunsystem bei der Abwehr bakterieller Infektionen (Malaviya et al.,1996; Echtenacher et
al., 1996; Galli und Wershil, 1996).

Uber hochaffine IgE-Rezeptoren im Zuge der allergischen Sofortreaktion aber auch
antikdrperunabhéngig kann die Aktivierung der Mastzellen erfolgen (Ishizaka, 1981; Leal-
Berumen, 1994; Stassen, 2001). Diese stark granulierte Zelle enthélt groRe Mengen
verschiedener Mediatoren wie enzymatisch aktive Serinproteasen mit tryptischer bzw.
chymotryptischer Aktivitat sowie Histamin und Proteoglykane, die durch Degranulation in
den Extratellularraum freigesetzt werden (Schwarz et al., 1981; Caughey et al., 1988). Die
Serinproteasen Tryptase, Chymase und Cathepsin G machen zusammen ca. 90% des
Proteingehaltes der Granula aus. Ein Viertel des gesamten Proteingehaltes der Zelle entfallt
auf die Tryptase. Mit 10 - 35 pg pro Mastzelle ist Tryptase das mengenméRig vorherrschende
Protein (Schwartz et al, 1981; Smith et al., 1984).

Die physiologischen und pathophysiologischen Funktionen der Tryptase sind noch
weitgehend unbekannt. Zahlreiche In-vitro- und In-vivo-Studien konnten jedoch zeigen, dass
Tryptase an der Pathogenese akuter und chronischer Entzindungen, insbesondere dem
Asthma bronchiale, beteiligt ist (Johnson et al, 1997; Caughey, 1997; Molinari et al., 1996).
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2.5 Rhinomanometrie

Die Rhinomanometrie ermdglicht die Erfassung der Messung des Luftvolumenstromes
durch die Nase in Abh&ngigkeit von der narinochoanalen Druckdifferenz. Die narinochoanale
Druckdifferenz wird mittels Messung des Drucks im Bereich des Naseneingangs (Nares) und
dem Referenzdruck der Nase (Choanen) erfasst (Clement PAR, Gordts, F., 2005).

Bei der anterioren Rhinomanometrie wird zur Messung des Choanaldrucks der Druckschlauch
luftdicht an ein Nasenloch adaptiert. Beim Atmen wird diese Nasenseite nicht mehr
durchstréomt und stellt letztendlich eine Verldngerung des Druckschlauches bis zur Choane
dar. Nur eine mittels Pflaster getatigte Adaptation garantiert eine fehlerfreie Messung. Die
ermittelten Werte fir Volumengeschwindigkeit und Druckdifferenz werden nach der
Festlegung des ,,International Commitees on Objectice Assessment of the Upper Airways*
nach folgender VVorgabe in ein Koordinatensystem ubertragen (Clement PAR, 1984).

nicht abgeschwollen | abgeschwollen || nicht abgeschwollen l abgeschwollen ]
|

800 - ¥
Inzpirason knks

e
S0 /
Expiration hnks:

N0 &0 400 200 [Pa) 200 £400 00 =00

Abb. 3: Beispiel einer anterioren Rhinomanometrie*

! Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Klinikums der Universitat Miinchen
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Die erste Messung zur Objektivierung des Schwellungszustandes erfolgt nach einer 20-30-
mindtigen Adaptation an das Raumklima und dient der Darstellung des ,aktuellen®
Schwellungszustandes der Nase.

Zur Beurteilung der Nasenatmung werden Widerstand und VVolumengeschwindigkeit bei einer
Druckdifferenz von 150 Pa numerisch angegeben. Der Widerstand entspricht dem Quotienten

aus Druckdifferenz und Stromungsgeschwindigkeit (Clement PAR, 1984).

2.6 Statistische Analyse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte durch SigmaStat (Jandel Corp., San Rafael, CA
USA) auf einem Lenovo ThinkPad X200s Notebook. Fiir die deskriptive Statistik wurden
Mittelwerte mit Standard Abweichung (SD) verwendet. Fur den Vergleich der Gruppen bei
normal verteilten Werten wurde der One Way Analysis of Variance ANOVA (F-Wert / p-
Wert) gefolgt von einer Berechnung nach der Student Newman Keuls Methode verwendet.
Far nicht normal verteilte Werte wurde der Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks (H-Wert mit 2 Freiheitsgraden / p-Wert) verwendet.
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3. Ergebnisse

Insgesamt konnten 72 Patienten mit einer Geschlechterverteilung von 61 % weiblichen und
39 % mannlichen Probanden in die Studie eingeschlossen werden.

Alle Teilnehmer mit saisonaler bzw. perennialer Rhinitis allergica waren abgesehen von
ihren allergologischen Beschwerden gesund. In der Kontrollgruppe wiesen die
Teilnehmer nicht-rhinologische HNO-Beschwerden auf, auch diese Teilnehmer waren
ansonsten gesund.

23 Patienten mit einer gesicherten saisonalen allergischen Rhinitis und ohne Sensibilisierung
gegen perenniale Allergene wurden ,,innerhalb der Pollenflug-Saison“ gemessen. Relevante
Allergene waren Pollen von Grasern, Roggen, Birke, Ragweed, Beiful oder eine
Kombination. Das Durchschnittsalter betrug 36 Jahre mit einer Standardabweichung (SD)
von 11.5, dabei ergab sich eine Altersspanne von 23 bis 69 Jahren.

16 Patienten waren ausschlieBlich auf ein perenniales Allergen allergisch, ohne auf weitere
saisonale Allergene zu reagieren. Hier betrug das Durchschnittsalter 35 Jahre £ 11,9 SD, die
Altersspanne lag zwischen 19 und 55 Jahren. Das hauptsachliche perenniale Allergen war die
Hausstaubmilbe. Zwei Patienten zeigten zudem eine Katzenhaarallergie.

Weitere 33 Patienten wurden als Kontrollgruppe gemessen. Ihr Durchschnittsalter betrug 30
Jahre £ 7,5 SD, mit einer Altersspanne von 20 bis 52 Jahren. Das Alter der Teilnehmer war in
allen drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (H=5,806, p=0,055).

Saisonale Perenniale Keine Gesamte
allergische allergische Allergie Studienpopulation
Rhinitis Rhinitis

Anzahl der 23 16 33 72

Patienten

Durchschnittsalter | 36 35 30 33

Altersspanne (23-69) (19-55) (20-52) (19-69)

Tab. 3: Patientendaten und Studienergebnisse
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3.1 Sniffin Sticks

Mit Hilfe der Sniffin Sticks wurde die Riechfunktion der Studienteilnehmer in Bezug auf die
Riechschwelle, das Diskriminationsvermégen sowie das Identifikationsvermdgen

untersucht.

Riechschwelle:
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Abb. 4: Ergebnisse der Riechschwellentestung mittels Sniffin’ Sticks fiir n-Butanol. Die
verwendeten n-Butanol-Konzentrationen (y-Achse) lagen zwischen 4 % fir Stufe 1 und
0,00012207 % fir Stufe 16. Eine hohe Saule im Graphen entspricht somit einer niedrigen
Riechschwelle, eine niedrige S&ule einer hohen Riechschwelle fir n-Butanol. Je hoéher
die Saule, umso besser das Riechvermdégen fir n-Butanol. Kontrollgruppe MW 10,0 + 1,5
SD, n = 33, saisonal MW 7,6 £ 2,3 SD, n = 23, perennial MW 7,6 £ 1,5 SD, n = 16,

F=12,462, * 2 p<0,001 vs. Kontrolle.

Abbildung 4 zeigt, dass die Patienten mit saisonaler und perennialer Rhinitis allergica
signifikant hohere Konzentrationen an n-Butanol zur Bestimmung der Riechschwelle
bendtigten als die Kontrollgruppe (Kontrollgruppe 10,0 £ 1,5 SD, saisonal 7,6 = 2,3 SD,
perennial 7,6 + 1,5 SD, F=12,462, p=<0,001).
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n-Butanol konnte von der Kontrollgruppe deutlich friher, respektive in wesentlich
niedrigeren Konzentrationen detektiert werden, als es den Patienten mit saisonaler und
perennialer Rhinitis allergica moglich war.

Unterschiede zwischen den Patienten mit saisonaler und perennialer Rhinitis allergica
bestanden nicht. Die Konzentration, ab wann ein Geruchstoff definitiv wahrgenommen

werden konnte, war fur diese beiden Gruppen anndhernd identisch.
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Diskrimination:
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Abb. 5: Ergebnisse der tUberschwelligen Diskriminationstestung mittels Sniffin“Sticks.
Insgesamt mussten 16 Dufte gegen andere Dufte diskriminiert werden, die bei richtiger
Antwort jeweils einen Punkt ergaben. Auf der y-Achse ist die Summe der richtig
diskriminierten Dufte aufgetragen. Kontrollgruppe MW 14,7 + 1,6 SD, n=33, saisonal MW
11,7 £1,5 SD, n=23, perennial MW 11,0 £ 1,8 SD, n=16, F=29,915, * 2 p<0,0001 vs.

Kontrolle.

Auch die Leistung hinsichtlich der Diskrimination war in den Gruppen der Patienten mit
saisonaler und perennialer Rhinitis allergica signifikant geringer als in der Kontrollgruppe
(Kontrollgruppe 14,7 £ 1,6 SD, saisonal 11,7 + 1,5 SD, perennial 11,0 + 1,8 SD, F=29,915,
p<0,0001). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit saisonaler und

perennialer Rhinitis allergica ergab sich hier ebenfalls nicht.

Identifikation:
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Abb. 6: Ergebnisse der tberschwelligen ldentifikationstestung mittels Sniffin® Sticks.
Insgesamt mussten 16 Dufte anhand von jeweils 4 Vorlagen identifiziert werden. Auf
der Y-Achse ist die Summe der richtig identifizierten Difte aufgetragen. Kontrollgruppe
MW 15,3 + 1,0 SD, n=33, saisonal MW 14,1 + 1,8 SD, n=23, perennial MW 12,9 + 3,0 SD,
n=16, H=12,939, * & p=0,002 vs. Kontrolle.

Der Identifikationstest ergab fiir die Gruppe der Patienten mit saisonaler und perennialer
Rhinitis allergica erneut ein signifikant schlechteres Ergebnis im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Kontrollgruppe 15,3 £ 1,0 SD, saisonal 14,1 + 1,8 SD, perennial 12,9 + 3,0
SD, H12,939, p=0,002). Die Unterschiede waren dabei nicht so ausgepragt wie bei den beiden
vorangegangenen Tests. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit

saisonaler und perennialer Rhinitis allergica ergab sich nicht.
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Vergleicht man den SDI Score fiir die komplette Riechfunktion der einzelnen Gruppen, so ist
auch diesbeztglich ein signifikanter Unterschied feststellbar (Kontrollgruppe MW 40,0 + 3,0
SD, saisonale Gruppe MW 33,4 + 3,5 SD, perenniale Gruppe MW 31,5 £+ 5,4 SD, H=33,062,
p<0,001).

SDI-Score:

9102S - |dS
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Abb. 7: Ergebnisse des SDI — Scores (Schwelle-Diskrimination-ldentifikation) erhoben
mittels Sniffin” Sticks. Auf der y-Achse ist die Summe der Ergebnisse aus der
Schwellentestung, der Diskriminationstestung sowie der Identifikationstestung
aufgetragen. Kontrollgruppe MW 40,0 £ 3,0 SD, n=33, saisonal MW 33,4 + 3,5 SD, n=23,
perennial MW 31,5 + 5,4 SD, n=16, H=33,062, * 2 p<0,001 vs. Kontrolle.

Abbildung 7 zeigt den Summen-Score (SDI-Score) aus den drei Einzeltests. Wie zu erwarten,
zeigt sich auch hier ein signifikant schlechteres Ergebnis fur die Gruppe der saisonalen
und perennialen Rhinitis allergica im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wie bereits in den
Subtests beschrieben, ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit

saisonaler und perennialer Rhinitis allergica.
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3.2 Nasensekretanalyse

ECP:

|w/Bu 403
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Abb. 8: Ergebnisse der Untersuchungen des Nasensekrets auf Eosinophiles Cationisches
Protein (ECP). Auf der y-Achse ist die Menge in ng/ml aufgetragen. Kontrollgruppe MW
29,7ng/ml £ 23,9 SD, n = 33, saisonal MW 307,6ng/ml + 250,3 SD, n = 23, perennial MW
119,1ng/ml + 122,5 SD, n = 16, H =14,110, * 2p<0,001vs. Kontrolle.

Die Auswertung der ECP Spiegel im Nasensekret der Probanden zeigt deutliche Unterschiede
zwischen den zu vergleichenden Gruppen. Die Patienten mit einer saisonalen allergischen
Rhinitis zeigten signifikant erhohte Spiegel an ECP (307,6ng/ml + 250,3 SD) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (29,7ng/ml £ 23,9 SD, H=14,110 und p<0,001), aber nicht im Vergleich
zur Gruppe mit einer perennialen Rhinitis allergica vgl. Abb. 8 (119,1ng/ml £ 122.5 SD).
Auch bei den Patienten mit perennialen Rhinitis allergica zeigte sich ein tendenziell hoherer

ECP-Spiegel im Nasensekret. Das Signifikanzniveau wurde diesbezuglich aber nicht erreicht.
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Tryptase:
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Abb. 9: Ergebnisse der Untersuchungen im Nasensekret auf Tryptase. Auf der y-Achse
ist die Menge an Tryptase in ng/ml aufgetragen. Kontrollgruppe MW 5,1ng/ml + 3,7 SD, n
= 33, saisonal MW 31,55,1ng/ml + 46,9 SD, n = 23, perennial MW 60,95,1ng/ml = 102,0 SD,
n=16,H=7,516, * 2p = 0,023 vs. Kontrolle.

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Auswertung des Tryptase-Spiegels mit einer
vergleichsweise héheren Konzentration der Tryptase im Nasensekret bei Patienten mit
allergischer Rhinitis im Vergleich zur Kontrollgruppe. (Kontrolle: 5,1ng/ml + 3,7 SD,
saisonal 31,55,1ng/ml = 46,9 SD, H=7,516, p=0,023), nicht jedoch im WVergleich zur
perennialen Gruppe (perennial 60,95,1ng/ml + 102,0 SD). Aufgrund der deutlichen Streuung
in der Gruppe der Patienten mit einer perennialen Rhinitis allergica ergab sich weder ein
statistisch signifikanter Unterschied gegenuber der Kontroll-, als auch der Gruppe mit einer
saisonalen Rhinitis allergica.

Es ergab sich keine Korrelation zwischen der Hohe der ECP oder Tryptase-Spiegel und der

Auspragung des Riechverlustes im Schwellen-, Diskriminations- oder Identifikationstest.
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3.3 Rhinomanometrie
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Abb.10: Ergebnisse der rhinomanometrischen Untersuchungen. Auf der y-Achse ist der
beidseitige nasale Luftvolumenstrom in ml/s aufgetragen. Kontrollgruppe MW 515,7
ml/s + 142,6 SD, n = 33, saisonal MW saisonal: 462,7 ml/s + 223,3 SD, n = 23, perennial
MW 474,7 ml/s + 349,0 SD, n = 16, H=0,451, * 2p = 0,798 vs. Kontrolle.

Der mittels der anterioren Rhinomanometrie gemessene Luftvolumenstrom durch die Nase
ergab zwischen den drei Gruppen keinen signifikanten Unterschied (Kontrollgruppe: 515,7
ml/s =+ 142,6 SD, saisonal: 462,7 ml/s = 223,3 SD, perennial: 474,7 ml/s + 349,0 SD,
H=0,451, p=0,798). Eine erhdhte Obstruktion der Patienten mit saisonaler und perennialer

Rhinitis allergica im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte nicht dargestellt werden.
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte erstmals die Riechfunktion von Patienten mit einer
saisonalen oder perennialen allergischen Rhinitis unter Zuhilfenahme des Sniffin’ Sticks
Riechtests. Die Resultate des Sniffin’ Sticks Riechtests wurden anschlielend mit den
erhobenen Daten aus der Analyse von ECP und Tryptase in Korrelation gesetzt. Des Weiteren
wurde der Obstruktionsgrad der Nase mittels Rhinomanometrie gemessen, um in der Lage zu

sein, dessen Einfluss auf das Riechvermdgen zu ermitteln und eine Relevanz abzuleiten.

4.1 Diskussion der Methodik

Patientenkollektiv:

Um eine mdoglichst saubere Trennung zwischen Patienten mit saisonaler bzw. perenniale
Rhinitis allergica zu erreichen, wurden Patienten mit einer Sensibilisierung gegen saisonale
und perenniale Allergene von vornherein nicht in die Studie eingeschlossen.

Bei der Betrachtung des Geschlechterverhéltnisses féllt auf, dass mit 61% deutlich mehr
Frauen in die Studie eingeschlossen wurden als Manner. Frauen verfiigen gewohnlich Gber
ein besseres Riechvermdgen als Méanner, unabhangig von ihrer ethnischen Herkunft oder dem
Alter (Doty et al., 1985; Landis et al., 2004; Hummel et al., 2007). Da der Anteil an Frauen in
allen drei Gruppen ungefahr gleich war, wurde auf eine geschlechtsspezifische Analyse der
Riechfunktion innerhalb der einzelnen Gruppen verzichtet.

In der vorliegenden Studie wurden Raucher nicht explizit ausgeschlossen, da in der Literatur
Uneinigkeit darlber besteht, ob es durch das Rauchen zu einer Verschlechterung des
Riechvermdgens kommt. In einigen Studien konnte eine Verschlechterung der Riechfunktion
in Abhéngigkeit von der Dauer und der Menge des Zigarettenrauchens beschrieben werden
(Katotomichelakis et al., 2007). Selbst nach Rauchentwdhnung konnte zum Teil eine
reduzierte Riechfunktion (ber einen langeren Zeitraum beobachtet werden (Frye et al., 1990).
Andere Forschungsgruppen konnten dagegen keine Unterschiede zwischen Rauchern und
Nichtrauchern bezlglich der Riechfunktion feststellen (Landis et al., 2004).

In Bezug auf das Alter der Probanden muss beriicksichtigt werden, dass das Riechvermdgen
im Verlauf der Zeit sukzessive nachléasst und sich auch bei gesunden Menschen im Alter die
normale Riechleistung vermindert (Hummel et al., 2007). Mehr als die Hélfte der Uber 65-
Jahrigen und Uber 60% der Uber 80-Jahrigen weisen eine deutliche Beeintrachtigung des

Geruchssinnes auf (Doty et al., 1984; Murphy et al., 2002). Dartiber hinaus kénnen
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zusétzliche Diagnosen wie M. Alzheimer, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt,

zusatzlich Einfluss auf die Riechfunktion nehmen.

Sniffin’ Sticks:

Der in der vorliegenden Studie verwendete Sniffin’> Sticks Riechtest stellt die fiir den

deutschsprachigen Raum am besten validierte Methode zur Messung der Riechfunktion dar.
Der Sniffin’ Sticks-Riechtest wird von der ,,Deutschen Gesellschaft fir Otorhinolaryngologie,
Kopf und Halschirurgie® ausdriicklich empfohlen. Verglichen mit der CCCRC gibt die
Sniffin” Sticks-Testbatterie einen weitaus préaziseren und detaillierteren Eindruck der
Riechfunktion wieder. Die drei Untertests (Riechschwelle, Diskriminationstest und
Identifikationstest) sind  wesentlich  umfangreicher  gestaltet.  Insbesondere  der
Diskriminationstest, der in der CCCRC Testung in friheren Studien benutzt wurde und
lediglich aus 4 Tripletts besteht, umfasst nun 16 Tripletts im von uns verwendeten Sniffin’
Sticks-Riechtest. Auch die anderen beiden Untertests sind detaillierter aufgebaut, d.h. zur
Bestimmung der Identifikation dienen 16 anstatt 12 Messungen und die Schwellentestung
wird ebenfalls mit 16 anstatt 12 Messungen erfasst.

Der Sniffin’ Sticks-Riechtest birgt bei falscher Anwendung durch den Ausfiihrenden einige
Fehlermdglichkeiten, die Auswirkungen auf die Messung und Bestimmung der Riechfunktion
haben kdnnen.

Um eine vergleichbar hochwertige Qualitat der Duftstoffe gewéhrleisten zu kdnnen wurden
die Sniffin> Sticks in halbjahrlichen Abstanden in Anlehnung an die Empfehlungen des
Herstellers ausgetauscht. Es wurde darauf geachtet, dass die Stifte nach Gebrauch wieder
sachgemal’ verschlossen wurden, um einer Austrocknung des Duftstofftragers entgegen zu
wirken. Ferner wurde um die Kontamination der Stifte durch unsachgemaRen Gebrauch zu
verhindern, den Probanden der Duftstiff lediglich vorgehalten, so dass der Proband selbst
nicht mit dem Stift in Beriihrung kam.

Um die Probanden vor Storeinflissen zu schitzen, wurden die Untersuchungen in einem
ruhigen Raum mit eingebauter Beluftungsanlage durchgefiihrt. Da die Durchfiihrung des
Tests vom Probanden ein hohes Mal} an Konzentration (ber ca. 45 min erforderte, konnten
bei Bedarf kurze Pausen zwischen den einzelnen Untertests eingelegt werden.

Alle Probanden wurden am Tag der Untersuchung nochmals ausfuhrlich nach aktuellen
Infektionen der oberen und unteren Atemwege befragt und untersucht, um durch die
Entziindung hervorgerufene Anderungen des Riechvermdgens sowie der weiteren nasalen

Parameter auszuschlieRen.
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Prick-Test:

Der Prick-Test ist ein standardisierter Test zu Ermittlung von IgE vermittelten
Sensibilisierungen des Sofort-Typs (Ruéff et al., 2011). Mdgliche Fehlerquellen (Christensen
et al., 1994) stellen die Einnahme von antiallergischen Medikamenten wie z.B. topische oder
systemische Kortikosteroide oder Antihistaminika oder das Vorliegen einer Urticaria factitia
dar. Da der Prick-Test im Rahmen der Routinediagnostik durchgefiihrt wurde, konnten diese

Faktoren soweit moglich ausgeschlossen werden.

Nasensekretgewinnung:

Zur Gewinnung des Nasensekretes wurde den Probanden Nasenwatte beidseits in den
mittleren Nasengang eingelegt. Die Nasensekretgewinnung stellt ein Routineverfahren an
der Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Klinikums der
Universitat Muanchen dar und wurde nach den intern geltenden Standards
durchgefihrt. Nach zehn Minuten erfolgte die Entfernung mit Hilfe einer Pinzette, die mit
Nasensekret getrankte Nasenwatte wurde in ein Plastikrohrchen tberfuhrt und unmittelbar im
Kihlschrank bei 4°C gelagert. Nasensekret kann dabei mehrere Stunden im Kuhlschrank
aufbewahrt werden ohne dass es zu relevanten Veranderungen der ECP- oder Tryptase-
Werte kommt (Klimek et al., 1999). Um die Verweildauer im Kuhlschrank kurz zu
halten wurden die Proben routineméaRig um 12 Uhr und 16 Uhr des jeweiligen Tages
durch eine medizinisch-technische Angestellte eingesammelt und im Labor
weiterverarbeitet. Durch dieses Verfahren konnte gewahrleistet werden, dass Proben
nie langer als vier Stunden unbearbeitet blieben. Anderungen der ECP- oder Tryptase-
Werte durch eine verzdgerte Probenverarbeitung konnten so minimiert werden. Um
Verletzungen der Schleimhaut, die zu einer Blutkontamination der Watte fiihren kénnen, zu
verhindern, wurde die Einlage der Nasenwatte durch einen erfahrenen HNO-Kollegen
vorgenommen. Kontaminierte Watte wurde nicht verwendet, da hierbei falsch niedrige Werte

an ECP und Tryptase ermittelt werden konnen (Klimek et al., 1999).

Rhinomanometrie:

Die Kunst bei unterschiedlichen Untersuchern, respektive Bedienern der Rhinomanometrie
bestand darin, die gleichen Messvoraussetzungen fir die verschiedenen Probanden zu
schaffen. Folglich war es notwendig, die Rhinomanometrie anhand einer standardisierten

Vorgabe durchzuftihren, die als Kurzanleitung am Gerét auslag. So konnte sicher vermieden
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werden, dass Unterschiede in den Messergebnissen aufgrund unterschiedlicher Handhabung
durch den Untersucher entstehen.

Die zum Abschlielen des Naseneinganges verwendeten Oliven waren in verschiedenen
GroRen verfugbar, um entsprechend der Anatomie der vorderen Nasenregion immer die
passende Abdichtung zu verwenden und folglich nicht den Fehler einer insuffizienten
Abdichtung der Messseite oder Verformung der Gegenseite zu begehen. (Damm et al.,1995).
Der unterschiedliche Schwellungszustand der Nasenhdhlen zum Schutz der Schleimhaut, der
physiologische Nasenzyklus, war im Hinblick auf die Rhinomanometrie eine von uns nicht zu
beeinflussende Gegebenheit (Naftali et al., 1998; Wolf, 2004). Durch eine 20-30 mindtige
Adaptationsphase bei jedem Patienten wurde gewahrleistet, dass der reale Obstruktionsgrad

der Nase gemessen werden konnte.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Einschrankung des Riechvermdgens bei Patienten mit allergischer Rhinitis wurde bereits
in der Vergangenheit beschrieben (Simola, Malmberg 1998; Guilemany, 2012) und gilt als
Leitsymptom der allergischen Rhinitis (Klimek, 1997). Um eine optimale Aussagekraft
beziglich der Reichleistung zu erzielen, wurde dazu erstmals der Sniffin’Sticks-Riechtest
verwendet. Der Sniffin’Sticks-Riechtest ist im deutschsprachigen Raum ein sehr gut
validiertes Testverfahren, das aus mehreren Untertests besteht und eine Objektivierung der
Riechleistung ermdglicht. In den drei Untertests, bestehend aus Riechschwelle,
Diskriminations-, und Identifikationsvermdgen, ergaben sich dabei jeweils signifikant
schlechtere Ergebnisse der allergischen Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Unterschiede zwischen der perennialen und der saisonalen Allergikergruppe ergaben sich
dagegen nicht. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit bisher publizierten Studien (Sibbald
etal., 1991; Becker et al., 2012).

Bei den Messungen der nasalen Entziindungsparameter ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Die gemessenen ECP Spiegel waren bei den
Patienten mit einer saisonalen allergischen Rhinitis signifikant erh6ht. Diese Zahlen decken
sich mit vorangegangenen Studien wvon Klimek et al., die eine eosinophile
Entzliindungsreaktion der Nase zwei Wochen nach Beginn der Allergie-Saison beschreiben.
Kramer et al. konnten ebenfalls erhéhte ECP-Spiegel bei der Untersuchung von Patienten mit
chronisch nasalen Entzindungen feststellen (Klimek, Eggers, 1997; Kramer et al, 2000).

Klimek und Eggers untersuchten saisonale Gréser-Allergiker in Hinblick auf deren

41



Riechfunktion, das ECP im Nasensekret und den Schwellungszustand der Nase in
Abhéngigkeit der Dauer der Allergenexposition.

Die Bestimmung der Tryptase zeigte bei Patienten mit einer saisonalen Rhinitis allergica
erhdhte Tryptase-Spiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Gruppe der Patienten mit
einer perennialen Rhinitis allergica konnte diese Signifikanz beziglich des Anstieges der
ECP und Tryptase-Konzentration nicht beobachtet werden, obwohl auch hier die Tendenz zu
erhdhten Werten ging.

Die gemessenen Tryptase-Spiegel waren in beiden Gruppen niedriger als in der Studie von
Zweimann et al., die ihrerseits Werte von 95 + 83 ng/ml nach Allergenprovokation
beschreiben (Zweimann et al, 1997). In unserer Studie lagen die Tryptase-Konzentrationen
bei den Patienten mit einer saisonalen Rhinitis allergica bei 31,5 + 46,9 ng/ml und in der
Gruppe der Patienten mit perennialer Rhinitis allergica bei 60,9 + 102 ng/ml.

Da diese Studie lediglich fiinf Patienten mit einer saisonalen Rhinitis allergica auRerhalb
der Allergiesaison messen konnte, ist ein Vergleich mit den Ergebnissen der Gruppe der
Patienten mit perennialer Rhinitis allergica wahrend der Saison, die ber Wochen und
Monate andauern kann, nur schwer moglich.

Gegenwartige Studien am Mensch- (Tcatchoff et al, 2006) und Tiermodell (Hummel et al,
1997) zeigten eine Infiltration von eosinophilen und neutrophilen Granulozyten, Mastzellen,
Plasmazellen und Makrophagen in die olfactorische Mucosa.

Die bisher vorliegenden Studien haben ihr Hauptaugenmerk auf die Rolle der eosinophilen
Zellen und deren wichtigsten Mediator ECP gerichtet. Aus diesem Grund sollte die
vorliegende Studie zusatzlich eruieren, inwiefern eine andere interessante Gruppe von
Entziindungszellen, die Mastzellen, bei der Entstehung einer allergischen Rhinitis
mitverantwortlich fir den verminderten Geruchssinn ist. Mastzellen sind die Ausldser der
frihen Phase der allergischen Reaktionen, bei der allergenspezifische IgE-Antikdrper an die
Rezeptoren auf der Oberfliche der Mastzellen andocken. Findet anschliefend ein
Allergenkontakt an der nasalen Mukosa statt, kommt es Uber sogenanntes Bridging von
mindestens zwei IgE-Antikorpern durch das Allergen zur Freisetzung der verschiedenen
Mediatoren aus der Mastzelle, vornehmlich Tryptase, Leukotriene und Hisatmin (Hummel et
al, 1997).

Die Tryptase ist ein Enzym, welches mit Hilfe der katalytischen Aminosaure Serin in der
Lage ist, Peptidbindungen von Proteinen zu spalten. Diese Serin-Proteinase konnte ebenfalls
mit einem anderen extrazellular gelegenen Protein interagieren, respektive dieses Protein

spalten, das flr den Prozess der Geruchswahrnehmung verantwortlich ist. Dieses Duftstoff-
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Bindeprotein spielt eine wichtige Rolle bei der Geruchserkennung und dem Transport eines
Duftstoffes zum Rezeptor (Kobal et al, 1996). Diese Duftstoff-Bindeproteine befinden sich im
nasalen Schleim der Riechspalte und binden an eingeatmete Duftstoffe zur Weiterleitung an
die entsprechenden Duftstoff-Rezeptoren. Diese Bindung garantiert einen schnellen und
sicheren Transport der hydrophoben Duftstoffe durch den wassrigen nasalen Schleim bis hin
zu den Riechzellen (Tcatchoff et al. 2006). Eine lang andauernde Verminderung des
Duftstoff-Bindeproteines im Nasenschleim aufgrund hoher Tryptase-Werte und dem damit
verbundenen proteinspaltenden Effekt kdonnte zu einer Verminderung des Riechvermdgens
fihren. Guilemany et al. beschreiben die Hemmung des Transportes der Duftmolekiile auf
dem Weg zu den olfaktorischen Rezeptorneuronen als konduktive Riechstérung (Guilemany
et al. 2009).

ECP gehort zu der Gruppe der Ribonukleasen und besitzt neben einer beschriebenen
Neurotoxizitat auch helminthotoxische und ribonukleolytische Eigenschaften (Hamann et al.,
1990). ECP wird von eosinophilen Granulozyten sowohl wahrend einer allergischen Reaktion

als auch bei einer parasitaren Infektion ausgeschittet.

Im Vergleich zum beschriebenen Wirkmechanismus der Tryptase, die den Transport der
Duftstoffe zu den entsprechenden Rezeptoren mittels Spaltung des Duftstoff-Bindeproteins
beeinflusst (Guilemany 2009; Klimek 1997; Sivam, 2010; Kobal, 1996), nimmt das ECP uber
einen anderen Mechnismus seinen Einfluss auf das Riechvermogen. Das ECP bewirkt eine
vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren (Insulin like Growth Factor-1/IGF-1) und
Adhasionsmolekiilen am respiratorischen Epithel und erzielt dadurch eine Verminderung des
Riechvermdgens (Guilemany, 2009; Chihara, 1999). ECP ist in der Lage, respiratorische
Epithelzellen, Nervenzellen und Endothelzellen zu schédigen und zu zerstéren (Venge, 1999).
Guilemany bezeichnet diesen Mechanismus und die daraus resultierende Riechminderung an
den olfaktorischen Rezeptorneuronen als sensorineurale Riechstérung (Guilemany, 2009).
Klimek et al. beschreiben in einer vorangegangenen Studie bei Pollen-Allergikern ebenfalls
einen signifikanten Anstieg des ECP im Nasensekret 14 Tage nach Beginn der Pollensaison
mit dem Ergebnis einer Verminderung der Riechfunktion (Klimek et al., 1997).

Die Beurteilung des nasalen Luft-Volumenstroms wurde mittels Rhinomanometrie erhoben.
Die Durchflussmessung zeigte zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Klimek et al. beschreiben eine signifikante Verminderung des nasalen Durchflusses am

dritten Tage der Pollenflugsaison bei Pollen-Allergiker bei ausbleibender Wirkung
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hinsichtlich der Riechschwelle. Eine Minderung der Riechfunktion wurde erst nach
signifikantem Anstieg des ECP im Nasensekret 14 Tage nach Beginn der Pollensaison
beobachtet (Klimek et al., 1997). Unsere Patienten zeigten einen nur leichten Riickgang des

nasalen Luftdurchflusses bei nicht signifikanten Werten.

Der groRte Teil der inspirierten Luft (70-80%) stromt durch den unteren Anteil der Nase, im
Bereich der unteren und mittleren Nasenmuschel. Eine Beobachtung, die ebenfalls durch
verschiedene Untersuchungsgruppen an verschiedenen Modellen bereits beschrieben wurde
(Wolf et al., 2004, Naftali et al., 1998).

Somit scheint es, dass eine Obstruktion der Riechspalte ein vernachlassigbarer Faktor in der
Entstehung der Riechminderung bei Patienten mit allergischer Rhinitis darstellt, da ein
Zuschwellen der Nase hauptsdachlich die unteren Abschnitte betrifft und eben nicht die
Riechspalte. Die eingeschrankte Nasenluftpassage wird subjektiv von den Patienten am
besten wahrgenommen und falschlicherweise mit einer Einschrankung des Riechvermdgens
verwechselt (Landis, 2003).

Zum besseren Verstandnis des komplexen Zusammenspiels zwischen allergischen
Entzindungszellen auf der einen und olfaktorischen Rezeptorzellen auf der anderen Seite ist
es unabdingbar, noch weitere Entziindungsmediatoren wie Interleukin und Histamin auf deren
Einfluss beziiglich der Riechfunktion unter die Lupe zu nehmen.

Die Ergebnisse dieser Studie kdnnten auf einen Tryptase vermittelten Mechanismus noch vor
den Riechrezeptoren hinweisen, ebenso wie einen ECP-bedingten Einfluss direkt auf die
Riechzellen durch ein lokales allergisches Entzindungsmilieu. Die Verminderung der
Riechfunktion bei Patienten mit einer saisonalen allergischen Rhinitis kann der erhdhten
Aktivitat von Mastzellen und Eosinophilen in der Riechspalte zugeschrieben werden. Es ist
daher als sehr wahrscheinlich anzusehen, dass eine Abnahme der Riechfunktion der
Entziindungsreaktion am Riechepithel geschuldet ist und nicht wie oftmals angenommen
einem entziindungsbedingten Zuschwellen der Riechspalte.

Die Frage, welcher Entziindungsmediator im Speziellen oder im Zusammenspiel mit anderen
Gruppen verantwortlich fiir eine Riechminderung ist, bleibt vorerst weiterhin unbeantwortet.
Ob ein einzelner Mediator flr diesen Ruckgang der Riechfunktion verantwortlich ist, oder ob
es das gesamte entziindliche Milieu bestehend aus einer Vielzahl verschiedener Mediatoren
verschiedenster Zellen ist, bleibt abzuwarten und bedarf weiterer Forschungsarbeiten.

Das Hauptaugenmerk konnte im Speziellen auf der Erforschung der Funktion der
Leukotrienen liegen, die ebenfalls bei der Mastzell-Degranulation sezerniert werden.
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Ferner ware die Funktion des Histamins ein weiteres interessantes Teilchen im groRen Puzzle

der Allergieauswirkung auf das Riechsystem.

5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden erstmals mit Hilfe der Sniffin” Sticks Patienten mit
einer saisonalen und perennialen allergischen Rhinitis in Bezug auf ihr Riechvermégen
untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Daruber hinaus wurden die
Entzindungsparamter ECP und Tryptase sowie der Schwellungszustand der Nasen mit Hilfe
der Rhinomonometrie gemessen und in Korrelation mit den Ergebnissen der Riechtestung

gebracht.

Die vorliegende Arbeit ergab folgende Ergebnisse:

(1 Patienten mit saisonaler oder perennialer allergischer Rhinitis weisen im
Vergleich zu gesunden Probanden eine Einschrankung des Riechvermdgens
auf. Diese Einschrankungen beziehen sich auf alle getesteten Untertest der
Sniffin’Sticks-Testbatterie.

71 Patienten mit saisonaler oder perennialer allergischer Rhinitis weisen eine
erhohte Riechschwelle auf verglichen mit der Kontrollgruppe.

71 Das Diskriminations- und das ldentifikationsvermdgen sind im Vergleich zur
Kontrollgruppe reduziert.

71 In der Nasensekretanalyse ergab sich lediglich fur die Patienten mit einer
saisonalen Rhinitis allergica eine signifikante Erhhung der Tryptase-, sowie
der ECP-Konzentration. Fur die Patienten mit einer perrennialen Rhinitis
allergica ergaben sich dagegen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

1 In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der
Schwellungszustand der Nase keinen Einflu des auf das Riechvermdgen hat.
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