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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

Neben den physikalischen Veranderungen in Nase und Nasennebenhdhlen im Rahmen der
chronischen Rhinosinusitis konzentrierten sich Forschungsgruppen im letzten Jahrzehnt auf
pathophysiologische Prozesse, die Veranderungen des Zellinfiltrates, Besiedlung durch
Mikroben sowie die Hochregulation inflammatorischer Mediatoren und Rezeptoren
offenbarten. Dieses Verstandnis ist auch fir die Therapieplanung von entscheidender
Bedeutung.

Ziel vorliegender Studie war es, Immunglobulin E, Interleukin-5 und -8, Granulozyten-
Kolonie-stimulierenden Faktor sowie eosinophiles kationisches Protein aus nasalen Lavage-
Proben und nasales Stickstoffmonoxid mittels NIOX MINO® (Aerocrine, Solna, Schweden)
als repréasentative GrolRen fir das inflammatorische Profil zu bestimmen und die
Entziindungsparameter bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis sinunasaler Genese vor
und nach Gabe von systemischen Kortikosteroiden zu vergleichen. Diese Veradnderungen
sollten in Bezug auf das Riechvermdgen beleuchtet und der Zusammenhang zwischen der
Verbesserung des Riechens und der Freisetzung von Entziindungsmediatoren hergestellt

werden.

1.2 Atiologie von Riechstérungen

Anamnese und Hals-Nasen-Ohren-arztliche Untersuchung, einschlielich nasaler
Endoskopie zur Beurteilung von Nase, Nasenrachen und Riechspalte, erlauben eine
Unterscheidung von sinunasalen und nicht-sinunasalen Ursachen fiir Riechstorungen.
Letztere kénnen eine postvirale, posttraumatische, toxische, angeborene oder internistisch-
neurologische Genese aufzeigen (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. 2007). Postvirale bzw. posttraumatische Riechstorungen
stehen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit einem Infekt der oberen Atemwege
bzw. einem Trauma. Durch akute oder chronische Schadstoff- oder Medikamentenexposition
lassen sich toxische Riechstorungen provozieren. Olfaktorische Funktionsstérungen kénnen
auch angeboren sein, dabei isoliert oder im Rahmen eines Syndroms auftreten (Deutsche
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. 2007).
Internistische oder neurologische Erkrankungen begleitende Riechstérungen sind nicht

selten. Wenn keine Ursache mittels geeigneter Diagnostik, einschlieRBlich fehlendem
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Ansprechen auf Kortison, feststellbar ist, spricht man von einer idiopathischen Riechstérung,

die laut Damm et al. circa sechs Prozent aller Riechstérungen ausmacht (Damm et al. 2004).

1.2.1 Posttraumatische Riechstdérungen

Das verursachende Trauma kann auf Nase oder Gesichtsschadel begrenzt sein und eine
direkte Schadigung des olfaktorischen Epithels bedingen oder im Rahmen eines Schadel-
Hirn-Traumas zum Abriss der Fila olfactoria oder zu intrakraniellen Verletzungen fihren
(Hummel und Welge-Lissen 2009). Der olfaktorische Funktionsverlust scheint mit der
Schwere des Traumas zu korrelieren, obwohl die olfaktorischen Strukturen individuell
unterschiedliche Vulnerabilitat zeigen (Delank und Fechner 1996). Wie auch Patienten mit
postinfektibsen Riechstérungen entwickeln solche mit posttraumatischer Genese nicht selten
Par- und Phantosmien nach einigen Monaten. Ein kuratives Therapieregime ist bisher nicht
etabliert. In Studien bewirkte eine lokale Dexamethasoninjektion bei 33 % eine verbesserte
Wahrnehmumgsschwelle und bei 22 % eine verbesserte Erkennungsschwelle (Fuijii et al.
2002) bzw. die perorale Gabe eines Glutamatrezeptor-Antagonisten bei 14 % eine
verbesserte Riechschwelle (Quint et al. 2002). Jedoch besitzt das olfaktorische System die
Fahigkeit der spontanen Regeneration. Zwischen 10 und 35 % erlangen ihr Riechvermégen
zurlick (Duncan und Seiden 1995, Doty et al. 1997, Reden et al. 2006). Eine Fibrosierung
der Lamina cribrosa wird als Grund fir die geringe Regenerationsfahigkeit postuliert, was die
Synapsenbildung neu aussprossender Axone der olfaktorischen Rezeptorzellen im Bulbus

olfactorius erschwert (Hummel und Welge-Liissen 2009).

1.2.2 Sinunasale Riechstérungen
Unterschiedliche Erkrankungen bzw. Funktionsstérungen im oberen Respirationstrakt

werden unter dem Begriff der sinunasalen Riechstérung geftihrt (Hummel und Welge-Lissen
2009). Dabei unterscheidet man entziindliche von nicht-entziindlichen Ursachen. Erstere
differenziert man wiederum in eine infektiése (z. B. chronisch-rezidivierende Rhinosinusitis)
und eine nicht-infektiosse Genese (z. B. chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen,
allergische Rhinitis). Nicht-entztindliche Ursachen unterscheiden anatomische von nicht-
anatomischen  Pathologien.  Stenosen  durch  Synechien,  Septumdeviationen,
posttraumatische Nasenveranderungen usw. stellen anatomische Griinde sinunasaler nicht-
entziindlicher Riechstorungen dar. Nicht-anatomische Ursachen umfassen neurogene,

arzneimittelinduzierte oder endokrine Schwellungen der Schleimhaut, intranasale

2.



Einleitung

Neubildungen oder die Aufhebung der Nasenatmung nach totaler Laryngektomie (Deutsche

Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. 2007).

1.3 Die chronische Rhinosinusitis

Die chronische Rhinosinusitis ist eine der h&aufigsten chronischen Erkrankungen in der
entwickelten Welt, die 1998 16,3 % der US-amerikanischen Birger betraf (Pleis und Coles
2002). Die direkten, von der Sinusitis verursachten Kosten beliefen sich schatzungsweise auf
5,8 Mrd. US-Dollar (Ray et al. 1999). Unter klinischen Gesichtspunkten versteht man unter
einer Rhinosinusitis die Entziindung der Nasenhaupt- und -nebenhothlen, die mit nasaler
Obstruktion und/ oder Entladung sowie mindestens einem weiteren Symptom einhergeht
(Fokkens et al. 2007). Gesichtsschmerz bzw. -druck und die Reduktion oder der Verlust des
Riechvermégens kdnnen dabei eine bedeutende Rolle einnehmen und zur Einschrankung
des Wohlbefindens beitragen. Bei etwa 60 % der CRS-Patienten treten Riechstérungen auf
(Damm et al. 2002), wobei konduktive (Damm et al. 2000, Kern 2000) oder entzindliche
Ursachen (Kern 2000, Hummel und Huttenbrink 2005) wahrscheinlich sind. Patienten mit
chronischer, das heilst mindestens 12 Wochen bestehender Rhinosinusitis weisen
schlechtere Scores fur korperliche Schmerzen und soziale Funktionsfahigkeit im SF-36-
Gesundheitsfragebogen auf als Patienten mit COPD, Herzinsuffizienz, Angina oder
Ruckenschmerzen (Gliklich und Metson 1995). Die Definition setzt aufllerdem entweder
endoskopische Zeichen fiir nasale Polypen und/ oder mukopurulente Entladung und/ oder
Odem bzw. mukosale Obstruktion hauptsachlich im mittleren Nasengang und/ oder CT-
Veranderungen in Form mukosaler Veranderungen innerhalb des osteomeatalen Komplexes

bzw. der Nebenhdohlen voraus (Fokkens et al. 2007).

1.3.1 Atiopathogenese der CRS

Die é&tiologische Betrachtung der chronischen Rhinosinusitis bertcksichtigt zahlreiche
Hypothesen mit teilweise groRer Uberlappung, die eine multifaktorielle Genese unterstitzen.
Infektionen, anatomische Variationen, Allergien und Umwelteinflisse scheinen eine Rolle zu
spielen. Der der CRS zugrunde liegende entzindliche Prozess verursacht durch
rezidivierende virale und bakterielle Infektionen eine vermehrte Gewebebildung mit
fortschreitender Obstruktion des osteomeatalen Komplexes (Stuck et al. 2007). Letzterer
stellt die funktionelle Einheit aus den Offnungen des Sinus maxillaris und frontalis sowie der

Sinus ethmoidales anteriores und dem mittleren Nasengang dar. Die anatomischen

-3-
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Strukturen werden durch den Processus uncinatus, den Hiatus semilunaris, den Recessus
frontalis, die Bulla ethmoidalis, das Infundibulum ethmoidale und das Kieferh6hlenostium
reprasentiert (Probst et al. 2008). Die unzureichende Ventilation in diesem Bereich
verursacht Drainagestdrungen, vor allem der Kieferh6hle und des vorderen Siebbeins.
Schleimhautschwellungen setzen einen Circulus vitiosus in Gang, der rezidivierende akute
Entziindungen und schliel3lich eine chronisch persistierende Rhinosinusitis bedingt (Probst
et al. 2008).

Bakterien konnen die Nasennebenhohlen infizieren oder auch nur kolonisieren. Akute
Exazerbationen der CRS konnen die Folge sein. Staphylococcus aureus ist das haufigste
Pathogen, das in CRS-Patienten in den westlichen Landern gefunden wird (Larson und Han
2011). Auch koagulase-negative Staphylokokken und anaerobe sowie gram-negative
Bakterien wurden von CRS-Patienten kultiviert (Nadel et al. 1998). Biofilme auf der
sinunasalen Mukosa, die von Bakterien gebildet werden kdnnen, wurden sowohl in CRSsNP
als auch in CRSwWNP entdeckt, wobei die Haufigkeit zwischen 30 und 100 % variiert
(Ramadan et al. 2005, Prince et al. 2008, Psaltis et al. 2008). Sie dienen als Erklarung fur
das Nicht-Ansprechen auf Antibiotika und das Fortbestehen von Rhinorrhoe und Verkrustung
innerhalb der Nase. Pilze sind in nahezu 100 % der CRS-Patienten und Kontrollen prasent.
Evidenz dafiir, dass Pilzantigene das erste Ziel der mukosalen T- oder B-Zellantwort in CRS
sind, besteht nicht (Sherris et al. 2001, Taylor et al. 2002). Die entziindlichen Verdnderungen
der umgebenden Mukosa scheinen durch eine begleitende lokale Osteitis unterhalten zu
werden (Perloff et al. 2000, Lee et al. 2006).

Die mechanischen und angeborenen immunologischen Barrieren der nasalen Mukosa
dienen der Abwehr exogener Stimuli, die bei der chronischen Rhinosinusitis vermutlich
gestort ist (Kern et al. 2008, Tieu et al. 2009). Auch Stdérungen des zilidren Transports sind
von pathogenetischer Bedeutung, wie das Kartagener-Syndrom, die primér zilidre Dyskinesie
und die zystische Fibrose zeigen, wo die chronische Rhinosinusitis haufig auftritt (Cain und
Lal 2013).

1.3.2 Subtypen der chronischen Rhinosinusitis
CRS mit und ohne Polypen wurden in der Vergangenheit als Ausdruck einer Krankheit

betrachtet. Nasale Polyposis schien sich aus der chronischen Rhinosinusitis ohne Polypen
zu entwickeln. Voneinander abweichende Entzindungswege, Zytokinprofile und Gewebe-

Remodelling lassen vermuten, dass es sich um zwei verschiedene Krankheitsentitaten

-4-
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handelt (Bachert et al. 2000, Polzehl et al. 2006, Van Zele et al. 2006). Polzehl et al.
beleuchteten in ihrer Studie, ob die chronische Rhinosinusitis mit und ohne Polypen zwei
verschiedene Krankheitsbilder oder zwei verschiedene Stadien einer Krankheit darstellen,
indem sie CRS-Patienten ohne Polypen und CRS-Patienten in einem frihen Polypenstadium
untersuchten (Polzehl et al. 2006). Dabei fanden sich signifikant mehr Eosinophile und
Plasmazellen sowie verstarkt Rundzellinfiltrate und Stromaddem bei Patienten mit
chronischer Rhinosinusitis mit kleinen Polypen, was auch in Polypen fortgeschrittener
Stadien der Fall ist (Bachert et al. 2000, Malekzadeh und McGuire 2003). Demnach finden
sich Unterschiede zwischen CRS mit und ohne Polypen nicht nur bei grof3en, sondern auch
bei kleinen, frihen Polypen, was das Konzept unterstitzt, CRS mit und ohne Polypen als

verschiedene Krankheitsentitaten zu verstehen.

Das zusatzliche Auftreten von nasalen Polypen als einem pathologischen Subtyp der CRS
mit einer geschatzten Pravalenz von drei bis funf Prozent bedingt ausgepragtere Symptome
und eine hohere Riickfallquote nach Therapie (Banerji et al. 2007, Fokkens et al. 2007).
Zahlreiche Komorbiditaten sind beschrieben, wobei die Pravalenz der nasalen Polypen bei
Asthma bronchiale (7-15 %), zystischer Fibrose (39-56 %) und Aspirinintoleranz (36-96 %)
erhoht ist (Henriksson et al. 2002, Fokkens et al. 2007). In circa 25 % der Falle sind nasale
Polypen mit Asthma bronchiale und Aspirinintoleranz assoziiert, was als Samter Trias
bezeichnet wird (Szczeklik et al. 2000). Provoziert durch Aspirin und andere nichtsteroidale
Antiphlogistika entstehen Bronchospasmus und nasale Symptome durch die Inhibition der
Cyclooxygenase-1 mit reichlich Eosinophilen- und Mastzellinfiltration, Th2-Zellaktivierung

und Uberproduktion von Zysteinyl-Leukotrienen (Stevenson und Szczeklik 2006).

Polypen existieren in allen Rassen und werden mit dem Alter haufiger; durchschnittlich treten
sie mit 42 Jahren erstmals auf (Klossek et al. 2005, Cain und Lal 2013). Fur die
Pathogenese der nasalen Polypen wurden in den letzten 30 Jahren verschiedene Theorien
formuliert, die der nasalen Polyposis diverse Ursachen zuschrieben, einschlieBlich Allergie
(Holopainen et al. 1979), genetischer Pradisposition (Moloney und Oliver 1980, Burger et al.
1991), autonomer Dysfunktion der BlutgefalRe der nasalen Mukosa (Slavin 1988) und
Entzindung (Small et al. 1981). Zahlreiche aktuellere Hypothesen tber die Pathogenese der
eosinophilen nasalen Polypen beziehen chronische Infektionen, inhalative oder
Nahrungsmittelallergene, T-Zell-Stérungen und aerodynamische Faktoren mit ein (Tos et al.
1992, Bachert et al. 1998). Auch spielt die bakterielle Kolonisation mit von Staphylococcus
aureus produziertem Enterotoxin eine besondere Rolle (Gevaert et al. 2004, Van Zele et al.

2004, Bachert et al. 2008, Verbruggen et al. 2009). Van Zele et al. fanden eine im Vergleich
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zu Gesunden und CRS-Patienten ohne Polypen erhdhte Kolonisationssrate von nasalen
Polypen mit Staphylococcus aureus (63,6 % vs. 33,3 und 27,3 %), kombiniert mit einer
lokalen Immunantwort, die sich durch IgE-Bildung und eosinophile Entziindung in der
Mehrzahl der Proben auszeichnet (Van Zele et al. 2004). Enterotoxine von Staphylococcus
aureus wirken lokal als Superantigen auf T-Lymphozyten und induzieren eine multiklonale B-
Zell-Aktivierung. Letztere resultiert in der Produktion von multiklonalem IgE im Plasma. In
CRS ohne Polypen besteht keine erhohte Pravalenz fur enterotoxinspezifische IgE-
Antikorper.

Polypen treten als 6dematdse, blass-graue bis halbtransparente Schleimhautausstiilpungen
der Nasennebenhohlen in Erscheinung, die in die Nasenhaupthdhle prolabieren. In der
Endoskopie zeigen sie sich bilateral, weshalb bei einseitigem Auftreten eine alternative
Diagnose in Betracht zu ziehen ist, wie zum Beispiel tumordse Veranderungen bei
Erwachsenen, Dermoidzysten, Meningoenzephalozelen oder nasale Gliome bei Kindern
(Eloy et al. 2011). Roca-Ferrer et al. zeigten Veradnderungen in den Eikosanoid-
Synthesewegen in aus nasalen Polypen isolierten Fibroblasten mit erhéhter Produktion
proinflammatorischer  Leukotriene und sinkender Synthese antiinflammatorischer
Prostaglandine, was in der Pathogenese der CRS mit Polypen eine Rolle zu spielen scheint
(Roca-Ferrer et al. 2011). Des Weiteren dominiert eine Th2-Zytokinantwort mit der
Freisetzung von Interleukin-5 (Bachert et al. 1997). Dies resultiert in einer eosinophilen
Aktivierung mit der Ausschittung von eosinophilem kationischen Protein. Neben Interleukin-
5 sind auch andere Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren (z. B. RANTES, Eotaxin,
IL-1, TNFa, IL-6, IL-13 und GM-CSF) an der polypdsen Entziindungsreaktion beteiligt
(Fokkens et al. 2007).

Histologische Veranderungen im Rahmen der chronischen Rhinosinusitis betreffen
Veranderungen der extrazellularen Matrix, Proteinablagerungen und die Gewebestruktur
(Dykewicz und Hamilos 2010). Wahrend die chronische Rhinosinusitis ohne Polypen durch
Fibrose, Basalmembran-Verdickung, Becherzellhyperplasie, subepitheliales Odem und eine
mononuklare Zellinfiltration charakterisiert ist (Ponikau et al. 2003, Polzehl et al. 2006), zeigt
die nasale Polyposis ein intensiv O6dematdses Stroma mit Albuminablagerung,
Pseudozystenbildung sowie subepithelialer und perivaskularer Entzindungszellinfiltration
(Kramer und Rasp 1999). In 80-90 % der Falle findet sich in den Polypen eine
Gewebseosinophilie (Drake-Lee 1987), wohingegen die CRS ohne Polypen mit einer
neutrophilen Infiltration assoziiert ist und Eosinophile, Mastzellen und Plasmazellen zu

geringeren Anteilen vertreten sind. Hingegen wurde in asiatischen CRS-Patienten mit

-6-



Einleitung

Polypen eine Th1/Th17-Polarsierung und eine Neutrophilen-Dominanz beobachtet (Zhang et
al. 2008, Van Bruaene und Bachert 2011). Da diese neutrophilen Polypen sich klinisch und
morphologisch nicht von den anderen Polypen unterscheiden, ist anzunehmen, dass die
eosinophile Entziindung keine Voraussetzung fiir die Polypenbildung darstellt (Tomassen et
al. 2011). Das Zytokinprofil der polypenfreien chronischen Rhinosinusitis ist Thl-polarisiert
mit CD3-, CD25- und CD68-T-Lymphozyten (Eloy et al. 2011). Proinflammatorische Zytokine
wie Interferon-y, Transforming-growth-factor-1 und -2 sowie Interleukin-1 sind hochreguliert
(Eloy et al. 2011). Zytokine sind chemische Botenstoffe, die die Immunantwort durch
Erleichterung der Kommunikation zwischen verschiedenen Zellpopulationen lenken. Als
Proteine, die durch Zellen des Immunsystems produziert werden, interagieren sie mit
spezifischen Oberflachenrezeptoren Uber kurze Distanzen, in niedrigen Konzentrationen und

mit einer geringen Halbwertszeit (Daines und Orlandi 2010).

1.3.3 Eosinophiles kationisches Protein als Marker fir die Gewebseosinophilie

Die Fllle an Eosinophilen in nasalen Polypen kann auf drei verschiedenen Wegen erklart
werden (Bachert et al. 1997): durch eine erhdhte Migration von Eosinophilen ins Gewebe,
durch ein erhéhtes Uberleben dieser Zellen (Simon und Blaser 1995) oder durch die
Kombination von beidem. |hr Beitrag zur laufenden Entziindung und zum Gewebeschaden
scheint sicher (Togias et al. 1988). Die Granula der Eosinophilen enthalten toxische
Proteine, von denen das eosinophile kationische Protein den Hauptanteil darstellt (Gleich et
al. 1973). ECP reprasentiert einen standardisierten Marker fur die Gewebseosinophilie, die
Aktivitat der eosinophilen Entziindung sowie die Kontrolle des Therapieerfolges (Klimek und
Rasp 1999). Der Grad der Eosinophilie korreliert mit dem Ansprechen auf Steroide, was auf
die Glukokortikoid-Rezeptoren auf den humanen Eosinophilen zuriickzufuhren ist (Corrigan
et al. 1993, Butterfield et al. 1995). Vermutlich werden Uber diese Rezeptoren inhibitorische
Effekte auf das Uberleben von Eosinophilen vermittelt (Kramer und Rasp 1999). Bei
allergischer Rhinitis sind die ECP-Konzentrationen im Nasensekret signifikant hoher als im
Serum. Dies spiegelt die Krankheitsaktivitat und die klinischen Symptome besser wider und
ist deshalb gegentber Serummessungen zu bevorzugen (Klimek et al. 1996). ECP

verursacht Gewebeschadigung, Odembildung und Albuminakkumulation (Eloy et al. 2011).

1.3.4 Die Schlusselrolle von Interleukin-5

Fur das verlangerte Uberleben der Eosinophilen kénnte auch eine Akkumulation dieser

Zellen verantwortlich sein. Interleukin-3 und -5 sowie der Granulozyten-Makrophagen-
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Kolonie-stimulierende Faktor sind die entscheidenden Uberlebensfaktoren fiir menschliche
Eosinophile (Weller 1991). Wie bereits fir die eosinophile Herzerkrankung (Desreumaux et
al. 1993) festgestellt, zeigten Bachert et al. mittels Immunhistochemie, dass Eosinophile die
Hauptquelle fir Interleukin-5 darstellen, wobei ein positiver Feedback-Mechanismus in
Bezug auf Aktivierung und Steigerung des Uberlebens der Eosinophilen besteht (Tavernier
et al. 1996, Bachert et al. 1997). Dennoch schlie3en die Ergebnisse dieser Studie nicht aus,
dass Interleukin-5 nicht auch durch T-Lymphozyten synthetisiert wird, da diese Zellen IL-5
nicht speichern und somit nicht positiv in der Immunhistochemie reagieren (Simon und
Blaser 1995, Bachert et al. 1997). Weitere Effekte von Interleukin-5 betreffen die Stimulation
der Differenzierung und Proliferation von Eosinophilen und Knochenmarks-Zellen
(Clutterbuck et al. 1998), die Modulation der Expression von Adhéasionsmolekilen, was die
Migration der Eosinophilen aus der Zirkulation erleichtert (Walsh et al. 1990), sowie die
Vorbereitung der Eosinophilen fir Degranulation und Freilassung zytotoxischer Produkte
(Garlisi et al. 1995, Mould et al. 1997). Die Schlisselrolle von IL-5 wird durch die Befunde
unterstiitzt, dass die Behandlung von eosinophilen-infiltriertem Polypengewebe mit
neutralisierenden monoklonalen IL-5-Antikérpern in eosinophiler Apoptose und sinkender

Gewebseosinophilie in vitro resultiert (Simon et al. 1997).

1.3.5 Ein typischer Th-2-Reaktions-Mediator - das Immunglobulin E

Erhohte Level von totalem und spezifischem Immunglobulin E in Polypen sind ein weiteres
Hauptcharakteristikum in nasalen Polypen. Konzentrationen tber 1000 kU/I sind mdglich,
jedoch héaufig von den Serum-lgE-Konzentrationen und positiven Haut-Prick-Tests
unabhangig (Bachert et al. 2001). IgE, ein typisches Th-2-Immunglobulin, initiiert als
mastzellgebundene Form die allergische Kaskade. Eine allergische Ursache fir nasale
Polypen wurde seit den friithen 30er Jahren angenommen (Kern und Schenck 1933). Diese
Vermutung &nderte sich in den 70ern, als retrospektive Studien mehr nasale Polypen in
nicht-atopischen Patienten als in atopischen feststellte (Settipane und Chafee 1977). Nach
wie vor wird die Bedeutung der Allergie in der Pathogenese der nasalen Polypen
angezweifelt (Di Lorenzo et al. 2001). Begruindet ist dies auch darin, dass bei Patienten mit
nasalen Polypen keine erhdhte Pravalenz allergischer Stérungen verglichen mit der
Allgemeinbevdlkerung vorliegt (Hellquist 1990, Slavin 1992, Liu et al. 1994). Nasale Polypen
konnen sich sowohl in allergisch Erkrankten als auch in nicht-allergischen Patienten
entwickeln (Small et al. 1985). Allerdings sind auch erhdhte IgE-Konzentrationen in Polypen

beschrieben (Drake-Lee et al. 1996, Settipane 1996). Bei nicht-allergischer Polyposis finden
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sich lediglich erhdhte IgE-Konzentrationen im Nasensekret, nicht im Serum, was auf eine
lokale IgE-Synthese hindeutet (Ghaffar 1998, Kramer et al. 2000). Bachert et al. fanden
signifikant erhchte IgE-, IL-5- und ECP-Konzentrationen in den Uberstanden der
Gewebehomogenate von polypésem Gewebe im Vergleich zu nicht-polypdsem Gewebe.
Dies zeigt, dass das totale Immunglobulin E mit Interleukin-5 und dem eosinophilen
kationischen Protein verwandt ist und so mdglicherweise einen Beitrag zur eosinophilen
Entziindung leistet (Bachert et al. 2001).

Der Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktor, welcher vom Epithel der Atemwege
abgegeben wird, reguliert die unspezifische inflammatorische mukosale Aktivitat hoch
(Riechelmann et al. 2005). Zusammen mit IFN-y und MIP-18 aktiviert und stimuliert G-CSF
die Proliferation von Makrophagen fir die Phagozytose fremder Eindringlinge (Hekiert et al.
2009). Die Konzentration von G-CSF in bakteriellen Biofilmen steroid-naiver Patienten ist

signifikant hoher als in Biofilm-freien Gewebsproben (Hekiert et al. 2009).

1.3.6 Interleukin-8 als Th1l-Zytokin
Interleukin-8 wurde als entziindliches Zytokin entdeckt, das einen potent aktivierenden und

chemotaktischen Faktor der Neutrophilen darstellt (Mukaida et al. 1989, Yuo 1991).
Neutrophile Granulozyten sind fahig, IL-8 als Antwort auf verschiedene Arten von Stimuli zu
produzieren (Strieter et al. 1990, Bazzoni et al. 1991, Fujishima et al. 1993). In intranasalen
Polypen sind die IL-8-Level ungeachtet der Gegenwart von Allergie hoher im Vergleich zu
bioptischen Proben der mittleren Nasenmuscheln von den gesunden Kontrollen (Ural et al.
2006), so dass man spekulieren kann, dass Interleukin-8 eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der nasalen Polypen spielt, eine Rolle, die nicht nur auf die frihe Phase der
Entzindung beschrankt ist (Di Lorenzo et al. 2001). Naclerio vermutet, dass die IL-8-
Synthese im spaten Stadium der allergischen Reaktion auftritt und dass dies fur die
Regulation der allergischen Reaktion entscheidend ist (Naclerio 1997). Ural et al. fanden
keine Konzentrationsunterschiede in den Polypen von Allergikern bzw. Nicht-Allergikern, was
auf die eventuelle Bedeutung von IL-8 in der Pathogenese der intranasalen Polypen durch
einen Mechanismus hinweist, der sich von der Funktion in der Spatantwort unterscheidet. IL-
8 unterdrickt die IgE-Produktion, was vermuten lasst, dass die Polypenbildung tber einen
nicht-IgE-vermittelten Mechanismus geschieht (Suzuki et al. 1996, Ural et al. 2006). Dass
Eosinophile in der Sinusmukosa und in nasalen Polypen von Patienten mit nicht-allergischer
Sinusitis wie auch allergischer Sinusitis gegentber Neutrophilen dominieren, impliziert, dass

die Neutrophilen von der Mukosa sofort nach der extravaskuldren Transmigration in den
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Erguss der Nasennebenhthlen auswandern (Demoly et al. 1994, Hamilos et al. 1995). Die
andere Mdglichkeit fur die Diskrepanz in der IL-8-Expression von Neutrophilen zwischen
Mukosa und Sekret besteht darin, dass Neutrophile getriggert werden, IL-8 im paranasalen
Sinuserguss zu produzieren, moglicherweise durch Lipopolysaccharide oder Zytokine wie IL-
18 und TNF (Fujishima et al. 1993).

1.3.7 Stickstoffmonoxid

Erstmals berichteten Furchgott und Zawadzki von der Existenz eines vom Endothel
abstammenden relaxierenden Faktors (Furchgott und Zawadzki 1980). Weitere
Untersuchungen identifizierten diesen Faktor als Stickstoffmonoxid (Palmer et al. 1987,
Ignarro et al. 1988). Als biologischer Botenstoff weist er zahlreiche Funktionen auf,
einschlieBlich Regulation des Blutflusses, der Plattchenfunktion, Immunitdt und
Neurotransmission (Moncada und Higgs 1993, Belvisi et al. 1992), lokale Abwehr durch
seine antimikrobielle Wirkung (MacMicking et al. 1995, Fang 1997), Regulation der zilidren
Motilitat (Runer et al. 1998, Alberty et al. 2006) und bronchialer Téne sowie des pulmonéaren
GefalRwiderstandes (Lundberg et al. 1996 b). Der Ursprung des in der Nasenatmungsluft
messbaren Stickstoffmonoxids ist nicht endgultig geklart. Die Hauptquelle des nasalen NO
scheint einigen Studien zufolge die Mukosa der Nasennebenhohlen zu sein (Lundberg et al.
1994 a, Lundberg et al. 1995, Lewandowski et al. 1998). In einer spateren Studie wurden alle
Ostien der Nasennebenhohlen geblockt, woraufhin das nasale NO-Output nur um zwolf
Prozent fiel, was nahelegt, dass 88 % des nasalen NO in der nasalen Mukosa produziert
werden (Haight et al. 1999). Den Grad, mit dem die Sinus zum nasalen Stickstoffmonoxid

beitragen, gilt es weiter zu beleuchten (Lundberg und Weitzberg 1999).

Stickstoffmonoxid wird aus der Aminosaure L-Arginin durch drei Isotypen der
Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) gebildet (Moncada und Higgs 1993). Die induzierbare
NOS, die -calcium-calmodulin-abhdngig ist, produziert nach Aktivierung durch
proinflammatorische Zytokine und Endotoxine 1000 Mal mehr NO als die beiden
konstitutiven Formen neuronale und endotheliale NOS (Djupesland et al. 2001). Vermutlich
wird die Transkription der induzierbaren NOS in Folge des anti-inflammatorischen Effektes
der Glukokortikosteroide herunterreguliert (Baraldi et al. 1998). Die nasale NO-Produktion
und -Absorption wird durch Veréanderungen des nasalen Blutflusses und/ oder Volumens
sowie Veradnderungen des Nasennebenhohlenvolumens modifiziert. Schwellung der Mukosa
oder Sekretion kann die Passage des Stickstoffmonoxids von den Nebenhdhlen zur
Nasenhaupthohle blockieren und so die Messung beeinflussen. Auch das Alter,
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physikalische Aktivitdt, Rauchen, bestimmte Medikamente, Umgebungs-NO, besonders
wenn es eine Konzentration von 20 ppb Ubersteigt (Struben et al. 2005 a), die Messmethode,
nasaler Luftstrom sowie Schwingung der Luft, die wahrend eines Brummens auftritt, kbnnen
die NO-Konzentration beeinflussen (Struben et al. 2005 b). Brummen bedeutet, die Luft in
Vibration durch Phonation/ Ausatmung eines nasalen Tons als ,m" oder ,n“ zu bringen
(Struben et al. 2005). Nasales Brummen fuhrt zu einem unmittelbaren Anstieg der nasalen
NO-Konzentration zu Beginn der Messung (Weitzberg und Lundberg 2002). NO kann in allen
Altersklassen gemessen werden und dient der Krankheits- und Therapie-Kontrolle (Lefevere
et al. 2000). Erhohte NO-Konzentrationen zeigen eine Entziindung auf, wie sie im Rahmen
der allergischen Rhinitis auftritt (Arnal et al. 1996). Lundberg et al. und Henriksen et al.
fanden keine Veranderungen in den nasalen NO-Konzentrationen in Patienten mit
allergischer Rhinitis (Lundberg et al. 1996 c, Henriksen et al. 1999). Grinde fir die
Diskrepanz sind spekulativ. Eine Hochregulation der induzierbaren Stickstoffmonoxid-
Synthase kénnte zu héheren nasalen NO-Konzentrationen bei Rhinitis beitragen. Allerdings
fuhrt die Schleimhautschwellung bei Rhinitis zum Verschluss der Nebenhohlen-Ostien, was
zu einer reduzierten Passage des NO von den paranasalen Sinus zur Nasenhaupthdhle fuhrt
(Arnal et al. 1996). Die Studiengruppe um Arnal fand bei Patienten mit Symptomen
niedrigere NO-Werte als bei den Patienten ohne Symptome, was in der reduzierten
Verteilung des in den Nebenhothlen produzierten NO als Ergebnis verschlossener Ostien
begrindet sein konnte (Arnal et al. 1996). AuBerdem wurde gezeigt, dass nasales NO nach
medikamentoser oder chirurgischer Therapie der CRS signifikant ansteigt. Dies scheint auf
die Erholung des Flimmerepithels der Nebenhéhlen mit Wiedererlangung seiner Fahigkeit
der induzierbaren NOS-Expression und NO-Produktion mit resultierendem NO-Anstieg
zuriickzufuihren zu sein (Ragab et al. 2006). Niedrige NO-Level kdnnen fur eine Blockade der
Offnung der Nasennebenhohle zur -haupthohle, zum Beispiel durch nasale Polypen im
Rahmen der chronischen Rhinosinusitis, sprechen (Colantonio et al. 2002). Aber auch hier
beeinflusst der Grad der allergischen Komorbiditat die Konzentrationshéhe letztendlich mit
(Arnal et al. 1999). Besonders niedrige NO-Level finden sich bei Patienten mit zystischer
Fibrose (Dotsch et al. 1996, Lundberg et al. 1996 a) sowie mit primar zilidrer Dyskinesie
(Lundberg et al. 1994 b, Arnal et al 1999, Karadag et al. 1999). Die
Konzentrationsbestimmung des nasalen NO in einigen oberen Atemwegserkrankungen
konnte zur Erleichterung der Diagnosestellung beitragen. Die nasale NO-Messung als
Screening-Test fur die priméar zilidre Dyskinesie scheint ein leicht durchfiihrbares, nicht-
invasives Verfahren mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 100 % zu sein (Wodehouse et al.
2003).

-11 -



Einleitung

Verschiedene Messgerate dienen der Bestimmung der Stickstoffmonoxid-Konzentration in
der Ausatemluft mittels Chemilumineszenz basierend auf der Reaktion von NO mit O3, was
in der Emission von Licht resultiert (Corbelli und Hammer 2007). Ein neueres NO-
Analysegerat mit elektrochemischer Sensortechnik wurde an gesunden Probanden und
Patienten mit unteren Atemwegserkrankungen getestet, wobei eine hohe Reproduzierbarkeit
und eine gute Korrelation mit anderen Techniken festgestellt werden konnte (Alving et al.
2006, Gill et al. 2006, Menzies et al. 2007). Die Messung von exhaliertem NO mittels NIOX-
MINO® (Aerocrine, Solna, Schweden) als relativ neue Methode wird bereits von zahlreichen
Pneumologen verwendet. Maniscalco et al. verglichen den bisherigen Goldstandard der
Chemilumineszenz mit der elektrochemischen Analyse, was eine gute Ubereinstimmung der
Werte flir nasales NO zwischen beiden Verfahren bei Gesunden und allergischen

Rhinitispatienten ergab (Maniscalco et al. 2008).

1.4 Glukokortikosteroide in der Behandlung der chronischen Rhinosinusitis
Ziele der Behandlung der chronischen Rhinosinusitis sind die Wiederherstellung des nasalen
Atemweges und nasalen Atmens, Minimierung der Symptome, Verbesserung des
Geruchssinns, Therapie begleitender Erkrankungen wie Asthma, Steigerung der
Lebensqualitat sowie Vorbeugung von Komplikationen (Scadding 2002). Vor Einleitung einer
Behandlung ist es wichtig, den Patienten dartber zu informieren, dass nasale Polypen eine
chronische Nebenhdhlenerkrankung darstellen, die nicht heilbar, aber mit verschiedenen
Medikamenten stabilisierbar ist. Krankheitswiederkehr ist haufig, lasst sich aber mit der
geeigneten Therapiekontrolle aufschieben.

Kortikosteroide werden auf Grund ihrer anti-entziindlichen Eigenschaften regelmafig in der
Behandlung der chronischen Rhinosinusitis sowohl mit als auch ohne Polypen eingesetzt. 70
% der allgemeinen HNO-Arzte und 78 % der Fachérzte fur Rhinologie nutzen sie als Teil der
.,medizinischen Maximaltherapie“ fir die chronische Rhinosinusitis (Kaszuba und Stewart
2006, Dubin et al. 2007). Der Gebrauch oraler Kortikosteroide in Patienten mit CRS ohne
Polypen ist optional und bedarf einer von Fall-zu-Fall-Entscheidung, was sich in einem
niedrigen Evidenz- (Level 1V) und Empfehlungsgrad (C oder D) ausdrickt. Kortikosteroide
sind die Behandlung der 1. Wahl fir eine eosinophile Polyposis, da sie viele Phasen des
inflammatorischen Prozesses supprimieren, zum Beispiel die Freisetzung vasoaktiver
Parameter, Vasodilatation, Flissigkeits-Extravasation, Odeme und lokale Ablagerung von
Mediatoren (Eloy et al. 2011). Auch sprechen kurzfristige Symptomerleichterung und

Krankheitskontrolle bei Patienten mit CRS mit Polypen fiir eine Therapie mit oralen
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Kortikosteroiden, was mit dem Empfehlungsgrad A einhergeht (Fokkens et al. 2012).
Kurzfristige subjektive und objektive Verbesserungen durch die systemische
KortikosteroidstoRtherapie wurden in funf randomisierten, doppel-blinden, plazebo-
kontrollierten Versuchen gezeigt (Alobid et al. 2006, Hissaria et al. 2006, Van Zele et al.
2010, Kirtsreesakul et al. 2011, Vaidyanathan et al. 2011), jedoch fehlen bisher ,high-level“-
Evidenz-Studien Uber den langerfristigen Nutzen (Howard und Lal 2013). Auch ist der
Therapieplan bisheriger Studien nicht einheitlich. Die Startdosen lagen zwischen 25 und 50
mg taglich, wobei mit Ausnahme der 20-tagigen Behandlung in der Studie von Van Zele et
al. eine Reduktion bis zum 14. Therapietag angestrebt wurde. Maximal drei bis vier
Stol3therapien pro Jahr sind zu vertreten (Fokkens et al. 2012).

1.4.1 Molekulare Mechanismen der Glukokortikosteroide

Die Annahme, dass Glukokortikosteroide die Entzindung durch Stabilisierung der
Lysosomen innerhalb der Neutrophilen kontrollieren, indem sie die Degranulation dieser
Zellen vermindern, stammt aus den 60er Jahren und ist mittlerweile tberholt (Weissman und
Thomas 1962). Die Wirkung von GKS wird durch zytoplasmatische Rezeptoren vermittelt,
welche in verschiedenen Zellen gefunden werden (Schwiebert et al. 1996, Pederson und
O'Byme 1997). Lipophile Steroide Uberqueren die Zellmembran, um im Zytoplasma die
Dissoziation des Heterokomplexes aus Glukokortikoidrezeptor und Hitzeschockproteinen zu
bewirken. Als Rezeptor-Ligand-Komplex transloziert der Glukokortikoidrezeptor in den
Zellkern, wo er als Transkriptionsfaktor wirkt, indem er an eine spezifische
Erkennungssequenz der DNA in der Promotor-Region GKS-empfanglicher Elemente,
bezeichnet als ,Glukokortikoid response elements® (GREs), bindet (Barnes und Adock 1993,
Scheinman et al. 1995). Veranderungen in der Gentranskription fiihren zu einem Abfall oder
Anstieg der spezifischen messenger-RNA-Produktion und so zur Synthesesteigerung einiger
Mediatoren und Proteine, einschlieBlich Lipocortin-1, Endonukleasen, neutraler
Endopeptidasen und 3-Adrenozeptoren, und zu einem Produktionsabfall anderer Mediatoren
wie Zytokine (Pederson und O'Byme 1997). Der aktivierte Glukokortikoidrezeptor bindet
entweder an negative GREs oder interagiert mit Transkriptionsfaktoren, einschlieZlich
Apolipoprotein 1 (Yang-Yen et al. 1990) oder nuclear factor kappa B (Ray und Prefontaine
1994), um die Genexpression herunterzuregulieren. Die direkte Interaktion des GKS-
Rezeptor-Komplexes mit dem Transkriptionsfaktor NFKB und dem Aktivierungsprotein AP-1
wird durch Zytokine Gber Bindung an den Zytokinrezeptor vermittelt (Schwiebert et al. 1996).

Glukokortikoide kdnnen auch die Expression des Inhibitors des nuclear factor kappa B, des
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spezifischen NFkB-Inhibitors, hochregulieren, um die spezifische NFkB-Transkriptions-

Fahigkeit zu senken (Auphan et al. 1995, Scheinman et al. 1995).

Bestimmte Wirkungen der Kortikosteroide kdnnen nicht durch Inhibitoren der Transkription
und Translation gehemmt werden (Aktories et al. 2013). Auch treten diese so schnell ein,
dass eine veradnderte Gentranskription nicht ursachlich sein kann. Genauere Analysen der
nicht-genomischen  Wirkung der Glukokortikosteroide  offenbarten  verschiedene

Wirkmechanismen (Liullmann et al. 2006):

1. Die Bindung an der Zelloberflache erfolgt tber Glukokortikosteroid-Rezeptoren, die

Ubliche Transduktionswege in Gang setzen, was schnelle Effekte direkt bewirkt.

2. Die Empfindlichkeit anderer spezifischer Rezeptoren wird durch die Steroide fir ihre

Agonisten moduliert.

3. Die Beeinflussung der Fluiditdt der Plasmamembran und der in die Membran
eingebetteten Eiweil3e wie Kanal- oder Rezeptorproteine I16sen unspezifische Effekte
wie die schnelle antiallergische Wirkung hochdosierter Glukokortikoide aus.

Obwohl die Mechanismen der Kortikosteroide auf die nasale Polyposis nicht endgiiltig
geklart sind, gibt es Hinweise, dass die Entziindungsreaktion in Polypen primar durch T-
Lymphozyten und ihre Zytokine gesteuert wird. T-Zell-Aktivitdit und Zytokinproduktion
reagieren hochsensitiv auf Steroide, weshalb ein wesentlicher Teil des klinischen Nutzens
auf die Dampfung der T-Zell-Funktion zuriickzufuhren zu sein scheint (Schwiebert et al.
1996, Rudack et al. 1999). Unter den Glukokortikoid-supprimierten Genen sind Kollagenase,
Elastase, Plasminogen-Aktivator, NO-Synthase, Cyclooxygenase Typ Il sowie die meisten
Zytokin- und Chemokin-Gene (Schwiebert et al. 1996).

Steroide reduzieren die Eosinophilie im Gewebe auf verschiedene Weise. Zusatzlich zur
Inhibierung der GM-CSF-, IL-3- und IL-5-Produktion (Culpepper und Lee 1985, Rolfe et al.
1992, Kato und Schleimer 1994) konnen Steroide auch direkt das Uberleben der
Eosinophilen hemmen (Lamas et al. 1989, Cox et al. 1991, Wallen et al. 1991). Dies erklart,
warum Steroide so effektiv in der Beseitigung von Eosinophilen bei Patienten mit
allergischen Erkrankungen sind. Meltzer fasste an Hand der Betrachtung von sieben
doppelblinden, plazebokontrollierten, randomisierten, multizentrischen Studien zusammen,
dass die Freisetzung diverser Mediatoren wie Histamin, Tryptase, plattchenaktivierendem
Faktor, Arachidonsduremetaboliten und eosinophiler Produkte wie major basic protein und

eosinophilem Neurotoxin durch topische Steroide reduziert wird (Meltzer 1995). Auch diese
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Wirkungen scheinen mehr indirekt als direkt durch Reduktion der Rekrutierung von
Mediatorquellen ausgeldst zu sein. Auch Kanai et al. postulierten, dass der Erfolg der
Glukokortikoid-Behandlung, zumindest teilweise, aus der Inhibition lokaler Zytokinsekretion
in nasalen Polypen resultieren konnte. Die Polpen der Patienten, die mit topischem
Budesonid behandelt wurden, enthielten nicht nur einen signifikant niedrigeren Anteil an
aktivierten Eosinophilen (EG2+-Zellen) und Lymphozyten vom CD3-, CD4- und CD8-Subtyp,
sondern auch eine, wenn auch nicht-signifikant, geringere Expression von ICAM-1 und HLA-
DR (Kanai et al. 1994). Gewebszytokin-Analysen von Hekiert et al. ergaben, dass Patienten
mit Kortikosteroidbehandlung ein anderes Immunprofil als steroid-naive Patienten aufweisen.
In der steroid-naiven Gruppe fanden sich bei Biofilm-positiven Patienten signifikant hdhere
Level an IFN-y, G-CSF, MIP-1B und ein positiver Trend fir erhdhtes IL-8 und IP-10, wahrend
die steroid-exponierten Patienten keine Unterschiede in den Zytokinen abhangig von der
Prasenz der bakteriellen Biofilme aufwiesen (Hekiert et al 2009). Einen Abfall von IL-6 und
Trends in Richtung Senkung von IL-1B, IL-5, IL-8 und TNFa in CRS-Gewebe nach
systemischer Kortikosteroidbehandlung beobachteten auch Lennard et al. (Lennard et al.
2000). Eine andere Gruppe sah eine Reduktion in Eotaxin, MCP-4, IL-5 und IL-13 in nasalen
Polypen nach der Behandlung mit oralen Kortikosteroiden (Woodworth et al. 2004). Die
Synthese von Interleukin-5 wird ebenfalls durch Glukokortikosteroide reduziert (Van Straaten
1994, Danzig und Cuss 1997). Nicht nur Makrolide, sondern auch Steroide supprimieren das
von den Eosinophilen, humanen nasalen Epithelzellen und exsudativen Zellen produzierte
Interleukin-8 (Wallwork et al. 2002).

Die Verbesserung nasaler Symptome mit topischen Steroiden geht mit der Erhéhung nasaler
Stickstoffmonoxid-Werte einher, wobei offen bleibt, ob es sich dabei nur um einen Effekt in
Folge der Verbesserung der zugrunde liegenden Ursache handelt (Elsherif et al. 2007) oder
ob NO in einem Schritt des nasalen Entziindungsprozesses mit einbezogen ist. Ansteigende
NO-Werte einhergehend mit reduzierter Gewebseosinophilie und verbesserter Riechleistung
sowie nasaler Verstopfung nach oraler und lokaler Steroidtherapie zeigten auch Alobid et al.
(Alobid et al. 2014).

Die therapeutische Effektivitat der Kortikosteroide variiert mit Ansprechraten zwischen 60
und 80 % (Fernandes et al. 2008). Diese Variationen resultieren vermutlich aus
Unterschieden in der Expression der Glukokortikoidrezeptoren (Benson 2005). Diese
Rezeptoren haben zwei Isoformen im Menschen, a und 3. Kortikosteroid-resistentes Asthma

und nasale Polyposis zeigen erhdhte Expression der 3-Isoform (Hamilos et al. 2001, Benson

-15 -



Einleitung

2005). Bei Nicht-Ansprechen, fortwahrenden und rezidivierenden Infekten oder
Komplikationen der Sinusitis ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert. Die funktionelle
endoskopische Nasennebenhothlenchirurgie zielt auf die Wiederertffnung des osteomeatalen
Komplexes, dessen Obstruktion die pathogenetischen Prozesse einleitet. Abhangig von der
zugrunde liegenden Atiologie wird geschatzt, dass 85 % der Patienten, die sich der
endoskopischen Chirurgie unterziehen, von der Intervention profitieren (Hox et al. 2012).
Neben den chirurgischen Fahigkeiten kdnnen verschiedene Faktoren wie Rauchen, Allergie,
Asthma und Aspirinintoleranz das Outcome nach endoskopischem Eingriff negativ

beeinflussen.

1.4.2 Glukokortikosteroidsynthese

In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde erfolgt die Bildung der Glukokortikosteroide,
deren wichtigster Vertreter, das Kortisol, unter anderem in Leber und Fettgewebe durch die
11B-Hydroxysteroiddehydrogenase (Typ 1) in das aktive Kortisol umgewandelt werden kann
(Schmidt et al. 2010). Die renale 11B-Hydroxysteroiddehydrogenase (Typ 2) inaktiviert
Kortisol. Kortisol leitet sich vom Cholesterin ab. Dieses wird in den Mitochondrien in einem
initialen Schritt, der bei der Biosynthese aller Steroidhormone identisch ist, durch das Enzym
Cholesterin-Desmolase durch Abspaltung der Seitenkette zwischen den C-Atomen 20 und
22 des Steroidgerusts mit Einfihrung einer Ketogruppe am C-Atom 20 in Pregnenolon
umgewandelt (Loffler et al. 2007). Letzteres verlasst die Mitochondrien und wird im
endoplasmatischen Retikulum Uber Progesteron, 17-Hydroxprogesteron und 11-

Desoxykortisol in Kortisol umgewandelt (Loffler et al. 2007).

Die Bildung und Ausschittung der Glukokortikosteroide ist hypothalamisch reguliert. Das
Kortikotropin-releasing-Hormon (CRH) des Hypothalamus stimuliert in der Hypophyse die
Freisetzung von adrenokortikotropem Hormon (ACTH). Die pulsatile Ausschiittung von CRH
und ACTH erfolgt mit einer Frequenz von etwa vier pro Stunde (Schmidt et al. 2010).
Gehemmt wird diese durch die Kortisolkonzentration im Blut im Rahmen eines negativen
Feedback-Mechanismus. Die ACTH-Ausschittung wird direkt oder Uber CRH durch
Adiuretin, Noradrenalin, Angiotensin |l, Atriopeptin, vasoaktives intestinales Peptid,
Interleukine, Histamin, Serotonin und Cholezystokinin stimuliert sowie durch Endorphine
inhibiert (Schmidt et al. 2010). Die Kaortisolkonzentration im Blut ist in den frihen
Morgenstunden (6 Uhr) am hdchsten und féllt im Tagesverlauf ab. Stresssituationen, das

heiRt akute psychische (Wut, Angst) und physische (Arbeit, Infektionen, Blutverlust)
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Belastung sowie Schmerzen, Blutdruckabfall und Hypoglykdmie stellen die starksten
Ausldser fur die CRH-, ACTH- und Kortisolausschittung dar (Schmidt et al. 2010).

1.4.3 Wirkungen von Glukokortikosteroiden
Glukokortikosteroide férdern Gluconeogenese und Glycogenolyse in der Leber und hemmen

die Glucoseaufnahme sowie -utilisierung im peripheren Gewebe wie Fettgewebe,
Fibroblasten und Lymphozyten, was in Abhangigkeit von der Nahrungszufuhr und der
antagonistischen Wirkung des Insulins in einer Hyperglykdmie resultieren kann. Eine
vermehrte Freisetzung von Aminosauren wird durch Hemmung der Proteinbiosynthese und

Stimulierung der Proteolyse in Muskeln, Fettgewebe und Lymphozyten bedingt.

Zahlreiche Studien zeigten, dass nach Entfernung der Nebennierendriise entzindliche
Reaktionen exazerbieren, was nahelegt, dass endogene Steroide Entziindungen dampfen
(Schwiebert et al. 1996). Erhdhte Kortisolkonzentrationen unterdriicken entzindliche und
immunologische Vorgédnge durch Hemmung der Zytokinproduktion, der Migration von
Leukozyten in entzindete Gewebe Uber Adh&sionsmolekile und der Funktion
immunkompetenter Zellen sowie Beeinflussung der T- und in geringerem Mal3e der B-
Lymphozytenfunktion.  Glukokortikoide hemmen die Prostaglandinproduktion, die
Cyclooxygenase 2 und die induzierbare NO-Synthase. Durch Umverteilung von
Lymphozyten, Monozyten und Eosinophilen aus der Zirkulation in andere Kompartimente
oder Apoptose sind diese Zellen nach Glukokortikoid-Gabe reduziert, hingegen Leukozyten
erhoht. Durch Hemmung der Bildung von Kollagen und Glukosaminoglykanen in
Fibroblasten durch Inhibierung der Transkription der entsprechenden Gene flihren
Glukokortikoide zu Wundheilungsstérungen. In Folge der Senkung der intestinalen
Kalziumphosphatabsorption sowie Hemmung der Osteoblasten- und Forderung der

Osteoklastentatigkeit steigern sie den Knochenabbau (Léffler et al. 2007).

Ein Glukokortikoidiberschuss entsteht entweder durch die gesteigerte autonome oder
ACTH-induzierte Ausschittung oder durch die therapeutische Verordnung von
Glukokortikoiden durch den Arzt. Auch die Wirkungen des Hormons, die der Indikation nicht
entsprechen, missen bedacht werden. Deshalb ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung
insbesondere bei langer andauernder Behandlung durchzufiihren. Ein Uberschuss an
Glukokortikoiden bedingt durch gesteigerte Glukoneogenese und gehemmte Glykolyse eine
Hyperglykamie, was die Ausschittung von Insulin bewirkt. Am Rumpf lipogenetisch

wirkendes Insulin und vor allem an den Extremitdten lipolytisch wirkende
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Glukokortikosteroide sorgen fur eine Umverteilung des Fettgewebes. Vollmondgesicht,
Stammfettsucht und Stiernacken sind die Folge. Auch ein Steroiddiabetes kann entstehen.
Da Glukokortikoide an Herz und GefalRen sensibilisierend fur Katecholamine wirken, steigt
mit der Herzkraft und dem peripheren Widerstand der Blutdruck. Magenulzera werden
begunstigt durch die Imbalance von stimulierter Salzsaureproduktion und gehemmter
Schleim- und Prostaglandinproduktion. Durch Verminderung bzw. Hemmung von
Lymphozyten und gestorter Entziindungsmediatoren-Ausschiittung ist die Immunabwehr
geschwacht. Beeintrachtigte Wundheilung und Knochenwachstum kénnen ebenso auftreten.

Auch die Kortisonstof3therapie im Rahmen der chronischen Rhinosinusitis kann transient zu
unerwunschten Nebenwirkungen fihren. In den oben genannten Studien traten
Schlaflosigkeit, Gewichtszunahme, gastrointestinale Beschwerden, adrenale Suppression,
sinkende Osteoblastenaktivitat, Aggressivitdt und steroid-induzierter Diabetes mellitus auf
(Howard und Lal 2013). Das Risiko fur Nebenwirkungen ist dosis- und zeitabhangig. Klagen,
die sich aus einer Kortikosteroidtherapie ergeben, sind unverhaltnisméRig kostspielig
(Poetker und Smith 2012).

1.4.4 Synthetische Kortikosteroide

Das qualitative Wirkungsspektrum der synthetischen gegenidber den natlrlichen
Glukokortikoiden ist vergleichbar (Aktories et al. 2013). lhre Affinitdt am Glukokortikoid-
Rezeptor ist hoher als die des Kortisols, was die Potenz steigert. Die mineralokortikoide
Wirkung, die Uber andere Rezeptoren vermittelt wird, konnte gemindert werden. Bedingt
durch den Wirkungsmechanismus ist die Wirkdauer von 18 bis 36 Stunden langer als die
Verweilzeit der Glukokortikosteroide im Plasma von circa 2,5 Stunden. Eine hohe orale
Bioverfugbarkeit von Cortisol, Prednisolon und Methylprednisolon mit resultierender Per-os-
Gabe steht einer geringen oralen Bioverfigbarkeit auf Grund eines hohen First-Pass-
Metabolismus von Verbindungen wie Budesonid gegeniiber, was eine lokale Verabreichung
beglnstigt (Aktories et al. 2013). Eine hohe Clearance beim ersten Durchgang durch die
Leber reduziert unerwinschte Nebenwirkungen durch geringere systemische
Plasmakonzentrationen. Nur zehn Prozent des Cortisols im Blut zirkulieren frei, der Rest ist
Zu 75 % an Transcortin, auch als Corticoid-bindendes Globulin bezeichnet, und zu 15 % an
Albumin gebunden. Nur die Bindung von Prednisolon unter den synthetischen
Glukokortikoiden erfolgt an Corticoid-bindendes Globulin, die der anderen unspezifisch an
Albumin (Aktories et al. 2013). Wenn die Plasmakonzentration hoher ist, zirkuliert mehr freies
synthetisches Glukokortikosteroid im Plasma.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer longitudinalen, klinisch-prospektiven Studie wurden vorliegende Daten von
117 Patienten erhoben, wobei sich 29 einer zweizeitigen Untersuchung unterzogen. Nach
Antragsstellung und Genehmigung der Studie durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden wurden im
Zeitraum Oktober 2010 bis Juni 2012 die Untersuchungen entsprechend der Deklaration von
Helsinki zu den ,Ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen®

durchgefihrt.

Einer umfassenden Aufklarung der Patienten in mindlicher und schrifticher Form Uber
Fragestellungen und Ziele der Studie folgte die Unterzeichnung der Einverstandniserklarung.
Den Patienten wurde das Recht eingerdumt, jederzeit die Teilnahme an der klinischen Studie
ohne Angabe von Grinden und ohne daraus entstehende Nachteile fir die medizinische
Versorgung zu beenden.

2.2 Patientenkollektiv

Alle Patienten mit Riechstérungen wurden aus der Riech- und Schmecksprechstunde der
Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Dresden
rekrutiert. Dabei wurden in die statistische Auswertung 60 Patienten mit Riechstérungen
sinunasaler, von denen 29 eine systemische PrednisolonstoRtherapie erhielten, und 27
Patienten posttraumatischer Genese eingeschlossen. 30 Kontrollprobanden, die subjektiv
unter keiner Beeintrachtigung des olfaktorischen Systems litten, wurden im Rahmen ihrer
stationdren Behandlung auf den Stationen S2 oder S3 auf Grund anderer Erkrankungen des
HNO-Bereiches, die fur die im Rahmen der Studie angestrebten Untersuchungen jedoch

ohne Relevanz waren, fur die freiwillige Versuchsteilnahme gewonnen.
Folgende Ausschlusskriterien wurden vor Studienbeginn festgelegt:
e Alter <18 Jahre

o wesentlichen gesundheitliche, mit Stérungen der Riechfunktion einhergehende
Beeintrachtigungen (z. B. Diabetes mellitus, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer,

Nierenfunktionsstérungen)

-19-



Material und Methoden

¢ relevante Vor- bzw. Begleiterkrankungen im HNO-Bereich
e abnormal erhéhte Blutungsneigung

o Schwangerschaft/ Stillzeit

2.3 Ablauf der Untersuchung wund Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden

Nach einer ausfuhrlichen Anamnese Uber Charakteristik, Dauer, Beginn, Veranderlichkeit,
Intensitat und Laiendtiologie der Stdorung sowie Fragen zur Einschétzung des
Riechvermogens, Nasendurchgéngigkeit, Symptomen einer chronischen Rhinosinusitis, Par-
und Phantosmien sowie qualitativen und quantitativen Stérungen des Schmeckvermogens
wurden den Patienten drei Fragebdgen ausgehéndigt, die sie im Wartebereich ausfillen

konnten.

Im Rahmen der sich anschlieRenden HNO-&rztlichen Untersuchung wurde auch eine nasale
Endoskopie durchgefihrt, mit derer Polypen und Septumdeviationen erfassbar waren. Die
Riechtestung erfolgte mittels Sniffin"Sticks, bestehend aus drei Einzeltests, zur Bestimmung
der Riechschwelle sowie der Fahigkeit zur Unterscheidung und Erkennung von Geriichen.

Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege wurde mittels NIOX MINO® (Aerocrine, Solna,
Schweden) gemessen. Eine nasale Lavage diente der Gewinnung von Nasenspulflissigkeit,
aus der mittels biochemischer Analysen, die im Leibniz-Institut in Dortmund unter der Leitung
von Herrn PD Dr. rer. nat. Christoph van Thriel durchgefiihrt wurden, Immunglobulin E,
Interleukin-5 und -8, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor sowie eosinophiles

kationisches Protein erfasst wurden.

Im Abschlussgesprach mit Herrn Prof. Hummel wurden die Ergebnisse der HNO-&rztlichen
Untersuchung sowie der psychophysischen Messung des Riechvermdgens erlautert und das
weitere Procedere besprochen. Patienten mit sinunasaler Riechstdrung wurde das
Behandlungskonzept des PrednisolonstoRes erklart und bei in Frage kommen dieser
Therapieform mogliche Kontraindikationen beleuchtet. Vor Einwilligung in die systemische
Kortikosteroidgabe erfolgte eine ausfuhrliche Aufklarung Gber dessen Nebenwirkungen. Ein
Termin zur Wiedervorstellung am 16. Behandlungstag diente der Evaluierung des

Therapieerfolges und der Wiederholung der aufgefiihrten Untersuchungsschritte.
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2.4 Fragebogen
Mittels dreier Fragebodgen sollten nach ausfuhrlicher Anamneseerhebung Scores zur
Beurteilung der Symptomstérke der sinusitischen Symptome, der Lebensqualitat und des

emotionalen Befindens erstellt werden.

2.4.1 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (Beck et al. 1961) dient der Erfassung der Schwere
depressiver Symptome, wobei die Beschreibungen der affektiven, somatischen und
kognitiven Symptomebene dominieren. In 21 Items werden folgende Beschwerden erfragt:
Dysphorie, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgeflihle, Strafbedirfnis,
Selbsthass, Selbstanklagen, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, Riuckzug und
Isolation, Entschlussunfahigkeit, negatives Kdrperbild, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen,
Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie und Libidoverlust. Diese gilt es,
mit der am besten den aktuellen bzw. den Gemitszustand der vergangenen Woche
beschreibenden Aussage zu bewerten. Nicht vorhanden wird durch die Vergabe von null
Punkten, leichte Auspragung von einem Punkt, maRige Auspragung von zwei Punkten und
starke Auspréagung von drei Punkten widergespiegelt. Durch Addition der Einzelergebnisse
erhalt man einen Summenwert zwischen 0 und 63 Punkten. Werte zwischen 11 und 17 sind
bereits erhoht und deuten auf eine milde bis maRig depressive Stimmungslage hin. Ein
Punktwert ab 18 beschreibt eine Depression von klinischer Relevanz (Steer et al. 1999).
Durchschnittlich werden fur die Beantwortung der 21 Fragen zwischen funf und zehn

Minuten bendtigt.

2.4.2 Sinonasal-Outcome-Test 22

Durch Erweiterung des Vorganger-Messinstrumentes Sino-Nasal Outcome Test-20 (Piccirillo
et al. 2002) um zwei Fragen zu ,nasaler Obstruktion® und ,Riechminderung® bildet der SNOT
22 die Definition der chronischen Rhinosinusitis komplett ab. Durch die sechsstufige
Bewertung von 22 Symptomen zwischen null (gar kein Problem) tber drei (mittelmaRiges
Problem) bis finf Punkten (schlimmer kann das Problem nicht sein) kdnnen maximal 110
Punkte erreicht werden. Je hdher die vergebene Gesamtpunktzahl, umso schlechter das die
Nasenerkrankung betreffende Befinden. Eine Punktzahl von sieben kann als ,normal®
angesehen werden, was sich auf die Studie von Gillett et al. stitzt, die als Normwert einen

Median von sieben bestimmten (Gillett et al. 2009). Die 22 abgefragten Symptome
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umfassen: Nase putzen, Niesreiz, Nasenlaufen, Husten, Verschleimung hinter der Nase,
zahes Nasensekret,  Vollegefihl im Ohr, Benommenheit, Ohrenschmerzen,
Gesichtsschmerz/ -druck, Ein- und Durchschlafschwierigkeiten, Qualitdt des Nachtschlafes,
mudes Aufwachen, Tagesmudigkeit, verminderte Leistungs- und Konzentrationsfahigkeit,
Reizbarkeit, Traurigkeit, Schamgefuhl auf Grund der Nasen- und Nebenhodhlenbeschwerden,
Riechempfinden und nasale Obstruktion. Das Ausflllen des Fragebogens bedarf zwischen 5
und 10 Minuten.

2.4.3 Rhinosinusitis-Behinderungs-Index

Dieser fur die Rhinosinusitis krankheitsspezifische Fragebogen wurde 1997 von Benninger
und Senior entwickelt (Benninger und Senior 1997) und 1999 durch Maune et al. in eine
deutsche Ubersetzung uberfiihrt (Maune et al. 1999). Da im Rahmen der 30 Fragen auch
eine Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes erfolgt, kann auf die Anwendung
eines Messinstrumentes zur Erfassung der allgemeinen Lebensqualitét verzichtet werden.
Erfasst werden physische, psychische, emotionale, soziale und funktionelle Aspekte der
Lebensqualitdt. Pro Aussage werden zwischen null Punkten fir ,sehr selten® und vier
Punkten flr ,sehr haufig“ vergeben. Die Addition der Punktwerte ergibt den Gesamtscore,
welcher zwischen 0 und 120 Punkten liegt. Eine Zusammenfassung von Punktwerten zu funf

Klassen scheint sinnvoll (vgl. Tab. 1).

Klasse Punkte
1 0-23
2 24 - 47
3 48 - 71
4 72 - 96
5 97 - 120

Tabelle 1: Einteilung des RSBI-Gesamtscores in Klassen
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Analog einer visuellen Analogskala von null bis sieben wurden die Patienten im Anschluss
an die 30 Einzelfragen um eine Einschatzung der Gesamtstarke ihrer Nasen- und
Nasennebenhdhlen-Probleme gebeten. Ein bis zwei Punkte sprechen fir geringe, drei bis
funf Punkte far mittelmalRige und sechs bis sieben Punkte fir schwerwiegende
Rhinosinusitis-Beschwerden.

2.5 HNO-arztliche Untersuchung

Der beidseitigen Otoskopie zur Beurteilung der Trommelfelle schloss sich zunachst eine
Rhinoskopia anterior, das heif3t eine Betrachtung des Naseninneren mit einem Spekulum an.
AuRerlich kann bei Inspektion bereits ein Nasenschiefstand oder eine Subluxatio septi
ersichtlich werden. Im Anschluss wurden die Nasenhaupththle und die Nasengange mit
einer starren 30°-Optik (Karl Storz-Endoskope, Kaltlicht-Fontane 486) detaillierter untersucht,

um das Vorhandensein von Polypen im Bereich der Ostien nicht zu Ubersehen.

Mundhohle inklusive Tonsillen sowie Nasenrachenraum wurden inspiziert und der Kehlkopf
im Rahmen einer Laryngoskopie beurteilt. Die Untersuchung von Kalotte und
pneumatisierten Hohlen des Kopfes auf Druck- und Klopfschmerzhaftigkeit, der
Nervenaustrittspunkte, der zervikalen Lymphknoten sowie des N. facialis ergdnzten den
HNO-Status.

2.6 Sniffin Sticks-Test

Da die Selbsteinschatzung des Riechvermdgens keine zuverlassigen Ruckschlisse auf die
tatsachliche Funktionsfahigkeit des olfaktorischen Systems erlaubt, stehen Testverfahren zur
Bestimmung der Riechfunktion zur Verfiigung (Landis et al. 2003). Die Riechstifte,
sogenannte Sniffin’Sticks der Firma Burkhart Messtechnik GmbH, stellen ein reliables und
validiertes Messinstrument dar (Kobal et al. 1996, Hummel et al. 1997), das im Sinne eines
subjektiven Tests der Mitarbeit des Patienten bedarf. Die Durchflihrung sollte in entspannter
Atmosphéare ungestort in einem gut belifteten, geruchsneutralen Raum stattfinden. Um einer
Beeinflussung des Ergebnisses durch geruchskontaminierte  Untersucherhé&nde
vorzubeugen, sollten diese zu Beginn griindlich gewaschen werden oder geruchslose, diinne

Baumwollhandschuhe Anwendung finden.
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Bei den Sniffin’Sticks handelt es sich um mit Duftstoffen geflllte Filzstifte. Den Patienten
wird in einem Abstand von 2 cm zum Naseneingang fur circa drei Sekunden der nach
Absetzen der Stiftkappe freigesetzte Duftstoff présentiert. Der Sniffin"Sticks-Test setzt sich
aus drei Modulen zusammen, dem Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest,

deren Ablauf im Folgenden naher erlautert werden soll.

2.6.1 Der Schwellentest

Nach Erlauterung des Versuchsablaufs erhalt der Patient zur visuellen Reizabschirmung
eine blickdichte Schlafmaske. Der Schwellentest, bestehend aus 48 Riechstiften (vgl. Abb.
1), dient der Bestimmung der Konzentration, ab welcher der Patient einen Geruch
wahrnehmen kann. Dem Patienten werden Tripletts prasentiert, das heil3t jeweils drei
Riechstifte in randomisierter Reihenfolge, von denen einer den Duftstoff Phenylethylalkohol,
welches rosenartig riecht, enthalt, die anderen beiden Stifte Propylenglykol, ein geruchsloses
Losungsmittel. Der Patient muss aus jeweils drei Riechstiften denjenigen mit dem
enthaltenen Duftstoff wahlen. Entsprechend der ,forced-choice“-Methode werden die zu
Untersuchenden jeweils dazu angehalten, sich fur einen der drei Stifte zu entscheiden, auch
bei vermeintlicher Fehlantwort. Eine Wiederholung eines Durchgangs oder der Prasentation
eines einzelnen Riechstiftes ist nicht zulassig, was die Testobjektivitdt erhéht (Hummel et al.
2007). Es wird empfohlen, die Tripletts in einem zeitlichen Abstand von 20 bis 30 Sekunden

anzubieten.

Zunachst wird dem Patienten die Geruchsqualitat des gesuchten Duftstoffes prasentiert,
indem er an dem Riechstift mit der hdochsten Konzentration an Phenylethylalkohol (4 %)
schniffeln darf. Die Testung wird schlieBlich mit einem der beiden Tripletts begonnen,
welche die Riechstifte mit den zwei geringsten Phenylethylalkohol-Konzentrationen (0,00012
% bzw. 0,00024 %) enthdlt. Bei falscher Antwort wird dem Patienten die Ubernachsththere
Konzentrationsreihe angeboten. Dies geschieht solange, bis auf der Stufe eines
Verdunnungstripletts zweimalig der richtige Riechstift erfasst wird. Dieser Start- bzw.
Wendepunkt veranlasst nun zur Prasentation der n&chsthéheren Verdiinnungsstufe, bis eine
falsche Entscheidung getroffen wird, was als neuer Wendepunkt nach einer geringeren
Verdinnung verlangt. Man ermittelt insgesamt sieben Wendepunkte, wobei der Mittelwert
der vier letzten die Riechschwelle darstellt. Tabelle 2 zeigt ein Beispiel einer
Schwellentestung und ihrer Auswertung. Ein Kreuz (x) markiert eine richtige Antwort, ein
Minus (-) eine Falschantwort, ein Ausrufezeichen einen Wendepunkt. Im Beispiel berechnet
sich die Riechschwelle durch (8 +7+8+7):4=75.
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Abbildung 1: Versuchsaufbau Schwellen- und Diskriminationstest
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Tabelle 2: Beispiel einer Schwellentestung
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2.6.2 Der Diskriminationstest
Die Fahigkeit zur Unterscheidung von Gertichen wird mit Hilfe des Diskriminationstests

geprft. Es gilt, aus jeweils drei nacheinander angebotenen Riechstiften denjenigen mit dem
andersartigen Duft zu bestimmen. Tabelle 3 zeigt die die einzelnen Riechstifte enthaltenden
Duftstoffe.

Triplett Gruner Stift Blauer und roter Stift
1 Octylacetat Zimtaldehyd

2 n-Butanol 2-Phenylethanol
3 Isoamylacetat Anethol

4 Anethol Eugenol

5 Geraniol Octylacetat

6 2-Phenylethanol Isoamylacetat

7 (+)-Limonen (+)-Fenchon

8 (-)-Carvon (+)-Carvon

9 (-)-Limonen Citronellal

10 2-Phenylethanol (+)-Menthol

11 (+)-Carvon Geraniol

12 n-Butanol (-)-Fenchon

13 Citronellal Linalool

14 Pyridin (-)-Limonen

15 Eugenol Zimtaldehyd

16 Eucalyptol a-lonon

Tabelle 3: Inhaltsstoffe der Riechstifte des Diskriminationstests (Quelle: Firma Burkhart
Messtechnik GmbH)
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Auch wahrend des Diskriminationstests trugen die Patienten eine Augenmaske, um die
Konzentration auf die olfaktorische Information zu erhéhen. Die Entscheidung fir den jeweils
unterschiedlich duftenden Riechstift entspricht dem ,three alternative forced-choice“-Prinzip.
Der Untersucher variiert die Reihenfolge der angebotenen Riechstifte zuféllig und lasst eine
wiederholte Prasentation eines Riechstiftes bzw. Tripletts nicht zu. Die Summe der richtig
erkannten, unterschiedlich duftenden Riechstifte ergibt den Diskriminationswert, der
zwischen 0 und 16 Punkten liegt.

2.6.3 Der Identifikationstest

Mit dem Identifikationstest (vgl. Abb. 2) soll die Fahigkeit zur Erkennung von Gerlchen, die
dem Patienten aus dem Alltag vertraut sein durften, geprift werden. In standardisierter
Reihenfolge wurden dem Patienten insgesamt 16 Riechstifte angeboten, zu denen er jeweils
aus vier Antwortmdglichkeiten den Begriff auszuwédhlen gebeten wurde, der den Duft am
ehesten charakterisiert. In Tabelle 4 sind die Antwortmdglichkeiten des Identifikationstestes
dargestellt, wobei die richtige Losung grau hinterlegt ist.

/ "';— i
«nE
- eﬁ(ﬁt >
gt = o M"’u‘
X a o"""o e
ﬁ e _—
g M oty
r —— Y.
~=ST0rE SCHUMLEDE,
L GRAs
S
o -,
6/4’) *0(4 \\fb*')
06‘ ~
V.
£
/¢/
— -

Abbildung 2: Identifikationstest
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Stifthummer Antwortmdoglichkeiten
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Rauch Schuhleder Klebstoff  Gras
3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminz
5 Kokos Kirsche Walnuss  Banane
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Gummibar Lakritz Kaugummi Kekse
8 Terpentin ~ Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mohren
10 Zigarette  Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt Gewidrznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Rum Anis Honig Fichte
16 Fisch Brot Kése Schinken

Tabelle 4: Auswahlimdglichkeiten des Identifikationstestes und Markierung der richtigen Antwort

Im Gegensatz zu den anderen beiden Untertests ist im Identifikationstest die wiederholte

Présentation eines Riechstiftes erlaubt. Eine Antwort muss auch gegeben werden, wenn der

Patient vermeintlich nichts gerochen hat. Alle richtig erkannten Duftstoffe werden summiert,

so dass im Identifikationstest eine Maximalpunktzahl von 16 erreicht werden kann.
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2.6.4 Der SDI-Wert

Durch Addition der drei Einzeltests wird der Schwellen-Diskriminations-ldentifikations-Wert
bestimmt, der im Bereich zwischen 1 und 48 Punkten liegen kann und eine Einteilung der
Riechleistung in funktionelle Anosmie, Hyposmie und Normosmie ermoglicht. Da die
Geruchsempfindlichkeit altersabhéngigen Veranderungen unterliegt (Doty et al. 1984,
Murphy et al. 2002), erfolgt die Zuordnung zu den quantitativen Gruppen entsprechend des
Alters (vgl. Tab. 5).

< 16 Jahre 16-35 Jahre | 36-53 Jahre |> 53 Jahre
Normosmie >25 > 32 > 29 > 28
Hyposmie 16-25 16-32 16-29 16-28
funktionelle Anosmie |< 16 <16 <16 <16

Tabelle 5: SDI-Normwerte mit altersabhangiger Einteilung entsprechend der quantitativen
Riechleistung in An-, Hyp- und Normosmie

2.7 Stickstoffmonoxid-Messung mittels NIOX MINO®

Mittels dem NIOX MINO® Airway Inflammation Monitor der Firma Aerocrine (Solna,
Schweden), einem kompakten, tragbaren Gerat, wurde Stickstoffmonoxid der oberen
Atemwege gemessen. Der Patient atmet wahrend der Untersuchung, die fir beide
Nasenhohlen getrennt durchgefiihrt wurde, ruhig durch den Mund sowohl ein als auch aus.
Zur Sicherstellung und Vermeidung einer Beeinflussung der Probe durch Luft aus den
unteren Atemwegen atmet die Versuchsperson durch einen Mundstlick-Filter. Eine
Nasenolive wird in den Naseneingang eingefiihrt, wobei sich der groRere Teil der Olive
auRerhalb des Nasenlochs befindet (vgl. Abb. 3). Die Offnung, durch welche die Probe
eingesogen wird, sollte die Nasen(scheide)wand nicht beriihren. Bei einer nasalen Flussrate
von 5 ml/s dauert die Probenentnahme 45 Sekunden, wobei mit der angesaugten Luft der
ersten 15 Sekunden der Totraum des Gerates ausgespult wird, um die Luft der letzten 30
Sekunden in der Pufferkammer zu sammeln und zwischenzuspeichern. Die Analyse erfolgt
mittels elektrochemischem Sensor und liefert Ergebnisse im Bereich zwischen 5 und 1700

parts per billion (ppb).
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Abbildung 3: Durchflihrung der seitengetrennten Messung von Stickstoffmonoxid mittels NIOX MINO®
(1- Nasenolive, 2- Mundstiick-Filter, 3- NIOX MINO®-Messgerat)

2.8 Nasale Lavage

Aus einer Nasenspulflissigkeit sollen mittels biochemischer Analysen Immunglobulin E,
Interleukin-5 und -8, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor und eosinophiles
kationisches Protein bestimmt werden. Vor der nasalen Lavage wird der Patient gebeten, die
Nase zu putzen. Er wird mit einem sterilen 15ml-PE-Zentrifugenréhrchen, in welchem sich

ein Trichter mit Nylon-Filtergefald einer Maschenweite von 150 um befindet, und
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Papiertlichern ausgestattet. Die Versuchsperson wird angeleitet, den Kopf in den Nacken zu
legen, tief einzuatmen, die Luft anzuhalten und den Nasenrachenraum abzudichten, indem
die Zunge an den Gaumen gelegt wird. Mit einer sterilen Kunststoffmesspipette werden unter
Zuhilfenahme eines Peleusballs als Pipettierhilfe jeweils 5 ml eines sterilen, vorgewarmten
PBS-Puffers in das rechte und linke Nasenloch gegeben (vgl. Abb. 4). Nach zehn Sekunden
beugt der Patient den Kopf nach vorn, lasst die Flissigkeit Gber den Trichter in das
Zentrifugenrohrchen auslaufen und atmet durch den Mund. Die Proben wurden direkt in Eis
gestellt und gekihlt zwischengelagert, um spatestens innerhalb von vier Stunden
weiterverarbeitet zu werden. Bei 1300 Upm (circa 340 g) wurden die Proben bei 4°C zehn
Minuten zentrifugiert, das Volumen abgelesen und protokolliert. Jeweils 1,5 ml des
Uberstandes wurden in PP-Schraubrohrchen pipettiert. Ein  kleiner Rest im
Zentrifugenréhrchen hatten Zellanalysen zugefihrt werden konnen, auf die im Rahmen
dieser Studie jedoch verzichtet wurde. Bis zum Transport wurden die Proben bei -35°C

gelagert.
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Abbildung 4: Durchfihrung der nasalen Lavage (1- Peleusball, 2- Messpipette, 3- Trichter mit
Zentrifugenréhrchen)

2.9 Biochemische Analysen der Nasenspulflissigkeit

Die Proben mit Nasenspulflissigkeit wurden schlieBlich an das Leibniz-Institut fir

Arbeitsforschung der TU Dortmund (IfADo) gesendet und in der ,Analytischen Chemie®

mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assays (ELISA) verschiedener Hersteller (vgl. Tab.

6) analysiert. Alle Proben wurden aufgeteilt, um zwei Messungen vorzunehmen und die

Analysen in Doppelbestimmung durchzufiihren, was eine anschlieBende Mittelung der Werte
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verlangte. Bei groRen Unterschieden zwischen beiden Messwerten wurde eine weitere
Doppelbestimmung durchgefuihrt, der AusreiRer identifiziert und aus der Mittelwertsbildung
ausgeschlossen. Proteine und andere niedermolekulare Verbindungen (z. B. Hormone) in
biologischem Material (z. B. Blut, Urin) koénnen mit dem Immunassay-Verfahren
nachgewiesen werden. Durch spezifische, an den nachzuweisenden Stoff, das Antigen, zum
Beispiel Immunglobulin E, bindende Antikdrper kann die Konzentration des Antigens
bestimmt werden. In vorliegender Studie wurden Antikdrper fur funf mit allergischen und
immunologischen Reaktionen assoziierte Parameter verwendet. Diese Antikdrper sind mit
einem Enzym markiert, welches durch ein Reporterenzym (horseradish peroxidase, HRP)
einen Farbumschlag auslést, der mittels Chemilumineszenz detektierbar ist. Die
aufbereiteten Proben wurden in 96-Well-Platten (Sarstedt) pipettiert und die Reaktion mit
einem TECAN GENios Microplate Reader (Tecan Deutschland GmbH, Crailsheim)
quantifiziert. Die resultierenden Fluoreszenzwerte wurden als Tabelle exportiert und mit
Microsoft Excel weiterverarbeitet. Durch interne Standards erfolgte die Umrechnung der

Intensitat der Chemilumineszenz in Konzentrationen.

Parameter Hersteller Bestellnummer | Nachweisgrenze
Immunglobulin E (IgE) IBL # 59061 0,8 U/l
Interleukin-5 (IL-5) Gen-Probe # 850025096 2,5 pg/ml
Interleukin-8 (IL-8) Ray Biotech # EHL-IL8-001 1 pg/ml
Granulocyte-Colony IBL #27131 1,23 pg/ml
Stimulating Factor (G-CSF)

Eosinophil cationic protein (ECP) | CusabioBiotech | # CSB-E11729h 0,39 ng/mL

Tabelle 6: Analyse der Entziindungsparameter mittels ELISA verschiedener Hersteller

2.10 Prednisolonstof3therapie

Eine dreiwtchige systemische Applikation von Glukokortikosteroiden besserte das
Riechvermbgen von Patienten mit postviralen, sinunasalen oder idiopathischen
Riechstorungen (Heilmann et al. 2004). Dass die alleinige Gabe von GKS in Form eines
Nasensprays Uber drei Monate das Riechvermdgen der Patienten, die an postviralen,
sinunasalen oder idiopathischen Riechstérungen litten, nicht besserte, offenbarten die

Untersuchungen von Heilmann et al. jedoch auch.
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Der Gedanke, dass eine erfolgreiche Glukokortikoid-Behandlung nasaler Polypen aus der
Inhibition lokaler Zytokinsekretion in den Polypen resultiert, wurde bereits in den 90er Jahren
formuliert (Kanai et al. 1994). Van Camp und Clement wiesen in ihrer Studie subjektive und
objektive Besserungen sowie einen Riickgang nasaler Polypen in Folge einer hochdosierten
oralen Prednisolonstof3therapie, beginnend mit einer Dosis von 60 mg Deltacortril fur vier
Tage und anschliel3ender Reduktion um 5 mg pro Tag, nach (Van Camp und Clement 1994).
Im Rahmen vorliegender Studie wurde ein 16-tdgiges Therapieregime gewéhlt, wobei die
Startdosis von 40 mg aller zwei Tage um 5 mg reduziert wurde.

2.11 Statistik

Fur die statistische Auswertung der Daten und deren graphische Darstellung fanden die
Software SPSS® (Statistical Packages for the Sciences, Version 21.0, SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) sowie Microsoft® Office Excel 2007 Verwendung.

Mittels t-Tests bei gepaarten Stichproben wurden die Unterschiede der
Entziindungsparameter und der Riechtest-Ergebnisse bei Patienten mit sinunasaler RS vor
und nach Gabe von systemischen Kortikosteroiden auf Signifikanz geprift. T-Tests bei
unverbundenen Stichproben analysierten Abhangigkeiten vom Geschlecht bzw. vom
Vorhandensein von Polypen.

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson diente der Bestimmung des
Grades des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen. Veranderungen im
Riechtest und dazugehotrige ordinalskalierte subjektive Urteile wurden mittels

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman untersucht.

Varianzanalysen ermoglichen den Vergleich mehrerer Fallgruppen. Zwischen den
atiologischen Gruppen der Riechstdrung, zwischen Gruppen nach Veréanderungen im SDI-
Summenwert nach Kortisonsto3 sowie zwischen Gruppen an Hand der Einteilung der
gquantitativen Riechleistung in funktionelle An-, Hyp- und Normosmie sollte die Hypothese
beleuchtet werden, dass alle Gruppenmittelwerte der betrachteten Variablen in der
Grundgesamtheit identisch sind. Durch paarweise Mittelwertvergleiche erlauben Bonferroni-
korrigierte Post-hoc-Tests Aussagen dartber, welche Mittelwerte sich signifikant

unterscheiden.

Das Signifikanzniveau a lag fur alle Analysen bei 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden 117 Patienten im Rahmen der Studie untersucht, davon 55 mannliche
(47,0 %) und 62 weibliche (53,0 %). Sie waren zwischen 19 und 80 Jahren alt, im Mittel 51,2
Jahre. Die 60 Patienten mit sinunasaler Riechstérung litten seit durchschnittlich 5,9 Jahren
(0,75-30,0; SD 6,7; SEM 0,9) an einer Beeintrachtigung des olfaktorischen Systems. Die
Erkrankungsdauer der Patienten mit einer Riechstdrung posttraumatischer Genese lag im
Mittel bei 2,8 Jahren (0,25-20,00; SD 4,2; SEM 0,8).

27 der insgesamt 60 Patienten mit sinunasaler Riechstérung waren zum ersten
Untersuchungszeitpunkt an- (45,0 %), 25 hyp- (41,7 %) und acht normosmisch (13,3 %).
Unter den Patienten mit einer Riechstérung posttraumatischer Genese fanden sich zwolf
Anosmiker (44,4 %), elf Hyposmiker (40,7 %) und vier Normosmiker (14,8 %). Von den
gesunden Kontrollprobanden wies lediglich ein Patient mit 26,5 Punkten im SDI eine

Riechminderung auf, bei allen anderen war das Riechen nicht eingeschrank.

Die im Rahmen des Rhinosinusitis-Behinderungs-index erfragte Einschatzung zur
Gesamtstarke der Nasen- und Nasennebenhdéhlen-Probleme ergab fiir 23,3 % der Patienten
mit sinunasaler Riechstdrung eine schwerwiegende Beeintrachtigung, Uber die nur ein
Patient mit posttraumatischer Riechstérung klagte (3,7 %). Patienten mit Riechstdérungen
posttraumatischer Genese bemerkten haufiger Par- und Phantosmien. Hingegen dominierten
bei Patienten mit sinunasaler RS die schlechte und sehr schlechte Nasendurchgéngigkeit
sowie das Auftreten von Polypen (vgl. Abb. 5 bis 8).

Patienten mit sinunasaler RS _ 15

Posttraumatische | 18,5

Gesunde 3.3

0 10 20
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Abbildung 5: Haufigkeit von Parosmie in den &tiologischen Gruppen
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Abbildung 6: Haufigkeit von Parosmie in den atiologischen Gruppen
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Abbildung 7: Haufigkeit von schlechter und sehr schlechter Nasendurchgangigkeit in den

atiologischen Gruppen
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Abbildung 8: Haufigkeit von Polypen in den &tiologischen Gruppen
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3.2 Datenvergleich vor und nach Kortisonstof3

29 Patienten mit sinunasaler Riechstérung erhielten einen Kortisonsto3. Unter der Therapie
nahmen Par- und Phantosmien zu. Das Geflhl von schlechter bzw. sehr schlechter
Nasendurchgangigkeit sowie das Auftreten von Polypen hingegen gingen zurtick (vgl. Abb.
9).

40
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Abbildung 9: Haufigkeit qualitativer Riechstérungen, schlechter und sehr schlechter
Nasendurchgéngigkeit sowie von Polypen in Prozent vor und nach Kortisonstol3

3.2.1 Psychophysische Messung mittels Sniffin"Sticks vor und nach Kortisonstol3

34,5 % der Patienten verbesserten sich nach Kortisonsto3 in der Riechtestung mittels
Sniffin"Sticks signifikant, das heifldt um mindestens sechs Punkte; 17,2 % verbesserten sich
nicht signifikant, das heil3t um mehr als drei, aber um weniger als sechs Punkte. Bei 48,3 %

der Therapierten war keine Verbesserung im SDI zu verzeichnen.

Die Zahl der Ansomiker reduzierte sich von siebzehn (58,6 %) auf acht (27,6 %). Nach
Kortisonstol} erreichten zehn Patienten (34,5 %) normosmische Werte, wovon drei Patienten

(10,3 %) diese bereits zur Erstuntersuchung aufwiesen.
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vor Kortisonsto3 | nach Kortisonstof3

n 29 29

S MW (SD) 2,69 (2,44) 3,71 (2,35)
Median (Min...Max) 1,25 (1...8,25) 4(1...7,75)

n 29 29

D MW (SD) 7,55 (3,20) 10,21 (2,87)
Median (Min...Max) 7 (3...13) 11 (3...16)

n 29 29

MW (SD) 6,76 (4,04) 9,34 (4,55)

Median (Min...Max) 5(1...15) 10 (2...15)

n 29 29

SDI MW (SD) 17,0 (8,34) 23,26 (8,43)
Median (Min...Max) 15 (6...33,75)| 25,75 (8...34,75)

Tabelle 7: Ergebnisse der Riechtestung mittels Sniffin"Sticks vor und nach Kortison

Sowohl der SDI-Mittelwert als auch die Mittelwerte der drei Einzeltests unterschieden sich
nach Kortison signifikant von denen vor Stof3therapie (t-Test bei gepaarten Stichproben: p <
0,05; vgl. Tab. 7 und 8, Abb. 10). Es kam zu einem signifikanten Anstieg der im Riechtest

erreichten Mittelwerte.
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95%-KI der MW-Differenz
MW | SD untere Grenze | obere Grenze |t df p (2-seitig)
Stl1-St0 1,02 2,28 |-1,89 -0,15 -2,4 28 0,023
Dt1-DtO0 2,66 |3,52 (-3,99 -1,32 -4,06 |28 0,00
[t1-1t0 2,59 (4,13 (-4,16 -1,02 -3,37 |28 0,002
SDIt1-SDIt0|6,26 |8,39 |-9,45 -3,07 -4,02 |28 0,00

Tabelle 8: t-Test bei gepaarten Stichproben fir die Mittelwertdifferenzen (Zeitpunkt t1 - t0) der
Riechtest-Ergebnisse der beiden Sitzungen

p=0023 p =000 p=0,002 p=000
407 M M M M
30 A
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§} Ovor Kortisonsto?
@c‘?
9 mnach Kortisonstol3

Abbildung 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der im Riechtest vor und nach Kortisonstof
erreichten Punkte unter Angabe der Signifikanz im t-Test bei gepaarten Stichproben

3.2.2 Entzindungsparameter aus der nasalen Lavage sowie Stickstoffmonoxid der
oberen Atemwege vor und nach Kortisonstol3

Die Mittelwerte der Entzindungsparameter vor Kortisonstof3 unterschieden sich nicht

signifikant von denen danach (t-Test bei gepaarten Stichproben, p > 0,05, vgl. Tab. 9 und
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10), obwohl, ausgenommen fir das Immunglobulin E, ein Abfall der anderen Mediatoren in
der nasalen Lavage nach Therapie zu verzeichnen war. Bei Betrachtung der gesamten
Stichprobe fanden sich fur Interleukin-5 nur bei drei der insgesamt 117 Patienten Werte tber
der Nachweisgrenze von 2,5 pg/ml. Zwei der drei Untersuchten mit einem hdheren IL-5
erhielten auf Grund der sinunasalen Genese ihrer Riechstorung einen Kortisonstol3, welcher
den Wert des Entziindungsparameters unter die Nachweisgrenze senkte bzw. unter dieser

hielt.

vor Kortisonstof nach Kortisonstof}

n 27 27

IgE MW (SD) 1,32 (1,43) 1,6 (3,02)
un Median (Min...Max) 0,8 (0,8...7,3) 0,8 (0,8...16,25)
n 29 29

IL-5 MW (SD) 2,67 (0,66) 2,5 (0)
(pg/ml) Median (Min...Max) 2,5(2,5...5,6) 2,5(2,5...2,5)
n 29 29

IL-8 MW (SD) 681,34 (598,81) 610,83 (384,23)
(pg/ml) Median (Min...Max) | 445 (142...3050) 555 (81...1820)
n 27 27

G-CSF MW (SD) 64,26 (138,28) 36,57 (57,66
(pg/ml) Median (Min...Max) 11 (1,23...535) 12 (1,23...214)
n 29 29

ECP MW (SD) 1,99 (3,40) 1,08 (1,24)
(ng/ml) Median (Min...Max) | 0,5 (0,39...17,63) 0,43 (0,39...5,36)

Tabelle 9: Entziindungsparameter aus der Nasenspllflissigkeit vor und nach Kortison
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95 %-KI der MW-Differenz p

MW SD | untere Grenze | obere Grenze t df 2-seitig
IgE t1-IgE t0 0,28| 2,67 -1,34 0,78 0,54 26 0,59
IL-5 t1-IL-5 t0 -0,17| 0,66 -0,08 0,42 1,39 28 0,18
IL8 t1-1L8 t0 70,52 (592,46 -154,84 295,88 0,64 28 0,53
G-CSF t1-
G-CSF t0 27,69| 128,2 -23,02 78,41 1,12 26 0,27
ECP t1-ECP tO 091 3,71 -0,51 2,32 1,32 28 0,20

Tabelle 10: t-Test bei gepaarten Stichproben fur die Mittelwertdifferenzen (Zeitpunkt t1 - tO) der
Entziindungsparameter der beiden Sitzungen

Stickstoffmonoxid, welches seitengetrennt mittels NIOX-MINO® untersucht wurde, stieg
nach KortisonstoRtherapie signifikant an (t-Test bei gepaarten Stichproben, p < 0,05, vgl.
Tab. 11 und 12, Abb. 11 a und b).

vor Kortisonstol3 | nach Kortisonstol3
n 24 24
NO (ppb) MW (SD) 266,29 (292,13) 377,38 (219,86)
rechts Median (Min...Max) 165 (8...1171) 401 (19...832)
n 24 24
NO (ppb) MW (SD) 312,21 (310,33) 413,21 (268,35)
links Median (Min...Max) 247 (8...1237) 411 (15...1045)

Tabelle 11: Stickstoffmonoxid seitengetrennt vor und nach Kortison
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95 %-KI der MW-Differenz p
MW SD | untere Grenze | obere Grenze t df | 2-seitig
NO retl-NOret0 (111,08 208,05 -198,93 -23,23| -2,62 23| 0,015
NO li t1-NO li t0 101,00 227,79 -197,19 -4,81| -2,17 23| 0,040

Tabelle 12: t-Test bei gepaarten Stichproben fiir die Mittelwertdifferenzen (Zeitpunkt t1 - t0) des
Stickstoffmonoxids der beiden Sitzungen

(ppb) (a) NO (ppb) (b)

NO (ppb) p = 0,040 p=0,015

800 - ] 800 - ]

600 ~ 600

400 ~ 400 -

200 A 200 -

0 0
vor Kortison nach Kortison vor Kortison nach Kortison

Abbildung 11: Mittelwert und Standardabweichung des Stickstoffmonoxids vor und nach Kortison
unter Angabe der Signifikanz im t-Test bei gepaarten Stichproben fir die linke (Abb. 11a) und rechte
(Abb. 11b) Nasenseite

3.2.3 Geschlechtsabhéangigkeit des Ansprechens auf Kortison

Zwischen den weiblichen und mannlichen Patienten mit RS sinunasaler Genese liel3 sich in
Bezug auf das Ansprechen auf Kortison mittels t-Test bei unabhéangigen Stichproben kein
Unterschied eruieren, das heil3t, die Mittelwerte der im Riechtest mittels Sniffin Sticks
ermittelten Punkte ergaben Kkeine statistisch signifikanten Differenzen. Auch die
Entzindungsparameter zeigten kein geschlechtsspezifisches Verhalten (vgl. Tab. 13). Die
Veranderung des G-CSF-Wertes (T (25) = 1,982; p = 0,06) weist jedoch eine Tendenz fir
einen geschlechtsabhéngigen Unterschied auf (vgl. Tab. 13 und 14).
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t df p (2-seitig)
IgE-Differenz 1,13 25 0,27
IL-8-Differenz 0,72 27 0,48
G-CSF-Differenz 1,98 25 0,06
ECP-Differenz -0,21 27 0,84
S-Differenz 0,65 27 0,52
D-Differenz -0,12 27 0,90
I-Differenz -0,11 27 0,92
SDI-Differenz 0,07 27 0,94
NO-Differenz rechts -0,03 22 0,98
NO-Differenz links -0,1 22 0,92

Tabelle 13: t-Test bei unabhangigen Stichproben (Geschlechtsabhangigkeit der
Mittelwertdifferenzen)

‘ n ‘ MW ‘ SD ‘ SEM
G-CSF-Differenz Frauen 14 16,91 53,06 14,18
Manner 13 -75,85 166,49 46,18

Tabelle 14: Geschlechtsabhangige Mittelwertdifferenz fir G-CSF

3.2.4 Ansprechen auf Kortison in Abh&ngigkeit vom Vorhandensein von Polypen

SchlieBlich gilt es noch, den Einfluss einer Polyposis nasi auf das Riechvermégen und das
Ansprechen auf die Kortisonstof3therapie zu beleuchten. Dabei lasst sich zun&chst
feststellen, dass bestimmte Wertauspragungen der Variablen &tiologische Gruppe und
endoskopischer Befund Uberproportional haufig gemeinsam auftreten (Pearson Chi-Quadrat
X? = 42,387; df = 6; p = 0,00). So zeigten sich bei 48,3 % der insgesamt 60 Patienten mit
sinunasaler Riechstorung Polypen. Unter der Therapie mit systemischen Kortikosteroiden
reduzierte sich die Zahl der Patienten mit Polypen von elf (37,9 %) auf acht (27,6 %). Die
Hohe der Entzindungsparameter vor Kortisonstol3therapie bei Patienten mit Polypen

unterschied sich nicht signifikant von derer ohne Polypen (vgl. Tab. 15 und 16).
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t df p (2-seitig)
IgE t0 0,15 27 0,88
IL-5 t0 0,03 27 0,97
IL-8 10 0,49 27 0,63
G-CSF t0 -0,92 27 0,36
ECP t0 0,35 27 0,73
NO re tO 0,36 22 0,73
NO li t0 0,21 22 0,84

Tabelle 15: t-Test bei unabhangigen Stichproben fiir die Ausgangswerte der
Entzindungsparameter in Abh&angigkeit vom Vorhandensein von Polypen

n MW SD SEM
IgE t0 keine Polypen 18 1,48 1,14 0,27
Polypen 11 1,39 1,96 0,59
IL-51t0 keine Polypen 18 2,67 0,73 0,17
Polypen 11 2,66 0,54 0,16
IL-8 tO keine Polypen 18 724,67 725,30 170,95
Polypen 11 610,46 317,50 95,73
G-CSF t0 keine Polypen 18 42,01 117,26 27,64
Polypen 11 89,57| 159,67 48,14
ECP t0 keine Polypen 18 2,17 4,05 0,95
Polypen 11 1,70 2,08 0,63
NO re tO keine Polypen 14 284,57 263,68 70,47
Polypen 10 240,70 341,20 107,90
NO li tO keine Polypen 14 323,71 281,11 75,13
Polypen 10 296,10 362,59 114,66

Tabelle 16: Mittelwerte der Entziindungsparameter vor Kortisonstol3 in Abh&ngigkeit vom

Vorhandensein von Polypen

Patienten ohne Polypen erreichten signifikant h6here Ergebnisse in den einzelnen Riech-
Subtests und im Gesamt-SDI als Patienten mit Polypen (vgl. Tab. 17 und 18, Abb. 12).
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n MW SD SEM
St0 keine Polypen 18 3,4 2,68 0,63
Polypen 11 1,52 1,42 0,43
Dt0 keine Polypen 18 8,72 3,43 0,81
Polypen 11 5,64 15 0,45
It0 keine Polypen 18 8,17 4,29 1,01
Polypen 11 4,46 2,25 0,68
SDI to keine Polypen 18 20,29 8,56 2,02
Polypen 11 11,61 43 1,3

Tabelle 17: Mittelwerte der Riechtest-Ergebnisse zum ersten Untersuchungstermin (Zeitpunkt
t0) in Abhangigkeit vom Vorhandensein von Polypen

t df p (2-seitig)
St0 2,46 26,64 0,021
Dt0 3,33 25,14 0,003
| tO 2,65 27 0,013
SDI t0 3,62 26,31 0,001

Tabelle 18: t-Test bei unabhéngigen Stichproben fir die Riechtest-Ergebnisse vor Kortison in
Abhangigkeit vom Vorhandensein von Polypen
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p = 0,021 p=0,003 p=0013 p= 0,001
1 1 1 1
30
20
10 +
0
\!@\@ QOQ ,;\0(\ Q\e(& mohne Polypen
2 2
S & N\a N
< & & S
c}g\ ¢ O mit Polypen
O N

Abbildung 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der im Riechtest erreichten Punkte
sinunasaler Patienten ohne und mit Polypen unter Angabe der Signifikanz im t-Test bei
unabhangigen Stichproben

Die Entziindungsparameter aus der nasalen Lavage und das Stickstoffmonoxid der oberen
Atemwege zeigten in Abhangigkeit vom Vorhandensein von Polypen keine statistisch

signifikanten Unterschiede nach Kortisonstof3 (vgl. Tab. 19 und 20).
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T df p (2-seitig)
IgE-Differenz 0,88 25 0,39
IL-8-Differenz -0,52 27 0,61
G-CSF-Differenz 0,38 25 0,39
ECP-Differenz 0,09 27 0,93
NO re-Differenz -0,58 22 0,57
NO li-Differenz -1,1 22 0,28

Tabelle 19: t-Test bei unabhangigen Stichproben fur die Mittelwertdifferenzen der
Entzindungsparameter in Abhéngigkeit vom Vorhandensein von Polypen

n MW SD SEM
IgE-Differenz keine Polypen 16 0,66 3,35 0,84
Polypen 11 -0,27 1,08 0,33
IL-8-Differenz keine Polypen 18 -115,44 722,37 170,26
Polypen 11 3 293,52 88,5
G-CSF-Differenz keine Polypen 17 -11,03 109,52 26,56
Polypen 10 -56,19 157,23 49,72
ECP-Differenz keine Polypen 18 -0,86 4,39 1,03
Polypen 11 -0,98 2,42 0,73
NO re-Differenz keine Polypen 14 89,86 181,61 48,54
Polypen 10 140,8| 247,57 78,29
NO li-Differenz keine Polypen 14 57,93 206,78 55,27
Polypen 10 161,3 252,81 79,94

Tabelle 20: Mittelwertdifferenzen der Entziindungsparameter in Abhéngigkeit vom
Vorhandensein von Polypen

Patienten mit

Kortikosteroide an als Patienten ohne Polypen, was sich in einer héheren Mittelwertdifferenz

Polypen sprachen

ausdrickt (vgl. Abb. 13, Tab. 21).

jedoch signifikant
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p=0015 p = 0,026 p=0,00 p=0,002
007 ™ — — —
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Abbildung 13: Mittelwertdifferenzen der im Riechtest erreichten Punkte und
Standardabweichungen zwischen den beiden Sitzungen in Abhangigkeit vom Vorhandensein
von Polypen unter Angabe der Signifikanz im t-Test fir unabhéngige Stichproben

n MW SD SEM
S-Differenz Keine Polypen 18 0,17 1,83 0,43
Polypen 11 2,41 2,34 0,71
D-Differenz Keine Polypen 18 1,33 2,17 0,51
Polypen 11 4,82 4,29 1,29
I-Differenz Keine Polypen 18 0,28 1,96 0,46
Polypen 11 6,36 3,98 1,20
SDI-Differenz Keine Polypen 18 1,78 3,20 0,76
Polypen 11 13,59 9,20 2,77

Tabelle 21: Mittelwertdifferenzen der Riechtest-Ergebnisse in Abhéngigkeit vom Vorhandensein
von Polypen
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3.2.5 Korrelation nach Pearson

Die Zusammenhénge zwischen den Entziindungsparametern aus der nasalen Lavage bzw.
aus der Testung mittels NIOX-MINO®, den vor Kortisonstol3 erreichten Punkten im Riechtest
mittels Sniffin"Sticks, dem Alter der Patienten und der Dauer der Riechstdérung wurden durch
Korrelationsanalysen nach Pearson (vgl. Tab. 22 und 23) untersucht. Dem schlossen sich
die Korrelation der Mittelwertdifferenzen sowie die Betrachtung dieser Anderungen im

Zusammenhang mit dem Alter und der Dauer der Riechstérung an (vgl. Tab. 24 und 25).

IgEt0 |IL-8t0 |G-CSFt0 |[ECPt0O [NOretO|NOIitO
IgE t0 r (n.Pearson) 0,10 -0,09 0,17 -0,18 -0,23
p (2-seitig) 0,61 0,64 0,38 0,41 0,29
n 29 29 29 24 24
IL-8 tO r (n.Pearson) 0,01 -0,03 -0,18 -0,18
p (2-seitig) 0,95 0,89 0,40 0,41
n 29 29 24 24
G-CSFt0 |r (n.Pearson) 0,08 -0,16 -0,18
p (2-seitig) 0,68 0,45 0,41
n 29 29 24
ECP tO r (n.Pearson) 0,09 0,02
p (2-seitig) 0,67 0,93
n 24 24
NO retO |r(n.Pearson) 0,96**
p (2-seitig) 0,00
n 24

*%

Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 22: Korrelation nach Pearson zwischen den Entziindungsparametern vor Kortisonstof3

(Zeitpunkt t0)
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Alter Dauer |S tO D tO I t0 SDI t0
IgE t0 r (n.Pearson) 0,10, 0,02} -0,01| -0,20| -0,13| -0,11
p (2-seitig) 0,62| 0,94 0,97 0,59 0,49 0,58
n 29 29 29 29 29 29
IL-8 tO r (n.Pearson) 0,09| 0,02, -0,21 0,12 0,25 0,10
p (2-seitig) 0,64| 0,94 0,28 0,55 0,20 0,59
n 29 29 29 29 29 29
G-CSFt0 |r (n.Pearson) 0,07| -0,11 0,24| -0,22| -0,15| -0,09
p (2-seitig) 0,71| 0,56 0,21 0,25 0,44 0,66
n 29 29 29 29 29 29
ECP tO r (n.Pearson) 0,36| -0,15| -0,14| -0,20| -0,14| -0,18
p (2-seitig) 0,06| 0,43 0,48 0,29 0,48 0,34
n 29 29 29 29 29 29
NO retO |r(n.Pearson) -0,47*| 0,17 0,33 0,29 0,33 0,35
p (2-seitig) 0,020| 0,42 0,12 0,17 0,12 0,09
n 24 24 24 24 24 24
NO li tO r (n.Pearson) -0,44*| 0,19 0,28 0,27 0,26 0,30
p (2-seitig) 0,033| 0,37 0,18 0,21 0,23 0,16
n 24 24 24 24 24 24
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 23: Korrelation nach Pearson zwischen den Entziindungsparametern vor Kortisonstof3
(Zeitpunkt t0) und dem Alter der Patienten, der Dauer der Riechstérung und den im Riechtest
mittels Sniffin"Sticks erreichten Punkten vor Kortisonstol3 (Zeitpunkt t0)

Es liel3 sich lediglich ein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Stickstoffmonoxid,
welches seitengetrennt untersucht wurde, finden, welcher in Abb. 14 a und b grafisch

dargestellt ist.
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NO links in ppb NO rechts in ppb
1600 - 1600 ~
1200 A A 1200 - A
A
800 - soo{ 4
400 ~ 400 ~
0 0
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Alter in Jahren Alter in Jahren
Abb. 14: Korrelation zwischen Alter und Stickstoffmonoxid der linken und rechten Nasenseite
IgE-Diff |IL-8-Diff | G-CSF-Diff | ECP-Diff | NO-Diff re | NO-Diff li

IgE t0 r (n.Pearson) 0,00 0,23 0,03 -0,04 -0,08 -0,09
p (2-seitig) 0,99 0,23 0,90 0,86 0,73 0,68
n 27 29 27 29 24 24

IL-8 t0 r (n.Pearson) -0,24 -0,79 0,01 -0,03 0,09 0,07
p (2-seitig) 0,23 0,00 0,96 0,87 0,68 0,75
n 27 29 27 29 24 24

G-CSF t0 |r (n.Pearson) -0,03 -0,08 -0,91 -0,14 -0,13 -0,14
p (2-seitig) 0,87 0,67 0,00 0,48 0,54 0,53
n 27 29 27 29 24 24

ECP t0 r (n.Pearson) 0,83 -0,02 -0,09 -0,94 -0,26 -0,18
p (2-seitig) 0,00 0,94 0,66 0,00 0,21 0,41
n 27 29 27 29 24 24

NOretO0 |r(n.Pearson) -0,09 0,06 0,18 -0,09 -0,66 -0,50
p (2-seitig) 0,68 0,80 0,43 0,67 0,00 0,013
n 24 24 22 24 24 24

NO lit0 r (n.Pearson) -0,14 0,07 0,20 -0,04 -0,57 -0,54
p (2-seitig) 0,51 0,74 0,37 0,85 0,004 0,007
n 24 24 22 24 24 24

Tabelle 24: Korrelation nach Pearson zwischen den Entziindungsparametern vor Kortisonstol3 (Zeitpunkt
t0) und den Differenzwerten der beiden Sitzungen
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S-Diff D-Diff [-Diff SDI-Diff
IgE to0 r (n.Pearson) 0,18 0,27 0,24 0,28
p (2-seitig) 0,34 0,16 0,21 0,14
n 29 29 29 29
IL-8 tO r (n.Pearson) 0,00 -0,03 -0,06 -0,04
p (2-seitig) 0,98 0,90 0,75 0,84
n 29 29 29 29
G-CSFt0 |r (n.Pearson) -0,34 0,14 0,00 -0,03
p (2-seitig) 0,08 0,48 0,99 0,86
n 29 29 29 29
ECP tO r (n.Pearson) -0,05 0,10 -0,10 -0,02
p (2-seitig) 0,80 0,60 0,60 0,91
n 29 29 29 29
NOret0 |r(n.Pearson) -0,68 -0,13 -0,24 -0,20
p (2-seitig) 0,75 0,54 0,25 0,36
n 24 24 24 24
NO i t0 r (n.Pearson) 0,00 -0,19 -0,17 -0,17
p (2-seitig) 1,00 0,37 0,43 0,44
n 24 24 24 24

Tabelle 25: Korrelation nach Pearson zwischen den Entziindungsparametern einschlie3lich
Stickstoffmonoxid vor Kortisonstol3 (Zeitpunkt t0) und den Differenzwerten der im Riechtest
mittels Sniffin"Sticks erreichten Punkten zwischen den beiden Sitzungen

3.3 Varianzanalysen

3.3.1 Zwischen den &tiologischen Gruppen

Mittels univariater Varianzanalyse wurde die Hypothese untersucht, dass alle
Gruppenmittelwerte der einzelnen Variablen (IgE, IL-5, usw.) in der Grundgesamtheit
identisch sind. Die verschiedenen Untersuchungsgruppen umfassen nach der Atiologie
gesunde Kontrollprobanden (Gruppe 0), Patienten mit posttraumatischer RS (Gruppe 1),
Patienten mit sinunasaler RS entweder ohne (Gruppe 2) oder mit Indikation zum

Kortisonstol3 (Gruppe 3).

Fiir IL-8 (F (3; 113) = 3,26 ; p = 0,024) und ECP (F (3; 113) = 3,18 ; p = 0,027) weisen die
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atiologischen Gruppen auch in der Grundgesamtheit unterschiedlich hohe Mittelwerte auf.
Ein nicht signifikanter Trend findet sich fur IgE (F (3; 111) = 2,52 ; p = 0,06) sowie fir G-CSF
(F (3; 113) = 2,46 ; p = 0,07). Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege lasst keine
Unterscheidung zwischen den atiologischen Gruppen zu (vgl. Tab. 26).

Gruppe n MW SD df F p
IgE 0 30 0,91 0,43 3;111 2,52 0,06
1 25 1,59 1,09
2 31 1,56 1,07
3 29 1,45 1,47
IL-8 0 30 1537,4 2413,7 3;113 3,26 0,024
1 27 601,7 607,55
2 31 632,55 822,14
3 29 681,34 598,81
G-CSF 0 30 8,59 16,4 3;113 2,46 0,07
1 27 18,63 40,85
2 31 33,39 61,7
3 29 60,05 134,18
ECP 0 30 0,57 0,57 3;113 3,18 0,027
1 27 0,76 1,01
2 31 1,38 1,52
3 29 1,99 34
NO rechts 0 30 377,63 240,07 3;86 1,29 0,28
1 15 265,87 142,35
2 21 327,71 204,66
3 24 266,29 292,13
NO links 0 30 418,37 279,14 3,86 1,23 0,30
1 15 273,27 176,39
2 21 341,90 248,17
3 24 312,21 310,33

Tabelle 26: Varianzanalyse zwischen den &atiologischen Gruppen bezuglich der
Entziindungsparameter
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Die Patientengruppen weisen auch in der Grundgesamtheit einen unterschiedlich hohen
durchschnittlichen Schwellenwert (F (3; 113) = 21,19 ; p = 0,00), Diskriminationswert (F (3;
113) = 25,88 ; p = 0,00), Identifikationswert (F (3; 113) = 32,29 ; p = 0,00), SDI-Wert (F (3;
113) = 38,03 ; p = 0,00) und Geschmacksspray-Wert (F (3; 113) = 3,27 ; p = 0,024) auf (vgl.

Tab. 27).
Gruppe n MW SD df F p
S 0 30 7,73 2,39 3;113 21,19 0,00
1 27 3,23 2,71
2 31 3,49 3,3
3 29 2,69 2,44
D 0 30 13,5 1,59 3;113 25,88 0,00
1 27 8,22 3,55
2 31 8,81 2,93
3 29 7,55 3,2
0 30 14,37 1,27 3;113 32,29 0,00
1 27 6,52 3,95
2 31 8,29 4,00
3 29 6,76 4,04
SDI 0 30 35,59 3,62 3;113 38,03 0,00
1 27 17,97 9,07
2 31 20,59 8,43
3 29 17,00 8,34
Geschmacks- 0 30 4,00 0,00 3;112 3,27 0,024
Spray 1 27 3,67 0,68
2 31 3,93 0,25
3 29 3,76 0,58

Tabelle 27: Varianzanalyse zwischen den éatiologischen Gruppen beziiglich der Riech- und

Geschmackstest-Ergebnisse
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Fur den SNOT 22 (F (3; 112) = 5,71 ; p = 0,001) und RSBI (F (3; 112) = 5,19 ; p = 0,002)
weisen die atiologischen Gruppen auch in der Grundgesamtheit unterschiedlich hohe
Mittelwerte auf (vgl. Tab. 28).

Gruppe n MW SD df F p
BDI 0 30 3,83 4,29 3;113 0,64 0,59
1 27 4,52 4,73
2 31 5,42 5,28
3 29 5,66 7,87
SNOT 22 0 30 12,23 11,65 3;112 571 0,001
1 27 19,33 10,67
2 30 26,73 17,4
3 29 23,24 15,82
RSBI 0 30 6,5 10,75 3;112 5,19 0,002
1 27 15,19 11,04
2 30 18,1 15,74
3 29 19,83 17,72

Tabelle 28: Varianzanalyse zwischen den atiologischen Gruppen beziglich der Ergebnisse der
Fragebdgen

Mit der einfaktoriellen ANOVA lie3 sich nur feststellen, dass es in einer Gruppe von

Mittelwerten  signifikante  Unterschiede gibt.  Bonferroni-korrigierte  Post-hoc-Tests
ermoglichen durch paarweise Mittelwertvergleiche Aussagen dartber, welche Mittelwerte

sich signifikant unterscheiden.

Das Ergebnis fur Interleukin-8 beim Vergleich Gesunder mit Patienten posttraumatischer
bzw. sinunasaler Riechstérung ist ambivalent zu betrachten. Zieht man den Ruckschluss,
dass die Gesunden auch in der Grundgesamtheit einen hoheren IL-8-Wert als die
posttraumatischen und die sinunasalen Patienten aufweisen, begeht man mit einer
Wahrscheinlichkeit von 6,4 % einen Irrtum. Es ist auch méglich, dass der IL-8-Wert bei den
Gesunden Kkleiner ist als bei denen mit posttraumatischer oder sinunsaler Riechstdrung
(untere Grenze des 95 %-KI = - 32,83 bzw. -30,22). In vorliegender Stichprobe haben
Gesunde im Durchschnitt einen um 935,70 pg/ml héheren IL-8-Wert als Posttraumatische

bzw. einen um 904,85 pg/ml hoheren als Patienten mit sinunasaler RS. Beziglich des
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Interleukins-8 ist jedoch keine Unterscheidung zwischen den &tiologischen Gruppen von

Riechstorungen moglich.

Signifikant niedrigere ECP-Werte finden sich fir die Gesunden im Vergleich zu den
sinunasalen Patienten vor Kortisonsto3, was so auch in der Grundgesamtheit anzunehmen
ist. Mit 95 %-iger Wahrscheinlichkeit liegt der Mittelwert der Sinunasalen vor Kortisonstof3
zwischen 0,59 ng/ml bis 2,78 ng/ml héher (vgl. Tab. 29).
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Gruppe Mittlere Standard- p* 95%-KI
J Differenz I-J |fehler untere Grenze | obere Grenze
IL-8 0 1 935,70 360,65| 0,064 -32,83 1904,24
2 904,85 348,19| 0,064 -30,22 1839,92
3 856,06 354,05 0,10 -94,74 1806,85
1 0 -935,70 360,65| 0,064 -1904,24 32,83
2 -30,85 357,89 1,00 -991,96 930,26
3 -79,65 363,59 1,00 1056,06 896,76
2 0 -904,85 348,19| 0,064 -1839,92 30,22
1 30,85 357,89 1,00 -930,26 991,96
3 -48,80 351,23 1,00 -992,02 894,43
3 0 -856,06 354,05 0,10 -1806,85 94,74
1 79,65 363,59 1,00 896,76 1056,06
2 48,80 351,23 1,00 894,43 992,02
ECP 0 1 -0,20 0,52 1,00 -1,58 1,19
2 -0,82 0,50 0,63 -2,16 0,52
3 -1,42 0,51| 0,036 -2,78 -0,06
1 0 0,20 0,52 1,00 -1,19 1,58
2 -0,62 0,51 1,00 -2,00 0,76
3 -1,22 0,52 0,12 -2,62 0,17
2 0 0,82 0,50 0,63 -0,52 2,16
1 0,62 0,51 1,00 -0,76 2,00
3 -0,60 0,50 1,00 -1,95 0,75
3 0 1,42 0,51| 0,036 0,06 2,78
1 1,22 0,52 0,12 -0,17 2,62
2 0,60 0,50 1,00 -0,75 1,95

* Bonferroni-Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 29: Paarweise Vergleiche der Mittelwertdifferenz fur IL-8 und ECP innerhalb der Gruppen
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Post-hoc-Mehrfachvergleiche ergaben weiterhin signifikante Unterschiede in den Riechtest-

Einzel- und -Gesamt-Ergebnissen zwischen den Gesunden und den verschiedenen

Riechstorungen. Eine Differenzierung zwischen den einzelnen atiologischen Gruppen ist

allerdings nicht moglich (vgl. Tab. 30).

Gruppe Mittlere Standard- p* 95%-KI
I J Differenz I-J |fehler untere Grenze |obere Grenze
S 0 1 4,49 0,73| 0,00 2,54 6,45
2 4,23 0,70/ 0,00 2,35 6,12
3 5,04 0,71 0,00 3,12 6,95
D 0 1 5,28 0,77 0,00 3,22 7,34
2 4,69 0,74 0,00 2,71 6,68
3 5,95 0,75 0,00 3,93 7,97
0 1 7,85 0,93 0,00 5,35 10,35
2 6,08 0,90 0,00 3,66 8,49
3 7,61 0,91 0,00 5,16 10,06
SDI 0 1 17,62 2,03 0,00 12,18 23,06
2 15,00 1,96| 0,00 9,75 20,26
3 18,59 1,99| 0,00 13,25 23,94

* Bonferroni-Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 30: Paarweise Vergleiche der Mittelwertdifferenz fir das Schwellen-, Diskriminations-,
Identifikations- sowie SDI-Testergebnis zwischen den Gesunden und den verschiedenen atiologischen
Gruppen von Riechstérungen

Ebenfalls signifikant unterschied sich das Ergebnis des Geschmacksspray-Tests der

Gesunden von dem der Patienten mit posttraumatischer Riechstorung (p = 0,004). Gesunde

haben im SNOT 22 und im RSBI signifikant niedrigere Mittelwerte als Patienten mit

sinunasaler RS, was so auch in der Grundgesamtheit angenommen werden kann (vgl. Tab.

31).
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Gruppe |Mittlere Standard- | p* 95%-KI
I J Differenz 1-J |fehler untere Grenze | obere Grenze
Geschmacks-
spray 1 0,33 0,120,040 0,01 0,66
SNOT 22 2 -14,5 3,680,001 -24,37 -4,63
3 -11 3,710,022 -20,96 -1,05
RSBI 0 2 -11,6 3,660,012 -21,43 -1,77
3 13,33 3,690,003 -23,24 -3,41

* Bonferroni-Anpassung fur Mehrfachvergleiche

Tabelle 31: Paarweise Vergleiche der Mittelwertdifferenz fir den Geschmacksspray-Test und die zwei
Fragebodgen

3.3.2 Nach Veranderung des SDI-Summenwertes
Die 29 Patienten mit sinunasaler Riechstérung, die einen Kortisonstol3 erhielten, wurden nun

entsprechend der Veranderung ihres Riechtestergebnisses Gruppen zugeordnet, die mittels
Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede untersucht wurden. Eine signifikante
Verbesserung um mindestens sechs Punkte veranlasst die Zuordnung zur Gruppe 1, eine
nicht-signifikante Veré&nderung zwischen drei und sechs Punkten zur Gruppe 0 sowie eine
fehlende Veranderung (-3 <x <3) zur Gruppe -1. Abbildung 15 zeigt die Haufigkeitsverteilung
entsprechend der Gruppenzuordnung.

34,50%

W Signifikant

48,30%
’ m Nicht signifikant

OKeine

Abbildung 15: Einteilung der Patienten in Gruppen nach Verbesserung im SDI
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Fur die Entzindungsparameter aus der nasalen Lavage und das Stickstoffmonoxid aus den
oberen Atemwegen zeigten sich zwischen den zugewiesenen Gruppen keine signifikant

unterschiedlichen Anderungen zwischen den Sitzungen (vgl. Tab. 32).

Gruppe |n MW SD df F p

IgE-Diff -1 14 0,05 0,39 2;24 0,17 0,84
0 3 0 0
10 0,69 4,48

IL-8-Diff -1 14 -4,14 418,11 2;26 0,82 0,45
0 5 116,6 237,44
10 -257 865,74

G-CSF-Diff -1 13 -27,81 110,36 2;24 1,16 0,33

0 5 41,82 87,04
-66,33 163,24

ECP-Diff -1 14 -0,43 2,68 2;26 0,93 0,41
0 5 0,27 1,67
10 -2,16 5,33

NO-Diff -1 12 92,33 255,79 2;21 0,23 0,80
rechts 0 3 74 155,64
148,44 160,64

NO-Diff -1 12 93,42 269,03 2;21 0,24 0,79
links 0 3 29,33 144,43
135 202,8

Tabelle 32: Varianzanalyse zwischen den Gruppen nach Veranderung im SDI bezlglich der
Anderung der Entziindungsparameter

Da die Gruppeneinteilung die Verbesserung im Sniffin"Sticks-Test bereits enthalt, bedeutet
die Signifikanz der Anderung der Einzel- und Gesamttestergebnisse keinen Zugewinn an
Information. Auch fiir die drei Fragebdgen ergeben sich keine signifikanten Anderungen in
Abhangigkeit von der Gruppe, wobei auch nur acht der 29 Patienten bereit waren, die

Fragebdgen ein zweites Mal auszuftllen.
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3.3.3 Zwischen An-, Hyp- und Normosmikern

Die 117 Patienten wurden entsprechend ihrer Riechleistung altersabhéangig in An- (Gruppe
0), Hyp- (Gruppe 1) und Normosmiker (Gruppe 2) eingeteilt, um Unterschiede der
Entziindungsparameter in Abhangigkeit von der Funktionsfahigkeit des olfaktorischen
Systems festzustellen. In der Altersklasse 36 bis 53 Jahre werden Patienten mit einem
Gesamt-SDI von dber 29 Punkten als normosmisch, von unter 16 Punkten als anosmisch
beurteilt. Zwischen 16 und 29 Punkten spricht man von einer verminderten Riechleistung
(Hyposmie). Bei Uber 53-Jéhrigen reichen 28 Punkte aus, um eine normale Riechfunktion
anzunehmen. Patienten zwischen 16 und 35 Jahren benétigen hingegen 32 Punkte. Es
lieRen sich keine signifikanten Unterschiede der Entziindungsparameter in Abhéngigkeit von
der Einteilung in An-, Hyp- und Normosmiker feststellen (vgl. Tab. 33). Ein nicht-signifikanter
Trend zeigt sich fir Interleukin-8 (F (2; 112) = 2,90; p = 0,06) und Stickstoffmonoxid (F (2;
87) = 2,84; p = 0,06) bzw. F (2; 87) = 2,54; p = 0,08). Je besser das Riechvermdgen, desto

hoher Interleukin-8 und Stickstoffmonoxid.

Gruppe |n MW SD df F p

IgE 0 39 1,59 1,36 2;112 1,58 0,21
1 36 1,37 1,03
2 40 1,15 0,82

IL-8 0 39 616,28 615,43 2;112 2,90 0,06
1 37 675,91 823,37
2 41| 1285,17| 2104,66

G-CSF 0 39 30,41 88,71 2;112 0,20 0,82
1 37 36,06 88,80
2 41 24,80 56,56

ECP 0 39 1,45 2,96 2;112 0,58 0,56
1 37 0,97 1,19
2 41 1,12 1,38

NO rechts 0 29 256,83 232,99 2;87 2,84 0,06
1 26 289,73 216,91
2 35 388,83 240,60

NO links 0 29 295,79 262,77 2;87 2,54 0,08
1 26 300,54 241,12
2 35 426,60 279,98

Tabelle 33: Varianzanalyse zwischen den Gruppen nach Einteilung der Riechleistung beziiglich

der Entziindungsparameter
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3.4 Geschlechtsabhéangige Betrachtungen der Entziindungsparameter

Mittels t-Test bei unabhangigen  Stichproben wurde untersucht, ob die
Entzindungsparameter geschlechtsabhéangig verschieden unabhangig von der &tiologischen
Gruppe sind. Dabei lieRRen sich lediglich fur den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor
Unterschiede feststellen. Man kann auch in der Grundgesamtheit davon ausgehen, dass bei
Méannern G-CSF hoher als bei Frauen ist. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % ist G-CSF
bei Mannern zwischen 6,66 und 66,86 pg/ml hdher als bei Frauen (vgl. Tab. 34 und 35, Abb.
16).

| n | MW | SD | SEM
G-CSF Frauen 62 12,95 16,04 2,04
Manner 55 49,71 110,4 14,89

Tabelle 34: Geschlechtsabhangige Gruppenstatistik fir G-CSF

t df p (2-seitig) | Mittlere Standard- 95 %-KI
Differenz | fehler untere Grenze ‘ obere Grenze

G-CSF -2,45‘56,02’ 0,018‘ -36,76‘ 15,03‘ -66,86‘ -6,66

Tabelle 35: t-Test bei unabhangigen Stichproben flr G-CSF in Abhangigkeit vom Geschlecht

G-CSF (pg/ml) p=0018

180 -

150

120

90

60
30 ~ I
O_

weiblich mannlich

Abbildung 16: Vergleich der Mittelwerte von G-CSF fiir Frauen und Méanner der gesamten
Stichprobe
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Bei Betrachtung der 30 gesunden Kontrollprobanden lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Héhe der Entziindungsparameter zwischen Mannern und Frauen
finden, jedoch ein signifikant hoherer SDI-Wert bei den gesunden Frauen im Vergleich zu
den gesunden Mannern und ein nicht-signifikanter Trend fur den Schwellenwert (vgl. Tab. 36
und 37).

n MW SD SEM
SDI Frauen 18 36,64 3,86 0,91
Manner 12 34,02 2,64 0,76
Schwellen- Frauen 18 8,42 2,71 0,64
Wert Manner 12 6,69 1,32 0,38

Tabelle 36: Vergleich von SDI- und Schwellenwert fir gesunde Manner und Frauen

t df p (2-seitig) | Mittlere Standard- 95 %-KI
Differenz |fehler untere Grenze ‘ obere Grenze
SDI 2,05 28 0,050 2,62 1,28 0 5,24
Schwelle 2,04 28 0,051 1,73 0,85 0 3,46

Tabelle 37: t-Test bei unabhéangigen Stichproben fur SDI- und Schwellenwert der gesunden
Kontrollprobanden in Abhéngigkeit vom Geschlecht

3.5 Korrelationsanalysen nach Pearson fur die gesamte Stichprobe

Die Dauer der Riechstérung korreliert schwach negativ mit dem SDI-Wert (r = -0,21; p =
0,026), das heilt, dass das Riechtestergebnis umso schlechter ausfallt, je langer die
Riechstdrung besteht. Schwach negative Korrelationen bestehen auch fir das Alter der
Patienten mit dem Diskriminations-, ldentifikations- und SDI-Wert. Wie bereits fur die
Patienten mit sinunasaler Riechstérung vor Kortisonstol? festgestellt, findet sich auch in der
gesamten Stichprobe der negative Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und
Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege. Letzteres korreliert aul3erdem positiv mit den
Ergebnissen des Diskriminations-, Identifikations- und Gesamt-SDI-Tests. Weitere, allenfalls
schwache Korrelationen zwischen den Entziindungsparametern IgE und IL-8 mit

Ergebnissen des Sniffin"Sticks-Test sind der Tab. 38 zu entnehmen.
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IgE IL-8 G-CSF |[ECP |[NOre |NOIi |Aler Dauer
S r Pearson) 0,00 0,14 0,01} -0,08| -0,05| -0,04| -0,18| -0,23
p (2-seitig) 0,97 0,14 0,89| 0,41 0,62 0,71 0,05| 0,01
n 115 117 117| 117 90 90 117| 117
D r (Pearson) | -0,20* 0,17 -0,14| -0,10| 0,32*| 0,31**| -0,21*| -0,17
p (2-seitig) | 0,031 0,07 0,14| 0,27 0,002| 0,004| 0,021| 0,07
n 115 117 117| 117 90 90 117| 117
I r (Pearson) | -0,23*| 0,20*| -0,12| -0,07| 0,28**| 0,23*| -0,21*| -0,16
p (2-seitig) | 0,014| 0,028 0,21| 0,48| 0,007| 0,028| 0,026| 0,08
n 115 117 117| 117 90 90 117| 117
SDI r (Pearson) | -0,17| 0,19*| -0,09| -0,09| 0,29**| 0,25*| -0,22*|-0,21*
p (2-seitig) 0,07| 0,039 0,31 0,34 0,006| 0,019| 0,017| 0,026
n 115 117 117 117 90 90 117 117
BDI r (Pearson) 0,03| -0,14 0,00| -0,09( -0,05| -0,04| 0,15| 0,11
p (2-seitig) 0,74| 0,12 1,00| 0,36 0,62 0,71 0,11| 0,26
n 115 117 117 117 90 90 117 117
SNOT 22 |r (Pearson) 0,11| -0,20* 0,08/ 0,05 -0,11| -0,06| -0,02| 0,12
p (2-seitig) 0,23| 0,030 0,38| 0,60 0,29 0,60 0,84| 0,22
n 114 116 116| 116 90 90 116| 116
RSBI r (Pearson) 0,06 -0,15 0,02| 0,03 -0,17| -0,24| 0,02| 0,11
p (2-seitig) | 0,562| 0,119| 0,858|0,721| 0,111| 0,201| 0,854| 0,26
n 114 116 116| 116 90 90 116| 116
Alter r (Pearson) 0,13| -0,01 0,04| 0,10| -0,37**| -0,36** 0,11
p (2-seitig) 0,16 0,95 0,71| 0,29 0,00 0,00 0,26
n 115 117 117 117 90 90 117
Dauer r (Pearson) 0,22 -0,10| -0,02| 0,03 0,09 0,07 0,11
p (2-seitig) 0,21 0,28 0,81| 0,78 0,42 0,50 0,26
n 115 117 117 117 90 90 117
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 38: Korrelation zwischen den Entziindungsparametern, Alter der Patienten, Dauer der

Riechstérung und den SDI-Werten sowie Ergebnissen der Fragebtgen
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3.6 Auswertungen der Fragebdgen

3.6.1 Beck-Depressions-Inventar
Alle Patienten flllten den Fragebogen vollstandig aus. 21 Fragen mit einer Vergabe von

jeweils zwischen 0 und 3 Punkten ergeben im Summenwert zwischen 0 und 63 Punkten. In
der weltweiten Depressions-Fachliteratur wird ein Cut-off von 10 Punkten empfohlen, das
heilt, BDI-Summenwerte von kleiner als 11 sprechen fir eine nicht-depressive
Stimmungslage, solche von groRer 10 fur eine depressive. Ab einer Punktzahl von 18 wird
eine klinische Relevanz angenommen. In Tab. 39 sind die Ergebnisse der deskriptiven
Statistik fur die gesamte Stichprobe und die einzelnen atiologischen Gruppen
zusammengefasst, wobei Varianzanalysen zwischen den Gruppen keine signifikanten

Unterschiede feststellen liel3en.

n MW SD Median | Minimum | Maximum
gesamte Stichprobe 117 4,86 5,68 3 0 28
Gesunde 30 3,83 4,29 3 0 14
Posttraumatische 27 452 4,73 4 0 17
Sinunasale ohne Kortison 29 5,42 5,28 3 0 15
Sinunasale mit Kortison 31 5,66 7,87 3 0 28

Tabelle 39: Deskriptive Statistik fiir das Beck-Depressions-Inventar

3.6.2 Sinonasal-Outcome-Test 22

Ein Patient aus der Gruppe der sinunasalen RS ohne Indikation zum Kortisonsto3 war nicht
zur Beantwortung des Fragebogens bereit, so dass die Ergebnisse von 116 (99,15 %)
Patienten zur Auswertung zur Verfligung standen. Diese sind in Tab. 40 dargestellt. Das
Ergebnis der Fragebdgen ergibt sich aus der Addition der 22 Einzelfragen, die ein Symptom

mit O bis 5 Punkten bewerten, so dass die zu vergebenden Resultate von 0 bis 110 reichen.
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n MW SD Median | Minimum | Maximum
gesamte Stichprobe 116 20,39 15,08 19,5 0 83
Gesunde 30 12,23 11,66 16 0 42
Posttraumatische 27 19,33 10,67 20,5 5 44
Sinunasale ohne Kortison 29 26,73 17,4 20 0 83
Sinunasale mit Kortison 31 23,24 15,82 20 3 76

Tabelle 40: Deskriptive Statistik fir den Sinonasal-Outcome-Test 22

Varianzanalysen zwischen den atiologischen Gruppen ergaben, dass Gesunde im SNOT 22
signifikant niedrigere Punktzahlen als Patienten mit sinunasaler RS erreichten (vgl. Abb. 17).

p =0,022
| I

SNOT 22 p = 0,001

50 - |

40 A

30 -

20 A

10 -

0

Gesunde Patienten mit Patienten mit
sinunasaler RSohne sinunasaler RS mit

Indikation zum Indikation zum
Kortisonstof3 Kortisonstof3

Abbildung 17: Signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den Gesunden und den Patienten mit
sinunasaler Riechstdérung der im SNOT 22 erreichten Punkte

- 66 -



Ergebnisse

3.6.3 Rhinosinusitis-Behinderungs-Index

116 (99,15 %) der 117 Patienten beantworteten den RSBI. Dabei sind jeweils zwischen 0
und 4 Punkten bei den insgesamt 30 Fragen zu vergeben, so dass sich die Gesamtpunktzahl
im Bereich zwischen 0 und 120 befindet. Fir die Gesamt- und Einzelgruppe(n) vorliegender
Datenerhebung sind die Ergebnisse in Tab. 41 aufgefuhrt.

n MW SD Median | Minimum | Maximum
gesamte Stichprobe 116 14,85 14,93 11 0 74
Gesunde 30 6,5 10,75 10 0 57
Posttraumatische 27 15,19 11,04 13 0 47
Sinunasale ohne Kortison 29 18,1 15,74 12 0 66
Sinunasale mit Kortison 31 19,83 17,72 12 0 74

Tabelle 41: Deskriptive Statistik des Rhinosinusitis-Behinderungs-Index

Varianzanalysen zwischen den atiologischen Gruppen ergaben, dass Gesunde im RSBI
signifikant niedrigere Punktzahlen als Patienten mit sinunasaler Riechstorung erreichten (vgl.
Abb. 18).
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p =0,003
RSBI ' '
p =0,012
40 ~ | |
30 A
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Gesunde Patienten mit Patienten mit
sinunasaler RS chne sinunasaler RS mit
Indikation zum Indikation zum
Kortisonstof? Kortisonstof?

Abbildung 18: Signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den Gesunden und den Patienten mit
sinunasaler Riechstdrung der im RSBI erreichten Punkte

Der Rhinosinusitis-Behinderungs-Index schlieRt mit einer siebenstufigen Symptomskala, mit
Hilfe derer die Gesamtstarke der Nasen- und Nasennebenhdhlen-Probleme eingeschéatzt
werden soll. Ein bis zwei Punkte sprechen flr geringe, drei bis funf Punkte fur mittelgradige

und sechs bis sieben Punkte flir schwerwiegende Einschrankungen (vgl. Tab. 42).

n MW SD Median | Minimum | Maximum
gesamte Stichprobe 117 2,62 2,23 2 0 7
Gesunde 30 1,17 0,7 1 0 4
Posttraumatische 27 1,11 1,85 0 0 6
Sinunasale ohne Kortison 29 4,06 2,02 4 0 7
Sinunasale mit Kortison 31 4 1,96 4 0 7

Tabelle 42: Deskriptive Statistik der Gesamtstéarke der Nasen- und Nasennebenhdhlen-Probleme
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Den Gesamtscore des Rhinosinusitis-Behinderungs-Indexes kann man in finf Schweregrad-
Klassen einteilen (siehe 2. 4. 3, Tab. 1), deren Zuordnung abhangig von der Atiologie der
olfaktorischen Einbuf3en in Tab. 43 dargestellt ist. Die Klassenh&aufigkeiten zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Gesunde | Posttraumatische| Sinunasale ohne Sinunasale mit
Indikation zum Kortisonstol3
Klasse 1 29 21 23 21
Klasse 2 0 6 5 5
Klasse 3 1 0 2 2
Klasse 4 0 0 0 1
Klasse 5 0 0 0 0

Tabelle 43: Anzahl der vertretenen Patienten pro &tiologischer Gruppe bei Einteilung in
Schweregrad-Klassen an Hand des RSBI-Gesamtscores

3.6.4 Weiterfuhrende Betrachtungen zu den Fragebdgen

Geschlechtsabhéangig fanden sich keine signifikanten Unterschiede der errechneten
Gesamtpunktzahlen der Fragebtgen. Bei der Betrachtung nach dem Vorhandensein von
Polypen zeigte die im Rahmen des Rhinosinusitis-Behinderungs-Index gestellte Frage nach
der Gesamtstarke der Nasen- und Nasennebenhdhlen-Probleme einen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Polypen (vgl. Tab. 44 und 45).

n MW SD SEM
BDI keine Polypen 18 5,50 7,91 1,86
Polypen 11 5,91 8,18 2,47
SNOT 22 keine Polypen 18 20,28 11,69 2,76
Polypen 11 28,09 20,66 6,23
RSBI keine Polypen 18 15,78 13,25 3,12
Polypen 11 26,46 22,43 6,76
VAS keine Polypen 18 3,39 1,85 0,44
Polypen 11 5,00 1,79 0,54

Tabelle 44: Ergebnisse der Fragebdgen in Abhéngigkeit vom Vorhandensein von Polypen
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t df p (2-seitig)
BDI -0,13 27 0,90
SNOT 22 -1,31 27 0,20
RSBI -1,62 27 0,12
VAS -2,3 27 0,029

Tabelle 45: t-Test bei unabhangigen Stichproben fir die Fragebogen-Ergebnisse in
Abhangigkeit vom Vorhandensein von Polypen

Korrelationsanalysen nach Pearson ergaben, dass die Ergebnisse aller drei Fragebtgen
einen signifikanten, deutlich linearen Zusammenhang aufweisen (vgl. Tab. 46, Abb. 19, 20

und 21).

BDI SNOT 22 |RSBI
BDI r (n.Pearson) 0,60** 0,64**
p (2-seitig) 0,00 0,00
n 116 116
SNOT 22 |r (n.Pearson) 0,60** 0,77**
p (2-seitig) 0,00 0,00
n 116 116
RSBI r (n.Pearson) 0,64** 0,77**
p (2-seitig) 0,00 0,00
n 116 116
*x Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 46: Korrelation zwischen den Fragebdgen
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Sinonasal-Outcome-Test 22
100 -

80 1 A

Beck-Depressions-Inventar

Abbildung 19: Korrelation zwischen dem Beck-Depressions-Inventar und dem Sinonasal-Outcome-
Test 22 (Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0,60; p = 0,00)

71 -



Ergebnisse

Rhinosinusitis-Behinderungs-
Index

80

60

Beck-Depressions-Inventar

Abbildung 20: Korrelation zwischen dem Beck-Depressions-Inventar und dem Rhinosinusitis-
Behinderungs-Index (Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0,64; p = 0,00)
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Rhinosinusitis-Behinderungs-
Index
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Sinonasal-Outcome-Test 22

Abbildung 21: Korrelation zwischen dem Sinonasal-Outcome-Test 22 und dem Rhinosinusitis-
Behinderungs-Index (Korrelationskoeffizient nach Pearsonr = 0,77; p = 0,00)

3.7 Subjektive Einschatzungen des olfaktorischen Systems nach Kortison

Nur acht der insgesamt 29 Patienten mit sinunasaler Riechstérung, die einen Kortisonstof3
erhielten, fullten die Fragebdgen auch ein zweites Mal aus (27,6 %), weshalb alle Patienten
zur Abgabe eines subjektiven Urteils gebeten wurden, welches ordinalskaliert mit den
Kategorien ,subjektiv deutliche®, ,leichte“ bzw. ,keine Verbesserung“ der olfaktorischen

Funktion eingeteilt wurde.

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen den Verdnderungen im Riechtest und dem
ordinalskalierten subjektiven Urteil mittels nichtparametrischer Korrelation ergibt sich ein

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman von 0,64 (p (2-seitig) = 0,00, vgl. Abb. 22).
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Abbildung 22: Korrelation der objektiven und subjektiven Riechfahigkeit (rs = 0,64)

3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Unter der KortisonstoR-Therapie nahmen Par- und Phantosmien zu, hingegen das Geflhl
von schlechter bzw. sehr schlechter Nasendurchgéngigkeit sowie das Auftreten von Polypen
ab. Der SDI-Mittelwert sowie die Mittelwerte der drei Einzeltests stiegen nach Kortison

signifikant an.

Nach Kortisonstol3 kam es, Immunglobulin E ausgenommen, zu einem nicht signifikanten
Abfall der Mediatoren in der nasalen Lavage, wohingegen Stickstoffmonoxid nach
Kortisonstof3therapie signifikant anstieg. Das Ansprechen auf Kortison ist nicht geschlechts-,
aber polypenabhangig. Patienten mit Polypen sprachen signifikant besser auf die
systemischen Kortikosteroide an als Patienten ohne Polypen. Die Entziindungsparameter
aus der nasalen Lavage und das Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege zeigten jedoch
kein geschlechts- und kein polypenabhangiges Verhalten. Weiterhin liel3 sich feststellen,
dass die NO-Level mit dem Alter sinken- bei den Patienten mit sinunasaler Riechstérung vor
Kortisonstol3 und auch in der gesamten Stichprobe. Nasales Stickstoffmonoxid korreliert
auBerdem positiv mit den Ergebnissen des Diskriminations-, Identifikations- und Gesamt-

SDI-Tests.
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Sowohl das Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege als auch die Entzindungsparameter
aus der nasalen Lavage lassen keine Unterscheidung zwischen den &tiologischen Gruppen
von Riechstdrungen zu. Wéhrend sich signifikant niedrigere ECP-Werte fur die Gesunden im
Vergleich zu den sinunasalen Patienten vor Kortisonsto3 finden, bleibt eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 6,4 % bei der Feststellung, dass Gesunde auch in der
Grundgesamtheit einen hoéheren IL-8-Wert als die posttraumatischen und die sinunasalen

Patienten aufweisen.

Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede der Entziindungsparameter in Abhéngigkeit
von der Einteilung in An-, Hyp- und Normosmiker feststellen. Mittels univariater
Varianzanalyse zeigten sich Interleukin-8 und Stickstoffmonoxid jedoch hoher, je besser das
Riechvermogen war. Signifikante Anderungen der Entziindungsparameter aus der nasalen
Lavage und des Stickstoffmonoxids aus den oberen Atemwegen fanden sich in Abh&ngigkeit
von der Verbesserung des Riechvermégens zwischen den Sitzungen nicht.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde der Effekt eines systemischen Prednisolonsto3es auf das
Entzindungsmediatoren-Profil in nasalen Lavageproben bzw. auf das mittels NIOX MINO®
bestimmte nasale Stickstoffmonoxid von Patienten mit CRS sinunasaler Genese untersucht.
Vorliegende Befunde lassen vermuten, dass der Einfluss oraler Kortikosteroide auf die in der
Nasenspulflissigkeit ermittelten Parameter unter gegebenen Studienbedingungen nur
unzureichend detektiert werden kann. Nasales Stickstoffmonoxid stieg nach Therapie
signifikant an. Die Veranderung der Entzindungsparameter nach Kortisonstol3 zeigte sich

nicht abhangig von der Verbesserung des Riechvermdgens.

4.1 Bedeutung systemischer Kortikosteroide

Unter den Patienten mit sinunasaler Riechstérung, die im Rahmen vorliegender Studie einer
Kortisonstol3therapie unterzogen wurden, wiesen 37,9 % Polypen auf. Es lie3 sich eine
Verbesserung der Nasendurchgéngigkeit sowie eine Verminderung der Polypenhaufigkeit
verzeichnen. Dies entspricht auch den Befunden von finf randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Versuchen, die die subjektiven und objektiven Veranderungen
systemischer Kortikosteroide bei Patienten mit CRSwWNP analysierten (Alobid et al. 2006,
Hissaria et al. 2006, Van Zele et al. 2010, Kirtsreesakul et al. 2011, Vaidyanathan et al.
2011). Van Zele et al. konnten ein nachlassendes Geflihl von Nasenobstruktion eine, zwei
und vier Woche(n) nach 20-tagigem Methylprednisolonstof3 mit 32 mg und Reduktion um 8
mg aller finf Tage beobachten. Allerdings verschlechterte sich nach vier Wochen das
Verstopfungs-Gefiihl wieder, was in einer Rickkehr zu den Ausgangswerten resultierte. Eine
maximale Reduktion der Polypengrof3e war nach zwei Wochen nachweisbar. Nach drei
Monaten zeigten sich keine signifikanten Effekte des Methylprednisolons in Bezug auf
Polypengr6i3e verglichen mit Placebo bzw. Ausgangswerten mehr (Van Zele et al. 2010).

Im Rahmen vorliegender Studie lieBen sich anamnestisch keine Nebenwirkungen durch das
gewahlte Regime eines 14-tdgigen PrednisolonstolRes mit einer Anfangsdosis von 40 mg
verzeichnen. Eine transiente Suppression der adrenalen Funktion und ein Abfalls des
Knochenumsatzes (Vaidyanathan et al. 2011), gastrointestinale Verstimmung und Dyspepsie
(Kirtsreesakul et al. 2011) sowie Schlaflosigkeit (Hissaria et al. 2006) traten hingegen in
anderen Studien auf. Seltene Nebenwirkung kurzzeitiger Therapien mit oralen
Kortikosteroiden sind avaskulare Nekrosen, Varizella-Zoster-Infektionen bei
immunkompetenten Patienten sowie Stimmungsschwankungen und psychotische
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Reaktionen (Richards 2008). Auch erfahren einige Patienten einen Rebound-Effekt nach

systemischen Kortikosteroiden (Van Camp und Clement 1994).

In unserer Studie nahmen qualitative Riechstérungen nach Kortisonsto3 zu. Zeigten vor der
Therapie 13,8 % der Patienten Par- und 20,7 % Phantosmien, waren es danach 20,7 % bzw.
27,6 %. Eine Studie, die diesen Zusammenhang ebenfalls beschreibt, liel3 sich nicht finden.
Eine zumindest temporare toxische Schadigung des Riechepithels als Ursache fir
Dysosmien ist denkbar. Bonfils et al. untersuchten 56 Patienten mit Parosmien bezlglich
Dauer des Bestehens zum Untersuchungszeitpunkt, Assoziation mit und zeitliches Auftreten
zu quantitativen Riechstérungen, Triggerfaktoren, Einfluss auf die Lebensqualitat sowie
atiologischer Faktoren. Letztere beschreiben am haufigsten obere Atemwegsinfekte, aber
auch Nasen- und Nasennebenhothlenerkrankungen, chemisch-toxische Expositionen,
neurologische Abnormalitdten, Kopftraumen, Nasenchirurgie, physiologisches Altern und
idiopathische Ursachen (Bonfils et al. 2005).

Der Kortisonstol3 fuhrte in vorliegender Studie bei 34,5 % der Patienten zu einer signifikanten
Verbesserung der Riechleistung in der Riechtestung mittels Sniffin"Sticks, das heif3t um
mindestens sechs Punkte. 48,3 % der Therapierten verbesserten sich nicht und 17,2 % nicht
signifikant, das heif3t um mehr als drei, aber um weniger als sechs Punkte. Auch Bilbil et al.
verzeichneten eine Nonresponder-Quote von 60 % (Bulbdl et al. 2013), womit das
Ansprechen auf Steroide unter dem in vorangegangenen Studien lag. Van Camp und
Clement beobachteten eine Erfolgsrate der systemischen Kortikosteroide von 72 9%,
Fernandes et al. eine zwischen 60 und 80 % (Van Camp und Clement 1994, Fernandes et
al. 2008). Im European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps von 2012 wird die
schwer behandelbare CRS als separate Krankheitsentitat vorgeschlagen (Fokkens et al.
2012). Schatzungsweise kbénnen 20 % der CRS-Patienten trotz guideline-gerechter Therapie
nicht ausreichend kontrolliert werden. Wie auch bei Asthma bronchiale wird bei Patienten mit
allergischer Rhinitis und chronischer Rhinosinusitis von einer Steroidresistenz berichtet und
eventuell als Grund fir die fehlende Kontrolle unter Therapie angesehen (Ishida et al. 2010,
Takeda et al. 2010). Hamilos et al. untersuchten, ob die Uberexpression einer Splicing-
Variante des Glukokortikoid-Rezeptors, bezeichnet als GRB, mit dem fehlenden Ansprechen
auf das potente topische Steroid Fluticasonpropionat assoziiert ist. Nasale Polypen, die
fluticasonpropionat-insensitiv in Bezug auf Supprimierung der Eosinophilenzahl waren,
wiesen signifikant hdhere Prozentsatze GRB-positiver Entziindungszellen, eine héhere GR[3-
positive/ GRa-positive Zell-Ratio sowie erhdhte Zahlen GRp-positiver Eosinophiler und

Makrophagen im Vergleich zu den auf das topische Steroid ansprechenden Patienten auf
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(Hamilos et al. 2001). Die GRB-Expression scheint ein Marker fur fehlendes Ansprechen auf
Steroide in nasalen Polypen zu sein, was auch eine Studie von Pujols et al. ergab (Pujols et
al. 2003). Auch physikalische Barrieremechanismen wie bakterielle Biofilmbildung tragen zur
Resistenzbildung gegen Steroide bei. Diese Biofilme sind in Proben von medikamenten- und/
oder chirurgie-resistenter CRS reprasentativ (Cryer et al. 2004, Ferguson und Stolz 2005).

Auch in der chronischer Rhinosinusitis mit nasalen Polypen hat sich keine alleinige
chirurgische Therapie als kurativ erwiesen. Oft sind wiederholte Behandlungen und
langfristige Medikamententherapien erforderlich. Funf bis zehn Prozent der Patienten leiden
an rezidivierenden schweren Erkrankungsphasen (Drake-Lee 2004). 60 % der Patienten
unterziehen sich innerhalb einer 5-Jahres-Periode einer weiteren Polypektomie (Larsen und
Tos 1997). Die Reduktion systemischer Marker, konkret flir die eosinophile Aktivierung des
Eosinophilen-abgeleiteten Neurotoxins und fiir den Entziindungsprozess des hochsensitiven
CRPs durch systemische, aber nicht durch lokale Steroidtherapie, unterstiitzt die Hypothese,
dass die Reduktion der PolypengréRe und die Verbesserung des Riechens weniger eine
Folge der lokalen antiinflammatorischen Effekte als Folge der systemischen Steroide ist
(Vaidyanathan et al. 2011).

Man kdnnte den Einsatz von Kortikoiden in Fallen, in denen der Effekt der Steroide nur von
kurzer Dauer bzw. das Intervall zum chirurgischen Eingriff klein ist, als tberfllissig ansehen.
Ein nicht-kontrollierter Versuch lehnte diese Annahme jedoch ab, da der praoperative
Gebrauch von Steroiden den chirurgischen Eingriff durch Reduktion der Blutung und des
Traumas erleichtert (Van Camp und Clement 1994). Eine randomisierte, doppel-blinde,
plazebo-kontrollierte Studie von Wright und Agrawal unterstlitzte die perioperative Gabe von
systemischen  Steroiden bei CRSwNP-Patienten, die einer endoskopischen
Nasennebenhodhlen-Operation zugefiihrt wurden. Préaoperativ mit systemischen Steroiden
behandelte Patienten wiesen eine signifikant geringgradiger entziindete Sinusmukosa auf,
was den chirurgischen Eingriff technisch vereinfachte. Uber sechs Monate postoperativ mit
Steroiden behandelte Patienten prasentierten in der endoskopischen Beurteilung gesiindere

Nasen- und Nasennebenhdhlen (Wright und Agrawal 2007).

Das Ansprechen auf Kortison zeigte in vorliegender Studie keine Abhangigkeit vom
Geschlecht. Patienten mit Polypen sprachen signifikant besser auf die systemischen
Kortikosteroide an als Patienten ohne Polypen, was sich in einer h6heren Mittelwertdifferenz
in den Riech-Subtest- und -Gesamt-Ergebnissen ausdriickt. Urs&chlich fir die hohere
Erfolgsrate in den nasalen Polypen scheint die Wirkung an gleich zwei pathogenetischen
Angriffspunkten. Der antiinflammatorische Effekt steigert die Leistung des Riechepithels und
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die antibdematdse Eigenschaft des Prednisolons reduziert die PolypengroRe. Kurzfristig

bedingt die Beeinflussung beider Komponenten eine grof3ere Wirkung.

4.2 Entzundungsparameter in der nasalen Lavage

Nasales Sekret enthalt kleine Mengen an Zytokinen und anderen entziindlichen Mediatoren,
die durch verschiedene epitheliale und nicht-epitheliale Zellen exprimiert werden (Graham
und Koren 1990, Devalia 1997, Bachert et al. 1998, Niehaus et al. 2000). Zytokine haben
verschiedene regulatorische Funktionen und kdnnen leicht in nasalem Sekret ermittelt
werden (Riechelmann et al. 2003). Die Bestimmung finf solcher Zytokine erfolgte im

Rahmen vorliegender Studie durch die Methode der nasalen Lavage.

4.2.1 Probengewinnungsmethoden

Studien mit Nasensekret zur Bestimmung von Mediatoren haben den Vorteil, dass diese
Methode im Gegensatz zu Biopsien einfach, nicht-invasiv, gut wiederholbar sowie
reproduzierbar ist und die lokale Pathophysiologie wesentlich besser widergespiegelt wird
als durch systemische Mediatoren (Klimek et al. 1996, Kramer et al. 2000). Sieben
verschiedene Techniken zur Gewinnung von Nasensekret basierend auf vier Prinzipien
wurden von Klimek und Rasp sowie von Riechelmann et al. beschrieben (Klimek und Rasp
1999, Riechelmann et al. 2003):

) einfaches Ausputzen der Nase

2) Sog durch Vakuumpumpe oder Mikro-Sog

3) Absorption (kapillarer Sog) mit zwei verschiedenen Materialien (Baumwoll-Strips,
Polyurethan-Schaum-Sampler)

(4) nasale Auswaschmethoden (nasale Lavage, Nasenspray-Washing)

Die vier Prinzipien reprasentieren einen Kompromiss zwischen dem Wunsch, ein
ausreichend grof3es Volumen an Proben zu erhalten und dem Wunsch, Stérungen der
Mukosa durch die Prozedur zu minimieren (Klimek und Rasp 1999). Alternativ-Technik-(3)
zur Sammlung von Epithelflissigkeit involviert die Nutzung eines Samplers mit absorptiven
Eigenschaften, der in die Nasenhdhle platziert wird. Der Einsatz dieser Methode scheint
sinnvoll, wenn nur kleine Mengen spontanen Sekrets verfiigbar sind. Dennoch dachte man,
dass diese Technik die nasale Mukosa traumatisiert und deshalb die Konzentrationen der
Biomarker andert (Klimek und Rasp 1999).
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Riechelmann et al. untersuchten gesunde, nicht-rauchende, nicht-allergische Freiwillige
zwischen 16 und 80 Jahren ohne akute und chronische Rhinosinusitis mittels vier
verschiedener Probengewinnungsmethoden (nasale Lavage, Nasen-Spray-Blow-Technik,
Filterpapiermethode und Polyurethan-Schaum-Sampler-Technik) auf verschiedene Proteine
im Nasensekret (Riechelmann et al. 2003). Die Analysekonzentrationen in nasalen Lavage-
Proben waren durchschnittlich zehnmal niedriger als in Proben, die durch die Polyurethan-
Schaum-Sampler-Technik gewonnen wurden. IL-18 und TNFa wurden auf niedrigem
Konzentrationslevel produziert, wahrend IL-6 und IL-8 in hohen Konzentrationen sezerniert
wurden. ECP war auch in niedrigen Konzentrationen in normalen Individuen detektierbar,
wahrend Tryptase selten bestimmbar war (Riechelmann et al. 2003). Die Zytokinmuster, die
in dieser Studie beurteilt wurden, legen nahe, dass die epitheliale Grenze die Hauptquelle

der Proteine ist, die mit den vier Techniken untersucht wurden.

4.2.2 Grunde fur die unzureichende Nachweisbarkeit von Interleukin-5

Interleukin-5 erreichte nur in drei der insgesamt 117 Patienten Werte Uber der
Nachweisgrenze, was vermutlich auf die Probengewinnungsmethode zurlickzuftihren ist. Im
Rahmen der nasalen Lavage als haufigstem Verdinnungsverfahren wird Fllssigkeit in die
Nase instilliert, wobei eine Probe mit beigemischter Epithelialflissigkeit gewonnen wird
(Powell et al. 1977, Naclerio et al. 1983). Ein unbekannter Verdinnungsfaktor ist die
Hauptsorge bei der Nutzung von Lavage-Techniken. Erreicht werden Verdiinnungen von 1:3
oder 1:5 in nasalen Waschproben von Rhinitispatienten (Cohen et al. 1970, Linder et al.
1983). Bedingt durch die grof3e Variation ist die Korrektur durch einen empirisch bestimmten
Verdunnungsfaktor ausgeschlossen (Linder et al. 1983). Bei Gesunden kdnnen sogar
Verdinnungen von 1:20 auftreten (Linder et al. 1983). Daten von Zytokinkonzentrationen, die
durch verschiedene Techniken erhalten werden, unterscheiden sich. In einer Studie von
Klimek und Rasp zur Untersuchung von ECP-Konzentrationen in nasalem Sekret von
Gesunden mittels sieben verschiedener Methoden der Probensammlung, um Normwerte zu
definieren und den Klinischen Gebrauch der Methoden zu bewerten, prasentierten die
Verfahren, die auf einer Lavage basieren, die niedrigsten Zahlen von fehlenden Werten auf
Grund insuffizienter Volumengewinnung, aber die hochsten Zahlen von ECP-
Konzentrationen unter der Nachweisgrenze verglichen mit allen anderen Techniken (Klimek
und Rasp 1999). Weil eine unbekannte Fraktion der Lavageflissigkeit verschluckt werden
kann, ist diese Technik mit substantieller und unvorhersehbarer Verdinnung des

Nasensekrets verbunden (Heikkinen et al. 1999). Um das Problem der niedrigen
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Analysekonzentrationen zu umgehen, kann die nasale Lavage durch Nutzung verschiedener
Techniken aufkonzentriert werden (Proud et al. 1994, Raulf-Heimsoth et al. 2000). Auch
mussen die Teilnehmer trainiert werden, die Proben vergleichbar wiederzugewinnen, was im

Rahmen der Versuchsdurchfuhrung vorliegender Studie problemlos gelang.

Gevaert et al. fanden, dass Einzelinjektionen von Reslizumab, einem Anti-IL-5-Antikdrper,
bis zu einer Dosis von 3 mg/kg sicher und gut tolerabel sind. Die Bluteosinophilenzahl und
Konzentration von ECP sind bis zu acht Wochen nach der Therapie im Serum und nasalem
Sekret reduziert. Die individuellen Polypenscores verbesserten sich jedoch nur bei etwa der
Halfte der behandelten Patienten im Zeitfenster von vier Wochen. Responder haben zum
Ausgangszeitpunkt erhéhte IL-5-Konzentrationen im nasalen Sekret verglichen mit
Nonrespondern (Gevaert et al. 2006). Die Daten zeigen, dass bei mindestens 50 % der
nasalen Polypen IL-5 und Eosinophile eine Schlisselrolle (IL-5-abhangig) spielen, wahrend
in den Anderen die Eosinophilie von weiteren Faktoren abhangig sein kénnte (IL-5-
unabhangig) (Foster et al. 2002). Demzufolge ist IL-5 nicht das einzige Molekil, das fir die
Eosinophilen-Rekrutierung verantwortlich ist. In nicht-atopischen Patienten werden
eosinophile  Granulozyten auch durch den Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-

stimulierenden Faktor rekrutiert (Rinia et al. 2007).

Die Nachweisgrenze fir Interleukin-5 lag in unserer Studie bei 2,5 ng/ml und wurde nur von
drei Patienten Uberschritten. Auch Woodworth et al. stellten keine signifikant erhdhten
Interleukin-5-Konzentrationen in unbehandelten nasalen Polypen-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen fest. Nach systemischer Kortikosteroidtherapie sanken diese jedoch um
das Zehnfache (Woodworth et al. 2004). Andere Forschungsgruppen berichteten hingegen
Uber erhdéhte Konzentrationen dieses Th2-Zytokins in Polypen. Die mittlere Konzentration
von Interleukin-5 in nasalen Polypenproben betrug bei Bachert et al. 11,45 pg/ml (Bachert et
al. 1997). Im Unterschied zur Studie von Hamilos et al., in welcher mRNA untersucht wurde
(Hamilos et al. 1998), fanden Bachert et al. keine signifikanten Unterschiede zwischen
Polypen von allergischen (MW 11,96 pg/ml) und nicht-allergischen Patienten (MW 10,73
pg/ml, p = 0,54) in Bezug auf die IL-5-Proteinkonzentration (Bachert et al. 1997). Auch
ergaben sich die IL-5-Level in aspirin-sensitiven Patienten (19,24 pg/ml) nicht-signifikant
hoher als in nicht-sensitiven Patienten (7,57 pg/ml, p = 0,10). Dennoch waren die IL-5-
Konzentrationen in Polypen von asthmatischen (19,23 pg/ml) signifikant h6her als von nicht-
asthmatischen Patienten (5,26 pg/ml, p = 0,037). Die hdchsten IL-5-Konzentrationen fanden
sich bei Polypenpatienten mit Asthma bronchiale und Aspirin-Sensitivitdt (Bachert et al.

1997). Ahnliche Konzentrationen wurden auch im Nasensekret allergischer Patienten ohne
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Polypen und in nicht-allergischen Polypen ermittelt (Kramer et al. 2000). Im Nasensekret
fanden sich funffach erhéhte Konzentrationen von IL-5 in Patienten mit nasalen Polypen im
Vergleich zu Kontrollen und Patienten mit chronisch nicht-allergischer Sinusitis. Die erhdhten
IL-5-Werte bei Patienten mit nicht-allergischen Polypen erreichten Konzentrationen ahnlich
derer bei allergischer Rhinitis, was die Bedeutung dieses Th2-Zytokins in der Bildung von
Polypen unterstreicht (Kramer et al. 2000).

4.2.3 Definition von Normwerten am Beispiel des eosinophilen kationischen Proteins
Entsprechend Vorstudien sollten Normwerte im Nasensekret aus Techniken kalkuliert
werden, die mehr als zwei Drittel suffiziente Proben liefern. Dies traf in der Studie von Klimek
und Rasp fur das eosinophile kationische Protein fur die Baumwoll-Strips- (5-46 ng/ml),
Gummi-Schaum-Gewinnung (7-41 ng/ml) und die zwei nasalen Auswaschmethoden (nasale
Lavage (3-31 ng/ml) und Nasenspray-Washing (4-51 ng/ml)) zu (Klimek und Rasp 1999). Im
Mittel betrug ECP in den gesunden Kontrollen im Rahmen vorliegender Studie 0,57 ng/ml,
minimal 0,39 ng/ml und maximal 2,58 ng/ml. Damit lagen unter gegebenen
Studienbedingungen die Werte unter denen von Gesunden bei Klimek und Rasp. Im
Vergleich mit  Serumanalysen  reflektieren = ECP-Konzentrationen in  lokalen
Kdorperflissigkeiten den Entziindungsprozess direkter (Venge 1994). Die Konzentrationen in
nasalem Sekret sind zehn- bis sechzigmal h6her als die Serumkonzentrationen (Klimek et al.
1994, Rasp et al. 1994), weshalb Erstere der Krankheitsaktivitdit und den klinischen
Symptomen besser entsprechen und deshalb gegeniiber ECP-Serum-Konzentrationen zu
bevorzugen sind (Klimek et al. 1994). Kramer et al. bestimmten ECP im Nasensekret mittels
Cotton-wool-Methode bei 1710 Patienten, wobei sich ein 95 %-Konfidenzintervall fir
Normwerte von 84,4 bis 102,6 ng/ml ergab (Kramer et al. 2004) und dieses damit hoher ist
als die zuvor veroffentlichten ECP-Normwerte auf Grundlage von 156 Patienten (Klimek und
Rasp 1999).

4.2.4 Entzundungsparameter in CRSwWNP versus CRSsNP vor KortisonstofRtherapie

Die Konzentrationen der Entzindungsparameter in den nasalen Lavage-Proben von
Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit Polypen unterschieden sich in vorliegender
Studie nicht signifikant von denen ohne Polypen. Differenzen im Zytokinprofil reflektieren
auch Unterschiede in den Einteilungskriterien fur die CRS mit und ohne Polypen. Die

Untersuchung von sinunasalem Mukosa-Gewebe bei Patienten mit nasalen Polypen
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offenbarte signifikant hdhere Konzentrationen von Interleukin-5, eosinophilem kationischen
Protein und Immunglobulin E gegentiber CRS-Patienten ohne Polypen und Kontrollen (Van
Zele et al. 2006). Diese Mediatoren charakterisieren die CRSwWNP als eine Th2-polarisierte
Erkrankung (Bachert et al. 1998). In Gewebehomogenaten von nasalen Polypen-Patienten
war in einer friheren Studie die ECP- und Total-lgE-Produktion ebenfalls signifikant
hochreguliert verglichen mit Kontrollen und CRS ohne Polypen (Van Zele et al. 2004).
Weiterhin ergaben sich signifikant hohere ECP- und Total-IgE-Konzentrationen in
Polypenproben mit IgE-Antikorpern gegen Staphylokokken-Enterotoxin (SAE) versus derer
ohne IgE-Antikbrper gegen SAE. Dies legt einen streng proinflammatorischen und IgE-
induzierenden Effekt von Staphylococcus aureus-Enterotoxin in nasalem Gewebe nahe.

Nasale Polypen werden wiederholt durch eosinophile Entziindung charakterisiert mit hohen
Konzentrationen von ECP als Marker fir eosinophile Aktivitdt und Eotaxin, welches mit IL-5
kooperiert, um Eosinophile zu rekrutieren und aktivieren (Bachert et al. 2000). Eosinophile
und dazugehdrige inflammatorische Produkte wie IL-5, ECP und IgE sind das Kennzeichen
von polypen-assoziierter Entziindung verglichen mit CRS ohne Polypen oder Polypen im
Rahmen der zystischen Fibrose, was frihere Studien bestatigt (Bachert et al. 1998, Bachert
et al. 2000, Riechelmann et al. 2005). Bachert et al. fanden in den aus Gewebshomogenaten
praparierten Uberstanden von Polypen-Gewebe signifikant héhere Total-IgE-, IL-5- und
ECP-Konzentrationen als in nicht-polypdsem Gewebe (Bachert et al. 2001). In nasalen
Polypen ist IL-5 signifikant hochreguliert, welches deutlich mit ECP korreliert (Bachert et al.
1997, Simon et al. 1997, Bachert et al. 1998, Rudack et al. 1999, Bachert et al. 2000). Im
Gegensatz zu anderen Studien (Hamilos et al. 1998) fanden Bachert et al. keinen Effekt von
Atopie auf einen Mediator oder ein Zytokin in der Polypengruppe. Dies stellt die Rolle von
Allergenen in der Pathophysiologie von nasalen Polypen in Frage (Bachert et al. 2001). Auch
wurde im Rahmen der Studie zum ersten Mal gezeigt, dass Total-IgE mit IL-5 und ECP
verwandt ist und somit méglicherweise auch mit eosinophiler Entziindung. Die hohen IgE-
Konzentrationen kdnnten vom Serum kommen, weil eine Extravasation, das heif3t ein Austritt
von Blut aus einem Gefal3, und Ablagerung von Serumproteinen in Polypengewebe
festgestellt wurden (Cameron et al. 1998). Aber auch eine lokale IgE-Produktion in nasaler
Mukosa scheint méglich im Sinne einer polyklonalen IgE-Aktivierung mit resultierender hoher
IgE-Konzentration (Bachert et al. 2001). In nasalen Polypenproben mit hohen IgE-
Konzentrationen lasst sich eine signifikant deutlichere eosinophile Infiltration feststellen
(Bachert et al. 2001).

-83-



Diskussion

Hamilos et al. fanden in der Immunfarbung von Polypengewebe erhdhte Konzentrationen
von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor und Interleukin-5, wobei in allergischen
Polypen eine gréRere Zahl IL-5-immunreaktiver Zellen gefunden wurde, wahrend in nicht-
allergischen Polypen die Zahl GM-CSF-immunreaktiver Zellen dominierte. Fir IL-5 fand sich
auch eine gute Korrelation zwischen Immunreaktivitat und In-situ-Hybridisierung (Hamilos et
al. 1998).

Signifikant hohere ECP-Konzentrationen in der Nasenflissigkeit von Patienten mit nasalen
Polypen (38,1 ng/ml; 34,7-41,4 ng/ml) im Vergleich zu Patienten ohne Polypen (16,1 ng/ml;
10,1-22,1 ng/ml) sprechen fur eine mehr oder minder grof3e Beteiligung aktivierter
Eosinophiler in dieser Krankheit (Di Lorenzo et al. 2001). In den Untersuchungen von Rasp
et al. lie3 sich kein Unterschied in den ECP-Konzentrationen zwischen den Polypengruppen
mit und ohne Allergie feststellen, was unterstreicht, dass die Freisetzung von ECP von den
das Gewebe infiltrierenden Eosinophilen im Fall der nasalen Polyposis unabhéngig von
einem allergischen Hintergrund ist (Rasp et al. 1994).

Im Rahmen einer Hauptkomponenten-Analyse differenziert in einer Studie von Riechelmann
et al. ein Faktor zwischen CRS mit und ohne Polypen durch das Vorhandensein von IL-5 und
nasalem IgE, wahrend ECP und Tryptase nicht spezifisch fir die CRSwWNP waren. Die
Varianz von IL-5 ist nur zu 34 % durch ECP erklarbar (Riechelmann et al. 2005), was darauf
hindeutet, dass die zellulare Quelle von IL-5 in der CRS mit Polypen nicht nur durch die
eosinophilen Granulozyten représentiert wird, sondern auch durch T-Lymphozyten (Hamilos
et al. 1998).

Die nasale Polyposis konnte aus einer Pradisposition zu Infektionen resultieren. Eine
Erklarung fir die hohen IL-8-Level in intranasalen Polypen scheint die erhdhte Tendenz zu
Infektionen bei diesen Patienten zu sein (Ural et al. 2006). Zusammenfassend vermuten Ural
et al.,, dass ein infektionsbasierter Weg fur die Pathogenese der nasalen Polypen,
reprasentiert durch IL-8, wahrscheinlicher ist als eine allergie-basierte Theorie, reprasentiert
durch IL-4 (Ural et al. 2006). Dass Bachert et al. in einer Studie an Sinus- und
Nasenmuschelmukosa bei CRS-Patienten mit Polypen keine erhdhten IL-8-Konzentrationen
fanden, lasst sich auf die unterschiedlichen Definitonskriterien und Techniken der

Untersuchung zurickfiihren (Bachert et al. 1997).
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4.2.5 Einfluss des systemischen KortisonstoRes auf die Entziindungsparameter

Im Rahmen vorliegender Studie lieR sich ein Abfall der Entziindungsparameter,
Immunglobulin E ausgenommen, in der nasalen Lavage nach Kortisonstol3 feststellen.
Dieser erreichte jedoch keine Signifikanz, was anderen Forschungsgruppen gelang. In einer
Studie wurde ein signifikanter Abfall von ECP, IL-5 und IgE im Nasensekret unmittelbar nach
20-tagiger Methylprednisolon-Gabe verzeichnet, wobei kritisch hinterfragt wurde, ob diese
Beobachtung nicht Effekt eines Anstiegs der Parameter in der Placebogruppe war, die vor
Therapie die Behandlung mit lokalen Kortikosteroiden beenden mussten (Van Zele et al.
2010). Nur das IgE-Level war in der Nachbeobachtung stabil gesunken. Nach der ersten
Woche stiegen ECP und IL-5 wieder an, was einer In-vitro-Studie widerspricht, die andeutet,
dass Kortikosteroide signifikant ECP und NasenpolypengrofRe senken kdénnen (Bachert et al.
2000). Dort war IL-5 in vier von funf mit oralen Kortikosteroiden behandelten Patienten nicht
nachweisbar. Die Synthese von IL-5 scheint durch Glukokortikosteroide reduzierbar (Van
Straaten et al. 1994, Danzig und Cuss 1997).

Korrelationen zwischen dem Grad der Eosinophilie und dem Ansprechen auf Steroide ist auf
den auf humanen Eosinophilen exprimierten Glukokortikoid-Rezeptor zurlickzufthren
(Corrigan et al. 1993, Butterfield et al. 1995). Inhibitorische Effekte auf das Uberleben der

Eosinophilen werden vermutlich Uber diese Rezeptoren vermittelt.

Der Erfolg der Glukokortikoid-Behandlung der nasalen Polypen konnte, zumindest teilweise,
aus der Inhibition lokaler Zytokinsekretion in den Polypen resultieren (Kanai et al. 1994).
Glukokortikosteroide wirken, indem sie die Transkription von Zytokin-mRNA zum Protein
supprimieren (Brattsand und Selroos 1994). Auch werden nicht nur proinflammatorische
Zytokine wie IL-1B, IL-6 und TNFa, sondern auch atopie-verwandte Zytokine wie IL-3, IL-4,
IL-5 und GM-CSF beeinflusst (Durham et al. 1992). Die Behandlung mit topischem
Fluticasonpropionat inhibiert die Produktion bzw. Sekretion von IL-1(3, IL-6, IL-8, RANTES,
MIP-1a und GM-CSF, was verminderte Konzentrationen im Nasensekret messen lasst.
Verschiedene Studien zeigten, dass die Konzentrationen von nasalen Eosinophilen,
eosinophilen Produkten und eosinophilen-iberlebenssteigernden Zytokinen (IL-5, IL-3 und
GM-CSF) signifikant niedriger nach Therapie der allergischen Rhinitis mit topischen
Steroiden wie Fluticasonpropionat, Budesonid und Beclomethason-Dipropionat ist (Rak et al.
1994, Meltzer 1995, Roca-Ferrer et al. 1997). Proinflammatorische Zytokine wie IL-13, TNFa

und IL-8 bleiben durch die lokale Steroidtherapie unbeeinflusst (Hamilos et al. 1999).
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Glukokortikoide sind dafiir bekannt, die eosinophile Apoptose zu triggern, wobei nicht geklart
ist, ob dies auf dem direkten Effekt der Steroide auf das Uberleben der Eosinophilen beruht
oder sekundér auf die Suppression der Zytokinproduktion zuriickzufiihren ist (Rudack et al.
1999). Obwohl die Mechanismen der Kortikosteroide auf die nasale Polyposis weiter unklar
sind, gibt es Hinweise, dass die Entziindungsreaktion in nasalen Polypen priméar durch T-
Lymphozyten und ihre Zytokine gesteuert wird. Da die T-Zell-Aktivitat und Zytokinproduktion
hochsensitiv auf Steroide reagiert, scheint es, dass die Dampfung der T-Zell-Funktion
wesentlich den klinischen Benefit begrindet (Schwiebert et al. 1996). Licht- und
elektronenmikroskopische Untersuchungen von nasalen Polypen ergeben, dass die Aktivitat
der Eosinophilen durch Kortikosteroide reduziert wird (Kanai et al. 1994). Rudack et al.
zeigten in vitro eine signifikante Reduktion der Zytokinsynthese von IL-5 und GM-CSF um
circa 50 % in den Polypen-Uberstanden verglichen mit Kontrollen nach Zugabe von
Prednisolon (Rudack et al. 1999). Vor dieser Intervention betrug die IL-5-Konzentration in
den Uberstanden von Polypengewebe 68,9 pg/ml. Hingegen war bei Bolard et al. die
topische Steroidtherapie nicht mit einem Abfall von Interleukin-5 im Nasensekret verbunden
(Bolard et al. 2001). Eine ausbleibende signifikante Konzentrationsanderung nach
systemischer Kortikosteroidgabe fanden auch Lennard et al. (Lennard et al. 2000). Eine
andere Forschungsgruppe sah die Reduktion von Eotaxin, MCP-4, IL-5 und IL-13 in nasalen

Polypen nach der Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden (Woodworth et al. 2004).

Dass ein signifikanter Effekt des systemischen KortisonstoRes in vorliegender Arbeit
ausbleibt, koénnte in dem geringen Zeitintervall zwischen Messung der
Entzindungsparameter in der nasalen Lavage und Beendigung der Therapie begriindet sein.
Mit Abschluss der Prednisolongabe am 16. Tag erfolgte die Probengewinnung, wo eventuell
das Ansprechen im Zytokinprofil noch nicht detektierbar war, was Van Zele et al. unmittelbar
nach 20-tdagigem Methylprednisolonsto3 jedoch gelang (Van Zele et al. 2010). Auch die

geringen Ausgangswerte kdnnten ursachlich sein.

Weiterhin fanden sich deutliche Korrelationen zwischen den Entziindungsparametern, IgE
ausgenommen, vor Kortisonsto3 und dem jeweils dazugehoérigen Differenzwert zwischen
den beiden Sitzungen. Das bedeutet, dass die Anderung im Vergleich zur ersten Messung
geringer ausfiel, je niedriger der Ausgangswert war. Fur Interleukin-5, Interleukin-8,
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor und eosinophiles kationisches Protein fielen die
Konzentrationen nach Therapie ab; jedoch erreichten die Ergebnisse keine Signifikanz. Ein

starkerer Abfall scheint von hoheren initialen Werten auszugehen.
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4.2.6 Interleukin-8, Immunglobulin E, eosinophiles kationisches Protein und
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Im nasalen Sekret erreichen einige Proteine héhere Konzentrationen als im Blutplasma. So
ist die IL-8-Konzentration in nasalem Sekret 10 bis 100 Mal hoher als in humanem Serum
(Sylvester et al. 1992). IL-8-Protein ist regelhaft in nasalem Sekret und in homogenisierten
unteren Nasenmuscheln messbar (Bachert et al. 1995 a, Bachert et al. 1995 b, Réseler et al.
1995). Die IL-8-Konzentration in Proben von Patienten mit chronischer Sinusitis prasentiert
sich signifikant hoher als die allergischer Rhinitis-Patienten in einer Studie, die auch
Immunhistochemie und In-situ-Hybridisierung involviert (Suzuki et al. 1996). Dies bestatigten
Ural et al. nicht, die zwar signifikant hohere IL-8-Level in allergischen und nicht-allergischen
Polypen-Patienten als in gesunden Kontrollen detektierten, aber ahnliche in den allergischen
und nicht-allergischen Gewebeproben (Ural et al. 2006). Im Mittel betrug IL-8 in unseren
nasalen Lavageproben Gesunder 1537,40 pg/ml und lag damit deutlich Gber der
durchschnittlichen Konzentration von 681,34 pg/ml sinunasaler Patienten, was unter dem
Gliederungspunkt 5.4 naher erdrtert wird.

Als moglicher Hinweis auf die Rolle von Interleukin-8 in der Pathogenese der intranasalen
Polypen scheint ein Mechanismus im Vordergrund zu stehen, der sich von der Funktion in
spaten Stadien der allergischen Reaktion unterscheidet (Ural et al. 2006). IL-8 unterdriickt
die IgE-Produktion und es kann angenommen werden, dass die Polypenbildung tber einen
nicht-IgE-vermittelten Mechanismus geschieht (Suzuki et al. 1996). In Patienten mit akuter
und chronischer Rhinosinusitis sind die IL-8-Level hoch, was die Rekrutierung von
Leukozyten, besonders von Neutrophilen steigert (Tanaka 2001). Neutrophile scheinen fahig,
IL-8 als Antwort auf verschiedene Arten von Stimuli zu produzieren (Strieter et al. 1990,
Bazzoni et al. 1991, Fujishima et al. 1993), weshalb es mdglich ist, dass Neutrophile, die in
den Sinuserguss migrierten, IL-8 produzieren und sezernieren und deshalb weitere
neutrophile Akkumulation in dem Sinuserguss auftritt, da IL-8 ein potenter neutrophiler
chemotaktischer Faktor ist (Mukaida et al. 1989, Yuo et al. 1993). Es existieren zwei
mdgliche Erklarungen fir die Diskrepanz in der IL-8-Expression von Neutrophilen zwischen
Mukosa und Sekret. Neutrophile werden entweder getriggert, IL-8 im paranasalen
Sinuserguss zu produzieren, méglicherweise durch Lipopolysaccharide oder Zytokine wie IL-
1B und TNF (Fujishima et al. 1993), oder die Neutrophilen sind in der Mukosa schon aktiviert,
aber schnell in den Erguss emigriert, bevor sie anfangen, IL-8 zu produzieren. Suzuki et al.
fanden auch IL-8-Level Uber 20 nmol/l im nasalen Sekret von Patienten mit CRS, was
zehnmal hoher ist als das, was als chemotaktische Aktivitat fir humane Neutrophile in vitro

gezeigt wurde (Takcmatsu und Tagami 1993). Interleukin-8 wurde in nasalen Polypen-
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Gewebe-Proben von Bachert et al. mittels ELISA nur in geringen Konzentrationen
nachgewiesen (Bachert et al. 1997), obwohl es von anderen in hdheren Konzentrationen
gefunden wurde (Simon 1996, Allen et al. 1997).

ECP korreliert oft mit der Eosinophilen-Zahl in der Zirkulation und kann gut die Eosinophilen-
Aktivierung widerspiegeln (Venge et al. 1999), wobei eine Unterscheidung zwischen
spezifischen Erkrankungen durch die Messung des Serum-ECPs nicht moglich ist.
Eosinophile sind oft in der nasalen Mukosa aller Rhinitisformen prasent und durch ECP-
Konzentrationen in nasaler Lavage beurteilbar (Bystrom et al. 2011). ErhOohte ECP-
Konzentrationen kdnnen in der nasalen Lavage von Patienten mit Rhinitis und Entopie
gemessen werden (Rondon et al. 2008). Entopie entspricht einer lokalen Allergie in nicht-
atopischen Patienten. Mit der Fahigkeit der aktivierten Eosinophilen, histotoxische Stoffe wie
ECP und Lipidmediatoren zu produzieren, sind die eosinophilen Granulozyten fir schwere
pathologische Verdnderungen in eosinophilen Erkrankungen wie Asthma bronchiale und
Rhinosinusitis verantwortlich (Fan et al. 2007). Die Konzentration dieser toxischen Proteine
in bronchialer Fliissigkeit oder nasaler Exkretion ist mit den klinischen Symptomen und dem
Schweregrad dieser Krankheiten assoziiert (Rasp et al. 1994). ECP spiegelt die Zahl der
Eosinophilen und den Grad der Entziindung wider (Kramer et al. 2000). Auch sind die ECP-
Level in nasalem Sekret hoher als im Serum und deuten deshalb besser auf die
Krankheitsaktivitdt hin (Rasp et al. 1994). In unserer Studie waren die ECP-Mittelwert-
Konzentrationen bei Patienten mit sinunasaler Riechstdrung vor Kortisonstof3 mit 1,99 ng/mi

signifikant hoher als bei Gesunden mit 0,57 ng/ml.

Mittels ELISA im Nasensekret von Patienten mit allergischer Rhinitis sowie nasalen Polypen
bestimmtes Immunglobulin E war bei Kramer et al. im Vergleich zu den Kontrollen und nicht-
allergischen  Sinusitis-Patienten 15-fach erhtht. ECP zeigte sechsfach hohere
Konzentrationen in allergischer Rhinitis und doppelt so hohe in Polypen. In CRSwWNP-
Patienten korrelierte Interleukin-5 signifikant mit IgE (Kramer et al. 2000). Bei nicht-
allergischer Polyposis waren die IgE-Konzentrationen lediglich im Nasensekret, nicht im
Serum erhoht, was die Vermutung einer lokalen IgE-Synthese nahe legt (Ghaffar et al. 1998,
Kramer et al. 2000). Gesunde in unserer Studie wiesen in den nasalen Lavage-Proben

durchschnittlich Konzentrationen von 0,91 U/l auf, sinunasale Patienten von 1,32 U/I.

Peri¢ et al. zielten in ihrer Studie auf den Vergleich von IL-5 und ECP in der Nasenflissigkeit
von Patienten mit allergischer Rhinitis, Patienten mit atopischer und nicht-atopischer nasaler
Polyposis. Dabei fanden sich signifikant hohere IL-5-Konzentrationen in der Nasenflissigkeit
von atopischen Patienten mit nasalen Polypen als bei nicht-atopischen Polypen-Patienten,
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was schlussfolgern lasst, dass in atopischen nasalen Polypen-Patienten ein héheres Mal3 an
eosinophiler Entzindung als in nicht-atopischen Polypen-Patienten sowie Patienten mit
allergischer Rhinitis vorherrscht (Peri¢ et al. 2011). Interleukin-5 spielt eine wichtige Rolle in
der Pathogenese der allergischen Rhinitis und nasalen Polyposis, indem es zur Aktivierung
und Mobilisierung von Eosinophilen sowie zur Stimulierung der Differenzierung und des
Wachstum von B-Lymphozyten beitragt (Peri¢ et al. 2011). Auch Patienten mit chronischer,
nicht-allergischer Sinusitis zeigten eine konstante und signifikante Erhdhung der nasalen
ECP-Werte im Vergleich zu Gesunden (Rasp et al. 1994), weshalb dort also nicht nur eine
neutrophile Entziindung vermutet werden kann, sondern auch eine beachtliche eosinophile
Aktivierung. Die Gruppenmittelwerte fir die Serum-ECP-Konzentrationen unterschieden sich
nicht signifikant, wahrend die Mittelwerte fir die Nasenflussigkeit, ausgenommen fiir die
hyperreaktive Rhinitis, zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich waren (Rasp et al.
1994). Fir Gesunde betrug die Nasensekret-ECP-Konzentration 32,6 ng/ml (SEM 8,1 ng/ml),
fir chronisch nicht-allergische Sinusitis-Patienten 87,6 ng/ml (SEM 20,8 ng/ml), fir nasale
Polypen-Patienten mit Allergie 147,9 ng/ml (SEM 54,9 ng/ml), fir nasale Polypen-Patienten
ohne Allergie 146,9 ng/ml (SEM 57,7 ng/ml). In dieser Studie fand sich weder eine
Korrelation zwischen Serum-IgE und -ECP noch zwischen Nasensekret-IgE und -ECP. Das
nasale Sekret wurde durch eine verbesserte kapillare Sogtechnik erhalten, indem kegelig
geformte Baumwoll-Gaze-Streifen fir funf Minuten entweder im mittleren oder unteren
Meatus verweilten. Nach Entfernung der Strips wurden diese in Zentrifugenréhrchen
verschlossen und zentrifugiert, wobei ein Sieb am Boden des Rdhrchens die Probe auffing
(Rasp et al. 1994). Die Bestimmung des ECPs gelang durch RIA-Kits (Peterson et al. 1991).
Die Korrelation zwischen der Eosinophilenzahl und dem nasalen ECP stellte sich mit einem

Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,95 signifikant dar.

Hohe Konzentrationen von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor, Interleukin-6 und -8
bei Gesunden fanden sich auch in einer Studie von Riechelmann et al., wobei unabhangig
der spezifischen klinischen Diagnose die Biomarker-Konzentrationen im Nasensekret bei
den Sinusitis-Patienten ein bis zwei logarithmische Stufen hdher als in den Kontrollen waren
(Riechelmann et al. 2005). Das nasale Sekret wurde 1 : 10 verdinnt und die
Zytokinkonzentrationen mittels Bio-PlexTM Suspension Array System (Bio-Rad Laboratories,
Munich, Germany) bestimmt. Hauptkomponenten-Analyse ergab, dass G-CSF, IL-1, MIP, IL-
8, IL-6, IL-7 und ELA mit der generellen Entziindungsaktivitat korrelieren, jedoch auf Grund
der relativ hohen Konzentrationen auch bei gesunden Kontrollen die Schlussfolgerung
zulassig ist, dass die sezernierenden Zellen auch in normaler nasaler Mukosa vorkommen

(Riechelmann et al. 2005). Mit 64,26 pg/ml liegt die mittlere G-CSF-Konzentration
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sinunasaler Patienten im Rahmen unserer Studie Uber derer gesunder Probanden mit 8,59
pg/ml. Fur den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor fand sich unabhangig von der
atiologischen Gruppe eine Tendenz fir einen geschlechtsabhangigen Unterschied, was sich
in bisherigen Studien nicht beobachten lie3. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % ist G-
CSF bei Mannern zwischen 6,66 und 66,86 pg/ml héher als bei Frauen.

4.3 Bestimmung des nasalen Stickstoffmonoxids

Fortschritte in Bezug auf tragbare, handliche elektrochemische Analysegerdte ermdéglichen
es, die Messung von nasalem Stickstoffmonoxid auch in Bevolkerungsgruppen
durchzuftihren, in denen die meisten Patienten mit CRSwWNP behandelt werden miissen
(Maniscalco et al. 2008). Diese neue Technik zeigte eine gute Ubereinstimmung mit dem
Goldstandard fur die nasale NO-Messung basierend auf Chemilumineszenz, wobei die
Ergebnisse auch das Kriterium der Reproduzierbarkeit erfiillen (Maniscalco et al. 2008). Die
berichteten nasalen NO-Konzentrationen bei Erwachsenen variieren zwischen 394 und 996
ppb (Schedin et al. 1995, Kharitonov et al. 1996).

4.3.1 Veranderung des nasalen Stickstoffmonoxids nach Kortikosteroiden

Yazici et al. demonstrierten mittels immunhistochemischer Farbung, dass nach kombinierter
oraler und lokaler Steroidtherapie die Expression der induzierbaren Stickstoffmonoxid-
Synthase signifikant zurlickging (Yazici et al. 2007), was verminderte NO-Konzentrationen
zur Folge hatte. Im Rahmen vorliegender Studie stieg Stickstoffmonoxid, welches
seitengetrennt mittels NIOX-MINO® untersucht wurde, nach Kortisonsto3therapie signifikant
an von 266,29 ppb (SD 292,13 ppb) auf 377,38 ppb (SD 219,86 ppb) fur die rechte (p =
0,015) und von 312,21 ppb (SD 310,33 ppb) auf 413,21 ppb (SD 268,35 ppb) fir die linke
Nasenseite (p = 0,04). Dies entspricht Befunden von Alobid et al., die nach zweiwdchiger
oraler Prednisolon- mit 12-wochiger intranasaler Budesonid-Therapie einen Anstieg des
nasalen Stickstoffmonoxids zu verzeichnen hatten, was durch eine verbesserte Ventilation
und Drainage der paranasalen Sinus erklart werden konnte (Alobid et al. 2014). Wahrend
sich die anfanglichen Konzentrationen von 420 + 221 ppb nach der zweiten Woche auf 650 +
317 ppb erhdhten, konnte dieser Anstieg in Woche zwolf der intranasalen
Kortikosteroidtherapie bestatigt werden (621 + 314 ppb) (Alobid et al. 2014). Ragab et al.
sowie Delclaux et al. zeigten ebenfalls einen signifikanten Anstieg des nasalen NO nach

systemischer gefolgt von topischer Steroidtherapie (Ragab et al. 2008, Delclaux et al. 2006).
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Signifikant niedrigere NO-Level nach Steroidtherapie fanden Bulbil et al., wobei kein
Unterschied zwischen den Gruppen bestand, die entweder nur nasales oder orales
Glukokortikosteroid erhielten oder eine Kombination von beidem. Eine signifikante
Korrelation zwischen therapeutischem Ansprechen und NO-Veranderung stellte sich dar
(Bulbdl et al. 2013). Einen ausbleibenden Effekt topischer und systemischer Kortikoide auf
die nasalen NO-Werte in gesunden Probanden beobachteten verschiedene
Forschungsgruppen (Kharitonov et al. 1994, Lundberg et al. 1994 b, Lundberg et al. 1996 a,
Lundberg et al. 1996 b). Asthmatische Patienten, die mit inhalierbaren Steroiden behandelt
wurden, wiesen normale Level ausgeatmeten NOs auf und die erh6hten Konzentrationen
von NO in der ausgeatmeten Luft waren durch orale oder inhalierbare Glukokortikoide

reduzierbar (Kharitonov et al. 1994).

Die Bestimmung von ,humming nasal NO® das heilt die Messung des nasalen
Stickstoffmonoxids wahrend eines brummenden Gerausches, wurde beziglich seiner
Sensitivitdt und Veréanderung nach zweiwochiger oraler Prednisolontherapie von
Vaidyanathan et al. im Vergleich zur Aspirations- und Ausatmungsmethode bei Patienten mit
nasalen Polypen betrachtet (Vaidyanathan et al. 2010). ,Humming NO® stieg nach der
systemischen Steroidtherapie signifikant an und scheint den Behandlungserfolg sensitiver
als die beiden anderen Techniken nachzuweisen (Vaidyanathan et al. 2010). Auch korreliert
es gut mit den Verbesserungen der Klinischen Parameter fir sinunasale Erkrankungen
einschlieB3lich PolypengréfRe, Symptomen und nasalem Atemfluss. Ein Brummen bei
optimalen Frequenzen mit geschlossenem Mund bei der Exspiration bewirkt auch ohne
Intervention einen bemerkenswerten Anstieg der nasalen NO-Konzentrationen, wobei
vermutet wurde, dass dies den schnellen Gasaustausch zwischen Nase und
Nasennebenhodhlen widerspiegelt (Lundberg et al. 2003). Struben et al. fanden bei 100
gesunden Erwachsenen normal verteilte nasale NO-Konzentrationen mit einem Mittelwert
von 455 ppb, wobei 40 der 100 Probanden wahrend des Brummens im Mittel Level von 1019
ppb in der ersten und 837 ppb in der zweiten Messung erreichten (Struben et al. 2005).

4.3.2 Nasales Stickstoffmonoxid in CRSWNP versus CRSsNP
In Abh&ngigkeit vom Vorhandensein von Polypen zeigte das Stickstoffmonoxid der oberen

Atemwege in vorliegender Studie keinen statistisch signifikanten Unterschied nach

Kortisonstol3. Zwar fanden sich auch niedrigere nasale NO-Ausgangskonzentrationen in

CRS-Patienten mit Polypen verglichen mit denen ohne Polypen, allerdings erreichte dieser

Befund keine Signifikanz, was in zurlickliegenden Untersuchungen jedoch gelang
-91 -



Diskussion

(Bommarito et al. 2008). Der NO-Mittelwert von Patienten mit CRSWNP lag bei Bommarito et
al. bei 340 ppb, wéahrend er fur Patienten mit CRSsNP im Mittel 762 ppb betrug. Dies zeigt,
dass niedrige NO-Konzentrationen Patienten mit Polypen sehr gut zu unterscheiden
vermdgen. Ein nasaler NO-Grenzwert von 442 ppb war mit der besten Kombination von
Spezifitat (91 %) und Sensitivitat (87 %) verbunden, einhergehend mit einem negativen
pradiktiven Wert von 91 % und einem positiven pradiktiven Wert von 87 % (Bommarito et al.
2008). Verminderte Konzentrationen von nasalem NO bei an CRS leidenden Patienten
konnte eine Folge der verminderten Zahl zilienbehafteter, die induzierbare NO-Synthase
exprimierender Zellen sein oder Folge blockierter Ostien (Lindberg et al. 1997). Die Grinde
fur erniedrigte nasale NO-Konzentrationen bei Rhinosinusitis sind nicht endgultig geklart,
zumal eine Hochregulation der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase-Aktivitat in nasalen
Polypen beobachtet wurde (Ramis et al. 1996), was Watkins et al. bestétigten. Letztere
wiesen iINOS-Expression auch noch nach Kortikosteroidbehandlung nach (Watkins et al.
1998). Dass Allergie das nasale NO-Level in Polypen beeinflusst, zeigten Arnal et al., die
erhdhte Konzentrationen bei Patienten mit allergischer Polyposis im Vergleich zu Kontrollen,
jedoch signifikant erniedrigte Konzentrationen von nasalem NO in Polypen ohne Allergie
fanden (Arnal et al. 1999). Auch bestand eine negative Korrelation zwischen dem Ausmalf
computertomographischer Veranderungen der Nasennebenhothlen und den nasalen NO-
Konzentrationen. Dies lasst vermuten, dass die Obstruktion der paranasalen Sinus durch die
Polypen die nasale NO-Konzentration senkt (Arnal et al. 1999). Signifikant erhohte NO-
Werte bei Patienten mit allergischer Rhinitis scheint Folge einer lokal erhéhten Produktion
verursacht durch langzeitige Allergen-Exposition, die durch lokal verabreichte Steroide
supprimierbar ist (Kharitonov et al. 1996).

4.3.3 Altersabhangigkeit des Stickstoffmonoxids

Pearson-Korrelationsanalysen ergaben einen negativen Zusammenhang zwischen dem Alter
und dem Stickstoffmonoxid, welches seitengetrennt untersucht wurde (r = -0,47 bzw.
r =-0,44). Dies geht mit den Befunden von Gupta et al. einher (Gupta et al. 2013). Scheinbar
sind die mit dem Alter abnehmenden NO-Konzentrationen auf die Atrophie der nasalen
Mukosa zuriickzufuhren, weshalb weniger Stickstoffmonoxid produziert wird. Die
altersabhangigen Veradnderungen des nasalen NOs passen in das Konzept der
altersabhéngigen Abnahme der olfaktorischen und trigeminalen Funktion (Frasnelli und
Hummel 2003). Hingegen fanden Lindberg et al. nasale NO-Konzentrationen unabhangig

vom Alter, aulRer fur die Subgruppe der unter Zehnjahrigen, bei denen niedrigere
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Konzentrationen gemessen wurden (167,0 + 44,8 ppb vs. 239,8 £+ 65,2 ppb, p < 0,01)
(Lindberg et al. 1997). Unsere Studie schloss Patienten unter 18 Jahren aus, so dass dieser
Zusammenhang, der vermutlich die Entwicklung der Sinus in der Kindheit widerspiegelt,
nicht beleuchtet wurde. Auch wurde bei der Untersuchung von 100 Erwachsenen kein
Alterseffekt auf das nasale NO erwahnt (Struben et al. 2005).

Eine schwach negative Korrelation fand sich auch zwischen dem Alter beziehungsweise den
nasalen NO-Werten und dem Diskriminations-, ldentifikations- sowie dem Gesamt-SDI-Wert
bei Betrachtung der gesamten Stichprobe. Dies lasst vermuten, dass die zentralnervose
olfaktorische Funktion und die NO-Level mit dem Alter sinken. Elsherif et al. fanden eine
positive Korrelation zwischen der Riechschwelle und den nasalen NO-Konzentrationen bei
CRS-Patienten, was sich bei Gesunden nicht nachvollziehen lie3. Die Autoren vermuteten,
dass die beiden Parameter sich gegenseitig nicht direkt beeinflussen, aber der entziindliche
Prozess den Geruchssinn und das nasale NO mitbestimmt (Elsherif et al. 2007).

4.4 Einfluss der Verbesserung des Riechvermdgens auf die
Entzindungsmediatoren

In vorliegender Studie lie3 sich keine Abhangigkeit der durch die Kortisonstof3therapie
veranderten inflammatorischen Parameter von der Verbesserung des Riechvermégens
feststellen, woflr die geringe Fallzahl von nur 29 KortisonstoRpatienten verantwortlich zu
sein scheint. Es waren auch keine signifikanten Unterschiede der Entziindungsparameter in
Abhangigkeit von der Einteilung in An-, Hyp- und Normosmiker mittels univariater
Varianzanalyse detektierbar. Dass Hyposmie ein haufiges Symptom saisonaler allergischer
Rhinitis ist, lie@ sich daraus schlussfolgern, dass nach drei Wochen natirlicher
Pollenexposition keiner der getesteten allergischen Rhinitis-Patienten mehr normosmisch
war (Klimek und Eggers 1997). Nasales ECP stieg signifikant an bis zum 14. Tag der
Pollensaison. Dieser Anstieg korrelierte eng mit dem Anstieg der olfaktorischen Dysfunktion.
Nach drei Wochen Pollenexposition war die ECP-Konzentration erreicht, die in einem In-
vitro-Modell ziligre Schlagfrequenz reduzierte und die nasalen Zilienzellen strukturell

schadigte und zerstorte (Venge 1994, Riechelmann und Klimek 1995).

Grund fur die abnehmende Riechleistung bei Patienten mit allergischer Rhinitis scheint die
Obstruktion der den Atemfluss erreichenden Riechrinne sowie Odem der nasalen Mukosa in
Folge Entziindung zu sein (Tansuker et al. 2014). Jedoch tragt zur Riechdysfunktion auch

die Schadigung des olfaktorischen Epithels durch den entzindlichen Prozess bei (Sivam et
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al. 2010). Der intranasale Gebrauch des Steroids Mometasonfuroat reduzierte bei Patienten
mit saisonaler allergischer Rhinitis die eosinophile Entzindung mit daraus folgender
Symptomverbesserung (Sivam et al. 2010). Die Lebensqualitdt stieg in Bezug auf das
Riechvermdgen bei 85 % der allergischen Rhinitis-Patienten, die der intranasalen
Steroidtherapie unterzogen wurden, an, obwohl die Riechtestung keine signifikante
Verbesserung offenbarte.

Nasale eosinophile Entzindung wurde als hauptsachliche Ursache fir die
Riechfunktionseinschrankung bei Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis gefunden
(Klimek und Eggers 1997). Eine signifikante Erh6hung von Histamin, Tryptase, Leukotrien
C4 und Albumin nach Allergen-Austausch im Vergleich zu einem Austausch mit Pufferldsung
fand eine andere Forschungsgruppe (Zweiman et al. 1997). Signifikant erhdhte ECP- und
Tryptase-Level bei Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis im Vergleich zu den
Kontrollen bestétigten auch Becker et al. Die olfaktorische Funktion der Patienten mit
saisonaler als auch mit perennialer allergischer Rhinitis war gegeniber der Kontrollgruppe
signifikant beeintrachtigt (Becker et al. 2012).

Fur die Riechminderung scheint die direkte entzindliche Schadigung der olfaktorischen
Rezeptorzellen sowie eine Veradnderung des Umgebungsmilieus verantwortlich zu sein
(Guilemany et al. 2009, Sivam et al. 2010). Welcher Entziindungsmediator oder ob das
entzindliche Milieu mit einer Reihe verschiedener inflammatorischer Parameter die
Beeintrachtigung des Riechvermégens bedingt, ist noch nicht letztlich geklart. Neben den
Eosinophilen und ihrem dominierenden toxischem Mediator ECP konnte aber gezeigt
werden, dass auch Mastzellen mit ihrer Tryptase am Geschehen beteiligt sind und die

olfaktorische Dysfunktion unterstitzen (Becker et al. 2012).

Pozharskaya und Lane entwickelten ein transgenes Maus-Modell, um den Effekt einer
sechswochigen lokalen IFN-y-Expression auf die olfaktorische Histologie und Funktion zu
untersuchen. Interferon-y als TH1-Zytokin ist mit nichtpolypdser CRS assoziiert. Eine
verringerte Riechféahigkeit ohne entziindlichen Gewebeschaden liel3 sich feststellen, was auf
den direkten Effekt des IFN-y auf die olfaktorische Neuronenfunktion schliefen Iasst
(Pozharskaya und Lane 2013).

Die Konzentration von Interleukin-6 im nasalen Mukus von Patienten mit Hyposmie war
signifikant hoher als in gesunden Kontrollen. Auch in den Korperflissigkeiten Blut und

Speichel bestatigte sich dies. Auf Grund der proinflammatorischen Eigenschaft von
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Interleukin-6 lasst sich der systemische entziindliche Prozess als Grund fir die Hyposmie
mitdefinieren (Henkin et al. 2013).

In vorliegender Studie korreliert nasales Stickstoffmonoxid positiv mit den Ergebnissen des
Diskriminations-, Identifikations- und Gesamt-SDI-Tests. Krantz et al. untersuchten nNO bei
Patienten mit Asthma bronchiale und seine Beziehung zu ausgeatmetem Stickstoffmonoxid,
bronchialer Hyperreaktivitat, allergischer Sensibilierung und Asthma-Kontrolle. Sie fanden
den starksten Zusammenhang zwischen Geruchsverlust und niedrigem nNO unter den
berichteten unteren Atemwegssymptomen (Krantz et al. 2014). In der Studie von Guilemany
et al., in der nasale Entziindung an Hand nasalen Stickstoffmonoxids bewertet wurde, zeigte
sich die Mehrzahl der Patienten mit persisitierender allergischer Rhinitis durch eine
subjektive Riechminderung beeintrachtigt. Die Riechwahrnehmung, -identifizierung und
Zwangsauswahl von Gertichen war gegentuber Gesunden signifikant schlechter. Mit diesem
Geruchsverlust korrelierte das gemessene nNO schwach bis mittelmaRig (r = 0,4)
(Guilemany et al. 2009).

Im Rahmen vorliegender Studie stieg nasales Stickstoffmonoxid nach Kortisonstol3therapie
signifikant an. Ansteigende NO-Werte, einhergehend mit reduzierter Gewebseosinophilie,
verbesserter Riechleistung und nasaler Verstopfung nach oraler und lokaler Steroidtherapie,
zeigten auch Alobid et al. (Alobid et al. 2014). Es ist bekannt, dass die Gesellschaft von
allergischer Rhinitis mit CRS den Geruchssinn schadigt (Cowart et al. 1993, Apter et al.
1999). Nach einer Behandlung mit dem H1-Antihistaminikum Levocetirizin verbesserte sich
am siebten Behandlungstag das subjektive Riechempfinden signifikant verglichen mit
Placebo. Am 30. und somit letztem Behandlungstag konnte dies nicht bestatigt werden
(Guilemany et al. 2012). Objektiv prasentierten sich die Riechergebnisse ebenfalls glinstiger
am siebten Tag, was jedoch keine Signifikanz erreichte. Allerdings verbesserte Levocetirizin
die nasale Entziindung, gemessen am nasalen NO, nach sieben Tagen. Aul3erdem zeigte
die Studie, dass die positive Beeinflussung des Riechens durch Levocetirizin mit dem
Absinken der nasalen Entziindung, jedoch nicht mit der Reduktion der nasalen Obstruktion
korreliert. Die Steigerung der olfaktorischen Funktion scheint in dieser Studie mehr auf die
anti-entziindlichen Veranderungen, gemessen am nNO, zuriickzufihren zu sein als auf die

verbesserte Nasendurchgangigkeit (Guilemany et al. 2012).
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4.5 Differenzierung zwischen den atiologischen Gruppen

IL-8 und ECP zeigten zwischen den atiologischen Gruppen unterschiedlich hohe Mittelwerte,
was tendentiell auch fur IgE und G-CSF zutraf. Post-hoc-Tests ergaben, dass Gesunde auch
in der Grundgesamtheit einen héheren IL-8-Wert als Patienten mit posttraumatischen und
sinunasalen Riechstérungen aufweisen, wobei die Irrtumswahrscheinlichkeit bei 6,4 % lag.
Dieser Gruppenunterschied ist Uberraschend, da hohere IL-8-Werte fur eine Rekrutierung
von neutrophilen Granulozyten sprechen und eher bei Patienten mit CRS zu erwarten waren
(Mukaida et al. 1989, Yuo 1991). In vorliegender Stichprobe betrug die IL-8-Konzentration
Gesunder im Mittel 1537,40 pg/ml und lag damit durchschnittlich 935,70 pg/ml héher als bei
Posttraumatischen bzw. 904,85 pg/ml hoher als bei Patienten mit sinunasaler RS. Bei
Betrachtung der Absolutwerte wiesen 13 der 30 gesunden Probanden Werte tber 1000
pg/ml auf, von denen sieben wiederum sogar Werte tiber 2000 pg/ml erreichten.

Signifikant niedrigere ECP-Werte finden sich fir Gesunde im Vergleich zu den sinunasalen
Patienten vor Kortisonstol3, wobei dies auch in der Grundgesamtheit anzunehmen ist. Bei
den elf Patienten mit CRSwWNP vor Kortisonstol3 betrug die durchschnittliche ECP-
Konzentration 1,70 ng/ml bzw. bei den 29 Patienten mit CRS, die einer
Prednisolonsto3therapie zugefiihrt wurden, 1,99 ng/ml, entsprechend dem Drei- bzw.
Dreieinhalbfachem der ECP-Level bei Gesunden. Kramer et al. fanden doppelt so hohe
Konzentrationen im Nasensekret von Polypen-Patienten im Vergleich zu Gesunden (Kramer
et al. 2000).

Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege lie3 unter Nutzung von Varianzanalysen keine
Unterscheidung zwischen den é&tiologischen Gruppen zu, wahrend sich signifikante
Differenzen fur alle olfaktorischen Subtests sowie fir den SNOT 22 und RSBI finden lieRen.
Post-hoc-Mehrfachvergleiche ergaben weiterhin signifikante Unterschiede in den Riechtest-
Einzel- und -Gesamt-Ergebnissen zwischen den Gesunden und den verschiedenen
Riechstdrungen. Eine Differenzierung zwischen den einzelnen atiologischen Gruppen ist
allerdings nicht moglich. Gesunde haben im SNOT 22 und im RSBI signifikant niedrigere

Mittelwerte als Patienten mit sinunasaler RS.

Die altersabhangige Einteilung der Patienten entsprechend ihrer Riechleistung in An-, Hyp-
und Normosmiker, um Unterschiede der Entziindungsparameter in Abh&ngigkeit von der
Funktionsfahigkeit des olfaktorischen Systems zu detektieren, ergab einen nicht-signifikanten
Trend flUr Interleukin-8 und das nasale Stickstoffmonoxid. Je schwerer die Riechleistung
eingeschrankt ist, desto geringer scheinen die Konzentrationen von Interleukin-8 in den
nasalen Lavage-Proben bzw. des nasalen Stickstoffmonoxids mittels NIOX MINO®. Da die
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verminderte olfaktorische Funktion ein wesentliches Rhinosinusitis-Symptom ist, geht dieser
Befund mit dem Ergebnis von Gupta et al. einher, die feststellten, dass das nasale NO als
Funktion der Schwere der Rhinosinusitis-Symptome sinkt (Gupta et al. 2013). Auch fanden
sich in vorliegender Arbeit nicht-signifikant niedrigere nasale NO-Konzentrationen in CRS-
Patienten mit Polypen verglichen mit denen ohne Polypen. Anders als bei Gupta et al.
konnte in vorliegender Studie keine negative Korrelation zwischen der NO-Konzentration und
dem RSBI- bzw. SNOT 22-Score nachgewiesen werden (Gupta et al. 2013), so dass der
Ruckschluss von niedrigen nasalen NO-Konzentrationen auf die Schwere der Rhinosinusitis-
Symptome nicht zweifelsfrei gezogen werden kann. Signifikant hbhere nNO-Konzentrationen
und bessere Riechschwellenwerte wiesen Gesunde im Vergleich zu CRS-Patienten in einer
Studie von Elsherif et al. auf. Bei Patienten mit CRS fand sich eine positive Korrelation
zwischen den nasalen NO-Konzentrationen und den Ergebnissen des Schwellentests,
jedoch nicht in den gesunden Kontrollen. Eine direkte gegenseitige Beeinflussung von
nasalem NO und Riechleistung scheint nicht der Fall, aber mdglicherweise hat der

entzindliche Prozess eine Auswirkung auf beide Komponenten (Elsherif et al. 2007).

4.6 Ausblick

Studien mit Nasensekret bieten sich als einfache, nicht-invasive, gut wiederholbare sowie
reproduzierbare Verfahren zur Bestimmung von Entziindungsparameter an, wobei die nasale
Lavage als haufigstes Verdinnungsverfahren in vorliegender Studie Anwendung fand. Die
unzureichende Nachweisbarkeit von Interleukin-5 im Rahmen dieser Arbeit deutet auf das
entscheidende Defizit dieser Technik hin, welches auch andere Forschungsgruppen kritisch
bemerkten (Klimek und Rasp 1999). Der Einfluss systemischer Kortikosteroide auf das
Entzindungsmediatorenprofil lieBe sich eventuell durch eine andere Methode der
Probengewinnung besser detektieren, da sich bei héheren Ausgangswerten Veranderungen
deutlicher niederschlagen kénnten. Eine Studie, die diesen Zusammenhang untersucht,

koénnte angestrebt werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Deutsch

Die  Erforschung der der chronischen  Rhinosinusitis  zugrunde liegenden
pathophysiologischen Prozesse im letzten Jahrzehnt offenbarte Veradnderungen des
Zellinfiltrates, eine Besiedlung durch Mikroben sowie die Hochregulation inflammatorischer
Mediatoren und Rezeptoren. Nasales Sekret enthalt kleine Mengen an Zytokinen und
anderen entzindlichen Transmittern, die mit diversen regulatorischen Funktionen dienen und
durch verschiedene epitheliale und nicht-epitheliale Zellen exprimiert werden. lhre leichte
Bestimmbarkeit in nasalem Sekret kann in der Therapieplanung und -kontrolle genutzt

werden.

Ziel vorliegender Studie war es, Immunglobulin E, Interleukin-5 und -8, Granulozyten-
Kolonie-stimulierenden Faktor sowie eosinophiles kationisches Protein aus nasalen Lavage-
Proben und nasales Stickstoffmonoxid mittels NIOX MINO® (Aerocrine, Solna, Schweden)
als reprasentative GroRen fur das inflammatorische Profil der chronischen
Nasennebenhdhlenentziindung zu bestimmen und diese Entziindungsparameter bei
Patienten mit chronischer Rhinosinusitis sinunasaler Genese vor und nach Gabe von
systemischen Kortikosteroiden Zu vergleichen. Die Beziehung zwischen
Entzindungsmediatoren und Riechvermdgen sollte untersucht und der Zusammenhang
zwischen der Verbesserung des Riechens und der Freisetzung von Entziindungsmediatoren

beleuchtet werden.

Im Rahmen dieser longitudinalen, Klinisch-prospektiven Studie wurden 117 Patienten
untersucht. Von den 60 Patienten mit einer Riechstdrung sinunasaler Genese wurden 29
einer PrednisolonstoRtherapie unterzogen, nach deren Beendigung am 16. Tag eine zweite
Vorstellung mit Wiederholung aller klinischen Tests erfolgte. Als Vergleichsgruppen dienten
27 Probanden mit posttraumatischer Riechstérung und 30 gesunde Kontrollen. Nach
Anamnese und Aushéndigung dreier Fragebdgen sowie HNO-arztlicher Untersuchung
erfolgte die Riechtestung mittels Sniffin Sticks. Nasales Stickstoffmonoxid wurde mittels
NIOX MINO® (Aerocrine, Solna, Schweden) gemessen. Eine nasale Lavage diente der
Gewinnung von Nasensplilflissigkeit, aus der mittels ELISA Immunglobulin E, Interleukin-5
und -8, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor sowie eosinophiles kationisches Protein
erfasst wurden. Im Abschlussgespréach wurde unter Bericksichtigung von Kontraindikationen
die Heilanzeige zur systemischen Prednisolonstof3therapie gestellt und ein Termin zur

Wiedervorstellung am letzten Behandlungstag vereinbart.
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Der Prednisolonstol? flhrte bei 34,5 % der Patienten zu einer signifikanten Verbesserung der
Riechleistung in der Riechtestung mittels Sniffin'Sticks. Das Ansprechen auf Kortison zeigte
keine Abhangigkeit vom Geschlecht; jedoch sprachen Patienten mit Polypen signifikant
besser als Patienten ohne Polypen an. Die Entziindungsparameter-Konzentrationen in den
nasalen Lavage-Proben von Patienten mit chronischer Rhinosinusitis mit Polypen
unterschieden sich nicht signifikant von denen ohne Polypen. Interleukin-5 erreichte nur bei
drei der insgesamt 117 Patienten Werte Uuber der Nachweisgrenze. Fur die
Entziindungsparameter in der nasalen Lavage, Immunglobulin E ausgenommen, lief3 sich
ein Abfall vor im Vergleich zu nach Kortisonstol3 feststellen, welcher jedoch keine Signifikanz
erreichte.

Stickstoffmonoxid, welches seitengetrennt mittels NIOX-MINO® untersucht wurde, stieg
nach Kortisonsto3therapie signifikant von 266,29 ppb (SD 292,13 ppb) auf 377,38 ppb (SD
219,86 ppb) fir die rechte (p = 0,015) und von 312,21 ppb (SD 310,33 ppb) auf 413,21 ppb
(SD 268,35 ppb) fir die linke Nasenseite (p = 0,04) an. Die Ausgangswerte des nasalen
Stickstoffmonoxids stellten sich bei chronischen Rhinosinusitis-Patienten mit Polypen
verglichen mit denen ohne Polypen niedriger dar, wobei der Unterschied nicht signifikant
war. Pearson-Korrelationsanalysen ergaben einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Alter und dem Stickstoffmonoxid, welches seitengetrennt untersucht wurde (r = -0,47 bzw. r
= -0,44), und eine schwach positive Wechselbeziehung des Stickstoffmonoxids zur
olfaktorischen Funktion (fiir den SDI-Wert r = 0,29 bzw. r = 0,25).

Post-hoc-Tests ergaben, dass Gesunde auch in der Grundgesamtheit einen hdheren
Interleukin-8-Wert als Patienten mit posttraumatischen und sinunasalen Riechstérungen
(Irrtumswahrscheinlichkeit von 6,4 %) aufweisen und signifikant niedrigere ECP-Werte bei
den Gesunden als bei den sinunasalen Patienten vor Kortisonsto3 auch in der

Grundgesamtheit anzunehmen sind.

Sowohl das Stickstoffmonoxid der oberen Atemwege als auch die Entziindungsparameter
aus der nasalen Lavage lieRen keine Unterscheidung zwischen den &tiologischen Gruppen
von Riechstorungen zu. Signifikante Anderungen der Entzindungsparameter aus der
nasalen Lavage und des Stickstoffmonoxids aus den oberen Atemwegen fanden sich in

Abhangigkeit von der Verbesserung des Riechvermdgens zwischen den Sitzungen nicht.

Die Einteilung der Patienten in An-, Hyp- und Normosmiker ergab einen nicht-signifikanten

Trend fUr Interleukin-8 und das nasale Stickstoffmonoxid. Je schwerer die Riechleistung
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eingeschrankt ist, desto geringer scheinen die Konzentrationen von Interleukin-8 in den

nasalen Lavage-Proben bzw. des nasalen Stickstoffmonoxids mittels NIOX MINO® zu sein.

Dass ein signifikanter Effekt des systemischen KortisonstoRes in vorliegender Arbeit
ausbleibt, kénnte in dem geringen Zeitintervall zwischen Messung der
Entzindungsparameter in der nasalen Lavage und Beendigung der Therapie begriindet sein.
Mit Abschluss der Prednisolongabe am 16. Tag erfolgte die Probengewinnung, an welchem
eventuell das Ansprechen im Zytokinprofil noch nicht detektierbar war. Auch die geringen
Ausgangswerte, die ihren Grund in der Probengewinnungsmethode haben, konnten dafir
urséchlich sein, weshalb zukinftige Studien das Ansprechen auf systemische
Kortikosteroide im Entziindungsmediatorenprofil auf Grundlage anderer Methodik

untersuchen sollten.
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5.2 Englisch

The investigation of chronic rhinosinusitis underlying pathophysiological processes in the last
decade revealed changes in cell infiltrates, colonization by microbes as well as upregulation
of inflammatory mediators and receptors. Nasal secretions contain small amounts of
cytokines and other inflammatory transmitters, which serve with various regulatory functions
and which are expressed by various epithelial and non-epithelial cells. Their simple
determinability in nasal secretions can be used in therapy planning and control.

The aim of the present study was to detect immunoglobulin E, interleukin-5 and -8,
granulocyte colony-stimulating factor and eosinophil cationic protein in nasal lavage samples
and nasal nitric oxide using NIOX MINO® Airway Inflammation Monitor (Aerocrine, Solna,
Sweden) as representative variables for the inflammatory profile of chronic rhinosinusitis and
to compare these inflammatory parameters in patients with CRS of sinonasal genesis before
and after therapy with systemic corticosteroids. Furthermore, it was investigated whether
inflammatory mediators and olfactory function are associated by analyzing and whether the

improvement of olfaction causes the release of inflammatory mediators.

In this longitudinal, prospective clinical study 117 patients were examined. 29 of the 60
patients with a sinonasal olfactory dysfunction underwent a short course of systemic
prednisolone. There was a follow-up visit with repetition of all clinical tests when therapy was
finished on the 16th day. 27 subjects with posttraumatic olfactory disorder and 30 healthy
controls functioned as comparison group. Olfactory testing using Sniffin'Sticks was
performed after anamnesis, delivery of three questionnaires and ent-medical examination.
Nasal nitric oxide was measured by NIOX MINO® (Aerocrine, Solna, Sweden). Nasal lavage
serves for extraction of nasal fluid from which immunoglobulin E, interleukin-5 and -8,
granulocyte-colony stimulating factor and eosinophil cationic protein was analyzed using
ELISA. At the final discussion the therapeutic indication was found for systemic
corticosteroids considering contraindications. An appointment for the second visit on the last

day of treatment was arranged.

In 34,5 % of the patients the short course of prednisolone resulted in a significant
improvement in olfactory function using Sniffin'Sticks. The response to cortisone did not
show any dependency on gender. However patients with polyps react significantly better
than patients without polyps. The concentrations of inflammatory markers in nasal lavage
samples from patients with chronic rhinosinusitis with polyps did not differ significantly from
those without polyps. Interleukin-5 reached values above the detection limit in only three of
the 117 patients. For all parameters of inflammation in nasal lavage, except immunoglobulin
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Zusammenfassung

E, a decrease before in contrast to after cortisone administration was established which,

however, did not reach significance.

The NO levels were measured using NIOX MINO® separately for the left and right nasal
cavity. After the short course of cortisone it increased significantly from 266,29 ppb (SD
292,13 ppb) to 377,38 ppb (SD 219,86 ppb) for the right (p = 0,015) and from 312,21 ppb
(SD 310,33 ppb) to 413,21 ppb (SD 268.35 ppb) for the left side of the nose (p = 0,04). The
initial values of nasal nitric oxide were lower in CRS patients with polyps compared to those
without polyps but the difference was not significant. Pearson correlation analysis revealed a
negative correlation between age and nasal nitric oxide, which has been studied side
separately (r = -0,47 and r = -0,44), and a positive correlation between olfactory function and
nasal nitric oxide (for TDI r = 0,29 and r = 0,25).

Post-hoc tests revealed that healthy people have a higher interleukin-8 value than patients
with posttraumatic or sinonasal olfactory dysfunction (significance level 6,4 %) and that
significantly lower ECP values are detected in healthy people than in the sinonasal patients
before cortisone.

Using analyzes of variance nitric oxide of the upper respiratory tract and inflammatory
markers in nasal lavage samples did not allow for discrimination between the different
etiological groups. We did not find a significant change in inflammatory parameters in nasal
lavage and in nitric oxide of the upper respiratory tract depending on the improvement of

olfactory function between the two meetings.

The classification in an-, hyp- and normosmic patients showed a non-significant trend for
interleukin-8 and nasal nitric oxide. The heavier the olfactory performance is limited the lower
the concentrations of interleukin-8 in nasal lavage samples and nasal nitric oxide using NIOX
MINO® seem to be.

The fact that a significant effect of the short course of cortisone fails in the present study
could be due to the small time interval between measurement of inflammatory markers in
nasal lavage and termination of treatment. With the completion of prednisolone
administration on the 16th day samples were extracted; the response in the cytokine profile
was possibly not yet detectable. The low initial values which have their reason in the sample
collection method could be also the reason why future studies should examine the response

to systemic corticosteroids in the inflammatory mediator profiles based on other methods.
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