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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Maligne Erkrankungen nehmen in der Todesursachenstatistik in Deutschland die zweite
Position nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein. Bei etwa jeder zehnten Frau der
westlichen Welt wird im Laufe ihres Lebens die Diagnose Mammakarzinom gestellt. Fiir
das Jahr 2006 gab die Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister in Zusammenarbeit
mit dem Robert-Koch-Institut 58000 Neuerkrankungen in Deutschland an, das entspricht
29% aller weiblichen Krebserkrankungen (Husmann 2010).

Die Chemotherapie ist bei der Behandlung dieses Krankheitsbildes sehr wichtig, wobei diese
zahlreiche Nebenwirkungen hat. Neben dem Haarverlust, der Ubelkeit, dem Erbrechen, der
Stomatitis, dem Absinken der Thrombozyten- und Leukozytenzahl im Blut wird den
Schmeck- und Riechstorungen, nur wenig Beachtung geschenkt, obwohl iiber 75% der
Betroffenen dariiber berichten (Bernhardson et al. 2008) . Durch die Einschrinkung des
Schmeckens und Riechens haben die Patientinnen weniger Appetit und Lust am Essen, was
wiederum hédufig zu einem beachtlichen Gewichtsverlust fithren kann. Patientinnen sind nicht
mehr in der Lage, Speisen abzuschmecken und sie damit zuzubereiten und der
appetitanregende Geruch vieler Speisen kann nicht mehr wahrgenommen werden. Die
eingeschrinkte Wahrnehmung des eigenen Korpergeruchs als Folge der Riechminderung
kann zu Schwierigkeiten bei der Korperhygiene fithren (Wahrnehmung von Schwei3geruch,
Abschidtzen von Parfimmengen, usw.). Zusitzlich kann sich die Riech- und
Schmeckeinschriankung negativ auf die Stimmungslage auswirken. Patientinnen konnen
depressiv werden, was den Heilungsverlauf negativ beeinflussen kann.

Ziel dieser prospektiven Studie war es zum ersten Mal das Schmeckvermdgen auf quantitative
und qualitative Art bei Frauen mit gynikologisch relevanten Tumorerkrankungen unter
Chemotherapie zu untersuchen und zukiinftig gegebenenfalls therapeutische Losungskonzepte
fiir die betroffenen Frauen einleiten zu konnen, um dadurch die Lebensqualitidt sowie den
Zeitraum wihrend der Chemotherapie zu verbessern.

Da bekannt ist, dass Cisplatin das Horvermogen verschlechtert, wurde zusitzlich bei allen

Patientinnen mit und ohne platinhaltiger Chemotherapie das Horvermogen getestet.



1.2 Physiologie des Schmeckens

1.2.1 Bedeutung des Schmeckvermogens

Das Schmeckvermdogen ist wichtig um potentielle Nahrung auf ihre Essbarkeit zu iiberpriifen.
Die Nahrung verweilt zunichst in der Mundhohle, wo die Entscheidung getroffen wird, was
verdaut und ins Blut aufgenommen wird und was nicht. Wird die Nahrung als essbar
eingestuft, folgt eine Kaskade, die die Verdauung erleichtert. So 16st ein Schmeckreiz die
exokrine Sekretion von Magensiure und die endokrine Sekretion von Insulin aus (Katschinski

2000), (Teff 2000).

Die Akzeptanz siiler und die Zuriickweisung bitterer Speisen zihlt zu den Hirnstammreflexen
und dient der notwendigen Aufnahme von Kalorien und dem Schutz des Individuums vor

giftigen Substanzen von Geburt an (Steiner 1973), (Steiner 1974).

Das Schmeckvermogen kann in die Grundqualititen siiB}, sauer, salzig, bitter und umami
eingeteilt werden. Jede dient der Identifikation eines Nahrstoffes oder Giftes und ist mit einer
speziellen physiologischen Funktion assoziiert. So garantieren die Geschmacksqualititen
,,siB* und ,,umami‘ Energiereserven; “salzig* dient dazu, den Elektrolythaushalt aufrecht zu
erhalten; ,,bitter* und ,,sauer* sichern den pH-Wert und ,,bitter* vermeidet die Aufnahme von
Giften. Somit dient der Schmecksinn primir der Erkennung von Nahrungsbestandteilen,
welche die Homoostase fordern oder hemmen. Bei der Wahrnehmung von Nahrung spielen
neben dem Schmecksinn auch visuelle, auditorische, taktile und olfaktorische Sinne eine
Rolle (Schmidt et al. 2005). Die Intensitit des Schmeckvermogens bezieht sich auf die
Konzentration und kann von leicht bis stark variieren. Der zeitliche Verlauf der
Schmeckempfindung kann unterschiedlich ausfallen: schnell, langsam oder lange

nachwirkend.

1.2.2 Verteilung und Anordnung der Schmeckrezeptoren

Die Schmeckrezeptoren finden sich zu zwei Dritteln auf Zungenspitze, -rand und —grund und
zu einem Drittel in der Schleimhaut des Gaumens, der Epiglottis und des Pharynx. Die
Rezeptoren sind in multizelluldren Geschmacksknospen angeordnet, die sich wiederum auf
der Zunge in Papillen befinden. Die Papillen der Zunge kann man nach ihrer Form

unterteilen: 1. 200-400 Pilzpapillen (papillae fungiformes), welche sich in den vorderen zwei
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Dritteln der Zunge befinden und im Durchschnitt 5 Geschmacksknospen beinhalten, 2. 15-20
Blitterpapillen (papillae foliatae), die sich im hinteren Drittel der Zunge befinden und
durchschnittlich 50 Geschmacksknospen tragen, 3. Wallpapillen (papillae vallatae), welche
einen Bogen aus etwa 7-12 Papillen anterior des Sulkus terminalis am Zungenriicken bilden
und mehr als 100 Geschmacksknospen haben und 4. Fadenpapillen (papillae filiformes), die
auf dem ganzen Zungenriicken verteilt sind, der mechanischen Beurteilung der
aufgenommenen Nahrung dienen und keine Schmecksinneszellen beinhalten (Smith,

Margolskee 2001).

1.2.3 Der Weg vom Schmeckrezeptor zum gustatorischen Cortex

Die Rezeptorzellen einer Geschmacksknospe sind sekundidre Sinneszellen und damit
spezialisierte Epithelzellen, welche kein Axon besitzen (Smith, Margolskee 2001). Ihre
afferenten Impulse geben sie an dentritische Neurone weiter, die ihren Zellkorper in den
sensorischen Ganglien der Hirnnerven VII, IX und X haben. Der Nervus facialis (VII)
transportiert seine Schmeckimpulse einerseits tiber die Chorda tympani, welche die vorderen
zwei Drittel der Zunge innerviert, und andererseits iiber den Nervus petrosus major, welcher
den weichen Gaumen sensorisch versorgt. Die Zellkorper des Nervus facialis befinden sich im
Ganglion geniculi. Der Nervus glossopharyngeus (IX) innerviert das posteriore Drittel der
Zunge und hat seine Nervenzellkorper im Ganglion petrosum. Die Geschmacksknospen der
Epiglottis und des Pharynx werden vom Nervus vagus (X) innerviert, der seine sensorischen

Zellkorper im Ganglion nodosum liegen hat (Spector 2000).

Ein einzelnes afferentes Axon kann eine Vielzahl an Schmeckrezeptorzellen in einer
Geschmacksknospe innervieren und manchmal sogar mehrere Geschmacksknospen auf
einmal. Diese sensorischen Fasern haben selten Aste, welche die Mittellinie der Zunge
tiberqueren. Dies hat zur Folge, dass die rechte und linke Zungenhilfte unter unabhingiger
peripherer Kontrolle stehen. Somit kann ein bilateraler Ausfall des Schmeckvermogens der
Zunge auf eine zentrale Lidsion hinweisen und ein unilateraler Ausfall auf eine periphere
Nervenschidigung. Beispielsweise kann eine periphere Lision des Nervus facialis der rechten
Seite einen Geschmacksverlust der vorderen Zweidrittel der Zunge und des weichen Gaumens

der rechten Seite zur Folge haben.



Alle Ganglienzellen projizieren ihre Informationen weiter in den Hirnstamm zum rostralen
Anteil des Nucleus tractus solitarii (NTS), wo sie erstmals synaptisch umgeschaltet werden.
Viele der Neuronen, die den NTS verlassen, ziehen zu anderen Hirnstammkernen, um Reflexe
und Regulationsprozesse zu vermitteln, die mit der Nahrungsaufnahme assoziiert sind, wie
z.B. die Speichelbildung. Nur etwa 20 % der aufsteigenden Nervenfasern ziehen weiter iiber
die Pons zum Thalamus, wo sie im parvozelluldren Teil des ventroposterioren medialen Kerns
(VPMpc) zum zweiten Mal synaptisch umgeschaltet werden. Von hier aus zieht die
Schmeckinformation zum einen ipsilateral weiter iiber die dorsale sensorische Bahn zum
primiren gustatorischen Kortex, welcher sich im anterioren Inselkortex und dem Operculum
befindet, und zum anderen zum angrenzenden kaudolateralen orbitofrontalen Kortex, in dem
sich der sekundire gustatorische Kortex befindet (Schmidt et al. 2005). Weitere Assoziationen
des Thalamus bestehen zum lateralen Hypothalamus, der Stria terminalis, dem Corpus
mamillaria, der Amygdala, dem Hippocampus und anderen Teilen des limbischen Systems.
Die Amygdala erhidlt zudem Informationen direkt vom Inselkortex, sowie auch vom
okzipitofrontalen Kortex (Schmidt et al. 2005). Studien zeigen, dass vor allem die Amygdala
eine entscheidende Rolle am unangenehmen Empfinden eines potentiell bedrohenden
Geschmacks hat, indem sie die Interaktion zwischen der Intensitit, der Vertrautheit und des
intrinsischen affektiven Wertes abwégt (Schmidt et al. 2005). Eine bilaterale Représentation
des Schmeckvermogens wird angenommen, da es bei Lisionen, welche die Ebene des
Thalamus und des Inselkortex erreichen, zu kontra- und ipsilateralen Geschmacksdefiziten
kommen kann (Schmidt et al. 2005). Unterstiitzend ist hierzu eine fMRT-Studie, die eine
bilaterale Aktivierung des Inselkortex, des superioren Temporallappens, des inferioren
Frontallappens und des Gyrus postzentralis nach elektrogustometrischer Stimulation entweder
der linken oder der rechten Zungenseite zeigen konnte (Schmidt et al. 2005). Insofern scheint
ein kleiner Prozentsatz von Schmecknervenfasern von der Pons aus zum kontralateralen
Thalamus und Schmeckkortex zu ziehen (Schmidt et al. 2005). Eventuell kann eine
Asymmetrie in der Schmeckverarbeitung bestehen, da die angenehmen Schmecksensationen
bevorzugt den rechten okzipitofrontalen Kortex aktivieren. Gegenwirtig gibt es jedoch noch
keine hinreichende Erkldrung hierfiir, da dieses Phidnomen fiir die unangenehmen
Geschmackserlebnisse nicht gleichermallen fiir die linke Seite beobachtet werden kann
(Schmidt et al. 2005).

Uber die Kodierung der Schmeckqualititen im menschlichen Gehirn und iiber die
Verschliisselung der Intensitit und des affektiven Wertes des Schmeckvermogens besteht

gegenwirtig weiterhin Forschungsbedarf (Schmidt et al. 2005).



1.2.4 Der Aufbau einer Geschmacksknospe

Geschmacksknospen haben eine zwiebeldhnliche Struktur und sind aus 60 bis 120 Zellen
aufgebaut (Smith, Margolskee 2001). Diese lassen sich in Rezeptor-, Stiitz- und Basalzellen
unterteilen. Die Rezeptorzellen tragen Mikrovilli an ihrem apikalen Ende. Durch eine kleine
Offnung der Geschmacksknospe apikal, die Geschmackspore genannt wird, gelangen mit
dem Speichel und den darin gelosten Nahrungsbestandteilen Schmeckstoffe zu den
Schmeckrezeptorzellen (Jahnke, Baur 1979). Die Rezeptorzellen werden noch einmal in 3
Untertypen eingeteilt. Typ 1 und Typ II Zellen sind in der Lénge ihrer Mikrovilli
unterscheidbar, wobei die Typ I Zelle lingere Mikrovilli besitzt (Pumplin et al. 1997).
Zudem wurde beobachtet, dass Typ II die meisten Komponenten der Transduktion
beinhaltet. Typ III hingegen hat die meisten serotonergen Synapsen mit primér afferenten
Axonen (Huang et al. 2005), (Kim, Roper 1995), (Kinnamon et al. 1988). Daher wird eine
neurochemische Verstindigung mit Transmittern unter den Zelltypen angenommen. Die
genaue Aufgabe eines jeden Geschmacksknospenzelltyps ist noch ungeklart.

Die Schmeckrezeptorzellen werden, wie in Tierstudien gezeigt, im Durchschnitt alle 10
Tage von Stammzellen erneuert, die ihren Sitz vermutlich im Stratum germinativum
auBerhalb der Geschmacksknospe haben (Farbman 1980). Die Fahigkeit der
Zellregeneration nimmt mit zunehmendem Lebensalter ab, was zur Folge hat, dass der
Schmecksinn im Alter nachlidsst, vor allem beziiglich der Schmeckqualititen bitter und

salzig (Rawson 2006).

1.2.5 Die Schmeckrezeptoren

Jede Schmeckqualitit hat einen eigenen Rezeptortypen (Schmidt et al. 2005). Die
Schmeckqualitit ,bitter hat z.B. eine Vielzahl von G-Protein gekoppelten Rezeptoren
(GPCR), den T2Rs, die wie alle GPCR 7 Transmembrandomidnen haben und auf den
menschlichen Chromosomen 5, 7 und 12 lokalisiert sind. Eine Schmeckrezeptorzelle kann
mehrere unterschiedliche T2Rs haben, von denen jeder nur von einer bestimmten bitteren
Substanz mit hoher Spezifitit und Sensitivitit aktiviert werden kann. Somit besitzt die
Schmeckrezeptorzelle die Fihigkeit, eine breite Auswahl an bitteren und moglicherweise
giftigen Substanzen mit einer hohen Sensitivitit zu erkennen. Da diese Zellen nicht auf jede
einzelne bittere Substanz hochdifferenziert reagieren, rufen unterschiedliche Bitterstoffe die

gleiche Wahrnehmung hervor (Adler et al. 2000), (Pronin et al. 2004).



Fiir die Schmeckqualititen ,,stiB* und ,jumami“ sind die TI1Rs zustindig. Es gibt 3
Rezeptortypen der TIRs (T1R1 , T1IR2 , T1R3), die ebenfalls zu den GPCR gehoren und alle
auf dem menschlichen Chromosom 1 lokalisiert sind (Pin et al. 2003). Die Subtypen T1R1
und T1R2 sind stets mit dem T1R3 gemeinsam auf einer Schmeckrezeptorzelle lokalisiert.
Es gibt jedoch auch einige Zellen, die nur den T1R3 exprimieren. Dies hat zur Folge, dass
es 3 Moglichkeiten fiir eine Sinneszelle gibt, die ,sii*“- Rezeptoren zu kombinieren
(Montmayeur et al. 2001), (Nelson et al. 2001). Das Heterodimer T1R2/T1R3 kann von
allen sii} schmeckenden Stoffen in physiologischen Konzentrationen aktiviert werden, was
auf die multiplen Ligandenbindungsstellen an den besonders langen extrazelluldren N-
Termini der Monomere zuriickzufiihren ist (Jiang et al. 2004), (Jiang et al. 2005), (Winnig
et al. 2005), (Xu et al. 2004). Zellen, die nur den TI1R3 tragen, bendtigen hohere
Konzentrationen der siien Substanzen, um eine Reaktion zu zeigen. Zusitzlich zur
Funktion als ,siiB“-Rezeptor fungiert das TIRI/T1R3-Dimer auch als ,umami*-
Geschmacksrezeptor, indem es in der Lage ist, verschiedene Aminosduren zu binden. Vor
allem haben sie eine hohe Spezifitit fiir die Aminosduren Glutamin- und Asparaginsiure
(Breslin, Huang 2006).

Die Schmeckqualitit ,,salzig* wird durch Na+ und andere Kationen vermittelt, indem Na+
und andere Ionen in Schmeckrezeptorzellen eindringen, das Membranpotential depolarisiert
wird, was einen Calciumeinstrom und damit die Transmitterfreisetzung zur Folge hat
(Schiffman et al. 1983), (Lin et al. 1999), (Kretz et al. 1999), (Li et al. 1994). Gegenwirtig
ist der Transduktionsmechanismus, durch den der Mensch salzig schmeckt, nicht geklart, da
die langjdhrig angenommene These des epithelialen Natriumkanals widerlegt wurde
(Ossebaard, Smith 1995), (Breslin, Tharp 2001).

Die Schmeckqualitit ,sauer wird durch Sduren vermittelt und in ihrer Intensitét
proportional zur Protonenkonzentration wahrgenommen. Bei der Wahrnehmung der
Schmeckqualitidt ,,sauer wird angenommen, dass Ionenkanile verantwortlich sind
(Lindemann 1996). Das Vorhandensein dieser Rezeptorkanile ist allerdings noch nicht
sicher bewiesen. Hypothesen zu moglichen Ionenkanilen sind dagegen bereits mehrere
aufgestellt, wobei die Passage von Protonen durch epitheliale Natriumkanile (Gilbertson et
al. 1992), die intrazellulare Ansduerung (Lyall et al. 2001) genauso diskutiert werden, wie

die Aktivierung sdure-sensitiver lonenkanile (ASICs) (Ugawa et al. 1998).

Obwohl die Schmeckqualititen ,bitter*, ,siif* und ,jumami“ von unterschiedlichen

Rezeptortypen wahrgenommen werden, durchlaufen sie intrazellular die gleiche



Signaltransduktionskaskade, da sie alle G-Protein vermittelte Rezeptoren sind. Die
heterotrimeren G-Proteine verfiigen ihrerseits iiber eine o, eine - und eine y-Untereinheit,
welche sich bei Ligandenbindung an den Rezeptor in eine a- und eine By- Untereinheit
spalten. Dabei aktiviert die - Untereinheit die Phosphodiesterase und unter Umstédnden
auch die Guanylylzyklase, welche den intrazellularen cAMP und cGMP Spiegel durch die
Aktivitét der Proteinkinase A und der NO-Synthase zu regeln (Rosenzweig et al. 1999). Die
Proteinkinase A wiederum moduliert verschiedene spannungsabhingiger Ionenkanile,
welche das Membranpotential dndern. Die By- Untereinheit aktiviert die PLCB2, welche die
second messenger DAG und IP3 aus Phosphatidylinositol-4-5-bisphosphat hydrolysiert.
DAG wiederum aktiviert die Proteinkinase C, welche eine Vielzahl intrazellulidrer Proteine
sowie spannungsabhidngige lIonenkanile phosphoryliert. IP3 dagegen bindet an seinen
Rezeptor, welcher Calcium aus intrazelluldren Speichern freigibt. Durch den Anstieg des
freien Calciums in der Zelle wird ein nichtselektiver monovalenter Kationenkanal (TRPMS)
gedffnet (Prawitt et al. 2003), (Liu, Liman 2003), (Hofmann et al. 2003). Uber beide
Untereinheiten wird somit eine Depolarisierung der Schmeckrezeptorzellmembran
herbeigefiihrt.

Bei der Vermittlung des ,,salzigen* und ,,sauren* Geschmacks erfolgt die Zellmembrande-
bzw. -hyperpolarisierung und damit die Transmitterfreisetzung iiber Kationenstrome bzw.

protonenvermittelte lonenkanalmodulation (Schmidt et al. 2005).

Generell scheint jede Stimulierung der Schmeckrezeptorzellen mit einer der 5
Schmeckqualitidten zu einer Konzentrationsidnderung des intrazelluldaren Calciums zu fiihren

(Breslin, Huang 2006).

Da eine Schmeckrezeptorzelle auf die Bindung eines Schmeckstoffes am Rezeptor relativ
unspezifisch reagiert, wiirde ein groBBer Teil der Information verloren gehen, wenn eine
Zelle Rezeptoren fiir verschiedene Schmeckqualititen exprimieren wiirde. Aus diesem
Grund tragen Schmeckrezeptorzellen lediglich Rezeptoren fiir eine Qualitit. In einer

Geschmacksknospe wiederum sind meist Rezeptoren aller Schmeckqualitiiten vertreten.

Die Rezeptorzelle bildet mit dem ihr zugehorigen afferenten Neuron eine Synapse aus
(Finger et al. 2005). Die Tatsache dass jede Schmecknervenfaser in der Peripherie fein
verastelt ist, filhrt dazu, dass sie mehrere Rezeptorzellen in einem kleinen Areal innerviert
(Whitehead et al. 1999). Es ist daher auch moglich, dass eine einzelne Geschmacksknospe

von Nervenfasern verschiedener neuronaler Ganglienzellen innerviert wird.
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1.2.6 Adaptation des Schmeckvermogens

Charakteristisch  fir das Schmeckvermdgen ist die rasche Adaptation an
geschmackstragende Pridparate mit Ausnahme einiger Sduren und Bitterstoffe.
Beispielsweise ist Speichel fiir den Menschen geschmacksneutral, obwohl er eine Vielzahl
an Ionen und anderen wohlschmeckenden Substanzen gelost hat. Die Adaptation wird
definiert als die Abnahme der Intensitit und Sensitivitit eines Priparates wihrend
kontinuierlicher Stimulation mit diesem. Um trotzdem ein erneutes Schmeckerlebnis
hervorzurufen, muss die Konzentration des Schmeckstoffs erhoht werden. Die Adaptation
hat jedoch auch zur Folge, dass die Fahigkeit, Konzentrationsabweichungen gegeniiber der

adaptierten Konzentration zu erkennen, stark erhoht ist (McBurney 1976).

Da Schmeckstoffe in den seltensten Fillen isoliert auftreten, sondern hédufig einem Gemisch
entsprechen, ist es wichtig, sich iiber Interaktionsformen im Klaren zu sein (Breslin,
Beauchamp 1995). Zum einen ist eine Steigerung der Intensitdt einer Schmeckqualitit
durch die Vermischung von verschiedenen Schmeckstoffen moglich. Die Maximalvariante
der positiven Interaktion wire die Synergie, welche jedoch relativ selten vorkommt.
Andererseits besteht die Moglichkeit, dass eine Schmeckqualitit in Kombination mit einer
anderen nahezu aufgehoben wird — dies entspricht der Supression (Breslin, Beauchamp
1995). So wird beispielsweise in einer Limonade die Sdure der Zitrone durch die Siile des
Zuckers nahezu aufgehoben beziehungsweise abgeschwicht. Die dritte Moglichkeit der
Interaktion von Schmeckstoffen stellt die Maskierung dar, der Gegenpart zum Synergismus.
Sie ist eine potentere Form der negativen Interaktion als die oben genannte Suppression und
fiihrt zu einer stirkeren Abnahme der Qualitéit einer Schmeckkomponente (Breslin, Huang

2006).
1.2.7 Weitere Einfliisse auf das Schmeckvermogen

Zudem ist es auch moglich, dass sich das Schmeckvermdgen durch pathologische Einfliisse
verdndert. Toxische Substanzen, wie beispielsweise Antibiotika (vor allem Makrolide und
Gyrasehemmer), Antimykotika, ACE-Hemmer, Psychopharmaka, Zytostatika und
Chlorhexidin zdhlen dazu. Ebenso kann eine Verdnderung des Schmeckvermogens
richtungsweisendes Symptom fiir eine systemische Erkrankung (z.B. Diabetes mellitus,
Refluxdsophagitis, Nierenerkrankungen) sein, oder eine Auswirkung einer viralen

Infektionskrankheit, wie der Grippe.



Das Alter kann in diesem Zusammenhang auch mit zu den pathologischen Einfliissen
gezdhlt werden, auch wenn der Geschmackssinn nicht so stark wie der Geruchssinn
betroffen ist (Steinbach et al. 2009). Betroffen sind vor allem die Qualititen ,,bitter* und

»salzig®, fiir die im Alter die Sensitivitdt abnimmt (Cowart et al. 1994).

1.3 Wahrnehmung von Nahrung

Die Wahrnehmung von Nahrung an sich ist ein multisensorisches Geschehen und besteht
neben dem Schmeckvermdgen auch aus Riechen, dem taktilen, visuellen und akustischen
Sinn. Die Nahrung wird gesehen, betastet und durch das Beissen und Kauen gehort. Im Mund
erfolgt die taktile Strukturpriifung durch den N. trigeminus. Stoffe wie das Capsaicin, das in
der Peperoni vorkommt, stimulieren in niedrigen Konzentrationen Rezeptoren der
Temperaturerkennung zwischen 35 und 40°C mit Wirmegefiihl im Mund. In hohen
Konzentrationen werden die Schmerzrezeptoren des Trigeminus angeregt und es entsteht je
nach Dosis ein Prickeln oder ein Schmerz.

Weil sich die kortikale Reprisentation des Schmeckvermdgens im heteromodalen
paralimbischen Kortex mit dem orthonasalen Riechsinn, den oralen Informationen des N.
trigeminus iiberlappt, findet die Wahrnehmung des Schmeckens meist gleichzeitig mit einer
Riecherfahrung und einer oral somatosensorischen Erfahrung (N. trigeminus) statt (Schmidt et
al. 2005).

Nahrung wird transnasal und retronasal gerochen. Das Schmeckvermogen regelt die
Grundqualititen sii}, sauer, salzig und bitter. Bei einer Erkiltung kann transnasal nicht
gerochen werden, die Duftmolekiile aus der Nahrung gelangen zwar retronasal zur Lamina
cribrosa, konnen aber aufgrund von Schleimhautschwellungen oder Entziindungsreaktionen
das nasale Riechepithel mit den olfaktorischen Rezeptoren nicht erreichen. Bei Erkiltung

kann der Riechsinn ausfallen (Schmidt et al. 2005).



1.4 Physiologie des Horens

1.4.1 Uberblick

Das Ohr hat als addquaten Reiz den Schall, der durch den &duBeren Gehdrgang zum
Trommelfell gelangt. Das Trommelfell ist eine Membran, die den Gehorgang medial
begrenzt. Uber das Trommelfell und die Gehorkndchelchen (Hammer, AmboB, Steigbiigel)
wird der Schall auf das Innenohr iibertragen, wo die Schallenergie als Wanderwelle
weiterlduft. Die Sinneszellen des Innenohres haben nun zur Aufgabe, das mechanische
Schallsignal in ein bioelektrisches bzw. biochemisches Signal umzuwandeln. Das Signal
wird nach dem Transduktionsprozess mittels des Transmitters Glutamat an den Hornerv

weitergegeben und tiber den Hirnstamm und die Horbahn zur GroBhirnrinde weitergeleitet.

1.4.2 Die Schallleitung zum Innenohr

Das Ohr besteht anatomisch gesehen aus einem &duBleren Ohr, dem Mittel- und dem
Innenohr. Uber die Luftleitung gelangt der Schall durch den #uBeren Gehorgang bis zum
Trommelfell, dessen Schwingungen {iiber die Gehorknochelchen des Mittelohrs die
Schallenergie an das ovale Fenster zum Innenohrs fortleiten. Durch die Hebelwirkung der
drei Gehorknochelchen (Hammer, Ambof3 und Steigbiigel), welche gelenkig miteinander
verbunden sind, und die Flichendifferenz des ovalen Fensters im Vergleich zum
Trommelfell, wird der Schall insgesamt im Verhiltnis 22:1 verstdrkt und damit eine
Impedanzanpassung erreicht, ohne die 98% der Schallenergie durch Reflexion verloren
gehen wiirden. Bei zu hohen Schalldriicken kommt es reflexmédlig zu einer
Muskelkontraktion des Musculus stapedius, welcher den Steigbiigel fixiert und damit seine
Schwingungsfahigkeit einschrinkt und so eine Schutzfunktion fiir das Gehor hat (Schmidt
et al. 2005). Zusitzlich konnen auch Schwingungen, die iiber den Schidelknochen
fortgeleitet werden, iiber die sogenannte Knochenleitung, im Innenohr verarbeitet werden.

Dies spielt fiir die Horvorginge des tdglichen Lebens jedoch nur eine untergeordnete Rolle.
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1.4.3 Schalltransduktion im Innenohr

Das Innenohr besteht aus der Kochlea (Schnecke), die fiir die Schallverarbeitung zustiandig
ist und aus dem vestibuliren Labyrinth, welches dem Gleichgewichtssinn dient. In der
Horschnecke bildet das Schallsignal eine Wanderwelle auf der Basilarmembran entlang dem
schlauchférmigen Corti-Organ aus. Im Corti-Organ befinden sich drei Reihen duferer und
eine Reihe innerer Haarzellen. Uber ihnen befindet sich die Tektorialmembran, welche die
Spitzen der ldngsten Stereozilien der &dulleren Haarzellen beriithren. Dadurch existiert
zwischen der Tektorialmembran und den Haarzellen ein schmaler, mit Endolymphe
gefiillter Spalt. Das Amplitudenmaximum der Wanderwelle entsteht in Abhéngigkeit der
jeweiligen Reizfrequenz an einem bestimmten Ort entlang des Corti-Organs und fiihrt dort
durch Relativbewegungen zwischen Tektorialmembran und Corti-Organ zu einer
Auslenkung der Stereozilien der Sinneszellen (Haarzellen). Dabei werden hohe Tone an der
Basis der Kochlea nahe dem ovalen Fenster und tiefe Tone nahe an der Spitze der Kochlea
abgebildet. Die Deflektion der Stereozilien der inneren Haarzellen fiihrt zur Offnung von
Kalium-Ionenkanidlen und iiber den Kaliumeinstrom aus der Endolymphe zur
Depolarisation der Membran. Jede innere Haarzelle besitzt fiir sich eine eigene Nervenfaser,
welche die Schallinformationen, die im Innenohr von akustisch-mechanisch in elektrische
Energie umgewandelt worden sind, weiterleiten. Die Nervenfasern biindeln sich als Nervus
cochlearis, der die Impulse bzw. Horinformationen ans Gehirn weitergibt (Schmidt et al.
2005). Die duBleren Haarzellen haben die Aufgabe das Wanderwellenmaximum an seinem
frequenzspezifischen Ort durch ihre aktive Motilitét bis zu tausendfach zu verstiarken und
damit die inneren Haarzellen zu stimulieren (Schmidt et al. 2005). Diese Tatsache wird als
kochledrer Verstarkungsprozess bezeichnet und dient der hohen Frequenzselektivitit des

Gehors.

1.4.4 Signaltransformation von der Sinneszelle zum Hornerven

Durch die Potenzialinderung als Folge der Stereozilienabscherung setzten die inneren
Haarzellen an ihrem unteren Ende den Neurotransmitter Glutamat frei, welcher durch den
synaptischen Spalt diffundiert und AMPA-Rezeptoren der Nervenendigung aktiviert.

Dadurch entsteht ein Aktionspotenzial, welches iiber den Hornerv zum Hirnstamm
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weitergeleitet wird. Die Ubertragung des Signals wird als Transformation bezeichnet

(Schmidt et al. 2005).

1.4.5 Informationsiibertragung und —verarbeitung im ZNS

Die neuronale Erregung der inneren Haarzellen wird iiber den Hornerven, den Hirnstamm
und die Horbahn bis zum auditorischen Kortex im Temporallappen weitergeleitet. Beteiligt
sind dabei wenigstens fiinf bis sechs hintereinander geschaltete Neurone, welche durch
Synapsen miteinander verbunden sind. Die afferenten Fasern des Nervus cochlearis, der
seine Zellkorper im Hirnstamm hat, ziehen zum Nucleus cochlearis dorsalis bzw. ventralis
und werden dort auf das zweite Neuron umgeschaltet. Die Zeitdauer eines Schallreizes wird
im Hornerv durch die Zeitdauer der Aktivierung der Nervenfasern codiert, die Hohe des
Schalldruckpegels durch die Entladungsrate des Hornerven und die Information iiber die
Frequenz ist in der anatomischen Herkunft des Schallereignisses in der Cochlea
(Ortsprinzip) enthalten. Die zweiten Neurone des ventralen Nucleus cochlearis ziehen nun
teilweise zur oberen Olive der ipsilateralen und teilweise zu jener der kontralateralen Seite.
Die Neurone des dorsalen Nucleus cochlearis ziehen zum Nucleus lemniscus lateralis der
Gegenseite. Damit kreuzt ein wesentlicher Teil der zentralen Horbahn auf die kontralaterale
Seite. Dies ermoglicht einen binauralen Vergleich akustischer Signale und dient dem
Richtungshoren. Die weiter zentral gelegenen Neurone verlaufen von der oberen Olive teils
kontralateral, teils ipsilateral nach erneuter Umschaltung zum Colliculus inferior und
anschlieBend zum Corpus geniculatum mediale. Schlieflich ziehen die Afferenzen zur
primdren Horrinde des Temporallappens. Die weiter zentral gelegenen Neurone sind
zunehmend auf hochkomplexe Schallmuster spezialisiert und konnen dadurch bestimmte
Eigenschaften des Schallreizes herausarbeiten und fiir die kortikale Beurteilung vorbereiten

(Schmidt et al. 2005).
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1.5 Ziel der Arbeit

1.5.1 Primaires Ziel

Das primdre Ziel der Arbeit war es, das Schmeckvermégen von gynédkologischen
Tumorpatientinnen vor, wihrend, unmittelbar nach und 3 Monate nach der Chemotherapie
qualitativ und quantitativ zu messen. Das Horvermogen wurde zur gleichen Zeit gemessen,
da Chemotherapien z.B. mit Cisplatin / Carboplatin einen Horschaden zur Folge haben
konnen und quasi als Positivkontrolle fiir die Schmecktestung unter Chemotherapie diente.
Die Messung nach 3 Monaten sollte den Langzeiteffekt der Chemotherapie auf das

Schmeck- und Horvermogen zeigen.

1.5.2 Sekundires Ziel

Im Falle, dass sich eine Minderung des Geschmacksinnes durch die Intervention mit
Chemotherapeutika ergab, sollte weitergehend {iiber ein therapeutisches Konzept
nachgedacht werden. Die Beeintrichtigungen durch den Geschmacksverlust sollten
bestmoglich reduziert und kompensiert werden und somit zur Verbesserung der

Lebensqualitit wihrend der Chemotherapie beitragen.
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2. Patientinnen und Methodik

2.1 Gynikologische Tumorpatientinnen

Es wurden gynikologische Tumorpatientinnen von Januar bis September 2007, welche sich in
einer der teilnehmenden ambulanten onkologischen Tageskliniken einer
Chemotherapiebehandlung unterzogen, eingeschlossen. An der Studie nahm die onkologische
Abteilung der Frauenklinik des Klinikums Rechts der Isar der TU Miinchen mit 22 Patientinnen,
die Frauenklinik in der Maistraf3e der LMU mit 29 Patientinnen, die Frauenklinik des Rot-Kreuz-
Krankenhauses mit 26 Patientinnen, die gynékologisch/onkologische Praxis Dr. Prechtl/ Dr.
Kowolik mit 8 Patientinnen, die hdmato-onkologische Praxis Dr. Schmidt mit 2 Patientinnen und
die Frauenklinik im Klinikum GroBhadern der LMU mit 1 Patientin teil. Die Teilnahme erfolgte
freiwillig nach einer ausfiihrlichen Aufkldrung. Eine Einverstindniserklirung iiber die
Vorgehensweise der Testung wurde von allen Teilnehmerinnen nach der Aufkldrung
unterzeichnet. Das Studienprotokoll entsprach den deutschen Richtlinien und wurde von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Technischen Universitdt Miinchen (Nummer
1677/06) gepriift und genehmigt. Das durchschnittliche Alter aller Patientinnen betrug 53,5 +
10,5 Jahre, wobei die jiingste Frau 32 Jahre und die dlteste Patientin 71 Jahre alt war. Unter den
Patientinnen befanden sich 39 Frauen die seit 11,2 + 6,4 Jahren in der Postmenopause waren.
Jede der 87 Patientinnen war von einer gyndkologischen Tumorerkrankung betroffen:
Mammakarzinom (n=69), Ovarialkarzinom (n=12), Zervixkarzinom (n=4),
Endometriumkarzinom (n=1) und Vulvakarzinom (n=1). 8 Frauen waren aufgrund eines
Tumorrezidivs in Behandlung und 11 hatten in der Vorgeschichte bereits eine maligne
Erkrankung (Mammakarzinom (n=4), Ovarialkarzinom (n=1), Endometriumkarzinom (n=1),
Vulvakarzinom (n=1), chronische lymphatische Leukdmie (n=1) und Morbus Hodgkin (n=2)).
Bei 73 Patientinnen wurde ein operativer Eingriff vorgenommen, wobei die durchschnittliche
Anzahl an Tagen, die zwischen dem chirurgischen Eingriff und der Geschmackstestung lagen,
345 + 27,5 Tage betrugen. Bei den iibrigen 14 Frauen wurde nur eine Probeexzision
durchgefiihrt, auf die eine neoadjuvante Chemotherapie folgte. 78 Patientinnen bekamen zum
ersten Mal eine Chemotherapie, 9 Frauen wurden frither bereits schon einmal mit einer
Chemotherapie behandelt. Die durchschnittliche Korpergro3e der Untersuchten lag bei 165,4 +
5,0 cm und das Durchschnittsgewicht betrug 67,2 + 11,4 kg. Keine der Patientinnen konnte bei

sich eine Beeintrichtigung ihrer Schmeckfunktion feststellen oder hatte ein internistisches
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Problem, welches das Schmeckvermogen hitte beeintrachtigen konnen, wie Leber- oder
Nierenfunktionsstorungen, Schilddriiseniiber- oder -unterfunktion oder Diabetes mellitus. Unter
den Untersuchten befanden sich 72 Nichtraucherinnen und 15 Raucherinnen mit einem
durchschnittlichen Konsum von 14,9 * 8,4 Zigaretten pro Tag. 80 Patientinnen verneinten
jeglichen Alkoholkonsum und 7 berichteten iiber den gelegentlichen Konsum von einem Glas
Wein pro Woche. Ausschlusskriterien waren zudem: Schwangerschaft, Drogenkonsum, spezielle
Riech- bzw. Schmeckstérungen z.B. nach viralem Infekt, nach Trauma, bei neurologischer
Erkrankung wie z.B. Alzheimer, Demenz, Parkinson oder Depression, bei Erkrankungen mit
Beteiligung des Gehirns oder des Nervensystems, wie z.B. Schlaganfall, zerebrovaskulire
Insuffizienz, Multiple Sklerose oder Schéadelhirntrauma und Stoffwechselerkrankungen, wie z.B.
Diabetes mellitus oder Phiochromozytom. Auflerdem wurde von den Patientinnen erwartet, dass
sie am Untersuchungstag ausgeschlafen erschienen und vor der Messung weder Alkohol noch
Kaffee konsumiert hatten. Die Patientinnen wurden zudem gebeten, an den Messtagen kein

Parfiim und Make-up zu tragen.

Patienten,
n (%)

gesamt n = 87

Alter
Durchschnitt: 53.5 + 10.5 Jahre
Altersspanne: 32 — 71 Jahre

20-45 Jahre 26 (30%)
46-71 Jahre 61 (70%)
Postmenopause 39 (45 %)
(seit 11.2 = 6.4 Jahren)

Histologische Diagnose

Mammakarzinom 69 (79%)
Ovarialkarzinom 12 (14%)
Zervixkarzinom 4 (5%)
Endometriumkarzinom 1 (1%)
Vulvakarzinom 1 (1%)
Tumorrezidiv 8 (9%)

15



Zweitkarzinom 11 (13%)

Mammakarzinom 4 (6%)
Ovarialkarzinom 1 (1%)
Zervixkarzinom 1 (1%)
Endometriumkarzinom 1 (1%)
Vulvakarzinom 1 (1%)
CLL 1 (1%)
Morbus Hodgkin 2 (2%)

Chemotherapiezusammensetzung

CMF 4 (5%)
Anthracyclinhaltige Chemotherapie' 20 (23%)
Anthracyclin-, und Taxanhaltige Chemotherapie” 39 (45%)
Platinhaltige Chemotherapie’ 24 (27%)
Nichtraucher 72 (83%)
Raucher 15 (17%)
(durchschnittlich 14.9 + 8.4 Zigaretten am Tag)

Gelegentlich ein Glas Wein 7 (8%)

1

FEC
2 FEC/Docetaxel, Docetaxel mono, TAC, ETC oder EC-T (GAIN Protokoll)
? Cisplatin, Carboplatin, Carboplatin/Taxol

Tab. 1: Zusammensetzung der gynédkologischen Tumorpatientinnen
2.2 Chemotherapieschemata
10 unterschiedliche Chemotherapieschemata wurden untersucht:

Die Behandlung der Patientinnen mit Mammakarzinom erfolgte, wie aus der Tabelle ersichtlich,
mit platinhaltigen und nichtplatinhaltigen Préparaten, wohingegen bei

Ovarialkarzinompatientinnen ausschlielich platinhaltige Chemotherapien zum Einsatz kamen.
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Chemotherapieschema Medikamente Zyklen Anzahl Tumorpatientinnen
Epirubicin 100 mg/m?

FEC bzw. FAC Cyclophosphamid 6x alle 3 Wochen | Mamma-Ca, (n=20)
(Doxorubicin) 500mg/m?
5-Fluoruracil 500 mg/m?
Epirubicin 100 mg/m?
Cyclophosphamid 500mg/m? 3xFEC

FEC/Docetaxel Mamma-Ca, (n=21)
5-Fluoruracil 500 mg/m? 3xDocetaxel

Docetaxel 100 mg/m?

Docetaxel mono

Docetaxel 100 mg/m?

6x alle 3 Wochen

Mamma-Ca, (n=6)

Docetaxel mono

Docetaxel 100 mg/m?

3x alle 3 Wochen

Mamma-Ca, (n=2)

Docetaxel
TAC Doxorubicin 6x alle 3 Wochen | Mamma-Ca, (n=8)
Cyclophosphamid
3x alle 2 Wochen
Epirubicin 150 mg/m?
+ G-CSF
EPC danach
3x alle 2 Wochen
dosisdichte, dosisintensive | Paclitaxel 225 mg/m? G.OSE Mamma-Ca (n=2)
. + -
Sequenztherapie danach
3x alle 2 Wochen|
Cyclophosphamid 2500 mg/m? + G-CSF
Cyclophosphamid
CMF Methotrexat 6x alle 4 Wochen | Mamma-Ca, (n=4)
5 Fluoruracil
Cervix-Ca, (n=4)
Cisplatin mono Cisplatin 40mg/m? 6x

Vulva-Ca, (n=1)

Carboplatin mono

Carboplatin AUCS5 mono

6x alle 3 Wochen

Ovarial-Ca, (n=3)

Carboplatin/ Taxotere

Carboplatin AUCS Taxol
175mg/m?q3w

6x alle 3 Wochen

Mamma-Ca, (n=6)
Ovarial-Ca, (n=9)

Uterus-Ca, (n=1)

Tab. 2: Mogliche Chemotherapieschemata bei gyndkologischen Tumorpatientinnen mit
Auflistung der beteiligten Medikamente, der Anzahl der Zyklen und der Diagnose, bei
der sie eingesetzt wurden
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2.3 Schmecktest
2.3.1 Ganzmund- versus seitengetrennte Untersuchung des Schmeckvermogens

Es gab die Moglichkeit der Ganzmundtestung versus seitengetrennte Testung. Bei der
Uberpriifung des Ganzmund-Schmeckvermdgens wurde der Schmeckstreifen (Taste Strip) auf
die Zunge aufgelegt und die Patientin durfte den Mund schlieBen und die Zunge bewegen. Zur
Uberpriifung der seitengetrennten gustatorischen Sensitivitit blieb der Mund geoffnet und der
Schmeckstreifen wurde links oder rechts auf der Zunge platziert. Dann wurde der Patient nach
sii}, sauer, salzig oder bitter gefragt und schloss den Mund erst bei der Beantwortung der Frage
bzw. deutete auf einen vorgelegten Text. Die Schmeckstreifen wurden in etwa 1,5 cm von der

Zungenspitze entfernt platziert.
2.3.2 Schmeckstreifen

Die von uns verwendeten Schmeckstreifen wurden von Mueller et al. 2003 eingefiihrt. Sie
bestehen aus Filterpapier, sind 8 cm lang und an einem Ende auf einer Fliche von 2 x 2cm mit
einer Schmeckldsung imprégniert. Die Teststreifen sind mit je 4 Konzentrationen ,,sii* (0,05;
0,1; 0,2; 0,4 g/ml Saccharose), ,,sauer” (0,05; 0,09; 0,165; 0,3 g/ml Zitronensaure), ,,salzig*
(0,016; 0,04; 0,1; 0,25 g/ml Kochsalz) und ,,bitter* (0,0004; 0,0009; 0,0024; 0,006 g/ml Chinin-
Hydrochlorid) imprigniert.

2.3.3 Untersuchungsablauf

Die zu untersuchende Patientin sollte eine Stunde vor der Testung auller Wasser nichts weiteres
getrunken oder gegessen haben. Besonders war auf den Unterlass des Konsums von Kaffee,
Zigaretten und Kaugummi hinzuweisen. Bei der Untersuchung wurden den Patientinnen nach
einer pseudo-randomisierten Sequenz die 16 Schmeckstreifen nacheinander auf die Zunge gelegt,
wobei nach jedem Streifen der Mund mit einem Schluck stillem Wasser gespiilt wurde. Bei der

Durchfiihrung der seitengetrennten Testung wurde jeweils links und rechts abgewechselt.

Die Patientinnen sollten sich nach Auflegen der Schmeckstreifen fiir eine der folgenden
Antwortmoglichkeiten entscheiden: siif}, sauer, salzig oder bitter (forced-choice-procedure). Fiir
jede richtige Antwort gab es einen Punkt. Damit betrug der Wert fiir jede einzelne
Schmeckqualitidt 0-4 Punkte, insgesamt konnte fiir alle Schmeckstreifen ein Gesamtwert von 0-16

Punkte erreicht werden.
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2.3.4 Angebotene Reihenfolge der Schmeckstreifen im Schema

Die Schmeckstreifen waren von 1 (Al) bis 16 (D4) durchnummeriert, wobei die Konzentration

der einzelnen Schmeckqualititen mit steigender Nummer abnahm. Folglich bezifferte 1 die

jeweils hochste und 4 die jeweils niedrigste Konzentration. Jede Schmeckqualitit war zusitzlich

noch mit einem Grof3buchstaben versehen, wobei A fiir siif3, B fiir sauer, C fiir salzig und D fiir

bitter stand.

Streifen- | siiB} Streifen- | Sauer Streifen- | salzig Streifen- | bitter

Nummer Nummer Nummer Nummer

1 Al 5 Bl 9 Cl 13 D1 Hochste
Konzentration

2 A2 6 B2 10 C2 14 D2

3 A3 7 B3 11 C3 15 D3

4 A4 8 B4 12 C4 16 D4 Niedrigste
Konzentration

Tab. 3: Nummerierung der Schmeckstreifen entsprechend ihrer Schmeckqualitit und ihrer

Konzentration
1. Streifen 2. Streifen 3. Streifen 4. Streifen

1. Runde 4 16 12 8 Niedrigste
Konzentration

2. Runde 7 3 15 11

3. Runde 6 2 10 14

4. Runde 1 5 9 13 Hochste
Konzentration

Tab. 4: Abfolge der Schmeckstreifen beim Schmeckstest
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Abb. 1: Ein gesamter Satz Schmeckstreifen (16 Stiick)

Abb. 2: Durchfiihrung des seitengetrennten Schmecktests bei einer Patientin
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2.4. Hortest

Mithilfe eines transportablen Audiometers (Ton- Screening Audiometer ST 3 von AUDIO-Med
Braunschweig) wurde von den Patientinnen jeweils ein Reintonschwellenaudiogramm links und
rechts angefertigt, indem elektronisch erzeugte, gepulste Sinustone verschiedener Frequenzen
iiber einen Kopfhorer oder Knochenleitungsanker eingespielt wurden (Abb. 3, 4). Dabei war bei
jeder Frequenz ein Lautstdrkepegelbereich von —10 bis 100 dB in 5 dB Spriingen verwendbar.
Die Lautstirke der angebotenen Frequenz wurde anfangs lauter gestellt, bis die Patientin den Ton
wahrgenommen hatte, um danach so lange leiser gestellt zu werden, bis sie den Ton gerade nicht
mehr horte. Die letzte noch wahrgenommene Lautstirke der untersuchten Frequenz wurde im
Tonschwellenaudiogramm notiert. Begonnen wurde immer mit dem rechten Ohr bei einer
Frequenz von 1000 Hz. Darauf folgten 1500 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz und als hochste
Frequenz 8000 Hz, um dann mit den niedrigeren Frequenzen 500 Hz und 250 Hz abzuschlief3en.
AnschlieBend wurde stets das linke Ohr in der gleichen Art und Weise gemessen. Ein Beispiel fiir
eine Normakusis im Reintonaudiogramm ist in Abb. 5 mit Luftleitungs- und

Knochenleitungsergebnis dargestellt.

Abb. 3: tragbares Audiometer
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Abb. 4: Durchfiihrung des Hortest bei einer Patientin
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Abb. 5: Normales Tonschwellenaudiogramm des rechten und linken Ohres mit Kurven fiir Luft-

und Knochenleitung
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2.5 Studiendesign

Das Schmeck- und Horvermogen wurde bei den Patientinnen je vier Mal getestet und zwar
jeweils vor (0 Wochen), zur Halbzeit (9 Wochen), unmittelbar nach (18 Wochen) und 3 Monate
nach (30 Wochen) der Chemotherapie. In der Arbeitsgruppe wurde ebenfalls zur gleichen Zeit
durch eine weitere Doktorandin das Riechvermogen der Patientinnen getestet. Vor und nach der
Chemotherapie wurde zusitzlich je ein Fragebogen ausgeteilt und von den Patientinnen

beantwortet.
2.6 Fragebogen

Um zusitzlich das subjektive Empfinden der Frauen zu erfassen, wurden von ihnen vor und nach
der Chemotherapie Fragebogen ausgefiillt mit Fragen zum subjektiven Schmeck,- Riech,- und
Horvermogen. Dabei waren die meisten Fragen so gestellt, dass die Frauen ihren Eindruck auf
einer visuellen analogen Skala von 0-100 (%) einschitzen mussten. Die Fragebogen beinhalteten
zusdtzlich offene Fragen zum Appetit, der Lust am Essen, Alter, Gewicht, GroBe,
Medikamenteneinnahme, Allergien, Aversionen gegeniiber Lebensmitteln, Alkohol- und
Zigarettenkonsum, internistische und neurologische Erkrankungen sowie iiber Erkrankungen des

Hals-, Nasen- Ohrenbereiches.
2.7 Statistische Auswertung

Um Veridnderungen des Schmeck- und Horvermégens zu ermitteln, wurden der Friedman Test,
der Mann-Whitney Test und der Kruskal-Wallis Test verwendet. Die statistische Analyse wurde
mit dem Softwareprogramm SPSS (15,0, Chicago, USA) durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde

als signifikant eingestuft.
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3. Ergebnisse

3.1 Schmeckvermogen bei Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie

3.1.1 Vergleich des Schmeckvermogens mit der Norm

Beim Schmecken zeigte sich beim Vergleich der Normdaten, publiziert von Miiller et al., und
der Daten bei Mammakarzinompatientinnen auf der rechten Zungenseite kein signifikanter
Unterschied bei sii}, sauer, salzig und bitter. Auf der linken Zungenseite hatten die
Mammakarzinompatientinnen fiir die Schmeckqualitit sauer einen signifikant niedrigeren

Wert im Vergleich zu den Normdaten (Tab. 5) (Mueller et al. 2003).

Mittelwert Mittelwert Mittelwert p-Wert p-Wert
Norm Mammakarzinom- Mammakarzinom- links rechts
patientinnen patientinnen
links rechts
Suf 33 3,26 3,32 0,7 0,8
Sauer 3,0 2,57 2,81 <0,01 0,2
Salzig 3,1 3,06 2,91 0,8 0,2
Bitter 3,0 2,71 2,86 0,1 0,4

Tab. 5: Durchschnittliche gustatorische Mittelwerte der Norm und der Mammakarzinom-
patientinnen vor Chemotherapie

3.1.2 Schmeckvermogen vor Chemotherapie in Abhéngigkeit der TumorgroBie bei

Mammakarzinompatientinnen

Die Tumorgrole wurde nach der T-Klassifikation eingestuft (T1 — T4). Die meisten
Mammakarzinompatientinnen hatten einen T1 — T3 Tumor und wiesen in der jeweiligen
T-Gruppe ein vergleichbares Alter und ein vergleichbares Gewicht auf. Nur 3
Mammakarzinompatientinnen hatten einen T4 Tumor und waren &lter und schwerer als die

Patientinnen in den iibrigen drei T-Gruppen (Tab. 6).
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TumorgroBle | Anzahl Patientinnen | Durchschnittliches Alter (Jahre) | Durchschnittliches Gewicht (kg)
T1 24 52.5+8.6 68.0 £ 12.8

T2 34 50.6 £ 10.1 66.7 £10.7

T3 8 556152 66.8 +10.2

T4 3 643142 80.6+£9.0

Tab. 6: Durchschnittliches Alter und Gewicht der Patientinnen der T-Gruppen mit

Mammakarzinom vor Chemotherapie

Beziiglich der Tumorgrée konnte fiir die linke und rechte Zungenseite kein signifikanter
Unterschied im Schmeckvermogen (sii}, sauer, salzig, bitter) vor Beginn der Chemotherapie

festgestellt werden.

3.1.3 Schmeckvermdégen vor Chemotherapie in Abhéingigkeit vom Lymphknotenstatus

bei Mammakarzinompatientinnen

Beziiglich der Einteilung der Mammakarzinompatientinnen nach ihrem Lymphknotenstatus
zeigte sich eine unterschiedliche Verteilung des durchschnittlichen Alters und Gewichts in

den einzelnen N-Gruppen (Tab. 7).

Lymphknotenstatus | Anzahl Patientinnen Durchschnittliches Alter | Durchschnittliches Gewicht
(Jahre) (kg)

NO 27 469+ 104 654 +11.7

N1 23 56.1 £10.8 70.0+11.3

N2 13 52.3+13.6 66.1 £10.4

N3 6 63.5+23.0 71.6 +£13.1

Tab. 7: Durchschnittliches Alter und Gewicht der Patientinnen der N-Gruppen mit

Mammakarzinom vor Chemotherapie

Der Nodalstatus = Lymphknotenstatus der Patientinnen beziiglich des Schmeckvermogens
vor Beginn der Chemotherapie ergab fiir die linke Zungenseite einen signifikanten
Unterschied beim Schmecken im Gesamtwert und der Qualitit ,,bitter”. Die Schmeckqualitit
,,SiB* reichte mit einem Wert von p= 0,052 sehr nah an den Signifikanzbereich heran, wurde

jedoch wie die Qualititen ,sauer und ,salzig“ nicht als signifikant angesehen.

Fir die rechte Zungenseite lie3 sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied im

Gesamtschmeckwert und in der Qualitit ,,sauer” im Bezug auf den Nodalstatus erkennen. Die
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Qualitdt ,,bitter reichte mit einem Wert von p= 0,056 nah an den Signifikanzbereich heran.
Die Schmeckqualititen ,,sii* und ,,salzig wiesen beziiglich des Lymphknotenstatus keine

signifikanten Unterschiede auf (Tab. 8).

p Nodalstatus links p Nodalstatus rechts
Gesamtwert | 0,033 0,038
SiiB 0,052 0,275
Sauer 0,560 0,021
Salzig 0,152 0,567
Bitter 0,002 0,056

Tab. 8: Signifikanzniveau des Nodalstatus der durch den Schmecktest ermittelten Werte der

linken und rechten Zungenseite vor Chemotherapie

3.1.4 Schmeckvermogen vor Chemotherapie in Abhéngigkeit vom Vorhandensein von

Metastasen bei Mammakarzinompatientinnen

Der Zusammenhang zwischen dem Schmeckvermdgen und dem Vorhandensein von
Metastasen ergab zum Zeitpunkt vor Beginn der Chemotherapie fiir die Messwerte der linken

und rechten Zungenseite keinen signifikanten Unterschied.

3.1.5 Schmeckvermogen vor Chemotherapie in Abhiingigkeit vom Grading-Stadium bei

Mammakarzinompatientinnen

Das Grading-Stadium des Tumors ergab zum Zeitpunkt vor Beginn der Chemotherapie fiir die
linke und rechte Zungenseite keinen signifikant erkennbaren Unterschied im Bezug auf das

Schmeckvermogen.

3.1.6 Zusammenfassung

Bei Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie zeigte sich beim Schmecken lediglich
links eine signifikante Abnahme in der Qualitit sauer verglichen zu Normdaten von Mueller
et al. 2003. Zudem bestand eine signifikante Korrelation zwischen Lymphknotenstatus und

dem Gesamtschmeckwert und der Schmeckqualitit bitter.
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3.2 Schmeckvermogen bei Ovarialkarzinompatientinnen vor Chemotherapie

3.2.1 Vergleich des Schmeckvermogens mit der Norm

Fiir die 12 Ovarialkarzinompatientinnen zeigte sich im Vergleich zu den Normwerten beim
Schmecken lediglich auf der linken Zungenhilfte bei der Qualitdt sauer ein signifikant
niedrigerer Wert. Bei den Schmeckqualititen siil}, salzig oder bitter ergab sich kein

signifikanter Unterschied links und rechts (Tab. 9).

Mittelwert Norm Mittelwert Ovarialkarzinompatientinnen

Gesamtwert links 124 +23 11,67 +£2,2
Gesamtwert rechts 12,4+23 1241£24
Siif3 links 3,3+£0,8 3,25+0,9
Siif} rechts 3,3+0,8 3,17+0,7
Sauer links 3,0+0,8 241+0,8
Sauer rechts 3,0+0,8 2,92 +0,9
Salzig links 3,1£0,9 3,0£0,8

Salzig rechts 3,1+0,9 3,33+0,8
Bitter links 30£1,1 3,0£0,7

Bitter rechts 3,0+1,1 3,0+0,8

Tab. 9: Durchschnittlicher gustatorischer Mittelwert der Ovarialkarzinompatientinnen vor
Chemotherapie

3.2.2 Schmeckvermogen vor Chemotherapie in Abhingigkeit der TNM-Klassifikation

bei Ovarialkarzinompatientinnen

Aufgrund der geringen Anzahl von lediglich 12 Ovarialkarzinompatientinnen in den
verschiedenen Untergruppen (Figo, T, N, M, R) konnte eine statistische Auswertung nicht

sinnvoll erfolgen.
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3.2.3 Zusammenfassung

Wie bei den  Mammakarzinompatientinnen  zeigte sich auch  bei  den
Ovarialkarzinompatientinnen fiir die Schmeckqualitit sauer auf der linken Zungenseite eine

signifikante Abnahme im Vergleich zu den Normdaten von Mueller.

3.3 Schmeckvermogen unter und nach Chemotherapie

3.3.1 Subjektive Einschitzung der Patientinnen

Die Auswertung der Fragebogen ergab, dass die subjektive Einschitzung des
Schmeckvermdgens vor Beginn der Chemotherapie auf einer Skala von O (schlecht) bis 100
(sehr gut) bei 82,9 + 19,2 lag und 3 Monate nach abgeschlossener Therapie bei 81,7 + 19.4.
Direkt nach Chemotherapie gaben die Patientinnen auf einer Skala von 0 (keine Abnahme des
Schmeckvermdégens) bis 100 (starke Abnahme des Schmeckvermogens) einen Wert von 51,6
+ 34,5 an. Auch fiir den verminderten Appetit ergab sich direkt nach Chemotherapie auf einer
Skala von O (keine Verminderung) bis 100 (starke Verminderung) ein Wert von 36,8 + 41,3,
fir die Einschrinkung der Freude am Essen ergab sich auf einer Skala von O (keine
Einschrinkung) bis 100 (starke Einschrinkung) ein Wert von 55,6 + 39,9. Aversionen
bestanden vor allem gegen Fleisch, fettige Speisen, Bananen, Schokolade, Sahne, Kaffee und
Cola.

Die Patientinnen stellten Gewichtsverdnderungen von —15 bis +3 kg fest. Zudem ergab sich
auf einer Skala von 0 (keine Verdnderung) bis 100 (starke Veridnderung), dass sie mit einem
Wert von 12,2 + 28,6 vermehrt siiften, mit einem Wert von 16,3 + 30,9 vermehrt salzten, mit
einem Wert von 10,2 + 254 fettige oder mit einem Wert von 7,4 + 222 bittere Speisen

bevorzugten.

3.3.2 Verinderung des Gesamtwerts beim Schmeckvermogen

Der Schmecktest wurde fiir beide Zungenseiten getrennt durchgefiihrt und bedarf daher auch

einer seitengetrennten Auswertung der Messdaten und deren individuellen Betrachtung.

3.3.2.1 Gesamtwert der linken Zungenseite

Der Gesamtwert aus den addierten Werten der Einzelqualititen siif}, sauer, salzig und bitter
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ergab bei einem Maximalwert von 16 Punkten vor Chemotherapie fiir die linke Zungenseite

einen Durchschnittswert von 11,49 + 2,49, zur Hélfte der Chemotherapie einen Wert von 9,45

+ 2,99, direkt danach von 8,14 + 3,33 und 3 Monate nach Chemotherapie einen Wert von
11.49 + 2,43 (Tab. 10, Abb. 6).

Zeitpunkt Mittelwert | Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 11.49 2.493 6 16
Woche 9 (Mitte) 9.45 2.987 2 15
Woche 18 (direkt nach) 8.14 3.329 1 13
Woche 30 (3 Monate nach) | 11.49 2.433 6 16

Tab. 10 : Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der
addierten Schmeckqualitidten der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten

20,00

15,00=

Schmecken links

(=0

Wochen

Abb. 6: Gesamtwert des Schmeckens der linken Zungenseite vor (0 Wochen), wihrend (9

Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie

Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p< 0,001) des Schmeckvermdgens im Gesamtwert

wihrend und direkt nach der Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie komplett

erholte (Tab.10, Abb. 6).
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3.3.2.2 Gesamtwert der rechten Zungenseite

Der Gesamtwert aus den addierten Werten der Einzelqualitédten siif}, sauer, salzig und bitter
ergab vor Chemotherapie fiir die rechte Zungenseite einen Durchschnittswert von 11.94 +
2.93, zur Hilfte der Chemotherapie einen Wert von 9,69 + 3,04, direkt danach von 7,88 +
3,23 und 3 Monate nach Chemotherapie einen Wert von 11.55 + 2,52 (Tab. 11 und Abb. 7).

Zeitpunkt Mittelwert | Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 11.94 2.926 6 16
Woche 9 (Mitte) 9.69 3.043 4 16
Woche 18 (direkt nach) 7.88 3.232 1 15
Woche 30 (3 Monate nach) | 11.55 2.517 5 15

Tab. 11: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitdten der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 7: Gesamtwert des Schmeckens rechts vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie
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Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p<0,001) des Schmeckvermogens im Gesamtwert
wihrend und direkt nach der Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie beinahe

komplett erholte (Tab. 11, Abb. 7).

3.3.3 Verinderung der Schmeckqualitiit ,,siiB*

3.3.3.1 Schmeckqualitiit ,,siif}* der linken Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,,siiB* zeigte sich auf der linken Zungenseite vor Beginn der
Chemotherapie ein durchschnittlicher Wert von 3,18 + 0,86, zur Hilfte von 2,90 + 0,90,
unmittelbar nach der Chemotherapie von 2,61 + 1,1 und 3 Monate nach Chemotherapie von

3,27 £ 0,67 (Tab. 12, Abb. 8).

Zeitpunkt Mittelwert Standartabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 3.18 0.858 1 4
Woche 9 (Mitte) 2.90 0.895 1 4
Woche 18 (direkt nach) 2.61 1.096 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |3.27 0.670 2 4

Tab. 12: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit siil der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 8: Werte der Schmeckqualitit ,,sii* der linken Zungenseite vor (O Wochen), wihrend
(9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie

Der Wert fiir die Schmeckqualitit ,,stiB* der linken Zungenhélfte dnderte sich signifikant (p=
0,001) wéhrend und nach der Chemotherapie und ging nach 3 Monaten auf einen Wert iiber

dem Ausgangswert zuriick (Tab. 12, Abb. 8).

3.3.3.2 Schmeckqualitiit ,,siiB‘‘ der rechten Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,,siif* zeigte sich auf der rechten Zungenseite vor Beginn der
Chemotherapie ein Wert von 3,33 + 0,72, zur Hélfte von 3,08 £+ 0,81, unmittelbar nach Ende
der Chemotherapie ein Wert von 2,51 + 1,14 und 3 Monate nach Chemotherapie ein Wert von

3,20 £ 0,82 (Tab. 13, Abb. 9).
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Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 3.33 0.718 1 4
Woche 9 (Mitte) 3.08 0.812 1 4
Woche 18 (direkt nach) 2.51 1.139 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) | 3.20 0.816 1 4

Tab. 13: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit sii} der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 9: Werte der Schmeckqualitit ,,siil* der rechten Zungenseite vor (0 Wochen), wihrend
(9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie

Der Wert fiir die Schmeckqualitit ,,stif* der rechten Zungenseite dnderte sich signifikant (p<
0,001) wéhrend und nach Chemotherapie und ging nach 3 Monaten auf einen Wert nahe dem

Ausgangswert zuriick (Tab. 13, Abb. 9).

3.3.4 Verinderung der Schmeckqualitiit ,,sauer

3.3.4.1 Schmeckqualitiit ,,sauer der linken Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,,sauer zeigte sich auf der linken Zungenseite vor Beginn der

Chemotherapie ein Wert von 2,47 + 1,00, zur Hélfte von 2,29 + 1,10, unmittelbar nach der
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Chemotherapie ein Wert von 1,96 £+ 1,05 und 3 Monate nach Chemotherapie ein Wert von

2,61 £ 0,81 (Tab. 14, Abb. 10).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 2.47 1.002 0 4
Woche 9 (Mitte) 2.29 1.099 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.96 1.040 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |2.61 0.812 1 4

Tab. 14: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitét sauer der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten

“J p=0,001

KL

[
1

Schmecken li sauer

Wochen

Abb. 10: Werte der Schmeckqualitit ,,sauer” der linken Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie

Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p=0,001) des Schmeckvermoégens fiir die

Schmeckqualitdat ,,sauer” der linken Zungenhilfte wihrend und direkt nach der
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Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie auf einen Wert iiber dem

Ausgangswert erholte (Tab. 14, Abb. 10).

3.3.4.2 Schmeckqualitiit ,,sauer‘ der rechten Zungenseite

Bei der Schmeckqualitidt ,,sauer zeigte sich auf der rechten Zungenseite vor Beginn der

Chemotherapie ein Wert von 2,80 + 1,08, zur Hilfte von 2,24 + 1,07, unmittelbar nach

Chemotherapie von 1,86 + 1,00 und 3 Monate nach Chemotherapie ein Wert von 2,78 + 0,90

(Tab. 15, Abb. 11).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 2.80 1.080 0 4
Woche 9 (Mitte) 2.24 1.071 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.86 1.000 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |2.78 0.896 1 4

Tab. 15: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit sauer der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten

35




-

Schmecken re sauer

—

N 1 p<0,001 1

T T

T T T
0 9 18 30

Wochen

Abb. 11: Werte der Schmeckqualitit ,,sauer* der rechten Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie

Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p<0,001) des Schmeckvermoégens fiir die
Schmeckqualitdt ,,sauer der rechten Zungenhilfte wihrend und direkt nach der

Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie annihernd erholte (Tab. 15, Abb. 11).

3.3.5 Verinderung der Schmeckqualitit ,,salzig*

3.3.5.1 Schmeckqualitit ,,salzig** der linken Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,,salzig® zeigte sich auf der linken Zungenseite vor Beginn der
Chemotherapie ein Wert von 3,00 + 0,98, zur Hilfte von 2,08 + 1,21, unmittelbar nach
Chemotherapie von 1,67 + 1,07 und 3 Monate nach Chemotherapie von 2,78 + 1,01 (Tab. 16,
Abb. 12).
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Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 3.00 0.979 1 4
Woche 9 (Mitte) 2.08 1.205 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.67 1.068 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |2.78 1.006 0 4

Tab. 16: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit salzig der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 12: Werte der Schmeckqualitit ,,salzig* der linken Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie

Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p< 0,001) des Schmeckvermégens fiir die
Schmeckqualitdt ,salzig“ der linken Zungenhilfte wihrend und direkt nach der

Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie annihernd erholte (Tab. 16, Abb. 12).

3.3.5.2 Schmeckqualitiit ,,salzig‘‘ der rechten Zungenseite
Bei der Schmeckqualitit ,,salzig* ergab sich auf der rechten Zungenseite vor Beginn der

Chemotherapie ein Wert von 2,84 + 1,01, zur Hilfte der Chemotherapie von 2,10 + 1,14,
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unmittelbar nach Ende der Therapie ein Wert von 1,55 + 1,14 und 3 Monate nach

Chemotherapie ein Wert von 2,84 + 1,03 (Tab. 17, Abb. 13).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 2.84 1.007 1 4
Woche 9 (Mitte) 2.10 1.141 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.55 1.138 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |2.84 1.028 0 4

Tab. 17: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit salzig der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 13: Werte der Schmeckqualitit ,,salzig* der rechten Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie
Es zeigte sich ein signifikanter Einbruch (p< 0,001) des Schmeckvermogens fiir die

Schmeckqualitdt ,salzig” der rechten Zungenhilfte wihrend und direkt nach der

Chemotherapie, der sich 3 Monate nach Chemotherapie annihernd erholte (Tab. 17, Abb. 13).
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3.3.6 Verinderung der Schmeckqualitiit ,,bitter
3.3.6.1 Schmeckqualitit ,,bitter* der linken Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,bitter zeigte sich auf der linken Zungenseite vor Beginn der
Chemotherapie ein Wert von 2,84 + 0,95, zur Halbzeit von 2,18 + 1,19, unmittelbar nach
Ende der Chemotherapie von 1,90 + 1,23 und 3 Monate nach Chemotherapie von 2,84 + 1,03
(Tab. 18, Abb. 14).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 2.84 0.943 0 4
Woche 9 (Mitte) 2.18 1.185 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.90 1.229 0 4
Woche 30 (3 Monate nach) |2.84 1.028 0 4

Tab. 18: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit bitter der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten

Schmecken li bitter
i

—~—

p<0,001

Wochen

Abb. 14: Werte der Schmeckqualitit ,,bitter* der linken Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie
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Der Wert fiir die Schmeckqualitit ,,bitter* der linken Zungenseite dnderte sich signifikant
(p<0,001) wéhrend und nach der Chemotherapie und ging nach 3 Monaten auf den
Ausgangswert zuriick (Tab. 18, Abb. 14).

3.3.6.2 Schmeckqualitit ,,bitter* der rechten Zungenseite

Bei der Schmeckqualitit ,bitter” zeigte sich auf der rechten Zungenseite vor Beginn der
Chemotherapie ein Wert von 2,98 + 1,18, zur Hilfte von 2,22 + 1,33, unmittelbar nach Ende
der Chemotherapie von 1,90 + 1,16 und 3 Monate danach ein Wert von 2,73 + 1,02 (Tab. 19,
Abb. 15).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 2.98 1.181 0 4
Woche 9 (Mitte) 222 1.327 0 4
Woche 18 (direkt nach) 1.90 1.159 0 4
Woche 30 ( 3 Monate nach) |2.73 1.016 0 4

Tab. 19: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitit bitter der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten
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Abb. 15: Werte der Schmeckqualitit ,,bitter* der rechten Zungenseite vor (0 Wochen),
wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie

Der Wert fiir die Schmeckqualitit ,,bitter* der rechten Zungenhilfte dnderte sich signifikant
(p< 0,001) wihrend und nach Chemotherapie und ging nach 3 Monaten auf einen Wert nahe

dem Ausgangswert zuriick (Tab. 19, Abb. 15).

3.3.7 Auswirkungen des Alters der Patientinnen

Um den Einfluss des Alters der Patientinnen auf das Schmeckvermogen unter Chemotherapie

zu untersuchen, wurden die Patientinnen in 2 Gruppen unterteilt (20-45 Jahre und 46-71

Jahre) und miteinander verglichen. Die Gruppe 20-45 Jahre entsprach 30%, die Gruppe 46-72

Jahre entsprach 70 % des Patientenkollektivs.
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3.3.7.1 Schmeckvermogen unter Chemotherapie bei Patientinnen im Alter zwischen 20

und 45 Jahren

Die Tabellen 25 und 26 geben die Daten der linken und rechten Zungenseite der Patientinnen
im Alter zwischen 20 und 45 Jahren wieder. Der Gesamtwert der Schmeckqualititen: ,,sti3*,
»sauer®, ,salzig® und ,bitter vor Chemotherapie fiir die linke Zungenseite betrug im
Durchschnitt 11.82 + 2.60, wihrend der Chemotherapie 9,91 + 2,81, direkt danach 8,45 +
3,39 und 3 Monate nach der Chemotherapie 12,27 + 2,72 (Tab. 20, Abb. 16). Der
Gesamtwert fiir die rechte Zungenhilfte zeigte vergleichbare Ergebnisse: vor Beginn der
Chemotherapie betrug der Wert durchschnittlich 12,00 £ 2.10, wihrend der Chemotherapie
10,55 £ 3,17, direkt danach 8,55 + 3,80 und 3 Monate nach Chemotherapie 12,00 + 2,57
(Tab. 21, Abb. 17).

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 11.82 2.601 9 16
Woche 9 (Mitte) 9.91 2.809 6 15
Woche 18 (direkt nach) 8.45 3.387 4 13
Woche 30 (3 Monate nach) 12.27 2.724 8 16

Tab. 20: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der
Schmeckqualititen der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten der Patientinnen im

Alter zwischen 20 und 45 Jahren
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Alter gruppiert: 20-45
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AbDb. 16: Gesamtwert des Schmeckens links vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie bei Patientinnen im Alter

zwischen 20 und 45 Jahren

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 12.00 2.098 9 15
Woche 9 (Mitte) 10.55 3.174 6 16
Woche 18 (direkt nach) 8.55 3.804 2 14
Woche 30 (3 Monate nach) 12.00 2.569 8 15

Tab. 21: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der

Schmeckqualitdten der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten der Patientinnen im

Alter zwischen 20 und 45 Jahren
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Abb. 17: Gesamtwert des Schmeckens rechts vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie bei Patientinnen im Alter

zwischen 20 und 45 Jahren

Die Werte beider Zungenseiten dnderten sich signifikant (links: p=0,008 und rechts: p=0,003)
zur Hilfte und am Ende der Chemotherapie und erholten sich 3 Monate nach Chemotherapie

(Tab. 20 und 21, Abb. 16 und 17).

3.3.7.2 Schmeckvermogen unter Chemotherapie bei Patientinnen im Alter zwischen 46

und 71 Jahren

Die Tabellen 27 und 28 geben die Daten der linken und rechten Zungenseite der Patientinnen
im Alter zwischen 46 und 71 Jahren wieder. Der Gesamtwert aus den addierten Werten der
Einzelqualititen ,,siiB*, ,,sauer, ,,salzig” und ,,bitter* ergab vor Chemotherapie fiir die linke
Zungenseite einen Durchschnittswert von 11.48 + 2.59, wihrend Chemotherapie einen Wert
von 9,15 + 3,12, direkt danach 7,85 + 3,23 und 3 Monate nach Chemotherapie einen Wert von
11,27 £ 2,25 (Tab. 22, Abb. 18). Der Gesamtwert fiir die rechte Zungenhilfte betrug vor
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Beginn der Chemotherapie durchschnittlich 12,15 + 3,08, wihrend Chemotherapie 9,27 +
2,93, direkt danach 7,61 + 3,00 und 3 Monate nach Chemotherapie 11,39 + 2,33 (Tab. 23,
Abb. 19)

Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 11.48 2.587 6 16
Woche 9 (Mitte) 9.15 3.124 2 15
Woche 18 (direkt nach) 7.85 3.232 1 13
Woche 30 (3 Monate nach) 11.27 2.254 7 16

Tab. 22: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der
Schmeckqualititen der linken Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten der Patientinnen im

Alter zwischen 46 und 71 Jahren
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AbD. 18: Gesamtwert des Schmeckens links vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie bei Patientinnen im Alter

zwischen 46 und 71 Jahren
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Zeitpunkt Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Woche 0 (vor) 12.15 3.083 6 16
Woche 9 (Mitte) 9.27 2.929 4 15
Woche 18 (direkt nach) 7.61 2.999 1 15
Woche 30 (3 Monate nach) 11.39 2.331 6 15

Tab. 23: Gustatorische Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der
Schmeckqualititen der rechten Zungenseite zu allen 4 Messzeitpunkten der Patientinnen im

Alter zwischen 46 und 71 Jahren

Alter gruppiert: 46-71
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Abb. 19: Gesamtwert des Schmeckens rechts vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie bei Patientinnen im Alter

zwischen 46 und 71 Jahren

Die Werte beider Zungenseiten dnderten sich signifikant (links und rechts p<0,001) zur Hilfte
und am Ende der Chemotherapie und erholten sich 3 Monate nach Chemotherapie (Tab. 22
und 23, Abb. 18 und 19).
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3.3.7.3 Vergleich des Schmeckvermogens (Gesamtwert) der beiden Altersgruppen

Der Vergleich der Gesamtwerte der rechten und linken Zungenseite vor, wihrend, unmittelbar
nach und 3 Monate nach der Chemotherapie der beiden Altersgruppen zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p=n.s.) (Abb. 20 und Abb. 21). Auch fiir die Einzelqualitéten siif3,
sauer, salzig und bitter konnte kein signifikanter Unterschied (p= n.s.) der beiden

Altersgruppen festgestellt werden.

Alter gruppiert
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Abb. 20: Gustatorische Gesamtwerte der linken Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend
(Zeitpunkt 9), unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie
(Zeitpunkt 30) der Altersgruppen zwischen 20 und 45 Jahren (blau) und 46 und 71 Jahren
(griin)
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Abb. 21: Gustatorische Gesamtwerte der rechten Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend
(Zeitpunkt 9), unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie
(Zeitpunkt 30) der Altersgruppen zwischen 20 und 45 Jahren (blau) und 46 und 71 Jahren

(griin)
3.3.8 Schmeckvermogen unter Chemotherapie in Abhiingigkeit der Diagnose

Beim Vergleich der Diagnose Mammakarzinom und Ovarialkarzinom zeigte sich fiir beide
Gruppen ein signifikanter Einbruch des Schmeckvermogens wéhrend und direkt nach
Chemotherapie, jedoch kein signifikanter Unterschied vor (links und rechts p= n.s.), wahrend
(links und rechts p= n.s.), direkt nach (links und rechts p= n.s.) und 3 Monate nach
Chemotherapie (links und rechts p= n.s.) zwischen der Gruppe mit Mammakarzinom oder
Ovarialkarzinom — die Diagnose wirkte sich nicht auf das Schmeckvermdgen unter

Chemotherapie aus (Abb.22 und Abb.23).
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Abb. 22: Gesamtwerte der linken Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)

bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom (griin) bzw. Mammakarzinom (blau)
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Abb.23: Gesamtwerte der rechten Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)

bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom (griin) bzw. Mammakarzinom (blau)

Auch fiir die Einzelqualititen ,sii*, ,sauer, ,salzig“ und ,bitter ergab sich kein

signifikanter Unterschied (p=n.s.) im Schmeckvermogen im Bezug auf die Diagnose.

3.3.9 Schmeckvermogen unter Chemotherapie in Abhiingigkeit eines Zweittumors

Auch beim Vergleich der Gruppen mit oder ohne Zweittumor in der Vorgeschichte zeigte sich
kein signifikanter Unterschied vor (links und rechts p= n.s.), wihrend (links und rechts p=
n.s.), direkt nach (links und rechts p= n.s.) oder 3 Monate nach Chemotherapie (links und
rechts p= n.s.) fiir die linke und rechte Zungenseite. Ein Zweittumor in der Vorgeschichte
wirkte sich daher nicht auf das Schmeckvermogen unter Chemotherapie aus (Abb. 24 und

Abb. 25).
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Abb. 24: Gesamtwerte der linken Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)

bei Patientinnen mit (griin) bzw. ohne (blau) Zweittumor in der Vorgeschichte
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Abb. 25: Gesamtwerte der linken Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)

bei Patientinnen mit (griin) bzw. ohne (blau) Zweittumor in der Vorgeschichte

3.3.10 Schmeckvermiégen unter Chemotherapie in  Abhingigkeit vom

Chemotherapieschema

Die Tatsache, dass die getesteten Patientinnen mit unterschiedlich zusammengesetzten
Chemotherapien behandelt wurden, ermoglichte die Untersuchung, inwieweit sich das
Chemotherapieschema auf das Schmeckvermodgen auswirkte.

Wurde die nicht cis-/carboplatinhaltige Gruppe (FEC, FEC/Docetaxel, Docetaxel mono,
TAC) untersucht, ergab sich ein signifikanter Unterschied im Schmeckvermogen direkt nach
der Chemotherapie auf der linken und rechten Zungenhilfte im Gesamtwert (links p=0.012;
rechts p=0.04) als auch fiir die Einzelqualititen ,,salzig® (links p=0.05, rechts p=0.03) und
,bitter (links p=0.04, rechts p=0.04). Beim Vergleich von Docetaxel mono mit TAC ergab
sich fiir beide Zungenseiten kein signifikanter Unterschied im Gesamtwert als auch in den
Einzelqualititen. Beim Vergleich von FEC mit FEC/Docetaxel jedoch ergab sich ein

signifikanter Unterschied direkt nach der Chemotherapie auf der rechten und linken
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Zungenhilfte im Gesamtwert (rechts: p= 0,03 und links: p= 0,04) als auch in der

Einzelqualitit ,,salzig* (links: p= 0,014, rechts: p= 0,04).

Der Vergleich zwischen Patientinnen, die eine cis-/carboplatin-haltige Chemotherapie und
solchen die eine nicht cis-/carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, zeigte fiir die linke und
rechte Zungenseite vor (links und rechts p= n.s.), wihrend (links und rechts p= n.s.), direkt
nach (links und rechts p= n.s.) und 3 Monate nach Chemotherapie (links und rechts p= n.s.)

keinen signifikanten Unterschied (Abb. 26 und Abb. 27).
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Abb. 26: Gesamtwerte der linken Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wahrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)
bei Patientinnen, welche mit cis-/carboplatinhaltiger Chemotherapie (griin) bzw. mit nicht cis-

/carboplatinhaltiger Chemotherapie (blau) behandelt wurden

53



20,00 Carboplatin
' .nein
(I i

15,00
W
E
(4]
g
g
2 10,00~
[3]
@
E
=
[1]
0 333

(o]
5,00~
0,00
L] 1 1 1
0 9 18 30

Wochen

Abb. 27: Gesamtwerte der rechten Zungenseite vor (Zeitpunkt 0), wihrend (Zeitpunkt 9),
unmittelbar nach (Zeitpunkt 18) und 3 Monate nach erfolgter Chemotherapie (Zeitpunkt 30)
bei Patientinnen, welche mit cis-/carboplatinhaltiger Chemotherapie (griin) bzw. mit nicht cis-

/carboplatinhaltiger Chemotherapie (blau) behandelt wurden

3.3.11 Zusammenfassung

Bei allen gynikologischen Tumorpatientinnen zeigte sich ein signifikanter Einbruch des
Schmeckvermdgens wihrend und direkt nach der Chemotherapie, der sich 3 Monate nach
Beendigung der Chemotherapie komplett erholte. Es zeigte sich keine Korrelation zum Alter,
der Diagnose oder einem Zweitkarzinom. Patientinnen mit einer taxanhaltigen Chemotherapie

jedoch hatten eine signifikant schlechtere Schmeckfunktion.
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3.4 Horvermogen unter und nach Chemotherapie

Der Vergleich der durchschnittlichen Horschwellenwerte der Tumorpatientinnen bei allen
gemessenen Frequenzen ergab fiir das linke und das rechte Ohr keinen signifikanten
Unterschied vor, wihrend, direkt nach und 3 Monate nach Chemotherapie. Es war lediglich
eine Tendenz zu erkennen, dass die Horschwelle sich in allen Frequenzen unter
Chemotherapie verschlechterte. Ebenfalls erkennbar war eine Besserung der Werte bei der
Messung 3 Monate nach der Chemotherapie im Mittel- und Tieftonbereich. Da sich diese
Tendenz im Bereich von unter 5dB abspielte, lag darin keinerlei klinische Wertigkeit (Tab.

24, Abb. 28 und Abb. 29).
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Frequenz Zeitpunkt Mittelwert (dB) links Mittelwert (dB) rechts
250 Vor Chemotherapie 10 11
Wihrend Chemotherapie 16 16
Ende Chemotherapie 18 19
3 Monate nach Chemotherapie 16 16
500 Vor Chemotherapie 14 15
Wihrend Chemotherapie 19 19
Ende Chemotherapie 20 21
3 Monate nach Chemotherapie 18 17
1000 Vor Chemotherapie 12 15
Wihrend Chemotherapie 16 17
Ende Chemotherapie 17 19
3 Monate nach Chemotherapie 14 16
2000 Vor Chemotherapie 16 17
Wihrend Chemotherapie 18 19
Ende Chemotherapie 20 20
3 Monate nach Chemotherapie 16 18
3000 Vor Chemotherapie 17 17
Wihrend Chemotherapie 20 18
Ende Chemotherapie 20 20
3 Monate nach Chemotherapie 18 20
4000 Vor Chemotherapie 19 16
Wihrend Chemotherapie 21 19
Ende Chemotherapie 22 20
3 Monate nach Chemotherapie 19 20
6000 Vor Chemotherapie 26 26
Wihrend Chemotherapie 29 26
Ende Chemotherapie 29 26
3 Monate nach Chemotherapie 29 27
8000 Vor Chemotherapie 30 29
Wihrend Chemotherapie 32 31
Ende Chemotherapie 32 32
3 Monate nach Chemotherapie 33 30

Tab. 24: Mittelwerte (dB) des linken und rechten Ohres der Patientinnen zu den Zeitpunkten
vor, wihrend, unmittelbar nach und 3 Monate nach Chemotherapie im Bereich zwischen 250

und 8000 Hz
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Abb. 28: Mittelwerte (dB) der gemessenen Frequenzen des linken Ohres vor, wihrend, direkt

nach und 3 Monate nach Chemotherapie
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Abb. 29: Mittelwerte (dB) der gemessenen Frequenzen des rechten Ohres vor, wihrend, direkt

nach und 3 Monate nach Chemotherapie

3.4.1 Horvermogen unter und nach Chemotherapie in Abhiingigkeit vom Alter

Es zeigte sich kein Einfluss des Alters auf das Horvermodgen unter Chemotherapie des linken

und rechten Ohres bei keiner Frequenz und zu keinem der gemessenen Zeitpunkte.

3.4.2 Horvermogen unter und nach Chemotherapie in Abhiingigkeit von der Diagnose
Auch fiir die verschiedenen Diagnosen Mammakarzinom und Ovarialkarzinom ergab sich
nach Auswertung aller Patientinnendaten keinerlei klinisch relevanter Unterschied im

Horvermogen fiir das linke sowie das rechte Ohr bei keiner der getesteten Frequenzen zu

keinem Zeitpunkt der durchgefiihrten Messungen.
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3.4.3 Horvermogen unter und nach Chemotherapie in Abhingigkeit vom Vorliegen

eines Zweittumors

Beim Vorliegen eines Zweitkarzinoms ergab sich lediglich zum Zeitpunkt wihrend der
Chemotherapie im Horen links ein signifikanter Unterschied (p=0,012) zwischen Patientinnen
mit und ohne Zweittumor bei einer Frequenz von 1000 Hz (Abb. 30).

Bei allen weiteren Frequenzen, welche am linken Ohr gemessen wurden, und bei allen
gemessenen Frequenzen des rechten Ohres konnten hingegen keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden.
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Abb. 30: Durchschnittliche Horschwellenkurve des linken Ohres zum Zeitpunkt wihrend

Chemotherapie der Gruppe mit (griin) und ohne (blau) Zweittumor

3.4.4 Zusammenfassung

Der Vergleich der durchschnittlichen Horschwellenwerte der  gynédkologischen
Tumorpatientinnen bei allen Frequenzen ergab keinen signifikanten Unterschied vor, wihrend

oder nach der Chemotherapie.
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3.5 Riechvermdégen unter und nach Chemotherapie

In der gleichen Arbeitsgruppe wurde von einer anderen Doktorandin das Riechvermodgen
unter Chemotherapie beim gleichen Patientenkollektiv zu den gleichen Messzeitpunkten
getestet.

Der Riechtest (Sniffin Stick Test) bestand aus Testung der Riechschwelle (S), der
Diskrimination (D) und der Identifikation (I) von iiberschwelligen Diiften. Der Gesamtwert
aus allen drei Untertests war der SDI mit einem Wert von 1- 48 Punkten. Es zeigte sich wie
bei der Testung des Schmeckvermogens ein signifikanter Einbruch (p< 0,001) des
Riechvermogens wihrend und nach Chemotherapie und eine nahezu vollstindige Erholung 3
Monate nach Abschluss der Chemotherapie. Die Mittelwerte des SDI im Durchschnitt lagen
vor Chemotherapie, wihrend, nach und 3 Monate nach bei 35,9 + 6,3, 32,2 + 3,6, 29,5 + 4,1
und 34,6 + 3,3 (Tab. 26, Abb. 31).

Zeitpunkt | SDI-Mittelwert Minimum Maximum
Woche 0 35.9388 0 44.50
Woche 9 32.1480 22.50 41.50
Woche 18 |29.4898 18.50 39.50
Woche 30 [34.5510 25.50 41.00

Tab. 26: Riechgesamtwert (SDI), Minima und Maxima der gynédkologischen
Tumorpatientinnen vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und 3
Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie
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Abb. 31: Riechgesamtwert (SDI) vor (0 Wochen), wihrend (9 Wochen), direkt nach (18
Wochen) und 3 Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie der gynidkologischen

Tumorpatientinnen

Bei den drei Untertests waren die Werte ebenfalls wihrend und am Ende der Chemotherapie
signifikant schlechter (jeder Subtest p<0.001), wobei die Werte der Riechschwelle mehr
betroffen waren als die Werte der Identifikation und Diskrimination.

Beim Riechvermogen zeigte sich ein signifikant stirkerer Einbruch wihrend (p=0.003) und
nach Chemotherapie (p=0.003) in der Gruppe der ilteren Patientinnen (Alter 46-71 Jahre)
gegeniiber der Gruppe der jiingeren Patientinnen (Alter 20-45 Jahre). Dies war beim
Schmecken nicht der Fall, wie oben bereits gezeigt.

Im Bezug auf die klinische Diagnose Mamma- oder Ovarialkarzinom kam es, wie auch beim
Schmecken, zu keinen signifikanten Unterschieden beim Riechgesamtwert vor, wihrend,
unmittelbar nach und drei Monate nach erfolgter Chemotherapie. Zusitzlich ergab sich auch
fiir den Vergleich von Patientinnen mit und ohne Zweittumor, ebenso wie beim Schmecken,

kein signifikanter Unterschied des Riechgesamtwertes SDI wihrend und unmittelbar nach
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Chemotherapie. Das Chemotherapieregime wirkte sich nicht auf das Riechvermdégen aus,
ganz im Gegensatz zum Schmecken, wo sich die Schmeckqualitit ,,salzig” nach Ende der
Chemotherapie zwischen den Chemotherapien FEC und FEC/ Docetaxel signifikant
unterschied. Auch der Vergleich von Patientinnen, welche mit einer cis- oder
carboplatinbasierten Chemotherapie behandelt wurden, mit denen, deren Chemotherapie
keine Platinkomponenten enthielt, ergab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der
Riechfunktion im Verlauf der durchgefiihrten Chemotherapie. Die Auswertung aller
Messergebnisse ergab fiir alle Chemotherapieregime einen statistisch signifikanten Riickgang
des Riechvermogens im Verlauf der Chemotherapie. Der Vergleich der einzelnen
Zusammensetzungen der Therapien untereinander zeigte im Bezug auf das Riechvermogen

keine signifikanten Unterschiede.
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4. Diskussion

4.1 Schmeckvermogen von Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie

Fiir die Schmeckqualititen ,,siil*, ,,salzig® und ,,bitter* ergab sich in der hier vorgestellten
Studie kein signifikanter Unterschied im Schmeckvermogen vor Beginn der Chemotherapie
bei Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu einem gesunden Normalkollektiv. Bei der
Qualitét ,,sauer hatten die Mammakarzinompatientinnen im Gegensatz zur Kontrollgruppe
einen signifikant geringeren Wert, jedoch lediglich auf der linken Zungenseite. Williams und
Cohen berichteten bereits iiber eine erhohte Schwelle bei der Identifikation der Qualitét
»sauer bei Lungenkarzinompatienten (Williams, Cohen 1978) und Settle et al beobachteten
eine  geringere  Erkennungsschwelle  fiir  ,sauer® in einer  Gruppe von
Mammakarzinompatientinnen (Settle RG 1979). Da jedoch unterschiedliche Ergebnisse
zwischen linker und rechter Zungenhilfte der gleichen Mammakarzinompatientinnen
bestanden, scheint die signifikante Erniedrigung der Schmeckqualitit ,,sauer* links eher auf
Methodikproblemen zu beruhen. So beschrieben Mueller et al, dass der Prozentsatz korrekt
identifizierter Schmeckstreifen fiir die hochste Konzentration 100% fiir ,,siiB“, 99% fiir
»sauer, 96% fiir ,,salzig® und 99% fiir ,,bitter* betrug. Fiir die geringste Konzentration waren
es 54% fir ,,stiBB, 36% fiir ,,sauer”, 51% fiir ,,salzig” und 52% fiir ,bitter (Mueller et al.
2003). Dies mag dazu gefiihrt haben, dass ,,sauer* in der geringsten Konzentration schwer zu
identifizieren war. Moglicherweise ist das der Grund fiir die Diskrepanz der Testergebnisse

zwischen linker und rechter Zungenseite der Mammakarzinompatientinnen.

Manche Autoren beschrieben bei zunehmender Tumorausdehnung eine steigende
Wahrscheinlichkeit einer abnormen Schmeckempfindung (DeWys, Walters 1975), andere
hingegen lehnten eine solche Korrelation ab (Ovesen et al. 1991). Die hier vorgestellte Studie
untersuchte erstmals das Schmecken bei Mammakarzinompatientinnen mit Tumoren
verschiedener Grofe vor Chemotherapie. Dabei waren das durchschnittliche Alter und das
durchschnittliche Gewicht der T-Gruppen vergleichbar um alters- und gewichtsabhingige
Schmeckverinderungen auszuschlieen. Es stellte sich fiir das Schmeckvermodgen keine
signifikante Korrelation zwischen der Tumorgroe und der Anzahl richtig erkannter
Schmeckstreifen vor Chemotherapie heraus.

Mammakarzinompatientinnen mit einem Lymphknotenstatus n > 0 zeigten eine signifikante

Korrelation zwischen dem Nodalstatus und der Minderung der Schmeckqualitit ,bitter* auf
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beiden Zungenseiten. In der Literatur ist beschrieben, dass unter katabolen Umstinden, wie
sie bei einer malignen Erkrankung vorliegen, der Plasmaharnstoffspiegel ansteigen kann
(Wallach 1978) und folglich die Harnstoftkonzentration im Speichel ansteigt (Kopstein,
Wrong 1977). Eine Anderung der Sensibilitit fiir die Schmeckqualitit , bitter wire daher
moglich, weil Harnstoff die bittere Schmeckreaktion stimuliert. Allerdings konnten die
Qualitédten ,.bitter und ,,sauer* vom altersabhingigen Schmeckverlust stirker betroffen sein
als ,,siiB* und ,,salzig* (Nordin et al. 2007), und aufgrund unterschiedlicher Durchschnittsalter

der N-Gruppen konnte dies zu den signifikanten Unterschieden gefiihrt haben.

4.2 Schmeckvermogen unter und nach Chemotherapie

In dieser Studie beklagten die gyndkologischen Tumorpatientinnen auf einer visuellen
Analogskala von 0 bis 100 ihren Verlust an Riech- und Schmeckvermégen unter und direkt
nach der Chemotherapie mit 19,2 und 51,6. Dies entsprach in Addition in etwa den Werten
von Bernhardson. Bernhardson et al befragten 518 gynikologisch- und gastrointestinale
Tumorpatienten/innen unter Chemotherapie nach subjektiven Beschwerden. 75% der
Patienten/-innen gaben eine FEinschrinkung des Riech- und Schmeckvermdégens an

(Bernhardson et al. 2008).

Wie bereits von Grindel et al oder Holmes et al beschrieben wurde, beschwerten sich

Chemotherapiepatienten/innen iiber Abneigungen gegeniiber Nahrungsmitteln (Grindel et al.),

(Holmes 1993). In den genannten Studien zihlte zu diesen Lebensmitteln vor allem Fleisch, was sich

auf den Erndhrungszustand auswirken kann. Die Vermeidung von Schokolade, Friichten und Kaffee

kann hauptsédchlich die Lebensqualitit beeintriachtigen, evtl. aber auch den Erndhrungszustand. Drei

Monate nach dem Ende der Chemotherapie gaben die Patientinnen subjektiv wieder das gleiche

Riech- und Schmeckvermogen an wie vor der Chemotherapie. Dies ist kongruent mit Berichten von

Bernhardson et al, die eine relativ kleine Gruppe von 21 Tumorpatienten/innen unter Chemotherapie

befragten, oder mit einem Fallreport von Minakata et al iiber Geschmacksstorungen bei einer 48-

jahrigen Frau mit einem kleinzelligen Lungenkarzinom unter Chemotherapie (Bernhardson et al.

2007), (Minakata et al. 2002).

Um die subjektiven Angaben der Patientinnen zu iiberpriifen, wurde das Schmeckvermogen

vor, wihrend, direkt nach und 3 Monate nach Chemotherapie mittels imprignierter
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Schmeckstreifen gepriift. Das Schmeckvermogen verschlechterte sich signifikant wihrend
und nach Chemotherapie und erholte sich komplett 3 Monate nach Chemotherapie. Dabei war
die Schmeckqualitit ,,salzig* am stirksten betroffen.

Die Testung erfolgte jeweils in den Tagen bzw. Stunden nach erfolgter Chemotherapie. Die
durchschnittliche Lebenserwartung einer Geschmacksrezeptorzelle betrdgt ca.10 Tage, kann
sich jedoch auch auf einen Monat und mehr ausdehnen (Berger 1998). Dies erklért, dass
withrend und unmittelbar nach Chemotherapie das Schmeckvermdgen nachlésst und sich nach

3 Monaten wieder regenerieren kann.

Es existieren vier Studien iiber die elektrogustometrische Schwellenbestimmung wéhrend und
nach erfolgter Chemotherapie. Minakata et al ermittelten die Schmeckschwelle einer 48-
jahrigen Patientin mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom, die mit Cisplatin und Etoposid
behandelt wurde (Minakata et al. 2002). Dabei war der Schwellenwert des Nervus
glossopharyngeus bzw. der Chorda tympani vor Beginn der Chemotherapie normal und stieg
am 8. Tag an. Ovesen et al untersuchten 26 Bronchial-, 5 Mamma- und 6
Ovarialkarzinompatientinnen und fithrten Messungen vor Beginn und wihrend der Therapie
durch, wobei die jeweilige Messung mindestens 2 Wochen nach dem Ende der
Chemotherapie  erfolgte (Ovesen et al. 1991). Dabei verdnderte sich die
Schwellenbestimmung bei den Patientinnen mit Ovarial- und Mammakarzinom nicht
signifikant, wohingegen sich bei denen mit Bronchialkarzinom die Schmecksensitivitdt nach
der Chemotherapie verbesserte. Diese Ergebnisse lassen sich erkldren, wenn man in Betracht
zieht, dass sich die Schmeckrezeptorzellen innerhalb von mindestens 10 Tagen erneuern
konnen. Eine Testung des Schmeckvermodgens 2 Wochen nach der Chemotherapie ist, bei
einer Regeneration der Rezeptorzellen innerhalb von 10 Tagen, eventuell zu spdt, um

mogliche Verdnderungen zu erfassen.

Yamagata stellte bei Lungenkarzinompatienten elektrogustometrisch fest, dass Patienten mit
einer Zinkinfusion keine Erhohung, und solche ohne Zinkinfusion eine Erhohung der
Schwellenwerte unter Chemotherapie hatten (Yamagata et al. 2003). Berteretche et al
bestimmten elektrogustometrisch den Schwellenwert an den Tagen 1 bis 11 nach Start der
Chemotherapie, und stellten einen erhohten Schwellenwert fest. In der gleichen Studie wurde
auch nach 3 oder mehr Wochen die elektrogustometrische Schwelle gemessen, und es zeigte
sich keine Erhohung der Schwelle mehr (Berteretche et al. 2004), was mit einer Regeneration

der Geschmacksrezeptoren korreliert, und mit den hier vorgestellten FErgebnissen

65



ibereinstimmt. Die Elektrogustometrie stimuliert die Chorda tympani oder den Nervus
glossopharyngeus, beziehungsweise den Nervus vagus. Ein Anstieg des elektrogustometrisch
bestimmten Schmeckschwellenwertes hat demzufolge nicht zwingend einen Effekt auf die
qualitative ~ Schmeckwahrnehmung. Gerade die qualitative  Wahrnehmung des
Schmeckvermogens hat aber eine klinische Relevanz. Daher ist die aktuelle prospektive
Studie von hoher klinischer Relevanz, weil zum ersten Mal auch das qualitative Schmecken
mit Schmeckstreifen getestet wurde in Verbindung mit einer Untersuchung des Lang- und

Kurzzeiteffektes.

Beziiglich des Alters der Patientinnen lie3 sich kein Unterschied im Schmeckvermdgen unter
Chemotherapie nachweisen, wie dies in unserer Arbeitsgruppe fiir das Riechvermdgen
festgestellt wurde. Obwohl das Schmeckvermogen im Alter abnimmt, ist der Schmeckverlust
wesentlich weniger ausgeprigt als der Riickgang des Riechvermogens (Cowart 1989),

(Stevens, Cain 1993).

Greene et al berichteten, dass Mammakarzinompatientinnen, die Doxorubicin bekamen, sich
in groBerem MaB iiber Ubelkeit beschwerten und iiber eine zunehmende Lethargie im
taglichen Leben berichteten als Patientinnen, welche einen anderen chemotherapeutischen
Wirkstoff erhielten (Greene et al.). Wickham et al fanden eine grof3ere Anzahl an subjektiven
Schmeckverinderungen bei Tumorpatienten, die Cisplatin und Doxorubicin erhielten
(Wickham et al. 1999). Folglich stellte sich die Frage, ob verschiedene chemotherapeutische
Wirkstoffe sich unterschiedlich auf das Schmeckvermdgen wihrend der Chemotherapie
auswirkten. In der hier vorgestellten Studie konnte gezeigt werden, dass taxanbasierte
Chemotherapien schwerere Schmeckverluste verursachten und zwar in besonderem Maf3e fiir
die Geschmacksqualitit ,,salzig®. Die Vergleiche von cis-/carboplatinhaltigen mit nicht-
platinhaltigen Chemotherapien, von cisplatinhaltigen mit carboplatinhaltigen, oder des FEC
Schemas mit Doxorubicin und dem TAC Schema zeigten jedoch keine signifikanten

Unterschiede beziiglich des Schmeckvermogens.

Auch die Diagnose oder das Vorliegen eines Zweittumors ergab keine Unterschiede im
Schmeckvermdgen unter Chemotherapie. Dies entsprach einer groen Anzahl subjektiver
Bewertungen {iiber Schmeckverinderungen bei Patienten mit vielen verschiedenen

Tumordiagnosen (Bernhardson et al. 2008), (Lindley et al.).
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4.3 Horvermogen unter und nach Chemotherapie

Bekannterweise stellt Cisplatin die ototoxisch hochstwirksame Substanz dar, wobei
verschiedene Berichte iiber die ototoxischen Vorkommnisse existieren. Kaufman und
Arenberg beschrieben hierbei eine durchschnittliche Inzidenz von 33% bei Patienten, welche
eine Einzeldosis von 50 mg/m? Korperoberfliche Cisplatin erhielten (Arenberg 1993).
Bokemeyer et al. berichteten von 20 bis 40% Ototoxizitdt nach einer hochkumulierten Dosis
von 400 mg/m? Korperoberfliche Cisplatin (Bokemeyer et al. 1998). Rademaker— Lakhai
zeigten bei der Mehrzahl der Patienten, welche eine Dosierung von iiber 60 mg/m?
Korperoberfliche Cisplatin erhielten, eine Verschlechterung der Horschwelle im
Hochtonbereich (Rademaker-Lakhai et al. 2006). Zudem existiert ein Bericht von De Jongh,
der lediglich eine Inzidenz von 2,5% bei Patienten mit einer wochentlichen hochdosierten
(70-85mg/m? Korperoberfliche) Cisplatintherapie beschreibt (de Jongh et al. 2003). Auch
eine hochdosierte Carboplatintherapie kann zu einer Horstorung mit einem klinischen Bild,
dhnlich dem einer Cisplatintherapie, hervorrufen (Wake et al. 1993), (van Warmerdam et al.
1996). In dieser Studie wurde die Horschwelle vor, zur Halbzeit, direkt nach und 3 Monate
nach Chemotherapie simultan zur Testung des Schmeckvermogens bestimmt. Fiir alle 87
Patientinnen dieser Studie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied der
Horschwelle zu den gemessenen Zeitpunkten. Es bestand eine Tendenz, dass die Horschwelle
der Patientinnen wéhrend der Chemotherapie absank und nach Chemotherapie bei den
mittleren und niedrigen Frequenzen nahezu zu den Ausgangswerten zuriickkehrte. Im
Hochfrequenzbereich war dieser Trend nicht eindeutig. Dieser Trend zeigte sich sowohl in der
Cisplatingruppe, wie auch bei allen anderen gynikologischen Patientinnen, welche eine Form
der Chemotherapie erhielten. Die FEinzeldosis in unserer Studie betrug 40 mg/m?
Korperoberfliche Cisplatin. Verglichen mit der Literatur scheint die Dosis fiir das
Vorkommen einer Ototoxizitit relativ gering zu sein. Trotzdem bestand ein durchschnittlicher
Abfall der Horschwellenkurve im Hochtonbereich um etwa 7dB. Im Gegensatz dazu zeigte
die Cisplatingruppe ebenso wie alle anderen Patienten dieser Studie eine signifikante

Reduktion des Schmeckvermodgens wihrend und direkt nach der Chemotherapie.
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4.4 Riechvermogen unter und nach Chemotherapie im Vergleich zum

Schmeckvermogen

Wie beim Schmecken bereits beschrieben verschlechtere sich das Riechvermogen der
Patientinnen durch die Chemotherapie signifikant und erholte sich drei Monate nach Ende der
Chemotherapie fast wieder vollstindig. Auch fiir das Riechen unter Chemotherapie gibt es
wenig Literatur. Meines Wissens gibt es lediglich zwei weitere prospektive Studien, welche
das Riechvermogen wihrend oder nach der Chemotherapie gemessen haben. Ovesen et al
testeten die Riechschwelle von 37 Patienten mit den Diagnosen Bronchial-, Ovarial- und
Mammakarzinom vor und zwei bis drei Monate nach der Behandlung mit verschiedenen
chemotherapeutischen Wirkstoffen (Ovesen et al. 1991). Dabei fanden sie keine Unterschiede
bei der Riechschwelle. Getestet wurde in der Woche vor dem néchsten geplanten
Chemotherapiezyklus, das heiBt mindestens zwei Wochen nach Beendigung des
vorangegangenen Zyklus. Hierbei ist zu beachten, dass Riechrezeptorzellen im Lauf einiger
Wochen regeneriert werden (Beites et al. 2005). Chemotherapeutische Wirkstoffe zielen
besonders auf sich schnell teilende Zellen im Korper ab. Aus diesem Grund war das
Riechvermogen, ebenso wie das Schmeckvermodgen in der hier vorgestellten Studie
unmittelbar nach dem Ende der Chemotherapie stark zuriickgegangen und erholte sich drei
Monate nach dem Ende der Therapie wieder fast komplett. Wahrscheinlich war die
Zeitspanne von mindestens zwei Wochen nach erfolgter Chemotherapie, welche von
Oevensen et al (Ovesen et al. 1991) gewihlt wurde, zu lang, um eine Veridnderung des
Riechvermdgens zu ermitteln. Von Yakirevitch et al wurde lediglich die Identifikation von
Duftstoffen bei 21 Patienten getestet, die an einem Tumor des oberen Verdauungstraktes, der
Lunge, der Zervix, einem CUP (cancer of unknown primary), einem malignen Melanom oder
einem metastasierenden Seminom erkrankt waren und mit Cisplatin behandelt wurden
(Yakirevitch et al. 2005). Dabei wurde die letzte Messung drei Wochen nach erfolgter
Chemotherapie durchgefiihrt. Ein Riickgang der Anzahl richtig identifizierter Duftstoffe
wurde lediglich bei einem Patienten beobachtet. Auch hier erfolgte die Riechtestung sehr spiit.
Zudem konnte in unserer Arbeitsgruppe gezeigt werden, dass die Identifikation am wenigsten
und die Schwellenbestimmung am stéirksten von der Chemotherapie betroffen war. Zusétzlich
berichteten Yakirevitch et al, dass in beinahe 50% der Fille die Anzahl richtig identifizierter
Duftstoffe bei der zweiten Messung hoher war als bei der ersten, was das Resultat eines

Lerneffektes sein konnte (Yakirevitch et al. 2005). Der Einfluss dises Lerneffekt ist fiir
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nichtverbale Aufgaben wie den Diskriminationstest oder die Riechschwelle als geringer
anzusehen, was fiir die Testung aller 3 genannten Subtests (Identifikation, Riechschwelle,

Diskrimination) spricht.

4.5 Folgen und Therapieansiitze

Eine mogliche Konsequenz, die sich aus der verminderten Wahrnehmung an Riechen und
Schmecken unter einer Chemotherapie ergibt, ist, dass Patientinnen unter einer
Chemotherapie von der Verwendung von mehr Gewiirzen, kleinen Mengen an Glutamat und
kiinstlichen Aromen in der Nahrung profitieren konnten (Kremer et al. 2007). Schiffman et al
befragten zwei Gruppen ilterer Lungen- und Mammakarzinompatientinnen 1, 3 und 8 Monate
nach dem Beginn der Chemotherapie beziiglich ihrer subjektiven Wahrnehmung von
Geriichen und Geschmickern (Schiffman et al.). Die Kontrollgruppe erhielt lediglich
Erndhrungsinformationen, wohingegen die Untersuchungsgruppe zusitzlich kiinstliche
Aromen zur Riechanregung erhielt. Nach 8 Monaten berichtete die Untersuchungsgruppe iiber
eine bessere subjektive Wahrnehmung von Speisen und iiber eine Verbesserung ihres

Erndhrungszustandes und ihrer physischen Konstitution.

Schiffman et al beschrieben, dass das Essen eine multisensorische Erfahrung ist: 1) vor dem
Essen wird die Nahrung zuerst aufgrund ihrer Farbe und Form beurteilt, 2) das Abbeiflen und
das Kauen erzeugt typische Gerdusche (Akustik) und 3) die Lebensmittelstruktur aktiviert
zusitzlich den Nervus trigeminus in der Mundhohle (Schiffman 1977). Patienten, die piiriertes
Essen erhielten, waren nur zu 40% in der Lage, das Gegessene zu identifizieren. Insofern
sollte nichtpiiriertes Essen empfohlen werden. Auch das Essen mit gesenktem Kopf kann
hilfreich sein, indem die Uvula nach vorn fillt, was folglich die Offnung des retronasalen
Pfades verstirkt und damit mehr Geruchsstoffe am Riechepithel ankommen lédsst, wodurch
das Geschmackserlebnis verstirkt wird. FEine Adaptation der chemosensorischen
Informationen sollte vermieden werden, indem man unterschiedliche Lebensmittel in Folge
isst. Orale Nebenerscheinungen der Tumorerkrankung sowie deren Behandlung, wie
beispielsweise lokale Infektionen und Mukositis, miissen umgehend behandelt werden.
Zudem sollten Patienten darauf aufmerksam gemacht werden, ihre Speisen nicht iiberméBig
zu salzen oder zu siiBen, um die Entstehung weiterer Nebenwirkungen wie Bluthochdruck
oder Diabetes mellitus zu vermeiden. Indem man die Patienten dariiber informiert, dass das

Riech- und Schmeckvermdogen sich 3 Monate nach Beendigung der Chemotherapie annéhernd
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komplett wiederherstellt, konnte zusitzlich dazu beitragen, die schlechten Erfahrungen
wihrend der Chemotherapie zu tolerieren. Eine Zink-Infusion konnte evtl. therapeutisch
wirksam sein (Yamagata et al. 2003), jedoch muss eine Zinkgabe mit duBlerster Vorsicht
bedacht werden, da Kagara et al behaupteten, dass Zink mit einem invasiv wachsenden
Verhalten von Mammakarzinomzellen korrelieren konnte (Kagara et al. 2007). Auch die Gabe
von Glutamin kann eine Verbesserung der Mukositis erreichen (Peterson et al. 2007),
allerdings konnte bei einer taxanbasierten Chemotherapie keine Besserung des
Schmeckvermdogens erzielt werden (Strasser et al. 2008).

Die Notwendigkeit einer Therapie ist darin begriindet, dass die Abneigungen gegeniiber
Lebensmitteln seitens der Patienten/-innen oft ldnger anhalten als die meisten anderen
Nebenwirkungen, die eine Chemotherapie mit sich bringt (Berglund et al. 1991). Insofern ist
es wichtig, den Riech- und Schmeckstérungen in Zukunft mehr Aufmerksamkeit zu schenken,

und so zu versuchen, die Lebensqualitidt unter einer Chemotherapie zu verbessern.
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5. Zusammenfassung

Die Chemotherapie bewirkte eine signifikante, jedoch transiente Minderung des
Schmeckvermégens von gynidkologischen Tumorpatientinnen, insbesondere beeinflussten
taxanhaltige Chemotherapien das Schmeckvermdgen negativ. Die Patientinnen sollten iiber das
mogliche Auftreten dieser Nebenwirkungen aufgeklirt werden. Eine Therapie zur Minderung der
negativen Symptome sollte ihnen empfohlen werden im Rahmen einer Erndhrungsergénzung
durch Zusatz von Gewiirzen, kleinen Mengen Glutamat und kiinstlichen Aromen. Weitere
Studien iiber eine mogliche Therapie von Schmeckstorungen unter einer Chemotherapie sind

noch erforderlich.

Eine signifikante Verschlechterung des Horvermogens durch die Chemotherapie ldsst sich bei
gynidkologischen Tumorpatientinnen nur in Ausnahmefillen nachweisen. Daher ist die
Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention nur im Einzelfall angezeigt. Bei diesem
Patientengut ist eine routineméfige Reintonaudiometriekontrolle vor, wihrend und nach

Chemotherapie nicht notig.
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