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2. Einleitung

2.1. Allgemein

Tumorerkrankungen spielen in der heutigen Bevolkerung eine immer gréfier werdende Rolle.
Bedingt ist dies unter anderem durch die demographische Entwicklung der Gesellschaft. Die
Lebenserwartung steigt stetig an. Die Bevdlkerung wird immer alter und damit steigen auch
die Inzidenzen von Krankheiten. Das Robert-Koch-Institut schétzt, dass die Anzahl der
Neuerkrankungen (Inzidenz) von Tumoren in Deutschland im Jahr 2012 bei etwa 490.000
liegt (59). Von diesen Tumoren fallen etwa 24.000 pro Jahr in den Mund- und Rachenbereich.
Das entspricht funf Prozent aller Tumorerkrankungen in Deutschland. In der ménnlichen

Bevolkerung stehen solche Tumoren auf Platz finf der hdufigsten Tumorerkrankungen.

Grundsatzlich konnen Tumorerkrankungen mit einer Operation, Chemo- und/oder
Strahlentherapie behandelt werden. Diese Therapieoptionen haben je nach Behandlungsart ein
unterschiedliches Spektrum an Nebenwirkungen. Eine Folge der Tumortherapie kann eine
Minderung der Schmeck-, und Riechfunktion sein, unabhdngig davon, ob der Tumor das
Riech- oder Schmeckorgan befallt. Halyard et al. (16) konnten zeigen, dass Patienten mit
tumordsen Erkrankungen in der Kopf-Hals-Region durch diese Therapie einen partiellen oder
einen kompletten Ausfall des Schmeck- und Riechsinns haben. Einige dieser Patienten
berichten in diesem Zusammenhang von einer starken Mundtrockenheit. Dieses Symptom
stellt neben der Grunderkrankung eine Belastung dar. Dirix, P. et al. (9) zeigten auf, dass 65%
der Patienten nach einer Radiotherapie bei einer Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich an
einer Xerostomie litten. Daraus entwickelte sich bei 66% ein Geflhl der inneren Anspannung
und bei 44% der Patienten eine depressive Verstimmung. Viele weitere Studien belegen diese

unerwinschten Nebenwirkungen solcher Behandlungen (6-8, 23, 54).

Durch den Verlust des Schmeck- und Riechsinns kann es sein, dass die Nahrungsaufnahme
bei solchen Patienten abnimmt. Ein Grund fiir die daraus entstehende Anorexie sehen DeWys,
WD et al. unter anderem in der verénderten Schmeckwahrnehmung (8). Eine
wissenschaftliche Erklarung dieser verénderten Schmeckwahrnehmung konnte noch nicht
gefunden werden. Untersuchungen zeigten keine Auffélligkeiten in der Zahl oder der
Verteilung von Schmeckpapillen auf der Zunge oder dem Gaumen. Dewys, WD et al. gehen

davon aus, dass die Reduzierung der Schmeckempfindung mit einer Erhéhung der



Saccharose-Erkennungsschwelle einhergeht (8). Eine beobachtete Fleischaversion dieser
Patienten kdnnte mit einem Absinken der Bitter-Erkennungsschwelle erklart werden (8).

Eine weitere Nebenwirkung in der Therapie von tumordsen Erkrankungen kénnen Patienten
eine Xerostomie beklagen. Bis heute exisitiert kein geeignetes Therapiekonzept bezlglich
dieser Sicca-Symptomatik und des Riech- und Schmeckverlustes bei Patienten, die im Kopf-
Hals-Bereich bestrahlt wurden. L&ngeres Sprechen kann fiir Patienten nach einer
Radiotherapie in diesem Bereich nur erschwert mdglich sein, selbst Bonbons oder &hnliche,

den Speichel anregende Hilfsmittel schaffen nur eine kurze oder gar keine Linderung.

2.2. Der Riechsinn

2.2.1. Einfihrung

Der Riechsinn ist sowohl ein Fern-, als auch ein Nahsinn (65). Ontogenetisch entwickelt sich
oberhalb der Munddffnung eine Riechgrube, welche eine Einsenkung des Epithels der
Riechplakode darstellt (88). In ihr entwickeln sich sogenannte Basalzellen, Stutzzellen und
die eigentlichen Rezeptorzellen, die auf Strukturen des sich spéter entwickelnden

Telencephalon zuwachsen.

Der Riechsinn ist beim Menschen im Vergleich zu vielen Tieren eher schlecht entwickelt. Der
Mensch kann circa 10.000 unterschiedliche Duftstoffe unterscheiden (65), die in sieben
verschiedene Geruchsklassen aufgeteilt sind: blumig, &therisch, moschusartig, kampherartig,
schweiRig, faulig und stechend (65). Bei allen nattrlich vorkommenden Geriichen handelt es

sich um Duftgemische aus diesen sieben Geruchsklassen.

Um so viele Duftstoffe wahrnehmen zu kdnnen werden viele Gene bendétigt. Diese kodieren
die einzelnen Riechrezeptoren und machen etwa 3% des gesamten Genoms aus. Sie stellen im
Genom von Séugetieren die groRte Genfamilie dar (3). Nach Hatt, H. et al. sind etwa 70%
dieser Gene sogenannte Pseudogene, welche nicht aktiv sind (19). Dieser hohe Verlust von
etwa zwei Dritteln der Gene zeigt an, dass in der Evolution die Rolle des Riechsinns beim
Menschen abgenommen hat (19). Im Gegensatz hierzu sind es bei Madusen circa 20%
Psesudogene (15). Dieses erklart sich dadurch, dass viele dieser Tiere mehr auf ihren

chemosensorischen Sinn angewiesen sind.



Der am weitesten in der Peripherie gelegene Teil des Riechsystems ist die Riechregion (Regio
olfactoria). Diese befindet sich in der sogenannten Riechspalte, die im oberen Nasendach liegt
(oberhalb der oberen Nasenmuschel und oberer Anteil des Septums). Sie ist etwa 400 mm?
klein (33) (siehe Abbildung 1). Die Duftmolekile werden durch den Luftstrom an die
jeweiligen Rezeptoren gebracht und I6sen hier einen Transduktionsprozess aus, das heif3t die
Information wird in ein elektrisches Signal umgewandelt (73). Viele Faktoren kdnnen diesen

Prozess des Riechens beeinflussen (73).

So wird zwischen einer Wahrnehmungsschwelle und einer Erkennungsschwelle unterschieden
(65). Uberschreitet ein Duftstoff die Wahrnehmungsschwelle, kann man lediglich sagen, dass
man etwas riecht, aber nicht was. Die richtige Erkennung der Qualitat eines Duftes gelingt
erst, wenn die Konzentration uber die Erkennungsschwelle reicht, was ungeféhr eine zehnmal

héhere Konzentration erfordert als bei der Wahrnehmungsschwelle (65).

Neben der Konzentration von Duftmolekilen ist das Empfinden von Geriichen weiterhin
abhangig von der Temperatur, der Luftfeuchtigkeit, den hormonellen Einflissen und den
Noxen (65). So verschlechtert sich die Riechwahrnehmung bei niederen Temperaturen,
trockener Luft, Rauchern, Schwangerschaft oder wahrend der Menstruation (65). Weiterhin
konnen Stoffe, wie zum Beispiel Hormone oder Lockstoffe im Tierreich Uber die Nase

wahrgenommen werden. Dies ist durch das sogenannte Vomeronasalorgan méglich.
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Abbildung 1: Lage von Riechepithel (braun) und Bulbus olfactorius (braun); (paramedianer
Sagittalschnitt durch den Gesichtsschédel)
Aus: Zilles, K., Rehkamper, G.; Funktionelle Neuroanatomie;
Springer-Verlag, zweite Auflage, 1994

2.2.2. Hedonik

Trotz des zurlickgebildeten VVomeronalsalorgans bei Menschen ist die Nase ein wichtiges
Organ, das zwischenmenschliche Kontakte beeinflussen kann. Hier sind genetische
Determinierung, die sogenannten MHC-assoziierten (Major Histocompatibility Complex,
Haupthisto-kompatibilitdtskomplex) Gerliche des Korpers in der Lage, Mutter-Kind-
Bindungen oder Partnerwahl zu beeinflussen (65). Auch eine Inzestschranke soll damit
aufgebaut werden (48). Eine Bewertung des Geruches in angenehm oder unangenehm
(sogenannte Hedonik, griech.: hedoné [Lust, Freude, Vergnigen]) ist fir einige Dufte
genetisch determiniert, fir die meisten jedoch unterliegen sie einer Pragung (18). Zum
Beispiel wird der Geruch von faulen Eiern von Chinesen geschatzt, von Europdern

verabscheut.

Diese emotionale Verbindung des Gerochenen mit Gefuhlen wird durch eine enge
Verbindung mit dem limbischen System moglich, welches an der Entstehung von Emotionen
beteiligt ist. So ist zum Beispiel ein Mensch, der einen schlechten Koérpergeruch hat, von

Anfang an eher unsympathisch (71).



2.2.3. Das trigeminale System

Wie schon angedeutet, ist der Riechsinn ein sehr komplexer Sinn, was eine nervale
Verbindung mit vielen Strukturen vorraussetzt. Diese Verbindung wird neben dem
olfaktorischen System (siehe unten) unter anderem von dem sogenannten Nervus trigeminus
gewabhrleistet. Er ist ein gemischt sensibler und motorischer Hirnnerv. So versorgt er
motorisch tber den N. mandibularis, ein Endast des N. trigeminus, die Kaumuskulatur (80).
Die Hauptaufgabe des N. trigeminus liegt in der sensiblen Innervation des Gesichts. Dies
wird, aufler von dem N. mandibularis weiterhin von trigeminalen Endasten, dem N.
ophthalmicus und N. maxillaris, welche rein sensibel sind, tbernommen. Weiterhin wird die

Schleimhaut in der Nase vom N. trigeminus und seinen Endasten sensibel innerviert.

Das trigeminale System hat weiterhin Einfluss auf das Einatmungsverhalten. Eine wichtige
Funktion des Nervs ist der Schutz vor dem tiefen Einatmen potentiell gefahrlicher Stoffe. Um
dies zu ermdglichen, wird ber den flinften Hirnnerv Temperatur- sowie Schmerzempfindung
wahrgenommen. Subjektive Empfindungen werden als ,scharf”, ,kiihl“, ,stechend®,
,brennend” oder ,,prickelnd“ beschrieben (41). Dennoch kann man sagen, dass das
olfaktorische System im Vergleich zu dem trigeminalen System eine hdohere

Diskriminationsfahigkeit und Sensitivitat aufweist (5).

2.2.4. Das olfaktorische System

Neben dem trigeminalen System besteht ein zweites System, das flr den eigentlichen Geruch
von entscheidender Bedeutung ist. Das olfaktorische System beinhaltet das Riechepithel
(Regio olfactoria), den eigentlichen ,,Riechnerv* (N. olfactorius) und die Verbindung zu
zentralen Strukturen tber die Riechbahn (Tractus olfactorius).

2.2.4.1. Regio olfactoria

Den Beginn des olfaktorischen Systems stellt das olfaktorische Epithel dar, welches im
Bereich der Regio olfactoria liegt. Es besteht aus mehrreihigem prismatischem,

pigmentiertem Riechepithel (82). Typische Zellen des Riechepithels sind:



Basalzellen: sie teilen sich asymmetrisch und lebenslang. Ihre Funktion ist die
Regeneration der Rezeptorzellen.

Olfaktorische Rezeptorneurone: Das sind die eigentlichen ,Riechzellen”. Sie
besitzen bis zu 20 Zilien, mit denen sie in die Schleimhaut ragen. Dort befinden sich
die Rezeptoren fir die Riechstoffe. Die Gesamtheit der Rezeptorneurone betrégt etwa
107 (82).

Stutzzellen: Sie umgeben die Rezeptorneurone basal. Ihre Funktion ist in erster Linie
die Aufrechterhaltung des lonengleichgewichts mit der extrazelluldaren Matrix (31).

Weiterhin sind sie an der Schleimproduktion beteiligt.

Abbildung 2 zeigt einen Ausschnitt aus dem Riechepithel mit den verschiedenen

differenzierten Zellen.

Lamina cribrosa

Basalzelle

Filum olfactorium

Stutzzelle

Rezeptorzelle

Riechkolben

Riechhéarchen

>~ _gchleimfilm

Abbildung 2: Ausschnitt aus dem Riechepithel mit Rezeptorzelle (rot), Stutzzelle und
Basalzelle
Aus: Zilles, K., Rehk&mper, G.; Funktionelle Neuroanatomie;
Springer-Verlag, zweite Auflage, 1994



Hauptproduzenten von Schleim sind die sogenannten Bowman’schen Driisen. Als Lésungs-
und Bindemittel bildet das Nasensekret mit den in ihm geldsten Riechmolekil den adéquaten
Reiz (1).

Die olfaktorische Transduktion, also die Umwandlung der mechanischen Bindung eines
Duftmolekdls in ein elektrisches Signal, findet an den Zilien der Rezeptorneurone statt. Ein
Duftstoff kann an verschiedene Rezeptortypen binden. Durch die Bindung werden in den
Rezeptorneuronen Aktionspotentiale ausgeldst. Auch ohne eine Bindung finden in diesen
Zellen Aktionspotentiale statt. Kommt es jedoch zu einer Bindung durch ein Molekul werden
diese erhoht (51). Insgesamt gibt es ungefahr 1000 verschiedene Rezeptoren (50).
Elektrochemisch lauft bei der Bindung eines Duftmolekils das gleiche Schema ab: die
Rezeptorproteine sind an G-Proteine gekoppelt. Die a-Untereinheit aktiviert eine
Adenylatzyklase, die die Konzentration an zyklischem AMP erhéht. cCAMP 6ffnet wiederum

Kationenkanale (CNG), was zu einer Depolarisation der Zelle fiihrt (33).

2.2.4.2. N. olfactorius

Der N. olfactorius stellt das Bindeglied zwischen dem peripheren Riechepithel und dem
zentralen Traktus olfactorius dar. Die Riechsinneszelle gibt an ihrem basalen Pool ein Axon,
das sogenannte Filum olfactorium ab. Die Gesamtheit aller Fila olfactoria bezeichnet man als
N. olfactorius. Diese Fila olfactoria durchlauft die Lamina cribrosa und gelangt an die néchste
zentralnervise Station, den Bulbus olfactorius (88). Diese Fila olfactoria sind von Olfactory
Ensheathing Cells umgeben, welche dafiir sorgen, dass es im Bulbus olfactorius zu keinen
fehlerhaften  Verschaltungen kommt (70). Der Bulbus olfactorius kann als
Informationsverarbeitungsstation angesehen werden. Er ist in wenige Nervenzellen, sog.

Glomeruli aufgeteilt (siehe Abbildung 3).

Jeder Glomerulus enthélt Afferenzen von Riechsinneszellen, die alle den gleichen
Rezeptortyp besitzen (33). Das bedeutet, dass in einem Glomerulum nur solche Axone von
Sinneszellen projizieren, die die gleiche Riechqualitdt wahrnehmen (77). Diese werden hier
auf das zweite Neuron der Riechbahn verschaltet, den Mitralzellen. Riechzellen, die den
gleichen Rezeptor tragen, sind auf der Riechschleimhaut nicht zuféllig verteilt. Somit lassen
sich bestimmten Arealen verschiedene Duftstoffe zuordnen (25). Es existieren im Bulbus

neben den exzitatorischen Zellen auch inhibitorische Zellen, die sogenannten periglomerulére



Zellen und Kornerzellen. Sie kénnen durch rekurrente Verschaltung Mitralzellen hemmen
und vermitteln eine Hemmung der benachbarten Glomeruli (33). Diese Funktion dient der

Kontrastverschérfung eines Duftstoffes.

vom und zum pﬂl’ﬂéf@n

olfaktorischen Kortex
vom anderen Nucl. olfactorius anterior

zum anderen Bulbus olfactorius
Nucleus
olfactorius anterior =

Tractus
olfactorius

Bulbus
olfactorius

Kornerzelle

Mitralzelle

Glomerulus

periglomeruléare
Zelle

Fila
olfactoria

Abbildung 3: Aufbau eines Glomerulus;
Aus Klinke, R., Pape, H.-C., Kurtz, A., Silbernagl, S.; Physiologie
Thieme-Verlag; 6. Auflage, 2010

2.2.4.3. Tractus olfactorius und zentrale Verschaltung

Den nachfolgenden Teil der Riechbahn bezeichnet man als Tractus olfactorius. Er Gberfuhrt
die Riechinformationen aus dem Riechnerv zu zentralen Strukturen. Als Tractus olafctorius
bezeichnet man die Gesamtheit der Axone der Mitralzellen, die den Bulbus olfactorius
verlassen (65). Ziel des Tractus olfactorius ist der phylogenetisch alte Paldokortex. Er gelangt
ohne Umschaltung im Thalamus zur Amygdala, préapiriformer Kortex und Tuberculum
olfactorium (33). Hier ist er unter anderem fir Weckreaktionen, Steuerung der

Nahrungsaufnahme, Emotion und Gedachtnisspuren verantwortlich. Uber den Thalamus (Ncl.



medialis thalami) gelangt schliel3lich die Information in den orbitofrontalen Kortex, in dem
das Gerochene bewusst wahrgenommen wird (88).

Wie die meisten anderen Sinne unterliegt der Riechsinn einem Alterungsprozess. So geht man
davon aus, dass Uber 30 % der Uber 70 jahrigen an einer Hyposmie leiden (12). Ursachen
hierflir konnen eine verminderte Fahigkeit der Riechrezeptoren zur Regeneration oder
hormonell bedingt sein (33). Der schleichende Riechverlust ist den Betroffenen hdufig nicht
bewusst (53).

2.3. Der Schmecksinn

2.3.1. Einfihrung

Der Schmecksinn ist, im Gegensatz zum Riechsinn, ausschlieBlich ein Nahsinn (65). Er ist
vor allem auf der Zunge, aber auch auf dem weichen Gaumen, dem Pharynx und dem
Larynxeingang lokalisiert (88). An diesen Stellen werden die Schmeckmolekile von
spezialisierten Epithelzellen detektiert, die sich in Gruppen formieren, den sogenannten
Schmeckknospen (siehe Abbildung 4). In diesen Knospen befinden sich Stitzzellen,
Basalzellen und die eigentlichen Schmecksinneszellen, welche mit Mikrovilli in den etwa

20 um groRen Schmeckporus (Porus gustatorius) ragen (88).
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Abbildung 4: Schmeckknospe
Aus: Zilles, K., Rehk&mper, G.; Funktionelle Neuroanatomie;
Springer-Verlag, zweite Auflage, 1994

Wie die Sinneszellen der Nase konnen sich auch diese Sinneszellen ein Leben lang
regenerieren. Die Lebensdauer einer Schmeckknospe betragt circa 10-15 Tage (33).
Schmecksinneszellen sind keine neuronalen Zellen, sondern spezialisierte Epithelzellen, die
in der Lage sind, Aktionspotentiale zu generieren. Die Schmeckknospen der Zunge sind auf
den Schmeckpapillen lokalisiert. Hier lassen sich drei Untergruppen unterscheiden.

Wallpapillen (Papillae vallatae): sind vor allem am Zungengrund gelegen (siehe
Abbildung 5)

Blatterpapillen (Papillae foliatae): sind vor allem am seitlichen Zungenrand gelegen

Pilzpapillen (Papillae fungiformes): sind vor allem an der Zungenspitze gelegen

Fadenpapillen (Papillae filiformes): bedecken die Ubrige Zungenflache, besitzen
lediglich taktile Funktion, keine Schmeckfunktion (65)

Die ersten drei genannten Papillen sind in der Lage, mehrere Schmeckqualitdten zu

unterscheiden. So ist heute bekannt, dass meist alle Schmeckqualitdten von den einzelnen
Papillen erkannt werden (65).

10



Abbildung 5: Papillae vallatae; Mensch, Plastikschnitt; Farbung: H.E.: Vergr. 25-fach
Aus: Welsch, U.; Lehrbuch Histologie, Zytologie, Mikroskopische Anatomie;
Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag; 1. Auflage, 2003

In den Papillen am Zungengrund und am Zungenrand minden die serésen Drilsen
(Ebner’sche Spildrisen), die als Losungsmittel und zum schnellen Fortschaffen der
Schmeckstoffe dienen. Die ubrigen Schmeckfelder (Gaumen, Pharynx, Epiglottis,
Osophagus) sind nicht in Papillen organisiert (31). Sowohl Schmeckfelder, als auch

Schmeckpapillen sind in der Lage, die unterschiedlichen Schmeckarten wahrzunehmen (31).

2.3.2. Schmeckqualitaten

Mit Hilfe der spezialisierten Epithelzellen in den Schmeckknospen ist der Mensch in der
Lage, verschiedene Schmeckqualitdten wahrzunehmen. Es werden finf primére
Schmeckarten unterschieden: suf3, sauer, salzig, bitter und umami. Umami bezeichnet eine
Schmeckqualitét, die durch Glutamat ausgeldst wird. Es existieren Hinweise fur eine sechste
Schmeckart: Fett (31). Ahnlich wie der Riechsinn, hat auch der Schmecksinn eine
Warnfunktion und zwar bei der Aufnahme bitter schmeckender Nahrungsgifte. So werden
tber den Schmecksinn Hirnstammreflexe aktiviert, die an der Aufnahme von sifRer Nahrung
(kalorienreich) und der Ablehnung von bitterer Nahrung (giftig) beteiligt sind (75). Auch die
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Aufnahme von kohlenhydratreicher und salziger Speise wird tUber den Geschmack gefdrdert
(33). Diese komplexen Vorgénge konnen, ahnlich dem Riechsinn, nur durch eine vielseitige

Verschaltung in unterschiedliche Hirnareale ermdglicht werden.

2.3.3. Das gustatorische System

Das gustatorische System beschreibt die Gesamtheit aller, am Schmecken beteiligten
Systeme. In der Peripherie beginnt das System mit den Schmeckzellen. Diese induzieren eine
Umwandlung der Schmeckinformationen in elektrische Impulse (Signaltransduktion). Es
schliel3en sich die afferenten Schmeckbahnen an, die sich von der Zungeninnervation bis hin

zu den komplexen Verschaltungen im Gehirn erstrecken.

2.3.3.1. Signaltransduktion

Bei der Signaltransduktion der Schmeckzellen sind, im Gegensatz zur Signaltransduktion in
den Sinneszellen der Nase, unterschiedliche Vorgange bei der Entstehung eines

Rezeptorpotentials bekannt.
1) Sauer

Adaguater Reiz: Protonenvermittelte Veranderung des pH-Wertes. Die erhohte Konzentration
von Protonen Offnet Kationenkanéle von der TRP-Familie mit der Folge, dass Kalzium und

Natrium in die Zelle stromt (33)
2) Salzig

Das Rezeptorpotential entsteht duch Rezeptoren, welche zu der sogenannten ENaC-Familie

gehéren und einen Einstrom von Natrium gewéhrleisten (33)
3) Sul

Verschiedene SiRstoffe interagieren mit sogenannten T1-Rezeptoren. Diese Rezeptoren
gehdren zu der groRen Klasse der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Durch das aktivierte

G-Protein kommt es zum Einstrom von Kalzium (33)
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4) Umami

Auch hier sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und der Einstrom von Kalzium entscheidend
(33)

5) Bitter

Rezeptoren fir Bittergeschmack gehoren zur Gruppe der T2-Rezeptoren (G-Protein-
gekoppelt). Uber das G-Protein Gustducin wird die Kalziumkonzentration erhéht (33)

6) Fett

Fettsdurerezeptoren binden vor allem langkettige Fettsduren und befoérdern sie so in das
Zellinnere. Durch die Aufnahme kdnnen bestimmte Verdauungsenzyme aktiviert werden. Bis
heute konnte dieser Schmecksinn nur bei Mausen nachgewiesen werden, ob er auch beim

Menschen vorhanden ist, ist noch nicht geklart (31).

Alle diese Prozesse flhren letztendlich zu einer Depolarisation und zu einem Freisetzen von
Transmittern (wahrscheinlich Kalzium oder Serotonin) (33), das zu einem Aktionspotential in
den nachgeschalteten Nerven fihrt. Die Gesamtheit der nachgeschalteten Nerven wird als

afferente Schmeckbahn bezeichnet.

2.3.3.2. Afferente Schmeckbahnen

Die Afferenzen des Schmeckorgans werden von drei Hirnnerven gewahrleistet, dem N.
facialis (HN VII), dem N. glossopharyngeus (HN 1X) und dem N. vagus (HN X). Diese
Nervenfasern (berkreuzen in der Regel nicht die Mittellinie der Zunge, was zu einer
seitenabhéngigen peripheren Innervation der Zunge fiihrt (31). Ein Ast des N. VII, die Chorda
tympani, erhélt Informationen aus dem vorderen Teil der Zunge, aus den Papillae fungiformes
und zum Teil aus den Papillae foliatae (31). Die Zellkérper der pseudounipolaren
Nervenzellen befinden sich im Ggl. geniculi (69). Der N. IX bekommt vor allem
Informationen aus den Papillae vallatae und den Papillae folliatae. Diese Perykarien befinden
sich im Ggl. inferius (78). Die gustatorischen Felder im Pharynx und Larynx geben ihre
Informationen an den N. X weiter (N. laryngeus superficialis nervi vagi) (31). Diese

Zellkorper befinden sich, wie die des N. IX im Ggl. inferius (78).
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Geschmack Somatosensibilitat

<
N.vagus \, \i“- N.vagus (X)

N. glosso-
pharyngeus (IX)

N. glosso- -
pharyngeus T 4 ) )
3 N. lingualis
(N.trigeminus, V3)
N. facialis
(Chorda tympani)

Abbildung 6: sensible (linke Zungenhalfte) und sensorische (rechte Zungenhélfte;
Geschmacksfasern) Innervation der Zunge
Aus: Schiinke, M.; Schulte, E.; Schumacher, U; Voll, M.; Wesker, K.; Prometheus;
Lernatlas der Anatomie; Kopf und Neuroanatomie;
Thieme Verlag, 1. Auflage, 2006

Alle hier genannten Hirnnerven projizieren letztendlich in den Hirnstamm (Medulla
oblongata) zum Ncl. tractus solitarii (78). Hier kommt es zur Auftrennung der Bahn, einmal
zum limbischen System und einmal-, nach Umschaltung im Thalamus, zum Neokortex (33).
Im Neokortex erreichen die Fasern den Gyrus postcentralis. Sekundédre Hirnareale, deren
Aufgabe darin besteht unter anderem das Essverhalten zu beeinflussen, finden sich im
orbitofrontalen Kortex, in dem Geruch, Geschmack und visuelle Informationen integriert
werden (33). Die Riechinformationen erreichen bilateral den Kortex. Nach Small, D.M. et al.
wird angenommen, dass die rechte Hemisphére fiir das Schmecken die dominante Seite
darstellt (74). Weiterhin spielen, neben den nervalen Strukturen, eine Vielzahl von weiteren
Mechanismen eine Rolle bei der Schmeckwahrnehmung und bei der Dauer der
Schmeckempfindung. Ein wichtiger nicht nervaler Mechanismus beschreibt die sogenannte
Adaptation. Auch der Speichelflissigkeit kommt bei der Schmeckwahrnehmung eine zentrale
Bedeutung zu. Die sensible und sensorische Innervation der Zunge ist graphisch in Abbildung
6 dargestellt.
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2.3.4. Adaptation

Unter Adaptation versteht man die Abnahme der Schmeckintensitat bei langer Darbietung
eines konstanten Reizes (65). Die Zeit bis zur vollstdndigen Adaptation ist von der
Konzentration des dargebotenen Stoffes abhangig. So wird beispielsweise bei einer 5%igen
Kochsalzlésung eine Adaptation bereits nach 8 Sekunden beobachtet, bei einer 0,15 molaren
Kochsalzlésung erst nach 50 Sekunden (68). Durch diese Adaptation sinkt die
Empfindungsintensitét und die Fahigkeit zur Unterscheidung von
Konzentrationsunterschieden. Als Beispiel fur eine Adaptation ist der Speichel zu nennen, der
zwar geschmacklos ist, aber durch viele lonen und anderen schmeckbare Substanzen

prinzipiell wahrgenommen werden konnte (31).

2.3.5. Die Speicheldrisen

Im Mundbereich findet sich eine grofle Anzahl von Speicheldrisen (Glandulae salivariae).
Einteilen lassen sich diese in ,,groe* und ,,kleine Speicheldriisen* (siehe Abbildung 7). Die
kleinen Drisen, die sich in der Zungenschleimhaut befinden, reichen fiir die Befeuchtung des
Mundes nicht aus (66). Fur eine ausreichende Mundbefeuchtung bendtigt man die sechs

grol3en, paarig angelegten Speicheldrisen.

Die groRten Speicheldriisen sind die GII. parotideae. Sie erstrecken sich vom Angulus
mandibulae bis zum Arcus zygomaticus und nach ventral bis zum Vorderrand des M. maseter
(2). Thr Ausfiihrgang (Ductus parotideus) miindet in das Vestibulum oris auf der Gegenseite
der zweiten Oberkiefermolaren (2). Sie sind die einzigen groRen Speicheldrisen, die ein rein

sergses Sekret abgeben (66).

Die GIl. submandibulares befinden sich im Trigonum submandibulare, also zwischen den
Bduchen des M. digastricus. Sie sind seromukdse Driisen und geben ihren Speichel (ber den

Ductus submandibularis in die Mundhohle ab (2).

Die GlI. sublinguales befinden sich unterhalb der Zunge auf der Faszie des M. mylohyoideus
(2). Ihre Ausfuhrgange minden zusammen mit den Ausfiihrgangen der GlI. submandibulares
auf der jeweiligen Carunkula sublingualis (2). Auch bei diesen Driisen handelt es sich

histologisch um seromukdse Driisen (83).
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Gl. parotidea
accessoria
Ductus

parotideus Gl. parotidea

Abbildung 7: Glandula parotis
Aus: Schiinke, M.; Schulte, E.;
Schumacher, U.; Voll, M.; Wesker,
K.; Prometheus; Lernatlas der
Anatomie; Kopf und
Neuroanatomie; Thieme Verlag, 1.
Auflage, 2006

M. buccinator

M. masseter

AuV Gl.sub- M. sternocleido-
facialis mandibularis mastoideus

Die tagliche Menge an produziertem Speichel kann sehr unterschiedlich sein. Die basale
Sekretionsrate betrégt etwa 0,5 Liter pro Tag (35). Bei der Nahrungsaufnahme erhéht sich die
Sekretion deutlich und liegt bei circa 1,5 Liter pro Tag (35). Den groBRten Anteil an Speichel

liefern die GII. submandibuares (2).

Der Speichel hat neben der Befeuchtung des Mundes weitere vielfaltige Aufgaben. So ist er
auch an der Verdauung beteiligt, hat antimikrobielle Eigenschaften, ist unter anderem fir den
Schutz der Z&hne verantwortlich und dient als Gleitmittel fur die Nahrung (35). Letzteres
wird unter anderem durch die Sekretion von Muzinen (schleimiges Sekret) ermdglicht.
Weiterhin fordert der Speichel die Schmeckentwicklung und erleichtert das Sprechen (66).
Die antimikrobielle Eigenschaft des Speichels wird durch die Beimischung von prolinreichen
Proteinen, Muzinen, Immunglobuline, Lysozymen und vielen weitere Substanzen erreicht
(35).

Eine Vorverdauung der Nahrung beginnt schon im Mund. Durch im Speichel befindliche
Amylasen, Lipasen und Ribonukleasen konnen Kohlenhydrate, Triglyceride und RNA
gespalten werden (35). Der Hauptanteil des Speichels ist allerdings Wasser. Der pH-Wert des
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Speichels liegt bei basaler Sekretion im sauren Bereich zwischen 5,5 und 6,5. Bei Stimulation
steigt der pH-Wert auf etwa 7,5 an (66).

Ermoglicht wird dies durch eine fein gesteuerte Regulation von Elektrolyten wie Natrium,
Kalzium, Bikarbonat und Kalium. Diese Regulation des pH-Wertes, des Wassergehaltes und
der Elektorlytkonzentration wird maRgeblich vom vegetativen Nervensystem gesteuert, also

vom Parasympathikus und Sympathikus.

Die GII. parotideae werden parasympathisch vom N. glossopharyngeus allgemein
viszeromotorisch innerviert (76). Ausgangskern der parasympathischen Innervation ist der
Ncl. salivatorius inferior in der Medulla oblongata (79). Die von hier entspringenden
pragangliondren Fasern gelangen in das Ganglion oticum, werden hier verschaltet und

erreichen als postganglionére Fasern die Gll. parotideae (89).

Sympathische postganglionare Fasern aus dem Ganglion cervicale superius folgen dem N.
glossopharyngeus und ziehen am Ganglion oticum vorbei und durch das Ganglion hindurch
(89). AnschlieRend erreichen diese Fasern die Gll. parotideae.

Die parasympathische Innervation der restlichen Speicheldriisen (GIl. sublinguales, GII.
submandibulares und die kleinen akzessorischen Zungendriisen) erfolgt tGber den allgemein

viszeromotorischen Anteil des N. facialis (76) (siehe Abbildung 8).

Eine Verschalung findet hier, bevor die postgangliondren Nervenfasern die Drlsen erreichen,
in dem Ganglion submandibulare statt (89). Die sympathische Innervation erfolgt ebenfalls
aus den Fasern des oberen Halsstrangganglions. Auf ihrem Weg zu den Drisen laufen sie am
Ganglion submandibulare vorbei (89), ohne umgeschaltet zu werden.
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Abbildung 8: Intermediusanteil des N.
facialis

Aus: Trepel, M.; Neuroanatomie,
Struktur und Funktion, Elsevier
GmbH, Urban& Fischer Verlag, 4.
Auflage, 2008

2.4. Acoustic radiation force impulse (ARFI)

ARFI steht fir Acoustic radiation force impulse und ist ein Ultraschallverfahren, das die
mechanischen Eigenschaften von Geweben abbilden kann (52). Hierfur wird ein kurzer
akustischer Impuls auf eine sogenannte ,,region of interest” (ROI) abgegeben. Die GroBle der
ROl ist 5 x 10 mm grol (56). Dieser Impuls bewirkt eine Verdrangung des Gewebes, breitet
sich im Gewebe aus und wird durch Streuung und Absorption im Gewebe abgeschwécht.
Gewebemolekile werden so in Schwingung versetzt und erzeugen bei der ruckwartigen
Bewegung eine durch die Scherkraft ausgeldste Scherwelle. Diese Welle lasst sich mit Hilfe
eines Ultraschallgerétes erfassen. Die Geschwindigkeit der Welle kann hiermit gemessen
werden. Uber die Wellengeschwindigkeit kann man Aussagen (iber die Gewebesteifigkeit
machen. Je schneller sich die Welle bewegt, desto hoher ist die Festigkeit des gemessenen
Gewebes (87). Angegeben wird die Geschwindigkeit in Meter pro Sekunde (m/s). Da diese,
auch als  Scherwellenelastometrie  bezeichnete  Methode, eine relativ  neue
Untersuchungsmethode darstellt, sind Studien zu deren Anwendung selten. Im Bereich der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde konnte Mansour, N. et al. (44) belegen, dass verschiedene
Tumorentitdten in der Glandula parotis unterschiedliche Dichtewerte besitzen. Jingste
Arbeiten konnten den diagnostischen Nutzen der ARFI-Technologie bei diffusen
Speicheldrisenverdnderungen wie dem  Sjogren-Syndrom nachweisen (38). Die
Auswirkungen von Strahlentherapie oder Chemotherapie auf die Steifigkeit dieser Driisen

sind bisher nicht untersucht worden.
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2.5. Liposomales Spray

Die Atemwege des Menschen haben neben der Luftleitung weitere Aufgaben. Sie sind unter
anderem an der Reinigung der eingeatmeten Luft beteiligt (36). Fir diese Funktion ist ein
viskoser Flissigkeitsfilm mitverantwortlich, der in den Drisen des Epithels gebildet wird.
Dieser besteht hauptséchlich aus Wasser, aber auch aus lonen, Proteinen, Glykolipiden
(Muzinen) und Lipiden (58). Der Film ist aus zwei Phasen aufgebaut: der oberen Gel-Phase
und der unteren Sol-Phase, die den Epithelzellen zugewandt ist (58). Durch die Zilien auf den
Epithelzellen und deren Bewegungen konnen so Schmutzstoffe, die sich auf dem

Flussigkeitsfilm verfangen haben, oralwérts transportiert werden (84).

In einer Untersuchung von Gehr, P. et al. (14) wurde beschrieben, dass auf der Oberflache
dieser Flissigkeitsschicht ein Surfactant-Film liegt (siehe Abbildung 9). Surfactant (surface
active agent) ist ein Gemisch aus Lipiden, das die Oberflachenspannung von Flissigkeiten
reduzieren kann (36). Hauptsachlich reduziert Surfactant die Oberflachenspannung in den
Alveolen und verhindert so ihr Zusammenfallen (67). Der Flussigkeitsfilm ist ein Teil des
respiratorischen Epithels und an der Reinigung der Luft beteiligt. In einer Studie wurde
gezeigt, dass der Surfactant-Film eventuell an der Entstehung einer Immunantwort
mitbeteiligt ist. In dieser Studie wird vermutet, dass durch die verminderte
Oberflachenspannung Partikel in den Flissigkeitsfilm aufgenommen werden kénnen und von
Makrophagen phagozytiert, oder von dendritischen Zellen den Lymphozyten prasentiert
werden (14). Das Surfactant wird in dieser Arbeit als primére Immunbarriere bezeichnet.

___—Surfactant-Film

hoherviskése Gel-Phase

Feuchtigkeitsfilm \Osmiophile Membran
wassrige Sol-Phase
Zilie
winzele——@) @) @ O O O OO 00 0O

Abbildung 9: Darstellung des Feuchtigkeitsfilms in den luftleitenden Atemwegen
Aus: Optima Pharmazeutische GmbH, Wang, Deutschland

Im Mundbereich ist der Aufbau der Schleimh&ute &hnlich. Hier stehen sogenannte Muzine im
Vordergrund. Muzine sind Glykoproteine mit langen Kohlenhydratseitenketten (34). Muzine

werden -neben den Pneumozyten in der Lunge- von den Mundspeicheldriisen gebildet und
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sezerniert (35). Sie wirken antimikrobiell, schiitzen vor Proteasen und dienen als Gleitmittel
flir zerkleinerte Nahrung (35).

Die Wirkungsweise des in unserer Studie verwendeten Nasen- und Mundsprays beruht auf
ahnlicher Art und Weise. Diese l&sst sich auf im Spray befindlichen Liposomen zurtickfuhren.
Grundelemente der Liposomen sind Phospholipidmolekiile (43). Diese Molekiile besitzen ein
hydrophiles Ende, was durch die vielen Kohlenwasserstoffketten bedingt wird, und ein, durch
Fettsauren bedingtes hydrophobes Ende (43). Die amphiphilen (sowohl hydrophil, als auch
hydrophob) Elemente kénnen sich in Doppelschichten anordnen. Solche Strukturen nennt
man ,,bilayer” (43). Hier ragen, in wassriger Umgebung, die hydrophilen Enden nach auf3en
und die hydrophoben Enden nach innen (37). Werden Lipiddoppelschichten mit Ultraschall
behandelt, entstehen Liposomen (43).

Grundprinzip der Wirkung des Sprays ist, dass sich solche liposomale Strukturen auf die
Schleimh&ute legen (siehe Abbildung 10). Durch diese ,.kiinstliche” Lipidschicht ist es
mdoglich, die physiologische Schleimhautzusammensetzung wieder herzustellen und die

verlorengegangene Schutzfunktion wieder zu erreichen.

Withhs,

p‘&'ﬂ)})!t!n»m KRR

Abbildung 10: Wirkungsweise liposomaler Sprays
Aus: Optima Pharmazeutische GmbH, Wang, Deutschland

2.6. Pathophysiologie

2.6.1. Pathophysiologie des olfaktorischen Systems

Erkrankungen des Riechsystems sind keine Seltenheit. Nach Hong, J.H. et al. (27) haben

alleine in den Vereinigten Staaten von Amerika circa 2,7 Millionen Menschen olfaktorische
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Probleme, 1,1 Millionen Menschen berichten unter gustatorischen Problemen zu leiden.
Pathologien des olfaktorischen Systems und die damit verbundenen Wahrnehmungsstérungen
werden nach Hummel, T. et al. (31) nach folgenden Ursachen unterschieden: sinunasal
bedingt, neurodegenerativ, postinfektids (zum Beispiel Influenzaviren, Adenoviren und viele
mehr), posttraumatisch (zum Beispiel Schadel-Hirn-Verletzungen), toxisch (zum Beispiel
bedingt durch den Kontakt mit Barbitursdure (20)), kongenital (angeboren), idiopathisch
(unbekannt), medikamentds (beispielsweise durch bestimmte Chemotherapeutika wie
Cisplatin, Carboplatin, Doxorubicin (7)) und iatrogen (durch den Arzt bedingt). Auch
physiologische Ursachen fir eine Minderung der Funktion des Riechens bedingt durch das

Altern kommen in Frage (7).

Eine Herabsetzung des Riechvermdgens wird Hyposmie genannt, wobei ein volliges Fehlen
der Riechleistung als Anosmie bezeichnet wird. Der gesteigerte Riechsinn wird als

Hyperosmie und unangenehme Riechempfindungen als Kakosmie bezeichnet (73).

Besonders hervorgehoben werden sollen hier die Riechstérungen, die durch Medikamente
verursacht sind. Zu nennen sind hier vor allem Chemotherapeutika. Auch eine
Strahlentherapie kann zu einer Minderung des Riechvermdgens fuhren. Letztendlich haben

die meisten Riechstérungen unklare Ursachen und missen als idiopathisch angesehen werden

(7).

2.6.2. Pathophysiologie des gustatorischen Systems

Schmeckstérungen werden allgemein als Dysguesie bezeichnet, eine Minderung des
Schmecksinns als Hypoguesie, ein Fehlen des Schmecksinns als Aguesie.
Einteilungsmoglichkeiten der Schmeckstérungen sind durch die verschiedenen Lokalisationen
der Schadigung moglich. So kann man quantitative Schmeckstérungen (epitheliale, nervale
und zentrale Ursachen) von qualitativen Schmeckstérungen unterscheiden (29). Epitheliale
Schmeckstérungen kénnen durch Schéadigung des Epithels bedingt durch Medikamente oder
Chemotherapie entstehen, wohingegen nervale Ursachen zum Beispiel durch Operationen
oder Traumata entstehen koénnen (29). Zentrale Schmeckstérungen kénnen durch direkte
Schadigung des zentralen Nervensystems bedingt sein. Demgegenuber stehen sogenannte
qualitative Schmeckstorungen. Hierbei kommt es zu meist unangenehmen, nicht erfassbaren

Schmeckeindriicken, die in Phantoguesie (Schmeckempfindung tritt ohne Reizung des
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Schmecksystems auf) und Paraguesie (Schmeckempfindung tritt nach Reizung des
Schmecksystems auf, wohingegen ein falscher Schmeckeindruck vermittelt wird, zum

Beispiel hat Essen einen metallischen Beigeschmack) eingeteilt werden (29).

Eine weitere grofle Gruppe von Schadigungen sowohl des Riech-, als auch des Schmecksinns
ist iatrogen bedingt. Besonders hervorgehoben werden soll hier die Schédigung durch
Radiotherapie und Chemotherapie. Beide therapiebedingten Minderungen dieser
Sinnesleistungen kann man bei Patienten mit tumordsen Neubildungen in der Kopf-Hals-
Region beobachten. Nicht nur Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sind von solchen
negativen Begleiterscheinungen betroffen, sie sind aber besonders deutlich in diesem

Kollektiv anzutreffen.

2.6.3. Allgemeine radiotherapieassoziierte Stérungen

Radioaktive Strahlung wird in der Therapie von bosartigen Neoplasien eingesetzt. Der
Wirkmechanismus beruht auf direkter oder indirekter Verdnderung genetischer
Informationen, von Enzymen oder Bestandteilen von Membranen (81). Resultate sind durch
die Veranderung der DNA eine Verhinderung der Zellteilung, Schadigung des Metabolismus

und Induktion entzlindlicher Prozesse (81).

Je nach Bestrahlungsbeginn kann man eine adjuvante von einer neoadjuvanten Therapie
unterscheiden. Dies gilt auch fur die Chemotherapie. So kommt zeitlich vor der eigentlichen
Operation eines Tumors eine neoadjuvante Therapie zum Einsatz, welche eine Verkleinerung
des Tumorvolumens zum Ziel hat. Eine adjuvante Therapie erfolgt zeitlich nach einer

Operation mit der Zielsetzung, Rezidive zu verhindern.

Das bis heute weit verbreiteste Tumorbehandlungskonzept bei Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Hals-Bereiches in Deutschland ist eine Kombinationstherapie von Operation,
Radiotherapie und einer eventuell folgenden Chemotherapie (55). In einigen Fallen wird das
Bestrahlungsfeld erweitert um eine Mitbehandlung des Lymphabflussweges zu gewahrleisten.
Durch solche Strahlungsfelderweiterungen kdnnen anatomische Strukturen in der Nahe des

Lymphabflusses mitbestrahlt und geschadigt werden, wie beispielsweise die Speicheldrisen.

Patienten mit Tumorerkrankungen im Bereich des Kopfes oder des Halses sind haufig von

Riech- und Schmeckstérungen betroffen. Durch Radiotherapien kann es zu einer Minderung
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der chemosensorischen Funktion kommen. Der Grund kann die schon erwahnte Nahe des
Tumors zum Riech- und Schmeckorgan, wie beispielsweise der Zunge, Mundhohle,

Speicheldrisen und olfaktorisches Epithel sein (27)

2.6.3.1. Assoziierte Storungen des gustatorischen Systems bedingt durch

Radiotherapie

Durch eine Radiotherapie kann es dazu kommen, dass Tumorpatienten einen teilweisen oder
kompletten Schmeckwahrnehmungsverlust erleiden (16). Die Funktionsminderung tritt
innerhalb der ersten Wochen nach einer Radiotherapie von mindestens 15-30 Gy auf, wobei
ab einer Dosis von 60 Gy Uber 90% der Patienten einen kompletten Verlust der
Schmeckempfindung angeben (27). Diese Storung betrifft nicht nur einzelne
Schmeckqualitdten. Dabei sind die Bitter-, und Salzwahrnehmung als erstes und am stérksten
betroffen (61).

Die Stérke des Schmeckverlustes ist nicht nur durch die Dosis der Radiotherapie definiert,
sondern auch durch die bestrahlten Areale. So ist bei einer Mitbestrahlung der Zunge der
Schmecksinn weitaus haufiger und starker in Mitleidenschaft gezogen, als ohne Bestrahlung
der Zunge (61). Auch eine Schadigung der Speicheldrusen durch die Strahlentherapie und die
damit verbundene Mundtrockenheit sowie bakterielle Infektionen kénnen als Grund fur die
Schmeckminderung angenommen werden. Dieser Punkt stellt aber noch eine nicht bewiesene
Hypothese dar (61).

Die Problematik hat weitreichende Folgen. Durch eine Malnutrition wird nicht nur die
Uberlebensrate negativ beeinflusst (8), sondern in erheblichem MaRe auch die Lebensqualitit
(61). Dirix, P. al. konnten belegen, dass 44% der Patienten mit Schmeckminderung auch an
Depressionen leiden (9). Die Malnutrition wird durch bestimmte Faktoren begunstigt, wie
zum Beispiel durch eine Xerostomie, die etwa bei 93% der Patienten mit Tumorerkrankung
im Kopf-Hals-Bereich auftritt (9). Weitere Symptome konnen eine verminderte
Schmeckwahrnehmung (bis hin zur Aguesie) und eine Veranderung der Schmeckqualitét sein
(27). Ruo Redda, MG et al. (61) konnten herausfinden , dass eine Verminderung der
Schmeckschérfe bei bis zu 88% dieser Patienten auftritt. Mit einem Rickgang der
Symptomatik kann man laut Michele, Y. et al. und Halyard, MD. et al. (16) nach sechs bis

zwOIf Monaten rechnen, wobei es nicht bei allen Patienten zu einer Besserung kommt (61).
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Als weitere Ursache fur die verminderte Schmeckwahrnehmung nach einer Radiotherapie
wird diskutiert, dass die Schmeckporen durch abgestorbene Epithelien der Oberflache verlegt
werden. Somit kdnnen Schmeckstoffe nicht mehr an Sinneszellen vordringen, was zur Folge
hat, dass kein Reiz ausgeldst wird (29). Strahlentherapiebedingte Stérungen kénnen nicht nur
den Schmecksinn betreffen, auch andere Sinne, wie der Riechsinn kénnen in Mitleidenschaft

gezogen werden.

2.6.3.2. Assoziierte Storungen des olfaktorischen Systems bedingt durch

Radiotherapie

Die Ursachen von Riechstérungen nach einer Radiotherapie sind in der Literatur h&ufig
beschrieben worden (6, 8, 16, 27). Die Pathophysiologie der radioassoziierten Riechstérung
ist jedoch bis heute nicht geklart (54). Bekannt ist, dass es durch die Bestrahlung, vor allem
bei Patienten mit Tumoren in der Kopf-Hals-Region, zu einer Einschrankungen des

olfaktorischen Systems und einer damit verbundenen Riechstérung kommen kann (54).

Viele Ursachen fir diese Funktionsminderung werden diskutiert. So kann sowohl eine
Storung des physiologischen Zellumsatzes, als auch die mangelhafte Erneuerung der
epithelialen Sinneszellen in der Regio olfactoria eine Ursache sein (54). Nach Ophir, D. et al.
stellt dieses allerdings nur eine Hypothese dar. Friih auftretende Riechstérungen kénnen durch
eine falsche Aktivierung von Sinnesrezeptoren entstehen (54). Auch kann durch eine
Radiotherapie der Sinnesrezeptor selbst in Mitleidenschaft gezogen werden und seine
Funktion verlieren (7). Wai-Kuen, H. et al. (23) gehen davon aus, dass die Schadigung in den
Rezeptoren der Sinneszellen im oberen Nasengewdlbe sowie in den nervalen Endigungen zu
erwarten seien. Weiterhin nehmen sie an, dass es durch die Strahlentherapie in héhere Zentren
der Riechverarbeitung, wie zum Beispiel dem Hypothalamus, zu Irritationen kommen kann.
Auch eine lokale Schwellung der Nasenschleimhaut kann als Ursache angenommen werden.
Hierdurch wird der Luftstrom durch die Nase behindert, was eine Beeintrachtigung der

Riechwahrnehmung darstellt (40).

Uber die Dauer der Riech- und Schmeckstérung nach einer Tumorbehandlung im Kopf-Hals-
Bereich gibt es in der Literatur keine einheitlichen Angaben. Eine Verschlechterung der
Riechschwelle, die auch noch nach zwolf Monaten nachzuweisen ist, konnte bei der Studie

von Wai-Kuen, H. et al. (23) beobachtet werden.
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2.6.4. Allgemeine chemotherapieassoziierte Stérungen

Chemotherapeutika greifen, wie aus Abbildung 11 ersichtlich ist, an verschiedenen Punkten
in der Zelle ein. Ein Angriffspunkt ist die DNA von Tumorzellen. Auch die DNA-Synthese

oder die Zellteilung kann durch Chemotherapeutika gestort werden (62).

Unterschieden werden phasenspezifische und phasenunspezifische Chemotherapeutika. Zu
den phasenspezifischen, die in bestimmten Phasen des Zellzyklus eingreifen, gehtren z.B.
Taxane, Bleomycin und Vinkaalkaloide. Zu den phasenunspezifischen, die also nicht in
bestimmten Phasen des Zellzyklus eingreifen, gehéren unter anderem die Gruppe der

Alkylantien.

Eine Chemotherapie wird haufig mit einer Operation oder einer Strahlentherapie kombiniert.
Oft ist bei Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich eine Kombinatiostherapie aus
verschiedenen Chemotherapeutika einer Therapie mit einem Chemotherapeutikum
vorzuziehen. So stellt beispielsweise die Kombination von 5-Fluorurazil und Cisplatin eine
gute Mdglichkeit nach Qin, H. et al. (57) dar. Eine alleinige, selektive Schadigung von
entarteten Zellen ist aber nicht mdglich, so dass es auch hier zu Nebenwirkungen kommen
kann. Einige dieser Nebenwirkungen betreffen unter anderem das gustatorische und

olfaktorische System.
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Abbildung 11: Angriffspunkte von Zytostatika und zielgerichtete Inhibitoren;
Aus: Karow, T., Lang-Roth, R.;
Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 20.Auflage, 2012

2.6.4.1. Assoziierte Storungen des gustatorischen Systems bedingt durch

Chemotherapie

Viele Patienten geben nach chemotherapeutischer Behandlung Anderungen im
Schmeckempfinden an. So wurde durch Zabernigg, A. et al. gezeigt, dass bis zu 70% dieser
Patienten eine Anderung des Schmecksinns erleben (86). Haufig entwickeln die Patienten zu
den bekannten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis und viele mehr auch eine
Abneigung gegeniiber Essen sowie einen verminderten Appetit, was in der Summe regelhaft

zu einer Malnutrition fihrt (46).

Hierdurch wird die Lebensqualitat der Patienten stark eingeschrénkt. Die daraus resultierende

Untererndhrung und die damit verbundene Gewichtsabnahme wirkt sich negativ auf die
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Uberlebenschancen aus (8). Eine weitere Ursache fiir eine Schmeckveranderung kann erstens
durch eine epitheliale Veranderung in der Mundhéhle und vor allem am peripheren
Schmeckorgan sowie zweitens durch eine Hemmung der Replikation und Zellproliferation

hervorgerufen werden (32).

Nicht alle Schmeckqualitaten sind gleich stark betroffen. So treten ein Dbitterer
beziehungsweise metallener Geschmack oder Nachgeschmack am hadufigsten auf (27). Diese
Schmeckwahrnehmung tritt gehduft bei bestimmten Chemotherapeutika auf, wie zum Beispiel
Cyclophosphamid, Doxorubicin, 5-Fluoruracil, Metothrexat und Cisplatin (85). Als Ursache
fur die veranderte Schmeckwahrnehmung wird vermutet, dass durch diese Therapie die

Wahrnehmungsschwelle fiir den Geschmack bitter gesenkt wird (27).

Eine Minderung der Funktionen der Speicheldriisen und die daraus resultierende Xerostomie
wurde ebenfalls beobachtet und trdgt zu einer Untererndhrung und Einschrankung der
Lebensqualitat bei (6). Dies konnte vor allem bei dem Chemotherapeutikum Procarbacin
beobachtet werden (6). Der Beginn solcher Stérungen tritt nach Hummel, T. et al. (29) einige
Tage nach dem Beginn der Therapie auf, hat ein Maximum nach etwa 7-10 Tagen und kann
innerhalb von etwa funf Wochen wieder verschwinden, wobei aber auch ein Fortbestehen der
Schmeckstérungen vorkommen kann. Des Weiteren kann die Abneigung auf verschiedene
Nahrungsmittel unterschiedlich ausgepragt sein. So wurde durch DeWys, W.D. und Walters,
K. et al. (8) gezeigt, dass die Abneigung vor allem gegen rotes Fleisch besteht, weniger
gegenuber Fisch und Gefligel. Auch Chemotherapeutika sind in der Lage, gustatorische
Sinneszellen zu zerstoren (27). Dies flhrt dazu, dass mehr Schmeckstoffe nétig sind, um ein

Rezeptorpotential und somit eine Schmeckwahrnehmung auszuldsen.

2.6.4.2. Assoziierte Storungen des olfaktorischen Systems bedingt durch

Chemotherapie

Die Auswirkung einer chemotherapeutischen Behandlung auf das olfaktorische System ist bis
heute unzureichend untersucht worden. Es ist schwierig, diese Riechstdrungen durch eine
Tumorerkrankung und Tumortherapie auf Grund der Heterogenitat der Patienten und ihren

Erkrankungen einzuordnen (27).
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Auch hier wurde beschrieben, dass eine Minderung des Riechsystems zu einer
eingeschrankten Nahrungsaufnahme und somit zu einer Malnutrition flhrt (6). Ebenso wie die
Schmecksinneszellen sind Sinneszellen des olfaktorischen Systems zur Regeneration fahig.
Der sogenannte Zellturnover ist hoch und die Zellen erneuern sich etwa alle zehn Tage.

Dieser Zellumsatz macht das Riechepithel anféllig gegeniiber Chemotherapeutika (85).

Eine weitere pathophysiologische Erklarung ware, dass eine Schédigung der
schleimproduzierenden Zellen in dem Epithel der Nase zu einer Hyposmie fiihren kann.
Durch die Schadigung von schleimproduzierenden Zellen kann es zu einer
Schleimhautreduktion kommen. Riechmolekiile werden so schlechter geldst und erreichen
damit die Sinneszellen und deren Rezeptoren schlechter. Auch eine Schadigung des N.
olfactorius, der Gliazellen (vor allem Oligodendroglia) oder eine Schadigung der zentralen
Verarbeitung von Sinnesfunktionen durch eine Chemotherapie kénnte angenommen werden,

wurde aber ebenfalls unzureichend untersucht.

2.7. Ziel der Studie

Ziel dieser Untersuchung ist, ein liposomales Spray bei der Behandlung von Riech- und
Schmeckstorungen bei Patienten mit Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich zu testen.
Wir wollen herausfinden, ob und wie stark dieses lokal gegebene Spray in der Lage ist,
Einschrankungen, die durch die Erkrankung und deren Therapie entstanden sind zu lindern.
Bei dem untersuchten Spray handelt es sich um das LipoSaliva® Mundspray und das

LipoNasal® Nasenspray der Firma Optima Medical Swiss AG.
Insgesamt konnen vier Ziele formuliert werden:

1. Qualitative Veranderungen von subjektiv empfundenen Beschwerden wie
Mundtrockenheit, Minderung der Riech- und Schmeckempfindung vor und nach
Gabe des Liposomensprays.

2. Quantitative Messung von Veranderung der Riech- und Schmeckleistung nach der
Tumortherapie. Wir gingen ebenfalls der Frage nach, wie stark sich das liposomale
Spray auf diese Einschrdnkungen des olfaktorischen und gustatorischen Sinnes
auswirkt.

3. Erfassung der Dichtewerte der grof’en Kopfspeicheldrisen, also den Glandulae

parotideae und den Glandulae submandibulares.
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4. Es sollte weiterhin gepruft werden, ob es eine Korrelation zwischen den
Dichtewerten des Driisengewebes und den unterschiedlichen Therapieoptionen

besteht und inwieweit sich das liposomale Spray auf das Drisengewebe auswirkt.

Durch die Aufteilung des Probandenkollektivs in verschiedene Therapiegruppen sollen die
genannten Untersuchungen Aufschluss darliber geben, wie stark sich eine Operation, eine
Radiotherapie oder eine kombinierte Radiochemotherapie auf die genannten Einschrankungen

auswirken.

3. Material und Methodik

Die Studie wurde am Miinchner Klinikum rechts der Isar in der Abteilung fir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde durchgefihrt. Diese klinische Studie und das Studienprotokoll wurden
der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitdt Minchen,
Klinikum rechts der Isar vorgelegt und bewilligt. Die Teilnahme an dieser Studie war
freiwillig und eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde vor der Untersuchung von

jedem Probanden eingeholt.

3.1. Studienaufbau

Die Studie basiert auf einer prospektiven Follow-up Untersuchung. Dies bedeutet, dass eine
erste Untersuchung vorgenommen und nach einem Zeitraum von zwei Monaten dieselbe

Untersuchung wiederholt wurde. Der Ablauf der Studie umfasste mehrere Stufen:

1) Anamnesebogen

2) Fragebogen uber die Einschrankung der Riech- und Schmeckleistung und tber die
Auspragung von Mundtrockenheit mittels visuellen Analogskalen

3) Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien

4) Psychophysische Messung der Riechleistung

5) Psychophysische Messung der Schmeckleistung

6) Ultraschalluntersuchung der Speicheldriisen
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7) Gabe des liposomalen Mund- und Nasensprays, je funfmal pro Tag Uber zweli
Monate

8) Wiederholung der Messungen nach einem Zeitraum von zwei Monaten

3.2. Beschreibung des Studienkollektivs

In unserer Studie nahmen an der ersten Messung insgesamt 98 Patienten beider Geschlechter
teil, wobei die Manner mit 77 Patienten den gréReren Anteil des Kollektivs stellten, 21 Frauen
waren vertreten. Der jungste Studienteilnehmer war beim Untersuchungszeitpunkt 20 Jahre,
der é&lteste Teilnehmer 84. Der Altersdurchschnitt aller Probanden lag beim

Untersuchungszeitpunkt bei 63 Jahren.

Alle Patienten befanden sich zu Beginn unserer Untersuchung in der Tumornachsorge. Die
Behandlung des Tumors war bereits abgeschlossen. Die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose
und dem Untersuchungszeitpunkt betrug 42 Monate. Geringster Abstand der Untersuchung

zur Erstdiagnose lag bei vier Monaten, grofiter Abstand bei fast 17 Jahren.

Lokalisiert waren die Tumoren bei den meisten Patienten im Oropharynxbereich (n=57),
gefolgt vom Hypopharynx-, und Larynxbereich (n=11). Cancer of Unknown Primary (CUP)
fanden sich bei acht der Patienten und Tumoren des Nasopharynx bei finf. Bei vier Patienten
erstreckte sich der Tumor Uber mehrere Etagen. Die Ergebnisse dieser Verteilung sind in der
Abbildung 12 graphisch dargestellt. In der Gruppe ,,Sonstiges™ befinden sich zum Beispiel
Tumoren der Glandula submandibularis, des Osophagus, der Ohrhelix, der Schilddriise und

der Tonsillen.
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Abbildung 12 Unterschiedliche Tumorlokalisationen der Teilnehmer
(CUP= Cancer of Unknown Primary), n = 98

Histologisch stellten Plattenepithelkarzinome in der Studienpopulation mit 90% den weitaus
groliten Teil der Neoplasien dar. Die Ubrigen 10% waren lymphoepitheliale Tumoren (n=2),
adenoidzystische (n=1) und myoepitheliale Tumoren (n= 1), Adenokarzinome (n= 1)
Asthesioneuroblastome (n=1), papillare Schilddriisenkarzinome (n=1) und Chondrosarkome
(n=1).

Die Studienteilnehmer wurden anhand der verschiedenen Therapieoptionen in folgende

Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1: alle Patienten (n=98)

Gruppe 2: Patienten, die operiert worden waren (n=17)

Gruppe 3: Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie bzw. eine adjuvante
Radiochemotherapie erhalten hatten (n= 63)

Gruppe 4: Patienten, die eine primare Radiotherapie bzw. eine primare
Radiochemotherapie nach erfolgter Operation erhalten hatten (n= 18)

Abbildung 13 zeigt die Gesamtzahl der Patienten in den verschiedenen Therapiegruppen.
Patienten, die eine Operation in Kombination mit einer Radio(chemo)therapie erhalten hatten,
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machten mit 63 Teilnehmern die groRte Gruppe aus. Die Tabelle 1 zeigt eine genauere

Klassifizierung der einzelnen Gruppen.
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100
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40

Anzahl der Probanden

20

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Gruppe 4

Therapieverfahren

Abbildung 13: Einteilung der Patienten in verschiedene Gruppen nach den unterschiedlichen

Gesamtzahl | Anzahl | Anzahl | Mittleres | Abstand von | Anzahl | Anzahl | Anzahlan
(n) Frauen Manner | Alter + Erstdiagnose | Rauchen | mit Patienten mit
SDin zum regelm. | Vorerkrankungen
Jahren Studienbeginn Alkohol-
in Monaten konsum
Gruppe 1 98 21 77 63+ 12 42 62 51 67
Gruppe 2 17 4 13] 62,3+10 36,6 12 15 14
Gruppe 3 63 12 51 63+ 12 45,2 38 37 39
Gruppe 4 18 7 11| e2x11 40,2 16 7 13

Tabelle 1: Differenzierte Angaben zu den verschiedenen Patientengruppen

62 Studienteilnehmer gaben an regelmaBig Zigaretten zu konsumieren. Dabei betrug die

durchschnittliche Menge an konsumierten Zigaretten 22 Packyears. Ahnlich hoch war die

Zahl der Vorerkrankungen. Hier gaben zwei Drittel (n= 67) der Patienten an, an anderen

Erkrankungen zu leiden. Zu diesen Erkrankungen zahlte unter anderen Diabetes mellitus

(n=11), arterieller Hypertonus (n= 31) und Hypothyreose (n=9).
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3.3. Einschlusskriterien

An der Studie konnten Probanden teilnehmen, die folgende Kriterien erftllten:

1.
2.

Alter zwischen 18 und 90

Sicca-Symptomatik im HNO-Bereich (der Nase, Nasennebenhdhlen, Gesicht,
Mundhohle, Pharynx, Larynx)

Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich

3.4. Ausschlusskriterien

Nicht an der Studie teilnehmen konnten Probanden, die eine dieser Kriterien erfillten:

Nasale Obstruktion durch verlegende Septumdeviation oder Synechien

Akute oder chronisch entzundliche Erkrankung der Nase/ der Nasenschleimhaut wie
z.B. akute oder chronische Rhinosinusitis/ Polyposis nasi

Chronischer Gebrauch abschwellender Nasentropfen

Bekannte Riechstorung

Bekannte Schmeckstorung

3.5. Anamnesebogen

Zu Beginn wurde vor der eigentlichen Untersuchung eine Anamnese erhoben. Hier wurde

unter anderem festgehalten, welche Symptome zu Beginn der Erkrankung auftraten. Gefragt

wurde weiterhin, ob und wie stark ein Alkohol-, beziehungsweise Nikotinkonsum vorlag und

ob Allergien bekannt sind. Uber eine Akteneinsicht konnten retrospektiv die Tumordiagnose,

die Histologie des Tumors, die Vorerkrankungen und medikamentdse Therapie erfasst

werden. Weiterhin wurden die Therapieverfahren zur Behandlung des Tumors erfasst

(Operation, Chemotherapie, Radiotherapie usw.). Ein HNO-Status wurde erhoben um etwaige

weitere Pathologien (Polyposis nasi, verlegenden Septumdeviation) auszuschlief3en.
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3.6. Fragebogen

Vor der ersten Untersuchung wurde der Patient aufgefordert, einen Fragebogen, bestehend
aus 27 Fragen auszufullen. Es handelte sich um geschlossene Fragen. Drei Themenbereiche

wurden von den Fragen behandelt:

1) Einschrankungen des Riechsinns

2) Einschrankungen des Schmecksinns

3) Auftreten und Starke einer Mundtrockenheit.

Der Fragebogen setzte sich aus zwei verschiedenen Arten von Fragen zusammen. Bei den
ersten sieben Fragen waren die Antworten vorgegeben und der Patient konnte die jeweils
zutreffende Aussage ankreuzen. In diesem Teil konnte er sich dazu duBern, was ihm am
meisten Probleme bereitete, seit wann diese Problematik bestand und welche Faktoren er als

ursachlich ansah.

Die Fragen im zweiten Teil des Fragebogens waren mit einer visuellen Analogskala (VAS)
versehen. Dem Patienten war es so mdoglich, Aussagen (ber die Starke seiner
Einschrankungen bezuglich des Riechsinns, des Schmecksinns und der Mundtrockenheit zu
machen. Auch der zeitliche Verlauf von Einschrankungen konnte so erfasst werden, ob es
eine Besserung beziehungsweise eine Verschlechterung gab und in welchem Ausmal} diese

Veranderungen auftraten.

Nach der ersten Untersuchung und nach der Messung der Riech- und Schmeckleistung bekam
der Proband das liposomale Mund- und Nasenspray. Der Studienteilnehmer wurde
aufgefordert, das Spray mindestens funfmal am Tag einzunehmen. Nach zwei Monaten wurde
er wieder einbestellt und sowohl die Tests, als auch die Fragen wurden wiederholt. Der
Studienteilnehmer konnte so Aussagen (iber eine Anderung des Befindens hin zu einer
Verbesserung, keine Anderung oder sogar einer Verschlechterung mit Hilfe einer visuellen

Analogskala machen.
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3.7. Psychophysische Messung der Riechleistung

Eine valide, reliable und umfassende Beurteilung des Riechsinns ist durch die sogenannten
Sniffin” Sticks (28) (siehe Abbildung 14) (Heinrich Burghart Medizintechnik GmbH, Wedel,
Deutschland) méglich. Initiator der Entwicklung dieses Tests war die Deutsche Gesellschaft
fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-Hals-Chirurgie (39). Bei diesem Test wurden drei
verschiedene Riechleistungen mit drei verschiedenen Tests erfasst: der Schwellentest, der
Diskriminationstest und der Identifikationstest. ~Alle Tests wurden mit den
wiederverwendbaren Sniffin” Sticks durchgefiihrt. Fiir diese Tests existieren Normwerte, die
durch Kobal, G. et al. (39) anhand von 1036 Probanden aufgestellt wurden. Dieser Test
basiert auf einem sogenannten Forced-Multiple-Choice-Verfahren, was heif3t, dass der
Proband eine Antwort aus vorgegebenen Losungsmaoglichkeiten wahlen musste. Des Weiteren
wurde der Test, um die Reliabilitat und Validitat zu priifen, mit anderen Testverfahren, wie

zum Beispiel dem Monex-40-Test verglichen (13).

Abbildung 14:
Sniffin” Sticks fir den
Identifikations-,
Diskriminations- und
Schwellentest

y

i

a

b ldendifikationstest ; ’
Schwoll

Mit Hilfe des Schwellentests wurde das periphere olfaktorische System beurteilt.
Wahrscheinlich werden weiterhin héhere Verarbeitungen von Riechinformationen beurteilt

(30), wobei eine genaue Trennung nicht sicher moglich ist (11).

Vorgehen: Der Patient flihrte diesen Test verblindet durch, indem er eine Augenbinde
aufsetzte. Dann wurden die ,,Riechstifte” unter die Nase gehalten, wobei darauf zu achten
war, dass der Riechstift mittig und in einem Abstand von circa 2 cm vor der Nase platziert

wurde. Die Dauer der Stiftdarbietung sollte 3-4 Sekunden nicht Uberschreiten.
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Test 1 Schwellenwert

Hier wurde die Konzentration an Duftstoffen ermittelt, die der Proband gerade noch
wahrnehmen konnte. Der Riechstoff, der hier verwendet wurde ist n-Butanol. Zu Beginn
wurde dem Probanden die hdchste Konzentration dargeboten (Stift Nummer 1) um ihn mit

dem Geruch vertraut zu machen.

Konnte er die hochste Konzentration nicht wahrnehmen, so erhielt er den Wert 1, also den
niedrigsten zu vergebenen Wert. Konnte er ihn allerdings wahrnehmen, so fuhr man mit der
niedrigsten Konzentration fort (Stift Nummer 16) und steigerte die Duftkonzentration anhand
der Stifte, bis der Proband angab, das Butanol zu riechen. Der hochste zu vergebene Wert ist
16. Um Irrtimer und Raten auszuschliel3en enthélt der Test fir jede Schwelle zwei Riechstifte
ohne Geruch. Das heift, fur jede Konzentration existiert ein Triplett, zwei geruchlose Stifte
und einer mit Butanol. Die geruchlosen Stifte wurden dem Teilnehmer neben dem Stift mit
Butanol dargeboten. Erkannte er nun unter verschiedenen Riechstiften zwei Mal den richtigen
Riechstift, war die erste Schwelle ermittelt. Die Darbietung der unterschiedlichen Stifte
musste variiert werden um eine Regelableitung zu unterbinden. Nach richtiger zweimaliger
Erkennung ging man in der Konzentration zurtick, bis der Geruch nicht mehr wahrgenommen
werden konnte um danach die Konzentration wieder zu erh6hen usw. Dieses wiederholte man
sechs Mal und vermerkte die sieben Wendepunkte von Erkennen und Nichterkennen in einer
Tabelle (siehe Anhang). Der eigentliche Schwellenwert ergab sich aus der Division der letzten
vier Wendepunkte (S-Wert).

Test 2 Diskriminationstest

In dieser Testreihe wurde ermittelt, wie gut der Proband in der Lage war, verschiedene
Geriiche zu unterscheiden. Auch hier war der Proband verblindet. Es wurden ihm nun 16
Stifttripletts dargeboten, wobei zwei Stifte innerhalb eines Tripletts gleich rochen und sich ein
dritter Stift von dem Geruch unterschied. Die Konzentration der Stifte war tberschwellig. Die
Aufgabe des Probanden war es, den Stift zu erkennen, der sich im Geruch von den beiden
anderen unterscheidet (sieche Anhang). Am Ende wurde die Anzahl aller richtigen
Erkennungen notiert (D-Wert). Der hochste zu erreichende Wert war 16 (richtige Erkennung
aller 16 Riechstifte), der niedrigste O (keine richtige Erkennung). Da die Probanden einen Stift
angeben mussten (forced choice), ist allerdings zu beachten, dass ein Proband mit einer

Anosmie durch Raten nicht unbedingt den Wert 0 bekommen muss.
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Test 3 Identifikationstest

Hier wurde ermittelt, wie gut ein Proband bestimmte Gerliche erkennen und identifizieren
kann. Hierfur wurden dem Probanden aus einem Set mit 16 Riechstiften nacheinander jeweils
ein Riechstift mit einem bestimmten Geruch (zum Beispiel Banane, Schuhleder) dargeboten
(siehe Anhang). Seine Aufgabe war, unter vier Losungsmdoglichkeiten, die der Testleiter ihm
anbot, einen Geruch zu wahlen (,,Riecht der Stift nach Rauch, Klebstoff, Schuhleder oder
Gras?*). Die Antworten wurden in einem L&ésungsbogen eingetragen, wobei auch hier der

niedrigste Wert 0, der hdchste 16 war.

Das Ergebnis dieser Testreihe ist der sogenannte SDI-Wert. Dieser Wert wurde durch
Addition der drei Testreihen ermittelt (Schwellenwert + Diskrimination + Identifikation =
SDI-Wert). Flr diesen Test liegen valide Daten vor, die ein genaues Zuordnen in Normosmie,

Hyposmie und Anosmie erlauben (39).

Normosmie: Wird ein SDI-Wert >30 und der S-Wert >1 (erkennt die hochste
Konzentration an n-Butanol im Schwellentest) erreicht, liegt eine Normosmie vor
Hyposmie: Wird ein SDI-Wert <30 und ein S-Wert >1 erreicht wird, liegt eine
Hyposmie vor

Anosmie: Wird ein SDI-Wert <15 und ein S-Wert 0 erreicht, liegt eine Anosmie vor

Die Normwerte sind, wie aus der Abbildung 15 zu entnehmen ist, vom Alter des jeweiligen

Probanden abhéngig.
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Abbildung 15: Altersentsprechende Normwerte fiir den SDI-Wert (39)

3.8. Psychophysische Messung der Schmeckleistung

Die Schmecksinnesleistung kann mit den sogenannten Taste Strips (Heinrich Burghart
Medizintechnik GmbH, Wedel, Deutschland) erfasst werden. Die Teststreifen sind circa 8 cm
lang und haben an ihrem Ende eine circa 2 cm? grolle Fléche, die mit eingetrockneter
Schmeckldsung versehen ist (siehe Abbildung 16). Die zu testenden Schmeckqualitaten sind
sUB, sauer, salzig und bitter, wobei jeweils vier Teststreifen mit unterschiedlichen
Konzentrationen fur jede Schmeckqualitdt existieren. Neben diesen Streifen mit
Schmeckldsung existieren zwei weitere Streifen ohne Geschmack, so dass die Anzahl der in
diesem Test verwendeten Schmeckstreifen 18 ergibt (sieche Anhang). Miller, Kallert et al.
(49) bewiesen, dass dieser Test eine gute Reproduzierbarkeit aufweist und im klinischen
Alltag etabliert ist. In unserer Testreihe wurde ein ganzmundiger Test vorgenommen. Dies
bedeutet, dass der Proband den Schmeckstreifen mittig auf die Zunge legt und versucht, den

Geschmack zu identifizieren.
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Abbildung 16: Taste Stripts fir
den Schmecktest

Dem Probanden wurden nacheinander die verschiedenen Streifen gegeben, beginnend mit der
niedrigsten Schmeckkonzentration. Die Reihenfolge war zwar vorgegeben, folgte aber keinem
einheitlichen Muster, so dass auch hier eine Regelableitung unmdglich war. Dieser Test
basiert ebenfalls auf einem Forced-Multiple-Choice-Verfahren (der Proband muss eine
Antwort aus den vier vorgegebenen Losungsmoglichkeiten angeben). Die Konzentrationen
der verschiedenen Taste Strips steigern sich von Mal zu Mal, so dass ab einer bestimmten
Konzentration die Wahrnehmungsschwelle (berschritten wird, die sich von Proband zu
Proband unterscheiden kann. Die Antworten werden auf einem Antwortbogen durch den
Testleiter festgehalten. Das Ergebnis errechnet sich durch die Summe der richtigen Antworten
fur jede Schmeckqualitdt. Maximal kdnnen 16 Punkte erreicht werden, minimal 0. Der Cut-
off-Wert, also der Wert, der bei Unterschreitung ein pathologisches Ergebnis liefert, ist neun.
Erkennt ein Proband nun 9 von 16 Taste Strips, gilt dies als normal, wohingegen Ergebnisse

unter 9 als krankhaft anzusehen sind.

3.9. Acoustic radiation force impulse (ARFI)

In der von uns durchgefiihrten Studie wurde mit einem hochaufldsenden Ultraschallgeréat
(52000, Siemens, Germany, Tissue harmonic imaging) jeweils ein B-Bild (Brightness-Bild)
der rechten, beziehungsweise linken Ohr-, und Unterkieferspeicheldriisen aufgenommen und
somit die Morphologie erfasst (9-14 MHz Linearschallkopf). Weiterhin erfolgten je zehn
Einzel-ARFI-Messungen dieser Driisen auf beiden Gesichtsseiten. Im Anschluss wurden die
Ergebnisse gemittelt. Die Messung erfolgte am Unterpol der Gl. parotis, entfernt von
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Kieferknochen und Halsgefédllen. Die Messung der GIl. submandibularis erfolgte im

Driisenzentrum. Alle Messungen wurden in einer Tiefe von einem Zentimeter durchgefiihrt.

Die Normalwerte der Steifigkeit des Gewebes fir die Glandula submandibularis liegt bei etwa
1,8 Meter pro Sekunde (3). Die Dichtewerte, welche an gesunden Patienten fur die Glandula
parotis ermittelt wurden, liegen bei 1,75 Meter pro Sekunde (44). Die Abbildung 17 zeigt eine
Glandula submandibularis, die Abbildung 18 eine Glandula parotis im ARFI-Modus.

KLINIKUM re.d. ISAR/HNO Klinik 09:30:04 14.02.2013

Mi: 1,6 2]

Vs=276 m/s

Tiefe=1,0 cm

Abbildung 17: Darstellung der Glandula submandibularis im ARFI-Modus
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KLINIKUM re.d. ISAR/HNO Klinik 09:31:13 14.02.2013

Mz 1,6 a

—

Vs=2,69 m/s
Tiefe=1,0 cm

Klhlung 1

Abbildung 18: Darstellung der Glandula parotis im ARFI-Modus

3.10. Liposomales Spray

Das liposomale Mundspray LipoSaliva® und Nasenspray LipoNasal® wurde von der Firma
Optima Medical Swiss AG der HNO-KIlinik zur Verfugung gestellt. Die Patienten wurden
aufgefordert, das Spray finfmal am Tag einzunehmen. Sowohl vor der Einnahme, als auch
nach einem zweimonatigen Einnahmezeitraum wurde die Riech- und Schmeckleistung des

jeweils einzelnen Patienten gemessen.

3.11. Statistische Analyse und Berechnung

Die subjektiven Aussagen der Fragebtgen, die Ergebnisse aus dem Riechtest, dem
Schmeckstest sowie die objektiven Dichtewerte aus den Ultraschalluntersuchungen wurden

nach der zweiten Messung mit den ersten Untersuchungsergebnissen verglichen.

Fir die Auswertung der gewonnenen Daten wurde die sechste Version des

Statistikprogramms Prism (Prism 6.0 for Mac) und Microsoft office Excel 2012 verwendet.
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Fir die Veranderungen der Riech- und Schmeckleistung vor der Gabe und nach der Therapie
mit dem liposomalen Spray wurde innerhalb einer Probandengruppe der zweiseitige gepaarte
t-Test angewendet. Die Ergebnisse der Untersuchung zwischen den verschiedenen
Probandengruppen wurden mit Hilfe des zweiseitigen, ungepaarten t-Tests berechnet. Auch
die ARFI-Messergebnisse wurden auf diese Weise berechnet. Das Signifikanzniveau a wurde

bei 0,05 festgesetzt.

4. Ergebnisse

In der oben beschriebenen Studie durchliefen insgesamt 98 Teilnehmer die erste
Untersuchung. Bei der zweiten Messung nach etwa zwei Monaten waren es noch 85

Teilnehmer. Somit liegt der Drop-out bei etwa 13%.

4.1. Beurteilung der subjektiven Schmeck-, und Riechqualitat

Um bei der Ergebnisanalyse einen besseren Uberblick zu erhalten, wurde der Fragebogen in

vier Teile eingeteilt (siehe Anhang).

1) Allgemeiner Teil mit vorgegebenen Fragen
2) Fragen zur Einschrdnkung der Riech- und Schmeckleistung mit visuellen
Analogskalen und vorgegebenen Fragen

3) Fragen zur Mundtrockenheit mit visuellen Analogskalen
Teil 1) Allgemeiner Teil

Im ersten Teil des Fragebogens konnten Patienten bei vorgegebenen Fragen die fiir sie

zutreffende Antwort mit folgenden Ergebnissen ankreuzen:

Die erste Frage bezog sich auf die Einschrankungen, die den Patienten am meisten Probleme
bereiteten. Hier antworteten 23% mit Riechproblemen und 29% mit dem Erkennen von siR,
sauer, salzig und bitter. Die meisten (62%) sahen ihr grofites Problem im Wahrnehmen feiner

Geschmacksunterschiede.

Zur Dauer der Riech- und Schmeckstorung in der Frage 2 gaben 10% der Patienten an,

weniger als drei Monate an diesen Stérungen gelitten zu haben. Fast die Hélfte der Patienten

42



(47%) gab an, langer als 3 Monate, aber weniger als 2 Jahre solche Probleme gehabt zu
haben. Die ubrigen 35 % der Patienten hatten nach eigenen Angaben allerdings schon mehr

als 2 Jahre an ihren Riech- oder Schmeckstérung zu leiden.

Bei der dritten Frage, wie die Riech-, beziehungsweise Schmeckstérungen begannen, gaben
22% an, dass sich diese allméhlich entwickelten. Beim grofiten Teil mit 66% begannen diese
Storungen plétzlich. Nur 5% der Patienten wussten nicht, seit wann diese Stdrungen

bestanden.

Zum Verlauf der Riech- und Schmeckstoérung in Frage 4 sagten 38%, dass diese im Laufe der
Zeit, also nach der Schadigung besser geworden sind. Fast die Halfte (49%) der Teilnehmer
konnte allerdings keine Veranderung erkennen. Bei lediglich 6% der Befragten kam es zu

einer Verschlechterung der Symptomatik.

Die nachste Frage (Frage 5), was der Patient als Ursache der Riech- und Schmeckstérung
annimmt, sahen 38% eine Operation als Ursache an. Mundtrockenheit als die auslésende
Ursache ihrer Riech- und Schmeckstorung gaben 23% an, 17% sahen Medikamente als
zugrunde liegende Ursache an. In der Abbildung 19 sind alle genannten Ursachen graphisch

dargestellt. Als ,,Sonstiges™ wurde in fast allen Fallen eine Strahlentherapie angegeben.

Ursache der Storung

m Unfall M Erkdltung/Grippe ® Mundtrockenheit B Operation
H Nasenatmung H Zahnersatz Medikamente Sonstiges

1% _ 1%

19%

1%
0%

Abbildung 19: Von den Patienten angenommene Ursachen der Riech- und Schmeckst6rung
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Auch Uber chronische Nasenprobleme wurden die Patienten befragt. Hier gaben 68% keine
Probleme an, 19% gaben Niesen und 5% Allergien an. 2% der Probanden litten an

Naselaufen.

In der letzten Frage des ersten Teils sollten die Teilnehmer ber die zeitliche Veranderung
ihrer Riech- und Schmeckstdrungen Aussagen machen. Es zeigte sich, dass bei 59% der
Studienteilnehmer die Storungen konstant waren, bei 22% unterlagen die Stérungen des
Riech- und Schmecksinns zeitlichen Veranderungen. Die restlichen Studienteilnehmer (19%)
wussten nicht, ob die Stérungen zeitlich konstant waren oder ob sie Verdnderungen

unterlagen.

Teil 2) Fragen zur Einschrankung der Riech- und Schmeckleistung mit visuellen

Analogskalen und vorgegebenen Fragen

Im zweiten Teil des Fragebogens wurden die Patienten aufgefordert, Aussagen unter anderem
uber die Starke der Riechstérungen und Schmeckstdrungen zu machen. Die visuellen
Analogskalen, auf denen die Starke der Einschrankung vermerkt wurden, ermdglichten ein
genaues Zuordnen zum Zutreffen der jeweiligen Frage. Der Wert 10 steht fiir ,,trifft voll zu*
bzw. ,,stark* und der Wert 0 fiir ,,trifft nicht zu“ bzw. ,,besser”. Die Ergebnisse dieses Teils

des Fragebogens sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Fragen Nummer: Messung 1 Messung 2
Mittelwert + SD Mittelwert £ SD p-Wert
8) wegen meinen Riechstérungen| 3,1+ 3,5 25+32

schmecken Lebensmittel anders
als sie schmecken sollten

9) Ich habe einen schlechten]0,7+1,8 0615 0,0652
Geruch in der Nase, obwonhl
nichts, was riecht, in der Nahe ist

10)  Geriliche, die anderen]1,0+2,3 09+20
angenehm sind, erscheinen mir
eher unangenehm

11) Am schlimmsten ist, dass fur|1,1+2,4 10+21
mich Gerliche anders sind, als sie
sein sollten

Tabelle 2: Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte der Ergebnisse aus der ersten
Messung (Messung 1) und der zweiten Messung (Messung 2) der Fragen 8-11;
grau hinterlegt: signifikante p-Werte, SD = Standardabweichung
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In den zwei folgenden Fragen hatte der Patient die Moglichkeit, zutreffende Aussagen
anzukreuzen. Auch mehrere Mdglichkeiten konnten ausgewéhlt werden. Die zwdlfte Frage
ging darauf ein, ob die Schmeckstérung mit bestimmten Schmeckwahrnehmungen (suf3,
sauer, salzig, bitter, scharf) zu tun hatte. In der Abbildung 20 sind die Ergebnisse

zusammengefasst.

Die Schmeckstorung betrifft
folgenden Schmecksinn:

BSUR mSauer mBitter MSalzig mScharf mKeine davon

Abbildung 20: Antworten der Frage 12: ,,Die Schmeckstorung betrifft folgenden
Schmecksinn: siR, sauer, bitter, salzig, scharf, keine davon*

Wie aus dieser Abbildung zu entnehmen ist, hat der groBte Anteil (34%) der
Schmeckstérungen nichts mit den angegebenen Schmeckqualitdten zu tun. Dass die
Schmeckstérung mit der Wahrnehmung von sii, sauer, bitter, salzig oder scharf zu tun hatte
beantworteten 66% der Teilnehmer positiv. Die Aufteilung in die einzelnen

Schmeckqualitdten war in etwa gleich groB.

Die Frage, ob standig besondere Empfindungen im Mund seien, wurde von allen Patienten
bejaht. Auch bei dieser Frage konnte der Patient mehrere Antworten ankreuzen. Die
Abbildung 21 gibt Auskunft dariiber, wie h&ufig Patienten unter diesen Beschwerden litten.
Die Mundtrockenheit, angegeben von 88 Patienten, stellte den groRten Teil dieser
Empfindungen dar, gefolgt vom Mundbrennen bei 16 Patienten. Salz-, Sauer- und

Bittergeschmack empfanden zwolf Patienten.
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Metallgeschmack; 8

Keine; O
Fremdkorpergefihl;

7
Sauergeschmack; 4 Salzgeschmack; 4
Bittergeschmack; 4

Abbildung 21: Frage 13 ,,Haben Sie im Mund stidndig besondere Empfindungen?*

In den Fragen 14-22 (siehe Tabelle 3 und Abbildung 22) zur Einschrankung der Riech- und
Schmeckleistung wurden bei dem Vergleich der ersten Messung zur zweiten Messung
signifikante Verbesserungen in acht von neun Fragen gemessen (p-Werte <0,05). Die einzige
Frage, bei der kein signifikanter Anstieg zu beobachten war, fragte nach dem Erkennen feiner

Geschmacksunterschiede (p- Wert: 0,57).
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Mittelwerte der Fragen 14-22
10 X
" . x
9 % x
x
8
7
£ 6 - T x
()
.
£ H vor Liposomengabe
g 4 —
3 nach Liposomengabe
2 - L
| 1 i
0 .
14 15 16 17 18 19 20 21 22
Fragen

Abbildung 22: Ergebnisse der Fragen 14-21 vor und nach Liposomengabe; *=p<0,05;
maximal erreichbarer Wert: 10 Punkte

Fragen Nummer: Messung 1 Messung 2
Mittelwert + SD Mittelwert £ SD p-Wert
14) Meine Geruchs- 6,5+ 3,0 6,3+3,1 0,57

wahrnehmung ist zwar stark
eingeschrankt, aber beim
Schmecken kann ich alle feinen
Unterschiede erkennen

15) Mein Riechvermdgen ist stark 12,1 + 3,5 16+£28
eingeschréankt

16) Geruchlose Sachen (Zucker, ]2,3+3,2 18+2,6
Salz etc...) kann ich schlecht

schmecken

17) Feine 4,7+4,0 3,7+3,6

Geschmacksunterschiede kann ich
nicht wahrnehmen

18) Wie gut ist lIhre Nase 51+2,8 44+29
durchgangig im Vergleich zu
friher (vor Beginn der Stérung)?

19) Wie gut ist Ihr Geruchssinn im | 5,8 £ 2,7 44+30
Vergleich zu friher (vor Beginn
der Storung)?
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20) Wie gut kénnen Sie feine 6,6 2,8 53+3,3
Geschmacksunterschiede im
Vergleich zu friher (vor Beginn
der Stoérung) erkennen?

21) Wie gut kdnnen Sie sli3en, 6,3+2,7 47+3,0
sauren, bitteren und salzigen
Geschmack im Vergleich zu flher
(vor Beginn der Stérung)
erkennen?

22) Wie wirden Sie die Stérke des | 4,3 = 3,7 3,4+37
Brennens im Mundbereich
beschreiben?

Tabelle 3: Mittelwerte, Standardabweichungen (SD) und p-Werte der Fragen 14-22,
im Vergleich Messung eins zu Messung zwei; grau hinterlegt: signifikante p-Werte

Teil 3) Fragen zur Mundtrockenheit mit visuellen Analogskalen

Im dritten Teil des Fragebogens ging man auf die Problematik der Mundtrockenheit ein. Wie
die Werte zeigten (siche unten), wurde diese Frage hdufig als zutreffend und ,,stark*

ausgepragt angegeben.

In der ersten Frage des dritten Teils (Frage 23) sollte der Patient Angaben dartiber machen,
wie stark er an Mundtrockenheit leidet. Diese Frage wurde im Mittel in der ersten Messung
mit 7,1 Punkten angegeben. Dieser extrem hohe Ausgangswert (7,1 £ 2,8; Vgl. Tabelle 4)
spiegelte gut die Probleme der Patienten mit ihrer starken Mundtrockenheit wider. Der Wert
sank nach der zweiten Messung, nach Gabe des Mund-, und Nasensprays, von 7,1 + 2,8 auf
4,4 + 3,23 Punkte. Die Differenz dieser zwei Werte gab die signifikante Verbesserung der
Symptomatik an und betrug im Mittel 2,7 Punkte. Der p-Wert betrug auch hier < 0,0001
(siehe Abbildung 23).

In Frage 24 wurde die Einschrankung vom Schlucken der Nahrung angesprochen. Auch hier
erhielten wir einen signifikanten Unterschied der Werte aus der ersten Messung (5,4 £ 3,9) im

Vergleich zu den Werten aus der zweiten Messung (4,6 + 3,9).

Kein signifikanter Unterschied wurde bei der Auswertung der Frage 25 erreicht. In dieser
Frage sollten die Patienten angeben, wie stark sie an Karies litten (p-Wert 0,223). In Frage 26
wurde gefragt, wie schwer den Patienten das Tragen der Zahnprothese falle. Der Anteil der
Patienten mit einer Zahnprothese betrug etwa 60%. Die Differenz der gemessenen Werte lag

48



bei dieser Messung durchschnittlich bei 0,2 Punkten. Der niedrige Ausgangswert von 2,6

(Frage 25) beziehungsweise 3,7 (Frage 26) Punkten deutet darauf hin, dass die Patienten

wenig Probleme mit Karies und dem Tragen der Zahnprothese hatten.

,»Wie schwer fillt Thnen das ausdauernde Sprechen*? wurde in der letzten Frage des dritten

Teils erfasst (Frage 27). Die Angaben der ersten Messung, verglichen mit den Angaben der

zweiten Messung, erzielten einen signifikanten Unterschied mit p-Werten <0,05. So lag der

Ausgangswert bei der ersten Messung bei 5,4 + 3,5 Punkten und der Wert nach der zweiten

Messung bei 4,2 £ 3,7 Punkten, was eine Differenz von 1,2 Punkten darstellt (p-Wert: <0,05).

[any
o

Mittelwerte der Fragen 23-27

LY

x

Mittelwerte

O B N W & U1 O N 00 O©
|

23 24 25 26

Fragen

27

M vor Liposomengabe

nach Liposomengabe

Abbildung 23: Ergebnisse der Fragen 23- 27 vor und nach Liposomengabe; *=p<0,05;
maximal erreichbarer Wert: 10 Punkte

Fragen Nummer:

Messung 1

Messung 2

Mittelwert £ SD

Mittelwert £ SD p-Wert

Schlucken von Nahrung

23) Wie stark ist  lhre}7,1+2,8 44+372
Mundtrockenheit
24) Wie schwierig ist das|54+39 46+39
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25) Wie stark leiden Sie an Karies |2,6 = 3,6 2,3+33 0,223

26) Wie schwer fallt lhnen das|3,7 4,2 35+4,1 0,8109
Tragen der Zahnprothese

27) Wie schwer fallt lhnen}5,4+ 35 42+ 37
ausdauerndes Sprechen

Tabelle 4: Mittelwerte der Fragen 23-27, sowohl in der ersten Messung (Messung 1), als auch
in der zweiten Messung (Messung 2), SD = Standardabweichung; grau hinterlegt: signifikante
p-Werte

4.1.1. Beurteilung der subjektiven Riech- und Schmeckqualitat in

Abhéngigkeit der unterschiedlichen Therapien

Um die Auswirkung verschiedener Therapien auf die Beurteilung der subjektiven Riech- und
Schmeckqualitat zu untersuchen, wurden die Patienten in vier Therapiegruppen eingeteilt
(siehe Kapitel 3.2, Beschreibung des Studienkollektivs).

Tabelle 5 zeigt die p-Werte der Fragen 8-11 und 14-27 der einzelnen Therapiegruppen. ,, Kein
Unterschied bedeutet, dass sich die einzelnen Werte dieser Frage von der ersten zur zweiten

Messung nicht verandert haben.

Aus dieser Tabelle ist zu entnehmen, dass insgesamt viele signifikante Verbesserungen
verzeichnet wurden. Auch ein Unterschied der p-Werte in den verschiedenen
Therapiegruppen war zu erkennen. In der Gruppe, in der Patienten mit einer Operation
behandelt worden waren, zeigten sich die wenigsten signifikanten Unterschiede. In Gruppe 3
(adjuvante Radio(chemo)therapie) und in Gruppe 4 (primédre Radio(chemo)therapie) waren

fast doppelt so viele Fragen mit signifikanten Werten zu verzeichnen.
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Alle Patienten Nur Operation ] Operation und Primare
Radio(chemo)therapie ]| Radio(chemo)therapie

0,2386

Frage 10 kein
Unterschied

Frage 11 0,3356
Frage 14 0,9232
Frage 15 0,0715
Frage 16 0,2246
Frage 17
Frage 18
Frage 19
Frage 20
Frage 21
Frage 22
Frage 23
Frage 24 0,1157

Frage 25 kein kein Unterschied
Unterschied

kein
Unterschied

Frage 26 kein Unterschied

Frage 27

Tabelle 5: p-Werte der einzelnen Fragen aufgegliedert in die verschiedenen Therapiegruppen,
grau hinterlegt: signifikante p-Werte.

4.2. Psychophysische Untersuchung des Riechvermogens

4.2.1. Ergebnisse der Sniffin” Sticks

Wir betrachteten alle Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer Riechleistung anhand der durch die
Messungen gewonnenen SDI-Werte. Diese Werte wurden sowohl in der ersten Messung, als
auch nach zwei Monaten in der zweiten Messung, in denen die Mund- und Nasensprays
eingenommen wurden, erhoben. Der SDI-Wert errechnete sich aus dem Schwellentest, dem
Diskriminationstest und dem Identifikationstest und zeigte somit gut die Riechleistung eines

Patienten an.
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Beim Vergleich der Ergebnisse erhielten wir eine signifikante Verbesserung der SDI-Werte.

Wie die Abbildung 24 und die Tabelle 6 zeigen, lag der Mittelwert der ersten Messung bei
23,54 * 6,46 Punkten. Der Mittelwert der zweiten Messung stieg auf 30,17 + 5,82 an. Dies

entspricht einer Steigerung von 6,7 Punkten. Der p-Wert ist <0,05 und somit im statistisch

signifikanten Bereich.

Mittelwerte

45
40
35
30
25
20
15
10

SDI- Messung

B vor Liposomengabe

M nach Liposomengabe

Abbildung 24: Ergebnisse des Schwellen-, Diskriminations-
und Identifikationstests vor und nach Liposomengabe, maximal erreichbarer Wert betragt 48

Punkte
Messung 1 Messung 2 p-Wert
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
SDI 23,54 + 6,46 30,17 £ 5,82
Minimum 6 12
Maximum 36,5 40,5

Tabelle 6: Ergebnisse der ersten Messung (Messung 1) und der zweiten Messung (Messung 2)
aus dem Riechtest; SD= Standardabweichung; grau hinterlegt: signifikanter p-Wert
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Betrachtet man die einzelnen Werte, also den tberschwelligen Diskriminationstest und den
Identifikationstest, erhalt man auch hier signifikante Anstiege der Werte (siehe Abb. 25/
Tabelle 7). Die Werte fiir die Diskrimination stiegen von 9,08 + 2,75 in der ersten Messung
auf 11,96 + 2,14 in der zweiten Messung. Bei Betrachtung der Identifikationsleistung war ein
Anstieg der Werte von 10,22 + 2,88 auf 11,55 + 2,43 zu beobachten. Auch die Riechschwelle,
gemessen mit dem Schwellentest, konnte angehoben werden (Anstieg von 4,32 £+ 2,32 auf
6,74 + 3,01). Die Mittelwerte des Schwellentests sind um 2,4 Punkte gestiegen. Etwa den
gleichen Anstieg konnte man bei dem Diskriminationstest und dem Identifikationstest
beobachten. Hier stiegen die Werte um 2,8 und 1,3 Punkte. Alle diese Veranderungen lagen

mit p-Werten <0,05 im signifikanten Bereich.

Mittelwerte der Riechtests
16
x x
14
12
£ 10
(]
R
f—j M vor Liposomengabe
s ¢ .
H nach Liposomengabe
4
2
0
S D |
S-, D- und I-Werte

Abbildung 25: Einzelne Ergebnisse aus dem Schwellentest, dem Diskriminationstest und dem
Identifikationstest vor und nach Liposomengabe, maximal erreichbarer Wert: jeweils 16

Punkte
S1 S2 D1 D2 11 12
MW 4.32 6,74 9,08 11,96 10,22 11,55
SD 2,32 3,01 2,75 2,14 2,88 2,43

P-WERT

Tabelle 7: Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD) und p-Werte aus dem

Schwellentest, dem Diskriminationstest und dem Identifikationstest aller Studienteilnehmer,
grau hinterlegt: signifikante p-Werte

53




4.2.1.1. Einfluss der verschiedenen Therapien auf das Riechvermdgen

Durch den Vergleich der Ergebnisse dieser drei Tests (Schwellentest, Diskriminationstest,
Identifikationstest) mit Patienten, die unterschiedlich therapiert worden sind, hat man die
Madglichkeit, Rickschliisse auf den Einfluss verschiedener Therapiemodalitaten auf den

Riechsinn zu ziehen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Gruppen |SDI1 SDI2 S1 S2 D1 D2 11 12

1) alle Patienten (n=98)

MW +SD 123,5+6,5 130,2+5,8 120+2,11102+29|116+24

2) nur OP (n=17)

MW +SD 124,3+8,0 128973 11,1+23]98+32 J11,1+28

0,0624

3) OP + Radio(chemo)therapie
(n=63)

MW +SD |24+6,1 ]130,8+5,6 12,4+23]1105+2,7]111,8+2,7

4) priméare Radio(chemo)therapie
(n=18)

MW +SD 120,7+6,2 129,4+6,1 114+17 111+27

Tabelle 8: Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD) und p-Werte der Riechtests in den
verschiedenen Therapiegruppen, grau hinterlegt: signifikante p-Werte

Betrachtet man selektiv den SDI-Wert der Patienten, ist zu erkennen, dass der niedrigste und
somit schlechteste Ausgangswert bei den Patienten zu finden war, die eine primare
Radiotherapie, bzw. primédre Radiochemotherapie (Gruppe 4) erhalten hatten. Hier lag der
SDI-Wert im Mittel bei 20,7 + 6,2 Punkten. Der SDI-Wert stieg jedoch bei allen
Therapieoptionen an. Am stérksten war dieser Anstieg bei Patienten zu beobachten, die sich
in der vierten Gruppe befanden (primére Radiotherapie; primare Radiochemotherapie). Der
Anstieg betrug hier im Mittel 8,7 Punkte (Anstieg von 20,7 £ 6,2 auf 29,4 + 6,1). Geringste
Verbesserung der Werte fanden sich bei dem Patientenkollektiv, welches nur operiert worden
war, also keine Radio-, bzw. Chemotherapie erhalten hatte. Der Anstieg des SDI-Wertes lag
hier bei lediglich 4,6 Punkten, von 24,3 auf 28,9 Punkte. In jeder Gruppe war der Anstieg der
SDI-Werte mit p-Werten unter 0,05 im signifikanten Bereich.
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Analog zu den SDI-Werten waren die S-Werte (Schwellenwerte) der Gruppe 4 (priméare
Radiotherapie; primdre Radiochemotherapie) in der ersten Messung am geringsten, stiegen
aber auch am starksten an (Anstieg von 3,1 + 1,8 auf 6,9 + 3,2). Festzustellen war weiterhin,
dass die besten Schwellenwerte in der ersten Messung von Patienten erreicht wurden, die nur
mit einer Operation behandelt worden waren (Gruppe 2). Der Anstieg der Werte dieser
Gruppe stellte mit 1,2 Punkten die geringste Verbesserung dar (Anstieg von 5,4 + 2,7 auf 6,6
+ 3,7). Die Anstiege der S-Werte befanden sich, analog der SDI-Werte, im signifikanten
Bereich (p <0,05).

Bei den D-Werten (Diskriminationswerte) hatten die Studienteilnehmer der Gruppe 3 den
grofiten Anstieg der Werte. Hier stiegen die Werte von 9,1 + 2,7 auf 12,4 + 2,3 Punkte, also
um 3,3 Punkte. Hochster Ausgangswert und geringste Verbesserung der Werte waren auch
hier wieder bei der Probandengruppe zu beobachten, die nur operiert worden war: Anstieg um
2 Punkte von 9,1 + 3,2 auf 11,1 + 2,3 Punkte. Jeder Anstieg der Diskriminationswerte lag im

signifikanten Bereich (p <0,05).

Mit den I-Werten (ldentifikationswerten) verhielt es sich anders. Hier néherten sich die Werte
aus der ersten Messung an die der zweiten Messung an. Dies war in allen Probandengruppen
zu beobachten. Der Wert stieg in der zweiten Messung bei allen Patienten (Gruppe 1) um 1,4
Punkte (von 10,2 £ 2,9 auf 11,6 + 2,4). Bei den anderen drei Gruppen stieg der Wert um 1,3
Punkte. Auch hier lagen die Verbesserungen der Werte, auBer in der Gruppe 2, im

signifikanten Bereich.

Betrachtet man in Tabelle 9 den Vergleich der Werte zwischen den einzelnen
Therapiegruppen (Gruppe 2- Gruppe 4), so zeigten sich drei signifikante Unterschiede. Die

restlichen Werte liegen mit p-Werten <0,05 nicht im signifikanten Bereich.
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Gruppe 2 vs Gruppe 3 Gruppe 2 vs Gruppe 4 Gruppe 3 vs Gruppe 4
MW der Differenz |p- MW der Differenz = | p- MW der Differenz + |p-
+SD Wert |SD Wert |SD Wert
SDI1 |24,0+0,8 0,8713,6 2,5 0,158]13,3+1,7
SDI2 119+19 0,302]05+24 08311416
ST [1,0£07 0,147[23+08 - 1,3%0,6
S2 0,1+0,9 0,9310,2+1,2 0,867]0,1+0,8 0,885
D1 0,0+08 0,988]0,6 +1,0 0,528]10,7 £ 0,7 0,372
D2 1,3+0,7 0,07410,3+0,7 0,707|1,0+0,6 0,104
11 0,7+£0,8 0,408]0,0+1,1 0,97810,6 +0,8 0,411
|2 0,7+£0,7 0,342]10,1+1,0 0,963]10,7 £ 0,7 0,337

Tabelle 9: Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD) und p-Werte der Differenzen der
SDI-, S-, D- und I- Werte im Vergleich der unterschiedlichen Therapiegruppen. Mit ,,1 ist
der Vergleich in der ersten Messung benannt, mit ,,2* der Vergleich in der zweiten Messung,
grau hinterlegt: signifikante p-Werte.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die niedrigsten und somit schlechtesten
Ausgangswerte der Riechleistung -sowohl die SDI-Werte als auch die S-, D- und I-Werte- bei
solchen Patienten gefunden wurden, die mit einer primdren Radiotherapie, beziehungsweise
einer priméren Radiochemotherapie behandelt worden waren (Gruppe 4: SDI: 20,7 Punkte, S:
3,1 Punkte, D: 8,5 Punkte, I: 9,8 Punkte). Bei dieser Gruppe war der Anstieg und somit die
Verbesserung der Riechleistung, gemessen mit den SDI-Werten (Anstieg von 20,7 auf 29,4)
und den S-Werten (Anstieg von 3,1 auf 6,9) am grofiten. Weiterhin zeigten Patienten, die eine
primére Radio(chemo)therapie erhalten hatten einen starken Anstieg der Werte (Anstieg SDI:
20,7 auf 29,4; S: 3,1 auf 6,9; D: 8,5 auf 11,4; I: 9,8 auf 11,1). Die geringste Verbesserung flr
alle Testwerte (SDI-,S-,D- und I-Werte) und somit die geringste Verbesserung der
Riechleistung fand man bei Patienten, die sich nur einer Operation unterzogen hatten und
keiner Radiotherapie beziehungsweise Radiochemotherapie. Bei diesen Patienten in der
zweiten Gruppe stiegen die SDI-Werte lediglich von 24,3 auf 28,9; die Schwellenwerte von
5,4 auf 6,6; die Diskriminationswerte von 9,1 auf 11,1 und die Identifikationswerte von 9,8
auf 11,1 Punkte.
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4.3. Psychophysische Untersuchung der Schmeckleistung

4.3.1. Ergebnisse der Taste Strips

Die Untersuchung des Schmecksinns mit den Tast-Strips lieferte, analog zu dem Riechtest,
signifikante Ergebnisse. Wie in Abbildung 26 und Tabelle 10 aufgefihrt, lag der bei allen
Probanden gemessene Mittelwert der ersten Schmeckmessung bei 5,4 + 3,3 Punkten. In der
zweiten Messung konnte ein Anstieg um 3,1 auf 8,5 £ 3,1 Punkten beobachtet werden. Dieser

Zuwachs lag im signifikanten Bereich (p < 0,0001)

Schmecktest

=
(92}

=
S

[any
N

[any
o

H vor Liposomengabe

M nach Liposomengabe

Mittelwerte
(o]

Abbildung 26: Ergebnisse aller Patienten aus dem Schmecktest vor und nach Liposomengabe,
maximal erreichbarer Wert: 16 Punkte

Messung 1 Messung 2 p-Wert
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Schmeckleistung 54+33 8,5+3,1
Minimum 0 0
Maximum 13 15

Tabelle 10: Mittelwerte, Standardabweichungen (SD) und p-Wert aus dem Schmecktest;
grau hinterlegt: signifikanter p-Wert

57



4.3.1.1. Einfluss der verschiedenen Therapien auf die Schmeckleistung

Bei den Riechtests zeigte sich, dass die verschiedenen Therapien Einfluss auf die
Riechleistung hatten. Bei den Schmecktests wurde ebenfalls ein mdglicher Zusammenhang
untersucht. Der Tabelle 11 ist zu entnehmen, dass ein Anstieg der Werte in allen Gruppen zu
verzeichnen war. Jeder Anstieg der Werte nach der zweiten Messung lag im signifikanten

Bereich.

Die schlechteste Schmeckleistung fand sich bei Patienten, welche sowohl eine Operation, als
auch eine Radio(chemo)therapie erhalten hatten. Die Ausgangswerte in der ersten Messung
betrugen in dieser Gruppe 5,1 £ 3,4 Punkte. Analog zu den Riechtests war der grofite Anstieg
und damit die starkste Verbesserung der Schmeckleistung bei Patienten zu beobachten, die
eine Radiotherapie, beziehungsweise eine kombinierte Radiochemotherapie erhalten hatten
(Gruppe 4). Der Anstieg betrug hier 4,2 Punkte (Verbesserung der Werte von 5,6 auf 9,8
Punkte). Der groRte und somit beste Ausgangswert der Schmeckleistung fand sich auch hier,
wie bei den Riechtests, bei Studienteilnehmern, die nur mit einer Operation behandelt worden
waren. Dieser, in der ersten Messung erhobene Wert betrug 6,4 = 2,9 Punkte. In dieser
Gruppe wurde die geringste Verbesserung der Schmeckleistung beobachtet. So betrug der
Anstieg im Mittel lediglich 2,5 Punkte (Anstieg auf 8,9 + 2,7).

Schmeckleistung in Messung 1 Schmeckleistung in Messung 2

Alle Patienten

MW + SD 54+33 8,51+ 3,05

p-Wert

Nur OP

MW + SD 64+29 8,9+27

p-Wert

OP + Radio-
(chemo)therapie

MW + SD 51+34 8,0+31

p-Wert

Primare
Radio-
(chemo)therapie

MW + SD 56+£3,0 98+31

p-Wert

Tabelle 11: Vergleich der Schmeckleistung (MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung
und p-Werte) der unterschiedlichen Patientengruppen, grau hinterlegt: signifikante p-Werte

58




Der Vergleich der Schmeckwerte zwischen den einzelnen Therapiegruppen lieferte nur ein
signifikantes Ergebnis. Wie aus der Tabelle 12 zu entnehmen ist, ist dieser signifikante
Unterschied bei dem Vergleich der Gruppe 3 (Operation und Radio(chemo)therapie) mit der

Gruppe 4 (primare Radio(chemo)therapie) in der zweiten Messung entstanden.

Gruppe 2 vs Gruppe 3 Gruppe 2 vs Gruppe 4 Gruppe 3 vs Gruppe 4

MW der Differenz + |p- MW der Differenz + |p- MW der Differenz + |p-

SD Wert |SD Wert |SD Wert
Taste |1,4+0,92 0,14110,8+ 1,0 0,455]0,6 +0,9 0,499
1

Taste J0.9+09 032[09+10 0398[1.8+0,9 -
2

Tabelle 12: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Differenzen und p-Werte
der Ergebnisse der Schmeckleistung im Vergleich der einzelnen Therapiegruppen
untereinander; grau hinterlegt: signifikante p-Werte

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich bei allen Patienten die Schmeckleistung
signifikant verbessert hat. Der geringste Ausgangswert des Schmecktests (schlechteste
Schmeckleistung) fand sich bei Patienten, welche eine adjuvante Radiotherapie,
beziehungsweise eine adjuvante kombinierte Radiochemotherapie erhalten hatten. In dieser
Gruppe zeigte sich aber auch die stdrkste Verbesserung des Schmecksinns nach der

zweimonatigen Einnahme des liposomalen Sprays.

Sowohl bei den Riechtests wie auch bei den Schmecktests wiesen Patienten, die eine
Strahlentherapie erhalten hatten, die schlechtesten Ausgangswerte auf. Bei den Riechtests
waren die Ausgangswerte des Schwellentests, des Diskriminations- und ldentifikationstests
bei der Gruppe 4 (primare Radio(chemo)therapie) am schlechtesten. Bei den Schmecktests
waren es die Patienten aus der Gruppe 3 (OP und Radio(chemo)therapie)), die die niedrigsten

Ausgangswerte zeigten.
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4.4, ARFI-Auswertung

Bei den elastographischen Untersuchungen der grofien Kopfspeicheldrisen wurde durch
Aufteilung der Probanden in verschiedene Therapiegruppen ermittelt, ob sich unterschiedliche
Therapieoptionen unterschiedlich stark auf die Gewebesteifigkeit auswirkten. Hierflr

betrachten wir zuerst die Glandula parotis und im Anschluss die Glandula submandibularis.

4.4.1. Glandula parotis

Betrachten wir die Glandula parotis in der Gruppe, in der sich alle Patienten befanden
(Gruppe 1; siehe Tabelle 13 und Abbildung 27) stellt man fest, dass keine signifikante
Veranderungen der ARFI-Werte nach liposomaler Therapie zu verzeichnen waren (p-Wert
ipsilateral 0,71 und kontralateral 0,34). Die Einteilung der Drusen in ipsilateral bedeutet, dass
die Drisen auf der Seite des Tumors zu finden sind. Dementsprechend befinden sich mit
kontralateral bezeichnete Speicheldriisen auf der dem Tumor gegeniberliegenden Seite.

Aufféallig war, dass die Glandula parotis auf der kontralateralen, also auf der dem Tumor
gegenuberliegenden Seite weniger hohe ARFI-Werte in der ersten Messung aufwies als die
ipsilateral gelegenen Drisen (2,24 + 0,67 ipsilateral; 2,15 + 0,61 kontralateral). Diese
Differenz der Ausgangswerte betrug hier im Mittel etwa 0,09 m/s. Auch in den anderen

Gruppen war dieser Trend zu erkennen.
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Gl.parotis ipsilateral Gl. parotis kontralateral

Messung 1 Messung 2 Messung 1 Messung 2
Gruppe 1
MW + SD 2,24 £ 0,67 2,25+0,62 2,15+0,61 2,13+0,55
p-Wert 0,71 0,34
Gruppe 2
MW + SD 2,14 £ 0,56 2,08 +£0,67 2,08 £ 0,57 2,08+0,54
p-Wert 0,99 0,92
Gruppe 3
MW + SD 2,21+£0,70 2,24+ 0,60 2,22+0,64 2,11+0,56
Gruppe 4
MW + SD 2,39+0,65 2,42 £ 0,59 1,88+ 0,48 2,15+0,52

Tabelle 13: Angaben der Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD) und p-Werte der
ARFI-Messungen fiir die Glandula parotis unter Beruicksichtigung der Tumorseite in
ipsilateral und kontralateral aufgeteilt, grau hinterlegt: signifikante p-Werte

primare RCTx

g
= RTx + OP
o
9]
2
o
td
2 nur OP
'_
Alle

ARFI-Werte Glandula parotis

M Ipsilateral Messung 1

M |psilateral Messung 2

Kontralateral Messung 1

B Kontralateral Messung 2

1,8 2,2

Dichtewerte (m/s)

2,4 2,6 2,8 3,2

Abbildung 27: ARFI-Mittelwerte und Standardabweichungen der ipsilateralen und
kontralateralen Glandula parotis in Abhangigkeit von den unterschiedlichen Therapien;

*=p<0,05;
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4.4.1.1. Einfluss der verschiedenen Therapien auf die Dichtewerte der

Glandula parotis

Beobachtet man nun die Ergebnisse der Patientengruppen aufgeteilt nach verschiedenen
Therapien, kann man Unterschiede beztglich der Steifigkeit des Gewebes feststellen.

Die hochsten Dichtewerte waren bei Patienten zu finden, die mit einer primaren
Radiotherapie, beziehungsweise einer kombinierten primaren Radiochemotherapie behandelt
worden waren (Gruppe 4). Der Ausgangswert betrug fir die ipsilateral gelegene Driise 2,39 +
0,65 m/s. Auch hier sind die ipsilateral gelegenen Driusen starker betroffen als die
kontralateral gelegenen Drisen. Der Dichtewert der kontralateralen Glandula parotis lag bei
1,88 £ 0,48 m/s. Im Verlauf der Untersuchung stiegen die Werte fir die Festigkeit der
ipsilateral gelegenen Drise nicht signifikant auf 2,42 £ 0,59 m/s (p-Wert: 0,44). Einen
statistisch signifikanten Anstieg zeigte jedoch die kontralateral gelegene Glandula parotis ( p<
0,0001; Anstieg von 1,88 + 0,48 m/s auf 2,15 + 0,52 m/s).

Die niedrigsten Werte flr die Steifigkeit des Driisengewebes fanden sich in der Gruppe, in der
die Patienten nur mit einer Operation behandelt worden waren (Gruppe 2). Hier betrugen die
Ausgangswerte der auf der Tumorseite gelegenen Drise 2,14 + 0,56 m/s und die der
kontralateral gelegenen Drise 2,08 + 0,57 m/s. In dieser Gruppe war ein nicht signifikanter
Abfall der Werte ipsilateral zu beobachten (Abfall auf 2,08 + 0,67m/s; p-Wert 0,99), auf der
kontralateralen Seite blieben die Werte konstant (Messung eins: 2,08 £ 0,57 m/s; Messung
zwei: 2,08 = 0,54 m/s).

Abbildung 28 zeigt graphisch die Steifigkeitswerte der einzelnen Driisen in der Gruppe, in der
sich alle Patienten befanden (Gruppe 1). Hieraus wird deutlich, dass die Drise mit den
hdchsten Ausgangs- und Endwerten die Glandula parotis auf der Tumorseite ist. Die
geringsten Ausgangs- und Endwerte waren bei der Glandula parotis auf der kontralateralen
Seite zu beobachten. Das Driisengewebe der Glandula submandibularis zeigte ein anderes
Verhalten. Hier hatte die kontralateral gelegene Driise hohere Werte als die Driise auf der dem

Tumor zugewandten Seite.
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ARFI-Werte Glandula parotis und submandibularis

2,26

2,24 e —

2,22 e G|. parotis ispsilateral
T 22
‘é‘ = Gl.parotis kontralateral
g 2,18
% Gl. submandibularis
S 216 ispsilateral
[}

2,14 T~ Gl. submandibularis

\ kontralateral
2,12
2,1
Messung 1 Messung 2

Abbildung 28: Darstellung der ARFI-Mittelwerte nach der Messung 1 (Ausgangswerte) und
der Messung 2 (Endwerte) aller Patienten (Gruppe 1)

4.4.2. Glandula submandibularis

Betrachtet man alle Patienten (Gruppe 1), hatte die kontralateral gelegene
Unterkieferspeicheldruse, also auf der dem Tumor gegenuberliegenden Seite die hoheren
Dichtewerte (2,23 + 0,57 m/s) als die auf der Tumorseite gelegene Drise (2,21 = 0,66 m/s).
Der Abfall der Dichtewerte lag mit p-Werten von 0,21 beziehungsweise 0,64 nicht im
signifikanten Bereich (vgl. Abbildung 29 und Tabelle 14). Die Werte fir die ipsilateral
gelegenen Driise betrug in der zweiten Messung 2,17 £ 0,62 m/s und die Messung fur die

kontralateral gelegenen Driise 2,23 £ 1,20 m/s.
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GI. submandibularis ipsilateral Gl. submandibularis kontralateral
Messung 1 Messung 2 Messung 1 Messung 2
Gruppe 1
MW + SD 2,21+£0,66 2,17 +£0,62 2,23+0,57 2,23+1,20
p-Wert 0,2069 0,643
Gruppe 2
MW + SD 2,18 +0,76 1,89+0,43 2,30 £ 0,57 2,23+1,20
p-Wert
Gruppe 3
MW + SD 2,11+0,61 2,21 £0,62 2.23+0,56 2,19+0,56
p-Wert 0,0508 0,2218
Gruppe 4
MW + SD 2,28 £0,61 2,33 +0,59 2,20+ 0,45 2,57+235
p-Wert 0,6026 0,0795

Tabelle 14: Angaben der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der ARFI-
Messungen fur die Glandula submandibularis bezlglich der Tumorseite in ipsilateral und
kontralateral aufgeteilt, grau hinterlegt: signifikante p-Werte

primare RCTx

RTx + OP

ARFI-Werte Glandula Submandibularis

M Ipsilateral Messung 1

W Ipsilateral Messung 2
nur OP P 8

Therapieoption

Kontralateral Messung 1

H Kontralateral Messung 2
Alle

Dichtewerte in m/s

Abbildung 29: ARFI-Mittelwerte und Standardabweichungen der ipsilateralen und
kontralateralen Glandula submandibularis in Abh&ngigkeit zu den unterschiedlichen
Therapien; *=p<0,05;
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4.4.2.1. Einfluss der verschiedenen Therapien auf die Dichtewerte der

Speicheldrtsen

Die Untersuchung der Glandula submandibularis in den Gruppen, die unterschiedliche
Therapien erhielten, zeigten auch Verminderungen der Dichtewerte nach der zweiten

Messung.

So sanken unter anderem bei den Patienten, die nur operiert worden waren (Gruppe 2), im
Mittel die ARFI-Werte signifikant von 2,18 + 0,76 m/s auf 1,89 + 0,43 der ipsilateralen Seite
und ebenfalls signifikant von 2,30 £ 0,57 m/s auf 2,23 + 1,20 m/s auf der kontralateralen Seite
( p< 0,0001).

Ein Unterschied der Dichtewerte bezuglich der Tumorseite (ispilateral zu kontralateral) wie
bei der Glandula parotis war bei der Glandula submandibularis allerdings nicht zu erkennen.
Das Gewebe dieser Driise zeigte sogar kontralateral in der Gruppe 1-3 hohere ARFI-Werte als

die ipsilateral gelegene Drise.

Zusammenfassend kann man fir die Untersuchung der Glandula submandibularis sagen, dass
sich lediglich in Gruppe 2 (Patienten die nur operiert worden waren) signifikante
Verbesserungen der Steifigkeit ergaben. Bei den anderen Gruppen kam es zu einer
Anndherung der Ausgangs- und Endwerte, die nicht im signifikanten Bereich lagen.

In Tabelle 15 wurden die Mittelwerte der Differenzen fiir die Dichte der einzelnen Gruppen
untereinander verglichen. Hier zeigten sich signifikante Ergebnisse vor allem beim Vergleich

der Glandula parotis sowohl fiir die ipsilaterale Seite als auch fir die kontralaterale Seite.
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Gl. Parotis ipsilateral

Gl. Parotis kontralateral

Gl. SM ipsilateral

Gl. SM kontralateral

Gruppe Messung | MW der Differenzen |p- MW der Differenzen |p- MW der Differenzen |p- MW der Differenzen |p-
+SD Werte |+ SD Werte |+ SD Werte |+ SD Werte
Gruppe 1 vs Messung | 0,12+ 0,06 0,04+ 0,05 0,48210,04 + 0,06 0,51110,02 £0,05 0,742
Gruppe 2 1
Messung | 0,21 + 0,06 0,12 * 0,05 0,38 = 0,06 - 0,29+ 0,10 -
2
Gruppe 1 vs Messung 0,03 £ 0,04 0,45510,08 + 0,03 0,00 £0,03 0,98310,01 £0,029 0,879
Gruppe 3 1
Messung [ 0,02 £ 0,04 0,681[0,02 % 0,03 0,602[0,04 % 0,04 0,230[0,04 % 0,06 0,544
2
Gruppe L vs Messung | 0,15 + 0,06 0,455[0,27 % 0,05 0,06 % 0,05 0,251[0,03 % 0,05
Gruppe 4 1
Messung [ 0,17 + 0,05 0,02 % 0,05 0,655]0,16 = 0,05 - 0,34 +0,12
2
Gruppe 2 vs Messung [ 0,09 + 0,06 0,119[0,11 % 0,06 0,037 £ 0,06 0,543[0,02 £ 0,05 0,697
Gruppe 3 1
Messung | 0,10 + 0,06 0,10 £ 0,05 0,071]0,42 £ 0,06 - 0,25 + 0,05
2
Gruppe 2 vs Messung | 0,28 £ 0,07 0,23 % 0,06 0,10 £ 0,08 0,196[0,04 £ 0,07
Gruppe 4 1
Messung | 0,38 + 0,07 0,14 + 0,06 0,16 £ 0,05 - 0,63 £ 0,20
2
Gruppe 3 vs Messung | 0,18 + 0,06 0,35 £ 0,05 0,06 + 0,06 0,264]0,02 % 0,05 0,621
Gruppe 4 1
Messung | 0,18 + 0,05 0,04 + 0,05 0,448]0,12 + 0,06 - 0,38 £ 0,12 -
2

Tabelle 15: Vergleich der einzelnen Patientengruppen. Darstellung der Differenzen von den ARFI-Mittelwerten. Aufteilung in die einzelnen

Speicheldrisen nach Tumorlokalisation mit ipsilateral und kontralateral bezeichnet; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung;

grau hinterlegt: signifikante p-Werte
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5. Diskussion

5.1. Auswertung des Fragebogens

Storungen des Riech- und Schmecksinns sowie Mundtrockenheit haben deutlichen Einfluss
auf die Lebensqualitat der Menschen. Die Einschrankungen sind besonders bei Patienten mit
Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich zu finden. In vielen Studien konnte dies gezeigt
werden (8, 23, 45, 61). Auch in unserer Untersuchung konnte eine Minderung der
Lebensqualitét festgestellt werden. Diese Einsicht wurde durch die Befragung der Patienten
mit Hilfe eines standardisierten Fragenbogens herausgefunden. Andere Untersuchungen, die
sich mit subjektiv gemessenen Beschwerden nach einer Therapie eines Tumors im Kopf-
Hals-Bereich auseinandersetzen sind allerdings selten. Ho, WK et al. (23) beschéftigten sich
in einer Studie unter anderem mit der Frage, wie stark subjektiv empfundene Beschwerden
bei Patienten mit Tumorerkrankungen im Bereich des Nasopharynx ausgepréagt sind. Hier
wurde ein Kollektiv von 41 Patienten bis zu zwolf Monate nach einer Radiotherapie
hinsichtlich nasaler Obstruktion, Nasenausfluss, Niesen, Juckreiz, Hyposmie, Nasentropfen,
und Kopfschmerzen befragt. Nach dieser Beobachtungszeit gab es lediglich eine signifikante
Verbesserung des Nasenausflusses. Alle anderen gemessenen Beschwerden zeigten keine

signifikanten Veranderungen mehr an.

Die in dieser Untersuchung erhobenen Werte decken sich nicht mit den gesammelten
Ergebnissen unserer Studie. In der vorliegenden Studie wurde an einem grofl3en
Studienkollektiv die Wirksamkeit des liposomalen Mundsprays LipoSaliva® und des
liposomalen Nasensprays LipoNasal® ermittelt. Die Studienteilnehmer wurden aufgefordert,
die liposomalen Sprays zwei Monate fiinf mal pro Tag einzunehmen. In dieser Studie wurde
keine Kontrollgruppe hinzugefiigt. Jeder Proband erhielt das liposomale Spray. Begriindung
flr dieses Studiendesign war, dass das Spray sehr deutlich nach Fett schmeckt und dies eine
Verblindung unmdglich macht. Ein standardisierter Fragebogen wurde den Probanden zur
Ermittlung der subjektiv empfundenen Einschrankungen des Riechsinns und des
Schmecksinns sowie der Auspréagung der Mundtrockenheit vorgelegt. Hervorzuheben ist, dass
die Verbesserung der Symptomatik, auf die im Fragebogen eingegangen wurde, nach der
Einnahme des Sprays meistens im signifikanten Bereich lag (bei allen Probanden Signifikanz
bei 14 der 18 Fragen). Die empfundene Mundtrockenheit, die Fahigkeit zur Unterscheidung
von verschiedenen Schmeckstoffen und die Steigerung der Riechleistung sind nur Aussagen,

die sich signifikant gebessert hatten.
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Warum sich nun die mit einer visuellen Analogskala erhobenen Werte in den beiden Studien

so wesentlich unterscheiden kann verschiedene Griinde haben:

1)

2)

3)

Die GroRe des Probandenkollektivs konnte eine Rolle spielen. Die Anzahl der
Studienteilnehmer bei der Untersuchung von Ho, WK et al. war sehr viel geringer als
unser Kollektiv. Von den erstmals 41 untersuchten Patienten konnten nur 31 (ber
zwoOlf Monate untersucht werden. Unsere Studie wiederum umfasste zu Beginn mehr
als das doppelte an Probanden (98 Patienten), der Dropout betrug lediglich 13%.

Als weitere Ursache flr die unterschiedlichen Ergebnisse dieser beiden Studien kénnte
der Abstand von der Erstdiagnose zum Beobachtungszeitpunkt sein. Ho, WK et al.
befragten die Probanden nach drei, sechs und zw6lf Monaten nach der Radiotherapie.
Der zeitliche Abstand von der Erstdiagnose zur Beobachtung betrug bei uns im Mittel
42 Monate. Diese Tatsache legte den Schluss nahe, dass die Beschwerden einer
zeitlichen Veranderung unterliegen. Ho, WK et al. postulierten, dass die
beschriebenen olfaktorischen Einschrankungen einen verzogerten zeitlichen Beginn
von etwa einem Jahr aufweisen kénnen (23).

Als letzter Grund fur die signifikante Verbesserung der subjektiven Empfindungen
soll angeflihrt werden, dass unsere Studie keine rein deskriptive Studie wie die von
Ho, WK et al. war. So erhielt unser Probandenkollektiv ein liposomales Mund- und
Nasenspray, das eine Ursache fir die Verbesserung der subjektiv empfundenen
Beschwerden sein kdnnte. Durch diese Verbesserung der Beschwerden nehmen wir
an, dass das liposomale Mund- und Nasenspray die Regenerationsfahigkeit anregte
und unterstutzte beziehungsweise die fehlende Befeuchtungsfunktion der geschéadigten

Speicheldriisen Gbernahm.

Nicht alle Schmeckleistungen sind nach einer Radio(chemo)therapie gleichermalien betroffen.

Lediglich 34% unseres Kollektivs gaben an, nicht an qualitativen Schmeckstérungen zu

leiden. Dies bedeutet, dass die Stdrung der Schmeckleistung nichts mit der Wahrnehmung

von sUR, sauer, salzig, bitter und scharf zu tun hatte. In friheren Studien konnte der

Zusammenhang zwischen einem bitteren Geschmack im Mund und einer Chemotherapie

aufgezeigt werden (7). In unserem Studienkollektiv gaben alle Patienten an, an einer

stdndigen Empfindung im Mundbereich zu leiden. In 4% der Félle war diese Wahrnehmung

ein bitterer und in 6% ein metallischer Geschmack. Eine unerwiinschte Wirkung einer

Chemotherapie als Ursache dieser Stérung liegt nahe. Eine wissenschaftliche Erklarung dieser

andauernden Schmeckwahrnehmung ist allerdings noch nicht méglich. Einige Autoren
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nehmen an, dass es durch eine Chemotherapie zu einer veradnderten Rezeptoraktivitdt kommt
(21). Auch die Hemmung der Mitose durch Chemotherapeutika auf Rezeptorzellen kdnnten
eine Ursache der Schmeckstdrungen sein (10). Wickham, R.S. et al. belegten, dass einige
spezielle Chemotherapeutika wie Cisplatin und Doxorubicin zu diesen Stérungen fiihren (85).
Ein, auch bei unserem Kollektiv sehr haufig verwendetes Chemotherapeutikum, war
Cisplatin.

Allgemein kann die Verbesserung der in unserer Studie gemessenen Werte unterschiedliche
Ursachen haben. Durch die Befragung der Probanden durch den Testleiter kann es zu einem
gewissen inneren Druck kommen, bei dem sich die Testteilnehmer gendtigt flihlen, ihre
Beschwerden zu verharmlosen. Dieses, als Dissimulation der Symptome bezeichnete
Phanomen (64) kann zu einer Verfélschung der Ergebnisse fiihren. Auch eine, durch die
Befragung bedingte Simulation, d.h. ein Vortduschen von Symptomen (47) kann eine
Verschiebung der Werte zur Folge haben. Dieser Druck kann durch die Angst vor einer
schlechteren arztlichen Behandlung als Folge der ausbleibenden Besserung entstehen oder als

Dankbarkeitsbekundung fir den Versuch der Hilfe.

In Betracht ziehen sollte man zudem die natlrliche Regenerationsfahigkeit der
Riechsinneszellen und der Sinneszellen in den Schmeckknospen (72). Eine Erneuerung der
Riechsinneszellen findet standig statt. Die Lebensdauer einer Riechsinneszelle betragt etwa 3-
6 Wochen und die einer Schmecksinneszelle 10- 15 Tage (33). In der vorliegenden Studie
betrug der Abstand von der Erstdiagnose zum Untersuchungszeitpunkt allerdings
durchschnittlich 42 Monate. Hieraus kann man Rickschliisse Uber die Wirkung des
liposomalen Sprays ziehen. Der Erfolg durch die Behandlung mit dem Spray scheint
unabhéngig von der zeitlichen Dauer der Wahrnehmungsminderung der Riech- und
Schmeckleistung zu sein. Da die Zeitspanne der natlrlichen Regeneration der Sinneszellen
uberschritten wurde, starkt das die These, dass das liposomale Mund- und Nasenspray die
Befeuchtungsfunktion ~ der  Speicheldriisen ubernimmt, beziehungsweise  die
Regenerationsfahigkeit der Sinneszellen anregt, so dass eine Erneuerung der Zellen auch noch

nach einer langeren Zeit gelingt.

Nicht nur die Regenerationsféhigkeit hat Einfluss auf den Schmeck- und Riechsinn. Auch die
Menge des produzierten Speichels, beziehungsweise die Menge des produzierten
Nasensekrets ist fir diese Sinne von Bedeutung. Der Speichel und das Nasensekret dienen

u.a. als Losungsmittel fir Schmeck- und Riechmolekiile (34). In unserer Studie gaben 88
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Teilnehmer an, an einer Mundtrockenheit zu leiden. Dies kann somit als eine Ursache fir das
schlechte Abschneiden in den Riech- und Schmecktests angesehen werden. Ophir, D. et al.
(54) und Hoelscher, T. et al. (26) flhrten in ihren Untersuchungen an, dass es durch eine
Radiotherapie zu einer Schadigung der Bowman schen Driisen kommt. Diese Driisen sind die
Hauptproduzenten von Nasenschleim und dieser Schleim wiederum, als Teil des Nasensekrets
befordert die Duftmolekdle an die Riechrezeptoren. Als Lésungs- und Bindemittel bildet das
Nasensekret mit den in ihm gelésten Riechmolekil den adéquaten Reiz (1). Auch daher ist
anzunehmen, dass das liposomale Spray die Funktion der Bowman Drisen unterstutzt und als

Ersatzmittel des Nasensekretes angesehen werden kann.

Einen Zusammenhang zwischen der im Fragebogen angegebenen Verbesserung der Werte
und den unterschiedlichen Therapien war ersichtlich. Probanden, die nur operiert worden
waren zeigten geringere Steigerungen der Werte als Probanden, die eine Radiotherapie, bzw.
eine kombinierte Radiochemotherapie erhalten hatten. Das liegt mdglicherweise auch an der
durch die Therapie entstandenen starkeren Einschrankung der Riech- und
Schmeckwahrnehmung. Der Vergleich der Ergebnisse aus den Riech- und Schmecktests
zwischen den verschiedenen Therapiegruppen (Gruppe 2-4), lieferte allerdings kaum
signifikante Ergebnisse. Diese zeigten aber, dass selbst eine alleinige Operation im Kopf-
Hals-Bereich die Fahigkeit dieser Sinnesfunktionen schadigen. Diese Schadigung ist
allerdings bei operierten Patienten geringer als bei Patienten, die eine Radio(chemo)therapie
erhalten hatten.

Zusammenfassend legt die Auswertung der Ergebnisse des Fragebogens nahe, dass das
liposomale Spray viele subjektiv empfundene Symptome lindern kann. Die empfundene
Mundtrockenheit, die empfundene Einschrankungen des Riechens und des Schmeckens
konnen nach einer Tumorerkrankung und -therapie im Kopf-Hals-Bereich durch das
liposomale Spray signifikant verbessert werden. Die Linderung der Symptomatik kann auch

noch viele Monate nach Bestehen der Schadigung des Gewebes gelingen.

5.2. Auswertung der psychophysischen Untersuchung des olfaktorischen
Systems

In unserer Studie wurde eine schédliche Wirkung einer Radio(chemo)therapie auf den

Riechsinn deutlich. In vielen weiteren Studien wurde dies ebenfalls belegt (23, 26, 54). Durch
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den Vergleich der gewonnenen Werte aus den olfaktorischen Messungen ist zu erkennen, dass
Patienten, die eine Radio(chemo)therapie erhalten hatten, schlechtere Ausgangswerte zeigten,
als Patienten, die nur operiert worden waren. Die Wirksamkeit des liposomalen Sprays ist
besonders bei diesen Patienten zu beobachten (Gruppe 3-4). Bei Patienten, die eine primére
oder adjuvante Radio(chemo)therapie erhalten hatten, zeigten sich signifikante
Verbesserungen der Riechleistung in allen Messungen (SDI-Werte, S-, D- und I-Werte). Wie
schon die Ergebnisse aus dem Fragebogen annehmen lassen, scheint eine alleinige Operation
das olfaktorische System weniger zu beeinflussen. Zu erkennen ist das weiterhin an den in
dieser Gruppe nur selten signifikanten Steigerungen der Werte in den olfaktorischen
Messungen. Nur die SDI-Werte, nicht aber die einzeln gemessenen S-, D- und I-Werte lagen

bei diesen Probandengruppen im signifikanten Bereich.

Als Ursache fir die Riechminderung nach einer Radio(chemo)therapie wird unter anderem
die Schéadigung des olfaktorischen Epithels und der olfaktorischen Nervenbahnen angesehen
(27). In der Literatur werden drei Arten der Schadigung diskutiert: die Unterbrechung der
neuronalen Ubertragung, eine Veranderung der Zellstruktur beziehungsweise der Rezeptoren
und eine Reduktion der Zahl der Rezeptorzellen (27). Eine Regeneration dieser Sinneszellen

ist deswegen von groRer Bedeutung.

Wie schon Ophir, D. et al. in einer Studie zeigten, nimmt die Regeneration des olfaktorischen
Systems nach einer Radiotherapie lange Zeit in Anspruch (54). In der Untersuchung von
Ophir, D. et al. wurden 16 Patienten eingeschlossen, die eine Radiotherapie erhalten hatten,
wobei das olfaktorische System im Strahlungsfeld lag. Riechstoffe waren in dieser
Untersuchung Amylacetat und Eugenol, die mit Diethylphthalat verdiinnt worden waren. Die
Schwellenmessung wurde mit Hilfe der Sniffin® Sticks durchgefiihrt. Nach einem
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten lag die Riechleistung signifikant unter dem
Ausgangsniveau vor der Radiotherapie. Diese Beobachtung wird durch unsere Untersuchung
bestatigt. Wir gehen davon aus, dass die Regeneration der Rezeptorzellen nur in sehr
geringem Ausmal} stattfindet. Deutlich wird dies durch den in unserer Studie langen Abstand
der Schadigung bis zur Untersuchung. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass nach
mehr als drei Jahren die Riechleistung der Patienten immer noch stark eingeschrénkt war. Als
Ursache flr die Schadigung nehmen Ophir et al. die Schadigung der nasalen Schleimhaut an
(54). Diese Annahme konnte die Wirkung des liposomalen Sprays beschreiben. Die topisch

verabreichten Liposomen (ibernehmen beziehungsweise unterstiitzen die Funktion der
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geschadigten Schleimhaut, was zu einer Steigerung der Riechleistung flihrt. Diese Steigerung
der Riechleistung konnte in unserer Studie belegt werden.

Wir konnten anhand der S-, D- und I-Werte ebenfalls belegen, dass solche Therapien einen
schadlichen Einfluss sowohl auf periphere, als auch auf zentrale Strukturen ausiiben. In einer
Studie von Ho Wai-Kuen et al. (23), in der Probanden nach einer Tumorerkrankung im
Nasopharynx mit einer Strahlentherapie behandelt wurden, konnte nach zwdlf Monaten
Beobachtungszeit lediglich ein signifikanter Anstieg des Schwellenwertes und des SDI-
Wertes gemessen werden. Die Identifikations- und Diskriminationswerte unterschieden sich
nicht wesentlich von den Werten, die vor der Behandlung erhoben worden waren. In dieser
Untersuchung wurden, analog zu unserer Studie, ebenfalls Sniffin” Sticks verwendet, welche
als Riechstoff n-Butanol enthielten. Wie auch in unserer Arbeit wurden vor der Untersuchung

nasale Pathologien ausgeschlossen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind allerdings nicht mit den Ergebnissen, die wir
erzielen konnten, konform. So konnten wir belegen, dass alle Werte, also die S-, D- und I-
Werte sowie die SDI-Werte ein signifikant niedrigeres Ausgangsniveau zeigten. Was das
bedeutet, kann man der Interpretation der Werte entnehmen. Der Schwellenwert bei der
Untersuchung der Riechleistung gibt Hinweise auf peripher gelegene Schéadigungen, wo
hingegen niedrige Identifikationswerte und Diskriminationswerte fir eine zentrale
Schédigung sprechen (30). Dieses Schadigungsmuster von peripheren Strukturen und
zentralen Nervenbahnen durch eine Radiotherapie wird auch in der Arbeit von Ophir , D. et
al. beschrieben (54). Ho WK et al. diskutiert, dass die gleichbleibenden Identifikationswerte
durch eine Aussparung des Hypothalamus aus dem Strahlungsfeld bedingt sind (23). Die
Differenz der Ergebnisse der beiden Studien mag daran liegen, dass in der Studie von Ho,
Wai-Kuen et al. lediglich Patienten mit Nasopharynxtumoren eingeschlossen wurden. In
unserer Untersuchung befanden sich lediglich finf Probanden mit einem Tumor in diesem
Bereich. Auch ein verzogerter Beginn der neuronalen Verdnderungen nach einer

Radiotherapie muss in Betracht gezogen werden.

Eine physiologische Regeneration konnte ebenfalls die Ursache der Verbesserung der
Riechleistung sein. Dagegen spricht allerdings der zeitliche Aspekt. Die physiologische
Regeneration miisste sehr viel friiher nach der Schadigung beginnen und frither beendet sein.
Ein Einsetzen einer physiologischen Regeneration nach im Mittel 42 Monaten ist sehr
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unwahrscheinlich. Dieser Aspekt starkt wiederum die Annahme der regenerationsférdernden
Wirksamkeit des liposomalen Nasensprays.

Da eine signifikante Verbesserung der Riechleistung sowohl im Fragebogen, als auch im
psychophysischen Riechtest vorlag, kann zusammenfassend davon ausgegangen werden, dass
das liposomale Mund- und Nasenspray einen positiven Einfluss auf das olfaktorische System
ausubte. Ob nun die Liposomen einen protektiven Effekt auf die Rezeptorzellen haben, eine
Verstarkung der Schleimproduktion hervorrufen oder lediglich eine Befeuchtungsfunktion
ausuben ist noch unklar. Auch nach einem langen Zeitintervall zwischen Schadigung und
Untersuchung konnte eine Verbesserung des Riechsinns beobachtet werden. Die Steigerung
der Werte gab Hinweise auf die regenerative und protektive Wirkung des Sprays. Diese
Wirkung wurde bei allen Therapiegruppen beobachtet und beschrénkte sich nicht auf

Probanden, die mit einer Radiotherapie behandelt worden waren.

5.3. Auswertung der psychophysischen Untersuchung des gustatorischen

Systems

Nach der Darstellung der Verbesserung der Wahrnehmungsleistung im olfaktorischen System
wird im Folgenden auf die Ergebnisse, die durch die Taste Strips im gustatorischen System

erlangt wurden, eingegangen.

Wie in den Riechtests konnten auch hier signifikante Anstiege der gemessenen Werte
beobachtet werden. Diese Verbesserung der Schmeckleistung war in allen Patientengruppen

Zu beobachten.

Einen Einfluss der Tumortherapie auf das Schmeckorgan war ebenfalls zu erkennen. Dirix, P.
et al. (9) gingen in einer Untersuchung auf die Auswirkung einer Xerostomie nach einer
Radiotherapie ein. In dieser Studie litten nach sechs Monaten nach der Strahlentherapie 93%
der Probanden an Mundtrockenheit und 63% an einer Minderung der Schmeckleistung.
Ahnliches konnten wir ebenfalls beobachten: Patienten mit einer Radiotherapie bzw. einer
kombinierten  Radiochemotherapie  zeigten die niedrigsten  Ausgangswerte  der
Schmeckleistung. Dies galt sowohl fir Patienten, die eine primére Radiotherapie, als auch fiir
Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie erhalten hatten. Diese Patientengruppen zeigten

aber auch den grofiten Anstieg der gemessenen Sinnesleistung im zeitlichen Verlauf der
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Studie. Wie es fir den Riechsinn schon beschrieben wurde, machten Cumeau, TB et al. (7)
deutlich, dass auch eine Chemotherapie schéadliche Einflisse auf das gustatorische System
hat. Verfasser dieser Studie sehen unter anderem die Chemotherapie als urséchlich fiir die
Schéadigung der Mundschleimhaut an. In der Literatur werden verschiedene

Schédigungsmuster durch eine Chemotherapie und Radiotherapie angenommen:
1) die Unterbrechung der neuronalen Kodierung an den Rezeptorstrukturen
2) die Veranderung der Zellstruktur
3) eine verminderte Anzahl der Rezeptoren selbst (7, 61)

Manche Autoren machen weiterhin eine Schadigung in der Chorda tympani als eine Ursache
fir Schmeckstorungen nach einer Radiochemotherapie verantwortlich (61). Einige
Chemotherapeutika sind mehr als andere fir die Veranderung der Schmeckleistung bekannt.
Zu erwahnen sind Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, 5-Fluoruracil und
Methotrexat (85). Deutlich wird diese Problematik, wenn man sich bewusst macht, dass die
haufigsten Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich Plattenepithelkarzinome sind und diese vor
allem mit Cisplatin adjuvant behandelt werden. Der Aspekt wird durch den Vergleich der
Werte der Schmeckleistung in den verschiedenen Therapiegruppen untermauert. Patienten,
die nur eine Operation erhalten hatten, wiesen die besten Schmeckleistungen auf. Analog zu
der Riechfunktion zeigten die Werte in der zweiten Messung den geringsten Anstieg.
Demgegeniber konnten wir bei Patienten, die eine Radio(chemo)therapie erhalten hatten, die
niedrigsten Ausgangswerte sehen. In diesen Therapiegruppen (Gruppe 3 und 4) war nach der

Gabe des liposomalen Sprays der Anstieg am starksten.

Veranderungen der Schmeckleistung werden von einigen Autoren in einem Zinkmangel nach
einer Radiochemotherapie gesehen (17, 22). Die Wirkung von Zink auf das gustatorische
System ist noch nicht ganz verstanden. Sicher ist, dass Zink als ein Kofaktor einer alkalischen
Phosphatase angesehen werden muss (16). Diese alkalische Phosphatase ist das h&ufigste
Enzym in den Mikrovilli der Schmeckknospen (16). Halyard, MY et al. (17) zeigten aber
auch, dass die Verwendung von Zink fur die Prdvention von radiotherapieassoziierten
Schmeckstorung nicht von Nutzen ist. Auch eine raschere Wiederherstellung der
Schmeckleistung wird durch eine Zinkbehandlung nicht begtnstigt (17).

Durch die Verabreichung des liposomalen Sprays konnte die Schmeckleistung verbessert
werden. Auch dieser Anstieg lag in allen Patientengruppen im signifikanten Bereich. Wo
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genau die Liposomen ihre Wirkung entfalten ist noch unklar. Es ist allerdings
unwahrscheinlich, dass die topische Gabe von Liposomen die Nervenleitung verbesserte oder
die Rezeptorendichte beeinflusste, die eventuell durch die Behandlung reduziert wurde.
Vielmehr war die Wirkung dieses Sprays in der Anfeuchtung der Mundhéhle zu finden.
Durch das Anfeuchten konnen die gelésten Schmeckmolekile besser an die
Schmeckrezeptoren transportiert und dadurch die Schmeckfunktion unterstitzt werden.

So ist ein Problem nach einer Radio(chemo)therapie die Mundtrockenheit (7, 9, 16). Die
Schédigung der Speicheldriisen und die daraus resultierende verminderte Speichelsekretion
flhrt zu einer insuffizienten Verdiunnung der Schmeckmolekiile (60). Insgesamt gaben bei der
vorliegenden Studie 88 Probanden an, an einer dauerhaften Mundtrockenheit zu leiden. Die
gezeigte Verbesserung der Schmeckleistung l&sst vermuten, dass das liposomale Spray die
Funktion der Speicheldriisen unterstiitzt und dadurch das Verdinnen der Schmeckmolekiile
erleichtert wurde. Das Spray fuhrte zu einer Linderung der Sicca-Symptomatik im Mund- und
Nasenbereich. Diese Wirkung konnte anhand des Fragebogens signifikant beantwortet
werden. Durch diese befeuchtende Wirkung des Sprays wurde die Schleimhaut geschitzt.
Eine starkere Verdlnnung der Schmeckmolekiile wurde damit wieder gewahrleistet und der

Schmecksinn angehoben.

An einer Mundtrockenheit leiden allerdings nicht nur Patienten nach einer Tumortherapie.
Ahnliche Ergebnisse wie in unserer Studie wurden in einer Untersuchung von Patienten mit
primarem Sjogren-Syndrom, die auch an einer Mundtrockenheit leiden, erzielt (24). Hier
belegte man ebenfalls bei einem Patientenkollektiv von 73 Probanden die Wirksamkeit des
liposomalen Mund- und Nasensprays. Die Probanden konnten anhand einer visuellen
Analogskala unter anderem Aussage Uber die Starke der subjektiv empfundenen Xerostomie,
Nasentrockenheit und Keratokonjunktivitis sicca machen. Analog zu unserer Studie wurde
den Probanden das liposomale Mund- und Nasenspray zwei Monate verabreicht. Gegen die
Keratokonjunktivitis sicca erhielten die Probanden zusétzlich ein liposomales Augenspray.
Auch hier konnte nach einem Einnahmezeitraum von zwei Monaten ein signifikanter
Ruckgang der genannten Xerostomie, Nasentrockenheit und Keratokonjunktivitis sicca
beobachtet werden. Die Analogien der beschriebenen Studien mit unseren Ergebnissen
festigten die Annahme uber die Wirksamkeit der liposomalen Therapie bei Sicca-Symptomen

und zeigte die vielféaltigen Anwendungsbereiche von liposomalen Sprays.
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Mit dieser klinischen Studie konnten wir belegen, dass Patienten mit einer Tumorerkrankung
im Kopf-Hals-Bereich an einer Minderung der qualitativ wahrgenommenen Schmeck- und
Riechleistung leiden. Diese Minderung der Riech- und Schmeckfunktion konnten wir mit
quantitativen Tests belegen. Wir nehmen an, dass auch nach einem langen Zeitraum (mehr als
zwei Jahre) die lokale Anwendung der Liposomen die Riech- und Schmeckfunktion
verbessern konnen. Durch die Beobachtung der verschiedenen Therapiegruppen konnten wir
feststellen, dass der Erfolg der liposomalen Therapie unabhéngig von der Art der
Tumortherapie (OP, primare Radio(chemo)therapie, adjuvante Radio(chemo)therapie) ist.
Auch scheint der Erfolg der Behandlung mit topischen Liposomen unabhangig vom Zeitraum
zwischen Tumortherapie und liposomaler Therapie zu sein. Wahrend dieser klinischen Studie
wurden keine Nebenwirkungen gemeldet oder festgestellt, was das liposomale Spray sehr
sicher macht. Die genaue Wirkung des Sprays ist allerdings noch unklar. Es wird diskutiert,
dass das liposomale Spray Uber eine Stabilisierung der Schleimhautbarriere wirkt und die
Zelldysfunktion durch eine Integration der Liposomen in die geschadigte Membran gemindert
wird (63). Schmid, M.H. et al. postulierten weiterhin, dass diese synthetisch hergestellten und
topisch verabreichten Liposomen Ahnlichkeiten mit den in der Zelle gebildeten Lipiden
aufweisen. Durch diese Eigenschaft wird weiterhin die Wasserbindungskapazitit der

einzelnen Zelle erhoht.

Es konnte auch gezeigt werden, dass das liposomale Spray eine entziindungshemmende
Wirkung bei Augenlidentziindungen, die durch trockene Augen bedingt sind, besitzt. Dieser
Effekt wurde durch die antioxidative Wirkung durch Phosphatidylcholin erklart (42).

Eine weitere Hypothese Uber die Wirksamkeit des Liposomensprays konnte sein, dass die
Schmeckmolekiile durch die Liposomen absorbiert oder durch die liposomale Schicht geldst
werden und somit durch die Schmeckrezeptoren besser erkannt werden. Dies kdnnte

moglicherweise nicht nur fur den Schmecksinn, sondern auch fiir den Riechsinn gelten.

5.4. Auswertung der Ultraschalluntersuchung der Speicheldriisen

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Speicheldrisen mit Hilfe der
sogenannten Scherwellenelastometrie (Acoustic radiation force impulse; ARFI). Untersucht

wurde, inwiefern sich die Steifigkeit des Drlisengewebes nach einer Radio(chemo)therapie
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verandert und ob das liposomale Spray Einfluss auf die Struktur des Driisengewebes nehmen

kann.

Untersuchungen an der Leber konnten belegen, dass es mit Hilfe der ARFI-Technologie
mdoglich ist, ein zirrhotisches Lebergewebe von einer gesunden Leber zu unterscheiden (56).
Pfeifer et al. gelang es, einen statistisch signifikanten Unterschied der ARFI-Werte der
Leberstrukturen aufzuzeigen (56). Die Werte der Ultraschalluntersuchung lagen bei den
zirrhotischen Lebergeweben wesentlich hoher als bei den nicht zirrhotischen. Bota, S. et al.
(4) untersuchten die Steifigkeit der Milz mit der ARFI-Technologie. Das Ziel dieser Studie
war es, eine Prognose von Leberzirrhosen und portaler Hypertonie anhand der Steifigkeit des
Milzparenchyms zu treffen. Auch hier zeigten sich hthere ARFI-Messwerte bei Patienten mit

Leberfibrosen beziehungsweise Leberzirrhosen im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv.

Auch bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom konnte ein signifikannter Anstieg der
ARFI-Werte der Glandula parotis im Vergleich zu dem Kontrollkollektiv gemessen werden.
Hier lagen die Mittelwerde bei 2,86 + 0,07 m/s (38).

Ahnliches konnten wir bei den Speicheldriisen finden. Die ARFI-Werte der GI. parotis lagen
auf der ipsilateralen Tumorseite bei 2,24 + 0,67 m/s, auf der kontralateralen Seite bei 2,15 +
0,61 m/s. Hohe Werte wurden ebenfalls bei der Untersuchung der GI. submandibularis
gefunden. Die hohe Steifigkeit des Driisengewebes wird deutlich, wenn man die ARFI-Werte
mit einer gesunden Kontrolle vergleicht. Mansour, N. et al. versuchten mit Hilfe der
Scherwellenelastometrie verschiedene Tumoren der Glandula parotis zu differenzieren (44).

Ihre ARFI-Messwertkontrolle von gesunden Probanden lag bei 1.75 + 0,64 m/s.

Es ist also anzunehmen, dass solche Therapien die Speicheldriisen schadigen, was mit einem
Anstieg der Drisenfestigkeit verbunden ist. Folge dieser Schadigung ist moglicherweise eine
verminderte Speichelsekretion, was die Sicca-Symptomatik bei diesen Patienten erklart.

Die Untersuchung der Glandula submandibularis wies in der vorliegenden Untersuchung
ebenfalls hohe Dichtewerte auf. Es war zu beobachten, dass sich bei den ipsilateral gelegenen,
also die dem Tumor zugewandten Driisen im Vergleich zu den kontralateral gelegenen
Driisen weniger hohe Dichtewerte messen lieRen. Die auf der Tumorseite gelegenen Driisen
(ispilateral) zeigten im Mittel Werte von 2,21 + 0,66 m/s, die auf der gegenuberliegenden
(kontralateralen) Seite Werte von 2,23 + 0,57 m/s. Auch hier machte der Vergleich der Werte

mit einem gesunden Normkollektiv die Veranderung durch eine Radio(chemo)therapie
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deutlich. Badea, A.F. et al. (3) untersuchten ebenfalls mit der Scherwellenelastometrie die
Glandula submandibularis. Ziel dieser Untersuchung war der Vergleich von Dichtewerten der
Glandula submandibularis von gesunden Probanden und von Probanden, die eine
Radiotherapie erhalten hatten. Als Normalwert fir die Geschwindigkeit der Scherwellen

gesunder Unterkieferspeicheldriisen wurden hier Werte von 1,82 m/s angegeben.

In die genannte Studie von Badea, A.F. et al. waren 45 Probanden eingeschlossen. 27 gesunde
und 18, die eine Radiotherapie erhalten hatten. Bei jedem der 18 Probanden musste die
Zervikalregion mit mindestens 35 Gray bestrahlt worden sein. Die Radiotherapie musste
mindestens sechs Monate zuriickliegen. Ein statistisch signifikanter Unterschied in den
Dichtewerten dieser beiden Gruppen konnte auch hier gefunden werden. Bei der
Radiotherapiegruppe wurde eine Scherwellengeschwindigkeit von 2.13 + 0,52 m/s gemessen.
Diese Werte decken sich mit den Werten, die wir gemessen haben, und starken ebenfalls die

These Uber die strahlentherapieassoziierte Schadigung der Speicheldrisen.

Warum nun in der vorliegenden Untersuchung die Dichtewerte der kontralateralen GI.
submandibularis héher sind als die dem Tumor zugewandten ipsilateralen Drise ist unklar.
Messwertveranderungen durch verstarktes Messen der Drisenperipherie anstatt des
Drusenzentrums konnen ausgeschlossen werden. In Studien konnte belegt werden, dass sich
die ARFI-Dichtewerte hinsichtlich des Messortes innerhalb der Gl. submandibularis nicht
unterscheiden (3). Weiterhin kommt eine kompensatorische Mehrsekretion der kontralateral

gelegenen Driise bei Schéadigung der ipsilateralen Drise in Frage.

Um den Einfluss der verschiedenen Therapieoptionen auf die Dichtewerte der Speicheldriisen
zu erlangen, wurden die ARFI-Werte der verschiedenen Gruppen verglichen. Dieser
Vergleich der Messwerte vor und nach Gabe des liposomalen Sprays lieferte selten
signifikante Ergebnisse. Bei Betrachtung der Gl. submandibularis waren diese signifikanten
Reduktionen der Scherwellengeschwindigkeiten bei den Probanden zu finden, die nur operiert
worden waren (ipsilateral gelegene Druse: Abfall von 2,18 + 0,76 m/s auf 1,89 + 0,43 m/s;
kontralateral gelegene Drise: Abfall von 2,30 + 0,57 m/s auf 2,23 £ 1,20 m/s). Bei allen
anderen Patientengruppen wurden keine signifikanten Veranderungen gefunden. Die
Messungen der GI. parotis erbrachten nur bei der Messung der kontralateral gelegenen Driise
signifikante Verminderung der ARFI-Werte. Dies war in der Gruppe 3 (adjuvante
Radio(chemo)therapie; Abfall von 2,22 + 0,64 m/s auf 2,11 + 0,56 m/s) der Fall. Ob diese

Reduktion der Werte allerdings mit der liposomalen Therapie zusammenhéngt ist fraglich.
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Die Wirkung dieses topisch verabreichten Sprays ist eher auf die Schleimhaut des Mund-,
Nasen- und Rachenraums beschrankt und kommt mit dem Gewebe der Speicheldrisen nicht
in Kontakt. Der genaue Wirkmechanismus dieses liposomalen Sprays ist allerdings noch nicht

vollstandig geklért.

Die Druse mit den hochsten Steifigkeitswerten weist die Glandula parotis auf der ipsilateralen
Tumorseite auf. Dies gilt sowohl fur die erste, als auch fiur die zweite Messung (Messung 1:
2,24 £ 0,67 m/s; Messung 2: 2,25 = 0,62 m/s). Eine Erklarung dieser Differenz der ARFI-
Werte kann die geschitzte Lage der Glandula submandibularis sein. So ist es mdglich, dass
der Mandibularknochen die Strahlung abschwéacht und eine geringere Strahlendosis diese
Driise erreicht. Allerdings gibt es auch dafiir keine wissenschaftlichen Studien. Weiterhin
konnte die Ursache der verschiedenen Dichtewerte der Driisen in der histologischen Struktur
der Drusen zu finden sein. Bei der Glandula submandibularis handelt es sich um eine
gemischt seromukdse Drise (Vgl. Kapitel 2.3.5., die Speicheldriisen). Die Glandula parotis
weist hingegen histologisch ein rein serdses Gewebe auf. Dies konnte bedeuten, dass dieses

seromukose Gewebe anders auf Strahlung reagiert als ein rein seréses Drusengewebe.

Fur die inhomogenen Ergebnisse aus den ARFI-Messungen, also sowohl fur den Anstieg, als
auch fur den Abfall der Werte kdnnen weitere verschiedene Faktoren als ursdchlich
angesehen werden. Die Ultraschalluntersuchung ist bekanntlich stark vom Untersucher
abhangig. Eine Uberlegung ist, dass die Messwerte durch den Druck, den der Untersucher auf
den Schallkopf austibt, verfalscht werden konnen. Hoher manueller Druck auf den Schallkopf
konnte so das Drisengewebe komprimieren und hohere Dichtewerte wirden dadurch
gemessen werden. Gegen diese Uberlegung spricht allerdings, dass in dieser Untersuchung
die Ultraschallmessung stets von dem gleichen, in der ARFI-Technologie erfahrenen

Untersucher durchgefuhrt wurde, so dass eine Intraraterreliabilitat zu erwarten ist (38).

Badea, A. F. et al. (3) sehen als einen weiteren Grund flr die Veranderung der Steifigkeit des
Drusengewebes der Glandula submandibularis eine natlrliche Verdnderung der
Driisenstruktur mit zunehmendem Lebensalter. Diese Verédnderung mit dem Lebensalter sei
durch eine Volumenzunahme des Gewebes bedingt, die durch die Vermehrung von
Adipozyten und Bindegewebe hervorgerufen wird (60). Der Altersdurchschnitt der Probanden
bei Badea, A. F. et al. betragt in der Kontrollgruppe 27 + 8,7 Jahre und bei den Probanden
welche eine Strahlentherapie erhielten 51 £ 10,9 Jahre. Unser Studienkollektiv war rund 10

Jahre dlter und im Mittel 63 + 12 Jahre. Durch den Vergleich der gemessenen Dichtewerte

79



von Badea, A. F. et al. ( linke GI. submandibularis: 2,17 + 0,46 m/s; rechte GI.
submandibularis: 2,13 + 0,52 m/s) mit unseren erhobenen Daten (ipsilat. Gl. submandibularis:
2,21 £ 0,66 m/s; kontralat. Gl. submandibularis: 2,23 + 0,57 m/s) wird diese These allerdings
fraglich.

Uber die Veranderungen der Speicheldriisen kann zusammenfassend festgehalten werden,
dass die Dichtewerte der Glandula parotis mit der Lage des Tumors korrelieren. Die Strahlen
bei einer Radiotherapie verandern und schadigen die ipsilateral gelegene Glandula parotis

stérker als die gegeniiberliegende Drise.

Eine signifikante Senkung der ARFI-Messwerte nach der zweiten Messung wurde lediglich in

einer Patientengruppe festgestellt (Gruppe 2).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die unerwiinschten Erscheinungen wie
Xerostomie, Hyposmie oder Hypogeusie durch eine Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich
durch die Einnahme des liposomalen Mund- und Nasensprays deutlich reduziert werden
konnen. Waéhrend einer zweimonatigen Gabe des liposomalen Sprays (LipoSaliva®
Mundspray, LipoNasal® Nasenspray) konnten die, vom jeweiligen Studienteilnehmer als
belastend empfundenen Funktionsstérungen gesenkt werden. Auch eine signifikante

Steigerung der Riech- und Schmeckwahrnehmung konnte belegt werden.

Auch wenn die Anwendung des Sprays Monate nach der Schadigung erfolgt, ist es moglich,
durch das Spray eine Linderung der Symptomatik zu erreichen. Resultierend aus diesen
Studienergebnissen ist es daher sinnvoll, Patienten mit der entsprechenden Symptomatik mit

dem liposomalen Mund- und Nasenspray zu behandeln.

6. Zusammenfassung

H&ufig beobachtete Probleme mit Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich sind unter
anderem durch die Therapie entstandene Nebenwirkungen. Die Folge einer
Radio(chemo)therapie oder einer Operation kann eine Minderung des Riech- und
Schmecksinns sein. Dies kann die Lebensqualitat deutlich mindern. Weiterhin kann es zu
einer Funktionsminderung der speichelproduzierenden Drisen kommen, was sich in Form

einer Xerostomie auBBern kann.
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Ziel dieser Untersuchung war die Testung der Wirksamkeit eines liposomalen Mundsprays
LipoSaliva® und eines Nasensprays LipoNasal® und deren Effekt auf die Riech- und
Schmeckleistung, sowie Xerostomie bei Tumorpatienten im Kopf-Hals-Bereich.
Verdanderungen der ,,grolen* Speicheldriisen wurden hinsichtlich der Frage untersucht,
inwiefern sich die oben genannten therapeutischen Interventionen auf die Dichtewerte des

Gewebes und somit auf die Funktionsfahigkeit auswirken.

Insgesamt wurden in dieser Studie 98 Patienten untersucht, 77 Manner und 21 Frauen. Das
Durchschnittsalter betrug 63 Jahre, der Abstand der Untersuchung zur Erstdiagnose lag im
Mittel bei 42 Monaten. Der Dropout betrug 13%. Die Studienteilnehmer wurden aufgefordert,
einen Fragebogen auszufillen, der die subjektiv empfundene Einschrénkung der Riech- und
Schmeckfunktion widerspiegelte. Im Anschluss erfolgte die Testung des olfaktorischen Sinns
mit den Sniffin” Sticks und des gustatorischen Sinns mit den Taste Strips. Zudem wurde eine
Dichtemessung des Driisengewebes der groRen Kopfspeicheldriisen mit der ARFI-Methode
(Sonographie) vorgenommen. Diese Untersuchungen wurden nach zweimonatiger
Verabreichung des liposomalen Mund- und Nasensprays wiederholt. Durch den Vergleich der
Ergebnisse mit Patientengruppen, die unterschiedlich therapiert worden waren, war es
weiterhin moglich, die Auswirkung dieser unterschiedlichen Therapien auf den Riech- und

Schmecksinn zu untersuchen.

Untersuchungen mit dem Ziel, den schéadlichen Einfluss von Radio(chemo)therapie auf den
Riech- und Schmecksinn zu untersuchen sind sehr selten. Unsere Studie zeigt an einem
grolRen Kollektiv, wie stark die Einschrankungen des Riech- und Schmecksinns nach einer
Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich sein kodnnen. Weiterhin wurden in dieser
Untersuchung erstmalig an einem grofRen Kollektiv die Dichtewerte der Glandula parotis und
submandibularis mit der ARFI-Methode untersucht und die Ergebnisse der verschiedenen

Therapiegruppen verglichen.

Sowohl die Einschréankung der Riechleistung, als auch die der Schmeckleistung muss
allerdings kein Dauerzustand sein. In unserer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass diese
Beschwerden durch die Gabe des liposomalen Sprays gesenkt werden konnten. Auch die oft

als quélend empfundene Mundtrockenheit konnte deutlich verbessert werden.

Resultierend aus den Studienergebnissen kann bei gegebener Kklinischer Symptomatik die
Verwendung des LipoSaliva® Mundspray und des LipoNasal® Nasenspray in Betracht

gezogen werden.
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9. Anhang

1. Fragebogen Riech- und Schmeckstérung

1. Was bereitet Ihnen Probleme?

[] das Riechen

[ das Wahrnehmen feiner Geschmacksunterschiede

[ das Erkennen von ,,siifl*, ,,sauer, ,,salzig®, ,bitter

2. Wie lange ungefahr leiden Sie schon an Ihrer Riech-/Schmeckstérung?

1 weniger als 3 Monate

[] langer als 3 Monate, aber weniger als 2 Jahre

[ langer als 2 Jahre

[ schon immer, solange ich mich erinnern kann

3. Wie begann Ihre Riech-/Schmeckstérung?

[ allméhlich L1 plétzlich L1 ich weiB nicht

4. Ist Ihre Riech-/Schmeckstdrung seit dem Beginn insgesamt eher besser oder

schlimmer geworden?

] besser ] unverandert 1 schlimmer
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5. Was vermuten Sie als Ursache fur Ihre Riech-/Schmeckstorung?

] Unfall [ Erkaltung/Grippe [ Mundtrockenheit

] Operation ] Nasenatmung [] Zahnersatz

] Medikamente, wenn ja welche:

L1 sonstige:

6. Haben Sie chronische (anhaltende) Nasenprobleme/ -krankheiten?

L] keine [] Nasenlaufen [ verstopfte Nase
] Niesen I Allergie [J Polypen [J Gesichtsschmerz
L1 sonstige:

7. Ist Ihre Riech-/Schmeckstérung im Verlauf konstant oder veranderlich?

[ veranderlich [ konstant [ das hangt davon ab

1 ich weiR nicht

8. ,Wegen meiner Riechstorung schmecken Lebensmittel anders als sie

schmecken sollten.

trifft zu B | trifft nicht zu

9. ,JIch habe einen schlechten Geruch in der Nase, obwohl nichts, was riecht, in

der Nihe ist.*

trifft zu _ | trifft nicht zu

10. ,,Geriiche, die anderen angenehm sind, erscheinen mir eher unangenehm.*

tifft zu N | tifftnicht zu
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11. ,,Am schlimmsten ist, dass fiir mich Geriiche anders sind als sie sein

sollten.“

trifft zu _ | trifft nicht zu

12. Die Schmeckstdrung hat vor allem zu tun mit der Wahrnehmung von

L sur [ sauer LI bitter L] salzig L] scharf [ keinen davon

13. ,,Haben Sie im Mund stiindig besondere Empfindungen?*

] Mundbrennen [ Bittergeschmack

[ Salzgeschmack [J Sauergeschmack

1 Mundtrockenheit [1 Fremdkorpergefihl [ Metallgeschmack
[ sonstige: [ keine

14. ,,Meine Geruchswahrnehmung ist zwar stark eingeschriinkt, aber beim

Schmecken kann ich alle feinen Unterschiede erkennen.*

trifft zu B | trifft nicht zu

15. ,,Mein Riechvermogen ist stark eingeschrinkt.«

tifft zu N | wifft nicht zu

16. ,,Geruchlose Sachen (Zucker, Salz etc...) kann ich schlecht schmecken.*

tifft zu N | wifft nicht zu

17. ,,Feine Geschmacksunterschiede kann ich nicht wahrnehmen.*

tifft zu T | tifftnicht zu

18. Wie gut ist lhre Nase durchgangig im Vergleich zu friher (vor dem Beginn

der Stérung)?

besser _ | schlechter
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19. Wie gqut ist Ihr Geruchssinn im Vergleich zu friher (vor dem Beginn
der Stdrung)?

besser _ | schlechter

20. Wie gut konnen Sie feine Geschmacksunterschiede im Vergleich zu friher

(vor dem Beginn der Stérung) wahrnehmen?

besser _ | schlechter

21. Wie gut konnen Sie siUfRen, sauren, bitteren und salzigen Geschmack im

Vergleich zu friher (vor dem Beginn der Stérung) erkennen?

besser _ | schlechter

22. Wie wirden Sie die Starke des Brennens im Mundbereich beschreiben?

o | sohwacn

1 ich habe kein Mundbrennen

2. Fragebogen Sicca-Symptomatik

1. Wie stark ist lhre Mundtrockenheit?

o T sehwach

2. Wie schwierig ist das Schlucken von Nahrung?

st — |

3. Wie stark leiden Sie an Karies?

sf L — |

4. Wie schwer fallt Ihnen das Tragen der Zahnprothese?

st — |

L1 ich trage keine Zahnprothese
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5. Wie schwer fallt Ihnen ausdauerndes Sprechen?

et — |

3. Bestimmungq der Riech- und Schmeckleistung

6 v v

7 v0 v v v v v vV

10

11

12

13

14

15

16

Tabelle 16: Beispielhafte Bestimmung des Schwellenwertes mit den Sniffin” Sticks
1-16= Verdinnungsstufen, v'0= Duft einmal erkannt, v'v'= Duft zweimal erkannt,
00= Duft nicht erkannt. In diesem Beispiel betragt der Schwellenwert 7,75



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13 |14 |15 |16
B B O B G B B O] O

O B G ®) O B B B G B

B O |G B B B ©) G ©) O O O B

Tabelle 17: Beispielhafte Bestimmung des Diskriminationswertes mit den Sniffin” Sticks
1-16= Stifttripletts, G= Stift mit griiner Markierung, O= Stift mit orangener Markierung, B=
Stift mit blauer Markierung. Der griin markierte Stift riecht anders (grau unterlegt) als die
beiden anderen Stifte (rot und orange). Angekreuzt sind vom Patient angegebene Ldsung.
In diesem Beispiel betragt der Diskriminationswert 11/16.

1 r Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Klebstoff C Gras

3 Honig ani Schokolade Zimt

4 Schnittlauch Fichte Zwiebel
5 Kokos Banane Kirsche
6 Pfirsich Apfel I Grapefruit
7 Lakri Gummibar Kaugummi Kekse

8 Senf Gummi Menthol e

9 Sauerkraut Knoblauch Maohren
10 Zigarette a Wein Kerzenrauch
11 e Pfirsich Orange Apfel

12 ewt Pfeffer Zimt Senf

13 Birne Pflaume PTiTst Ananas
14 Kamille Himbeere 0 Kirsche
15 Rum Honig Fichte

16 Brot Fisch Kése chi

Tabelle 18: Beispielhafte Bestimmung des Identifikationswertes mit den Sniffin” Sticks
1-16= Unterschiedlich riechende Sniffin” Sticks, grau unterlegt= richtiger Geruch,
angekreuzt= vom Patient angegebene Ldsung
In diesem Beispiel betragt der Identifikationswert 10/16

93



Abfolge | Streifen | Patientenantwort Richtig Falsch
1 A4 sl X

2 D4 bitter X

3 C4 salzig X

4 B4 salzig X
5 B3 sauer X

6 A3 salzig X
7 D3 bitter X

8 C3 salzig X

9 B2 sauer X

10 A2 s X

11 C2 salzig X

12 D2 bitter X

13 Al s X

14 Bl sauer X

15 C1l salzig X

16 D1 bitter X

Tabelle 19: Beispielhafte Bestimmung der Schmeckleistung mit den Taste Strips
1-16= Taste Strips mit ansteigender Konzentration der Schmecklésung (4= niedrigste
Konzentration, 1= héchste Konzentration, A= sii3, B= sauer, C= salzig, D= bitter)
In diesem Beispiel betragt die Schmeckleistung 14/16
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