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~Was wir am notigsten brauchen,

ist ein Mensch, der uns zwingt, das zu tun, was wir kénnen.”

Ralph Waldo Emerson
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Abklrzungsverzeichnis

AMSA® = aérosoliseur manosonique automatique

SDI = Riechschwelle, Duftstoff-Diskrimination, Duftstoff-ldentifikation
VAS = Visuelle Analogskala

sog. = sogenannt

u. a. = und andere

Vo = Wert vor Beginn der initialen Behandlung

V124 = Wert unmittelbar nach Beendigung der initialen Behandlung
Vom = Wert zwei Monate nach Beendigung der initialen Behandlung
Vem = Wert sechs Monate nach Beendigung der initialen Behandlung
SA = Standardabweichung

1.0 = erstes Quatrtil

3.Q = drittes Quatrtil

sRV = subjektives Riechvermdgen



1 Einleitung

Der Begriff Dysosmie bezeichnet sowohl quantitative Riechstérungen, die von un-
terschiedlich ausgepragter Verminderung des Riechvermdgens (Hyposmie) bis hin
zu dessen vollstdndigem Verlust (Anosmie) reichen, als auch qualitative Riech-
storungen, wie die veranderte Wahrnehmung von Geriichen in Gegenwart einer
Reizquelle (Parosmie), die Wahrnehmung von Gerlchen in Abwesenheit einer
Reizquelle (Phantosmie) oder unangenehme Geruchstauschungen (Kakosmie als
Sonderform der Parosmie). [1, 2]

Dysosmien kénnen die Lebensqualitét in erheblicher Weise beeintrachtigen, da sie
einige der Freuden des Lebens schmalern, wie den Duft von Blumen oder das
Aroma guten Essens und guten Weins. [3] Sie gehen mit einem erhéhten Risiko
fur Depressionen, Storungen des Appetits und Gewichtsverlust [3] oder Gewichts-
zunahme einher und kénnen zu Veranderungen des emotionalen und sexuellen
Verhaltens fuhren. [4] Zudem erhohen Dysosmien das Risiko fir die Exposition
gegenuber toxischen Substanzen, wie Rauch, Feuer, Gas und verdorbene Nah-
rung. [3] AulRerdem verursachen sie bei den Betroffenen ein Gefuhl der Unsicher-
heit bezuglich der Koérperhygiene, da sie die Wahrnehmung des eigenen Kor-
pergeruchs vermindern. [4]

In der Summe kénnen alle diese Beeintradchtigungen dazu fihren, dass sich die
Betroffenen im Alltag &ngstlich und unsicher fuhlen. Dies stellt insbesondere des-
halb ein bedeutendes Problem dar, da Dysosmien zu den haufigen Erkrankungen
des Menschen gehéren: Etwa 5,8 % leiden an einer Anosmie und etwa 19,1 % all-
gemein an einer Dysosmie. [5] Im Vergleich dazu betragt die Pravalenz des Dia-

betes mellitus 6,9 %. [6]



Obwohl die Konsequenzen fir die Betroffenen ahnlich sind, haben Dysosmien
sehr unterschiedliche Ursachen. Sie kdnnen durch Erkrankungen der Nasen-
haupthohle oder der Nasennebenhohlen bedingt sein, wobei man von Dysosmien
sinunasaler Atiologie spricht. [7] In diesen Fallen wird als Ursache der Dysosmie
zum einen die mechanische Obstruktion mit daraus resultierendem veréandertem
nasalen Volumenstrom und in der Folge vermindertem Transport von Duftmole-
kulen zum olfaktorischen Epithel diskutiert. [8] Zum anderen wird eine direkte funk-
tionelle Schadigung der olfaktorischen Zellen angenommen. Diese kann infolge
Entziindung des olfaktorischen Epithels [9, 10] oder aufgrund von Verdnderungen
der Zusammensetzung und Funktion der olfaktorischen Schleimschicht, bedingt
durch entzundliche Hypersekretion, entstehen, was die ziliare Schlagfrequenz
epithelialer Zellen vermindert und diese strukturell schadigen oder zerstéren kann.
[11, 12]

Dysosmien konnen aufRerdem durch Infekte der oberen Atemwege verursacht
werden, wobei die Dysosmie wahrend des Infektes auftritt und diesen tUberdauert;
man spricht von postinfektioser oder postviraler Genese. [13] In diesem Fall ist die
Schichtung des olfaktorischen Epithels aufgehoben und die typische Anordnung
der Rezeptorzellen fehlt. [14]

Bei Dysosmien, die auf ein Schadeltrauma folgen, sog. posttraumatische Atiologie,
fuhrt eine Relativbewegung zwischen kndchernem Schadel und Gehirn zu einer
Unterbrechung der olfaktorischen Bahnen im Bereich der Schadelbasis. Dies hat
nicht selten einen kompletten Verlust des Riechvermdgens zur Folge. [15]

Im Falle einer idiopathischen Dysosmie kann kein kausales Ereignis fur die Ver-
minderung des Riechvermdgens gefunden werden. [13] Des Weiteren konnen

Dysosmien durch neurodegenerative und internistische Erkrankungen, hohes Alter



und Exposition gegenlber toxischen Substanzen hervorgerufen werden sowie
kongenital auftreten. [16, 17]

Im deutschsprachigen Raum haben 72 % der Patienten, die aufgrund einer
Dysosmie in Behandlung sind, eine sinunasale Atiologie, 11 % haben eine post-
infektivse, 6 % eine idiopathische, 5 % eine posttraumatische Atiologie und 6 %

eine Dysosmie anderer Ursache. [18]

Trotz der hohen Pravalenz und schwerwiegenden Folgen fir die Lebensqualitat
der Betroffenen sind effektive Therapien bisher rar. Die therapeutische Wirksam-
keit von Cortison, Theophyllin, alpha-Liponsaure, Caroverin, Zink, Vitamin B,

Strychnin und zahlreichen anderen Therapeutika wurde bisher untersucht. [19, 20]

Die am besten etablierte Therapieoption besteht in der Applikation systemischen
Cortisons. Bereits 1956 fand Hotchkiss heraus, dass oral verabreichtes Prednison
das Riechvermégen bei 30 Patienten mit Polyposis nasi verbesserte. Nach Unter-
brechung der Cortisontherapie verschlechterte sich das Riechvermdgen wieder,
konnte aber durch eine dauerhafte Behandlung mit niedrig dosiertem Cortison auf-
rechterhalten werden. [21] Dieser Effekt, bei dem sich vor allem bei Patienten mit
Rhinosinusitis das Riechvermdgen nach kurzzeitiger Therapie mit systemischem
Cortison verbessert und nach dessen Reduktion oder Absetzen wieder ver-
schlechtert, wurde von Jafek et al. im Jahre 1987 als ,Steroid-abhangige Anosmie*
bezeichnet. [22] 1966 entdeckten Fein et al., dass systemisch verabreichtes Corti-
son das Riechvermdgen auch bei neun Patienten mit allergischer Rhinitis verbes-
serte. [23] In den folgenden Jahren bestatigten zahlreiche Studien die therapeuti-

sche Wirksamkeit systemischen Cortisons auf das Riechvermdgen [24, 25, 26, 27,



28], weshalb dieses gegenwartig die Therapie der Wahl in der Behandlung von
Dysosmien darstellt.

Da sich laut Definition der ,Steroid-abhangigen Anosmie“ das Riechvermdgen
nach Reduktion oder Absetzen des systemischen Cortisons haufig wieder ver-
schlechtert, ware es notwendig, eine langfristige Cortisontherapie durchzufiihren.
Es ist jedoch bekannt, dass eine solche Therapie zahlreiche Nebenwirkungen ha-
ben kann, wie Magenulkus, Osteoporose, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Cushing-Syndrom, Depression, Schlafstérungen, u. a. [29] Dieses Nebenwir-
kungsprofil limitiert die Anwendbarkeit systemischen Cortisons in der Behandlung
von Dysosmien erheblich. Zudem sind die Bedenken der Patienten bezlglich der
Anwendung von systemischem Cortison von nicht zu unterschatzender Bedeu-

tung.

Eine alternative Therapieoption besteht in der intranasalen Applikation topischen
Cortisons. Diese topisch anzuwendenden Praparate haben ein bemerkenswertes
Sicherheitsprofil mit minimalen bis hin zu gar keinen systemischen Nebenwirkun-
gen. [30] Die therapeutische Wirksamkeit topisch applizierten Cortisons in der Be-
handlung von Dysosmien ist in der Literatur allerdings weniger gut dokumentiert.
Sein Nutzen ist umstritten. Dennoch existieren Untersuchungen, die einen positi-
ven therapeutischen Effekt zeigten.

Golding-Wood et al. behandelten 25 Patienten mit perennialer Rhinitis, von denen
zehn norm- und finfzehn hyposmisch waren, fir sechs Wochen mit Beta-
methason-Nasentropfen, welche bei vornibergebeugter Kopfhaltung (,head-down-
forward position“) [31] appliziert wurden. Nach sechswéchiger Therapie zeigten

Patienten mit Hyposmie eine signifikante Verbesserung des Riechvermogens. [32]
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Mott et al. verordneten 39 Patienten mit Rhinosinusitis und gleichzeitig bestehen-
der Dysosmie fur 8 bis maximal 26 Wochen Flunisolid-Nasenspray, welches eben-
falls bei vornibergebeugter Kopfhaltung angewendet wurde. 23 (59 %) der Patien-
ten zeigten eine Klinisch relevante Verbesserung des Riechvermégens und wur-
den als ,Responder” eingestuft, wahrend 16 (41 %) ,Non-Responder* waren, was
insgesamt eine signifikante Verbesserung des Riechvermdgens in der Pati-
entenstichprobe darstellte. [33]

Stuck et al. behandelten von 24 Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis 13
mit Mometason-Nasenspray und 11 mit Placebo. Patienten mit cortisonhaltigem
Nasenspray zeigten im Gegensatz zu denen mit Placebo nach zweiwdchiger The-

rapie eine signifikante Verbesserung der Riechschwelle. [34]

Es existieren auch Untersuchungen, die keinen positiven therapeutischen Effekt
einer topischen Cortisontherapie auf das Riechvermdgen nachweisen konnten.

El Naggar et al. bestimmten das Riechvermdgen bei 29 Patienten mit Polyposis
nasi vor operativer Polypektomie. Nach der chirurgischen Behandlung erfolgte
eine sechswochige Therapie mit Beclometason-Nasenspray in nur ein Nasenloch,
wahrend das andere der Kontrolle diente. Bei erneuter Riechtestung zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Nasenl6chern, weshalb kein
zuséatzlicher Nutzen aus topischem Beclometason nach Polypektomie ange-
nommen wurde. [35]

Heilmann et al. behandelten 37 Patienten mit Dysosmien sinunasaler, postinfekti-
oser und idiopathischer Atiologie fur ein bis drei Monate mit Mometason-Nasen-
spray, beobachteten aber keine signifikante Verbesserung des Riechvermdgens.

Allerdings tendierte die Duftstoff-ldentifikation zur Besserung. [28]
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Die gegenwartigen klinischen Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit topisch
applizierten Cortisons in der Behandlung von Dysosmien sind nicht abschlie3end
bewertbar, da es Hinweise sowohl fur dessen Wirksamkeit als auch fur dessen
Nicht-Wirksamkeit gibt.

Es ist auffallig, dass in vielen Studien, die einen positiven therapeutischen Effekt
zeigten, das topische Cortison bei vornibergebeugter Kopfhaltung (,head-down-
forward position“) appliziert wurde. [32, 33]

Aufgrund der individuellen Unterschiede in der Anatomie der Nasenhoéhle hat die
Art der Applikation potentiell Einfluss auf den Zugang und die Verteilung topisch
verabreichten Cortisons [36] und folglich auch auf dessen Wirksamkeit in der Be-

handlung von Dysosmien.
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2 Zielstellung

Ziel dieser Untersuchung ist die Bewertung des Therapieerfolgs einer speziellen
Applikationsart topischen Cortisons mittels Druckstol3-Inhalation im Vergleich zum
Therapieerfolg der etablierten und bewahrten systemischen Cortisontherapie mit-
tels Prednisolon-Tabletten in der Behandlung von Dysosmien unterschiedlicher
Genese.

Des Weiteren wird der therapeutische Nutzen einer topischen Anschlusstherapie
mit cortisonhaltigem Nasenspray im Vergleich zu dem Nutzen untersucht, den kei-
ne weitere Therapie nach Beendigung der oben genannten initialen Behandlungen
hat. Auf diese Weise ist es moglich, den Langzeittherapieerfolg der initialen Be-
handlungen allein oder gefolgt von einer topischen Anschlusstherapie zu beur-

teilen.
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3 Methodik

3.1 Protokoll
Diese Untersuchung ist eine prospektive, nicht verblindete Studie, die von der
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt wurde und zu
der alle Teilnehmer schriftlich ihr Einverstandnis gaben.
Die Durchfiihrung erfolgte in praxisnahem Umfeld in der ,Spezialsprechstunde fur
Riechstorungen” in der Hochschulambulanz der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheil-

kunde der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren das Vorhandensein einer Dysosmie sinunasaler, post-
infektioser oder idiopathischer Atiologie sowie ein Alter zwischen 18 und 80 Jah-
ren.

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und Stillzeit, Vorhandensein eines
malignen Tumors, Therapie eines malignen Tumors mit Auswirkung auf das
Riechvermdgen (beispielsweise Radiotherapie oder Chemotherapie), Erkrankung
an schwerer Colitis ulcerosa, schwerer Divertikulitis oder HBsAg-positiver aktiver
chronischer Hepatitis sowie Enteroanastomose, Vorhandensein einer Erkrankung,
fur die hohe Dosen an Cortison kontraindiziert sind (beispielsweise Diabetes mel-
litus), topische oder systemische Cortisontherapie wahrend des vorangegangenen
Monats, Vorhandensein einer operationsbedurftigen Polyposis nasi, Sinus- oder
Nasenoperation wahrend der vorangegangenen sechs Monate und

Laryngektomie.
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3.1.2 Datenerhebung

Alle auszuwertenden Messwerte wurden vor Beginn der initialen Behandlung (Vy),
unmittelbar danach (Vi24) sowie zwei (V2m) und sechs Monate (Vem) Nach deren
Beendigung erhoben. Zudem erfolgte an jedem dieser Termine eine ausfihrliche
HNO-arztliche Untersuchung einschliel3lich einer Endoskopie der Nase, um die
Anatomie der Nasenhaupthohle unter besonderer Beachtung der Sichtbarkeit und
Durchgéangigkeit der Riechspalte zu beurteilen.

Vor Behandlungsbeginn wurde eine detaillierte Befragung hinsichtlich der Atiologie
der Dysosmie, der Dauer der Symptome, weiterer Erkrankungen, Medikamenten-
einnahme, vorausgegangener chirurgischer Eingriffe und Rauchgewohnheiten
durchgefuihrt. Die Zufriedenheit mit der initialen Behandlung sowie ihre uner-
wuinschten Effekte wurden unmittelbar nach ihrer Beendigung erfragt.

Eine Dauer von zwdlf Tagen fir die initiale Behandlung und von sechs Monaten
fur die Nachfolgeuntersuchungen einschlie3lich einer eventuellen Anschlussthera-
pie fur zwei Monate wurde gewahlt, um ein Studienprotokoll zu erhalten, das in der

praktischen Durchfiihrung zur Erhebung klinischer Daten anwendbar ist.

3.1.3 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von IBM SPSS® 18.0.
Im Falle einer Gaul3-Verteilung sind die Daten als Mittelwert und Standardabwei-
chung (SA) angegeben: Mittelwert £ SA. Falls keine Gaul3-Verteilung vorliegt, sind
die Werte als Median und erstes (1. Q) sowie drittes Quartil (3. Q) aufgefuhrt: Me-
dian [1.Q — 3.Q]. Bei normalverteilten numerischen Daten wurden t-Tests fur ab-
hangige und unabh&ngige Stichproben angewendet. Bei nicht normalverteilten

numerischen Daten fand der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben Anwen-
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dung, um verschiedene Werte innerhalb einer Gruppe zu vergleichen. Der Mann-
Whitney-U- und der Kruskal-Wallis-Test flur unabhéngige Stichproben wurden fur
Vergleiche zwischen verschiedenen Gruppen verwendet. Bei kategorialen Daten
wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Das Signifikanzniveau wurde bei einem p-Wert von 0,05 gesetzt.

3.2 Patienten
Insgesamt wurden 61 ambulante Patienten mit dem Hauptsymptom der Dysosmie
von November 2008 bis Juni 2009 als teilnahmeberechtigt eingestuft und den initi-
alen Behandlungen zugeteilt. Zwei Patienten lehnten die Teilnahme ab. Von den
Ubrigen 59 erhielten 44 eine topische Cortisontherapie mittels Drucksto3-Inhala-
tion und 15 eine systemische Cortisontherapie mittels Prednisolon-Tabletten.
53 Studienteilnehmer vollendeten ihre initiale Behandlung und wurden in die Da-
tenanalyse einbezogen: 38 mit Drucksto3-Inhalation und 15 mit systemischem
Cortison.
Die Zuteilung zur topischen Anschlusstherapie mit cortisonhaltigem Nasenspray
erfolgte anhand des Datums, an dem die initiale Behandlung endete: Studienteil-
nehmer, deren Behandlung an einem ungeraden Datum endete, erhielten eine
Anschlusstherapie, wohingegen Studienteilnehmer mit Behandlungsende an ei-
nem geraden Datum keine Anschlusstherapie bekamen.
21 (55,3 %) der 38 Teilnehmer mit Druckstol3-Inhalation und 5 (33,3 %) der 15
Teilnehmer mit systemischem Cortison wurden einer Anschlusstherapie zugeteilt,
wéahrend die Ubrigen 17 (44,7 %) mit Drucksto3-Inhalation bzw. 10 (66,7 %) mit
systemischem Cortison keine Anschlusstherapie erhielten (siehe Abbildung 1:

Teilnehmer-Flussdiagramm).
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Abbildung 1: Teilnehmer-Flussdiagramm

teilnahme -
berechtigt
n=61
Druckstol3 -Inhalation systemisches Cortison
n=44 n=17
-Behandlung erhalten: n=44 1. Verteilung | -Behandlung erhalten: n=15
-Behandlung nicht erhalten: n=0 -Behandlung nicht erhalten: n=2
(Teilnahme abgelehnt)
v v
-Behandlung abgebrochen: n=1 initiale -Behandlung abgebrochen: n=0
(Inhalation nicht anwendbar) Behandlung
-Nachfolgeuntersuchung fehlt: n=3 12 Tage -Nachfolgeuntersuchung fehlt: n=0
(keine SDI-Testung bei V1,4)
v v
-Analyse: n=38 1. Daten- -Analyse: n=15
-Ausschluss: n=2 analyse -Ausschluss: n=0
(keine aktuelle SDI-Testung bei V)
v
Verteilung auf Anschlusstherapie Verteilung auf Anschlusstherapie
n=38 n=15
/\ /\
Anschluss - keine Anschluss - keine
therapie Anschluss- 2. Verteilung | therapie Anschluss-
(Mometason): therapie: (Mometason): therapie:
n=21 n=17 n=5 n=10

v v v v
Nachfolgeunter- | Nachfolgeunter- Anschluss - Nachfolgeunter- | Nachfolgeunter-
suchung fehlt: suchung fehlt: therapie suchung fehlt: suchung fehlt:
n=1 n=0 2 Monate n=1 n=0
(keine SDI- (keine SDI-

Testung bei Vo) Testung bei Vo)

v v v v
-Analyse: n=20 -Analyse: n=17 2. Daten- -Analyse: n=4 -Analyse: n=10
-Ausschl+uss: n=0 -Ausschlliss: n=0 analyse -Ausschluss: n=0 -Ausschliss: n=0
Nachfolgeunter- | Nachfolgeunter- Nachfolge - Nachfolgeunter- | Nachfolgeunter-
suchung fehlt: suchung fehlt: unter- suchung fehlt: suchung fehlt:
n=2 n=3 suchung n=2 n=2
(keine SDI- (keine SDI- 6 Monate (keine SDI- (keine SDI-
Testung bei Vg,) | Testung bei Vi) Testung bei Vg,) | Testung bei Vi)
-Analyse: n=18 -Analyse: n=14 3. Daten- -Analyse: n= 0 -Analyse: n=8
-Ausschluss: n=0 | -Ausschluss: n=0 analyse -Ausschluss: n=2 | -Ausschluss: n=0

Zu den Abkirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis (S. 6).
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3.3 Initiale Behandlungen
Zu Beginn wurden die Studienteilnehmer einer der beiden initialen Behandlungen
zugeteilt: entweder der topischen Cortisontherapie mittels Druckstol3-Inhalation

oder der systemischen Cortisontherapie mittels Prednisolon-Tabletten.

3.3.1 Druckstol3-Inhalationstherapie (AMSA®)

Die topische Cortisontherapie bestand in einer Druckstof3-Inhalation tber einen
Zeitraum von zwolf Tagen mit insgesamt sechs Sitzungen a 15 Minuten jeden
zweiten Tag.

Das verwendete AMSA®-Gerat (aérosoliseur manosonique automatique, Schu-
macher & Partner GmbH, Dausenau, Deutschland) ist ein automatischer
Vibrationsaerosolvernebler, der sowohl sonore Vibrationen als auch kurze,
induzierbare Druckstof3e erzeugt. Ein kleiner, leichter Disenvernebler, der wéh-
rend der Inhalation in der Hand gehalten wird, ist auf der einen Seite Uber zwei
Kunststoffrohre, von denen eines sonore Vibrationen und das andere Druckstti3e
Ubertragt, mit dem AMSA®-Gerat verbunden. Auf der anderen Seite ist der
Vernebler mit einem binaren Nasenadapter ausgestattet. Der Disenvernebler
fasst ein Volumen von bis zu zwolf Millilitern und produziert ausgehend von einer
Flissigkeit aus Prednisolon, Panthenol und Sodiumchlorid ein dichtes Aerosol mit
einer TeilchengrofRe von ein bis drei Mikron, welches mit einer Flussstarke von
vier bis finfzehn Milliliter pro Minute abgegeben wird.

Fur die Inhalation wird der bindre Nasenadapter im Naseneingang platziert. Dieser
Adapter verschliel3t die Nasenlocher luftdicht, so dass nur das Aerosol, das vom
Vernebler ausgesendet wird, in die Nase hineingelangen kann. Wahrend der Inha-

lationssitzungen wechseln sich Vibrationsphasen und Drucksto3e ab. Alle 30 Se-
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kunden leuchtet eine orange Lampe am Gerat auf. Daraufhin muss der Patient
schlucken, so dass der weiche Gaumen den Nasopharynx verschlie3t und ein
luftdicht abgeschlossenes System bestehend aus Nasenhaupththle, Nasenne-
benhohlen, Tuba Eustachii und Mittelohr entsteht. Zugleich tritt beim Schlucken
ein leichter Uberdruck in der Nasenhaupthohle auf, woraufhin das Gerat automa-
tisch seine Druckluftreserve abgibt und das Aerosol mit einem kurzen Druckstol3
von ca. 30 (10-40) Millibar Uberdruck in das oben genannte abgeschlossene Sys-
tem presst. Zwischen diesen Druckstdl3en garantiert die Phase sonorer Vibratio-
nen die Diffusion des Aerosols und dessen Kontakt mit der Schleimhaut.

Versuche mit Modellen, die die Anatomie der Nasenhaupthéhle und der Nasenne-
benhohlen simulieren, fanden bei Drucksto3-Inhalation eine hundertmal hoéhere
Penetration als bei einfachen Aerosolgeneratoren. [37]

Fur die Teilnehmer dieser Therapie-Gruppe war es erforderlich, Uber zwolf Tage
jeden zweiten Tag, also an insgesamt sechs Tagen, die Hochschulambulanz der
Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
aufzusuchen, da dort ein AMSA®-Gerat zur Verfugung stand. Eine Stunde vor
jeder Inhalationssitzung war in beide Nasenl6cher ein abschwellendes Nasen-
spray zu applizieren, um den Zugang und die Verteilung des Aerosols in der Na-

senhohle zu erleichtern.

3.3.2 Systemische Cortisontherapie
Die systemische Cortisontherapie bestand in einem Schema von Prednisolon-
Tabletten, welche Uber zwolf Tage jeden Morgen einzunehmen waren. Das
Prednisolon wurde beginnend mit 80 mg pro Tag absteigend bis 10 mg am letzten

Tag dosiert. Insgesamt ergab sich eine Prednisolondosis von 590 mg (siehe Ab-
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bildung 2: Dosierungsschema Prednisolon-Tabletten). Zur Vermeidung gastroin-
testinaler Lasionen erfolgte fur die Dauer der Behandlung eine zuséatzliche Medi-

kation mit Pantozol®-Tabletten in einer Dosierung von 20 mg pro Tag.

Abbildung 2: Dosierungsschema Prednisolon-Tabletten

1.-2. Tag 80 mg
3.-5. Tag 60 mg
6.-8. Tag 50 mg
9. Tag 40 mg
10. Tag 30 mg
11. Tag 20 mg
12. Tag 10 mg

3.4 Topische Anschlusstherapie

Nach Vollendung der initialen Behandlungen wurden alle Studienteilnehmer erneut
aufgeteilt: Entweder bekamen sie zwei Monate lang eine topische Anschlussthe-
rapie mit cortisonhaltigem Nasenspray (Mometason-Spray, Nasonex®), gefolgt
von einem behandlungsfreien Intervall von vier Monaten, oder sie erhielten insge-
samt sechs Monate lang keine weitere Therapie.

Im Falle einer topischen Anschlusstherapie war das Mometason-Nasenspray bei
rekliniertem Kopf mit jeweils einem Sprihstof3 pro Nasenloch morgens und
abends anzuwenden. Bei 50 ug Mometason pro Spruhstol3 ergab sich auf diese

Weise eine tagliche Gesamtdosis von 200 yg Mometason. [38]
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3.5 Psychophysikalische Untersuchungen
3.5.1 Orthonasales Riechvermoégen (SDI)

Der primére Endpunkt war die Veranderung des Riechvermdgens zwischen vor
Beginn und nach Beendigung der initialen Behandlung sowie die weitere Ent-
wicklung des Riechvermogens zwei und sechs Monate nach deren Ende.

Das Riechvermdgen wurde mit dem SDI-Test unter Verwendung der Riechstifte
~oniffin' Sticks® bestimmt. Dies ist ein standardisierter, dreiteiliger orthonasaler
Riechtest, welcher die n-Butanol-Riechschwelle (S), das Duftstoff-Diskriminati-
onsvermdgen (D) sowie das Duftstoff-Identifikationsvermégen (1) erfasst. [39, 40,
41, 42, 43] Die fur den Riechtest verwendeten Duftstoffe sind in Filzstiften enthal-
ten. [39] Wahrend des Tests wird die Kappe jeweils eines Stiftes entfernt und des-
sen Spitze fur ca. drei Sekunden in etwa 2 cm Entfernung mittig vor beide Nasen-
locher des Patienten gehalten (beidseitige Testung). [40] AnschlielRend wird der
Stift wieder verschlossen und der nachste Stift angeboten.

Beim Schwellentest wird die minimale n-Butanol-Konzentration ermittelt, die erfor-
derlich ist, um eine Geruchsempfindung auszulésen. Dazu werden dem Patienten
hintereinander drei Stifte dargeboten, von denen nur einer n-Butanol enthalt, wah-
rend die beiden anderen ein geruchsloses Losungsmittel enthalten. Der Patient
muss den Stift identifizieren, der n-Butanol enthalt. Um die Riechschwelle zu er-
mitteln, gibt es 16 solcher Triplets, bei denen die Konzentration in dem n-Butanol-
enthaltenden Stift ausgehend von einer 4%igen Konzentration in einem geometri-
schen Verdunnungsverhaltnis von 1:2 abnimmt. Im Diskriminationstest werden
dem Patienten insgesamt 16 Triplets, bestehend aus zwei identischen und einem
anderen Duftstoff, prasentiert. Der Patient muss jeweils den anders riechenden

Stift benennen. Der Identifikationstest beinhaltet 16 allgemein bekannte Duftstoffe,
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die aus einer Auswahl von vier Alternativen korrekt identifiziert werden mussen.
[39, 40, 41] Die Summe aus den Ergebnissen der drei Einzeltests, bei denen je-
weils maximal 16 Punkte erreicht werden kénnen, bildet den SDI-Wert. [40, 41, 42,
43] Der Patient muss immer eine Angabe machen, auch wenn er unsicher ist. Die-
se ,forced choice“-Herangehensweise wird angewendet, um die Objektivitat der
Testergebnisse zu erhdhen. In einer vorangegangenen Arbeit wurde bereits die
Retest-Reliabilitat (r=0,72) und Validitat des SDI-Tests bestatigt. [39]

Ein SDI-Wert von 15 und weniger entspricht einer funktionellen Anosmie, ein
Punktwert zwischen 16 und 30 einer Hyposmie und ein Punktwert Gber 30 einer
Normosmie. [40, 42] Eine klinisch relevante Verbesserung oder Verschlechterung
des Riechvermdgens wird angenommen, wenn sich der SDI-Wert um mindestens
sechs Punkte verandert, denn dies geht mit einer subjektiv wahrgenommenen An-

derung des Riechvermdgens einher. [43]

3.5.2 Orthonasaler Atemwiderstand (Rhinomanometrie)
Die sekundéaren Endpunkte waren zum einen der inspiratorische orthonasale Vo-
lumenstrom, welcher mittels aktiver anteriorer Rhinomanometrie beidseitig ge-
messen und bei einer transnasalen Druckdifferenz von 150 Pa ausgewertet wur-
de. Der transnasale Volumenstrom ist ein Maf3 fur den Luftwiderstand in der Na-
senhaupthohle wahrend des Atmens durch die Nase und somit auch fir die nasale
Obstruktion: Je groRRer der transnasale Volumenstrom, desto geringer ist die na-
sale Obstruktion. Eine beidseitige Auswertung wurde durchgefiihrt, um den Ein-
fluss des Nasenzyklus auf die Ergebnisse zu minimieren. Denn der Gesamtwider-
stand beider Nasenseiten bleibt wahrend des Nasenzyklus annahernd unveran-

dert. [44, 45, 46]
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3.6 Subjektive Parameter (VAS)

Zum anderen waren die sekundaren Endpunkte das subjektive Riechvermogen
und die subjektive Nasenatmung der Studienteilnehmer sowie deren Zufriedenheit
mit der initialen Behandlung hinsichtlich Anwendbarkeit, Therapieerfolg und uner-
wunschter Effekte.

Die subjektiv eingeschatzten Parameter wurden unter Verwendung einer visuellen
Analogskala (VAS) ermittelt, welche von null Punkten (entsprechend keinem
Riechvermdgen/keiner Nasenatmung/volliger Unzufriedenheit mit der Therapie)
bis zu zehn Punkten (entsprechend exzellentem Riechvermoégen/perfekter Nasen-

atmung/volliger Zufriedenheit mit der Therapie) reichte.
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4 Ergebnisse

4.1 Verteilung der Patienten
4.1.1 Druckstof3-Inhalationstherapie (AMSA®)
Unter den 38 Studienteilnehmern mit Druckstol3-Inhalationstherapie waren 22
Frauen (57,9 %) und 16 Manner (42,1 %) im Alter von 22 bis 79 Jahren (mittleres
Alter 58,8 + 12,8 Jahre). Die mediane Dauer der Dysosmie betrug 27,0 [15,5—
60,5] Monate. Die Verteilung der Atiologien war wie folgt: sinunasale Atiologie
n=14 (36,8 %), postinfektiose Atiologie n=13 (34,2 %), idiopathische Atiologie

n=11 (28,9 %).

4.1.2 Systemische Cortisontherapie
Die 15 Studienteilnehmer mit systemischer Cortisontherapie umfassten sechs
Frauen (40,0 %) und neun Manner (60,0 %) im Alter von 39 bis 69 Jahren (mittle-
res Alter 54,4 + 10,1 Jahre). Die mediane Dauer der Dysosmie war 10,0 [6,0-30,0]
Monate. Finf Teilnehmer (33,3 %) hatten eine sinunasale Atiologie, acht (53,3 %)

eine postinfektiose und zwei (13,3 %) eine idiopathische Atiologie.

Die Teilnehmer der initialen Therapiegruppen unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich Alter, Verteilung der Atiologien, Geschlechterverteilung, SDI-Wert vor
Beginn der initialen Behandlung, Rauchgewohnheiten sowie Sichtbarkeit und
Durchgangigkeit der Riechspalte. Die mediane Dauer der Dysosmie zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,01) mit einer kirzeren
Dauer bei Teilnehmern mit systemischer Cortisontherapie (siehe Tabelle 1: De-

mographische und klinische Ausgangsdaten).

24



Tabelle 1: Demographische und klinische Ausgangsdat en

Druckstof3 -Inhalation

systemisches Cortison

(n=38) (n=15) p-Wert
Alter
[Jahre] 58,8 +12,8 54,4 +£10,1 0,20
Dauer der Dysosmie
[Monate] 27,0 [15,5-60,5] 10,0 [6,0-30,0] 0,01
Geschlecht
mannlich 16 (42,1 %) 9 (60,0 %) 0,36
weiblich 22 (57,9 %) 6 (40,0 %)
Atiologie
sinunasal 14 (36,8 %) 5 (33,3 %) 0,37
postinfektios 13 (34,2 %) 8 (53,3 %)
idiopathisch 11 (28,9 %) 2 (13,3 %)
Riechspalte
beidseitig einsehbar 29 (76,3 %) 11 (73,3 %) 0,66
einseitig einsehbar 7 (18,4 %) 3 (20,0 %)
nicht einsehbar 2 (5,3 %) 1(6,7 %)
Rauchen
ja 4 (10,5 %) 2 (13,3 %) 0,39
nein 34 (89,5 %) 13 (86,7 %)

4.1.3 Topische Anschlusstherapie

Zehn Frauen (47,6 %) und elf Manner (52,4 %) im Alter von 22 bis 79 Jahren (mitt-

leres Alter 58,8 + 13,5 Jahre) erhielten eine Anschlusstherapie nach Druckstol3-

Inhalation (55,3 %). Die mediane Dauer der Dysosmie betrug 32,5 [17,3-66,3]

Monate. Die Verteilung der Atiologien war wie folgt: sinunasale Atiologie n=8

(38,1 %), postinfektiose Atiologie n=7 (33,3 %), idiopathische Atiologie n=6

(28,6 %).
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Zwolf Frauen (70,6 %) und funf Manner (29,4 %) im Alter von 37 bis 78 Jahren
(mittleres Alter 58,8 + 12,2 Jahre) erhielten keine Anschlusstherapie (44,7 %). Die
mediane Dauer der Dysosmie war 23,0 [13,5-60,0] Monate. Sechs Teilnehmer
(35,3 %) hatten eine sinunasale Atiologie, sechs (35,3 %) eine postinfektidse und

fiinf (29,4 %) eine idiopathische Atiologie.

Die Teilnehmer der Anschlusstherapie-Gruppen unterschieden sich nicht signifi-
kant hinsichtlich Alter, Dauer der Dysosmie, Verteilung der Atiologien, Ge-
schlechterverteilung, SDI-Wert vor Beginn der Anschlusstherapie, Rauchgewohn-

heiten sowie Sichtbarkeit und Durchgéangigkeit der Riechspalte.

4.2 Psychophysikalische Untersuchungen
4.2.1 Orthonasales Riechvermdgen (SDI)

DruckstofR-Inhalation (n=38)

Der mittlere SDI-Wert erhdhte sich nach der initialen Behandlung statistisch signi-
fikant von 17,3 £ 9,2 auf 20,2 = 7,8 Punkte (p=0,001). Ebenfalls signifikant stieg
der Punktwert der Duftstoff-Diskrimination von 7,1 + 3,8 auf 9,0 £ 3,3 (p=0,002)
und der Punktwert der Duftstoff-Identifikation von 7,5 + 4,6 auf 8,8 + 4,2 (p=0,002).
Zwei Monate nach Beendigung der initialen Behandlung lag der mittlere SDI-Wert
bei 18,2 + 8,4 Punkten (p=0,59) und blieb nach insgesamt sechs Monaten weitge-
hend stabil bei 18,3 + 8,6 Punkten (p=0,87). Die SDI-Werte nach zwei und sechs
Monaten unterschieden sich nicht signifikant von demjenigen vor Beginn der initia-

len Behandlung (siehe Tabelle 2: Ergebnisse).
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Systemisches Cortison (n=15)

Der mittlere SDI-Punktwert stieg nach der initialen Behandlung von 17,4 + 9,4 auf
19,2 + 9,3 (p=0,44). Diese Verbesserung erreichte jedoch keine statistische Sig-
nifikanz; auch keiner der Einzeltests zeigte eine signifikante Verdnderung. Nach
zwei Monaten erhohte sich der mittlere SDI-Wert auf 21,0 + 10,0 Punkte (p=0,09)
und lag nach insgesamt sechs Monaten bei 20,3 + 8,3 Punkten (p=0,06). Kein
Wert wahrend der Nachfolgeuntersuchungen war signifikant verschieden vom ini-

tialen SDI-Wert (siehe Tabelle 2: Ergebnisse).

Die mittlere SDI-Veranderung war zwischen den Teilnehmern der beiden initialen
Therapiegruppen zu keinem Zeitpunkt signifikant verschieden; weder unmittelbar
nach Beendigung der initialen Behandlung (Druckstol3-Inhalation: +2,9 + 5,1; sys-
temisches Cortison: +1,9 £ 8,9; p=0,27) noch nach zwei Monaten (Druckstol3-
Inhalation: +0,9 + 7,6; systemisches Cortison: +3,7 £ 9,0; p=0,20) oder nach sechs
Monaten (Druckstol3-Inhalation: +1,0 £ 6,7; systemisches Cortison: +2,9 = 5,7,

p=0,07).

Anschlusstherapie nach Druckstol3-Inhalation (n=21)

Der mittlere SDI-Wert erhohte sich signifikant von 17,6 + 10,3 auf 19,8 + 8,7 Punk-
te (p=0,03) nach der initialen Behandlung. Nach zweimonatiger topischer An-
schlusstherapie betrug dieser 17,6 + 9,4 Punkte (p=0,84) und lag nach einem be-
handlungsfreien Intervall von vier Monaten bei 18,1 + 9,5 Punkten (p=0,44). We-
der nach zwei noch nach sechs Monaten unterschieden sich die Werte signifikant

vom initialen SDI-Wert.
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Keine Anschlusstherapie nach DruckstoR-Inhalation (n=17)

Der mittlere SDI-Punktwert stieg nach der initialen Behandlung statistisch signifi-
kant von 16,9 + 7,9 auf 21,3 + 5,2 (p=0,009). Nach zwei Monaten ohne weitere
Therapie lag er bei 18,8 £ 7,3 (p=0,35) und blieb nach insgesamt sechs Monaten
mit 18,6 = 7,6 in etwa stabil (p=0,23). Die mittleren SDI-Werte nach zwei und
sechs Monaten unterschieden sich nicht signifikant von demjenigen vor Beginn

der initialen Behandlung.

Bei den Teilnehmern der beiden Anschlusstherapie-Gruppen unterschieden sich
die mittleren SDI-Veranderungen weder zwei (p=0,98) noch sechs Monate

(p=0,24) nach Druckstof3-Inhalation signifikant voneinander.

Zwei Monate nach systemischem Cortison war die mittlere SDI-Veranderung zwi-

schen Teilnehmern mit und ohne Anschlusstherapie ebenfalls nicht signifikant ver-

schieden (p=0,12).

Klinisch relevante SDI-Veranderungen

Nach zwolftagiger Drucksto3-Inhalationstherapie zeigten 21,1 % der Studienteil-
nehmer eine klinisch relevante SDI-Verbesserung von mindestens sechs Punkten,
2,6 % eine Verschlechterung und 76,3 % keine relevante Veranderung. Zwei Mo-
nate nach Beendigung der initialen Behandlung zeigten, unabh&ngig von topischer
Anschlusstherapie, 18,9 % eine Verbesserung, 13,5 % eine Verschlechterung und
67,6 % keine relevante Veranderung. Sechs Monate nach Beendigung der initia-
len Behandlung hatten noch 18,8 % eine klinisch relevante SDI-Verbesserung,

15,6 % eine Verschlechterung und 65,6 % keine relevante Veranderung.
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Nach zwolftagiger systemischer Cortisontherapie zeigten 20,0 % der Studienteil-
nehmer eine klinisch relevante SDI-Verbesserung, 13,3 % eine Verschlechterung
und 66,7 % keine relevante Veranderung. Nach zwei Monaten hatten, unabhangig
von topischer Anschlusstherapie, 28,6 % der Studienteilnehmer eine Verbesse-
rung, 7,1 % eine Verschlechterung und 64,3 % keine relevante Veranderung.
Nach sechs Monaten zeigten noch 30,0 % eine klinisch relevante Verbesserung,
10,0 % eine Verschlechterung und 60,0 % keine relevante Veranderung des SDI-

Wertes (siehe Abbildung 3: Klinisch relevante SDI-Veranderungen).

Die Unterschiede in den klinisch relevanten SDI-Veranderungen waren zwischen
Studienteilnehmern mit Druckstof3-Inhalation und solchen mit systemischem Corti-

son zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.

Abbildung 3: Klinisch relevante SDI  -Veranderungen
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Unterschiede zwischen den Atiologien

Durch alle Therapiegruppen hinweg unterschieden sich die mittleren SDI-Verande-
rungen zwischen Studienteilnehmern mit sinunasaler, postinfektioser und idiopa-

thischer Atiologie zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.

4.2.2 Orthonasaler Atemwiderstand (Rhinomanometrie)

DruckstofR-Inhalation (n=38)

Der mittlere orthonasale Volumenstrom erhéhte sich nach der initialen Behandlung
von 452,2 +195,5 auf 470,3 + 183,9 cm®/s (p=0,42). Nach zwei Monaten lag er bei
505,8 + 189,7 cm®/s (p=0,11) und stieg nach insgesamt sechs Monaten signifikant

auf 562,9 + 168,0 cm®/s (p=0,01).

Systemisches Cortison (n=15)

Der mittlere orthonasale Volumenstrom erhohte sich von 310,7 £ 127,5 auf 351,7
+172,7 cm®/s (p=0,36) nach der initialen Behandlung. Nach zwei Monaten betrug
dieser 330,5 + 115,7 cm®/s (p=0,63) und stieg nach insgesamt sechs Monaten

statistisch signifikant auf 439,6 + 187,2 cm®/s (p=0,02).

Sowohl nach Druckstol3-Inhalation als auch nach systemischem Cortison zeigten
die Studienteilnehmer nach sechs Monaten eine signifikante Erhohung des
orthonasalen Volumenstroms im Vergleich zu demjenigen vor Beginn der initialen

Behandlung.
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4.3 Subjektive Parameter (VAS)

Subjektiv eingeschatztes Riechvermdgen

Das subjektive Riechvermégen (sRV) erhdhte sich nach Druckstol3-Inhalation sig-
nifikant von im Mittel 2,9 + 2,3 auf 3,6 + 2,4 Punkte auf der visuellen Analogskala
(p<0,0005). Im weiteren Verlauf stieg es signifikant auf 4,0 = 2,4 Punkte (p=0,001)
nach zwei Monaten und lag nach sechs Monaten bei 4,0 + 2,6 Punkten (p=0,02).

Nach systemischem Cortison stieg das subjektive Riechvermdgen von einem mitt-
leren Punktwert von 2,1 + 1,7 auf 3,0 = 2,4 (p=0,09). Nach zwei Monaten erhdhte
es sich statistisch signifikant auf 3,2 + 2,1 Punkte (p=0,04) und blieb nach insge-
samt sechs Monaten mit 3,2 £ 2,1 Punkten (p=0,14) stabil (siehe Tabelle 2: Er-

gebnisse).

Subjektiv eingeschatzte Nasenatmung

Die subjektive Nasenatmung erhthte sich nach Druckstol3-Inhalation signifikant
von im Mittel 6,8 £ 2,0 auf 7,4 + 1,7 Punkte auf der visuellen Analogskala (p=0,02).
Nach zwei Monaten lag sie bei 7,4 + 1,8 Punkten (p=0,06) und stieg nach sechs
Monaten statistisch signifikant auf 7,8 £ 1,8 Punkte (p=0,01).

Nach systemischem Cortison stieg die subjektive Nasenatmung von einem mittle-
ren Punktwert von 6,9 + 2,2 auf 7,1 = 2,3 (p=0,60). Nach zwei Monaten betrug sie
7,5 + 2,3 Punkte (p=0,11) und erhohte sich nach insgesamt sechs Monaten auf

7,8 £ 2,1 Punkte (p=0,21).
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Zufriedenheit mit der initialen Behandlung

Die Zufriedenheit mit der Druckstol3-Inhalationstherapie wurde von den 38 Teil-
nehmern im Durchschnitt mit 5,8 + 2,8 Punkten auf der visuellen Analogskala an-
gegeben. Die systemische Cortisontherapie wurde mit durchschnittlich 3,8 + 3,3
Punkten bewertet.

Der Unterschied in der Zufriedenheitseinschatzung zwischen den beiden Be-

handlungen war statistisch signifikant (p=0,05).

Tabelle 2: Ergebnisse

Druckstof3 -Inhalation systemisches Cortison
(n=38) (n=15)
p-Wert p-Wert

SDI-Wert

-V 17,3+£9,2 17,4 9,4

- Vi 20,2+7,8 0,001 19,2+9,3 0,44

- Vo 18,2+ 8,4 0,59 21,0+10,0 0,09

- Vem 18,3+8,6 0,87 20,3+8,3 0,06
sRV

-V 29+23 21+£17

- Vi 3,6+24 <0,0005 30+2,4 0,09

- Von 40+24 0,001 32+21 0,04

- Vem 4026 0,02 32+2,1 0,14

Zu den Abkirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis (S. 6).

32



4.4 Unerwunschte Effekte

Nach Druckstol3-Inhalationstherapie berichteten die Studienteilnehmer Uber tro-
ckene Nasenschleimhaut (n=1), eitriges Sekret beim Naseschnauzen wahrend der
ersten Tage der Behandlung (n=1), Halsschmerzen (n=1), Schwierigkeiten mit der
Nasenatmung wahrend der Inhalationssitzungen (n=1), bitteren Geschmack im
Mund (n=1), Entwicklung von Pickeln auf dem Arm (n=1), Abgeschlagenheit (n=1)
und Kopfschmerzen (n=2).

Nach systemischer Cortisontherapie waren die berichteten unerwiinschten Effekte
Gewichtsverlust (n=1), Verstopfung (n=1), leichte Dyspnoe (n=1), Tachykardie
(n=1), Abgeschlagenheit (n=1), Schafstérungen (n=1), Mundtrockenheit (n=1) und

haufigeres Auftreten von Parosmien nach der Behandlung.
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5 Diskussion

Systemisches Cortison stellt gegenwartig die Therapie der Wahl in der Behand-
lung von Dysosmien dar. Zur Aufrechterhaltung des Riechvermdgens ist jedoch
meist eine Langzeittherapie erforderlich, die zahlreiche Nebenwirkungen haben
kann. Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, zu untersuchen, ob mittels Druck-
stol3-Inhalation appliziertes Cortison ebenso gute Therapieerfolge erzielt wie sys-

temisch verabreichtes Cortison.

In der vorliegenden Untersuchung war die Erh6éhung des SDI-Wertes unmittelbar
nach Druckstof3-Inhalation nicht signifikant verschieden von derjenigen nach der
etablierten und bewéhrten systemischen Cortisontherapie. Dies ist insbesondere
deshalb bemerkenswert, da die Studienteilnehmer mit systemischem Cortison ei-
ne signifikant kiirzere Dysosmiedauer aufwiesen, was vielfach mit einem besseren

Therapieansprechen in Verbindung gebracht wird. [47, 48]

Die systemische Cortisontherapie und die Drucksto3-Inhalationstherapie kdnnen
daher in der kurzzeitigen Behandlung von Dysosmien als &hnlich gut wirksam be-

trachtet werden.

Ohne Kontrollgruppe ist ein Placebo-Effekt allerdings nicht auszuschlie3en, was

als ein Kritikpunkt der Studie angesehen werden kann. Eine Placebo-Gruppe

konnte aber aufgrund der Vorgaben des Ethikvotums nicht mit untersucht werden.
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Die gute Wirksamkeit der Druckstol3-Inhalationstherapie in der Behandlung von
Dysosmien konnte durch die spezielle Applikationsart bedingt sein: Mit Drucksto-
Ben appliziertes Cortison Uberwindet obstruktive Barrieren in der Nasenhdhle
eventuell besser als mit Sprihsté3en von Nasensprays verabreichtes Cortison.
Zudem besteht die Mdglichkeit eines Dosis-abhangigen Phanomens: Wahrend
zwolftagiger Druckstol3-Inhalationstherapie wird eine Gesamtdosis von 25 mg Cor-
tison appliziert, wohingegen wahrend zweimonatiger Therapie mit cortisonhaltigem
Nasenspray insgesamt nur etwa 12 mg verabreicht werden [38]. Folglich wird im
Rahmen der Drucksto3-Inhalationstherapie eine hohere Dosis in einem kirzeren

Zeitraum appliziert als bei einer Therapie mit einem Nasenspray.

Bereits zwei Monate nach Beendigung der Druckstol3-Inhalationstherapie kehrte
das mittels SDI-Wert gemessene Riechvermdgen beinahe zum Ausgangswert zu-
ruck: Der Therapieerfolg zeigte einen frihen Beginn, aber ebenfalls ein frihes Ab-
klingen.

Zwei Monate nach Beendigung der systemischen Cortisontherapie kam es zu ei-
ner weiteren Verbesserung des Riechvermdgens, gemessen mittels SDI-Wert;
eine Verschlechterung trat erst danach ein: Der positive therapeutische Effekt be-
gann verzdgert, hielt aber langer an.

Allerdings waren die SDI-Erhohungen nach systemischem Cortison nicht statis-
tisch signifikant, was der kleinen Stichprobengrof3e geschuldet sein kbnnte. Ver-
mutlich ist dies auch der Grund dafur, dass die Unterschiede in den SDI-Verande-
rungen zwischen Patienten mit Druckstof3-Inhalation und solchen mit systemi-
schem Cortison wahrend der sechsmonatigen Nachfolgeuntersuchungen ebenfalls

keine statistische Signifikanz erreichten.
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Es wird angenommen, dass die Verbesserung des Riechvermdgens durch Corti-
son auf Interaktionen mit Glukokortikoidrezeptoren in olfaktorischen Zellen beruht.
Es kommt zu Veranderungen in der RNA- und Protein-Synthese und dadurch zu
lang andauernden Effekten. [49]

Dies erklart jedoch nicht, warum in der vorliegenden Untersuchung systemisches,
aber nicht topisches Cortison diese Langzeiteffektivitat zeigte. Auch hierbei konnte
es sich um ein Dosis-abhangiges Phanomen handeln: Wahrend zwdlftagiger sys-
temischer Cortisontherapie wurde eine Gesamtdosis von 590 mg Prednisolon ver-
abreicht, wohingegen wahrend zwolftagiger Druckstol3-Inhalationstherapie nur

25 mg appliziert wurden.

Patienten mit Dysosmien sinunasaler Atiologie scheinen bei Betrachtung der der-
zeitigen Studienlage besonders gut auf eine topische Cortisontherapie anzuspre-
chen. [32, 33, 34] Die Ursache dafir liegt vermutlich in der antiinflammatorischen
Wirkung von Cortison, welches mukosale Hypersekretion und submukose Odeme
verringert. [12, 50, 51]

Bei Patienten mit IgE-vermittelter allergischer Rhinitis scheint eine Hyposmie in
Zusammenhang mit dem Grad des entzindlich-allergischen Geschehens zu ste-
hen. [12, 52] Daher ist es vorstellbar, dass eine Verringerung inflammatorischer
Prozesse und mukosaler Hypersekretion zu einer Verbesserung des Riechvermo-
gens bei diesen Patienten fuhrt.

Bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis hingegen korreliert das Ausmal3 der
Hyposmie eher mit dem Grad der nasalen Obstruktion. [53] Dies wiederum kdnnte
an der Korrelation zwischen der subjektiv wahrgenommenen Duftstoffstarke und

der flr einen Atemzug notwendigen Anstrengung liegen: Die subjektiv wahrge-
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nommene Duftstoffstarke ist vermindert, wenn gegen zunehmende Widerstadnde
eingeatmet wird, obwohl der nasale Volumenstrom konstant bleibt. [54, 55] Da
eine Verringerung submukoser Odeme zur Schleimhautabschwellung und damit
zur Abnahme der nasalen Obstruktion fiihrt, konnte dies eine Verbesserung des

Riechvermdgens bei den betroffenen Patienten bewirken.

Die Schleimhaut-abschwellende Wirkung von Cortison ist vermutlich auch der
Grund dafur, dass es in der vorliegenden Untersuchung sowohl nach Druckstol3-
Inhalation als auch nach systemischem Cortison zu einer signifikanten Erhéhung
des orthonasalen Volumenstroms und damit zu einer Verminderung der nasalen
Obstruktion kam, was die Patienten subjektiv als Verbesserung der Nasenatmung

empfanden.

Neben der therapeutischen Wirksamkeit von Cortison bei Patienten mit
Dysosmien sinunasaler Genese gibt es in der Literatur auch Hinweise auf einen
positiven therapeutischen Effekt bei Patienten mit Dysosmien postinfektioser und
idiopathischer Atiologie. [28]

Dies wird auch durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestéarkt: Der Thera-
pieerfolg von Patienten mit Dysosmien postinfektioser und idiopathischer Genese
unterschied sich nicht signifikant vom Therapieerfolg der Patienten mit sinunasaler

Atiologie.

In der vorliegenden Untersuchung profitierten die Studienteilnehmer weder nach

Druckstof3-Inhalation noch nach systemischem Cortison von einer topischen An-

schlusstherapie verglichen mit jenen ohne Anschlusstherapie.
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Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Blomquvist et al.
Sie behandelten 40 Patienten mit Dysosmien sinunasaler, postinfektioser und
idiopathischer Atiologie zehn Tage lang mit systemischem und topischem Corti-
son. Anschlieend erhielten 20 Patienten sechs Monate lang Fluticason-Na-
senspray, zehn Patienten Placebo-Nasenspray und zehn keine weitere Therapie.
Bei Patienten mit aktiver Behandlung (topisches Cortison oder Placebo) war tber
sechs Monate keine Veranderung des Riechvermdgens, verglichen mit dem
Riechvermdgen nach der initialen Behandlung, zu beobachten, wohingegen Pati-
enten ohne weitere Therapie bereits nach zwei Monaten eine signifikante Ver-
schlechterung zeigten. [56]

Im Gegensatz dazu wahrte in der vorliegenden Untersuchung die Verbesserung
des Riechvermoégens nach systemischem Cortison unabhéngig von einer top-

ischen Anschlusstherapie langer als zwei Monate.

Stenner et al. behandelten 89 Patienten mit Dysosmien sinunasaler, post-
infektioser, posttraumatischer, idiopathischer und anderer Atiologie 20 Tage lang
mit systemischem Betamethason. Anschlie3end erhielten alle Patienten topisches
Budesonid, welches bei vornibergebeugter Kopfhaltung [31] appliziert wurde.
Nach zwolfwdchiger topischer Therapie zeigte sich keine signifikante Veranderung
des Riechvermdgens, verglichen mit dem Riechvermégen nach der initialen Be-
handlung. [57]

Bei Stenner et al. erhielten allerdings alle Teilnehmer eine topische Anschlussthe-
rapie, so dass unklar ist, ob das Riechvermdgen auch ohne Anschlusstherapie

aufrechterhalten worden ware, so wie es in der vorliegenden Studie der Fall war.
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Interessanterweise erhdhte sich nach Druckstof3-Inhalationstherapie das subjek-
tive RiechvermdOgen signifikant tGber den gesamten Beobachtungszeitraum von
sechs Monaten. Obwohl sich das mittels SDI-Wert gemessene Riechvermdgen
bereits zwei Monate nach Beendigung der Behandlung wieder verschlechterte,
empfanden die Studienteilnehmer eine subjektive Verbesserung bis zum Ende der
Nachfolgeuntersuchungen.

Nach systemischer Cortisontherapie bemerkten die Teilnehmer ebenfalls eine
subjektive Verbesserung des Riechvermdgens uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum von sechs Monaten; allerdings erreichte nur einer der Werte statis-

tische Signifikanz.

Dies weist darauf hin, dass Patienten, die eine Behandlung ihrer Dysosmie erfah-
ren und die darin auch eine Hoffnung auf Verbesserung ihres Riechvermogens
sehen, eine subjektive Erleichterung ihrer Beschwerden erleben. Obwohl diese
Besserung nur teilweise objektivierbar ist, steigert sie wahrscheinlich das Wohlbe-

finden und die Lebensqualitat der Patienten.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund

Dysosmien sind Verminderungen (Hyposmie) oder vollstandiger Verlust des
Riechvermdgens (Anosmie) und kdnnen die Lebensqualitat beeintrachtigen. Die
am besten etablierte Therapieoption besteht in der Applikation systemischen Cor-

tisons, welches zahlreiche Nebenwirkungen haben kann.

Methodik

In der vorliegenden Studie wurde das Riechvermbgen bei 59 Patienten mit
Dysosmien unterschiedlicher Genese im Rahmen einer zwolftadgigen topischen
Cortisontherapie mittels Druckstof3-Inhalation (n=38) oder einer zwdlftagigen sys-
temischen Cortisontherapie mittels Prednisolon-Tabletten (n=15) untersucht. Des
Weiteren wurde das Riechvermdgen unter einer eventuellen zweimonatigen top-
ischen Anschlusstherapie mit Mometason-Nasenspray uber einen Zeitraum von
sechs Monaten verfolgt. Ziel ist die Bewertung des Therapieerfolgs der initialen

Cortisontherapien allein oder gefolgt von einer Anschlusstherapie.

Ergebnisse

Nach Drucksto3-Inhalation kam es zu einer signifikanten Verbesserung des
Riechvermdgens von 17,3 auf 20,2 SDI-Punkte. Nach zwei Monaten lag der SDI-
Wert bei 18,2 Punkten und nach sechs Monaten bei 18,3 Punkten.

Nach systemischem Cortison erhéhte sich der SDI-Wert von 17,4 auf 19,2 Punkte.
Nach zwei Monaten betrug dieser 21,0 Punkte und nach sechs Monaten 20,3

Punkte.
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Diskussion

Die Verbesserung des Riechvermbgens unmittelbar nach Druckstof3-Inhalation
war nicht signifikant verschieden von derjenigen nach systemischem Cortison,
weshalb die beiden Therapien in der Behandlung von Dysosmien als &hnlich gut
wirksam betrachtet werden kdnnen. Der Therapieerfolg nach systemischem Corti-
son war allerdings von langerer Dauer.

Eine topische Anschlusstherapie mit Mometason-Nasenspray zeigte weder nach
Druckstof3-Inhalation noch nach systemischem Cortison zusatzlichen therapeuti-

schen Nutzen.
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