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1. Einleitung

1.1 Vorwort und Zielsetzung

Als haufigstes Krankheitsbild der allergischen Soforttypreaktion stellt die allergische
Rhinitis (AR) ein weltweites Gesundheitsproblem mit steigender Pravalenz und hohen
gesundheitsbezogenen Kosten dar (Schramm et al., 2003, Nathan, 2007). Neben
typischen Beschwerden wie Niesen, nasalem Juckreiz, wassriger Rhinorrhé und
nasaler Obstruktion (Bousquet et al.,, 2008, Brozek et al., 2010) konnen
Einschrankungen des Riechvermdgens auftreten (Guilemany et al., 2009, Sanchez-

Vallecillo, Fraire, Baena-Cagnani, & Zernotti, 2012).

In Zusammenschau einiger Studien liegt die Haufigkeit von Einschrankungen des
Riechvermdgens bei Patientinnen und Patienten mit AR zwischen 10 und 80 % (Stuck
& Hummel, 2015). Die groRe Spanne der prozentualen Haufigkeit lasst sich durch
unterschiedliche Messverfahren der Riechfunktion, unterschiedliche Studiendesigns
und Kollektivgréfien erklaren (Stuck & Hummel, 2015).

Eine Riechminderung hat eine enorme, wenn auch haufig unbewusste Auswirkung auf
die Lebensqualitat. Temmel et al. 2002 untersuchten 278 Patientinnen und Patienten
mit einer Einschrankung des Riechvermdgens oder mit einem Riechverlust. Annahernd
alle Patienten beklagten eine Einschrankung ihrer Lebensqualitat durch das
herabgesetzte Riechvermdgen. Am haufigsten wurde Uber Probleme beim Kochen
geklagt (73%), Uber Stimmungsveranderungen (68%), uber verminderten Appetit
(56%), Uber das Essen von verkochten Speisen (50%) und damit tGber den Verlust der
Freude am Essen, Uber die verminderte Wahrnehmung des eigenen Koérpergeruchs
(41%) und Uber das Essen von verbrannten Speisen (30%). Durch Einschrankungen
des Riechvermbdgens kann es aullerdem zu einer Fehlerndhrung kommen
(Aschenbrenner et al., 2008). Laut Altundag et al. 2015 berichten Patientinnen und
Patienten mit Riechminderungen typischerweise uUber alltdgliche Probleme in den
Bereichen Ernahrung und Sicherheit. Verglichen mit gesunden Kontrollprobanden
leiden hyposmische und anosmische Patienten haufiger an Angststérungen und

Depressionen (Katotomichelakis et al., 2013).

Die Allergenspezifische Immuntherapie (AIT) gilt als einzige kausale Therapieoption
der AR. Hinsichtlich ihrer Wirksamkeit ist sie in zahlreichen Studien untersucht worden
und zeigt gute Ergebnisse (Bousquet, Lockey, & Malling, 1998). Der Erfolg einer AIT
wurde bisher allerdings vorangig von einer Besserung klinischer Symptome wie
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nasalem Sekretfluss, behinderter Nasenatmung, konjunktivalen Problemen und dem
Medikamentenverbrauch abhangig gemacht. Bei der Frage, in wie weit eine AIT das
Riechvermdgen beeinflusst, geben bislang lediglich die Studien von Katotomichelakis

et al., 2013 und Tansuker et al., 2014 erste Antworten.

In unserer Pilotstudie wurden Patientinnen und Patienten mit AR, die eine AIT erhielten,
mit Patientinnen und Patienten mit AR, die eine symptomatische Therapie erhielten,
beziiglich ihres Riechvermogens verglichen. Das Riechvermdgen wurde mittels der
Sniffin’ Sticks Testbatterie zu drei verschiedenen Zeitpunkten (vor AIT-Einleitung im
Herbst/Winter, zur ersten Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs und ein
Jahr nach AIT-Einleitung) gemessen. Zu denselben Zeitpunkten wurden ebenfalls
mittels  subjektiver Befragung Veranderungen des Riechvermdgens und

Veranderungen anderer allergischer Beschwerden erfasst.

Ziel der Pilotstudie war es, festzustellen, ob es einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Riechvermdgen von Patientinnen und Patienten mit AR
und einer AIT gibt und ob eine AIT hinsichtlich der Verbesserung der Riechleistung

einen therapeutischen Vorteil gegentber einer symptomatischen Therapie aufweist.

1.2 Allergische Rhinitis

1.2.1 Definition und Einteilung

Die allergische Rhinitis (AR) ist eine Erkrankung des atopischen Formenkreises, bei
der es nach Allergenkontakt zu einer Immunglobulin (lg) E-vermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp und zu einer Entziindung der

Nasenschleimhaut kommt.

Eine veraltete, aber immer noch verwendete Einteilung unterscheidet zwischen
saisonaler, perennialer und berufsbedingter AR. Unter saisonalen Allergenen versteht
man zu bestimmten Jahreszeiten verstarkt vorkommende Umweltsubstanzen, wie zum
Beispiel Baum- und Gréaserpollen im Frihjahr oder Sommer. Die Dauer der
Allergenexposition ist hier von geographischer Lage und klimatischen Bedingungen
(Seidman et al., 2015) abhangig. Perenniale Allergene hingegen sind ganzjahrig in der
Umwelt vorhanden, wie zum Beispiel Hausstaubmilbenkot, Schimmelpilze und
Haustierhaare. Zu den berufsbedingten Allergenen einer AR zahlen beispielsweise

Mehlstaube beim Béacker.
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Da typische saisonnale Allergene allerdings in manchen geographischen Regionen
auch ganzjahrig vorkommen kénnen, die Exposition gegenlber perennialen Allergenen
saisonal schwanken kann und selten Patienten nur gegen saisonale Allergene allein
sensibilisiert sind, wurde von der WHO-Arbeitsgruppe ARIA (,Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma“) 2001 eine neue Klassifikation vorgeschlagen. Nach dieser wird die
AR nach der Dauer der Symptome in eine intermittierende AR (Symptomatik an
weniger als vier Tagen pro Woche oder an weniger als vier aufeinanderfolgenden
Wochen) und in eine persistierende AR (Symptomatik an mehr als vier Tagen pro
Woche und an mehr als vier aufeinanderfolgenden Wochen) eingeteilt (Bousquet, Van

Cauwenberge, Khaltaev, Aria Workshop Group, & World Health Organization, 2001).

Laut ARIA-Initiative gibt es zwei verschiedene Schweregrade der AR. Von einer milden
AR wird gesprochen, wenn allergische Symptome vorhanden, aber nicht stérend sind
und wenn keiner der folgenden Parameter zutrifft: Schlafstérung, Beeintrachtigung
schulischer oder beruflicher Leistungen und Beeintrdchtigung sportlicher und
alltaglicher Aktivitdten. Hingegen ist eine AR als moderat oder schwer anzusehen,
wenn Symptome vorhanden und stérend sind und ein oder mehrere der oben

genannten Lebensqualitadtsparameter zutreffen.

1.2.2 Pathophysiologische Grundlagen

Durch die Nase inhalierte Allergene lagern sich im nasalen Schleim ab und diffundieren
nach  Verdinnung in das Nasenschleimhautgewebe (Dykewicz, 2003).
Antigenprasentierende Zellen (dendritische Zellen, CD1+ Langerhans-Zellen,
Makrophagen) prasentieren den CD4+ T-Lymphozyten das Allergen (Godthelp et al.,
1996) — die Sensibilisierung eines Individuums gegeniber einem Allergen beginnt. Die
aktivierten CD4+ T-Lymphozyten setzen die Interleukine (IL) IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10,
IL-13 und den granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) frei
(Baraniuk, 1997). Es resultiert eine Kaskade von Ereignissen, welche die lokale und
systemische IgE-Produktion ebenso wie die Chemotaxis und Rekrutierung

inflammatorischer Zellen férdert (Dykewicz, 2003).

Ist ein Patient gegen ein Allergen sensibilisiert, 16st ein erneuter Allergenkontakt
immunologische Vorgange aus, die zu den Symptomen der AR fiihren. Die allergische
Immunantwort 1asst sich dabei in zwei Phasen unterteilen: eine Sofortreaktion und eine
Spate-Phase-Reaktion (Skoner, 2001). Die Sofortreaktion erfolgt innerhalb von
Minuten nach Allergenexposition und dauert zwei bis drei Stunden (Pawankar, Mori,

Ozu, & Kimura, 2011). Das inhalierte Allergen bindet an benachbarte IgE-Molekile auf
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der Oberfliche von Mastzellen und basophilen Granulozyten. Uber eine
Kreuzvernetzung der IgE-Antikorper kommt es zur Degranulation der Mastzellen mit
Freisetzung von Mediatoren wie Histamin und Tryptase (Naclerio, 1997). Leukotriene
(LTC4 LTD4, LTE4) und Prostaglandine (PGD;) werden schnell de-novo synthetisiert
und danach sezerniert (Dykewicz, 2003). Uber Vasodilatation, Plasmaextravasation
und Odembildung entsteht die nasale Obstruktion (Dykewicz, 2003). Histamin ist der
wichtigste Mediator der Sofortreaktion und I6st durch Stimulation sensorischer
Nervenendigungen den Nies- und Juckreiz, sowie durch Stimulation nasaler

Drisenzellen die Rhinorrh6 aus (Pawankar, Mori, Ozu, & Kimura, 2011).

Neueste Erkenntnisse haben gezeigt, dass durch Allergene stimulierte Epithelzellen
pro-allergische Zytokine wie IL-25, IL-33 und TSLP (Thymic stromal lymphopoietin)
synthetisieren. TSLP aktiviert Uber Stimulation dendritscher Zellen Tho-Zellen. IL-33
steigert die Mastzelldegranulation und IL-25 die Basophilendegranulation, sodass die
Sofortreaktion verstarkt wird. Zudem wird durch IL-33 die Produktion von Zytokinen
und Chemokinen durch Mastzellen und basophilen Granulozyten induziert (Matsushita,
Kato, Akasaki, & Yoshimoto, 2015).

Vier bis sechs Stunden nach Allergenexposition schlie®t sich der Sofortreaktion die
Spate-Phase-Reaktion an. Als Entziindungsreaktion ist sie durch eine Verlangerung
von Nies- und Juckreiz und Rhinorrhd, besonders aber durch die, bis zu 24 Stunden
anhaltende, nasale Verstopfung charakterisiert (Pawankar, Mori, Ozu, & Kimura, 2011).
Die von den Mastzellen in der Sofortreaktion freigesetzten Mediatoren und Zytokine
fordern die Expression von Adhasionsmolekiilen, wie VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule) und Selektinen durch Endothelzellen mit anschlieRender Adhasion
zirkulierender Leukozyten an das Endothel (Dykewicz, 2003). Mithilfe von Chemokinen,
wie Eotaxin, IL-5 und RANTES (Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed
and presumably Secreted) wird die Infiltration von eosinophilen Granulozyten,
basophilen Granulozyten, T-Lymphozyten und Mastzellen in die nasale Mukosa
erleichtert (Baraniuk, 1997). Die de-novo synthetisierten Prostaglandine und
Leukotriene aktivieren temporar sogenannte group 2 innate lymphoid cells (ILC2s),
welche die Infiltration von eosinophilen Granulozyten und die Schleimproduktion in der
nasalen Mukosa vermitteln (Matsushita, Kato, Akasaki, & Yoshimoto, 2015). Zytokine
wie GM-CSF und IL-5 verlangern das Uberleben von eosinophilen Granulozyten
(Pawankar & Ra, 1996). Die rekrutierten und eingewanderten Entziindungszellen

werden aktiviert und setzten wiederum proinflammatorische Mediatoren frei, die die
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allergische Entziindung vorantreiben (Dykewicz, 2003). Die Spate-Phase-Reaktion

resultiert in Gewebszerstérung und Remodelling (Brozek et al., 2010).

Das Konzept der ,minimal persistierenden Entziindung® ist fiir die AR charakteristisch.
Selbst wenn der Patient keiner oder nur einer geringen Allergenkonzentration
ausgesetzt und symptomfrei ist, sind persistierende Entziindungsmediatoren in der
nasalen Schleimhaut nachzuweisen (Ciprandi et al., 1995, Ricca et al., 2000, Lei, Zhu,
Sun, & Dong, 2010).

1.2.3 Epidemiologie

Die AR gilt als ein weltweites Gesundheitsproblem mit steigender Pravalenz. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) schatzte 2002 die Pravalenz allergischer
Erkrankungen weltweit auf Gber 20%. Die global durchgefiihrte ,Internationale Studie
zu Asthma und Allergien im Kindesalter* (ISAAC) Phase Ill zeigte einen stetigen
Pravalenzanstieg allergischer Erkrankungen bei Kindern zwischen sechs und sieben
Jahren. Bei Jugendlichen zwischen 13 und 14 Jahren war hingegen lediglich in
Landern mit zuvor geringer oder moderater Pravalenz allergischer Erkrankungen ein
Anstieg zu verzeichnen. In Regionen, die 1998 in ISAAC Phase | eine hohe Pravalenz

zeigten, blieb ein weiterer Anstieg aus (Asher et al., 2006).

Die vom Robert-Koch-Institut durchgefiihrte ,Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland® von 2009 bis 2012 zeigt eine Lebenszeitpravalenz der
AR wvon 12,6%. Jungen sind haufiger betroffen als Madchen, wobei die
geschlechterspezifischen Unterschiede im Alter von 14 bis 17 Jahren am gréften sind.
Mit zunehmendem Alter steigt die 12-Monats-Pravalenz konstant an. Laut ,Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1) von 2013 zeigt sich bei Deutschen
zwischen 18 und 79 Jahren eine Lebenszeitpravalenz (LZP) der AR von 14,8%. Damit
ist sie die hochste unter anderen allergischen Erkrankungen (LZP Asthma bronchiale:
8,6%; LZP Kontaktekzeme: 8,1%; LZP Neurodermitis und Urtikaria: 3,5%). Frauen sind
haufiger als Manner und jingere Menschen haufiger als altere von Allergien betroffen.
In den letzten zehn Jahren allerdings ist die LZP der AR fiir beide Geschlechter aller

Altersklassen in Deutschland auf gleichem Niveau geblieben.

Allergische Erkrankungen gewinnen im deutschen Gesundheitssystem zunehmend an
Bedeutung. Der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zufolge, beliefen sich die
Kosten fiir die Behandlung der AR im Jahr 2000 in Deutschland auf circa 240 Millionen
Euro.
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1.2.4 Klinik

Haufige Symptome der AR sind rezidivierendes Niesen, Juckreiz, wassrige Rhinorrh6
und nasale Obstruktion (Bousquet et al., 2008, Brozek et al., 2010). Bei der saisonalen
pollenbedingten AR stehen Niesen, Juckreiz und die Begleitkonjunktivitis im
Vordergrund, wohingegen bei der perennialen milbenbedingten AR die nasale
Obstruktion das Hauptsymptom ist (Binder, Holopainen, Malmberg, & Salo, 1982,
Sibbald & Rink, 1991, Bousquet et al., 2008). Ein wichtiges Merkmal der AR ist die
nasale Hyperreaktivitat (Segboer et al., 2013). Hierbei fihren unspezifische Stimuli,
zum Beispiel Veranderungen der Koérpertemperatur, zu einer verstarkten Antwort mit
Folge der typischen allergischen nasalen Symptome. Bei Gesunden verursachen diese

Reize keine Symptomatik.

Laut Leitlinie ,Allergische Rhinokonjunktivitis® der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) von 2003 kann die AR mit folgenden
Komorbiditdten assoziiert sein: Asthma, Sinusitis, Konjunktivitis, atopisches Ekzem,
Nahrungsmittelallergie, rezidivierender Paukenerguss, Gedeihstérung, Zahn- und
Kieferfehlstellung. Patienten mit AR haben ein 3,2-mal hdheres Risiko an Asthma
bronchiale zu erkranken als Patienten ohne AR (Pariente, LePen, Los, & Bousquet,
1997). Die nasale Obstruktion kann zu Schlafstérungen und somit zu Tagesmudigkeit,
Verminderung der Leistungsfahigkeit und zur Einschrankung der Lebensqualitat fihren
(Muliol, Maurer, & Bousquet, 2008, Thompson, Sardana, & Craig, 2013). Uber eine
Erhéhung des Atemwegswiderstandes und Verkleinerung des pharyngealen
Durchmessers durch Mundatmung haben Patienten mit AR ein héheres Risiko ein
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom zu entwickeln (Chirakalwasan & Ruxrungtham,
2014).

1.2.5 Diagnostik

Die Diagnostik der AR besteht aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Hauttests und
der in-vitro-Diagnostik. Eine ausfuhrliche Anamnese mit Eigen-, Familien-, Expositions-
und Medikamentenanamnese erhebt die charakteristische Symptomatik und
Komorbiditaten. Die klinische Untersuchung beinhaltet eine Inspektion der dufleren
Nase, der Augen, der umgebenden Hautregionen, eine anteriore Rhinoskopie, sowie
die Erhebung der Atopiezeichen (seitliche gelichtete Augenbrauen, hyperlineare
Handmuster, dunkle Augenringe, Einrisse im Ohrlappchen, doppelte Lidfalte). Da die
anteriore Rhinoskopie meist nur eine eingeschrankte Sicht auf die vorderen

Nasenabschnitte ermdglicht, gilt die Nasenendoskopie (flexibel oder starr) als zu
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praferierendes Verfahren (Bolger & Kennedy, 1992). Es lassen sich hierbei mégliche
Differentialdiagnosen, wie Nasenpolypen, Muschelhyperplasien, Septumdeviationen
und Raumforderungen ausschlief’en. Typischerweise zeigen AR-Patienten neben einer
schleimig-wassrigen Sekretion eine Schwellung der unteren, mitunter auch der

mittleren Nasenmuscheln und eine blaulich-livide Verfarbung der nasalen Schleimhaut.

Zum Nachweis IgE-vermittelter allergischer Sofortreaktionen dienen der Pricktest und
der serologische Nachweis spezifischer IgE-Antikérper. Vor allem wenn Hauttests
aufgrund von Hauterkrankungen im Testbereich nicht méglich sind, bietet sich die in-
vitro-Diagnostik an. Zwischen der Konzentration spezifischer IgE-Antikorper und der

Schwere der allergischen Symptomen besteht allerdings keine Korrelation.

Laut Positionspapier ,Durchfiihrung des nasalen Provokationstests bei Erkrankungen
der oberen Atemwege“ der DGAKI von 2002 ist ein nasaler Provokationstest bei
Unstimmigkeiten zwischen Symptomatik und Diagnostik indiziert. Das vermutete
Allergen wird hierbei auf die nasale Schleimhaut aufgetragen. Unter kontrollierten
Bedingungen wird die Sofortreaktion des Patienten analysiert. Aufgabe des
Provokationstests ist es, Patienten mit einer aktuell klinisch relevanten Sensibilisierung
(manifeste Allergie) von Patienten mit einer ausschlief3lichen Sensibilisierung, die also
unter natlrlichen Bedingungen symptomfrei sind (klinisch stumme Sensibilisierung), zu

differenzieren.

1.2.6 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie der AR basiert auf Karenzmaflnahmen und der
Arzneimitteltherapie. Die vollstandige Karenz des ursachlichen Allergens kann
allerdings schwierig sein. Bei Hausstaubmilbenallergikern wird dies u.a. durch das
sogenannte ,Encasing“ von Matratzen, Bettdecken und Kissen in semipermeable

Hullen versucht (German & Harper, 2002).

Zu den Arzneimitteln der ersten Wahl bei intermittierender und persistierender AR
zahlen Antihistaminika der zweiten und dritten Generation sowie topische
Glukokortikosteroide.  Antihistaminika der zweiten und dritten  Generation
antagonisieren Uber eine kompetitive Hemmung des Hi-Rezeptors die Wirkung des
Mediators Histamin und reduzieren so die Histamin-vermittelten Beschwerden Niesen,
Juckreiz, Rhinorrhd, sowie okulare Symptome (Augenjuckreiz, Brennen, Augentranen,
Roétung) (Bousquet et al., 2008, Sur & Scandale, 2010). Obwohl Antihistaminika auch
die nasale Verstopfung gunstig beeinflussen (Bachert, 2009), weisen intranasale
Glukokortikosteroide diesbeztiglich eine héhere Effektivitat auf (Sur & Scandale, 2010).
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Im Vergleich zu Antihistaminika der ersten besitzen die der zweiten und dritten
Generation eine komplexere chemische Struktur, die den Ubertritt Gber die Blut-Hirn-
Schranke erschwert. Weniger unerwiinschte zentralnervése Effekte wie Sedierung sind
die Folge (Bousquet et al., 2008, Sur & Scandale, 2010). Die topische Anwendung von
Antihistaminika wie Azelastin-Nasenspray bietet den Vorteil einer hdheren
Medikamentenkonzentration an der Nasenschleimhaut. Unerwinschte
Nebenwirkungen sind bitterer Nachgeschmack, Kopfschmerzen, Epistaxis, nasale

Reizung und Sedierung (Sur & Scandale, 2010).

Topische Glukokortikosteroide gehdéren zu den wirksamsten Arzneimitteln in der
Therapie der intermittierenden und persistierenden AR (Yafez & Rodrigo, 2002,
Bousquet et al., 2008). Substanzen wie Budesonid, Flunisolid, Fluocortinbutylester,
Triamcinolonacetonid, Fluticasonpropionat und Mometasonfuroat verfligen gegentber
klassischen Glukokortikosteroiden (Hydrokortison, Prednisolon) Uber eine hdohere
Lipophilie (besserer Ubertritt in die Schleimhdute) und Rezeptoraffinitat. Uber die
Bindung an intrazellulare Steroidrezeptoren wird die Freisetzung inflammatorischer
Zytokine verhindert und der Einstrom von Entziindungszellen in die nasale Mukosa
reduziert (Bousquet, Van Cauwenberge, Khaltaev, Aria Workshop Group, & World
Health Organization, 2001). Alle nasalen Symptome einschlieBlich der nasalen
Obstruktion und im bestimmten MafRe auch assoziierte okulare Symptome (Ratner et
al., 2015) lassen sich vermindern. Die Wirkung tritt meist sieben bis acht Stunden nach
Einnahme ein und das Wirkmaximum ist nach circa zwei Wochen erreicht (Bousquet et
al.,, 2008), sodass eine kontinuierliche Gabe empfohlen wird. Aufgrund der
systemischen Bioverfigbarkeit von <1% ist das Risiko fir systemische
Nebenwirkungen aufierst gering (Sastre & Mosges, 2012). Zwischen der Anwendung
intranasaler Glukokortikosteroide und Wachstumsstorungen bei Kindern, Katarakt,
sowie Verminderungen der Knochendichte wurde kein Zusammenhang gefunden
(Demoly, 2008). Lokale Nebenwirkungen wie Epistaxis, Reizungen im Rachen und
nasale Trockenheit weisen eine mit einem Placebo vergleichbare Inzidenz auf. Meist
sind die Nebenwirkungen moderat ausgepragt und selbstlimitierend (Sastre & Mosges,
2012).

Intranasale Dekongestiva sind Sympathomimetika, die Uber Bindung an alpha-
adrenerge Rezeptoren vasokonstriktiv auf Gefale in der Nasenschleimhaut wirken. Sie
verbessern die nasale Verstopfung, nicht aber die anderen Symptome (Bousquet et al.,
2008). Topische Dekongestiva sind nur fur eine initiale, kurze additive Therapie

indiziert. Von einer Langzeitanwendung Uber zehn Tage hinaus wird abgeraten, da es
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zu Tachyphylaxie mit erneutem Anschwellen der Nasenschleimhaut und als
Langzeitfolge zur sogenannten Rhinitis medicamentosa kommen kann (Graf, 2005,
Bousquet et al., 2008).

Zur Gruppe der Cromone gehdéren die Substanzen Cromoglicinsdure und Nedocromil.
Sie stabilisieren die Zellwande der Mastzellen und verhindern so deren Degranulation.
Cromone missen mehrmals taglich topisch (Nasenspray, Augentropfen) verwendet
werden. Trotz ausreichender Sicherheit in ihrer Anwendung sind sie den
Antihistaminika und Glukokortikosteroiden in ihrer Effektivitat unterlegen (Bousquet et
al., 2008, Sur & Scandale, 2010).

Leukotrienrezeptorantagonisten  wie Montekulast  hemmen entscheidende
Komponenten der allergischen Entziindung. Auf alle nasalen und okularen allergischen
Symptome (Bousquet et al., 2008) wirken Leukotrienrezeptorantagonisten im Vergleich
besser als ein Placebo, aber schlechter als Antihistaminika und Glukokortikosteroide
(Sur & Scandale, 2010). Eine Kombinationstherapie mit einem oralen Antihistaminikum
ist ungefahr so wirksam wie eine Glukokortikosteroid-Monotherapie (Wilson, Orr, Sims,
& Lipworth, 2001).

Intranasale Anticholinergika wie Ipratropium sind parasympatholytisch und zeigen
einen gunstigen Effekt auf die wassrige Rhinorrhd (Bousquet et al.,, 2008, Sur &
Scandale, 2010). Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, nasale Trockenheit und
Epistaxis sind selten und in ihrer Schwere dosisabhangig (Bousquet et al., 2008, Sur &
Scandale, 2010).

1.2.7 Allergenspezifische Immuntherapie

Die 1911 wvon Noon und Freeman erstmals eingefiihrte allergenspezifische
Immuntherapie (AIT) (Noon, n.d.) stellt die einzige kausale Therapieoption der AR dar.
Hinsichtlich ihrer klinischen Wirksamkeit zeigt eine AIT mit Inhalationsallergenen fur die
saisonale und perenniale AR gute Evidenzen (Bousquet, Lockey, & Malling, 1998). Sie
Iasst sich als subcutane (SCIT) oder sublinguale (SLIT) Therapie durchfihren. Indiziert
ist die AIT bei Vorliegen einer IgE-vermittelten Sensibilisierung mit positivem Hauttest
und/oder Nachweis spezifischer IgE-Antikorper im Serum sowie typischen allergischen
Symptomen bei Exposition. Insgesamt wird eine Therapiedauer von mindestens drei
Jahren empfohlen (Bousquet, Van Cauwenberge, Khaltaev, Aria Workshop Group, &
World Health Organization, 2001).
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Subcutane Immuntherapie

Die subcutane Injektion eines Allergenextraktes an der Streckseite des Oberarms
erfolgt nach obligater Zwischenanamnese durch einen allergologisch weitergebildeten
Arzt. Da die meisten systemischen Nebenwirkungen in den ersten 30 Minuten nach
Injektion auftreten (Cox, Larenas-Linnemann, Lockey, & Passalacqua, 2010), muss der
Patient fur diese Zeit unter arztlicher Kontrolle bleiben. Notfallmedikamente fir
mogliche anaphylaktische Reaktionen muissen bereitstehen. Bei guter Vertraglichkeit
wird die Dosis des Allergenextraktes kontinuierlich nach Angaben des Herstellers
gesteigert. Beim klassischen Applikationsschema wird nach anfanglicher Aufdosierung

eine Injektion der Erhaltungsdosis pro Monat ber drei Jahre durchgefihrt.

Durch die Verabreichung kontinuierlich zunehmender Mengen eines Allergenextraktes
wird eine immunologische und klinische Toleranz induziert (Bousquet et al., 2008). Die
Anzahl der Tu1-Zellen nimmt im Vergleich zu Tw2-Zellen zu (Till, Francis, Nouri-Aria, &
Durham, 2004). Wenige Tage oder Wochen nach AIT-Einleitung entstehen sogenannte
regulatorische T-Zellen (Trg) (M&bs et al., 2010, Hanci, Sahin, Muluk, & Cingi, 2016).
Diese produzieren inhibitorische Zytokine wie Interleukin-10 (IL-10) und Transforming
Growth Factor- (TGF-B) (Jutel et al., 2003). IL-10 erhéht zudem die Konzentration der
IgG4-Antikorper. Diese konnen als blockierende Antikdrper die Allergenbindung an IgE
stoppen. Man hat festgestellt, dass der Abfall allergenspezifischer IgE-Antikérper tber
Jahre nach AIT bestehen bleiben kann (Hanci, Sahin, Muluk, & Cingi, 2016).
Desweiteren verhindert IL-10 die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aus
Mastzellen, Eosinophilen und T-Zellen (Hanci, Sahin, Muluk, & Cingi, 2016). Biopsien
der Nasenschleimhaut zeigten nach erfolgter AIT eine reduzierte Anzahl basophiler

und eosinophiler Granulozyten (Wilson et al., 2001).

Metaanalysen bestatigen die klinische Effektivitat der SCIT sowohl fir die AR als auch
fur Asthma bronchiale (Abramson, Puy, & Weiner, 1999). Verglichen mit einem
Placebo haben Patienten mit SCIT weniger allergische Symptome und bendtigen
weniger Notfallmedikamente (Calderon et al., 2007). Einen praventiven Einfluss hat die
SCIT auf Neusensibilisierungen (Purello-D’Ambrosio et al., 2001) und die Progression
assoziierter allergischer Erkrankungen (Bousquet et al., 2008). Unerwilinschte Spat-
und Langzeitfolgen wurden nicht gefunden (Calderon et al., 2007).

Zu lokalen Nebenwirkungen einer SCIT gehdéren Rétung, Schwellung und Juckreiz um
die Injektionsstelle. Systemische Nebenwirkungen kénnen von mildem Asthma und
milder Urtikaria bis zur lebensbedrohlichen Anaphylaxie reichen. Die World Allergy
Organization schlug 2010 eine neue einheitliche Schweregradeinteilung vor (Grad 1:
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Symptom eines Organsystems vorhanden bis Grad 5: Tod). Die Haufigkeit
systemischer Reaktionen pro Injektion liegt in Europa bei 0,3% (Cox, Larenas-

Linnemann, Lockey, & Passalacqua, 2010).

Sublinguale Immuntherapie

Eine Alternative zur SCIT ist die SLIT (Bousquet et al., 2008). Bei der SLIT erfolgt die
tagliche Gabe des Allergenextraktes selbstandig durch den Patienten in seinem
hauslichen Umfeld. Fir ein bis zwei Minuten wird der Extrakt unter der Zunge gehalten
und danach geschluckt. Innerhalb von 15 bis 30 Minuten tritt der Allergenextrakt in die
orale Mukosa uber (Mascarell et al., 2008). Dort wird er von antigenprasentierenden
Zellen (Langerhanszellen, dendritschen Zellen, Makrophagen) erkannt, aufgenommen,
prozessiert und nach Wanderung in zervikale Lymphknoten und Tonsillen naiven CD4+
T-Zellen prasentiert. Die CD4+ T-Zellen induzieren ihrerseits IL-10 produzierende Treg-

Zellen.

Lokale Nebenwirkungen, wie Juckreiz und Schwellungen im Mundraum, sind haufig,
aber nicht anhaltend (Radulovic, Calderon, Wilson, & Durham, 2010) und bedirfen in
der Regel keiner weiteren Medikation. Von systemischen Reaktionen wurde bisher
wenig berichtet (Aboshady & Elghanam, 2014).

Die Wirksamkeit der SLIT wurde Uber Jahre kontrovers diskutiert. Eine Cochrane-
Metaanalyse ergab eine signifikante Besserung der allergischen Symptome und eine
Reduzierung des Medikamentenverbrauchs (Wilson, Torres, & Durham, 2003, Wilson,
Lima, & Durham, 2005). Auch bei Kindern ist die SLIT im Vergleich zu Placebo
effektiver (Olaguibel & Alvarez Puebla, 2005, Penagos et al., 2006). Laut S2k-Leitlinie
der DGAKI zur (allergen-) spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen
Erkrankungen von 2014 kann bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis durch
Pollen- oder Milbenallergene sowohl die SCIT, als auch die SLIT durchgefiihrt werden
(Pfaar et al., 2014).

1.3 Der Geruchssinn

1.3.1 Periphere Anatomie und Physiologie des Geruchssinns

Die Nasenhaupthéhle wird nach kranial durch die Lamina cribrosa des Siebbeins (Os
ethmoidale) und nach kaudal durch den harten Gaumen begrenzt. Das Nasenseptum
(Septum nasi) teilt die Nasenhaupthohle sagittal in zwei Halften. Nach lateral besteht

die Begrenzung jeweils aus den drei Nasenmuscheln (Concha nasalis superior, media,
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inferior) und den Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales). Die Nasenhaupthohlen gehen
nach dorsal Uber die ,inneren Nasenlécher® (Choanae) in den Nasenrachen
(Nasopharynx, Epipharynx) Uber. Das Septum nasi besteht aus einem vorderen
knorpeligen und einem hinteren kndéchernen Anteil. Die obere und mittlere
Nasenmuschel sind vorgewolbte Knochenlammelen des Os ethmoidale. Der obere
Nasengang (Meatus nasi superior) liegt zwischen oberer und mittlerer Nasenmuschel.
In ihn drainieren die hinteren Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales posteriores). In den
mittleren Nasengang (Meatus nasi medius), der zwischen der mittleren und unteren
Nasenmuschel liegt, drainieren die vorderen Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales
anteriores), die Stirnhohle (Sinus frontalis) und die Kieferhdhle (Sinus maxillaris). Die
Concha nasalis inferior ist ein eigener Knochen. Kaudal dessen und kranial des
Gaumens liegt der untere Nasengang (Meatus nasi inferior). In ihm endet der

Tranenkanal (Ductus nasolacrimalis).

Stimhéhle
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Oberlippe  Schneidezahn Ralm

Abbildung 1: Aufbau der Nasenhdhle und Lage der Riechschleimhaut aus
https://1997einstein.files.wordpress.com/2013/04/nase2.jpg

Die Nasenhaupthdhle wird vom respiratorischen Flimmerepithel ausgekleidet. Dieses
hat die Aufgabe, die eingeatmete Luft in der Nasenhdhle zu erwarmen, zu sdubern und
anzufeuchten (Bert Ph M Menco, 2003).

Daneben findet sich kranial in der Nasenhaupthohle das olfaktorische Neuroepithel. Es
befindet sich im oberen Nasenseptumanteil und dehnt sich bis zur mittleren
Nasenmuschel aus (Leopold et al., 2000). Es umfasst ein Areal von circa 2 cm? (Moran,
Rowley, Jafek, & Lovell, 1982).
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Das mit einer mukdsen Schicht bedeckte olfaktorische Neuroepithel liegt einer Lamina
propria auf und besteht aus folgenden Zelltypen: Stitzzellen, Basalzellen und
olfaktorische Rezeptorneurone (ORN). Die Lamina propria selbst enthalt Axone,

Blutgefale, Bindegewebe und Bowman-Drisen.

Schleimschicht
~Cilien (Riechharchen)
—Riechsinneszellen
T —>Stitzzellen
_—Basalzelle (Stammzelle)
——Bowman-Drise

Riechnerv

Abbildung 2: Schematischer Aubau des olfaktorischen Neuroepithels aus
https://de.wikipedia.org/wiki/Riechschleimhaut

Die Stitzzellen sitzen der Lamina propria auf und strecken sich durch das gesamte
Neuroepithel. Sie besitzen einen ovalen, elongierten Zellkern und Mikrovilli, die an der
mukdsen Oberflache enden. Neben der Phagozytose von Zelltrimmern (Suzuki et al.,
1995) besteht ihre Aufgabe darin, den Wasser- und lonenhaushalt des umliegenden
Mukus aufrecht zu erhalten. Dazu besitzen ihre Mikrovilli amiloridsensitive
Natriumkanale (Menco et al., 1998) und Aquaporin 3 (Verkman and Mitra, 2000).

Bei den Basalzellen wird zwischen kugelférmigen Basalzellen (GBC: globose basal
cells) und horizontalen Basalzellen (HBC: horizontal basal cells) unterschieden. Beide
haben einen Durchmesser von 4-7 ym und einen runden zentral gelegenen Zellkern.
Die HBC liegen der Basalmembran direkt auf und werden von einer Schicht aus GBCs
bedeckt. GBCs fungieren als multipotente Stammzellen des olfaktorischen
Neuroepithels (Chen et al., 2014), aber auch HBC koénnen alle Zellen des Epithels

generieren (lwai et al., 2008).

Die ORN sind schlanke bipolare Zellen. lhre Zellkérper befinden sich in den unteren
zwei Dritteln des Epithels. In Richtung Epitheloberflache geben die ORN jeweils einen
dendritischen Fortsatz mit einer 1-2 ym breiten kugelférmigen oder zylindrischen

dendritischen Endigung ab. Unterhalb der dendritischen Endigungen befindet sich ein
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Komplex aus tight junctions, der diese an benachbarte Stitzzellen anheftet und
Stltzzellen untereinander verbindet (Menco, 1988). Die dendritischen Endigungen
besitzen sensorische Zilien, die senkrecht in den dariberliegenden Schleim
hineinragen. Jedes circa 50um lange Zilium besteht aus einem kurzen proximalen und
einem langeren distalen Teil, wobei letzterer parallel zur Epitheloberflache verlauft. Der
proximale Teil des Ziliums weist im Inneren eine 9+2-Konfiguration auf; das heil}t, dass
neun Mikrotubulipaare um ein Mikrotubulipaar angeordnet sind. Die Zilien sind
unbeweglich, da den neun Doubletten das Protein Dynein fehlt. Die Zilien der ORN
tragen olfaktorische Rezeptoren (OR), die Duftmolekile spezifisch binden (Rawson &
Yee, 2006). Dadurch, dass jedes ORN 1-30 Zilien besitzt (Jenkins et al., 2009) wird die
Kontaktflache der ORN fiir Duftmolekile um den Faktor 40 vergroRert (Menco, 1992).

Die Genfamilie, die fur die OR codiert, gehdrt mit einem Anteil von 1% des gesamten
menschlichen Genoms zu den gréRRten humanen Genfamilien (Buck & Axel, 1991). Es
wurden circa 350 verschiedene funktionsfahige OR-Gene im Menschen gefunden.
Obwohl jeder Mensch Uber etwa die gleiche Anzahl intakter OR-Gene verflgt, ist die
Zusammenstellung der OR fir jeden individuell und charakteristisch wie ein

genetischer Fingerabdruck (Menashe, Man, Lancet, & Gilad, 2003).

In entgegengesetzter Richtung zur Epitheloberflache geben die ORN jeweils ein
unverzweigtes, unmyelinisiertes, 0,1-0,7um breites Axon ab. Kleine Biindel aus
Axonen mehrerer ORNs ziehen durch die Basalmembran und verbinden sich jenseits
dieser zu den Fila olfactoria. Die Fila olfactoria sind von Schwann-Zellen umhillt und

ziehen durch Locher der Lamina cribrosa zum Bulbus olfactorius.

Die Bowman-Driisen der Lamina propria produzieren mit ihren serésen Driisenzellen
einen Schleim, der durch Kontraktion von Aktinfilamenten in den Driisengang
abgegeben und in Richtung Epitheloberflache beférdert wird (Bert Ph M Menco, 2003).
Die Bowman-Drusen schaffen zusammen mit den Stltzzellen das fir die olfaktorische
Signaltransduktion erforderliche Milieu (Getchell and Getchell, 1992).

Duftmolekiile erreichen beim Einatmen durch die Nase mittels turbulenter
Luftstromungen das Riechepithel. Neben diesem orthonasalen Riechen gibt es auch
das sogenannte ,retronasale Riechen®. Hierbei wird bei der Ausatmung und
Nahrungsaufnahme ein Luftstrom erzeugt, der die Duftmolekiile von der Mundhdhle
Uber den Nasenrachen zur Riechschleimhaut leitet. Da die Riechschleimhaut mit einem
Schleim bedeckt ist, miissen die Duftmolekiile diesen erst passieren, um an die ORs

binden zu kdénnen. Hydrophilen Duftmolekllen gelingt dieses leicht; hydrophobe
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Duftmolekiile hingegen bendtigen fir die Passage sogenannte ,odorant-binding“-

Proteine.

Obere

Nasenmusche
RlDCl“SC’TlC—uThELNT_\_-"' -
-‘_._‘_‘%_;- =

Mittlere -_._._____________;_.——I ;I
Masenmuschel —

Orthonasales n_l
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Abbildung 3: Ortho- und retronasales Riechen aus http://hno.uk-
koeln.de/de/patienten/krankheitsbilder/nase-1/riechen-schmecken

Die olfaktorische Signaltransduktion beginnt, wenn ein Duftmolekiil an einen G-Protein-
gekoppelten Rezeptor im Zilium eines ORN bindet und das G-Protein aktiviert wird. An
der a-Untereinheit dieses aktivierten G-Proteins findet daraufhin ein Austausch von
gebundenem GDP zu GTP statt. Die mit GTP-beladene a-Untereinheit 16st sich vom
OR, diffundiert zu einer Adenylatcyclase und aktiviert diese. Eine Studie mit
transgenen Mausen zeigte, dass vor allem die Adenylatcyclase vom Typ Ill eine grol3e
Rolle bei der olfaktorischen Signaltransduktion spielt (Wong et al.,, 2000). Die
Adenylatcyclase produziert aus ATP cAMP, sodass die cAMP-Konzentration in der
Zelle ansteigt und sich CNG-Kanale (cyclic nucleotide-gated ion channel) 6ffnen. Durch
die gedffneten CNG-Kanale strémen Natrium- und Calciumionen ins Zellinnere und
depolarisieren die Zelle (Brunet, Gold, & Ngai, 1996). Die initiale Depolarisation wird
durch die Offnung von Calcium-abhéngigen Chloridkandlen und einem folglichen
Chloridausstrom verstarkt (Stephan et al., 2009). Das entstandene elektrische Signal

wird Uber das Axon des ORN bis zum Bulbus olfactorius weitergeleitet.
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Abbildung 4: Olfaktorische Signaltransduktion aus http://www.cphys.ruhr-uni-

bochum.de/mechanismen.htm

1.3.2 Zentrale Anatomie und Physiologie des Geruchssinns

Die Fila olfactoria ziehen zum Bulbus olfactorius, einer paarig angelegten Ausstilpung
der GroRhirnrinde. Der Bulbus olfactorius liegt der Lamina cribrosa des Os ethmoidale
kranial auf und befindet sich direkt unterhalb des Frontalhirns (Lobus frontalis). Er hat
folgenden histologischen Aufbau (von auRen nach innen): Schicht der Axone von ORN,
Schicht der Glomeruli, duRere plexiforme Schicht, Mitralzellschicht, innere plexiforme
Schicht, Kérnerzellschicht.

(A) OSN

axons ﬁ
\\oPG
glomerular
f’ layer

T external
_ plexiform
\ layer
e 4
\
mitral cell
layer
dSA
— .
centrifugal nner
plexiform
feedback layer

GC  axons (cortex)

Abbildung 5: Schematischer Aufbau des Bubus olfactorius , (Imai, 2014) (OSN Axons= Axone der
olfaktorischen Rezeptorneurone, PG= periglomerulare Zelle, SA= kurze Axonzelle, T= Biischelzelle, PV=
Interneuron, M= Mitralzelle, GC= Kdrnerzelle, glomerular layer= Schicht der Glomeruli, external plexiform
layer= aulere plexiforme Schicht, mitral cell layer= Mitralzellschicht, internal plexiform layer= innere
plexiforme Schicht)
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Im Bulbus olfactorius sind sogenannte Glomeruli, kugelférmige funktionelle Einheiten,
zu finden. In ihnen bilden die Axone der Fila olfactoria mit den Dendriten der
Mitralzellen Synapsen, sodass die Geruchsinformation an ein zweites Neuron, die
Mitralzelle, weitergeleitet wird. Jedes ORN exprimiert einen einzigen olfaktorischen
Rezeptortyp. Die ORN mit demselben Rezeptortyp konvergieren auf einen Glomerulus
(Mombaerts et al., 1996). Die hohe Konvergenz bedeutet einerseits eine
Informationsreduktion und dient der Identifikation einzelner Geriiche. Andererseits
kann die Sensitivitdt gering konzentrierter Duftmolekiile erhdht werden (Albrecht &
Wiesmann, 2006).

Durch verschiedene Interneurone, wie Kornerzellen oder periglomerularen Zellen, wird
die Reizweiterleitung der Mitralzellen modifiziert. Als Tractus olfactorius Gbermitteln die
Axone der Mitralzellen die Geruchsinformation an den olfactorischen Cortex. Erste
Verarbeitungsstationen sind der Nucleus olfactorius anterior, der piriforme Cortex, die
Amygdala und der entorhinale Cortex. Die orbitofrontale Rinde, der Hippocampus, das
anteriore Cingulum, der insuldre Cortex und der Nucleus accumbens sind

nachgeschaltet.

Bulbus
olfactorius

Tractus
olfactorius

Stria olfactoria
medialis

Stria olfactoria
lateralis

Amygdala

pyriformer
Kortex

entorhinale
Kortex

N. vagus

Riickenmark

Kleinhirn-
wurm

Kleinhirn

Abbildung 6: Zentrale Strukturen des Geruchssinns aus Harrisons Innere Medizin, 18. Auflage, Abbildung
29-3

Die Signalweitergabe vom Bulbus olfactorius zur Amygdala und dem piriformen Cortex

erfolgt ohne Verschaltung im Thalamus. Der orbitofrontale Cortex und die Amygdala
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sind an der Emotionsverarbeitung und dem assoziativen Lernen beteiligt. Der
entorhinale Cortex und der Hippocampus sind wichtige Strukturen des
Langzeitgedachtnisses sowie des episodischen Gedachtnisses. So ist zu erklaren,
dass manche Gerliche Emotionen hervorrufen und emotionale Erinnerungen

wachrufen (Kadohisa, 2013).
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten mit allergischer Rhinitis

Nach Einholung eines positiven Ethikvotums durch die Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg am 08.10.2012 begann die
Studie im Januar 2013. Die Rekrutierung aller Studienteilnehmer wurde von Januar
2013 bis April 2014 durchgefuhrt.

Teilnehmer der Studie waren 13 Patienten mit AR mit einem allergenspezifischen
Beschwerdemaximum im  Frihjahr  (Birkenpollenallergiker) oder  Sommer
(Graserpollenallergiker), die eine AIT erhalten sollten. Als Kontrollpersonen dienten
zehn Patienten mit AR mit einem allergenspezifischen Beschwerdemaximum im
Frihjahr oder Sommer, die nur symptomatisch therapiert wurden. Die Sensibilisierung
wurde mit Hilfe des Pricktests und der Messung der Serumkonzentration birkenpollen-
oder graserpollenspezifischer IgE-Antikérper (CAP-Klasse = 1) ermittelt.
Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war ein Alter zwischen 18 und 75 Jahren

und eine von den Studienteilnehmern unterschriebene Zustimmungserklarung.

Ausschlusskriterien  der  Studie waren ein  bestehender Kinderwunsch,
Schwangerschaft, sonstige Kontraindikationen gegen eine AIT mit Aeroallergenen (wie
aktive Autoimmunerkrankungen, Malignome, 3-Blocker- oder ACE-Hemmer-Therapie),
mangelnde oder fehlende Compliance und ein Zigarettenkonsum von mehr als zehn

Zigaretten pro Tag.

Die 13 Patienten, die eine AIT erhalten sollten, wurden im Allergiezentrum-Hessen
(AZH) des Universitatsklinikums Marburg acquiriert. Die zehn Kontrollprobanden, die
zwar an einer AR litten, allerdings keine AIT erhielten, wurden aus dem Bekanntenkreis
rekrutiert. Bei ihnen wurde die Sensibilisierung gegen Birken- oder Graserpollen bereits
lange vor der Studie meist durch den jeweiligen Hausarzt diagnostiziert. Um die
Aktualitdt der Sensibilisierung gegen das entsprechende Allergen nachweisen zu
kénnen, wurden Pricktestung (zwischen Januar 2012 und Dezember 2013) und
Bestimmung der spezifischen IgE-Antikérper (zwischen Januar 2012 und Oktober
2013) im Rahmen der Studie erneut durchgefiihrt.

Die Patienten der zwei Gruppen wurden in einem arztlichen Gesprach Uber den
Studieninhalt, den Studienablauf und mdogliche Risiken informiert. Sie erhielten ein
Aufklarungsblatt, in dem die projektbedingten Handlungen (Testung des

Riechvermdgens, Erhebungsbdgen) erlautert wurden. Schriftlich und mindlich wurden
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die Patienten Uber die Freiwilligkeit der Studienteilnahme und deren mdgliche
Beendigung zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden aufgeklart. Alle

Studienteilnehmer erklarten Ihr schriftliches Einverstandnis.

15 der Studienteilnehmer waren weiblich, acht mannlich. Sieben der AlT-Patienten
erhielten eine SCIT mit Graserpollenextrakt und sechs Patienten eine SCIT mit
Birkenpollenextrakt. Von den insgesamt 23 Patienten hatte bisher keiner einen
Riechverlust erlitten oder eine Nasenoperation vornehmen lassen. Bei keinem
Patienten lag eine Parosmie (qualitative Riechstorung, bei der Gertiche als falschlich
unangenehm empfunden werden) oder Phantosmie (Geruchswahrnehmung in
Abwesenheit eines Geruchsstoffes) vor. Ein Patient litt unter einer Hypothyreose und
ein Patient unter arterieller Hypertonie. Weitere Begleiterkrankungen, wie
Leberzirrhose, Niereninsuffizienz, Depression oder Parkinson lagen bei keinem
Patienten vor. Ebenso litt kein Patient unter starkem Gewichtsverlust (Gewichtsverlust
von Uber 10% des Korpergewichts in den letzten sechs Monaten). Drei von 23
Patienten waren Raucher, wobei der Verbrauch im Median bei 8,3 Zigaretten pro Tag
lag. Zehn Patienten bestatigten einen regelmafigen Alkoholkonsum (durchschnittlich
zwei Mal pro Woche). Sechs Patienten gaben eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit
(NUsse, Steinobst, Sellerie, Karotten, Zitrusfrichte, Lactose, Tomaten) und vier
Patienten eine Medikamentenunvertraglichkeit (Aspirin, Penicilline) an. Neun Patienten
nahmen regelmaflig Medikamente ein (hormonelle Verhitungsmittel, Antihypertensiva,
L-Thyroxin). Eine antiallergische Bedarfsmedikation wurde von allen Patienten bejaht.
Die angegebenen Bedarfsmedikamente gehéren der Gruppe der Antihistaminika, p2-
Sympathomimetika und  Glukokortikosteroiden an. Die Patienten wurden
daraufhingewiesen, zwei Wochen vor Riechtestung keine antiallergischen

Medikamente einzunehmen.

Die Altersspanne, das mediane Alter zu Beginn der Studie, die mediane GréRe und
das mediane Gewicht, die Geschlechterverteilung, die Anzahl und Art der
Sensibilisierungen der AlT-Patienten und der Kontrollgruppe (KG), sowie die medianen
Ergebnisse der serologischen Diagnostik und Pricktestung zeigt Tabelle 1. Alle
Studienpatienten wiesen fiir das entsprechende Allergen der klinisch und fir die AIT
relevanten Allergie einen positiven Wert des spezifischen IgEs (mindestens CAP-
Klasse 2: 0,70- 3,50 kUA/I) und eine positive Hautreaktion im Pricktest (mindestens
Hautreaktion 1) auf. Sechs der zehn Kontrollprobanden und acht der 13 AlT-Patienten

gaben an, an mehr als nur einer Allergie zu leiden.
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AIT (n=13) KG (n=10)
Altersspanne in Jahren 18-54 22-47
Medianes Alter in Jahren 28 24
Mediane GréRe in cm 168 173
Medianes Gewicht in kg 65 71
Geschlecht
mannlich 5 3
weiblich 8 7
Art der vorbestehenden Allergien
Graserpollenallergie 10 10
Birkenpollenallergie 8 3
Hausstaubmilbenallergie 4 2
Serologische Diagnostik
medianer Wert des spezifischen IgE Lieschgraspollen 6,87 25,45
in KUA/I
medianer Wert des spezifischen IgE Birkenpollen in 7,91 9,94
kUA/I
Pricktestung
Hautreaktion bei Applikation von Graserpollen 2 3
Hautreaktion bei Applikation von Birkenpollen 1 1

Tabelle 1: Zusammensetzung der Patientinnen und Patienten mit allergischer Rhinitis (AIT=

Patienten, die eine AIT erhalten; KG= Kontrollgruppe)

2.2 Studiendesign

Das Riechvermogen der AlT-behandelten Birken- und Graserpollenallergiker wurde zu

drei Zeitpunkten mittels Sniffin’ Sticks Testbatterie gemessen: vor Beginn der AIT

(Herbst/Winter) aulierhalb der Pollenflugsaison, zur darauf folgenden Saison des

jeweils fir die AIT klinisch relevanten Pollenflugs (Frihjahr/Sommer) und ein Jahr nach

Einleitung der AIT aulerhalb der Pollenflugsaison. Die Kontrollgruppe aus Birken- und

Graserpollenallergiker wurde entsprechend zu den ersten zwei Zeitpunkten gemessen.
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Der erste und der dritte Messzeitpunkt lagen auflerhalb der Saison des klinisch
relevanten Pollenflugs und auch au3erhalb der Saison des Pollenflugs der saisonalen
Zweitallergie. Die zweite Messung der AlT-Patienten war wahrend der Saison der fir
die AlT-relevanten Allergie und auflerhalb der Pollenflugsaison der saisonalen

Zweitallergie.

Zusatzlich zu jeder Riechtestung wurde den Patienten ein Erhebungsbogen
ausgehandigt, in dem sie zu den jeweiligen Messzeitpunkten ihre Symptome subjektiv
einschatzen sollten. Der Erhebungsbogen 1 wurde zum ersten Messzeitpunkt und der
Erhebungsbogen 2 jeweils zum zweiten und dritten Messzeitpunkt von den AIT-
Patienten ausgeflillt. Die Durchflihrung des Riechtests dauerte circa 30 bis 40 Minuten

und das Ausfiillen der Fragebdgen circa 10 Minuten.

AIT KG
1. Messung vor AIT-Einleitung (Herbst/ Winter) vor Pollenflugsaison (Herbst/ Winter)
2. Messung wahrend 1. therapierelevanter wahrend 1. Pollenflugsaison

Pollenflugsaison nach AIT- (Friihjahr/ Sommer)

Einleitung

(Frahjahr/ Sommer)

3. Messung 1 Jahr nach AIT-Einleitung

(Herbst/ Winter)

Tabelle 2: Messzeitpunkte der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG)

2.3 Riechtest

2.3.1 Allgemeine Informationen zum Testverfahren

Das Messverfahren der Sniffin’ Sticks Testbatterie erfasst in drei gesonderten
Untersuchungen die Riechschwelle, die Duftdiskrimination und die Duftidentifikatien.
Die drei Subtests werden in ebengenannter Reihenfolge durchgefiihrt, wobei die
Augen des Patienten bei den ersten beiden Tests durch eine Schlafmaske abgedeckt
werden. Die Durchfiihrung des Riechtests fand im Rahmen dieser Studie stets in

demselben ruhigen und gut bellfteten Raum des AZH statt.

Bei der Untersuchung des Riechvermdgens mithilfe der Sniffin’ Sticks werden
sogenannte Riechstifte verwendet. Diese sind mit 4mL flissigem, in Propylenglykol

gelostem Duftstoff beflllt. Nach Abnehmen der Verschlusskappe wird ein Riechstift fir
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drei Sekunden circa 2 cm unter die Nase des Patienten gehalten. Ein zeitlicher
Abstand von 20 Sekunden zwischen der Prasentation einzelner Difte sollte hierbei
eingehalten werden. Der Untersucher halt die Ergebnisse auf einem vorgefertigten
Ergebnisblatt fest. Dem Patienten wird sowohl wahrend als auch nach der Messung
keinerlei Hinweis auf die Richtigkeit seiner Entscheidung gegeben. Dies ist wichtig, da
die Messung des Riechvermégens im Rahmen dieser Studie zu mehreren Zeitpunkten

vorgenommen wurde und eine Verzerrung der Ergebnisse verhindert werden sollte.
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Abbildung 7: Sniffin’ Sticks Testbatterie aus http://smelltest.eu/en/product/burghart-
extended-test-smelltest-sniffin-sticks/

2.3.2 Erfassung der Riechschwelle

Ziel dieses Subtests ist es, die Schwelle des Patienten zu ermitteln, ab welcher er den
Duft von n-Butanol wahrnimmt. Es werden hierzu 16 Riechstifte-Triplets verwendet.
Jedes dieser 16 Triplets besteht aus zwei geruchlosen, lediglich L&sungsmittel
enthaltenden, Stiften und einem Stift mit n-Butanol in 16 verschiedenen
Konzentrationen (von 4% bis 0,00012%). Zu Beginn wird dem Patienten der n-Butanol-
Stift mit der hochsten Konzentration von 4% prasentiert. Da die Aufgabe des Patienten
im weiteren Verlauf sein wird, unter einem Triplet den Stift mit n-Butanol zu erkennen,

ist es wichtig ihn mit diesem Duft vertraut zu machen.

Die eigentliche Messung der Riechschwelle beginnt dann mit der Présentation des

Triplets mit der starksten Verdinnung und somit geringsten Konzentration von n-
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Butanol (Triplet 16). Die Anweisung des Untersuchers an den Probanden lautet: ,lhre
Aufgabe ist es, aus folgenden drei Stiften den zu erkennen, der anders als die anderen
zwei Stifte riecht und dem im Vorfeld prasentierten Duft am ahnlichsten ist“. Der
Untersucher erkennt den Stift mit n-Butanol an einer roten Markierung und halt diesen
stets an wechselnder Stelle innerhalb des Triplets unter die Nase des Patienten. Da
der Patient verblindet ist, kann er die Stifte und Markierungen nicht erkennen. In
aufsteigender Verdinnungsreihe werden die weiteren Triplets jeweils prasentiert, bis
der Patient den Stift mit n-Butanol desselben Triplets zweimal hintereinander richtig
identifiziert und genannt hat. Auf dieser entsprechenden Verdinnungsstufe ergibt sich
der Startpunkt der Messung (Spalte 1). Danach erfolgen die Prasentationen der
Triplets in absteigender Verdinnungsreihe, bis der Patient den n-Butanol-Stift nicht
mehr richtig identifiziert. Das Nicht-richtig-ldentifizieren bildet den ersten Wendepunkt
der Messung (Spalte 2). Der zweite Wendepunkt der Messung (Spalte 3) wird durch
erneutes zweimaliges richtiges Identifizieren des n-Butanol-Stiftes aus demselben
Triplet nach Prasentation in aufsteigender Reihenfolge definiert. AnschlieRend werden
die Riechstifte weiter in auf- und absteigender Verdinnungsreihe angeboten. Pro
Spalte der Losungstabelle wird ein Wendepunkt eingetragen, sodass sich insgesamt
ein Startpunkt und sechs Wendepunkte ergeben. Den Wert fir die
Erkennungsschwelle des Riechvermogens ermittelt sich aus dem Mittelwert der letzten

vier Wendepunkte. Es kann folglich ein Wert zwischen 1 und 16 erreicht werden.

Spalte] 1 2 3 4 5 6 7
1

XX Ergebnis:
XX XX - (6+5+6+4):4=5,25

XX X-

O[N] |WIN
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=
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[ERN
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Abbildung 8: Testblatt zur Evaluation der Riechschwelle
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2.3.3 Erfassung der Duftdiskrimination

Duftdiskrimination bedeutet Differenzierung zwischen tberschwelligen Dlften. Der Test
besteht aus 16 Stifte-Triplets, wobei zwei Stifte mit demselben und ein Stift mit einem
anderen uberschwelligen Duft befillt sind. Der Stift mit dem andersartigen Duft wird
durch eine griine Markierung am Stiftende fiir den Untersucher kenntlich gemacht.
Erneut tragt der Patient eine Maske, damit er die Markierung nicht sehen kann. Auch in
diesem Test wird dieser Stift in wechselnder Reihenfolge innerhalb des Triplets
angeboten. Der Patient soll den andersartigen Duft des Tripletts identifizieren. Bei der
Duftdiskrimination wird jedes Triplet nur einmal angeboten. Der Patient muss sich fir
einen Stift entscheiden (1, 2 oder 3). Bei richtiger Identifizierung (Stift mit griiner
Markierung) wird ein Wert von einem Punkt vergeben. Stifte mit roter oder blauer
Markierung ergeben keinen Punkt. Insofern kann sich ein Wert zwischen 0 und 16

beim Diskriminationstest ergeben.

beidseitige Testung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Rot

Griin

Blau

Abbildung 9: Testblatt zur Evaluation der Duftdiskrimination

2.3.4 Erfassung der Duftidentifikation

Bei diesem Test werden 16 Uberschwellige Difte in Einzelstiften identifiziert. Kurz vor
Prasentation eines Stiftes liest der Untersucher aus der entsprechend bezifferten Zeile
der unten dargestellten Tabelle vier Antwortmoglichkeiten fir den Duft vor. Der Patient
muss sich fir eine Antwortmdglichkeit entscheiden, wobei nur eine richtig ist. Bei der
Testung kann der Patient sehen; es wird keine Maske aufgesetzt. Der Patient kann
zwischen 0 und 16 Stiften richtig identifizieren und erhalt dementsprechend O bis 16
Punkte.

36



beidseitige Testung

1| Orange Brombeere | Erdbeere Ananas 9| Zwiebel Sauerkraut | Knoblauch | Mohren

2| Rauch Klebstoff Schuhleder | Gras 10| Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
3| Honig Vanille Schokolade | Zimt 11| Melone Pfirsich QOrange Apfel

4| Schnittlauch | Pfefferminz | Fichte Zwiebel 12| Gewdrzn. Pieffer Zimt Senf

5| Kokos Banane Walnufs Kirsche 13 | Bime Pflaume Pfirsich Ananas

6| Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit 14| Kamille Himbeere Rose Kirsche

7| Lakritz Gummibar | Kaugummi | Kekse 15| Anis Rum Honig Fichte

8| Senf Gummi Menthol Terpentin 16| Brot Fisch Kase Schinken

Abbildung 10: Testblatt zur Evaluation der Duftidentifikation

2.3.5 Auswertung der Sniffin’ Sticks Testbatterie

Der Gesamtscore SDI der Sniffin’ Sticks ist die Summe der Werte der drei Untertests
(SDI= Schwellenwert + Diskriminationswert + ldentifikationswert). Fir die Untertests
gelten folgende Punktspannen: beim Schwellenwert kann ein Wert zwischen 1 und 16,
bei der Diskrimination und Duftidentifikation jeweils ein Wert zwischen 0 und 16
Punkten erreicht werden. Der Gesamtscore kann somit zwischen 1 und 48 Punkten
liegen. Im Englischen wird flir den Gesamtscore SDI die Abklirzung TDI (composite
score as the sum of results for threshold, discrimination and identification) verwendet.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wird einheitlich die Abkurzung SDI benutzt.

Hummel et al. publizierten 2007 anhand von 3282 Studienteilnehmern Normdaten flr
das Riechvermdgen von Frauen und Mannern in vier verschiedenen Altersgruppen.
Die zehnte Perzentile von 16 bis 35 jahrigen Frauen oder Mannern wird als Grenze
zwischen Normosmia und Hyposmia/Anosmie definiert (Hummel, Kobal, Gudziol, &
Mackay-Sim, 2007).

Frauen Manner

THR | DIS ID SDI THR | DIS ID SDI

Altersgruppe A 5-15 Jahre

N 25 25 59 25 17 17 51 17
Mittelwert 6,59 12,32 | 11,75 | 30,67 | 7,22 11,71 112,41 | 30,87
SD 2,23 1,70 1,77 13,60 |259 1,57 1,77 14,79
Minimum 2,75 10 6 24,50 1400 |9 8 23,00
Maximum 13,5 16 15 36,50 [ 12,00 |14 16 40,00
Perzentile | 5 3,13 10 8 24,58 1400 |9 8 23,00
10 [4,30 10 9 2490 14,00 |98 10 23,80

25 (5,00 11 11 27,75 | 5,00 10 12 27,88

50 | 6,00 12 12 31,00 | 6,75 12 13 31,50

75 18,00 |14 13 33,88 19,00 |13 14 32,88

90 | 9,35 15 14 35,60 [ 12,00 |14 14 40,00
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|95 [12,3 |157 |14  |36,28 [12,00 [14 [15 | 40,00
Altersgruppe B 16-35 Jahre
N 760 741 827 704 579 587 672 552
Mittelwert 9,39 12,91 | 13,68 | 36,06 | 9,24 12,61 | 13,48 | 35,31
SD 2,56 1,92 1,62 4,17 |2,99 1,95 1,73 | 4,73
Minimum 1,75 |5 8 23,00 11,00 |5 6 18,00
Maximum 16,00 | 16 16 46,75 | 16,00 | 16 16 47,00
Perzentile | 5 5,51 9 11 29,50 (4,75 |9 10 27,91
10 | 6,50 10 11 30,50 | 6,00 10 11 29,50
25 [7,50 12 13 33,50 | 7,00 11 12 32,00
50 | 9,00 13 14 36,00 | 8,75 13 14 35,00
75 | 11,25 | 14 15 39,00 [ 11,50 |14 15 38,60
90 | 12,50 |15 16 41,50 | 13,75 | 15 16 41,50
95 | 14,00 | 16 16 43,00 | 14,80 | 15 16 43,00
Altersgruppe C 36-55 Jahre
N 295 291 586 288 208 207 491 207
Mittelwert 9,08 12,46 | 13,49 | 35,16 | 8,43 11,94 | 13,10 | 33,20
SD 3,09 1,96 1,56 4,52 |347 |2,24 1,88 | 6,05
Minimum 1,00 |6 4 2250 1,00 |5 4 15,00
Maximum 16,00 | 16 16 45,75 |1 16,00 | 16 16 44,25
Perzentile | 5 4,25 9 11 26,86 | 2,75 7 10 20,60
10 | 5,50 10 12 28,75 13,75 |9 11 24,95
25 | 6,75 11 13 32,50 | 6,25 10 12 29,50
50 | 8,75 13 14 35,50 | 8,50 12 13 34,50
75 | 11,00 | 14 15 38,00 | 10,50 | 14 14 37,50
90 | 13,60 |15 15 40,50 | 13,02 | 15 15 39,55
95 | 15,30 |15 16 42,89 | 1491 | 15 16 42,48
Altersgruppe D >55 Jahre
N 147 143 251 143 142 139 238 139
Mittelwert 7,44 10,66 | 12,06 | 29,83 | 7,15 10,69 | 12,20 | 29,81
SD 3,51 250 |2,31 6,77 (3,59 2,77 |257 |717
Minimum 1,00 |4 4 11,00 | 1,00 |4 3 9,00
Maximum 16,00 | 16 16 43,00 | 16,00 | 16 16 44,00
Perzentile | 5 1,55 5,2 7 17,25 | 1,04 5 6,95 14,50
10 (2,75 |74 9 19,05 | 2,25 |7 9 19,75
25 [550 |9 11 25,75 (4,44 |9 11 26,25
50 |7,25 11 12 30,50 | 7,50 11 13 31,00
75 19,00 13 14 34,25 | 9,25 13 14 34,50
90 | 12,60 | 13,6 14,8 | 37,65 | 11,68 | 14 15 37,75
95 | 14,70 | 14 15 40,20 | 14,35 | 15 16 40,50

Tabelle 3: Normdaten fiir das Riechvermégen von Hummel et al. [2007]
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2.4 Subjektive Befragung

Die subjektive Befragung der Patienten mit AR erfolgte mithilfe von mehreren

Erhebungsbdgen.

Der erste Erhebungsbogen wurde von den Probanden zum Zeitpunkt der ersten
Messung ausgeflllt. Er erhob die Atemwegsallergien, den Zeitpunkt der
Diagnosestellung, das jeweilige Beschwerdemaximum, den Zeitpunkt der letzten
allergischen Symptome und die Ublicherweise geaulerten allergischen Beschwerden.
Mithilfe einer visuellen Analogskala von 0 bis 100 konnten die Patienten ihre
derzeitigen allergischen Beschwerden, wie Rhinitis, Asthma und Augenprobleme
subjektiv einschatzen. Die Analogskala wurde mit Hilfe eines 10cm langen Striches
prasentiert. Am linken duferen Ende stand die Zahl 0 (z.B. keine Beschwerden) und
am rechten aufleren Ende des Striches die Zahl 100 (z.B. maximale Beschwerden).
Die Patienten sollten mit einem senkrechten Strich ihr Beschwerdeempfinden zwischen
0 und 100 angeben. Des Weiteren sollten Riech- und Schmeckvermoégen, Appetit,
Nasenatmung, vermehrtes SiiRen oder Salzen von Speisen, Einnahme von bittereren,
saureren oder fettigeren Speisen mittels visueller Analogskala (VAS) subjektiv

eingeschatzt werden.

Der Erhebungsbogen enthielt zudem Fragen nach Nahrungsmittel- und
Medikamentenunvertraglichkeiten, nach der Grofke und dem Gewicht des Patienten,
nach regelmaRigen Medikamenteneinnahmen, Medikamenteneinnahmen bei Bedarf,
nach einem stattgehabten Riechverlust, vorherigen Nasenoperationen sowie nach

Parosmie und Phantosmie.

Der zweite Erhebungsbogen wurde zum Zeitpunkt der zweiten und dritten Messung
ausgeflllt. Er enthielt Fragen nach dem Zeitpunkt der letzten allergischen
Beschwerden, nach Anderungen in der Medikation, nach Auftreten neuer
Erkrankungen sowie nach Parosmie und Phantosmie. Mittels VAS sollten die Patienten,
gleich wie im ersten Erhebungsbogen, die Intensitdt ihrer aktuellen allergischen
Beschwerden sowie das Riech- und Schmeckvermdgen, die Nasenatmung und den

Appetit zwischen 0 und 100 angeben.
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Beispielfrage:

Haben Sie das Geflhl seit Beginn der Spezifischen Immuntherapie besser zu riechen?

(0) nein, (100) ja,
ich rieche nichts ich rieche sehr gut

2.5 Pricktest

Die Pricktestung auf inhalative Allergene wurde ebenfalls in Raumlichkeiten des AZH
durchgefihrt. Nach Entfettung der Volarflachen beider Unterarme mit
Desinfektionsmittel wurden die vorgesehenen Applikationsorte fiir die Allergene mit
einem Kugelschreiber durch Abkurzungen markiert. Der Abstand zwischen den
Applikationsorten betrug hierbei circa 3cm. Mittels Applikator wurde jeweils ein Tropfen
der Allergenlosung auf den entsprechend beschrifteten Applikationsort aufgetragen.
Am rechten Arm wurden die saisonalen Allergene: Birke, Hasel, Erle, Buche,
Grasermischung, Roggen, Beifuss, Spitzwegerich und am linken Arm die perennialen
Allergene: Latex, Hundehaare, Katzenhaare, Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae getestet. An jedem Arm wurde zusatzlich eine
Negativkontrolle mit einem Tropfen Kochsalzlésung und eine Positivkontrolle mit einem
Tropfen Histaminlésung aufgetragen. Durch den Tropfen hindurch wurde die Haut
oberflachlich mit einer jeweils frischen Lanzette angestochen. Nach einer Wartezeit
von 15 bis 20 Minuten wurde verbliebenes Testmaterial abgetupft und die Ergebnisse,
die in einen Befundbogen eingetragen wurden, abgelesen. Bewertet wurde die
allergische Sofortreaktion anhand des Quaddeldurchmessers. Entsprechend der unten
abgebildeten Tabelle wurde in Abhangigkeit vom jeweiligen Durchmesser die Reaktion
bewertet. AbschlieBend wurde die Haut durch Desinfektionsmittel gesaubert.
Insgesamt dauerte die Pricktestung circa 25 Minuten.
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Semiquantatives Bewertungsschema
von Prick- und Intradermaltest anhand
des mittleren Quaddeldurchmessers
(modifiziert nach [72])

Beur- Prick Intradermal

teilung (mm @) (mm @)
1] 0 0
(+) <3 <5
+ 23-<4 >5-<8
++ 24-<5 28-<11
+++ 25-<6 211-<15
i+ 26 215

@ negativ; (+) fraglich positiv; + einfach positiv;
++ zweifach positiv; +++ dreifach positiv;
++++ vierfach positiv.

Abbildung 11: Bewertungsschema von Prick- und Intradermaltest aus
http://www.agpas.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Leitlinien/Hauttest_zur_Diagnostik_von_
Soforttyp-Reaktionen.pdf, modifiert nach Ring J: Angewandte Allergologie. Miinchen: MMV, 1992

2.6 IgE-Bestimmung

Die Bestimmungen der spezifischen IgE-Antikbrper wurden durch das allergologische
Labor der Klinik fir Dermatologie und Allergologie des Universitatsklinikums Giel3en
und Marburg GmbH (UKGM) durchgefihrt.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Softwareprogramms Stata Version
11.2. Es wurde ein t-Test fir unverbundene Stichproben zweiseitig auf einem 5%-

Niveau durchgefihrt.

41



3. Ergebnisse

3.1 Subjektive Einschatzung

3.1.1 Vorhandensein von allergischen Beschwerden

Die absolute Haufigkeitsverteilung der allergischen Beschwerden, an denen die
Patienten mit AR anamnestisch leiden, ist in Abbildung 12 dargestellt. Diesbezuglich
gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen.

HAIT mKG mInsgesamt

Asthma gestorte Juck-/ Niesreiz "Naselaufen" Augenjucken  Tranenfluss Hautprobleme
Nasenatmung in der Nase

Abbildung 12: Absolute Haufigkeitsverteilung der Ublicherweise geaulierten allergischen Symptome in
der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG)

3.1.2 Symptomstarke

Wie stark die Patienten mit AR ihre Rhinitis, Atemnot, Augenprobleme und allergischen
Beschwerden insgesamt zu den drei Messzeitpunkten auf der VAS zwischen 0 (keine

Beschwerden) und 100 (sehr starke Beschwerden) einschatzten, zeigt Tabelle 4.

42



VAS

AIT KG
Subjektive Einschatzung der Starke der
allergischen Beschwerden insgesamt
vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison) 12,78 + 20,48 7+12,52
wahrend 1. Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung 36,11 £ 23,95 64,44 + 15,70
1 Jahr nach AIT-Einleitung (auerhalb der 5,71 +7,87 nicht erhoben
Pollenflugsaison)
Rhinitis
vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison) 6,11 + 9,61 4 + 9,66
wahrend 1. Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung 34,44 £ 24,04 56,67 £ 8,66
1 Jahr nach AIT-Einleitung (auRerhalb der 5,71 +£10,18 nicht erhoben
Pollenflugsaison)
Atemnot/Asthma
vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison) 0,56 + 1,67 1+3,16
wahrend 1. Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung 13,89 + 26,19 18,89 + 23,15
1 Jahr nach AIT-Einleitung (auRerhalb der 2,86 £ 7,56 nicht erhoben
Pollenflugsaison)
Augenprobleme
vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison) 7,78 £ 16,41 319,49
wahrend 1. Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung 18,89 £ 11,67 63,89 + 24,85
1 Jahr nach AIT-Einleitung (auRerhalb der 571+ 11,34 nicht erhoben
Pollenflugsaison)

Tabelle 4: Durchschnittswert der Selbsteinschatzung nach der VAS (0 = keine Beschwerden bis 100 =
sehr starke Beschwerden) von Patienten der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG) vor AIT-
Einleitung, wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung

Die Kontrollgruppe schatzte die allergischen Beschwerden insgesamt (p<0,05), die

Rhinitis (p<0,05), die Atemnot (p=0,03) und die Augenprobleme (p<0,05) wahrend der
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Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs statistisch signifikant starker ein als

auflerhalb der Saison.

Die AlT-Patienten schatzten lhre allergischen Beschwerden insgesamt (p=0,04) und
die Rhinitis (p<0,05) wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung
statistisch signifikant starker ein als au3erhalb der Pollenflugsaison vor Einleitung der
Therapie. Atemnot (p=0,15) und Augenprobleme (p=0,12) wurden von lhnen im
Durchschnitt wahrend der Pollenexposition starker, aber nicht statistisch signifikant
starker eingeschatzt als auflderhalb der Pollenflugsaison. Da keine Einschatzung aus
der Pollenflugsaison vor Therapiebeginn zum Vergleich der Beschwerden in der ersten
Pollenflugsaison unter AIT vorliegt, I&sst sich aus diesen Daten kein Ruckschluss auf

den therapeutischen Effekt der AIT ziehen.

Allerdings waren die allergischen Beschwerden insgesamt (p=0,01), die Rhinitis
(p=0,02) und die Augenprobleme (p<0,05) wahrend der Saison des jeweils klinisch
relevanten Pollenflugs fur die Patienten der Kontrollgruppe statistisch signifikant starker
ausgepragt als fir die Patienten der AIT-Gruppe. Im Gegensatz dazu zeigten sich
zwischen den beiden Gruppen vor AlT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison)
hinsichtlich der subjektiven Einschatzung der Symptomstarke (allergische
Beschwerden insgesamt: p=0,46; Rhinitis: p=0,64; Atemnot: p=0,71; Augenprobleme:
p=0,44) kein statistisch signifikanter Unterschied. Vielmehr schéatzte die Kontrollgruppe
alle Symptome, bis auf die Atemnot, sogar schwacher ein als die AlT-Patienten.

3.1.3 Subjektives Riechvermogen

Die Selbsteinschatzung des Riechvermdgens von beiden Patientengruppen zu den
drei Messzeitpunkten ist in Abbildung 13 dargestellt. Vor AIT-Einleitung schatzte die
Kontrollgruppe ihr Riechvermdgen statistisch signifikant (p=0,03) besser ein als die
AIT-Gruppe. Im Frihjahr/Sommer und ein Jahr nach AIT- Einleitung ergab sich kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 13: Riechvermdgen auf einer VAS (0 = ich rieche nichts bis 100 = ich rieche sehr gut) nach
Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG) vor AIT-Einleitung
(aufRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr
nach AlIT-Einleitung

Das subjektive Riechvermdgen der AIT-Gruppe zeigte keine statistisch signifikanten
Veranderungen zwischen den drei Messzeitpunkten auf (Abbildung 14). Im Median
wurde es subjektiv ein Jahr nach Therapieeinleitung um 10 besser eingeschatzt als vor
AIT-Einleitung.
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vor AIT-Einleitung 1.Pollenflugsaison nach 1 Jahr nach AIT-Einleitung
AIT-Einleitung
Median =~ - Max -—--Min

Abbildung 14: Riechvermdgen nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe auf einer VAS (0
= ich rieche nichts bis 100 = ich rieche sehr gut) vor AlIT-Einleitung (aulerhalb der Pollenflugsaison),
wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung
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Die Kontrollpatienten unter symptomatischer Therapie schatzten dagegen ihr
Riechvermdgen wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs
subjektiv signifikant geringer (p=0,002) ein als auRRerhalb der Saison (Abbildung 15).
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auBerhalb der Saison des wahrend der Saison des 1 Jahr nach 1. Messung
jeweils klinisch relevanten jeweils klinisch relevanten auBerhalb der Saison des
Pollenflugs Pollenflugs jeweils klinisch relevanten
Pollenflugs
Median =~ - Max ----Min

Abbildung 15: Riechvermdgen nach Selbsteinschatzung der Patienten der Kontrollgruppe auf einer VAS
(0 = ich rieche nichts bis 100 = ich rieche sehr gut) auRerhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten
Pollenflugs, wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs und ein Jahr nach erster
Messung aufderhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs

3.1.4 Subjektives Schmeckvermogen

Zwischen den beiden Patientengruppen zeigte sich zu keinem der drei Messzeitpunkte
ein statistisch signifikanter Unterschied in der subjektiven Einschatzung des

Schmeckvermdgens (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Schmeckvermdgen auf einer VAS (0 = ich schmecke nichts bis 100 = ich schmecke sehr
gut) nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG) vor AIT-
Einleitung (auBerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und
ein Jahr nach AIT-Einleitung

Zwischen den drei Messzeitpunkten ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied im subjektiven Schmeckvermégen der AIT-Gruppe (Abbildung 17). Im
Median wurde das Schmeckvermdgen wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-
Einleitung um 5 geringer eingeschatzt als aulerhalb der Pollenflugsaison vor AlT-
Einleitung. Ein Jahr nach AlT-Einleitung schatzten die AlT-Patienten ihr

Schmeckvermdgen subjektiv um 5 besser ein als vor Therapiebeginn.
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Abbildung 17: Schmeckvermdgen nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe auf einer VAS
(0 = ich schmecke nichts bis 100 = ich schmecke sehr gut) vor AIT-Einleitung (auRerhalb der
Pollenflugsaison), wahrend der 1. Pollenflugsaison und 1 Jahr nach AIT-Einleitung
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Bei der Kontrollgruppe zeigte sich zwischen den drei Messzeitpunkten kein statistisch
signifikanter Unterschied in der subjektiven Einschatzung des Schmeckvermoégens
(Abbildung 18). Im Median wurde es wahrend der Saison des jeweils klinisch

relevanten Pollenflugs geringer eingeschatzt als aulRerhalb der Saison.
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Abbildung 18: Schmeckvermdgen nach Selbsteinschatzung der Patienten der Kontrollgruppe auf einer
VAS (0 = ich schmecke nichts bis 100 = ich schmecke sehr gut) aulRerhalb der Saison des jeweils klinisch
relevanten Pollenflugs, wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs und ein Jahr nach
erster Messung aulRerhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs

3.1.5 Subjektiver Appetit und subjektives Essverhalten

Die Abbildung 19 zeigt die subjektive Einschatzung des Appetits von AIT- und
Kontrollgruppe. Es ergab sich zu keinem der Beobachtungszeitpunkte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patientengruppen. Keiner der Patienten gab an, Speisen
vermehrt zu salzen oder zu sif3en oder haufiger saure, bittere oder fettigere Speisen

ZU essen.
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Abbildung 19: Appetit auf einer VAS (0 = ich habe einen schlechten Appetit bis 100 = ich habe einen sehr
guten Appetit) nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontroligruppe (KG)
vor AIT-Einleitung (aufRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-
Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im subjektiven Appetit der AIT-
Gruppe zwischen den Messzeitpunkten. Im Median wurde der Appetit ein Jahr nach
Therapieeinleitung von den AlT-Patienten um 5 besser eingeschatzt als vor Beginn der
AIT-Einleitung (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Appetit nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe auf einer VAS (0 = ich
habe einen schlechten Appetit bis 100 = ich habe einen sehr guten Appetit) vor AIT-Einleitung (aufl3erhalb
der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-
Einleitung

Zwischen den drei Messzeitpunkten zeigte sich bei der Kontrollgruppe kein statistisch

signifikanter Unterschied im subjektiv eingeschatzten Appetit. Wahrend der Saison des
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jeweils klinisch relevanten Pollenflugs wurde der Appetit von den Kontrollprobanden

subjektiv um 20 geringer angegeben (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Appetit nach Selbsteinschatzung der Patienten der Kontroligruppe auf einer VAS (0 = ich
habe einen schlechten Appetit bis 100 = ich habe einen sehr guten Appetit) auRerhalb der Saison des
jeweils klinisch relevanten Pollenflugs, wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs und
ein Jahr nach erster Messung auferhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs

3.1.6 Subjektive Nasenatmung

Die subjektive Einschatzung der Nasenatmung von AIT- und Kontrollgruppe zu den
drei Beobachtungszeitpunkten wird in Abbildung 22 gezeigt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied konnte hinsichtlich der subjektiven Einschatzung der Nasenatmung zu

keinem Zeitpunkt nachgewiesen werden.
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Abbildung 22: Nasenatmung auf einer VAS (0 = ich bekomme keine Luft durch die Nase bis 100 = ich
bekomme sehr gut Luft durch die Nase) nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe (AIT) und
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der Kontrollgruppe (KG) vor AIT-Einleitung (auf3erhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten
Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung

Zwischen den drei Beobachtungszeitpunkten ergab sich bei der AIT-Gruppe
hinsichtlich der subjektiven Nasenatmung kein statistisch signifikanter Unterschied. Ein
Jahr nach AIT-Einleitung wurde die Nasenatmung im Median um 10 besser
eingeschatzt als vor Therapiebeginn. (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Nasenatmung nach Selbsteinschatzung der Patienten der AIT-Gruppe auf einer VAS (0 =
ich bekomme keine Luft durch die Nase bis 100 = ich bekomme sehr gut Luft durch die Nase) vor AIT-
Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und
ein Jahr nach AIT-Einleitung

Die Nasenatmung wurde von den Kontrollpatienten wahrend der Saison des jeweils
klinisch relevanten Pollenflugs statistisch signifikant (p=0,003) geringer als aul3erhalb
der Saison angegeben (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Nasenatmung nach Selbsteinschatzung der Patienten der Kontrollgruppe auf einer VAS (0
= ich bekomme keine Luft durch die Nase bis 100 = ich bekomme sehr gut Luft durch die Nase) aulRerhalb
der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs, wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten
Pollenflugs und ein Jahr nach erster Messung auferhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten
Pollenflugs

3.2 Riechvermégen der AIT-Gruppe und der Kontroligruppe

3.2.1 Vergleich des Riechvermégens mit der Norm

Die von Hummel et al. 2007 ermittelten Daten fur das Riechvermdégen von Frauen und
Mannern fir vier verschiedene Altersklassen (Altersgruppe A: 5 bis 15 Jahre,
Altersgruppe B: 16 bis 35 Jahre, Altersgruppe C: 36 bis 55 Jahre, Altersgruppe D: >55
Jahre) dienen als vergleichende Normdaten. Zu Studienbeginn lieRen sich lediglich vier
Patienten der Altersgruppe C zuordnen. Fir Sie erschien ein statistischer Vergleich mit

den Normdaten nicht sinnvoll.

19 Patienten gehdrten der Altersgruppe B an. Zwolf der 16- bis 35-jahrigen Patienten
waren weiblich, sieben mannlich. Die weiblichen Patienten erzielten im Durchschnitt in
den drei Subtests sowie im Gesamtscore SDI geringere Werte als das Normkollektiv.
Bei der Riechschwelle erreichten zwei der weiblichen Probanden Werte unterhalb der
zehnten Perzentile, somit hyposmische Werte und zehn erreichten normosmische
Werte. Bei der Duftdiskrimination und bei dem Gesamtscore erzielten elf Patientinnen
normosmische, eine einen hyposmischen Wert. In der Duftidentifikation hatten alle

Patientinnen Werte lber der zehnten Perzentile.

Die mannlichen Patienten zeigten im Vergleich zu den Normdaten in den Subtests

Riechschwelle, Duftidentifikation und im Gesamtscore niedrigere Werte. Lediglich in
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der Duftdiskrimination hatten die mannlichen Probanden der vorliegenden Studie
hohere Punktwerte als das Normkollektiv (Tabelle 5). Alle 16- bis 35-jahrigen
mannlichen Probanden erzielten in allen drei Subtests Werte oberhalb der zehnten

Perzentile und sind somit als normosmisch zu werten.

Altersspanne B 16 bis 35 Jahre
THR DIS ID SDI THR DIS ID SDI
Mannlich Weiblich
Norm- 9,24 | 12,61 13,48 35,31 9,39 | 12,91 13,68 36,06
kollektiv*
Patienten | 8,04 | 13,43 13,29 34,75 | 8,52 | 12,25 12,75 33,52

Tabelle 5: Vergleich der olfaktorischen Mittelwerte der einzelnen Subtests des Sniffin’ Sticks Test mit den
Normdaten von *Hummel et al. 2007 (THR = odor thresholds, DIS = odor discrimination, ID = odor
identification, SDI= Riechgesamtwert)

3.2.2 Riechen vor AIT-Einleitung auBerhalb der Pollenflugsaison: Vergleich der
AIT-Gruppe mit der Kontrollgruppe

Aulerhalb der Pollenflugsaison vor Beginn der AIT zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem gemessenen Riechvermdgen der AIT- und der
Kontrollgruppe. bei der

Duftdiskrimination, der Duftidentifikation, sowie bei dem Gesamtriechscore SDI der Fall
(Tabelle 6).

Dies war dem Punktewert der Riechschwelle,

Mittelwert AIT Mittelwert KG p-Wert
THR 8,54 + 1,85 8,28+1,2 0,70
DIS 13,15+ 1,99 12,1+1,85 0,21
ID 12,62 £ 1,04 13,3+1,95 0,29
SDI 34,31 £ 3,36 33,68 £ 2,37 0,62

Tabelle 6: Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG)
vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison) (THR = odor thresholds, DIS = odor discrimination ID
= odor identification, SDI= Riechgesamtwert)

3.2.3 Riechen wahrend der Pollenflugsaison: Vergleich der AIT-Gruppe mit der
Kontrollgruppe

Fir das Riechvermoégen in der Riechschwellenbestimmung, der Duftdiskrimination, der

Duftidentifikation und dem Gesamtriechscore zeigte sich wahrend der ersten, nach
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Einleitung der AIT ablaufenden Saison des jeweils fur die AIT klinisch relevanten

Pollenflugs kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen

(Tabelle 7).

Mittelwert AIT Mittelwert KG p-Wert
THR 9,22 + 1,86 8,64 £ 1,67 0,49
DIS 12,00 £ 1,22 12,00 £ 1,94 1,00
ID 12,78 £ 0,97 13,56 £+ 1,51 0,21
SDI 34,00 £ 2,18 34,19 + 3,05 0,88

Tabelle 7: Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG)
wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung (THR = odor thresholds, DIS = odor
discrimination ID = odor identification, SDI= Riechgesamtwert)

3.2.4 Riechen ein Jahr nach AIT-Einleitung auBerhalb der Pollenflugsaison:

Vergleich der AIT-Gruppe mit der Kontrollgruppe

Ein Jahr nach Beginn der AIT-Einleitung wurde die AIT-Gruppe erneut mit dem Sniffin’
Sticks Test bezuglich ihres Riechvermogens getestet. Dieser Zeitpunkt war, wie der
erste Messzeitpunkt auch, auRerhalb einer Pollenflugsaison. Fir den durchgefiihrten t-
Test wurden die Messwerte der Kontrollgruppe vom ersten Messzeitpunkt
herangezogen. Zwischen den beiden Patientengruppen ergab sich hier weder fur die
drei Subtests (Riechschwelle, Duftdiskrimination, Duftidentifikation), noch fiir den
Gesamtriechscore ein statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 8). Aufgrund der
unterschiedlichen Messzeitpunkte der beiden Gruppen ist die Auswertung des t-Testes

allerdings nur bedingt aussagekraftig. Im Rahmen der Diskussion wird dieses weiter

ausgefuhrt.

Mittelwert AIT Mittelwert KG p-Wert
THR 9,04 £17 8,31+1,27 0,34
DIS 12,00 + 2,38 11,67 £ 1,32 0,73
ID 12,57 £ 0,98 13,22 £ 2,05 0,45
SDI 33,61+2,93 33,19+ 1,94 0,74

Tabelle 8: Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der AIT-Gruppe (AIT) und der Kontrollgruppe (KG)
ein Jahr nach AIT-Einleitung (THR = odor thresholds, DIS = odor discrimination ID = odor identification,

SDI= Riechgesamtwert)
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3.2.5 Vergleichende Zusammenschau des Riechvermoégens von AIT-Gruppe und

Kontrollgruppe

Der Vergleich des Riechgesamtwertes SDI vor AIT-Einleitung, wahrend der ersten
Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen AIT-Gruppe und Kontroligruppe
(Abbildung 25).
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Abbildung 25: Riechgesamtwert (SDI) der AIT-Gruppe (AIT) und Kontrollgruppe (KG) vor AIT-Einleitung
(aufierhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr
nach AlIT-Einleitung

In den drei Subtests Riechschwelle (THR), Duftdiskrimination (DIS) und
Duftidentifikation (ID) der Sniffin’ Sticks Testbatterie zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen zu den drei
verschiedenen Messzeitpunkten (Abbildungen 26-28).
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Abbildung 26: Riechschwellenwert (THR) der AIT-Gruppe (AIT) und Kontrollgruppe (KG) vor AIT-
Einleitung (auBerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und
ein Jahr nach AIT-Einleitung
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Abbildung 27: Duftdiskriminationswert (DIS) der AIT-Gruppe (AIT) und Kontrollgruppe (KG) vor AIT-
Einleitung (auBerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und
ein Jahr nach AlIT-Einleitung

16
14
Q12
=
210
(4]
=
& 8
5
T 6
£
a 4
2
0
AIT KG AIT KG AIT KG
vor AIT-Einleitung 1.Pollenflugsaison nach | 1 Jahr nach AIT-Einleitung
AIT-Einleitung

Abbildung 28: Duftidentifikationswert (ID) der AIT-Gruppe (AIT) und Kontroligruppe (KG) vor AIT-
Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und
ein Jahr nach AIT-Einleitung

Der Vergleich der SDI-Werte zwischen den drei Messzeitpunkten ergab weder fiir die
AIT-Gruppe (Abbildung 29) noch fur die Kontrollprobanden (Abbildung 30) einen
signifikanten Unterschied. Eine statistisch signifikante Verschlechterung oder

Verbesserung des Gesamtriechscores SDI unter Einfluss der Pollenexposition und
unter Einfluss der Therapie lief3 sich fur beide Gruppen somit nicht nachweisen.

Im Median verbesserte sich der SDI-Wert der AIT-Gruppe ein Jahr nach AIT-Einleitung
um 0,75 im Vergleich zum Zeitpunkt vor Beginn der AIT (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Riechgesamtwert (SDI) der AIT-Gruppe vor AlT-Einleitung (auRerhalb der
Pollenflugsaison), wahrend der ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-
Einleitung

Der mediane SDI-Wert der Kontrollgruppe stieg wahrend der Saison des jeweils
klinisch relevanten Pollenflugs um 1,75 im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt
aulderhalb der Pollenflugsaison.
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Abbildung 30: Riechgesamtwert (SDI) der Kontrollgruppe auRerhalb der Saison des jeweils klinisch
relevanten Pollenflugs, wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs und ein Jahr nach
erster Messung aulderhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs
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3.3. Weitere Einflussfaktoren auf das Riechvermégen von Patienten mit
allergischer Rhinitis

3.3.1 Einfluss des Alters

Beim Vergleich der Altersgruppe B (16 bis 35 Jahre) mit der Altersgruppe C (36 bis 55
Jahre) ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Riechvermogen zu den
drei Messzeitpunkten (Abbildung 31).

45
a
» 40 -
2 | T
8 i _ i T .
N =N =
=
@ ! ;
g 30 - ; i
§
@ 25
o

20

16 - 35 Jahre | 36 - 55 Jahre ‘ 16 - 35 Jahre | 36 - 55 Jahre ‘ 16 - 35 Jahre | 36 - 55 Jahre ‘
vor AIT-Einleitung 1.Pollenflugsaison nach | 1 Jahr nach AIT-Einleitung
AIT-Einleitung

Abbildung 31: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der 16- bis
35-jahrigen und der 36- bis 55-jahrigen Patienten mit AR

3.3.2 Einfluss des Geschlechts

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Riechvermogen zu den drei
Beobachtungszeitpunkten beziiglich des Geschlechts (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (aufRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der
mannlichen und der weiblichen Patienten mit AR
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3.3.3 Einfluss des Rauchens

Beim Vergleich von Patienten mit AR, die Nikotinkonsum betreiben, mit denen, die
Nichtraucher sind, zeigte sich vor der AIT-Einleitung und wahrend der ersten
Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung kein statistisch signifikanter Unterschied im
Riechvermogen. Ein Jahr nach AIT-Einleitung war dieses bei den Rauchern allerdings

statistisch signifikant (p=0,03) besser als bei den Nichtrauchern (Abbildung 33).

p=0,03
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Abbildung 33: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der
rauchenden und der nicht-rauchenden Patienten mit AR

3.3.4 Einfluss der vorbestehenden Allergien

Wurden  Gréaserpollenallergiker mit  Birkenpollenallergikern zu den  drei
Beobachtungszeitpunkten bezlglich ihres Riechvermdgens verglichen, ergab sich kein
statistisch signifkanter Unterschied (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der

ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der
Graserpollenallergiker und der Birkenpollenallergiker

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied im Riechvermdgen von Patienten,
die eine AIT gegen eine Graserpollenallergie erhielten und Patienten, die eine AIT
gegen eine Birkenpollenallergie erhielten (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auBerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der AIT-
Patienten gegen Graserpollen und der AIT-Patienten gegen Graserpollen

Beim Vergleich von Patienten mit rein saisonalen vorbestehenden Allergien und
Patienten mit  einer  zusatzlich vorbestehenden perennialen Allergie
(Hausstaubmilbenallergie) ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im

Riechvermdgen vor AlT-Einleitung, wahrend der Pollenflugsaison und ein Jahr nach
AIT-Einleitung (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auBerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der Allergiker
mit ausschlieBlich vorbestehenden saisonalen Allergien und der Allergiker mit zusatzlich vorbestehender
perennialer Allergie

3.3.5 Einfluss von Asthma

Vor AIT-Einleitung, wahrend der ersten Pollenflugsaison und ein Jahr nach AIT-
Einleitung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Riechvermdgen

beziglich eines anamnestisch vorbestehenden Asthmas (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Gesamtriechscore SDI vor AIT-Einleitung (auRerhalb der Pollenflugsaison), wahrend der
ersten Pollenflugsaison nach AIT-Einleitung und ein Jahr nach AIT-Einleitung in der Gruppe der Allergiker
mit Asthma und der Allergiker ohne Asthma
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Studiendesign

Ziel der Studie war es herauszufinden, ob sich eine AIT auf das Riechvermdgen von
Patientinnen und Patienten mit AR auswirkt. Aulerdem sollte festgestellt werden, ob
es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Riechvermdgen von
Patienten unter AIT und Patienten unter symptomatischer Therapie gibt. Das
Riechvermdgen der Patientinnen und Patienten mit AR unter AIT wurde mittels Sniffin’
Sticks Testbatterie zu drei verschiedenen Zeitpunkten gemessen und mit einer
Vergleichsgruppe aus Patientinnen und Patienten mit AR unter symptomatischer
Therapie verglichen. Fir die Fragestellung der vorliegenden Pilotstudie stellt dieses

Studiendesign eine sinnvolle Méglichkeit dar.

Das Riechvermogen der AlT-behandelten Patienten mit AR wurde auferhalb der
Pollenflugsaison vor Therapieeinleitung sowie unter AIT wahrend der Pollenflugsaison
(Frihjahr/Sommer) und ein Jahr nach AIT-Einleitung aufRerhalb der Pollenflugsaison
erfasst. Das Riechvermdgen der Kontrollprobanden wurde einmal auRerhalb und
einmal wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs erfasst. Daher
wurden die Messergebnisse der AIT-Gruppe ein Jahr nach AIT-Einleitung mit den
Messergebnissen der Kontrollgruppe vom ersten Zeitpunkt (aul3erhalb des jeweils
klinisch relevanten Pollenflugs, Herbst/Winter) verglichen. Inwiefern der Vergleich des
Riechvermdgens zwischen den zwei Patientengruppen zum dritten Messzeitpunkt

dadurch beeinflusst wird, wird im Rahmen der Diskussion der Ergebnisse gewdirdigt.

4.1.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in der vorliegenden Pilotstudie 23 Patientinnen und Patienten mit
AR bezlglich ihres Riechvermdgens untersucht. Sechs der 23 Patientinnen und
Patienten wiesen nicht nur eine Allergie gegen Graser- und/oder Birkenpollen auf,
sondern auch eine perenniale Allergie gegen Hausstaubmilben (vier der 13 AIT-
Patienten und zwei der zehn symptomatisch behandelten Patienten). Zwei der 13 AIT-
Patienten erhielten zeitgleich zur SCIT mit Graser-/Birkenpollenextrakt eine SCIT mit
Hausstaubmilbenextrakt. Von den 23 Patienten haben insgesamt sieben (30%)
aufgrund von Schwangerschaft, Umzug oder neu diagnostizierten therapiebedirftigen

Krebserkrankungen die Studie vorzeitig verlassen.
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Die Heterogenitat und sehr geringe Grofle des Patientenkollektivs war durch
Rekrutierungsschwierigkeiten bedingt und ist kritisch anzumerken. Fir eine hdhere
statistische Aussagekraft sind weiterfihrende Studien mit gréRerem Datensatz
durchzufiihren. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass der
Vergleich des Riechvermdgens der beiden Patientengruppen, aufgrund der geringen
Fallzahl, nicht ,age and sex matched” durchgeflihrt werden konnte.

4.1.3 Messung des Riechvermogens

Die Untersuchung des Riechvermdgens wurde mittels Sniffin’ Sticks Testbatterie
durchgefiihrt. Dieses Messverfahren wurde 1996 durch Kobal und Kollegen im Auftrag
der Arbeitsgemeinschaft fur Olfaktologie und Gustologie der deutschen HNO-
Gesellschaft entwickelt. Fir die klinische Evaluation von Riechstérungen gilt der Sniffin’
Sticks Test als sehr gut validiertes Standardverfahren (Kobal et al., 1996, Kobal et al.,
2000, Hummel, Kobal, Gudziol, & Mackay-Sim, 2007) und ist somit ein adaquates

Messinstrument fir die Fragestellung der vorliegenden Pilotstudie.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Subjektive Einschatzung der allergischen Beschwerden

Sowohl nasale (nasaler Juck- und Niesreiz, gestorte Nasenatmung, ,Naselaufen®) als
auch konjunktivale Beschwerden (Augenjucken, Augentranen) wurden von Uber 60%
der Patienten unserer Studie angegeben. Unter Asthma litten weniger als 20% der

Probanden.

Die allergischen Beschwerden insgesamt und die Rhinitis wurden sowohl von der AIT-
Gruppe als auch von der Kontrollgruppe wahrend der Saison des jeweils klinisch
relevanten Pollenflugs statistisch signifikant starker eingeschéatzt als auf3erhalb der
Pollenflugsaison. Augenprobleme und Atemnot wurden von den AlT-Patienten starker,
von den symptomatisch behandelten Kontrollprobanden statistisch signifikant starker,
wahrend der Pollenexposition eingeschatzt als aulerhalb der Zeit einer
Pollenexposition. Diese Beobachtung war zu erwarten, da Graser- und Birkenpollen
saisonal verstarkt in der Umwelt vorkommen und entsprechend lhrer Intensitat

allergietypische Symptome auslésen.

AuBerhalb der Pollenflugsaison ergab sich zwischen den beiden Patientengruppen
hinsichtlich der subjektiven Einschatzung der Symptomstarke kein statistisch

signifikanter Unterschied. Auffallend aber war, dass die Kontrollgruppe im
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Herbst/Winter die allergischen Beschwerden insgesamt, die Rhinitis, Atemnot und
Augenprobleme schwacher einschatzte als die AIT-Gruppe. Durch die fehlende
Randomisierung kénnten fiir die Kontrollgruppe Probanden rekrutiert worden sein, die
ohnehin schwachere allergische Beschwerden beklagten. Allergiker mit schwacheren
Beschwerden haben vermutlich weniger Therapiewunsch und entscheiden sich eher
fur eine symptomatische Therapie. In der Gruppe der AlT-behandelten Probanden gab
es mehr Hausstaubmilbenallergiker als in der Kontrollgruppe. Die zusatzlich
bestehende perenniale Allergie kénnte erklaren, warum auch im Herbst/Winter
allergische Beschwerden von dieser Gruppe subjektiv starker empfunden wurden.
Beispielsweise konnten aber auch bronchopulmonale Infekte oder Vvirale
Rhinusinusitiden in der kalten Jahreszeit allergische Symptome vorgetauscht und/oder
verstarkt haben. Bei einem so kleinen Patientenkollektiv lasst sich eine Verzerrung der

Ergebnisse hierdurch nicht ausschlielen.

Wahrend der Pollenflugsaison wurden die allergischen Beschwerden insgesamt, die
Rhinitis  und die Augenprobleme von den symptomatisch behandelten
Kontrollprobanden statistisch signifikant starker angegeben als von den AIT-
behandelten Patienten. Diese Beobachtung und die, dass die Kontrollpatienten ihre
Symptome aullerhalb der Saison schwacher als die Patienten der AIT-Gruppe
einschatzten, konnten fiir die Effektivitat einer AIT sprechen. Da im Rahmen der
Pilotstudie keine reine Placebogruppe untersucht wurde, lassen sich einzelne
Placeboeffekte nicht differenzieren und ausschlieRen. Bereits zahlreiche klinische
Studien (Radcliffe, Lampe, & Brostoff, 1996; Chang et al., 2009; Mun et al., 2013;
Tansuker et al., 2014) konnten zeigen, dass eine AIT allergietypische Symptome
signifikant reduzieren kann. Beispielsweise wies die doppelblind placebokontrollierte
Studie von Radcliffe et al. 1996 nach erfolgter SCIT gegen ein perenniales Allergen
eine statistisch signifikante Verbesserung der nasalen Obstruktion, des ,Naselaufens®,
der Anosmie und des sogenannten postnasal drip, einer Schleimiberproduktion mit
konsekutiver Schleimakkumulation im Rachen nach. Chang et al. 2009 untersuchten
die subjektive Einschatzung von 142 Hausstaubmilbenallergikern bezlglich ihrer
nasalen Symptome, ihres Medikamentenverbrauchs und ihrer Zufriedenheit vor und
sechs Monate nach erfolgter SLIT. Alle nasalen Symptome wie Rhinorrhd, Niesen,
nasale Obstruktion, nasaler Juckreiz und Einschrankungen des Riechvermdgens
verbesserten sich sechs Monate nach SLIT. 45,7% der Patienten waren mit der
durchgefuhrten Therapie zufrieden, 42,4% Uberwiegend zufrieden und 12%
unzufrieden. Im Gegensatz zu den Zufriedenen und lberwiegend Zufriedenen zeigten

die unzufriedenen Patienten keine statistisch signifikante Veradnderung des totalen
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nasalen Symptomscores (TNSS=Summe der Scores der finf nasalen Symptome,
welche zwischen 0 und 5 eingeschatzt werden konnten). Aufgrund der kleinen
StichprobengréRe war es im Rahmen unserer Studie nicht moéglich, den Erfolg einer
AIT in Abhangigkeit von der Zufriedenheit des Patienten zu analysieren. Die Studie von
Mun et al. 2013 wies eine statistisch signifikante Verbesserung aller Parameter des
TNSS sechs Monate nach SLIT gegen Hausstaubmilbenallergene nach.

Zusammenfassend konnte in der Pilotstude eine geringe Verbesserung der subjektiven
Symptome (Rhinitis, Augenprobleme und allergische Beschwerden insgesamt) im
ersten Jahr der AIT nachgewiesen werden. Das Patientenkollektiv war sehr heterogen,
da Patienten mit mehreren vorbestehenden Allergien, Patienten mit in der
Vergangenheit bereits durchgefihrter SCIT und Patienten mit einer zusatzlich parallel
durchgeflihrten SCIT gegen ein perenniales Allergen in die Studie eingeschlossen
wurden. Neben der Heterogenitat der Patientengruppen und der fehlenden
Randomisierung ist sicherlich die geringe Fallzahl eine Erklarung dafiir, dass nicht wie

in den anderen Studien statistisch signifikante Ergebnisse gezeigt werden konnten.

4.2.2 Subjektive Einschatzung von Riechvermogen, Schmeckvermogen, Appetit

und Nasenatmung

Im Herbst/Winter vor AIT-Einleitung schatzten die Kontrollprobanden das Riech- und
Schmeckvermoégen, den Appetit und die Nasenatmung besser ein als die AIlT-
behandelten Patienten. Durch fehlende Randomisierung konnten Probanden als
Kontrollen rekrutiert worden sein, die sich hinsichtlich dieser Parameter aullerhalb
einer Pollenexposition eher unbeeintrachtigt fihlen. Wie bereits erwahnt, gab es in der
AIT-Gruppe mehr Hausstaubmilbenallergiker als in der Kontrollgruppe, die auch im
Herbst/Winter allergische Symptome und dadurch Einschrankungen im subjektiven
Riechen, Schmecken, im Appetit und in der Nasenatmung aufweisen kénnten. Ein
Placeboeffekt konnte auch hier durch fehlende Verblindung nicht ausgeschlossen

werden.

Auffallend war, dass Riech- und Schmeckvermdgen, Appetit und Nasenatmung von
den Patienten unter AIT wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs
weniger beeintrachtigt eingeschatzt wurden als von den Kontrollprobanden. Diese
schatzten namlich ihr Schmeckvermégen und den Appetit schlechter, ihr
Riechvermdgen und ihre Nasenatmung statistisch signifikant schlechter wahrend der
Pollenexposition ein als aulerhalb. Das =zeigt, dass eine AIT auch nach

sechsmonatiger Therapiedauer hinsichtlich dieser Parameter im Vergleich zur
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symptomatischen Therapie eine subjektive Verbesserung erzielt. Diese Ergebnisse
korrelieren mit der subjektiven Einschatzung der Symptomstarke sowie mit
Erkenntnissen anderer Studien. In den bisherigen Studien wurde, wie bereits erwahnt,
die Veranderung des TNSS unter AIT untersucht. Das Symptom ,nasale
Obstruktion“ ist am ehesten mit der, in der Pilotstudie analysierten, Nasenatmung zu
vergleichen. Nach einer SLIT gegen Hausstaubmilben (Chang et al., 2009, Mun et al.,
2013) und nach einer SCIT gegen saisonale Allergene (Radcliffe, Lampe, & Brostoff,
1996) konnte eine signifikante Verbesserung des TNSS gezeigt werden. Dass die
Pilotstudie keine statistisch signifikanten Veranderungen zeigt, ist sicherlich durch die
fehlende Randomisierung und Verblindung und durch das kleine heterogene
Patientenkollektiv bedingt. Zuklnftigen Studien sollten zudem ein langeres Follow-up

von mehr als einem Jahr nach Therapiebeginn haben.

In der Literatur finden sich bisher keine Studien, die das Schmeckvermégen und den
Appetit bei AR-Patienten unter AIT untersuchen. Die Grundqualitadten des Geschmacks
(suf, salzig, sauer, bitter und umami) werden durch Schmeckrezeptorzellen in
Geschmacksknospen an der Zunge, dem weichen Gaumen, dem Pharynx und Larynx
sowie dem oberen Osophagusdrittel wahrgenommen. Es ist bekannt, dass das
retronasale Riechen wichtig fur die Feinabstufung des Geschmacksempfinden ist (Croy
et al., 2014). Der Geruchssinn macht mit 80% den groRten Anteil an der Wahrnehmung
von Nahrung aus (Murphy, Cain, & Bartoshuk, 1977, Albrecht & Wiesmann, 2006). 95
bis 99% der Beeintrachtigungen des Schmeckvermdgens sind durch Einschréankungen
des Riechsinnes verursacht. Nur sehr selten liegen Einschrankungen des
Geschmackssinnes einer Schadigung der gustatorischen Sinnesbahn zu Grunde.
(Soter et al., 2008, Malaty & Malaty, 2013). In der Pilotstudie konnte gezeigt werden,
dass sich neben dem Riechvermdgen und der Nasenatmung auch Schmeckvermdégen
und der Appetit ein Jahr nach AIT-Einleitung subjektiv verbesserten. Eine These ist
folglich, dass die AIT durch Reduzierung allergietypischer nasaler Symptome und
Verbesserung des Riechvermdgens auch das retronasale Riechen und damit das
subjektive Schmeckvermogen verbessern kann. Interessant waren Studien, die das

Schmeckvermdgen quantitativ bei AR-Patienten unter AIT untersuchen.

4.2.3. Einfluss einer AIT auf das Riechvermogen - Vergleich des Riechvermogens

der AIT- und der Kontrollgruppe

Bisher gibt es zum Thema Einschrankungen des Riechvermodgens bei Patientinnen

und Patienten mit AR nur wenige Verdéffentlichungen. Schwierigkeiten friiherer Studien
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ergaben sich daraus, dass neben Patientinnen und Patienten mit AR auch solche mit
einer Polyposis nasi und Rhinosinusitis in das Patientengut eingeschlossen wurden
(Church, Bauer, Bellanti, Satterly, & Henkin, 1978, Cowart, Flynn-Rodden, McGeady, &
Lowry, 1993, Apter, Gent, & Frank, 1999, Rydzewski, Pruszewicz, & Sulkowski, 2000).
In der Literatur ist bekannt, dass eine Polyposis nasi zu einem verminderten
Riechvermdgen fihrt (Rombaux, Collet, Eloy, Ledeghen, & Bertrand, 2005, Steinbach,
Hundt, & Zahnert, 2008, De Régloix et al., 2013). Eine Polyposis nasi wurde als
moglicher Confounder in der Pilotstudie versucht anamnestisch auszuschlief3en. In der
Studie von Guss et al. 2009 zeigten von 31 AR-Patienten mit einer unauffalligen
computertomographischen Bildgebung der Nasennebenhohlen immerhin 50% eine
leicht- bis mittelgradige Einschrankung des Riechvermogens (Guss, Doghramii, Reger,
& Chiu, 2009).

Die AR-Patientinnen und Patienten der Pilotstudie zwischen 16 und 35 Jahren
(Altersklasse B) und zwischen 36 und 55 Jahren (Altersklasse C) erzielten im
Durchschnitt auf’erhalb der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs vor
Beginn der AIT im Vergleich zu dem gesunden Referenzkollektiv von Hummel et al.
2007 geringfugig niedrigere Werte im Gesamtriechscore SDI. Bis auf eine weibliche
Patientin der Altersklasse B erzielten alle im Gesamtriechscore SDI aber

normosmische Werte Uber der zehnten Perzentile.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Katotomichelakis et al. 2013. Patienten mit AR
und Patienten mit chronischer Rhinosinusitis erzielten vor entsprechender Therapie
(AIT oder chirurgische Intervention) ebenfalls niedrigere SDI-Werte als Gesunde
(Katotomichelakis et al., 2013). In der Studie von Klimek et al. 1997 wurden 17
Graserpollenallergiker gegenuber zwolf gesunden Kontrollpersonen bezlglich ihres
Riechvermdgens vor der Saison sowie am 3., 7., 14. und 21. Tag der Saison
verglichen. Die Saison wurde definiet durch Beschwerdescore und
Pollenflugbelastung. Die Riechtestung der Duftidentifikation, Duftdiskrimination und
Riechschwelle erfolgte mittels Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
Test (CCCRC). In der Saison wiesen die Graserpollenallergiker im Vergleich zu den
Kontrollprobanden signifikant reduzierte Werte der Duftidentifikation und der
Riechschwelle auf. Wahrend sich vor der Saison kein Unterschied in den Werten der
Identifikation und Diskrimination zwischen den beiden Gruppen zeigte, fiel der Wert der
Schwellenbestimmung bei den Graserpollenallergikern signifikant niedriger aus. Geht
man davon aus, dass die Duftidentifikation und die Duftdiskrimination eher kognitiv

beeinflusst sind und die Schwellentestung dem peripheren Riechen entspricht (Jones-
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Gotman & Zatorre, 1988, Moberg et al., 1999), besagt diese Studie, dass
Graserpollenallergiker auch auferhalb der Saison schlechter riechen kdnnen. Man
kann somit ableiten, dass Patienten mit AR im Vergleich zu Patienten ohne AR oder
anderen nasalen und sinusoidalen Erkrankungen ein eingeschranktes Riechvermogen
haben, welches sich auch aulerhalb der Pollenflugsaison nachweisen lasst. Becker et
al. 2012 fGhrten Einschrankungen des Riechvermogens bei Patientinnen und Patienten
mit AR auf eine gesteigerte Infiltration eosinophiler Granulozyten und Mastzellen in das
Riechepithel mit einer hieraus resultierenden chronischen Entzindung der
Nasenschleimhaut zuriick. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen lieRen sich im
Nasensekret von AR-Patienten erhdhte Werte des sogenannten eosinophilic cationic
protein (ECP) nachweisen (Becker et al, 2012). Im Nasensekret von
Hausstaubmilbenallergikern konnte zusatzlich eine erhdhte Menge lokal gebildeter
spezifischer Antikdrper nachgewiesen werden. Sowohl ECP, als auch diese
spezifischen Antikdrper (spezifisches IgE, spezifisches IgA) scheinen eine
entscheidende Rolle bei der eosinophilen Entzindung der Nasenschleimhaut zu
spielen (Kim et al., 2016). Ricca et al. 2000 zeigten bei Patienten mit saisonaler AR
auch auferhalb der Pollenflugsaison eine Entzindungsreaktion in der
Nasenschleimhaut. Dieser Mechanismus der ~minimal persistierenden
Entziindung“ koénnte erklaren, warum sich auch auflerhalb der Pollenexposition
Beeintrachtigungen des Riechvermogens feststellen lassen. Das Prinzip der nasalen
Hyperreaktivitat (Segboer et al., 2013) kdnnte ebenfalls einen Erklarungsansatz bieten.
Kalte Luft im Winter konnte beispielsweise als unspezifischer Stimulus nasale
allergische Symptome und somit Einschrankungen der Riechleistung hervorrufen. Da
sich rhinomanometrisch zwischen Patienten mit saisonaler oder perennialer Allergie
sowie gesunden Kontrollprobanden keine Unterschiede im Nasenfluss zeigten, scheint
die nasale Obstruktion pathophysiologisch eine untergeordnete Rolle zu spielen
(Becker et al., 2012). Aktuellere Studien legen nahe, dass Einschréankungen des
Riechvermdgens mit verminderten Volumina des Bulbus olfactorius korrelieren (Zhang,
Liu, & Hang, 2014, Mazal, Haehner, & Hummel, 2016). Zu beachten ist, dass sich die
niedrigeren SDI-Werte der AR-Patienten der Pilotstudie im Vergleich zum gesunden
Referenzkollektiv auch auf zusatzlich bestehende Erkéaltungen im Herbst/Winter
zurtckfihren lassen kdnnen. Erste Studien legen namlich nahe, dass Patienten mit
Erkrankungen des atopischen Formenkreises durch eine beeintrachtigte Immunantwort
fur Infektionen (z.B. virale Rhinitis, Sinusitis, Influenza, Tonsillitis) anfalliger sind
(Contoli et al., 2015, Narala & Hata, 2017).
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Den Einfluss einer AIT auf das Riechvermdgen von Patientinnen und Patienten mit AR
untersuchten erstmals die zwei Studien von Katotomichelakis et al. 2013 und Tansuker
et al. 2014, wobei keine dieser beiden Studien AR-Patienten unter symptomatischer
Therapie als Vergleichsgruppe heranzog. Katotomichelakis et al. 2013 konnten eine
statistisch signifikante Verbesserung aller Riechscores (THR, DIS, ID und SDI) bei
Patienten mit AR nach zwolf Monaten AIT im Vergleich zum Zeitpunkt vor
Therapieeinleitung und im Vergleich zu gesunden Probanden nachweisen. Tansuker et
al. 2014 fuhrten bei zwdlf Patienten mit AR im Alter zwischen 13 und 44 Jahren mithilfe
der Sniffin’ Sticks Testbatterie vor und 18 Monate nach SCIT Messungen der
Riechleistung durch. Die Duftidentifikation (ID) besserte sich nach 18 Monaten
statistisch signifikant. In der Duftdiskrimination (DIS), Riechschwelle (THR) und im
Gesamtriechscore (SDI) wurden ebenfalls bessere, aber nicht statistisch signifikant
bessere Werte nach Therapie erzielt. Die Pilotstudie zeigt auch, dass sich der
Gesamtriechscore SDI wahrend der ersten flur die AIT relevanten Pollenflusaison um
1,5 und ein Jahr nach Therapieeinleitung um 0,75 verbessert, wenn auch nur gering
und nicht statistisch signifikant. Demzufolge bestatigt unsere Studie die These, dass
eine AIT das Riechvermdgen von Patienten mit AR verbessert. Dass sich nicht wie bei
Katotomichelakis et al. 2013 eine statistisch signifikante Verbesserung des SDI um
10,4% nach Therapie ergab, lasst sich zum einen durch das deutlich kleinere und
heterogene Patientenkollektiv der Pilotstudie erklaren. Es wurden zwar zuvor mittels
Fragebogen, aber nicht mittels weiterfihrender Diagnostik (z.B. nasaler Endoskopie
oder Computertomographie des Kopfes) wie bei Katotomichelakis et al. 2013 andere
nasale oder sinusoidale Erkrankungen ausgeschlossen, die zusatzlich das
Riechvermodgen beeintrachtigen kénnen. Andererseits ist wichtig zu erwahnen, dass in
der Studie von Katotomichelakis et al. 2013 weder das Alter der AR-Subgruppe, noch
die Art der AIT (saisonal oder perennial) angegeben wurde. Moglich wére, dass die
statistisch singifikante Verbesserung des Riechvermégens dadurch zu Stande kam,
dass vor Allem Mischallergiker mit einer AIT gegen mehrere Allergene in die Studie
eingeschlossen wurden. Die Studie von Tansuker et al. 2014 untersuchte ebenfalls
Lhur‘ zwolf Patienten und konnte auch ,lediglich® eine nicht signifikante Verbesserung
des SDI zeigen. Durch das langere Follow-up von insgesamt 18 Monaten konnte aber
eine Verbesserung von immerhin 3,5 im Durchschnitt nachgewiesen werden. Tansuker

et al. 2014 nennen ebenfalls nicht, gegen welches Allergen die SCIT gerichtet ist.

Das Riechvermoégen der Kontroligruppe konnte nur einmal auBerhalb (Herbst/Winter)
und einmal wahrend der Saison (Frihjahr/Sommer) des jeweils klinisch relevanten

Pollenflugs mit dem Sniffin’ Sticks Test gemessen werden. Zu keinem der zwei
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Beobachtungszeitpunkte konnte ein signifikanter Unterschied des SDI-Wertes
zwischen den beiden Patientengruppen nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass
eine statistisch belegte Uberlegenheit der AIT gegeniiber der symptomatischen
Therapie hinsichtlich der Verbesserung des Riechvermdgens von AR-Patienten nicht

gezeigt werden konnte.

Widersprichlich ist, dass beide Probandengruppen wahrend der Saison des jeweils
klinisch und fur die AIT relevanten Pollenflugs im Median die hochsten SDI-Werte der
drei Messungen erreichten. Ein Abfall des Gesamtriechscores unter Pollenexposition
ware jedoch, wie bei Klimek et al. 1998, zu erwarten gewesen. In dieser Studie wurden
14 Graserpollenallergiker mit einem modifizierten CCCRC am 3., 7., 14. und 21. Tag
der Pollenflugsaison untersucht. Vor der Saison waren alle Patienten normosmisch und
wiesen dann zwischen dem 3. und 14. Tag der Saison im Durchschnitt eine moderate
Hyposmie auf (Klimek, 1998). Die Einnahme von antiallergischen
Bedarfsmedikamenten wahrend der Pollenflugexposition kdénnte erklaren, warum die
Patienten zu diesem Zeitpunkt die héchsten SDI-Werte erreichten. In der Literatur ist
bekannt, dass beispielsweise intranasale Steroide die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten im olfaktorischen Neurepithel senken und somit die allergische
Entziindung reduzieren (Sivam et al., 2010). Obwohl die Probanden vor Studienbeginn
ausdriicklich gebeten wurden, die Bedarfsmedikation zwei Wochen vor Riechmessung
zu pausieren, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu verhindern, konnte die
Einnahme nicht sicher ausgeschlossen werden. Vor allem von den Patienten mit
begleitendem allergischen Asthma bronchiale mit der Gefahr einer lebensbedrohlichen
Atemnot konnte nicht erwartet werden, die Medikation Uber einen so langen Zeitraum
zu pausieren. Eine mdgliche Erklarung ware auch, dass die AR-Patienten im
Frahjahr/'Sommer weniger an zusatzlich das Riechvermdgen beeintrachtigenden
Erkaltungen litten als im Herbst/Winter. Der zweite Messzeitpunkt lag in den Ublichen
Zeitraumen mit hochster Pollenflugbelastung fiir Graser-/Birkenpollen. Die Patienten
beklagten subjektiv. auch starke allergische Beschwerden mit subjektiven
Einschrankungen des Riechvermdgens. Trotzdem konnte fir die quantitative Messung
des Riechvermdgens ein Tag mit nicht groRtmdglicher Pollenbelastung ausgewahlt
worden sein. In zuklnftigen Studien sollten die Messzeitpunkte nach quantitativ
erhobener Pollenflugdichte durch eine Pollenzahlstelle gewahlt werden. Ein weiterer
Erklarungsansatz ist, dass die Patienten zum zweiten Messzeitpunkt deutlich mehr an
den Sniffin’ Sticks Test gewdhnt waren. Der Zeitraum zwischen erster und zweiter

Messung war kiirzer als der Zeitraum zwischen zweiter und dritter Sniffin' Sticks-
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Testung. Ein gewisser Lerneffekt kommt als Ursache fir bessere Werte in der

Duftdiskrimination und Duftidentifikation in Betracht.

Bezuglich der Riechschwelle THR als singularen Parameter zeigte sich zwischen den
Patientengruppen kein statistisch signifikanter Unterschied, weder zu den einzelnen
Messzeitpunkten noch im Vergleich der Messzeitpunkte zueinander. Im Median
verbesserte sich die Riechschwelle der AR-Patientinnen und Patienten unter AIT aber
nach einem Jahr geringfiigig um 0,25 Punkte. Aufgrund der geringen Patientenzahl
wurden wohl, wie auch bei Tansuker et al. 2014, nicht signifikante Verbesserungen
erzielt. Hinsichtlich der Duftdiskrimination und Duftidentifikation fanden sich ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen
und keine signifikante Verbesserung der Werte nach zwolf Monaten AIT. Der mediane
DIS-Wert der Kontrollgruppe blieb konstant bei zwolf Punkten. Die AlT-Gruppe wies
hingegen nach einem Jahr Therapie sogar eine Verschlechterung der DIS-Werte um
einen Punkt auf. Eine mdgliche Erklarung ist, dass die Probanden beim ersten
Riechtest konzentrierter und motivierter waren als bei den nachfolgenden zwei
Messungen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Tansuker et al. 2014 blieben

sowohl in der AIT- als auch in der Kontrollgruppe die medianen ID-Werte konstant.

Festzuhalten ist, dass die Werte fir die Duftdiskrimination und fir die Duftidentifikation
Uber den Messzeitraum von zwolf Monaten bei beiden Patientengruppen ziemlich
konstant blieben. Der Gesamtriechscore SDI und die Riechschwelle hingegen wiesen
gréRere Schwankungen unter Einfluss der Allergiebelastung und der Therapie auf. Bei
Katotomichelakis et al. 2013 zeigte auch die Riechschwelle mit 48,6% im Vergleich zur
Duftidentifikation (23,8%) und Duftdiskrimination (21,7%) die gré3te Veranderung nach
Therapie auf. Abzuleiten ist daher, dass die Riechschwelle als Funktion des peripheren
olfaktorischen Systems (Jones-Gotman & Zatorre, 1988, Moberg et al., 1999) durch die
Allergiebelastung und durch eine Therapie starker beeinflusst wird als die kognitiv

gesteuerten Werte der Duftdiskrimination und die Duftidentifikation.

Zusammenfassend wird nach den Ergebnissen dieser Pilotstudie bei Patientinnen und
Patienten mit AR nach zwoélfmonatiger AIT eine geringe Verbesserung des
Gesamtriechscores und der Riechschwelle erreicht. Eine AIT bewirkte jedoch keine
statistisch  signifikante Verbesserung der Duftidentifikation, Duftdiskrimination,
Riechschwelle und des Gesamtriechscores im Vergleich zu einer symptomatischen
Therapie. Unsere Studienergebnisse lassen aber vermuten, dass die Riechschwelle
und als Summe aller Einzelriechscores auch der SDI durch eine AIT starker positiv

beeinflusst werden als durch eine symptomatische Therapie. Durch die Induktion einer
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immunologischen Toleranz wirkt sich die AIT kausal und eben nicht nur symptomatisch
auf die AR aus. Dass die SCIT gegen saisonale Inhalationsallergene auch drei Jahre
nach dreijahriger Therapie einen persistierenden therapeutischen Nutzen hat, konnten
einige Studien zeigen (Hanci, $ahin, Muluk, & Cingi, 2016). Mdglicherweise liegen
dieser Langzeitwirksamkeit einer AIT auch Ilangandauernde immunologische
Veranderungen der Nasenschleimhaut zugrunde, die das Riechvermoégen kausaler und
langfristiger verbessern als eine symptomatische Therapie. Durchaus mdoglich ist
trotzdem auch, dass eine AIT tatsachlich keinen signifikanten therapeutischen Vorteil
hinsichtlich des Riechvermbdgens gegeniber einer symptomatischen Therapie hat.
Sicherlich ist die statistische Aussagekraft der Pilotstudie durch fehlende
Randomisierung, den nicht erfassbaren Placeboeffekt und das sehr kleine und
heterogene Patientenkollektiv  deutlich eingeschrankt. Da Stérungen des
Riechvermodgens die Lebensqualitat von Allergikern deutlich beeintrachtigen und eine
AIT im Vergleich zur symptomatischen Therapie eine hohe Compliance erfordert, sehr
kosten- und zeitintensiv ist, lohnt es sich sicherlich dieser Fragestellung in einer
zukunftigen randomisiert, placebo-kontrollierten Studie mit homogenerem, gréflerem

Patientenkollektiv und einem langeren Follow-up erneut nachzugehen.

4.2.4 Diskussion weiterer Einflussfaktoren auf das Riechvermogen

Einfluss des Alters

Nach Hummel et al. 2007 erzielen Patienten zwischen 16 und 35 Jahren (Altersgruppe
B) im Vergleich zu jungeren oder alteren Patienten die héchsten SDI-Werte (Hummel,
Kobal, Gudziol, & Mackay-Sim, 2007). In der Literatur ist zudem bekannt, dass die
Pravalenz von Riechstérungen mit zunehmendem Alter steigt (Hummel, Sekinger, Wolf,
Pauli, & Kobal, 1997, Murphy et al., 2002). Uber 50% der Menschen zwischen 65 und
80 Jahren und bis zu 80% der uber 80-Jahrigen weisen Einschrénkungen des
Riechvermdgens auf (Attems, Walker, & Jellinger, 2015). Die Korrelation von
Beeintrachtigungen des Riechvermdgens und zunehmenden Alter scheint dabei
multifaktorieller Genese zu sein. Hauptmechanismen sind Veranderungen des
olfaktorischen Neuroepithels mit Verlust olfaktorischer Neurone, eine Reduzierung von
Enzymen im nasalen Schleim sowie Veranderungen im Neurotransmittersystem
(Rawson, 2006, Attems, Walker, & Jellinger, 2015). Altersbedingte Erkrankungen und
deren Medikation lassen dabei, neben dem Altern an sich, einen schadigenden
Einfluss auf das Riechvermdgen vermuten (Rawson, 2006). In der vorliegenden Studie

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Riechvermdgen zwischen
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Altersgruppe B (16- bis 35-Jahrige) und Altersgruppe C (36- bis 55-Jahrige). Die
Altersklasse C erzielte allerdings im Median zu allen drei Messzeitpunkten bessere
SDI-Werte als die Altersgruppe B. Die Resultate stehen im Widerspruch zu
obengenannten Studienergebnissen. Sehr kritisch zu bewerten ist, dass zu Beginn der
Studie lediglich vier Patienten der Altersgruppe C zuzuordnen waren. Drei der vier
Patienten zwischen 36 und 55 Jahren waren weiblich. In unserer Studie, wie auch in
der Literatur, erzielen Frauen héhere SDI-Werte als gleichaltrige Manner. Dies kdnnte
ein Erklarungsansatz sein, warum die alteren Patienten in unserem Fall besser riechen
konnten als die Jungeren. Eine AIT sollte erst ab einem Alter von 5 Jahren
durchgefuhrt werden (Pfaar et al., 2014). Bozek et al. 2014 konnten zeigen, dass sich
die allergischen Beschwerden auch von 60- bis 70-jahrigen Patienten nach einer SLIT
gegen Graserpollenallergene im Vergleich zu einer Placebogruppe signifikant

besserten.

Einfluss des Geschlechtes

Bezlglich des Geschlechtes zeigte sich bei den Patientinnen und Patienten mit AR
kein statistisch signifikanter Unterschied im Riechvermdgen. Allerdings erzielten die
weiblichen Probanden zu den Messzeitpunkten 2 und 3 im Median bessere SDI-Werte
als die mannlichen. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen anderer Studien,
wonach Frauen ein besseres Riechvermogen haben als Manner (Doty, Applebaum,
Zusho, & Settle, 1985, Murphy et al., 2002, Bramerson, Johansson, Ek, Nordin, &
Bende, 2004, Hummel, Kobal, Gudziol, & Mackay-Sim, 2007, Schubert et al., 2012).
Das Riechvermdgen von Frauen unterliegt dabei zyklusabhangigen Schwankungen.
So ist das Riechvermogen in der Mitte des weiblichen Zyklus besser als wahrend der
Menses (Doty, Snyder, Huggins, & Lowry, 1981, Navarrete-Palacios, Hudson, Reyes-
Guerrero, & Guevara-Guzman, 2003). Im Rahmen der Pilotstudie konnten diese
zyklusabhangigen Schwankungen des Riechvermdgens nicht bertcksichtigt werden.
Neben diesen hormonellen Einflissen scheinen Frauen, besser als Manner, in der
Lage zu sein Geruche differentiert zu benennen (Oberg, Larsson, & Backman, 2002).
Laut Oberg et al. 2002 haben Frauen aulRerdem ein besseres Geruchsgedachtnis als

Manner.

Einfluss des Rauchens

Der Einfluss des Rauchens auf das menschliche Riechvermdgen wurde in der Literatur
bisher kontrovers diskutiert. Es gibt deutlich mehr Studien, die davon ausgehen, dass

Rauchen einen schadigenden Einfluss auf das Riechvermdégen hat (Joyner, 1964,
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Ahlstréom, Berglund, Berglund, Engen, & Lindvall, 1987, Ishimaru & Fuijii, 2007,
Katotomichelakis et al., 2007, Vennemann, Hummel, & Berger, 2008) als Studien, die
keine Korrelation zwischen Rauchen und dem Riechvermdgen finden (Bramerson,
Johansson, Ek, Nordin, & Bende, 2004).

Die aktuelle Studie von Gudziol et al. 2013 beschaftigte sich genauer mit dem
zeitlichen Charakter des Einflusses des Rauchens auf das Riechvermdgen. Bei
.-akutem“ Rauchen einer Zigarette ist, dieser Studie zufolge, mit vorwiegend
kurzfristigen und reversiblen Beeintrachtigungen der Riechleistung zu rechnen. Bei
anfanglich erniedrigten SDI-Werten erzielten die Raucher nach zweistiindiger
Nikotinkarenz mit den Nichtrauchern vergleichbare SDI-Werte. Bei chronischem
Rauchen Uber mehrere Jahre oberhalb der Dosisgrenze von 7,5 packyears scheinen
zusatzlich irreversible langfristige Schadigungen des Riechvermogens aufzutreten, die
zu signifikant schlechteren SDI-Werten im Vergleich zu Nichtrauchern fiihren (Gudziol,
Graul, Bitter, & Guntinas-Lichius, 2013). In der vorliegenden Studie waren drei von 23
Patientinnen und Patienten mit AR Raucher mit einem medianen Konsum von 8,3
Zigaretten pro Tag. Basierend auf der dosisabhangigen Verschlechterung der
Riechfunktion ware es sinnvoll gewesen, Patienten mit einem Konsum von Uber 7,5
Zigaretten pro Tag nicht in die Studie einzuschlielen. Eriksson et al. 2013 zeigten,
dass Rauchen bei Mannern dosisabhangig mit einer niedrigen Pravalenz der AR
assoziiert ist. Erklart wird dieser Zusammenhang durch die immunsuppressiven
Eigenschaften des Tabaks, vor Allem durch eine reduzierte Aktivitat der T-Zellen
(Eriksson et al., 2013, Sopori, 2002). Shargorodsky et al. 2015 erganzen diese
Aussagen damit, dass es scheinbar zwischen der erhéhten Pravalenz von rhinitischen
Beschwerden bei Rauchern keinen Zusammenhang zum Pathomechanismus der
allergischen Sensibilisierung gibt. Sensibilisierungen gegen Pollenallergene seien bei
Rauchern seltener als bei Nichtrauchern, da Sie seltener aufier Haus seien und somit
weniger mit Aeroallergenen in Kontakt kdmen (Eriksson et al., 2013). Vor AIT-
Einleitung (Herbst/Winter) erzielten die Raucher der Pilotstudie statistisch nicht
signifikant bessere SDI-Werte als die Nichtraucher. Die drei Raucher waren
Graserpollenallergiker und wiesen keine zusatzlich vorbestehende perenniale Allergie
auf. Diese Tatsache koénnte erkldren, warum die Raucher auflerhalb der
Pollenflugsaison im Herbst/Winter héhere SDI-Werte erzielten als die Nichtraucher,
unter denen auch Patienten mit vorbestehender Hausstaubmilbenallergie waren.
Wahrend des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs erzielten die Nichtraucher
statistisch nicht signifikant hohere SDI-Werte als die Raucher. Ein Jahr nach AIT-
Einleitung erreichten die Raucher widerum signifikant héhere SDI-Werte als die
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Nichtraucher. Eine statistische Aussage ist aber sicher bei der extrem geringen
Patientenzahl nicht zu treffen. Zwei der Raucher waren weiblich, einer war mannlich.
Da Frauen in unserer Studie bessere SDI-Werte erreichten als die mannlichen
Probanden, konnte diese Tatsache das Ergebnis erklaren. Katotomichelakis et al.,
2015 zeigten bei insgesamt 163 Allergikern, dass sowohl Nichtraucher, als auch
Raucher eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und des TNSS nach
erfolgter SLIT erzielten. Die Dauer des Nikotinkonsums und die Haufigkeit des
taglichen Rauchens haben dabei auf den Erfolg einer SLIT hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitdt und der nasalen Symptome keinen Einfluss. Neben
jungem Alter sowie mittlerem bis geringen soziodkonomischem Status ist Rauchen ein
signifikanter Pradiktor fir den Erfolg einer SLIT hinsichtlich der Verbesserung der

Lebensqualitat (Katotomichelakis et al., 2015).

Einfluss der vorbestehenden Allergien

Verglich man das Riechvermdgen von Gréaserpollenallergikern mit dem der
Birkenpollenallergiker unter AIT oder symptomatischer Therapie zeigte sich zu keinem
der drei Messzeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied. Nach einem Jahr
verbesserte sich der SDI-Wert der Graserpollenallergiker im Median um 0,5,
wohingegen sich der SDI-Wert der Birkenpollenallergiker im Median um 0,75
verschlechterte. Erklaren lasst sich dieser insignifikante Unterschied dadurch, dass in
der Gruppe der Graserpollenallergiker mehr weibliche Patienten als mannliche waren.
Sowohl Graser- als auch Birkenpollen gehdren zu der Gruppe der saisonalen
Aeroallergene. Da der zugrundliegende Pathomechanismus, der 2zu den
allergietypischen Symptomen fiihrt, bei Birken- und Graserpollen derselbe ist, ist nicht
davon auszugehen, dass unterschiedlich starke Beeintrachtigungen des

Riechvermdgens entstehen.

Im Vergleich der Patienten, die eine AIT gegen Graserpollenextrakt erhalten mit denen,
die eine AIT gegen Birkenpollenextrakt erhalten, konnte ebenso kein statistisch
signifikanter Unterschied im Gesamtriechscore nachgewiesen werden. Die AIT-
behandelten Graserpollenallergiker erzielten zu jedem Messzeitpunkt allerdings hdhere
SDI-Werte als die Gruppe der AlT-behandelten Birkenpollenallergiker. Das
Geschlechterverhaltnis bei den AlT-behandelten Birkenpollenallergikern war
ausgeglichen, bei den Patienten mit AlIT gegen Graserpollen hingegen zugunsten der
Frauen. Zusammenfassend scheint aber eine AIT gegen Graserpollen bezlglich des
Riechvermdgens nicht wirksamer zu sein als eine AIT gegen Birkenpollen. Weder
Katotomichelakis et al. 2013 noch Tansuker et al. 2014 flhrten in ihren Studien
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Subgruppenanalysen durch, die diese These bekraftigen oder widerlegen koénnten.
Dass eine SCIT bei polleninduzierter AR zumindest den TNSS und den
Medikamentenverbrauch effektiv senken kann, ist hinreichend belegt (Pfaar et al.,
2014). Aufgrund desselben Wirkmechanismus einer AIT gegen unterschiedliche
saisonale Allergene ist aber zu vermuten, dass auch ungefahr dieselbe Veranderung
des Riechvermdgens erlangt werden kann. Vielleicht wirden sich aber nach einer
langeren Beobachtungszeit doch Unterschiede in der Wirksamkeit zeigen. Ein
ausreichend grol’es homogenes Patientenkollektiv, welches eine Subgruppenanalyse
(AIT gegen Graserpollen versus AIT gegen Birkenpollen) ermdglicht, wird zur

Beantwortung dieser Fragestellung bendtigt.

Zu keinem der drei Beoabchtungszeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Riechvermdgen von Patienten mit rein saisonal vorbestehenden
Allergien und Patienten mit zusatzlich vorbestehender Hausstaubmilbenallergie.
Becker et al. 2012 konnten in einem vergleichbar kleinen Patientenkollektiv ebenfalls
keinen Unterschied zwischen dem Riechvermégen von Patienten mit saisonaler und
perennialer Allergie nachweisen. Dem widersprechend konnten Moll et al. 1998
nachweisen, dass Hausstaubmilbenallergiker vor der Pollenflugsaison in allen drei
Subtests der Sniffin’ Sticks Testbatterie signifikant schlechter abschnitten als
Graserpollenallergiker. In der Pollenflugsaison seien Graserpollenallergiker bezliglich
der Identifikation und des Schwellenwertes schlechter als die
Hausstaubmilbenallergiker (Moll, Klimek, Eggers, & Mann, 1998). Von 770 Patienten
mit AR berichteten 41% der Patienten mit perennialer Allergie und nur 26% der
Patienten mit saisonaler Allergie Uber Einschrankungen des Riechvermoégens (Binder,
Holopainen, Malmberg, & Salo, 1982). Eine perenniale Hausstaubmilbenallergie
scheint somit in Zusammenschau der Studien prinzipiell durch die standige
Allergenexposition eine starkere Auswirkung auf das Riechvermégen zu haben als eine

saisonale Allergie.

Einfluss von Asthma

Bezlglich eines vorbestehenden allergischen Asthmas zeigte sich im Riechvermdgen
von Patientinnen und Patienten mit AR kein statistisch signifikanter Unterschied.
Patientinnen und Patienten mit AR ohne ein vorbestehendes Asthma bronchiale
erzielten allerdings zu allen drei Messzeitpunkten héhere Werte im Gesamtriechscores
SDI als Patienten mit Asthma bronchiale. Dies entspricht Ergebnissen anderer Studien.
So konnten Katotomichelakis et al. 2013 nachweisen, dass Patienten mit einer AR und
einem Asthma (69,2%) signifikant haufiger Einschrankungen des Riechvermoégens
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aufweisen als Patienten ohne ein begleitendes Asthma (13,2%). Innerhalb von 5 bis 15
Jahren kommt es bei 20 bis 50% aller unbehandelten Patienten mit AR zu einem
sogenannten ,Etagenwechsel® (Horak, 1982). Darunter versteht man die Ausbreitung
der immunologischen Schleimhautveranderungen und der klinischen Symptome von
den oberen (Nasenhdhle, Nasennebenhdhle, Mundhdhle, Rachen) auf die unteren
Atemwege (Kehlkopf, Luftréhre, Bronchien, Bronchiolen, Alveolen). Je langer eine AR
besteht und je schwerer sie ausgepragt ist, desto haufiger kommt es zu einem
Etagenwechsel und somit zur Entwicklung eines allergischen Asthma bronchiale
(Gniazdowski, 1979, Horak, 1982). In der Literatur ist ebenso bekannt, dass je langer
und schwerer eine AR besteht, desto haufiger Einschrankungen des Riechvermdgens
auftreten (Binder, Holopainen, Malmberg, & Salo, 1982).
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5. Zusammenfassung

Die allergische Rhinitis (AR) ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 14,8% bei Patienten
zwischen 18 und 79 Jahren in Deutschland die haufigste Erkrankung des atopischen
Formenkreises und verursacht hohe gesundheitsbezogene Kosten (Schramm et al.,
2003, Nathan, 2007). In den letzten Jahren wurde weltweit ein Pravalenzanstieg der
AR beobachtet. Patienten mit einer AR leiden haufig, neben typischen Symptomen wie
nasalem Juck- und Niesreiz, Augenjucken und —tranen, an Einschrankungen des
Riechvermdgens. Die Wirksamkeit einer allergenspezifischen Immuntherapie (AIT)
wurde hinsichtlich der Verbesserung der genannten Kardinalsymptome und des
Medikamentenverbrauchs in zahlreichen Studien belegt. Erste Untersuchungen zeigen,
dass eine AIT auch die Riechfunktion von Patienten mit AR verbessert
(Katotomichelakis et al., 2013; Tansuker et al. 2014). Da ein vermindertes
Riechvermdgen haufig zu Einschrankungen der Lebensqualitat fihrt (Temmel et al.,
2002), ist es sinnvoll, den Erfolg einer AIT hinsichtlich der Verbesserung der
Riechfunktion genauer zu untersuchen. Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es,
festzustellen, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Riechvermdgen von
Patientinnen und Patienten mit AR und einer AIT gibt. Gleichzeitig sollte untersucht
werden, ob eine AIT einen therapeutischen Vorteil gegenuber einer symptomatischen

Therapie hinsichtlich des Riechvermdgens bietet.

13 Patienten unter AIT und zehn Patienten unter symptomatischer Therapie mit einem
allergenspezifischen Beschwerdemaximum im Friihjahr (Birkenpollenallergiker) oder
Sommer (Graserpollenallergiker) wurden in die Studie eingeschlossen. Das
Riechvermdgen der beiden Patientengruppen wurde mittels Sniffin’ Sticks Testbatterie
vor AlT-Einleitung im Herbst/ Winter, wahrend der Saison des jeweils klinisch und flr
die AIT relevanten Pollenflugs (Frihjahr/'Sommer) und ein Jahr nach AIT-Einleitung
gemessen. Die subjektive Einschatzung des Riechvermoégens und der allergischen

Symptome wurden zu denselben Messzeitpunkten mittels Fragebdgen erhoben.

Nach einem Jahr AIT wurden allergische Beschwerden (Rhinitis, Augenprobleme und
allergische Beschwerden insgesamt) geringer und Riech- und Schmeckvermdgen,

Appetit und Nasenatmung subjektiv besser als vor Therapieeinleitung eingeschatzt.

Wahrend der Saison des jeweils klinisch relevanten Pollenflugs schatzten Allergiker
unter symptomatischer Therapie ihre Beschwerden statistisch signifikant starker und
ihr Riech- und Schmeckvermaogen, ihren Appetit und ihre Nasenatmung schwacher ein

als die Patienten unter AIT. Diese Tatsache lasst vermuten, dass eine AIT bereits nach
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einer Therapiedauer von sechs Monaten effektiv ist. Bezlglich der Duftidentifikation,
Duftdiskrimination, Riechschwelle und des Gesamtriechscores zeigte sich zu keinem
Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den AIT-Patienten und der
Kontrollgruppe. Nach zwodlfmonatiger AIT konnte eine geringe Verbesserung des
Gesamtriechscores (0,75 Punkte) und der Riechschwelle (0,25 Punkte) erreicht
werden. Hinsichtlich des Alters, Geschlechts, eines vorbestehenden Asthma bronchiale
und anderen vorbestehenden Allergien (z.B. Hausstaubmilbenallergie) ergab sich im
Riechvermdgen kein statistisch signifikanter Unterschied. Raucher konnten nach einem
Jahr AIT statistisch signifikant besser riechen als die Nichtraucher.

Die Pilotstudie bestatigt die Ergebnisse bisheriger Studien (Radcliffe, Lampe, &
Brostoff, 1996; Mun et al., 2013; Katotomichelakis et al., 2013), dass eine AIT
allergische Beschwerden subjektiv reduziert. Bislang gibt es keine Studie, die die
Riechleistung von Patienten unter AIT mit Patienten unter symptomatischer Therapie
vergleicht. Im Gegensatz zu Katotomichelakis et al. 2013 und Tansuker et al. 2014
konnte die Pilotstudie nur eine geringe Verbesserung des quantitativen
Riechvermdgens innerhalb des ersten Jahres einer AIT zeigen. Bezlglich der
Verbesserung des Riechvermodgens ergab sich gegeniber einer symptomatischen
antiallergischen Therapie kein statistisch signifikanter Vorteil.

Die fehlende Randomisierung, ein kleines und heterogenes Patientenkollektiv, ein
kurzes Follow-up und ein nicht erfassbarer Placeboeffekt schranken die statistische

Aussagekraft der Pilotstudie ein.

Zusammenfassend gibt es Hinweise fir einen Zusammenhang zwischen dem
Riechvermogen von Patienten mit AR und einer AIT. Die klinischen Beschwerden am
Riechorgan scheinen sich unter AIT zu verbessern. Hinsichtlich des Riechvermdgens
scheint aber eine AIT einer symptomatischen Therapie gegenlber keinen signifikanten
Vorteil zu bieten.
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6. Abstract

Being the most widely spread atopic indisposition, with a lifetime prevalance of 14,8%
in patients at the age of 18 and 79, allergic rhinitis (AR) represents a significant cost
driver for health care systems (Schramm et al., 2003, Nathan, 2007). A global increase
of AR prevalence was monitored in the recent years. In addition to common symptoms
such as nasal pruritus and sneezing, itching and tearing eyes, AR patients are often
suffering from limitations of their ability to smell. The effectiveness of an allergen-
specific immunotherapy (AIT) to improve cardinal symptoms and via the consumption
of medication, has been demonstrated by numerous scientifc studies. Initial surveys
indicate, that AIT also improves AR patients’ ability to smell (Katotomichelakis et al.,
2013; Tansuker et al. 2014). As a decreased ability to smell also decreases in many
cases the quality of life (Temmel et al., 2002), it seems appropriate to further analyse
AIT’s influence on improving the ability to smell. Subsequently, the objective of this pilot
study was to determine the connection of the ability to smell of patients with AR and an
AlT.

The study includes 13 AIT patients and 10 patients in symptomatic therapy with
allergen-specific symptoms predominantly apparent in spring (birch pollen) or summer
(grass pollen). Both patient groups‘ olfactory capacity was clinically determined by the
use of Sniffin’ Sticks before AIT induction in fall//winter, and again during the clinically
relevant allergy season (spring/summer) and one year after the AIT induction.
Questionaires were used to collect the subjective assessment of the patients’ ability to

smell, at the points in time.

After one year with AIT, allergic conditions (i.e. rhinitis, eye problems and allergic
conditions in general) decreased while the ability to smell and taste, appetite and nose
breathing improved in the subjective assessment compared to before commencement

of therapy.

During the season of the clinically relevant allergy, subjects in symptomatic therapy
assessed their discomfort statistically significant stronger and their ability to smell and
taste as well as their appetite and nose breathing weaker than patients in AIT. This fact
propably indicates that AIT is effective after 6 months of therapy. With regards to
identification, discrimination of flavors, olfactory threshold and the total olfactory score,
no significant difference of AIT patients compared to the control group became evident.
Marginally improved total olfactory score (by 0.75 points) and olfactory threshold (by

0.25 points) became evident after 12 months of therapy. The data does not show
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statistically significant differences in the ability to smell with respect to age, gender and
asthmatic preconditions. Compared to non-smokers, smokers had a statistically

significant better ability to smell after 12 months of therapy.

This pilot study confirms the results of preceding studies, which have shown that AIT
reduces allergic conditions subjectively (Radcliffe, Lampe, & Brostoff, 1996; Mun et al.,
2013; Katotomichelakis et al., 2013). Contrasting Katotomichelakis et al. 2013 and
Tansuker et al. 2014, this pilot study does only show a marginally improved
quantitiatively determined oflactory capacity within the first year of AIT. Compared to

symptomatic therapy, AIT provides no statistically significant improvement.

The lack of randomization, a small, heterogenous patient population, a short follow-up
as well as a non-traceable placebo effect, indicates a potentially limited statistically

signifcance of the study’s results.

The herewith presented study provides indicators of a correlation of the ability to smell
and AIT. Appearing to improve clinical symptoms related to the olfactory organ, it is
indicated that AIT does not provide significant benefits over symptomatics therapy with

regards to the olfactory capacity.
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8. Anhang

YNIVERSITATSKLINIKUM

GIESSEN UND MARBURG

Kiinik fiir Hals-Nasen-Ohbrenheilkunde

Standort Marburg
Kilinik fiir Dermatologie und Aliergologie
Studienleitung:

PD Dr. med. Silke Steinhach-Hundt
PD Dr. med. Woligang Piiiizner

Hausanschrift:

Patientenau(kleber Allergiezenirum Hessen (AZH),
Baldingerstr,
35033 Marburg
Telefon: 06421 — 5862932

Patienteneinverstindniserkldrung

»Qualitative und Quantitative Untersuchung des Riechvermigens von Patienten/innen mit

allergischer Rhbinitis unter:spezifischen Immuntherapie .« 1heoh o o

s [ RO e S , wurde von meéinet Aﬁi"vﬁﬂétﬁndié iiber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Studie mit dem o.g. Titel aufgeklért. Ich habe den Aufklarungstext gelesen
und verstanden. Ich hatte die Méglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden
und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich Uber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen
Risiken und den moglichen Nutzen informiert.

ich hatte ausreichend Z¢it, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden, und weif, dass die
Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich weiB; dass ich jederzeit, ohne Angabe von Griinden
diese Zustimmungserklirung widerrufen kann, ohne dass sich diese Entscheidung nachieilig

auswirken wird.
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Mir ist bekannt, dass meine persénlichen Daten in verschiiisselier Form gespeicheri werden, und
dass dic gewonnen Daten aus dicser Untersuchung in pscudonymisicrter Form wisscnschaftlich

ausgewertet werden konnen.

Ich habe eine Kopie der Patienieninformation und der Einwilligungserkidrung erhalten. Ich erklére

hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort und Datum Patient (Vor- und Nachname, Unterschrift)
Ort und Datum Unterschrift des aufklidrenden Arzies
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Riechtest
Datum:
Schwelle - Uhrzeit:

beidseitige Testung
Verd.

€O CO |~ D[N | [ [N | =)

Ergebnis | beidseits

Diskrimination - Uhrzeit:

beidseitige Testung
1 2 3 4 5 8 7T 8 9 10 M 12 13 14 15 16
Rot
Gran
Blau
Ergebnis (Summe der komrekten Diskriminationen’) [ beidseits

Identifikation - Uhrzeit:

beidseitige Testung

1| Orange Brombeere | Erdbeere Ananas 9} Zwiebel Sauerkraut | Knoblauch | Mohren

2| Rauch Klebstoff Schuhleder |Gras 10| Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch

3| Honig Vanille Schokolade | Zimt 11| Melone Pfirsich Orange Apfel

4| Schnittlauch | Pfefferminz | Fichte Zwiebel 12| Gewirzn. | Pfefler Zimt Senf

5| Kokos Banane Walnuf Kirsche 13| Bime Pflaume Pifirsich Ananas

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit 14| Kamille Himbeere |Rose Kirsche

7| Lakritz Gummibar | Kaugummi | Kekse 15| Anis Rum Honig Fichte

8| Senf Gummi Menthol Terpentin 16 Brot Fisch Kase Schinken
Ergebnis ( der Identifikationen) [ beidseits

98



\iat.—Nr.: Visit: Datum:

Skin-Prick-Test

Histamin Kontrolle
0,9% NaCl

Negativ: [ |
Positiv: D

Quaddel @ : mm

Griasermischung

Quaddel @ : mm

Bitte Quaddeln mit Kugelschreiber nachzeichnen; Tesafilm aufkleben, abziehen und
in das entsprechende Feld einkleben.
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Patient Nr.:

Name:

Geburtsdatum:

Telefon.Nr:

Email-Adresse / Adresse:

1. Allergie (z.B.: Birke, Griser, Milben usw.)

Allergie 1:
Allergie 2:

Allergie 3:

2. Art und Namen der Immuntherapie

Allergie 1:
Allergie 2:
Allergie 3:

3. Rauchen?
Ja

t

Wenn ja, wie viele Zigaretten am Tag?

4. Alkoholkonsum?
Ja

O

Nein

Nein

Wenn ja, wie oft und wie viel pro Tag bzw. pro Woche?
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5. Erkrankungen anderer Art

Ja Nein
Schilddriiseniiber/unterfunktion [l O
Leberzirrhose O [e]
Niereninsuffizienz O] O
Diabetes Il 5|
Bluthochdruck [l [=]
Rheumatische Erkrankung J O
Depression O [
Parkinson O |35
Alzheimer O |
Schlaganfall ] B
Tumor in Vorgeschichte O |

Wenn ja, seit wann ist diese Erkrankung da?
Wenn ja, um welche Tumorerkrankung handelt es sich?

Wenn ja, wie wurde die Tumorerkrankung behandelt?
OP Chemo Bestrahlung Hormone
O O O O
6. Hatte der Patient in den letzten 6 Monaten einen starken Gewichtsverlust?

Ja Nein
Gewichtsverlust ] [5]

Wenn ja, wie viel kg ?

CAVE : alle Riech/Schmecktestungen im Verlauf sollten in einem Zeitfenster von nicht mehr
als 4 Stunden Differenz getestet werden. Ist dies der Fall?

Ja Nein
[

Cave: Milbenallergiker bitte am Morgen testen !
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Yom Studienarzt auszufiillen:
Patient Nr.:

Erhebungsbogen 1 (Datum: )

Um diese Studie effektiv zu gestalten, bitten wir Sie, folgende Fragen zu beantworten. Wenn
ein Balken angegeben ist, konnen sie einen Querstrich darauf ziehen je nach Beschwerden

zwischen (0) (100).
Herzlichen Dank !

1. An welchen Allergien leiden Sie?

Allergie 1:

Allergie 2:

2. Seit wann ist Thnen die Allergie bekannt (in Jahre)?

Allergie 1:

Allergie 2:

3. In welchen Monaten haben Sie tiblicherweise allergische Beschwerden?

Allergie 1:

Allergie 2:

4. Wann hatten Sie zuletzt allergische Beschwerden? Bitte Monat und Jahr angeben.

Allergie 1:

Allergie 2:
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5. Wie duflern sich IThre allergischen Beschwerden normalerweise?

Ja Nein
Asthma / Atemnot J ]
Schlecht Luft durch die Nase 7 O
Juckreiz / NieBreiz in der Nase O |
Nasenlaufen = |
Augenjucken ] O
Augentrinen O O
Hautprobleme ] |

Wenn ja welche ?

Kreislaufprobleme | [zl
Schock | ]
Sonstiges:

6. Wie schétzen Sie die Stérke Ihrer allergischen Beschwerden insgesamt derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

Falls Sie die im folgenden aufgefiihrten Beschwerden gar nicht haben, markieren Sie bitte
jeweils ganz links auf der Linie bei 0

7. Wie schitzen Sie Thre Rhinitis (Schnupfen, Nasenlaufen) derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

8. Wie schitzen Sie Thr Asthma / Atemnot derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark
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9. Wie schitzen sie Thre Augenprobleme derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

10. Vertragen Sie bestimmte Nahrungsmittel nicht?

Ja Nein

| (]

Wenn ja, welche Nahrungsmittel vertragen Sie nicht?

11. Vertragen Sie bestimmte Medikamente nicht?

Ja Nein
= O

Wenn ja, welche Medikamente vertragen Sie nicht?

12. Nehmen Sie regelmiBig Medikamente ein?

Ja Nein

(] 0

Wenn ja, welche Medikamente nehmen Sie regelmifig ein?
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13. Nehmen Sie Medikamente bei Bedarf ein (z.B. gegen die Allergie)?

Ja Nein

OJ

Wenn ja welche Medikamente nehmen Sie bei Bedarf ein?

14. Haben Sie das Gefiihl, gut zu riechen?

(0) nein, ich (100) ja, ich
rieche nichts rieche sehr
gut

15. Haben Sie das Gefiihl, gut zu schmecken?

(0) nein, ich (100) ja, ich
schmecke nichts schmecke
sehr gut

16. Haben Sie einen guten Appetit?

(0) nein, ich (100) ja, ich
habe einen habe einen
sehr schlechten sehr guten
Appetit Appetit

17. Wie gro8 sind Sie?

cm

18. Wieviel wiegen Sie?

kg
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19. Bekommen Sie gut Luft durch die Nase?
(0) nein, ich

bekomme keine
Luft durch die Nase

20. Hatten Sie im Vorfeld bereits einmal einen Riechverlust?

Ja Nein
O i

Wenn ja — wann, wie lange und warum?

21. Hatten Sie im Vorfeld eine Nasenoperation?

Ja Nein
Nasenscheidewandbegradigung ~ [] [
Nasenmuschclverkleinerung | [i=]
Nasennebenhdhlenoperation O =

Andere Nasen-OP

Wenn ja, wann war die Operation?

22. Riechen Dinge bei Ihnen unangenehm?
(0) nein, Dinge

riechen nicht
unangenehm

Wenn ja welche Dinge riechen unangenehm?

Wenn ja, wann ist Ihnen das zum ersten Mal aufgefallen?

Wenn ja, wie oft am Tag féllt Thnen das auf?
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(100) ja, ich
bekomme
sehr gut Luft
durch die
Nase

(100) ja,
Dinge riechen
stark un-
angenehm



23. Riechen Dinge (z.B. Kaffee) anders als iiblich?
(0) nein, Dinge (100) ja,

riechen nicht anders Dinge riechen
als tiblich sehr stark

anders als
iiblich

Wenn ja, welche Dinge riechen anders als iiblich?

‘Wenn ja, wann ist Thnen das zum ersten Mal aufgefallen?

‘Wenn ja, wie oft am Tag fallt Thnen das auf?

24. Riechen Sie Dinge, die gar nicht im Raum sind (z.B riechen Sie Kaffee ohne dass Kaffee
im Raum ist?)?

(0) nein (100) ja, ich

rieche Dinge
sehr stark,
die nicht im
Raum sind

Wenn ja, welche Dinge riechen Sie obwohl sie nicht im Raum sind?

Wenn ja, wann ist Thnen das zum ersten Mal aufgefallen?

Wenn ja, wie oft am Tag féllt Thnen das auf?
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25. Siilen Sie derzeit vermehrt Speisen (im Vergleich zu frither)?
(0) nein, ich

siife nicht
vermehrt

28. Salzen Sie derzeit vermehrt Speisen (im Vergleich zu frither)?
(0) nein, ich

salze nicht
vermehrt

29. Essen Sie derzeit gerne fettigere Speisen (im Vergleich zu frither)?
(0) nein, ich

nehme nicht
vermehrt fettige
Speisen zu mir

30. Bevorzugen Sie derzeit bittere Speisen (im Vergleich zu frither)?
(0) nein, ich

bevorzuge keine
bitteren Speisen

31. Bevorzugen Sie derzeit vermehrt saure Speisen (im Vergleich zu frither)?

(0) nein, ich

bevorzuge keine
sauren Speisen

108

(100) ja, ich
siile sehr
stark

(100) ja, ich
salze sehr
stark

(100) ja, ich
nehme

stark fettige
Speisen zu
mir

(100) ja, ich
bevorzuge
stark bittere
Speisen

(100) ja, ich
bevorzuge
stark saure
Speisen



Vom Studienarzt auszufiillen: -
Patient Nr.:

Erhebungsbogen 2 (Datum: —

Um diese Studie effektiv zu gcstélten,_bitten wir Sie, folgende Fragen zu beantworten. Wenn
ein Balken angegeben ist, konnen sie einen Querstrich darauf ziehen je nach Beschwerden

zwischen (0) (100).
Herzlichen Dank ! ’

1. Wann hatten Sie zuletzt allergische Beschwerden? Bitte Monat und Jahr angeben.

2. Haben sich Thre Beschwerden verdndert seit unserer letzten Befragung?

Nein * Verbessert ~ Verschlechtert

Asthma / Atemnot ] N O
Schlecht Luft durch die Nase O el
Tuckreiz / Niefireiz in der Nase O [] OJ
Nasenlaufen 1 ] 5 |
Augenjucken ] ] (2]
Augentranen ] ] O
Hautprobleme [l ] ]
Kreislaufprobleme & O R
Schock L O ]
Sonstiges:
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3. Wie schitzen Sie die Stérke Thret allergischen Beschwerden insgesamt derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

Falls Sie die im folgenden aufgefiithrten Beschwerden gar nicht haben, markieren Sie bitte
jeweils ganz links auf der Linie bei 0. )

4. Wie schitzen Sie Ihre Rhinitis derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

5. Wie schitzen Sie Ihr Asthma / Atemnot derzeit ein?

(0) keine : (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

6. Wie schitzen sic Thre Augenpiobleme derzeit ein?

(0) keine (100) die
Beschwerden Beschwerden
sind sehr stark

7. Hat sich an Thren Medikarnenten seit unserer letzten Befragung etwas verandert?

Ja Nein

| «Ld.

Wenn ja, welche Medikamente sind neu und nehmen Sie diese regelmdBig oder nur
bei Bedarf ein? .
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8. Sind neue Erkrankungen seit dem letzten Fragebogen hinzugekommen?

Ja - Nein

0J L

Wenn ja, welche neuen Erkrankungen sind aufgetreten?

9. Haben Sie das Gefiihl, gut zu riechen?

(0) nein, ich (100) ja, ich
rieche nichts ’ -rieche sehr
gut

10. Haben Sie das Gefiihl, gﬁt zu schmecken? -

(0) nein, ich (100) ja, ich
schmecke nichts schmecke
sehr gut

11. Haben Sie einen guten Appetit?

(0) nein, ich (100) ja, ich

habe einen : habe einen
sehr schlechten . . sehr guten
Appetit . Appetit

12. Bekommen Sie gut Luft durch die Nase? !

(0) nein, ich (100) ja, ich
bekomme keine _ bekomme
Luft durch die Nase . sehr gut Luft
: o - durch die
Nase
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13. Riechen Dinge bei Ihnen unéngenehm?
(0) nein, Dinge NI Ger

riechen nicht
unangenchm

Wenn ja, welche Dinge riechen unangenehm?
Wenn ja, wann ist Ihnen das zum ersten Mal aufgefallen?

Wenn ja, wie oft am Tag fallt Thnen das auf?

14. Riechen Dinge (z.B. Kaffee) anders als tiblich?
(0) nein, Dinge

riechen nicht anders
als iiblich )

‘Wenn ja, welche Dinge riechen 'aI.lde_’rs als iiblich?

Wenn ja, wann ist Thnen das zum. ersten Mal aufgefallenb'.7

Wenn ja, wie oft am Tag £allt Thnen das auf?

(100) ja,
Dinge riechen
stark un-
angenehm

(100) ja,
Dinge riechen
sehr.stark
anders als
iiblich

15. Riechen Sie Dinge, die gar nicht.im Raum sind (zB riechen Sie Kaffee ohne dass Kaffee

im Raum ist?)?
(0) nein
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(100) ja, ich
rieche Dinge
sehr stark,
die nicht im
Raum sind



Wenn ja, welche Dinge riechén Sie obwoh! sie nicht im Raum sind?

Wenn ja, wann ist Ihnen das zum ersten Mal aufgefallen?

Wenn ja, wie oft am Tag fillt Ihnen das auf?-

16. SiiBen Sie derzeit vermehrt Speisen?
(0) nein, ich

siie nicht
vermehrt

28. Salzen Sie derzeit vermehrt die Speiseﬁ?
(0) nein, ich

salze nicht
vermehrt

29. Nehmen Sie derzeit gerne fetﬁgere Spciéén‘ zu sich?
(0) nein, ich

nehme nicht
vermehrt fettige
Speisen zu mir

30. Bevorzugen Sie derzeit géfne bittere Speisen?
(0) nein, ich

bevorzuge keine
bitteren Speisen

31. Bevorzugen Sie de_rzeit Verme‘hrfc saure Speisen?
(0) nein, ich S

bevorzuge keine
sauren Speisen
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(100) ja, ich
siiffie sehr
stark

(100) ja, ich
salze sehr
stark

(100) ja, ich
nehme

stark fettige
Speisen zu
mir

(100) ja, ich
bevorzuge
stark bittere
Speisen

(100)ja, ich

bevorzuge
stark saure
Speisen



32. Haben Sie das Gefiihl seit Beginn der Immuntherapie besser zu riechen?

(0) nein, ich SR E v (100) ja, ich

rieche nicht besser . - d - i rieche sehr
viel besser

33. Haben Sie das Gefiihl seit Beginn der Immuntherapie besser zu schmecken? ‘

(0) nein, ich (100) ja, ich

schmecke nicht TR : . schmecke

besser sehr viel
besser

34 Haben Sie das Gefiihl seit Beginn der Immuntherapie einen besseren Appetit zu.
haben? '

(0) nein, ich (100) ja, ich

habe keinen habe einen

besseren Appetit sehr viel
besseren
Appetit

35. Haben Sie das Gefiihl sich seit Beginn der Immuntherapie besser zu fiihlen?

(0) nein, ich (100) ja, ich

fiihle mich nicht ' fiihle mich

besser A ) ) sehr viel
besser
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