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Quialitative und quantitative Untersuchung des Riech- und
Horvermogens bei gyndkologischen Tumorpatientinnen

unter Chemotherapie

1. Einleitung

1.1  Uberblick

Nach Herz- und Kreislauferkrankungen stellen maligne Erkrankungen die zweithaufigste To-
desursache in der Bundesrepublik Deutschland und den westlichen Industrienationen dar.

Im Jahr 2010 erlag rund ein Viertel aller Verstorbenen in Deutschland einem Krebsleiden
[Statistisches Bundesamt 2010]. Bei Frauen ist der weltweit haufigste bdsartige Tumor das
Mammakarzinom mit tber einer Million Neuerkankungen pro Jahr [Engel et al. 2009]. Laut
WHO sterben weltweit jahrlich beinahe eine halbe Million Frauen an Brustkrebs [WHO
2012]. In Deutschland erkranken ca. 50.000 Frauen jahrlich neu an Brustkrebs und ca. 18.000
Frauen pro Jahr versterben daran. Zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr ist es sogar die hdu-
figste Todesursache in den Industriestaaten [Uhl 2010]. Laut dem Tumorregister Minchen
liegt das mittlere Erkrankungsalter bei nur 61,8 Jahren [Engel et al. 2009].

Diese Fakten sollen die enorme Relevanz wirkungsvoller, aber auch gut vertraglicher Behand-
lungsoptionen des Mammakarzinoms verdeutlichen. Ein wichtiger Aspekt bei der Therapie
dieses Krankheitsbildes ist neben Operation und Bestrahlung vor allem die Chemotherapie,
diese geht jedoch mit zahlreichen Nebenwirkungen einher.

Dabei leiden Chemotherapiepatientinnen unter Begleiterscheinungen, die eine enorme Ver-

schlechterung der Lebensqualitat bewirken, wie z.B. Ubelkeit, Mudigkeit, Haarverlust,



Schlafschwierigkeiten, Angste tber die Auswirkung der Erkrankung auf die Angehorigen,
Schmeck- und Riechstdrungen, sowie Verlust des Appetits [Bernhardson et al. 2008].

Den Riech- und Schmeckstorungen hat man sich in Studien bisher kaum gewidmet, vielleicht
weil sie nicht besonders deutlich fir jedermann erkennbar sind, anders als beispielsweise der
Haarverlust. Tatsache ist jedoch, dass 75 % der Chemotherapiepatientinnen tiber Riech- und
Schmeckverlust klagen [Bernhardson et al 2008].

Ein funktionierendes Riechsystem spielt in allen Bereichen des Lebens eine bedeutende Rolle,
sei es bei der Entstehung von neuem Leben, bei der Partnerwahl, bei der tdglichen Hygiene
durch Wahrnehmung des eigenen Korpergeruchs, bei der Nahrungsaufnahme oder bei der
Wahrnehmung von Gefahrensituationen [Steinbach et al. 2008]. In einer Studie wurden 278
Patienten mit einer Riechminderung, bzw. einem Riechverlust untersucht, dabei empfanden
nahezu alle eine Einschrankung in ihrer Lebensqualitat durch die gestorte Riechleistung. Am
haufigsten wurde Gber Probleme beim Kochen geklagt (73%), Gber Stimmungsveranderungen
(68%), uber verminderten Appetit (56%), Uber das Essen von verkochten Speisen (50%), tUber
das Essen von verbrannten Speisen (30%) und somit tber die reduzierte Freude am Essen und
Uber die verminderte Wahrnehmung des eigenen Kérpergeruchs (41%) [Temmel et al. 2002].
Sogar eine falsche Erndhrungsweise kann Folge einer Riechstérung sein [Mattes et al. 1990;
Mattes, Cowart 1994]. Uber den Riechsinn werden Aromen wahrgenommen. Ohne intaktes
Riechvermdgen fallt Patienten das Abschmecken von Gerichten schwer und duftende Speisen
verlieren ihren appetitanregenden Effekt. Dadurch haben die einen Patienten an der Zuberei-
tung von Mahlzeiten keinen SpalR mehr. Sie salzen und wirzen verstarkt, um wenigstens ein
biBchen Geschmack wahrnehmen zu kénnen, essen weniger und verlieren folglich an Gewicht
[Aschenbrenner et al. 2008]. Andere wiederum essen mit eingeschranktem Riechsinn mehr
und nehmen auch mehr stRe Nahrungsmittel zu sich [Duffy et al. 1995], was die Entstehung

von Erkrankungen wie Diabetes oder Hypertonus zur Folge haben kann.



Ein verminderter Riechsinn birgt in jedem Fall zahlreiche Gefahren und kann betroffenen
Patientinnen damit die Freude am Leben nehmen. Fehlende Motivation, eine negative Stim-
mungslage und Malnutrition mit Gewichtsverlust erschweren die Durchftihrung einer Chemo-
therapie und mindern den gew(inschten Therapieerfolg.

Im Rahmen dieser prospektiven Studie sollte nun das Riechvermdgen auf quantitative und
qualitative Art bei Frauen mit gynékologischen Tumorerkrankungen untersucht werden. Ziel
war es, nicht nur einen Riechverlust nachzuweisen, sondern auch Losungen fiir betroffene
Frauen zu finden und lhnen eine angenehmere Behandlungszeit unter Chemotherapie zu er-
moglichen.

Bereits erwiesen ist, dass platinhaltige Chemotherapeutika zu einem Horverlust fuhren kon-
nen, daher wurde das Horvermdgen zu den gleichen Zeitpunkten wie das Riechvermdgen als

Art ,,Positivkontrolle* gemessen [Rybak 2007].

1.2 Physiologie des Riechens

1.2.1 Aufgaben des Riechsinns

Die Auswirkungen des Riechvermdgens auf unser alltagliches Leben sind unibertroffen, da
der Riechsinn der empfindlichste chemische Sinn des Menschen ist [Brothag et al. 2003].

Wichtige Funktionen der Nase sind neben der Klimatisierung der Luft (Befeuchtung und
Anwérmung), die Infektabwehr und der Schutz der tiefen Atemwege. Zudem spielt die Nase
eine groRe Rolle bei der Sprachbildung. Darlber hinaus ist die Nase der Sitz des Riechsinns.
Die Aufgaben des Riechsinns sind vielfaltig: angenehme Diifte filhren zur Sekretion von
Speichel- und Magensaft, unangenehme Difte senden Gefahrensignale und kénnen uns recht-
zeitig davon abhalten verdorbene Lebensmitteln zu verzehren. Desweiteren beeinflusst das

Riechen unser Hygieneverhalten, das Wahrnehmen von Schwei3geruch.



Vor allem aber enthdlt der Riechsinn eine stark emotionale Komponente, bestimmt soziale
Beziehungen und gibt uns wichtige zwischenmenschliche Informationen (,,Eigengeruch®,
,Familie®, ,,Feind*). Neben der Beeinflussung unseres Sexualverhaltens wirkt er sich auch
auf unsere Stimmungslage (Lust- und Unlustgefuihle) aus [Silbernagl, Despopoulos 2003].
Wenn man also bedenkt, wie viele verschiedene Aufgaben von einem intakten Riechsinn
ubernommen werden, wird man verstehen, dass sich dahinter ein komplexer physiologischer
Prozess verbergen muss.

Um einen Duft wahrnehmen zu kdnnen, erfolgt zunéchst eine Bindung des Duftstoffes an den
Rezeptor des olfaktorischen Rezeptorneurons in der Nase. Dadurch entsteht ein Potential,
welches dann Gber den Bulbus olfactorius zu den priméren und sekundédren Riechzentren des

Cortex gesendet wird.

1.2.2 Duftstofftransport

Ein Duftstoffmolekil kann zwei unterschiedliche Wege auf seinem Transport zum Riechepi-
thel zurlcklegen. Der Luftstrom dient dem Duftstoffmolekil dabei als Transportmittel.
Entweder gelangen die Duftstoffe ,transnasal“ durch die Luftverwirbelung bei der nasalen
Einatmung zum Riechepithel oder aber sie erreichen ihr Ziel ,retronasal* Gber den Nasenra-
chenraum beim Schlucken oder Ausatmen [Boenninghaus, Lenarz 2007]. Durch eine
,»schnuppernde Atmung* kann der Riecheindruck verstarkt werden [Silbernagl, Despopoulos
2003]. Erstaunlich ist, dass durch das trans- und retronasale Riechen ca. 80% der Information
Uber die zugefiihrte Nahrung vermittelt werden [Murphy et al. 1977].

Das Riechepithel (Regio olfactoria) ist etwa 1 - 2 cm? gro3 [Moon, Ronnett 2003], es liegt
beidseits im Bereich der Lamina cribrosa und erstreckt sich weiterhin zum oberen
Nasenseptumanteil bis hin zur mittleren Nasenmuschel [Leopold et al. 2000; Feron et al.

1998] (Abbildungen 1 und 2).



Abbildung 1: Nasenseptum - Haufigkeit des Auftretens von olfaktorischem Neuroepithel
in 71 Biopsien bei 23 gesunden Individuen

Lokalisation nach Leopold et al. 2000

Lokalisation nach Feron et al. 1998

[Arnold W, Steinbach S (2004) Physiologie des Geruchssinns. In: ,,HNO-Fortbildung Riech-

stérungen — Differentialdiagnose und Behandlungsméglichkeiten].



Abbildung 2: Laterale Nasenwand - Haufigkeit des Auftretens von olfaktorischem Neu-
roepithel in 71 Biopsien bei 23 gesunden Individuen

Lokalisation nach Leopold et al. 2000

Lokalisation nach Feron et al. 1998

[Arnold W, Steinbach S (2004) Physiologie des Geruchssinns. In: ,,HNO-Fortbildung Riech-

storungen — Differentialdiagnose und Behandlungsméglichkeiten®].



Die Duftstoffmolekdile aus der Luft werden im Bereich der Riechspalte vom Mukus, der die
Riechrezeptorzellen des Riechepithels bedeckt, absorbiert. In diesem Mukus, der zu 96 % aus
Wasser und zu 4 % aus Glykoprotein zusammengesetzt ist, 16sen sich hydrophile Duftstoff-
molekiile leicht. Hydrophobe Duftstoffmolekiile jedoch bendtigen ein Carrier-Protein, das
sogenannte Odorant-Binding-Protein (OBP). Wahrscheinlich existieren verschiedene dieser
Tréger-Proteine [Moon, Ronnett 2003]. Es dauert mehrere 100 ms bis die Duftstoffmolekule

die olfaktorischen Rezeptorneuronen im Riechepithel erreichen [Toth, Temmel 2004].

1.2.3 Das Riechepithel

Das Riechepithel besteht aus drei Zelltypen: den Basalzellen (horizontale Basalzellen = HBC
und kugelférmige Basalzellen = GBC), den Stiitzzellen und den Riechsinneszellen (olfaktori-
sche Rezeptorneurone = ORN). Die Basalzellen dienen vor allem der Regeneration von
Riechzellen. Die Tatsache, dass Riechzellen durch das Ausdifferenzieren von Basalzellen
erneuert werden konnen, ist einzigartig. Die Riechzellen gehdren zu den einzigen Neuronen
des reifen Nervensystems, die erneuert werden konnen, d.h. Riechzellen sind dazu fahig, sich
bei einer Lebensdauer von einigen Wochen (ca. 30 - 60 Tage) laufend auszutauschen
[Brothag et al. 2003]. So kann es zu einer Regeneration des Riechvorgangs nach einem Trau-
ma oder einem viralen Infekt kommen, aber auch nach Gabe von chemotoxischen Substanzen.
Die Stitzzellen isolieren die einzelnen ORN und besitzen an ihrem apikalen Ende Mikrovilli.
Hauptséchlich sind sie fir die Wasser- und Elektrolytregulation des umgebenden Mukus ver-
antwortlich. Auch der Abtransport abgestorbener Zellen und Phagozytose wird von den Stiitz-
zellen Gbernommen [Suzuki et al. 1996]. AuRerdem wird den Stiitzzellen durch die Produkti-
on von Neuropeptid Y eine neuroproliferative Wirkung auf die olfaktorischen

Rezeptorneurone nachgesagt [Hansel et al. 2001; Monatani et al. 2006].



Die olfaktorischen Rezeptorneurone sind primére, bipolare Sinneszellen. Ihr Dendrit nimmt
an seinem apikalen Ende durch zahlreiche (ca. 10 — 30) schleimbedeckte, je 50 - 60 pm lange
Zilien Kontakt mit den Duftstoffen auf [Jenkins et al. 2009]. Auf den Zilien befinden sich die
Duftstoffmolekiilrezeptoren. Das Besondere an diesen Zilien ist, dass sie eine VergréRerung
der chemorezeptiven Oberflache bewirken. Durch sie wird der Kontaktbereich eines Neurons
fur ein Duftstoffmolekiil um das 40-fache erweitert [Menco 1992].

Am Dbasalen Ende des bipolaren ORN-Zellkérpers ziehen die primér afferenten
unmyelinisierten olfaktorischen Axone (Nervenfortsétze) zentralwérts. Sie durchbrechen ge-
biindelt die Lamina cribrosa und fugen sich weiter zu immer gréf3eren Bindeln mit einer sie
umhillenden Schwann-Zelle zusammen. Diese sog. Fila olfactoria beinhalten ca. 50 - 200

Einzelaxone [Arnold, Steinbach 2004] (Abbildung 3).

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des olfaktorischen Neuroepithels
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(Abbildung 3 mit Genehmigung aus der Habilitationsschrift von Dr. med. Silke Steinbach-

Hundt, Philipps-Universitat Marburg)



Eine weitere Zellart soll hier erwéhnt werden, da auf deren Funktion nicht verzichtet werden
kann. Es handelt sich um die Bowman-Driisen in der Lamina propria. Diese serdsen Driisen-
zellen, in denen sich myoepitheliale Zellen mit Aktinfilamenten befinden, bewirken die Pro-
duktion und Freisetzung des Mukus [Menco, Morrison 2003].

Die Anzahl der Riechsinneszellen mit ihren Zilien und die Menge der Mikrovilli der Stiitzzel-
len nehmen im Alter aufgrund vermehrter Apoptose ab [Arnold, Steinbach 2004]. Zudem
wird im Riechepithel als Reaktion auf Stress weniger Hitzeschockprotein HSP 70 gebildet,
was die Resistenz der Zellen gegeniber neurotoxische Stoffe herabsetzt [Rawson 2006]. Ne-
benbei kommt es mit zunehmendem Alter zu einer Verdrangung des olfaktorischen Epithels
durch das respiratorische Epithel [Rawson 2006].

Insgesamt hat dies eine Minderung des Riechvermégens im Alter zur Folge, sowohl von der
Duftidentifikation, Duftdiskrimination als auch bei der Schwellenbestimmung [Hummel et al.

2007].

1.2.4 Signaltransduktion

Buck und Axel fanden heraus, dass die olfaktorischen Rezeptoren etwa 1 % des menschlichen
Genoms abbilden und somit eine der gréfiten Genfamilien darstellt [Buck, Axel 1991]. Fur
die olfaktorische Rezeptorfamilie existiert also eine riesige Genfamilie mit etwa 500 - 1000
Genen, die in Clustern tber alle Chromosome verteilt sind, auer auf Chromosom 20 und Y.
Vermutlich werden in jeder Sinnesriechzelle nur eine oder wenige Arten von
Rezeptorproteinen gebildet, so dass sich unter den Riechsinneszellen insgesamt mehrere
Hunderte von ,,Spezialisten* befinden [Hatt 2005]. Die Rezeptoren sind nicht hochspezifisch
fur einen Duftstoff, wobei ein Duftstoff mit seinen funktionellen Gruppen nicht nur einen
Rezeptor, sondern viele Rezeptoren mit unterschiedlicher Affinitat aktiviert [Araneda et al.

2000; Zhao et al. 1998].



Es gibt ca. 300 - 400 verschiedene humane olfaktorische Rezeptortypen, aber der Mensch ist
in der Lage ca. 10.000 verschiedene Dufte zu erkennen [Malnic et al. 2004]. Im Rahmen der
Signaltransduktion spielt die G-Protein-Kaskade eine entscheidene Rolle. Dabei fiihrt die
Bindung eines Duftstoffmolekiils mit seinem Odorant-Binding-Protein (OBP) an ein spezifi-
sches Rezeptorprotein zur G-Protein-vermittelten (Austausch von GDP zu GTP) Aktivierung
der Adenylatzyklase. Aufgrund einer daraus resultierenden Erhéhung des Second-messenger
CAMP in der Zelle werden direkt unspezifische lonenkanéle in der Membran des Sinneszell-
dendriten gedffnet, durch die Kationen (Calcium, Natrium) einstromen [Hatt 2005]. Dies ver-
ursacht im Rahmen der Depolarisation die Auslosung eines Rezeptorpotentials. Die entstan-
dene Zellerregung wird nun Gber die Axone mittels Aktionspotentialen zum Bulbus
olfactorius weitergeleitet [Witt, Hansen 2008].

Die Stimulation eines einzigen Rezeptorproteins durch einen Duftstoff kann 1000 — 2000
cAMP-Molekiile mobilisieren und zur Offnung entsprechend vieler lonenkanéle fiihren.
Aufgrund dieses intrazellularen Signalverstarkungsmechanismus ist zur Dufterkennung eine

erstaunlich niedrige Schwellenkonzentration ausreichend [Hatt 2005].

1.2.5 Bulbus olfactorius

Mehrere Axone schliessen sich zu Fila olfactoria zusammen und durchziehen die Lamina

cribrosa, bis sie an den Dendriten der Mitralzellen im Glomerulus des Bulbus olfactorius en-

den [Steinbach et al. 2008]. Dieser ist eine paarig vorhandene kortikale Struktur mit einem

charakteristischen Schichtaufbau [Arnold, Steinbach 2004].
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Schichtaufbau des olfaktorischen Bulbus:

1. Stratum fibrosum externum: Lokalisation der Axone der ORN.

2. Stratum glomerulosum: Die Glomeruli bilden das charakteristische Strukturmerkmal

des Bulbus. Hier enden die Axone der ORN und bilden Synapsen mit den Dendriten
der Mitralzellen und Buschelzellen. Die Glomeruli sind die kleinsten funktionellen
Einheiten der Riechbahn [Firestein 2001]. In dieser Schicht befindet sich die synapti-
sche Schaltstelle zwischen Rezeptorzellen und Hirnrinde [Hatt 2005]. Die Glomeruli
sind umgeben von Interneuronen, sog. periglomeruldren Zellen.

3. Stratum plexiforme externum: Hier befinden sich die Zellkdrper der Buschelzellen.

Sie senden einen apikalen Dendriten in den Glomerulus und ihre Axone ziehen zum
primdren olfaktorischen Cortex.

4. Stratum mitrale: In dieser dinnen Schicht sind die Mitralzellen, die ebenfalls einen

apikalen Dendriten zum Glomerulus senden und deren Axone auch zum primaren ol-
faktorischen Cortex ziehen.

5. Stratum plexiforme internum: Hier verlaufen hauptsachlich Axone der Mitral- und

Buschelzellen.

6. Stratum granulosum internum: Hier sind vor allem Kd&rnerzellen, sog. Interneurone,

lokalisiert [Arnold, Steinbach 2004].

Fur die komplexe olfaktorische Reizweiterleitung von den ORN zum Cortex sind hauptsach-
lich die Mitralzellen und Buschelzellen im Glomerulus verantwortlich.

Die Glomeruli sind Konvergenzzentren: mehr als 1000 Axone von ORN projizieren auf
symmetrisch angeordnete Glomeruli, bzw. Dendriten, einer einzigen Mitralzelle (Konver-

genz). Dies fuhrt zu einer deutlichen Reduktion der Duftinformation [Hatt 2005, Axel 1995].

11



Daruberhinaus bewirken Interneurone, wie periglomerulare Zellen und Kornerzellen, eine
Umfeldhemmung (Kontrastverschéarfung der Aktivitdtsmuster), indem sie Mitral- und Bi-
schelzellen untereinander verbinden und gegenseitig hemmen. So wird eine bessere Diskrimi-
nierung von Duften méglich [Silbernagl, Despopoulos 2003]. Zudem kdnnen bei Steigerung
einer Duftstoffmenge zusétzliche Glomeruli aktiviert werden, die von den eigentlichen und
bereits aktivierten Glomeruli weit entfernt liegen [Kratskin, Belluzzi 2003]. Dies fuhrt zu ei-
ner Verstarkung des Riecheindruckes.

Es ist interessant, dass eine Duftdiskrimination und Dufterkennung nicht erst in den tberge-
ordneten corticalen Zentren, sondern bereits auf Ebene des Bulbus olfactorius moglich ist.
Dies geschieht, indem ein Duft unterschiedliche olfaktorische Rezeptorneurone aktiviert und
diese wiederum eine charakteristische Zusammensetzung von Glomeruli stimulieren [Arnold,
Steinbach 2004].

So wie sich die ORN im Alter reduzieren, sind auch die Mitralzellen und die Anzahl an
Glomeruli im Alter reduziert, was zu einem verminderten Riechvermdgen im Alter fihrt
[Meisami et al. 1989; Yousem et al. 1998; Buschhditer et al. 2008].

Man geht davon aus, dass zwischen unterschiedlichen Komponenten des Bulbus olfactorius
(z.B. Volumen und GroéfRe) und dem Riechvermdégen ein direkter Zusammenhang besteht.
Dies wird durch Studien unterstitzt, bei denen eine Abnahme des Bulbusvolumens im MRT
gemessen wurde, sobald eine posttraumatische Riechstérung [Yousem et al. 1996; Yousem et
al. 1999; Rombaux et al. 2006], eine postvirale Riechstérung [Rombaux et al. 2006] oder eine

chronische Rhinosinusitis [Rombaux et al. 2008] vorlag.

1.2.6 Zentrale Verarbeitung

Die Erregung lauft Gber die Axone der Mitralzellen im Bulbus olfactorius und den Tractus

olfactorius zum primaren olfaktorischen Cortex weiter.
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Eine erste Schaltstelle kann der Nucleus olfactorius anterior sein. Teilweise gelangen die Sig-
nale nach Umschalten im Nucleus olfactorius anterior durch Kreuzen der Commissura
anterior zum gegenseitigen Bulbus. Der primére olfaktorische Cortex besteht aus
prapiriformen Cortex, Tuberculum olfactorium sowie der Amygdala und dem entorhinalem
Cortex. Von dort bahnt sich das Signal seinen Weg zum Hypothalamus und limbischem Sys-
tem, der Formatio reticularis und schlieRlich direkt (oder via Thalamus) zum Neocortex
(insulérer und orbitofrontaler Cortex) [Silbernagl, Despopoulos 2003].

Die zentralen Strukturen im Bereich des Neocortex fihren zur bewuf3ten Wahrnehmung von
Duften. Die Reizung des limbischen Systems (Amygdala sowie entorhinalem Cortex) fiihrt
jedoch zu den fir uns so wichtigen affektiven und autonomen Begleiterscheinungen eines
Duftes (wie beispielsweise das Gefiihl von Freude, Ekel, Ubelkeit und Fluchtverhalten)
[Brothag et al. 2003]. Durch die direkte Konnektion zwischen Bulbus und limbischem System
hat der Riechsinn Einfluss auf Emotionen und Erinnerungen des Menschen [Anderson et al.

2003; Small et al. 2003].

1.3 Zusammenspiel der sensorischen Sinne

Zur Wahrnehmung von Nahrung/ Speisen ist ein hochempfindliches Sinnessystem entstanden.
Das Zusammenspiel aus Riechsinn, Schmecksinn und trigeminalem System (Schmerz- und
Temperatursinn) beeinflusst unser Leben. Es wirkt sich auf unser Verhalten aus und Gbermit-
telt ein Gefiihl der Lebensfreude beim Nahrungsmittelgenuss. Meist kommt es zu einer Funk-
tionsliberschreitung der drei Sinne [Brothag et al. 2003].

So interagieren an der Wahrnehmung von Nahrung das Schmeckvermdgen mit den Qualité-
ten: ,,sUR, ,.sauer®, ,salzig®, ,bitter und ,,umami*, das Riechvermégen (Aromen von trans-
und retronasal), das Temperaturempfinden, der taktile (orale Strukturprifung), der visuelle

und der akustische Sinn (Abbeigerausch, Kauen) [Steinbach et al. 2008].
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80 % jedoch von dem, was wir essen, wird Uber den Riechsinn, bzw. durch Aromen, vermit-
telt [Murphy et al. 1977]. Dies erklart das Gefiihl, im Rahmen einer Erk&ltungskrankheit
schlechter ,,schmecken* zu kénnen: Duftstoffe aus der Nahrung kénnen wegen der Infektion
mit Schwellung der Schleimhaut und nasalen Verkrustungen das Riechepithel nicht erreichen,
womit der Riecheindruck wegfallt. ,,SuB“, ,sauer”, ,salzig“ und ,bitter wird per
Schmecksinn weiterhin wahrgenommen. Wie oben bereits erwéhnt, ist die Wahrnehmung von
Nahrung auch die Aufgabe des trigeminalen Systems. Die freien Nervenendigungen des
Nervus trigeminus finden sich in der Nasenschleimhaut als auch im Mundrachenraum. Salz-
séure, Chlor oder Ammoniak hinterlassen beispielsweise tber das nasal-trigeminale System
einen ,,stechenden/ beiflenden® Sinneseindruck. Piperidin (schwarzer Pfeffer) und Capsaicin
(Pepperoni) wirken tber das oral-trigeminale System ,,brennendscharf* [Hatt 2005].

Aktuell existieren sieben Untergruppen der TRP (transient receptor potential) — Familie
[Vriens et al. 2008]. Betrachtet man beispielsweise die Untergruppe TRPV1 nédher, macht
man folgende Entdeckung: der Rezeptor TRPV1 kann durch Wéarme, Vanilloid, Lipide etc.
aktiviert werden [Pingle et al. 2007]. Genauso fiihren aber auch Capsaicin (Pepperoni),
Piperidin, Zimt etc. zu dessen Aktivierung [Vriens et al. 2008]. Eben dieses Zusammenspiel
erklart, dass bei dem Verzehr einer Pepperoni gleichzeitig ein verstarktes Warmeempfinden
entsteht. Ein weiteres Beispiel ist die Untergruppe TRPM8: diese wird zum einen bei Tempe-
raturen unter 25 C stimuliert, zum anderen durch Substanzen wie Menthol, Zitronengras oder
Pfefferminzol. Diese erklart die Beliebtheit der Verwendung von Mentholprodukten, denn
durch den TRPM8-Rezeptor besitzen sie eine angenehm erfrischende und kiihlende Wirkung
im Mund [Vriens et al. 2008]. Bei Patienten mit einer Riech- oder Schmeckstdrung sollte man
versuchen, sich das Temperaturempfinden zu Nutze zu machen. Indem man diverse Speisen
bewusst erwarmt oder kiihlt, kann man einer Mahlzeit ,,mehr Geschmack* einhauchen und so

das Schmeckerlebnis positiv beeinflussen.
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1.4 Physiologie des Horens

1.4.1 Uberblick

Betrachtet man das Horsystem dann gibt es einen peripheren und zentralen Anteil. Der peri-
phere Anteil liegt im Os temporale und unterteilt sich in &uf3eres Ohr (mit Ohrmuschel und
aullerem Gehorgang), Mittelohr (mit Trommelfell, Paukenhdéhle mit Hammer, Amboss und
Steigbugel, der Tuba eustachii und dem Mastoid), Innenohr (mit Cochlea und vestibularem
System) und den VIII. Hirnnerv (Nervus vestibulocochlearis) im inneren Gehdrgang. Der
zentrale Anteil des Horsinnes wird von Nervenbahnen und Hirnkernen bestimmt, bzw. von all
den Strukturen, die fur die Reizverarbeitung bis hin zur Sinneswahrnehmung verantwortlich
sind. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, werden den einzelnen Bereichen des Horsystems be-

stimmte Funktionen zuteil.

Tabelle 1:  Teilaufgaben des Horsystems je nach Lokalisation

Aufgabe Lokalisation
Schallaufnahme und Schalltransport AuReres Ohr
Schallverstérkung, Impedanzanpassung Trommelfell und Mittelohr

Schallumwandlung, Frequenzdispersion, Verstarkung | Innenohr (Haarzellen)

Informationsweiterleitung Hornerv

Informationsverarbeitung Horzentren im Gehirn

Schall lasst sich definieren als eine horbare Bewegung kleiner Teilchen in gasférmigen, flis-

sigen und festen Medien, die um ihre Ruhelage schwingen.

15



Bei sogenannten Schallwellen handelt es sich also um mechanische Schwingungen eines be-
stimmten Frequenzbereiches, die einen Reiz auf das menschliche Hororgan ausiiben. Schall-
wellen erreichen Uber Luft- oder Knochenleitung das Innenohr, in der Cochlea kommt es zur
Schalltransformation. VVon dort aus erfolgt eine Reizfortleitung (ber die Nerven, bis diese
nervalen Informationen schlie3lich in der zentralen Horbahn verarbeitet werden, und Empfin-
dung und Wahrnehmung stattfinden kdnnen [Boenninghaus, Lenarz 2007].

Der Hdorbereich eines Menschen verandert sich im Alter. Jugendliche kdnnen Schall mit einer
Frequenz von 16 Hertz im Tieftonbereich, bis ca. 20.000 Hertz im Hochtonbereich wahrneh-
men. Unter Presbyakusis versteht man das physiologische Absinken der Horschwelle in den
hohen Frequenzen und Einschrankung des Horbereichs in den oberen Frequenzen auf Werte

von 5.000 Hertz im Alter [Silbernagl, Despopoulos 2003].

1.4.2 Schalltransport

Der Weg der Schallwellen fuhrt zunéchst Gber die Ohrmuschel in den duf3eren Gehdrgang
zum Trommelfell, das in Schwingungen versetzt wird und diese tber die Gehdrknochelchen
(Hammer, Amboss und Steigblgel) auf die Membran des ovalen Fensters Ubertragt.

Im Mittelohr passiert die Impedanzanpassung. Durch seine Beschaffenheit Ubernimmt das
Trommelfell im mittleren Frequenzbereich fast die gesamte Schwingungsenergie, es wird
kaum Schall reflektiert, d.h. die Impedanz (Schallwellenwiderstand) des Trommelfells ist sehr
niedrig. Zudem ist die Flache des Trommelfells um vieles groRer als die Flache der Steigbi-
gelfulplatte. Das Verhéltnis der GroRe von Trommelfellflache zu SteigbligelfulRplatte und die
Mobilitat, bzw. Hebelwirkung der Gehdrkndchelchen, die untereinander gelenkig verbunden

sind, fihren zu einer 22-fachen Druckverstéarkung.
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Durch diese nahezu perfekte Impedanzumwandlung kann eine optimale und verlustarme
Ubertragung des Schalls von Luft (mit niedrigem Schallwellenwiderstand) auf Fliissigkeit,
wie die Perilymphe im Innenohr (mit hohem Schallwellenwiderstand), erzielt werden
[Boenninghaus, Lenarz 2007].

Eine weitere Schutzfunktion erflllt in diesem Zusammenhang der Musculus stapedius, denn
bei einem zu hohen Schalldruck kontrahiert sich dieser Muskel. Auf diese Weise wird der
Steigbugel fixiert und so reduziert sich seine Schwingungsféhigkeit. Verstarkter Schalldruck
spiegelt sich in einer zunehmenden Lautstarkeempfindung wider, eine Steigerung der Fre-

quenz in einer Zunahme der Tonhdhe [Zenner 2005].

1.4.3 Schalltransformation

Das Innenohr besteht aus dem Gleichgewichtsorgan (vestibulares System) und der Cochlea.
Die Cochlea hat 2%2 Windungen und ist dreigeteilt in Scala vestibuli und Scala tympani (mit
kaliumarmer und natriumreicher Perilymphe gefullt), sowie der Scala media. Letztere enthalt
kaliumreiche und natriumarme Endolymphe und beinhaltet das Corti-Organ. In dem Corti-
Organ, welches der Basilarmembran aufsitzt, befinden sich die Sinneszellen, ca. 12.000 &ul3e-
re und 3.500 innere Haarzellen [Silbernagl, Despopoulos 2003].

Die ankommenden Schwingungen werden von der Steigbligelplatte auf das ovale Fenster
ubertragen und fiihren durch eine VVolumenverschiebung der Perilymphe in der Cochlea zur
Auslenkung der Scala media, bzw. der Basilarmembran, und somit zur Ausbildung einer sog.
Wanderwelle. Der Verlauf der Wanderwelle wird entscheidend von dem Bau der
Basilarmembran beeinflusst, deren Steifheit zur Spitze hin abnimmt und deren Breite zur
Spitze hin zunimmt. Fir jede Tonhdhe kann sich an einem spezifischen Ort entlang der

Basilarmembran ein Amplitudenmaximum ausbilden.
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Man spricht von Dispersion, d.h. einer rdaumlichen Trennung nach Frequenzen: hohe Tone
werden stapesnah und tiefe Tone nahe der Cochleaspitze abgebildet.

Durch die Schwingungen des Endolymphschlauches bilden sich Scherkréfte aus, die die Sin-
neshaare im Corti-Organ tangential verschieben. Die Abscherung der Sinneshaare der inneren
Haarzellen 10st ein Sensorpotential aus. lonenkandle der apikalen Haarzellmembran werden
gebffnet, es kommt zum Einstrom von Kaliumionen aus der Endolymphe und zu einer
Membrandepolarisation. Nach Ausschittung von Glutamat aus Transmittervesikeln der inne-
ren Haarzellen in den synaptischen Spalt, werden AMPA-Rezeptoren aktiviert, die auf den
Dendriten des VIII. Hirnnerven sitzen. Es kommt zur Reizweiterleitung zum ZNS.

Die Hauptaufgabe der &ul3eren Haarzellen ist eine cochleédre Verstarkung. D.h. sie verstarken
durch aktives kontrahieren die Amplitude der Wanderwelle und dampfen benachbarte
Basilarmembranabschnitte. Aus diesem Grund kdnnen die inneren Haarzellen auch bei nur
schwachen akustischen Reizen sensorisch wirksam sein.

Die inneren Haarzellen wandeln die Schwingung in ein elektrisches Signal um und sind so fir
die eigentliche Ubermittlung der Sinnesinformation zustandig [Boenninghaus, Lenarz 2007].
Es findet eine mechanoelektrische Transduktion (Umwandlung von mechanischer in elektri-
sche Energie) statt. Bei der Ubertragung eines Signals von einer sekundiren Sinneszelle zu

einer afferenten Synapse spricht man von Transformation [Zenner 2005].

1.4.4 Reizfortleitung

Nachdem die Schallwellen von akustisch-mechanisch in elektrische Signale umgewandelt

sind, folgt die Reizweiterleitung tber die Nervenfasern. Diese verlaufen geblindelt als Nervus

cochlearis, gemeinsam mit dem Nervus vestibularis als VI1I. Hirnnerv durch den Knochenka-

nal des inneren Gehdrgangs zu den im Hirnstamm gelegenen Cochleariskernen.
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Damit eine korrekte Weiterleitung der verschiedenen Qualitdten des Schalls méglich wird,
muss es zu einer Reizcodierung im Hornerv kommen. Vor allem Parameter wie Schallfre-
quenz, Schallintensitét, Schallrichtung und Entfernung der Schallquelle mussen codiert wer-
den. Dabei werden unterschiedliche Frequenzen in separaten Fasern der Horbahn gefiihrt.
Eine groRere Schallintensitat 10st haufigere Aktionspotentiale in den Nervenfasern aus und
fuhrt zusatzlich zu einer Rekrutierung benachbarter Nervenfasern. Um eine bestimmte Schall-
richtung orten zu koénnen, ist binaurales Horen essentiell, d.h. beidohriges Horen. Auf dem der
Schallquelle abgewandten Ohr hdrt man leiser, dies erzeugt einen geringeren Schalldruck, der
wiederrum eine verzogerte Auslosung von Aktionspotentialen bewirkt. Auf diese Weise
kommt es zu einem verspateten zentralen Eintreffen der Erregung. Auch die Entfernung einer
Schallquelle kann realistisch widergespiegelt werden, denn je groRer die Distanz des Schalls
zur Horquelle ist, desto groRer stellt sich der Verlust an hohen Frequenzen dar [Silbernagl,
Despopoulos 2003].

Indem eine solche mehrfache Informationscodierung stattfindet, kann eine genaue Musterer-

kennung erméglicht werden.

1.45 Zentrale Reizverarbeitung

Zunachst treten die Axone des Nervus cochlearis im Kleinhirnbrickenwinkel in den Hirn-
stamm ein. Sie enden im dorsalen und ventralen Cochleariskern. Nach Umschaltung auf ein
zweites Neuron ziehen die Fasern, teilweise gekreuzt, Uber die obere Olive und den
Lemniscus lateralis zum Colliculus inferior und weiter zum Corpus geniculatum mediale
(Thalamus). SchlieBlich endet der Weg der Horbahn am primaren auditorischen Cortex des

Schléfenlappens und an den umgebenden Projektionsfeldern [Boenninghaus, Lenarz 2007].

19



1.5 Ziel der Arbeit

1.5.1 Priméares Ziel

Primares Ziel der Arbeit war es, das Riechvermdgen von gynékologischen Tumorpatientinnen
vor, wahrend, unmittelbar nach und schlie3lich drei Monate nach der Chemotherapie qualita-
tiv und quantitativ mit validierten Tests zu messen.

Zur gleichen Zeit wurde das Horvermdgen bestimmt, da man weif3, dass Chemotherapien z.B.
mit Cisplatin/ Carboplatin einen Horschaden zur Folge haben.

Die Messung nach drei Monaten war angelegt, um einen modglichen Langzeiteffekt der Che-

motherapie auf das Riech- und Horvermdgen aufzuzeigen.

Im Rahmen der Studie zur qualitativen und quantitativen Untersuchung des Riech- und Hor-
vermogens bei gyndkologischen Tumorpatientinnen unter Chemotherapie wurde in der glei-
chen Arbeitsgruppe von Sabina Fritz, geb. Berktold, einer weiteren Doktorandin, das
Schmeckvermdgen unter Chemotherapie bei den gleichen Patientinnen zu den identischen

Messzeitpunkten untersucht.

1.5.2 Sekundares Ziel

Als sekundares Ziel sollte diese Arbeit einen AnstoR liefern, tUber therapeutische Konzepte
und Losungsmadglichkeiten nachzudenken, falls eine Minderung des Riechvermdgens durch
die Intervention mit Chemotherapeutika vorliegt.

Es sollte darauf aufmerksam gemacht werden, wie wichtig das Riechvermdgen fir die Le-

bensqualitdt von Chemotherapiepatientinnen ist.
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2. Patientinnen, Material und Methodik

2.1  Gynéakologische Tumorpatientinnen

Im Rahmen dieser Studie wurden innerhalb von neun Monaten (in der Zeit von Januar 2007
bis September 2007) 87 gynakologische Tumorpatientinnen prospektiv eingeschlossen, die in
insgesamt sechs teilnehmenden Zentren in Miinchen (TU: Klinikum rechts der Isar, LMU:
Standort GroRBhadern und Innenstadt, Rot-Kreuzkrankenhaus, Praxis im Arabellahaus sowie
Praxis in Neuperlach) eine Chemotherapie erhalten sollten.

Das Studienprotokoll entsprach den deutschen Richtlinien und war von der Ethikkommission
der medizinischen Fakultét der Technischen Universitdt Miinchen genehmigt worden (Num-
mer: 1677/06). Die Studienteilnahme erfolgte nach umfassender Aufklarung freiwillig und
jede Patientin unterzeichnete im Anschluss eine Einverstandniserklarung ber die Vorge-
hensweise der Messungen.

Ein Teilnahmekriterium an der Studie war ein Lebensalter zwischen 20 und 75 Jahren und das
Vorhandensein einer geistigen Gesundheit. Bei Vorliegen von speziellen Riech- bzw.
Schmeckstérungen, Entziindungen der Nase- und Nasennebenhdhlen, Stoffwechselerkran-
kungen (Diabetes mellitus, Leber- und Nierenerkrankungen, Schilddriisenunter- bzw. Schild-
drisenuberfunktion) sowie Erkrankungen mit Beteiligung des Gehirns oder des Nervensys-
tems (Schlaganfall, zerebrovaskuldre Insuffizienz, Multiple Sklerose, Alzheimer Demenz,
Morbus Parkinson oder ein Schédelhirntrauma) wurde den Patientinnen die Teilnahme an der
Studie untersagt. Auch Schwangerschaft und Drogenkonsum stellten AusschluBkriterien fiir
das Mitwirken an der Studie dar.

Das Lebensalter der jlngsten teilnehmenden Frau war 32 Jahre, die alteste Patientin war 71
Jahre alt, das Durchschnittsalter der teilnehmenden Patientinnen betrug 53,5 + 10,5 Jahre

(Tabelle 2).
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Tabelle 2:  Altersverteilung der gyndkologischen Tumorpatientinnen

Alter im Durchschnitt: 53.5 £ 10.5 Jahre | Patientinnen n (%)
32 - 71 Jahre 87 (100 %)
20 - 45 Jahre 26 (30 %)
46 - 71 Jahre 61 (70 %)

Das Durchschnittsgewicht lag bei 67,2 + 11,4 kg, die durchschnittliche KorpergroRe betrug
165,4 = 5,0 cm.

Von insgesamt 87 teilnehmenden Patientinnen befanden sich 39 Frauen (45 %) seit 11,2 + 6,4
Jahren in der Postmenopause.

Alle 87 teilnehmenden Patientinnen waren an einem gynakologischen Tumor erkrankt:
Mammakarzinom  (n=69), Ovarialkarzinom (n=12), Zervixkarzinom  (n=4),

Endometriumkarzinom (n=1) und Vulvakarzinom (n=1) (Abbildung 4).

Abbildung 4: Histologische Diagnose der 87 gynakologischen Tumorpatientinnen

1,15% 1,15%

B Mamma-Karzinom n=69

W Ovarial-Karzinom n=12

W Zervix-Karzinom n=4

W Vulva-Karzinomn=1

B Endometrium-Karzinom n=1
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Von insgesamt 87 teilnehmenden Patientinnen befanden sich 68 Frauen wegen der Erstdiag-
nose eines gynakologischen Tumors in chemotherapeutischer Behandlung, acht Frauen wegen
eines Tumorrezidivs und elf Frauen wegen eines Zweitkarzinoms: Mammakarzinom (n=4),
Ovarialkarzinom (n=1), Zervixkarzinom (n=1), Endometriumkarzinom (n=1), Vulvakarzinom

(n=1), Chronisch lymphatische Leuk&mie (n=1) und Morbus Hodgkin (n=2) (Abbildung 5).

Abbildung 5: Haufigkeit des Auftretens ,,Erstdiagnose gynéakologischer Tumor*, ,,Rezi-
div-Karzinom* oder ,,Zweit-Karzinom* bei den 87 gynékologischen Tu-
morpatientinnen

B Erstdiagnose gyndkologischer Tumor n=68

W Rezidiv-Karzinom n=8

W Zweit-Karzinom n=11

Von insgesamt 87 teilnehmenden Patientinnen handelte es sich bei 78 Patientinnen um deren
erste Chemotherapie, neun Frauen mussten sich schon friiher einmal einer Chemotherapie
unterziehen.

Von insgesamt 87 teilnehmenden Patientinnen wurde bei 14 Frauen nur eine Probebiopsie
vorgenommen und dann mit einer neoadjuvanten Chemotherapie gestartet, bei 73 Patientin-
nen erfolgten primar eine Tumoroperation und anschlieRend die adjuvante Chemotherapie.
Zwischen dem chirurgischen Eingriff und der Riech- und Hoértestung lagen durchschnittlich

34,5+ 17,5 Tage.

23



72 der Tumorpatientinnen waren Nichtraucherinnen und 15 Patientinnen waren Raucherinnen
mit einem Konsum von etwa 14,9 + 8,4 Zigaretten pro Tag. Insgesamt gaben 80 Patientinnen
an Uberhaupt keinen Alkohol zu konsumieren, wohingegen die Ubrigen sieben Frauen von
einem gelegentlichen Alkoholkonsum (hin und wieder ein Glas Wein) ausgingen.

Auf einer Skala von 0 — 100, wobei 0 schlechter nasaler Luftstrom und 100 sehr guter nasaler
Luftstrom bedeutete, ordneten sich die Frauen beziiglich ihres subjektiven Eindrucks bei 90 £
14,8 ein. Keine der untersuchten Frauen vermutete bei sich eine préexistente Verminderung
des Riechvermdgens vor den Messungen, alle schlossen eine internistische Erkrankung, die
das Riechvermdgen beeintréchtigen kdnnte, wie z.B. Leber- oder Nierenfunktionsstérungen,
Schilddrisenunter- und Schilddrisenuberfunktion oder Diabetes mellitus, aus.

Die Patientinnen wurden darauf hingewiesen am Untersuchungstag moéglichst ausgeruht zu
sein, eine Stunde vor der Messung weder Kaffee noch Alkohol getrunken zu haben und kein

Parfum oder Makeup aufzulegen.

2.2 Chemotherapieschemata

In der Studie wurden zehn verschiedene Chemotherapieschemata untersucht, wobei die Kar-
zinome mit unterschiedlichen Medikamentenzusammensetzungen therapiert wurden. Wie aus
Tabelle 3 ersichtlich ist, wurden Mammakarzinompatientinnen sowohl mit platinhaltigen, als
auch mit nicht-platinhaltigen Préparaten behandelt. Bei Ovarialkarzinompatientinnen wurden
entweder das Chemotherapieschema ,Carboplatin mono‘ oder ,Carboplatin/ Taxotere*, somit

nur platinhaltige Chemotherapeutika, verwendet (Tabelle 3).

24



Tabelle 3:

Zusammensetzung der Chemotherapieschemata

Chemotherapieschema

Zusammensetzung

Zvklusanzahl

Tumor

5-Fluoruracil 500 mg/m?

FEC Epirubicin 100 mg/m? 6 X 20 x Mamma-Ca
Cyclophosphamid 500mg/m?
5-Fluoruracil 500 mg/m?
Epirubicin 100 mg/m? 3xXFEC

FEC/Docetaxel 21 x Mamma-Ca

Cyclophosphamid 500 mg/m?

Docetaxel 100 mg/m?

3 x Docetaxel

Docetaxel mono Docetaxel 100 mg/m? 6 X 6 x Mamma-Ca

Docetaxel mono Docetaxel 100 mg/m? 3 X 2 Xx Mamma-Ca
Taxotere 75 mg/m?

TAC Ariamycin 50 mg/m? 6 X 8 x Mamma-Ca
Cyclophosphamid 500 mg/m?

Gain* Protokoll ETC oder EC-TX 2 X 2 X Mamma-Ca
+/- Ibandronat 50 mg
Cyclophosphamid 500 mg/m?

CMF Methotrexat 40 mg/m? 6 X 4 x Mamma-Ca

5-Fluoruracil 600 mg/m?
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Chemotherapieschema| Zusammensetzung Zyklusanzahl | Tumor

4 x Cervix-Ca
Cisplatin mono Cisplatin 40 mg/m? 6 X

1 x Vulva-Ca
Carboplatin mono Carboplatin AUC5 mono 6 X 3 x Ovarial-Ca

Carboplatin AUC5 6 x Mamma-Ca

Carboplatin/ Taxotere Taxol 175 mg/m? 6 X 9 x Ovarial-Ca

1 x Uterus-Ca

*Gain-Protokoll: Patientinnen werden randomisiert zu den Chemotherapien ETC oder EC-TX:
ETC: Epirubicin 150 mg/m? i.v. Tag 1, q 15 fir 3 Zyklen.
Anschlielend: Paclitaxel 225 mg/m? i.v. Tag 1, q 15 fiir 3 Zyklen.
Anschlielend: Cyclophosphamid 2000 mg/m? i.v. Tag 1, q 15 fur 3 Zyklen.
EC-TX: Epirubicin 112,5 mg/m?i.v. Tag 1 q 15 in Kombination mit Cyclophosphamid 600
mg/m? i.v. Tag 1 q 15 fiir 4 Zyklen.
Anschlielend: Paclitaxel 67,5 mg/m? i.v. Tag 1, q 8 fiir 10 Zyklen in Kombination
mit Capecitabin 2000 mg/mz2 p.o. Tage 1-14, q 22 fiir 4 Zyklen.
Dariiberhinaus werden Patientinnen im Verhaltnis 1:2 zur Beobachtung oder
Ibandronat 50 mg/ Tag oral fiir 2 Jahre randomisiert.

Die Haufigkeit der jeweiligen Anwendung verschiedener Chemotherapieschemata bei den

Patientinnen zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4:  Haufigkeit der angewandten Chemotherapien

Chemotherapiezusammensetzung Haufigkeit
CMF 4 x (5 %)
Anthracyclinhaltige Chemotherapie® 20 X (23 %)
Anthracyclin-, und taxanhaltige Chemothera- 39 x (45 %)
pie’

Platinhaltige Chemotherapie® 24 X (27 %)

1

FEC
% FEC/Docetaxel, Docetaxel mono, TAC, ETC order EC-TC (Gain* Protokoll)
% Cisplatin, Carboplatin, Carboplatin/Taxol
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2.3  Studiendesign

Das Riech- und Horvermogen der Patientinnen wurde in dieser Studie insgesamt an vier be-
stimmten Zeitpunkten gemessen: vor der Chemotherapie (0 Wochen), zur Halfte der Chemo-
therapie (9 Wochen), direkt nach der letzten Chemotherapie (18 Wochen) und drei Monate

nach Abschluss der Chemotherapie (30 Wochen) (Abbildung 6).

Abbildung 6: Messzeitpunkte der vier Riech- und Horuntersuchungen
| I I I I I I Chemotherapiezyklen
0 9 18 30

Messzeitpunkte (Wochen)

(Abbildung 6 mit Genehmigung aus der Habilitationsschrift von Dr. med. Silke Steinbach-

Hundt, Philipps-Universitat Marburg)

Parallel wurde von Sabina Fritz, geb. Berktold, einer weiteren Doktorandin aus derselben
Arbeitsgruppe, das Schmeckvermdgen der Patientinnen untersucht. Zusétzlich wurde vor und
nach der Chemotherapie ein Fragebogen verteilt, im Zuge dessen es den Patientinnen mdglich
war, subjektiv ihre Symptome aufzufihren.

In Abbildung 7 sieht man einen typischen Untersuchungsplatz im Rahmen der Studie. Fur
eine vollstandige Testung (Hor-, Schmeck- und Riechmessung) war ein solcher Platz ausge-

stattet mit transportablem Tonaudiometer, Schmeckstreifen und Riechstiften.
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Abbildung 7: Typischer Untersuchungsplatz

2.4 Riechtest

Deutschlandweit ist der Goldstandard zur quantitativen psychophysischen Untersuchung von
Riechstérungen der sehr gut validierte ,,Sniffin’ Sticks - Test™ (Riechstifte - Test).
Erstellt wurde dieser Test von der Arbeitsgemeinschaft fur Olfaktologie und Gustologie der
Deutschen HNO-Gesellschaft [Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000;
Hummel et al. 2007].
Das von Kobal und Hummel 1995 entwickelte Verfahren beinhaltet drei Untertests:

1. Bestimmung der Duftidentifikation

2. Bestimmung der Duftdiskrimination

3. Schwellenbestimmung von n-Butanol
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2.4.1 Riechstifte

Ein Testset enthélt 120 Filzstifte (Abbildung 8) und ist maximal ein Jahr haltbar, bzw. sollten
die Stifte nicht fur mehr als 400 Untersuchungen benutzt werden. Die Sniffin’ Sticks sind mit
Duftstoffen befiillt. Beim Testen wird die Kappe getffnet und der Patient sollte an der Stift-
spitze riechen. Die Sniffin’ Sticks enthalten natiirliche und kiinstliche Aromastoffe. Bezogen

wurden die Riechstifte von der Firma Burghart, Wedel, Deutschland.

Abbildung 8: Ein kompletter Satz Riechstifte
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2.4.2 Untersuchungsablauf

Generell war es wichtig, dass die Untersuchung in einer nahezu geruchsneutralen Umgebung

in einem gut gelufteten Raum durchgefuhrt wurde und dass die Patientinnen eine Stunde vor

Testbeginn keine Mahlzeiten und Getrénke verzehrt oder Zigaretten geraucht hatten.
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Die Untersuchung erfolgte binasal und fir die Testung der Duftdiskrimination und die
Schwellenbestimmung von n-Butanol waren die Augen der Testpersonen verbunden.

Zur Durchfiihrung einer Testung wurde die Stiftkappe entfernt und die sogenannten ,,Riech-
stifte” fur drei Sekunden, ca. 2 cm unterhalb der Nasendffnungen positioniert (Abbildung 9).
Es wurde darauf geachtet, dass zwischen dem Anbieten der einzelnen Gerliche ein Abstand
von mindestens 20 Sekunden eingehalten wurde. Insgesamt dauerte eine Testung etwa 30 - 40

Minuten.

Abbildung 9: Untersuchung einer Patientin mit den ,,Sniffin’ Sticks*

2.4.3 ldentifikationstest

Im Rahmen des Identifikationstests prasentierte man den Patientinnen 16 einzelne Stifte mit
diversen tberschwelligen Duften. Der Test wurde in einer sog. forced-choice-Technik durch-

geflhrt, d.h. die Patientinnen sollten sich aus einer Liste mit vier moglichen Antworten fir
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einen Duft entscheiden (z.B. fiir den nach ,,Orange* riechenden Stift wurden die vier Ant-
wortmoglichkeiten ,,Orange®, ,,Brombeere*, , Erdbeere* und ,,Ananas‘ angeboten).
Bei einer richtigen Duftidentifikation erhielt die Patientin einen Punkt. Somit konnte insge-

samt ein Punktwert zwischen 0 und 16 Punkte erzielt werden.

2.4.4 Diskriminationstest

Fir den Diskriminationstest existierten 16 verschiedene Stiftetriplets. Zum besseren Ver-
standnis sei erklart, dass jedes Triplet zwei identisch riechende Stifte enthielt plus einen wei-
teren Stift, der anders roch. Nun wurden den Patientinnen 16 unterschiedliche Stiftetriplets
mit Gberschwelligen Diften vorgefihrt. Ihre Aufgabe bestand darin, den Stift aus einem Trip-
let ausfindig zu machen, der mit einem anderen Duft versehen war. Genau wie bei der vorhe-

rigen Testung konnte auch hier ein Punktwert von 0 bis 16 Punkte erreicht werden.

2.4.5 Schwellenbestimmung

Auch bei der Bestimmung der Riechschwelle waren 16 Stiftetriplets im Einsatz. Jedes Triplet
bestand aus zwei geruchlosen Stiften und einem Stift mit n-Butanol, der benannt werden soll-
te. Dabei existierten die n-Butanol-Stifte in einer Verdinnungsreihe von 0,00012 % bis 4 % in
insgesamt 16 verschiedenen Konzentrationen. Das Triplet mit der Nr. 16 hatte den n-Butanol-
Stift mit der niedrigsten Konzentration, das Triplet mit der Nr. 1 den n-Butanol-Stift mit der
héchsten Konzentration. Nun wurden die Triplets mehrfach in auf- und absteigender Verdin-
nungsreihe angeboten, um so aus den letzten vier der insgesamt sieben Wendepunkte die ei-
gentliche Erkennungsschwelle zu erhalten. Der zu erreichende Wert lag zwischen 1 und 16

Punkte.
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2.4.6 Testauswertung

Aus der Addition der Testwerte der Identifikations-, Diskriminations- und Schwellentests
ergab sich ein Gesamtwert (SDI) von 1 bis maximal 48 Punkte.

Hummel et al. vertffentlichte Normdaten, aufgeteilt nach Frauen und Manner und nach vier
Altersgruppen [Hummel et al. 2007] (Tabelle 5). Insofern war ein direkter Vergleich mit
Normdaten méglich. Zudem wurde von Hummel et al. mit den 10.ten Perzentilen-Werten der
16 - 35 Jahrigen die Grenze zwischen eingeschrénktem Riechvermdgen (Hyposmie) und
Normosmie festgelegt. Patientinnen mit Werten < 6,5 bei der Schwellenbestimmung, < 10 bei
der Diskrimination, < 11 bei der Identifikation und < 30,5 im Gesamtwert (SDI) sind
hyposmisch [Hummel et al. 2007].

Der Vorteil dieses ,,Sniffin‘ Stick - Tests* ist die gute Validierung. Durch die drei Untertests
(ID, DIS, THR) bekommt man einen guten Eindruck von dem vorhandenen Riechvermdgen
einer Person und verschiedene Ursachen fur eine Minderung des Riechvermdgens kdnnen

analysiert werden.
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Tabelle 5:

Normdaten fur das Riechvermdgen

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 | 12,41 30,87
SD 2,23 1,70 1,77 3,60 2,59 1,57 1,77 479
Minimum 2,75 10 6 24,50 | 4,00 9 8 23,00
Maximum 13,5 16 15 36,50 | 12,00 14 16 40,00
Perzentile 5 3,13 10 8 2458 | 4,00 9 8 23,00
10 | 4,30 10 9 2490 | 4,00 9.8 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 | 8,00 14 13 33,88 | 9,00 13 14 32,88
90 | 9,35 15 14 35,60 | 12,00 14 14 40,00
95 | 12,3 15,7 14 36,28 | 12,00 14 15 40,00
Altersgruppe B 16 — 35 Jahre
N 760 741 827 704 579 587 672 552
Mittelwert 939 | 1291 | 13,68 | 36,06 | 9,24 | 1261 | 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 | 1,00 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
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Frauen Manner

THR | DIS ID SDI THR | DIS ID SDI

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 3,47 2,24 1,88 6,05
Minimum 1,00 6 4 22,50 | 1,00 5 4 15,00
Maximum 16,00 16 16 45,75 | 16,00 16 16 44,25
Perzentile 5 4,25 9 11 2686 | 2,75 7 10 20,60
10 | 5,50 10 12 28,75 | 3,75 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

Altersqruppe D > 55 Jahre

N 147 143 251 143 142 139 238 139
Mittelwert 7,44 | 10,66 | 12,06 | 2983 | 7,15 | 10,69 | 12,20 29,81
SD 351 | 250 | 231 | 6,77 | 359 | 277 | 257 7,17
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 7,4 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 | 9,00 13 14 34,25 | 9,25 13 14 34,50
90 | 1260 | 136 | 148 | 37,65 | 11,68 14 15 37,75
95 | 14,70 14 15 40,20 | 14,35 15 16 40,50

25 Tonaudiometrie

Das Horvermogen der Patientinnen konnte mit Hilfe eines transportablen Audiometers (Ton-
Screening Audiometer ST 3, AUDIO-Med, Braunschweig, Deutschland) gemessen werden (Ab-

bildung 10).
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Abbildung 10: Transportables Tonaudiometer

Um die Horschwelle zu bestimmen, wurde von den Patientinnen seitengetrennt rechts und links
ein Reintonschwellenaudiogramm erstellt. Zur Erstellung eines solchen Audiogramms spielte
man elektronisch erzeugte, gepulste Sinustone unterschiedlicher Frequenzen und verschiedener
Lautstarke tber den Kopfhorer/ Knochenleitungshdrer rechts und links ein. Bei jeder Frequenz
konnte man den Lautstarkepegelbereich von -10 bis 100 dB in 5 dB Schritten wahlen (Bedie-
nungsanleitung Audiometer S.1). Dabei wurde zu Beginn stets das rechte Ohr der Patientin unter-
sucht, erst mittels Kopfhérer, im Anschluss ber dem Mastoid via Knochenleitungshérer. An-
fangs wurde der Patientin pro Frequenz eine Uberschwellige Lautstarke présentiert, damit sie sich
auf das Signal einrichten konnte, dann wahlte man eine unterschwellige Lautstarke. Nun wurde
der Patientin der Ton nach und nach in 5 dB Schritten immer lauter werdend angeboten, bis zu

dem Zeitpunkt, an dem sie sich meldete, den Ton wahrzunehmen.
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Die erste wahrgenommene Lautstarke der zu untersuchten Frequenz wurde daraufhin in einem
Tonschwellenaudiogramm festgehalten. Um auch wirklich eine exakte Knochen- und Luftlei-

tungshorschwelle zu erhalten, wurde dieses VVorgehen zwei bis dreimal wiederholt.

Die Hortestung wurde mit einer Frequenz von 1000 Hz begonnen, die weitere Reihenfolge war:
1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz und als héchste Fequenz 8000 Hz. AnschlieRend

wurden die niedrigeren Frequenzen 500 Hz und zuletzt 250 Hz getestet.

Mit derselben Methode wurde dann eine Messung des linken Ohres durchgefihrt. Falls es notig

war, konnte wahrend der Untersuchung auf dem Gegenohr eine Vertaubung stattfinden (Abbil-

dung 11).

Abbildung 11: Haorschwellenmessung bei einer Patientin mit einem
transportablen Tonaudiometer
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Abbildung 12 zeigt ein Beispiel eines Reintonaudiogramms mit eingetragener Luftleitung (rot in
Kreisen, blau in Kreuze) und Knochenleitung (>, <). Bei der entsprechenden Patientin zeigt sich

eine Normakusis.

Abbildung 12: Physiologisches Tonschwellenaudiogramm
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2.6 Subjektive Befragung

Vor und nach der Chemotherapie wurde den Patientinnen ein Fragebogen ausgehandigt. Zum
einen sollten offene Fragen beantwortet werden, die folgende Inhalte berticksichtigten: Alter,
Gewicht, GroRe, VVoroperationen, Schwerhdrigkeit in der Familie, Horgerate, Medikamenten-
einnahme, Nikotin- und Alkoholkonsum sowie internistische und neurologische Erkrankun-
gen. Zum anderen sollte das subjektive Empfinden der Frauen bzgl. Riech- und Horvermégen

vor und nach der Chemotherapie erfasst werden.
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Hierfur wurden visuelle Analogskalen von 0 bis 100 verwendet. Auch weitere Themen konn-
ten durch diese Methode abgehandelt werden, wie beispielsweise die Funktion der Nasenat-
mung, Phantosmie, Parosmie, vermehrtes Siiien und Salzen, Einnahme von mehr fettigen
oder bitteren Speisen, Fragen nach dem Appetit, der Speichelproduktion, Tinnitus, Vertigo,
rezidivierende Otitiden und dem Druckgefiihl auf beiden Ohren. Abbildung 13 zeigt zwei

ausgewahlte Fragebeispiele.

Abbildung 13: Zwei ausgewahlte Fragebeispiele

Um diese Studie effektiv zu gestalten, bitten wir Sie, folgende Fragen zu beantworten. Wenn
ein Balken angegeben ist, kdnnen sie einen Querstrich darauf ziehen je nach Beschwerden
zwischen (0) | (100).

Z.B.:
1. Haben Sie das Gefihl, gut zu riechen?
(0) nein, ich (100) ja, ich
rieche nichts rieche sehr

gut

15. Leiden Sie an einem Druckgefuhl auf den Ohren?
(0) nein, ich (100) ja, ich
habe keinen habe starken
Druck auf den Druck auf den
Ohren Ohren

2.7  Statistische Auswertung

Fur die statistische Ermittlung und Darstellung von Riech- und Horverdnderungen kamen der
Friedman Test, der Mann-Whitney Test und der Kruskal-Wallis Test zur Anwendung.

Zur statistischen Analyse wurde von dem Softwareprogramm SPSS (15,0, Chicago, USA)
Gebrauch gemacht. Betreut wurde die Studie von Frau Petra Wolf, einer Statistikerin der
Technischen Universitdt Munchen, Abteilung ,Medizinische Statistik’.

Als statistisch signifikant galt ein p-Wert von < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Riechen vor Chemotherapie bei Mamma- und Ovarialkarzinompatientinnen

3.1.1 Subjektive Einschatzung

Mammakarzinompatientinnen

Auf einer Skala wvon 0 (schlecht) bis 100 (sehr gut) beurteilten die 69
Mammakarzinompatientinnen ihr subjektives Riechvermdgen vor Chemotherapie mit 87,9 +
16,7 ein und ihren Appetit mit 88,3 + 15,2. Eine Operation im Vorfeld wirkte sich subjektiv
kaum auf das Riechvermogen aus: auf einer Skala von 0 (keine Anderung) bis 100 (starke
Anderung) gaben die Patientinnen fir das Riechvermdgen einen Wert von 0,87 + 3,4 an.

Ovarialkarzinompatientinnen

Die zwolf Ovarialkarzinompatientinnen schétzten auf einer Skala von 0 (schlecht) bis 100
(sehr gut) ihr subjektives Riechvermdgen vor Chemotherapie mit 89,1 £ 11,3 ein und ihren
Appetit mit 74,5 £ 25,0. Subjektiv wirkte sich eine Operation im Vorfeld nicht auf das Riech-
vermdgen aus: auf einer Skala von 0 (keine Anderung) bis 100 (starke Anderung) gaben die

Patientinnen fir das Riechvermdgen einen Wert von 0,00 + 0,0 an.

3.1.2 Vergleich des Riechvermdgens mit der Norm

Mammakarzinompatientinnen

Fur vier Altersgruppen zwischen 5 - 15 Jahre, 16 - 35 Jahre, 36 - 55 Jahre und > 55 Jahre
wurden von Hummel et al. Normdaten verdffentlicht [Hummel et al. 2007]. Junger als 35
Jahre waren im Patientinnenkollektiv nur drei Mammakarzinompatientinnen, daher wurde

dieses Kollektiv nicht in den altersentsprechenden Normdatenvergleich miteingerechnet.
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Fur die beiden Altersgruppen 36 - 55 und > 55 Jahre konnten Normdatenvergleiche durchge-
fuhrt werden. Im durchschnittlichen Mittelwert der Riechschwelle (THR) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Anders war es bei den durchschnittlichen Mittelwerten in der Iden-
tifikation (ID) sowie in der Diskrimination (DIS) und folglich auch im Gesamtwert (SDI),
hierbei hatten die Mammakarzinompatientinnen in beiden Altersgruppen einen signifikant
besseren durchschnittlichen Mittelwert (Tabelle 6 a und Tabelle 6 b).

Tabelle 6 a: Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der Norm und der
Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie im Alter 36 — 55 Jahre

36 — 55 Jahre Mittelwert Mittelwert Mammakarzi- p-Wert
Norm nompatientinnen

SDI 35,16 37,39 <0,01

ID 13,49 14,59 <0,01

DIS 12,46 13,97 <0,01

THR 9,08 8,82 0,48

Tabelle 6 b: Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der Norm und der
Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie im Alter > 55 Jahre

> 55 Jahre Mittelwert Mittelwert Mammakarzi- p-Wert
Norm nompatientinnen

SDI 29,83 34,15 <0,01

ID 12,06 13,61 <0,01

DIS 10,66 13,04 <0,01

THR 7,44 7,5 0,9

Ovarialkarzinompatientinnen

Fur die zwolf Ovarialkarzinompatientinnen zeigte sich im Vergleich zu den Normwerten von
Hummel et al. kein signifikanter Unterschied im durchschnittlichen Schwellenwert [Hummel
et al. 2007], jedoch waren die durchschnittlichen Werte fiir die Identifikation und Diskrimina-

tion bei den Ovarialkarzinompatientinnen héher (Tabelle 6 c).
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Tabelle 6 c:  Durchschnittliche olfaktorische Mittelwerte der
Ovarialkarzinompatientinnen vor Chemotherapie
36 - 55 Jahre 36 - 55 Jahre > 55 Jahre > 55 Jahre
Norm Ovarialkarzinom- Norm Ovarialkarzinom-
patientinnen Patientinnen

ID 13,49+1,6 13,83+1,6 12,06 + 2,3 14,17 £ 0,7
DIS 12,46 +19 135+29 10,66 £ 2,5 13,16 £ 0,7
THR 9,08+31 8,63+0,7 7,44 £35 7,45+0,9
SDI 35,16 + 4,5 35,95+ 4,6 29,83 +6,7 34,79+ 1,0
3.1.3 Vergleich des Riechvermdgens in Abhangigkeit von der Tumorgrofie

Bei Mammakarzinompatientinnen erfolgt die Einteilung der TumorgréRe nach der

T-Klassifikation: T1 — T4 [Harbeck, Heywang-Kébrunner 2007].

TO:

T1:
T2:
T3:
T4.

TX:

keine Anzeichen eines Priméartumors oder der primére Tumor ist unbekannt

(CUP-Syndrom)

groRte Tumorausdehnung hochstens 2 cm

grote Tumorausdehnung mehr als 2 cm, aber hdchstens 5 cm
grote Tumorausdehnung mehr als 5 cm
Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut
keine Aussage Uber den Primartumor mdglich

Von den an der Studie teilnehmenden Mammakarzinompatientinnen hatten die meisten einen

T1 - T3 Tumor und in der jeweiligen T-Gruppe ein vergleichbares Gewicht und Alter. Einen

T4 Tumor hatten nur drei Mammakarzinompatientinnen, die dlter und auch schwerer als Pati-

entinnen in den restlichen drei T-Gruppen waren. Der durchschnittliche SDI-Mittelwert nahm

signifikant mit der Zunahme der TumorgréRe ab (p = 0.01). Dieser Trend bestatigte sich eben-

falls fiur den durchschnittlichen Mittelwert der Identifikation, Diskrimination und Schwelle,

war aber statistisch nicht signifikant (Tabelle 7).
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Tabelle 7:  Durchschnittlicher olfaktorischer Mittelwert der T-Gruppen der

Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie
T- N durchschnittliches | durchschnittliches | SDI ID DIS THR
Stadium Alter Gewicht

(Jahre) (kg)

T1 24 52,5+8,6 68,0+ 2,8 37,9 15 14 9
T2 34 50,6 £ 10,1 66,7 £ 0,7 36,1 14 14 8
T3 8 55,6 + 15,2 66,8 + 10,2 35,0 14 13 8
T4 3 64,3+4,2 80,6 £9,0 31,5 13 12 7

3.1.4 Vergleich des Riechvermdgens in Abhangigkeit von dem Lymphknotenstatus

Bei Mammakarzinompatientinnen erfolgt die Einteilung des Lymphknotenstatus nach der N-

Klassifikation: NO-N3 [Harbeck, Heywang-Kdébrunner 2007].

« NO:

¢« NX:

keine regiondren Lymphknotenmetastasen
e N1, 2 oder 3: zunehmender Lymphknotenbefall abhdngig von der Lokalisation des
Primartumors. Einteilung z. B. nach ipsi- oder kontralateralem Befall
und Beweglichkeit, sowie Lokalisation in Relation zum Primartumor
regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Beim Vergleich der NO, N1, N2 und N3-Gruppe der Mammakarzinompatientinnen fiel eine

signifikante Reduktion des SDI-Wertes mit zunehmendem Lymphknotenbefall auf (p < 0.01).

Die Patientinnen in den N-Gruppen waren jedoch sowohl unterschiedlich alt als auch unter-

schiedlich schwer (Tabelle 8).
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Tabelle 8:  Durchschnittlicher olfaktorischer Mittelwert der N-Gruppen der
Mammakarzinompatientinnen vor Chemotherapie

N- N | durchschnittliches | durchschnittliches | SDI ID DIS THR
Stadium Alter Gewicht

(Jahre) (kg)
NO 27 46,9 £ 10,4 65,4 £ 11,7 38,6 15 14 9
N1 23 56,1 £ 10,8 70,0+ 11,3 34,5 13 13 8
N2 13 52,3+ 13,6 66,1 £ 10,4 36,7 14 14 8
N3 6 63,5+ 23,0 716 +131 33,3 14 12 8

3.1.5 Vergleich des Riechvermdgens in Abhéngigkeit von der Metastasierung, dem

Resektionsstatus, der Tumorgraduierung und dem histologischen Typ

Zwischen der Riechfunktion und der Metastasierung, dem Resektionsstatus, der Tumorgradu-
ierung oder dem histologischen Typ (duktales oder lobuldres Mammakarzinom) gab es keine

signifikante Korrelation.

3.1.6 Vergleich des Riechvermdégens in Abhangigkeit von der Tumorbiologie

Beim Mammakarzinom kann beztiglich der Tumorbiologie zwischen einem 6strogenpositiven

(ER+) und progesteronpositiven (PR+) Karzinom unterschieden werden. Zudem spielt der

Her2-Status eine entscheidende Rolle hinsichtlich der Prognose und Therapie des Tumors.

Die Verteilung des Her2-Status der Mammakarzinompatientinnen zeigt Tabelle 9.
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Tabelle 9: Verteilung des Her2-Status der Mammakarzinompatientinnen

Her2 IHC Wert N durchschnittliches Durchschnittliches
Alter Gewicht
(Jahre) (kg)

0 36 51,1+8,8 67,8+ 119

1 13 54.8 £ 10,9 68,4 £ 12,1

2 5 56,1 £ 13,2 69,4 £ 84

3 15 52,2+129 66,5+ 11,6

Zwischen dem Riechen (SDI, 1D, DIS, THR) und dem Her2-Status konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.

Ostrogen-positiv (ER+) waren im mittleren Durchschnitt 48,4 + 40,3 % der Mamma-
karzinompatientinnen, progesteron-positiv (PR+) waren 34,9 + 38,7 %. Auch hierbei fiel zwi-
schen dem Riechen (SDI, ID, DIS, THR) und der Tumorbiologie (ER+, PR+) kein signifikan-

ter Unterschied auf.

3.1.7 Zusammenfassung

Mammakarzinom

Vor der Chemotherapie gab es bei Mammakarzinompatientinnen keinen signifikanten Unter-
schied beziglich der Werte der Riechschwellenbestimmung. Signifikant besser waren jedoch
die Werte der Identifikation und Diskrimination verglichen mit den Werten des Normkollek-
tivs von Hummel et al. 2007. Ebenfalls wirkte sich die TumorgréRe und der Lymphknotensta-
tus signifikant auf den SDI Wert aus.

Ovarialkarzinom

Auch bei den Ovarialkarzinompatientinnen zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Wert
der Schwellenbestimmung. Verglichen mit den Werten von Hummel et al. 2007 waren aber

die Werte der Identifikation und Diskrimination im Durchschnitt etwas hdher.
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Wegen der geringen Anzahl an Ovarialkarzinompatientinnen konnte in den verschiedenen

Untergruppen (Figo, T, N, M, R) keine statistisch sinnvolle Auswertung durchgefuhrt werden.

3.2  Riechen wahrend und nach Chemotherapie

3.2.1 Subjektive Einschatzung

Die Auswertung der Fragebogen ergab, dass die subjektive Einschatzung des Riechvermo-
gens vor Beginn der Chemotherapie auf einer Skala von 0 (Anosmie) bis 100 (Hyperosmie)
bei 85,9 £ 19,6 lag und drei Monate nach abgeschlossener Chemotherapie bei 85,7 + 19,8.
Eine Auflistung der subjektiv empfundenen Beschwerden der Patientinnen direkt nach der

Chemotherapie zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10:  Subjektive Beschwerden der gyndkologischen Tumorpatientinnen direkt
nach der Chemotherapie

Subjektive Beschwerden direkt nach der Skala von 0 (keine Beschwerden) bis
100 (starke Beschwerden)

Durchschnittswert von einer visuellen Analogskala
nach Selbsteinschatzung der Patientinnen

Chemotherapie

Abnahme des Riechvermdgens 19,2 + 29,5
Reduzierter Appetit 36,8 £41,3
Weniger Freude am Essen 55,6 £ 39,9
Gewichtsverlust (1,4 £ 3,3 kg; -15 bis +4 kg)
Aversionen gegenliber Mahlzeiten: meist 42,2 £ 42,7

Fleisch, aber auch fettiges Essen, Friichte

z.B. Bananen, Schokolade, Sahne, Kaffee

und Cola
Parosmie 30,9+41,2
Phantosmie 17,7 + 35,7
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3.2.2 Riechvermdgen

3.2.2.1 Gesamtwert Riechen (SDI-Gesamtscore)

Der SDI-Wert aller 87 gynékologischen Tumorpatientinnen lag vor der Chemotherapie bei

35,9 £ 6,3, wahrend der Chemotherapie bei 32,2 + 3,6, direkt nach der Chemotherapie bei

29,5 = 4,1 und erreichte drei Monate nach Chemotherapie einen Wert von 34,6 + 3,3 (Tabelle

11).

Tabelle 11:  Gesamtscore fiur das Riechen (SDI = ID + DIS + THR)

Wochen Mean Std. Deviation Minimum Maximum
SDI 0 35,9 6,3 0 44,5
SDI 9 32,2 3,6 22,5 41,5
SDI 18 29,5 4,1 18,5 39,5
SDI 30 34,6 3,3 25,5 41,0

Der Gesamtscore fiir den SDI-Wert zeigte einen signifikanten Abfall des Riechvermdgens

wéhrend und nach der Chemotherapie (p < 0.001) und ging nach drei Monaten auf einen Wert

nahe dem Ausgangswert zuriick, zeigte also eine anndhernd komplette Erholung des Riech-

vermdgens (Abbildung 14).
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Abbildung 14:

Riechgesamtwert (SDI) der gynakologischen Tumorpatientinnen
vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen)
und drei Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie
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3.2.2.2 Untertest Identifikation (ID-Score)

30

Der ID-Wert aller 87 gynékologischen Tumorpatientinnen lag vor der Chemotherapie bei 14,1

+ 2,7, wéhrend der Chemotherapie bei 13,7 £ 1,5, direkt nach der Chemotherapie bei 13,2 +

2,0 und erreichte drei Monate nach Chemotherapie einen Wert von 14,0 £ 1,7 (Tabelle 12).

Tabelle 12:  Werte fur die Identifikation (ID-Score)

Wochen Mean Std. Deviation Minimum Maximum
IDO 14,1 2,7 0 16

ID9 13,7 1,5 9 16

ID 18 13,2 2,0 5 16

ID 30 14,0 1,7 8 16
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Der ID-Score zeigte einen signifikanten Abfall des Identifikationsvermégens wahrend und
nach der Chemotherapie (p < 0.001) und ging nach drei Monaten auf einen Wert nahe dem
Ausgangswert zurlick, zeigte also eine anndhernd komplette Erholung der Riechfunktion

(Abbildung 15).

Abbildung 15: Wert der Identifikation (ID) der gynakologischen
Tumorpatientinnen vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)
Chemotherapie
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3.2.2.3 Untertest Diskrimination (DIS-Score)

Der DIS-Wert aller 87 gyndkologischen Tumorpatientinnen lag vor der Chemotherapie bei
13,7 £ 2,6, wahrend der Chemotherapie bei 12,4 + 1,9, direkt nach der Chemotherapie bei
11,4 £ 2,3 und erreichte drei Monate nach Chemotherapie einen Wert von 13,4 + 1,4 (Tabelle

13).

48



Tabelle 13:

Werte fur die Diskrimination (DIS-Score)

Wochen Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
DISO 13,7 2,6 0 16
DIS9 12,4 1,9 8 16
DIS 18 11,4 2,3 7 16
DIS 30 13,4 14 10 16

Der DIS-Score zeigte einen signifikanten Abfall des Diskriminationsvermégens wahrend und

nach der Chemotherapie (p < 0.001) und ging nach drei Monaten auf einen Wert nahe dem

Ausgangswert zuriick, zeigte also eine annahernd komplette Erholung der Riechfunktion

(Abbildung 16).

Abbildung 16:

Wert der Diskrimination (DIS) der gynékologischen

Tumorpatientinnen vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)

Chemotherapie

Diskrimination (DIS)

15

10

1
|
1
|
1
|
1
|
R —

o

o

o

R E—

@

[

T T
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1
I I -
1 1
1
- 1
1
| - !
1 1
H PR S
1
! |
! 1
1 |
! 1

|
R E—

p < 0.001

Wochen

49



3.2.2.4 Untertest Schwellenbestimmung (THR-Score)

Der THR-Wert aller 87 gynakologischen Tumorpatientinnen lag vor der Chemotherapie bei

8,1 + 2,1, wéhrend der Chemotherapie bei 6,1 £+ 1,7, direkt nach der Chemotherapie bei 4,9

1,3 und erreichte drei Monate nach Chemotherapie einen Wert von 7,1 + 1,8 (Tabelle 14).

Tabelle 14:  Werte fur die Schwellenbestimmung (THR-Score)

Wochen Mean Std. Deviation Minimum Maximum
THRO 8,1 2,1 0 15

THR 9 6,1 1,7 2,5 9,5

THR 18 4,9 1,3 15 8,5

THR 30 7,1 1,8 15 12

Der THR-Score zeigte einen signifikanten Abfall des Schwellenbestimmungsvermdgens wéh-

rend und nach der Chemotherapie (p < 0.001) und ging nach drei Monaten auf einen Wert

nahe dem Ausgangswert zuriick, zeigte also eine anndhernd komplette Erholung der Riech-

funktion (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Wert der Schwellenbestimmung (THR) der gynakologischen
Tumorpatientinnen vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)
Chemotherapie
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3.2.25 Zusammenfassung

Ein signifikanter Einbruch des Riechvermdgens wahrend und direkt nach der Chemotherapie,
sowie eine Erholung des Riechvermdgens drei Monate nach der Chemotherapie, zeigte sich
sowohl in der Addition aller drei Untertests (SDI-Gesamtscore), als auch signifikant in den
einzelnen Untertests des Sniffin' Sticks Verfahren (ID, DIS, THR-Wert p < 0.001).

Dabei war die Identifikation (ID) am wenigsten und der Schwellenwert (THR) am stérksten

betroffen.

51



3.2.3 Einfluss des Alters

Aufgrund der Tatsache, dass an der Studie auch jiingere Patientinnen teilnahmen, war es mog-
lich das untersuchte Kollektiv in zwei Altersgruppen (20 — 45 Jahre und 46 — 71 Jahre) zu
untergliedern. Dies ermdglichte einen Vergleich des Riechvermdgens unter Chemotherapie

innerhalb von zwei unterschiedlichen Altersgruppen.

3.2.3.1 Patientinnen im Alter zwischen 20 und 45 Jahren

In der Gruppe der 20 — 45 jahrigen Patientinnen war der Riechgesamtwert vor Chemotherapie

im Durchschnitt 37,2 + 2,5, wéhrend der Chemotherapie 34,0 = 3,3, direkt nach 30,9 *+ 3,7

und drei Monate nach der Chemotherapie 35,6 + 2,8 (Tabelle 15).

Tabelle 15:  SDI-Score der 20 — 45 jahrigen Patientinnen unter Chemotherapie

Wochen Mean Std. Deviation Minimum Maximum
SDI 0 37,2 2,5 32,5 40,5

SDI 9 34,0 3,3 30,5 41,5

SDI 18 30,9 3,7 24,5 36,5

SDI 30 35,6 2,8 31,5 41

3.2.3.2 Patientinnen im Alter zwischen 46 und 71 Jahren

In der Gruppe der 46 - 71 jahrigen Patientinnen war der Riechgesamtwert vor Chemotherapie
im Durchschnitt 35,3 + 7,3, wahrend der Chemotherapie 31,2 + 3,5, direkt nach 29,0 + 4,3

und drei Monate nach der Chemotherapie 34,5 £ 3,4 (Tabelle 16).
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Tabelle 16:  SDI-Score der 46 — 71 jahrigen Patientinnen unter Chemotherapie

Wochen Mean Std. Deviation Minimum Maximum
SDI 0 353 7,3 0 43

SDI 9 31,2 35 22,5 38,5

SDI 18 29,0 4,3 18,5 39,5

SDI 30 34,5 3,4 25,5 39,5

3.2.3.3  Vergleich der beiden Altersgruppen

Vor der Chemotherapie ergab sich beim Vergleich der Altersgruppe 20 - 45 Jahre mit der
Altersgruppe 46 - 71 Jahre kein signifikanter Unterschied im Riechvermdgen. Die &ltere
Gruppe war aber im Durchschnitt etwas schlechter im Riechvermdégen als die jungere Gruppe.
Wahrend (p = 0.003) und direkt nach (p = 0.003) der Chemotherapie hatte die Altersgruppe
46 - 71 Jahre eine signifikant stérkere Verédnderung des Riechvermdgens als die Altersgruppe
20 - 45 Jahre. In beiden Altersgruppen erholte sich drei Monate nach der Chemotherapie das

Riechvermdgen (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Riechgesamtwert (SDI) vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen), direkt
nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen) Chemotherapie
in der Altergruppe 20 - 45 Jahre versus der Altersgruppe 46 - 71 Jahre
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3.2.3.4 Zusammenfassung

Altere Patientinnen hatten wahrend und direkt nach der Chemotherapie eine stirkere Veran-

derung des Riechvermdgens als jlingere Patientinnen.

3.2.4 Einfluss der Diagnose

Beim Vergleich der Diagnose Mammakarzinom und Ovarialkarzinom zeigte sich in beiden
Gruppen ein signifikanter Einbruch des Riechvermdgens wéhrend und nach der Chemothera-
pie. Jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Riechvermdgen unter/ nach Chemo-

therapie bezliglich der Diagnose, d.h. zwischen der Gruppe Mammakarzinom oder Ovarial-

karzinom.
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Somit wirkte sich der Karzinomtyp nicht auf das Riechvermdgen unter Chemotherapie aus

(Abbildung 19).

Abbildung 19: Riechgesamtwert (SDI) vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)
Chemotherapie in der Gruppe der Mammakarzinompatientinnen
und Ovarialkarzinompatientinnen
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Wurden nur die Patientinnen analysiert, die bei Mamma- und Ovarialkarzinom eine
carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, zeigte sich ein Riechverlust wahrend und direkt
nach der Chemotherapie, sowie die Erholung drei Monate nach der Chemotherapie. Es gab

jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen.
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3.2.5 Einfluss eines Zweittumors

Beim Vergleich der Gruppe Zweitkarzinom in der Vorgeschichte ,,ja* oder ,, nein“ ergab sich
im Hinblick auf das Riechvermtgen kein signifikanter Unterschied vor, wahrend, unmittelbar
nach oder drei Monate nach Chemotherapie. Somit wirkte sich ein Zweitkarzinom in der Vor-
geschichte, wie auch die Diagnose, nicht signifikant auf das Riechvermégen wéhrend und

nach Chemotherapie aus (Abbildung 20).

Abbildung 20: Riechgesamtwert (SDI) vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)
Chemotherapie in der Gruppe der Patientinnen mit und
ohne Zweitkarzinom
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3.2.6 Einfluss des Chemotherapieschematas

Da die getesteten Patientinnen mit unterschiedlich zusammengesetzten Chemotherapien be-
handelt wurden, konnte im Rahmen der Studie untersucht werden, inwieweit sich das jeweili-

ge Chemotherapieschema auf das Riechvermdgen auswirkt.

3.2.6.1 Mittelwerte des SDI-Gesamtscores bei den einzelnen Chemotherapieschemata

Tabelle 17 zeigt die Mittelwerte des SDI-Gesamtscores bei den zehn unterschiedlichen
Chemotherapieschemata. Es konnte nachgewiesen werden, dass bei allen verschiedenen
Chemotherapieschemata wahrend und direkt nach der Chemotherapie eine signifikante Ab-
nahme des Riechvermdgens und eine erneute Erholung drei Monate nach der Chemotherapie
stattfand. Bei einem Vergleich der verschiedenen Chemotherapien, z.B. Cisplatin versus
Carboplatin, FEC versus Docetaxel versus TAC, konnte jedoch kein signifikanter Unterschied

im Riechvermdgen nachgewiesen werden.

57



Tabelle 17:  Mittelwerte der SDI-Gesamtscores bei den einzelnen
Chemotherapieschemata

Zusammensetzung SDI 0 SDI 9 SDI 18 SDI 30
6 x FEC 38,26 32,74 30,34 36,06
3 x FEC, 3 x Docetaxel 34,36 31,67 28,89 33,20
Carboplatin mono 34,75 29,63 31,17 33,67
Cisplatin mono 24,85 30,83 26,45 32,25
6 x Carboplatin, Taxotere | 34,67 29,97 28,35 35,07
6 x Docetaxel 39,29 33,79 31,50 35,70
3 x Docetaxel 32,25 35,25 26,50 33,00
6 x TAC 39,47 34,88 33,54 36,17
Gain 34,50 30,25 30,50 35,50
CMF 34,38 32,50 217,25 36,50

3.2.6.2 Riechvermogen bei cis-/ carboplatinhaltiger Chemotherapie

Bei dem Vergleich zwischen Patientinnen, die eine cis-/ carboplatinhaltige Chemotherapie,

und solchen, die eine nicht-cis-/ carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten, gab es keinen

signifikanten Unterschied (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Riechgesamtwert (SDI) vor (0 Wochen), wahrend (9 Wochen),
direkt nach (18 Wochen) und drei Monate nach (30 Wochen)
Chemotherapie in der Gruppe mit und ohne carboplatinhaltiger
Chemotherapie
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3.2.7 Zusammenfassung

Das Riechvermbgen zeigte bei allen gynékologischen Tumorpatientinnen eine signifikante
Abnahme wéhrend und direkt nach der Chemotherapie, bei allen Patientinnen konnte sich das
Riechvermdgen jedoch drei Monate nach Beendigung der Chemotherapie nahezu komplett
erholen.

Zudem waren altere Tumorpatientinnen signifikant starker von der Verminderung des Riech-
vermdgens wahrend und direkt nach der Chemotherapie betroffen als jungere Tumorpatien-
tinnen. Bezliglich der Diagnose, einem eventuell vorhandenen Zweitkarzinom oder der jewei-
ligen Chemotherapieschemata konnte keine Korrelation zur Riechfunktion nachgewiesen

werden.
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3.3 Horen vor, wahrend und nach Chemotherapie

3.3.1 Subjektive Einschatzung

Die Auswertung der Fragebdgen ergab, dass die subjektive Beurteilung des Horvermogens
vor Beginn der Chemotherapie auf einer Skala von 0 (Taubheit) bis 100 (Hyperakusis) bei
83,0 £ 17,2 lag und drei Monate nach abgeschlossener Chemotherapie bei 84,8 + 16,7.

Die subjektiv empfundenen Beschwerden der Patientinnen direkt nach der Chemotherapie

zeigt Tabelle 18.

Tabelle 18:  Subjektive Beschwerden direkt nach Chemotherapie

Subjektive Beschwerden direkt nach der | Skala von 0 (keine Beschwerden) bis 100

Chemotherapie (starke Beschwerden)

Durchschnittswert von einer visuellen Analogskala nach
Selbsteinschatzung der Patientinnen

Abnahme des Horvermégens 16,8 £ 29,3

Entwicklung von Tinnitus 9,4+238

3.3.2 HOrvermogen

Verglich man die durchschnittlichen Horschwellenwerte bei allen Frequenzen der 87 gynako-

logischen Tumorpatientinnen, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede vor, wahrend,

direkt und drei Monate nach Chemotherapie (Tabelle 19).
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Tabelle 19:  Durchschnittliche Dezibelwerte des linken und rechten Ohres der
Patientinnen zu den Zeitpunkten vor, wahrend, unmittelbar nach
und drei Monate nach Chemotherapie im Bereich zwischen 250
und 8000 Hertz

Dezibel Dezibel
links rechts
Mean Mean
Frequenz 250 Zeltpunkt  vor Chemo 10 11
wahrend Chemao 16 16
Ende Chamao 18 14
3 Monate nach Chemo 16 16
500 Zeitpunkt  vor Chemo 14 15
wahrend Chemao 19 14
Ende Chamao 20 21
3 Monate nach Chemo 18 17
1000 Zeitpunkt  wor Chemo 12 15
wahrend Chemao 16 17
Ende Chamao 17 14
3 Monate nach Chemo 14 16
2000  Zeitpunkt  wor Chemo 16 17
wahrend Chemao 18 19
Ende Chemao 20 20
3 Monate nach Chemo 16 18
3000  Zeitpunkt  wor Chemo 17 17
wahrend Chemao 20 18
Ende Chamao 20 20
3 Monate nach Chemo 18 20
4000  Zeitpunkt  wor Chemo 19 16
wahrend Chemao 21 19
Ende Chamao 22 20
3 Monate nach Chemo 19 20
6000 Zeitpunkt  wor Chemo 26 26
wahrend Chemao 29 26
Ende Chemao 29 26
3 Monate nach Cheme 29 27
8000  Zeitpunkt  wor Chemo 30 29
wahrend Chemao 32 <}
Ende Chamao 32 3z
3 Monate nach Chemo 33 a0

Man konnte jedoch einen Trend dahin gehend erkennen, dass sich die Hérschwelle in allen
Frequenzen wahrend der Chemotherapie verschlechterte und sich drei Monate nach der Che-
motherapie im Tiefton- und Mitteltonbereich wieder besserte. Da dieser Trend jedoch im Be-
reich von unter 5 dB zu verzeichnen war, wurde ihm keinerlei klinische Bedeutung zugemes-

sen.
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Die folgenden Abbildungen zeigen die von allen Patientinnen gemittelten Horschwellenwerte

links (Abbildung 22) und rechts (Abbildung 23) vor, wéhrend, direkt und drei Monate nach

Chemotherapie im Bereich von 250 bis 8000 Hz mit Eintragung der Werte in ein

Reintonaudiogramm.
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Abbildung 22: Durchschnittliche Horschwellenwerte links vor (0 Wochen),
wahrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und drei Monate
nach (30 Wochen) Chemotherapie
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Abbildung 23:

Durchschnittliche Horschwellenwerte rechts vor (0 Wochen),
wahrend (9 Wochen), direkt nach (18 Wochen) und drei Monate
nach (30 Wochen) Chemotherapie
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3.3.3 Einfluss des Alters

Das Alter der Patientinnen beeinflusste das Horvermogen beider Ohren in keiner Frequenz zu

keinem Zeitpunkt der Chemotherapie.
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3.3.4 Einfluss der Diagnose

Zu keinem Zeitpunkt der durchgefiihrten Messungen gab es bei einer der getesteten Frequen-
zen einen signifikanten Unterschied im Horvermogen beziglich der verschiedenen Diagnosen
Mamma- und Ovarialkarzinom. Somit hatten auch die unterschiedlichen Diagnosen der Pati-

entinnen keinen Einfluss auf das Horvermogen unter Chemotherapie.

3.3.5 Einfluss eines Zweittumors

Bei keiner der gemessenen Frequenzen des rechten Ohres konnte zu einem Zeitpunkt der
Chemotherapie ein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne Vorliegen
eines Zweitkarzinoms festgestellt werden.

Lediglich zum Zeitpunkt wahrend der Chemotherapie ergab sich im Hérvermdgen des linken
Ohres ein signifikanter Unterschied von p = 0,012 zwischen Patientinnen mit und ohne

Zweitkarzinom bei einer Frequenz von 1000 Hz (Tabelle 20).

Tabelle 20:  Signifikanter Unterschied im Hérvermdgen des linken Ohres bei einer
Frequenz von 1000 Hz wahrend Chemotherapie zwischen Patientinnen
mit und ohne Zweitkarzinom

Audio_1000_

li 9
Mann-Whitney U 203.000
Wilcoxon W 2618.000
Z -2.517
Asymp. Sig. (2-failed) 012

64



Bei allen weiteren Frequenzen, die am linken Ohr getestet wurden, konnten keine signifikan-

ten Unterschiede festgestellt werden (Abbildung 24).

Abbildung 24: Durchschnittliche Horschwellenkurve des linken Ohres bei jeder
Frequenz von Frauen mit Zweitkarzinom (grun) im Vergleich zu
Patientinnen ohne Zweitkarzinom (blau) in einem
Reintonaudiogramm zum Zeitpunkt wahrend Chemotherapie
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Zum Vergleich zeigt Abbildung 25 das Reintonaudiogramm des rechten Ohres wéhrend der
Chemotherapie, wobei zu keiner Zeit in einem Frequenzbereich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patientinnen mit und ohne Vorliegen eines Zweitkarzinoms festgestellt werden

konnte.
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Abbildung 25: Durchschnittliche Horschwellenkurve des rechten Ohres bei jeder
Frequenz von Frauen mit Zweitkarzinom (gruin) im Vergleich zu
Patientinnen ohne Zweitkarzinom (blau) in einem
Reintonaudiogramm zum Zeitpunkt wahrend Chemotherapie
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3.3.6 Einfluss der Chemotherapieschemata

Das Chemotherapieschema der Patientinnen beeinflusste das Horvermégen beider Ohren in
keiner Frequenz zu keinem Zeitpunkt der Chemotherapie.

Bei Patientinnen, die sich einer carboplatinhaltigen Chemotherapie unterziehen mussten, liel3
sich wahrend der Chemotherapie fiir das linke Ohr eine Tendenz zu hdheren Dezibelwerten

erkennen. Es zeigte sich jedoch keine Signifikanz (Abbildung 26).
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Abbildung 26:

Durchschnittliche Horschwellenkurve des linken Ohres bei jeder
Frequenz von Frauen mit carboplatinhaltiger Chemotherapie

im Vergleich zu Patientinnen ohne carboplatinhaltige
Chemotherapie in einem Reintonaudiogramm zum Zeitpunkt
wahrend Chemotherapie
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Die fir das linke Ohr beobachtete Tendenz konnte man fiir das rechte Ohr wahrend der Che-

motherapie nicht erkennen. Auch hier zeigte sich keine Signifikanz (Abbildung 27).
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Abbildung 27:

im Vergleich zu Patientinnen ohne carboplatinhaltige

Chemotherapie in einem Reintonaudiogramm zum Zeitpunkt

wahrend Chemotherapie
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3.3.7 Zusammenfassung

Zeitpunkt: wahrend Chemo
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Durchschnittliche Horschwellenkurve des rechten Ohres bei jeder
Frequenz von Frauen mit carboplatinhaltiger Chemotherapie
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Der Vergleich der durchschnittlichen Hérschwellenwerte der gynakologischen Tumor-

patientinnen bei allen Frequenzen ergab keinen signifikanten Unterschied vor, wahrend oder

nach der Chemotherapie.
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3.4 Schmecken vor, wahrend und nach Chemotherapie bei Patientinnen in der gleichen

Arbeitsgruppe

Im Rahmen der Studie zur qualitativen und quantitativen Untersuchung des Riech- und HOor-
vermogens bei gyndkologischen Tumorpatientinnen unter Chemotherapie wurde in der glei-
chen Arbeitsgruppe von Sabina Fritz, geb. Berktold, einer weiteren Doktorandin, das
Schmeckvermdgen unter Chemotherapie bei den gleichen Patientinnen zu den identischen
Messzeitpunkten untersucht.

Die Schmecktestung erfolgte mit 8 cm langen, impréagnierten Schmeckstreifen aus Filterpa-
pier, an ihrem Ende waren auf einer Flache von ca. 2 cm? Schmecklosungen: ,,sul*, ,,sauer,
,,salzig« und ,,bitter angebracht.

Ein kompletter Schmeckstreifensatz bestand aus insgesamt 16 Schmeckstreifen, davon gab es
jeweils vier Konzentrationen von sif (0,05; 0,1; 0,2; 0,4 g/ml Saccharose), sauer (0,05; 0,09;
0,165; 0,3 g/ml Zitronenséure), salzig (0,016; 0,04; 0,1; 0,25 g/ml Natriumchlorid) und bitter
(0,0004; 0,0009; 0,0024; 0,006 g/ml Chinin-Hydrochlorid).

Die Schmeckstreifen wurden nach einer vorgegebenen Reihenfolge seitengetrennt mit ca. 1,5
cm Distanz zur Zungenspitze auf der rechten oder linken Zungenhalfte der Patientin positio-
niert. AnschlieBend musste die Patientin mittels einer forced-choice Technik eine
Schmeckqualitat auswahlen. Somit konnten pro Schmeckqualitat zwischen 0 und 4 Punkten
und fur den Gesamttest mit allen Schmeckqualitdten zwischen 0 und 16 Punkten erreicht wer-
den. Entwickelt wurden diese Schmeckstreifen von Mueller et al., der hierzu Normdaten ver-

offentlicht hat [Mueller et al. 2003].

Bei der subjektiven Einschatzung auf einer VAS von 0 (Ageusie) bis 100 (Hypergeusie) ga-
ben die Patientinnen vor Chemotherapie einen Wert von 82,9 + 19,2 an und drei Monate nach

abgeschlossener Chemotherapie von 81,7 + 19,4.
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Beim Vergleich der Gesamtwerte des Schmecktests vor (Durchschnitt: links 11,5 + 2,5, rechts
11,94 * 2,9), wahrend (Durchschnitt: links 9,4 + 2,9, rechts 9,69 = 3,0) und direkt nach
(Durchschnitt: links 8,1 + 3,3, rechts 7,88 + 3,2) der Chemotherapie zeigten die 87 gynakolo-
gischen Tumorpatientinnen einen signifikanten Abfall des Schmeckvermégens (links p <
0.001; rechts p < 0.001).

Allerdings bestand drei Monate nach Chemotherapie eine komplette Erholung der
Schmeckfunktion (Durchschnitt: links 11,5 + 2,4, rechts 11,55 + 2,5).

Auch die separate Betrachtung der Einzelqualitaten (suR, sauer, salzig und bitter) zeigte auf
der rechten und linken Zungenseite eine signifikante Abnahme des Schmeckvermdgens wéh-
rend und direkt nach der Chemotherapie (jede Qualitat pro Seite: p < 0.001) und eine Erho-
lung drei Monate nach abgeschlossener Chemotherapie. Dabei war die Qualitét ,,salzig® am
starksten betroffen.

Das Alter, die Diagnose sowie ein Zweitkarzinom in der VVorgeschichte hatten keinen Einfluss
auf das Schmeckvermdgen unter Chemotherapie.

In Bezug auf die Chemotherapieschemata gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patientinnen, die eine cis-/ carboplatinhaltige Chemotherapie, und solchen, die eine nicht-cis-/
carboplatinhaltige Chemotherapie erhielten. Zu beachten ist aber, dass Patientinnen mit einer
taxanhaltigen Chemotherapie eine signifikant schlechtere Schmeckfunktion aufwiesen (mit

Genehmigung aus der Dissertationsschrift von Sabina Fritz, geb. Berktold).
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4. Diskussion

4.1  Riechen von gynakologischen Tumorpatientinnen vor Chemotherapie

Die Frage warum viele Patientinnen an Gewichtsverlust im Rahmen einer Tumorerkrankung
leiden, war bereits Thema mehrerer Untersuchungen. Dafiir wurde in der Vergangenheit be-
reits in einigen Studien der Schmecksinn untersucht [DeWys, Walters 1975; Carson,
Gormican 1977; Mossman, Henkin 1978; Thompson et al. 1978; Trant et al. 1982; Settle et al.
1978; Kamath et al. 1983; Ovesen et al. 1991; Ames et al. 1993; Bossola et al. 2007;
Berteretche et al. 2004]. Nur in zwei Studien wurde der Riechsinn von Tumorpatientinnen

getestet [Ovesen et al. 1991; Yakirevitch et al. 2005].

Ziel dieser Arbeit war zunéchst, das Riechvermdgen der Patientinnen vor Chemotherapie mit
Normdaten von Hummel et al. zu vergleichen [Hummel et al. 2007].

Wahrend die Werte der Duftidentifikation und Duftdiskrimination der Patientinnen besser
waren als die der Norm, zeigte sich kein Unterschied bei den Werten der Schwellenbestim-
mung. Nimmt man an, dass der Wert der Schwellenbestimmung anders als Riechidentifikati-
on und Riechdiskrimination eher der peripheren Riechfunktion zugeteilt wird [Jones-Gotman,
Zatorre 1988; Moberg et al. 1999], dann scheint es keinen wirklichen Unterschied zwischen
den Tumorpatientinnen vor Chemotherapie und der Normgruppe zu geben.

Die besseren Werte bei der Identifikation und Diskrimination kénnten durch ein gesteigertes
Eigeninteresse und durch die bessere Konzentration der Tumorpatientinnen erklarbar sein,
denn bei der Testung der Identifikation und Diskrimination sind kognitive Leistungen (z.B.
Gedachtnis, sprachliche Fahigkeiten) notig. So zeigt sich bei einer Alzheimer Demenz [Cal-
houn-Haney, Murphy 2005] oder bei einer leichten kognitiven Storung [Eibenstein et al.

2005] vor allem eine Minderung bei der Identifikation von Diiften.
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Die Schwellenmessung gibt vielmehr die Funktion des peripheren olfaktorischen Systems
wieder [Jones-Gotman, Zatorre 1988; Moberg et al. 1999]. Sinunasale Erkrankungen betref-
fen vor allem das periphere olfaktorische System durch Schwellung der nasalen Schleimhaut,
durch Verkrustungen, Sekret oder durch eine Verlegung des Riechepithels mit Polypen. In
diesen Fallen sinkt vor allem der Wert der Schwellenbestimmung bei nahezu erhaltenen Wer-

ten der Duftidentifikation und Duftdiskrimination [Klimek et al. 1998].

In dieser Studie wurden 69 Mammakarzinompatientinnen beziglich des Riechvermdgens vor
Chemotherapie untersucht. Mammakarzinompatientinnen mit einem hoheren T-Stadium hat-
ten einen niedrigeren Gesamtscore (SDI) fiir das Riechvermégen.

Es konnte eine Korrelation zwischen Tumorausdehnung (hohes T-Stadium) und verandertem

Riechvermdgen (niedriger SDI-Wert) nachgewiesen werden.

Wie das T-Stadium hatte auch der Lymphknotenbefall vor Chemotherapie eine Auswirkung
auf das Riechvermdgen in dieser Studie. Mit Zunahme des Lymphknotenbefalls litten die
Patientinnen unter einem reduzierten Riechvermdgen. Wahrend jedoch Gewicht und Alter in
den ,T-Stadium-Gruppen® gleich verteilt waren, war dies bei den ,N-Status-Gruppen® nicht
der Fall. Das mittlere Alter in der NO- und N2-Gruppe war niedriger als in der N1- oder gar
N3-Gruppe. Da sich das Alter auf das Riechvermdgen auswirkt, kann die Aussagekraft der

Korrelation ,Riechvermdgen — Lymphknotenstatus® durchaus in Frage gestellt werden.

Zwischen dem Riechvermdgen der Mammakarzinompatientinnen vor der Chemotherapie und
dem ER+/-, PR+/- oder dem Her2-Status konnte in der hier vorgestellten Studie kein Zusam-
menhang nachgewiesen werden.

Dies stand im Widerspruch zu einer Studie von Lehrer et al., die den Zusammenhang zwi-

schen ER und ldentifikationsvermdgen von Diiften untersucht hatten.
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Bei den 46 Mammakarzinompatientinnen in der Studie von Lehrer et al. schien der
Ostrogenrezeptorstatus durchaus eine Rolle zu spielen, denn ER+
Mammakarzinompatientinnen  konnten Difte schlechter identifizieren als ER-
Mammakarzinompatientinnen [Lehrer et al. 1985]. Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass sich
in der Studie von Lehrer et al. neun Patientinnen bereits vor der Messung einer Chemothera-
pie unterzogen hatten. Dies hatte wahrscheinlich eine Auswirkung auf das Riechvermdgen
und infolgedessen auf die Messresultate. Dariiberhinaus war auch das Durchschnittsalter in
der Studie von Lehrer et al. in den jeweiligen Rezeptorstatusgruppen nicht vergleichbar. Die
ER+ Mammakarzinompatientinnen hatten ein Durchschnittsalter von 57 Jahren und die ER-
Mammakarzinompatientinnen von 50 Jahren. Wie schon zuvor erldutert nimmt das Riech-
vermogen im Alter bekanntlich ab [Hummel et al. 2007; Doty et al. 1984]. Die Hauptursache
fur die niedrigeren Werte bei der ldentifikation konnte also lediglich das hohere Durch-

schnittsalter der ER+ Mammakarzinompatientinnen sein.

4.2  Subjektive Einschatzung des Riechvermdgens

Die an dieser Studie teilnehmenden Patientinnen schatzten auf einer visuellen Analogskala
von 0 - 100 (0 = kein Verlust, 100 = starker Verlust) ihren Verlust an Riech- und
Schmeckvermdgen direkt nach der Chemotherapie mit 19,2 £ 29,5 bzw. 51,6 £ 34,5 ein.

Bemerkenswert war, dass der Verlust an Schmeckvermdgen deutlich héher vermutet wurde
als der Verlust an Riechvermdgen. Hierfir gibt es eine einfache Erklarung: die meisten Men-
schen wissen nicht, dass das retronasale Riechen (Aromen) fur ca. 80 % der Nahrungsinfor-
mation verantwortlich ist [Murphy et al. 1977]. Ist einem diese Tatsache nicht bewusst, wird
dem Riechvermdgen automatisch weniger Bedeutung zuteil als dem Schmeckvermdgen, wel-

ches lediglich die Qualitdten ,,siil*, ,,sauer®, ,salzig* und ,bitter beinhaltet.
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Im Rahmen einer offenen Befragung in dieser Studie nannten viele Patientinnen eine Aversi-
on gegen Fleisch und die Genussmittel Schokolade, Friichte und Kaffee.

Erwahnenswert ist, dass die Patientinnen nicht zwischen bestimmten Nahrungsmitteln aus-
wéhlen konnten. Falls sie eine Abneigung gegen bestimmte Lebensmittel verspirten, sollten
sie diese selbst benennen. Passend zu den Angaben der Patientinnen in dieser Studie wurden
auch schon in vorherigen Studien bestimmte Nahrungsmittel benannt, gegen die Tumorpati-
entinnen unter Chemotherapie Abneigung empfunden hatten. Grindel et al. entdeckten eine
Aversion auf Rindfleisch, Schweinefleisch, Hihnchen, Kaffee und Kuchen bei
Mammakarzinompatientinnen unter Chemotherapie [Grindel et al. 1989].

Holmes veréffentlichte eine Studie, an der 72 Tumorpatienten unter Chemotherapie teilge-
nommen hatten und ebenso Produkte wie Fleisch, Kaffee, Tee, Zitrusfriichte und Schokolade
abstoRend fanden [Holmes 1993]. Betrachtet man die genannten Lebensmittelprodukte ge-
nauer, ist zunédchst eine Fleischablehnung kritisch zu sehen, da sich dieser Verzicht unmittel-
bar in dem Erndhrungszustand widerspiegeln kann. Aber auch eine Aversion gegen Genuss-
mittel wie Schokolade und Kaffee ist bedenklich, denn unter dem Verzicht auf Genussmittel
kann die Lebensfreude leiden. Das Wohlbefinden der Patientinnen unter Chemotherapie leis-
tet einen erheblichen Beitrag zum Gelingen einer Chemotherapie (beispielsweise geringere
Abbruchrate) und darf daher nicht unterschatzt werden.

Drei Monate nach der abgeschlossenen Chemotherapie unterzogen sich die Patientinnen die-
ser Studie einer erneuten Befragung. Sie gaben an, subjektiv keine Veranderung ihres Riech-
und Schmeckvermogens - verglichen zu dem Zeitpunkt vor der Chemotherapie - bemerkt zu
haben. Zu dem gleichen Resultat kamen Bernhardson et al. bei einer Befragung von 21 Pati-
enten mit unterschiedlichen malignen Tumorerkrankungen/ Chemotherapieschemata.

Alle Patienten konnten 3,5 Monate nach der Chemotherapie wieder gut riechen und schme-

cken [Bernhardson et al. 2007].
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GrofRen Leidensdruck verspirten vor allem Patientinnen, die wahrend der Chemotherapie
unter einer Parosmie oder Phantosmie litten. Bis heute existieren keine objektiven Verfahren,
die solche olfaktorischen Dysfunktionen abbilden. Qualitative Riechstérungen wie Parosmie
oder Phantosmie kénnen nur mittels subjektiver Befragung der Patientinnen erfasst werden.
Erstmals wurden im Rahmen dieser Studie 87 Patientinnen Fragen zu Parosmie und
Phantosmie gestellt. Die Patientinnen nannten daraufhin sowohl eine Phantosmie, als auch
eine Parosmie wahrend der Chemotherapie, wobei die Parosmie 6fter angegeben wurde.
Befasst man sich mit diesem Thema, stosst man lediglich auf einen Fallbericht von Miller et
al. Uber eine durch Chemotherapie ausgeldste Parosmie. Es handelt sich um das Schicksal
einer 63-jahrigen Frau. Durch die chemotherapie-verursachte Parosmie empfand die
Patientien keinen Appetit mehr, was zu einem massiven, fir die Patientin sogar lebensbedroh-
lichen Gewichtsverlust fiihrte [Miller et al. 2006]. Eine simple MalRnahme stellte die Losung
des Problems dar: durch die Anwendung eines Nasen-Clips wurde der Luftstrom Uber die
Nase verringert und so gelangten die Duftmolekiile schwerer zum olfaktorischen Epithel.
Dank dieser kleinen Hilfestellung war fur die Patientin wieder eine orale Speisezufuhr mit
Genuss am Essen moglich.

Bei Patientinnen wahrend Chemotherapie ist die Parosmie mitverantwortlich fiir die Abnei-
gung gegeniber bestimmten Lebensmitteln und hat einen dufRerst negativen Einfluss auf die
Lebensqualitdt und das Wohlbefinden der Patientinnen. Man darf nicht vergessen, dass eine
Aversion gegen Nahrungsmittel durchaus langer anhalten kann als andere unerwiinschte Ne-

benwirkungen durch eine Chemotherapie [Berglund et al. 1991].
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4.3  Die Testung des Riechvermdgens mittels ,,Sniffin¢ Sticks®“ wihrend und nach

Chemotherapie

In den bisher durchgefiihrten Studien wurden Patienten/ innen mit verschiedensten Tumoren-
titdten zu unterschiedlichsten Therapiezeitpunkten untersucht. Anders als bisher wurden in
dieser Studie nur Frauen untersucht, um den Einfluss des Geschlechts auf das Riechvermégen
auszuschalten. Zudem wurden nur Patientinnen mit einem gynakologischen Tumorleiden ein-
geschlossen und alle befanden sich zum ersten Messzeitpunkt vor einer Chemotherapie.

So wurde das Problem vieler heterogener Studien vermieden, die unterschiedliche Tumordi-

agnosen und Therapiezeitpunkte hatten.

Um nun die subjektive Einschatzung des Riechvermdgens auf einer VAS zu validieren, wur-
den die Patientinnen vor, zur Hélfte, direkt nach und drei Monate nach Chemotherapie beziig-
lich des Riechvermdgens mittels ,,Sniffin‘ Sticks* getestet.

Bei allen an der Studie teilnehmenden Tumorpatientinnen zeigte sich unter und direkt nach
der Chemotherapie eine signifikante Abnahme des Riechvermdgens. Drei Monate nach Been-
digung der Chemotherapie kam es zu einer nahezu vollstdndigen Erholung des Riechvermo-
gens, d.h. die Messergebnisse im Riechtest waren nahezu vergleichbar mit den Werten vor der
Chemotherapie.

Eine Erklarung flr diese Beobachtung kdnnte sein, dass Chemotherapeutika hauptséchlich auf
Zellen Einfluss nehmen, die sich besonders schnell teilen. Die Erneuerung von
Riechrezeptorzellen dauert ca. 30 — 60 Tage (bis etwa 1 Jahr in Nagern) [Witt, Hansen 2008].
Somit ist es nachvollziehbar, dass nach einem Verlust des Riechvermdgens unter Chemothe-
rapie eine Regeneration der Riechrezeptorzellen stattfindet und sich das Riechvermégen dann

drei Monate nach Chemotherapie erholt.
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Bisher existieren nur zwei Veroffentlichungen, die sich mit der Thematik ,Riechtestung unter
Chemotherapie® auseinandersetzten. Bei Oevesen et al. wurde der olfaktorische Schwellen-
wert von 37 Patienten gemessen, die aufgrund ihrer Tumorerkrankung unterschiedliche Che-
motherapeutika erhalten hatten. In die Studie wurden Patienten/ innen mit Bronchialkarzinom,
Ovarialkarzinom oder metastasierendes Mammakarzinom eingeschlossen. Die Messungen
erfolgten vor, wahrend und 2-3 Monate nach dem Start der Chemotherapie. In dieser Studie
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in den olfaktorischen Schwellenwerten vor und
2-3 Monate nach begonnener Chemotherapie festgestellt werden [Ovesen et al. 1991]. Nicht
zu vergessen ist hierbei jedoch, dass die Tests stets eine Woche vor Beginn der nachsten
Chemotherapie, bzw. mindestens zwei Wochen nach der letzten Chemotherapie durchgefiihrt
wurden. Dies mag der Grund fiir den fehlenden Nachweis eines Riechschwellenverlusts von
Oevesen et al. sein. Innerhalb einer Regenerationszeit von mindestens zwei Wochen kénnen
bereits neue olfaktorische Rezeptorzellen entstehen, die den Nachweis eines Riechschwellen-
verlustes einschranken.

Yakirevitch et al. schlossen in eine zweiten Studie 21 Tumorpatienten unter Chemotherapie
mit Cisplatin ein, um das Identifikationsvermdgen von Duftstoffen zu messen [Yakirevitch et
al. 2005]. An der Studie nahmen Manner wie Frauen mit vielen verschiedenen Diagnosen teil:
Osophaguskarzinom, Bronchialkarzinom, CUP, Melanom und metastatisches Seminom. Die
Messungen erfolgten vor, wahrend und 2-3 Monate nach dem Start der Chemotherapie. Die
jeweiligen Messungen erfolgten bis ca. drei Wochen nach der letzten Cisplatingabe.

Zu folgendem Resultat kamen Yakirevitch et al.: 10 Patienten hatten einen besseren Wert in
der Identifikation von Duftstoffen bei der letzten Messung im Vergleich zu der Messung vor
Chemotherapie, bei 20 Patienten (95,3 %) kam es zu keiner Abnahme des Identifikationsver-
mdgens von Duftstoffen. Lediglich bei einem Patienten zeigte sich eine Abnahme des Identi-

fikationsvermogens von 60 % nach der dritten Cisplatingabe.
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Wahrscheinlich war auch in dieser Studie der Messzeitpunkt mit drei Wochen nach
Cisplatingabe zu spat gewahlt, um signifikante Schwankungen im ldentifikationsvermdgen
registrieren zu kénnen.

Eine Verbesserung der Werte in der Identifikation von Duftstoffen bei der letzten Messung im
Vergleich zu der Messung vor Chemotherapie konnte auf einen Lerneffekt zurlickgefiihrt
werden. Insofern ist eine Schwellentestung zur Darstellung des peripheren Riechvermégens
generell besser als die Testung der Duftidentifikation, die eher zentral beeinflusst ist.

In der hier vorgestellten Studie kam es zu einer Abnahme der Werte der Identifikation wéh-
rend und nach der Chemotherapie, allerdings waren die Werte der Identifikation weit weniger

betroffen als die Werte der Diskrimination und vor allem die der Schwellenbestimmung.

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich bereits vor der Chemotherapie ein, wenn auch nicht sig-
nifikant, aber tendenziell schlechteres Riechvermdgen bei den &lteren Tumorpatientinnen.
Wahrend und direkt nach der Chemotherapie war das Riechvermdgen der alteren Patientinnen
(46 - 71 Jahre) dann signifikant schlechter als das Riechvermégen der jlngeren Patientinnen
(20 - 45 Jahren). Drei Monate nach der Chemotherapie erholte sich zwar in beiden Gruppen
das Riechvermdgen, aber auch hier war bei den Alteren das Riechvermogen minimal schlech-
ter als bei den Jingeren. Es ist bekannt, dass das Riechvermdgen mit zunehmendem Alter
abnimmt, was den deutlichen Unterschied vor und drei Monate nach Chemotherapie zwischen
jungeren und &lteren Patientinnen erklart [Hummel et al. 2007; Doty et al. 1984].

Der Grund warum bei alteren Patientinnen das Riechvermdgen unter Chemotherapie mehr
abnimmt als bei jingeren Patientinnen liegt wahrscheinlich daran, dass mit zunehmendem
Alter die Menge der olfaktorischen Rezeptorzellen abnimmt, die olfaktorischen
Rezeptorzellen empfindlicher auf nervenschadigende Wirkstoffe reagieren und die Féhigkeit
zur schnellen Erholung und Regeneration langsamer geht [Rawson 2006]. Folglich fihrt die

Chemotherapie bei dlteren Menschen hinsichtlich des Riechvermdgens zu groReren Schaden
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als bei jlngeren Patientinnen. Daher sollte man vor allem &ltere Patientinnen bezliglich des

Riechens besonders monitoren.

Die Diagnose Mamma- oder Ovarialkarzinom sowie ein Zweitkarzinom in der VVorgeschichte
wirkte sich nicht auf das Riechvermdgen aus. Genau dies reflektieren auch subjektive Evalua-
tionen Uber Riechverdnderungen unter Chemotherapie bei unterschiedlichen Tumordiagnosen

[Bernhardson et al. 2008; Lindley et al. 1999].

In einer Studie von Greene et al. konnte nachgewiesen werden, dass verschiedene Chemothe-
rapeutika unterschiedliche Auswirkungen auf das Wohlbefinden von Patientinnen haben kon-
nen. So verursachte beispielsweise Doxorubicin bei Mammakarzinompatientinnen deutlich
mehr Nausea und Beschwerden im Alltagsleben als andere Chemotherapeutika [Greene et al.
1994]. Daher wurde in dieser Studie auch die Auswirkung von verschiedenen Chemothera-
peutika auf das Riechvermdgen der Patientinnen untersucht.

Letztlich konnte jedoch fur das Riechvermdgen kein signifikanter Unterschied beziiglich der
jeweiligen Chemotherapie (CMF, anthracyclin-, taxan- oder platinhaltige Chemotherapie)

nachgewiesen werden.

4.4  Die Testung des Horvermdgens wahrend und nach Chemotherapie

Das Horvermdgen der Tumorpatientinnen wurde in dieser Studie als sog. ,,Positivkontrolle*
verwendet, denn in der Literatur ist mehrfach belegt, dass es sich bei Cisplatin und
Carboplatin um ototoxische Wirkstoffe handelt.

Beispielsweise wurde in einer Studie von Kaufman und Arenberg eine Ototoxizitat mit einer
durchschnittlichen Inzidenz von 33 % bei Patienten nachgewiesen, die einmalig eine Dosis

von 50 mg/m? an Cisplatin erhalten hatten [Kaufman, Arenberg 1993].
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Rademaker-Lakhai et al. publizierten, dass die meisten Patienten mit einer Cisplatindosis tGber
60 mg/m? an einem Horverlust im Hochtonbereich litten [Rademaker-Lakhai et al. 2006] und
auch Bokemeyer et al. beschrieben nach einer hohen kumulativen Dosis von Cisplatin von
400 mg/m? eine Ototoxizitat von 20 — 40 % [Bokemeyer et al. 1998]. Zu erwahnen ist jedoch
auch ein Bericht von De Jongh et al., bei dem aufgrund einer wochentlichen Gabe von
Cisplatin mit 70 — 85 mg/m?® eine Hérstérung mit einer Inzidenz von nur 2,5 % angegeben
wird [De Jongh et al. 2003]. Auch eine hochdosierte Carboplatintherapie kann die Horfunkti-
on auf &hnliche Weise schadigen wie die Gabe von Cisplatin [Wake et al. 1993; Van
Warmerdam et al. 1996].

Zum einen sollten die Patientinnen in dieser Studie ihr Horvermdgen subjektiv einschéatzen,
zum anderen wurde das Horvermdgen mittels Reintonschwellenaudiogramm beurteilt.

Hierfur wurde die Horschwelle vor, zur Halbzeit, direkt nach und drei Monate nach Chemo-
therapie simultan zur Anderung des Riechvermdgens bestimmt. Dabei zeigte sich bei allen 87
Studienteilnehmerinnen kein signifikanter Einbruch beim Durchschnittswert der Horschwel-
lenkurve. Es wurde jedoch beobachtet, dass es tendenziell zu einer minimalen Verschlechte-
rung der Horschwellenkurve in allen Frequenzen wahrend der Chemotherapie kam. Die Fre-
guenzen im Tiefton- und Mitteltonbereich erholten sich drei Monate nach der Chemotherapie
und kehrten wieder nahezu zu den Ausgangswerten zurlick. Im Hochfrequenzbereich war
diese Tendenz nicht eindeutig ersichtlich.

Nicht nur in der Cisplatingruppe wurden diese Beobachtungen gemacht, sondern auch in allen
anderen Patientinnengruppen, die diverse andere chemotherapeutische Substanzen erhalten
hatten. In unserer Studie betrug die Einzeldosis an Cisplatin 40 mg/m?.

Vergleicht man dies mit Werten in der Literatur, war es erst bei deutlich héheren Dosierungen
zum Auftreten einer Ototoxizitat gekommen, d.h. bei einer Einzeldosis von Cisplatin 40

mg/m? scheint es sich um eine eher geringe Dosis zu handeln.
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Zusammenfassend zeigte sich in der Cisplatingruppe ebenso wie bei allen anderen Patientin-
nen dieser Studie eine signifikante Reduktion des Riechvermogens wéhrend der Chemothera-
pie. Die Abnahme der Horschwelle unter den verwandten Chemotherapeutika — auch
Cisplatin und Carboplatin — war jedoch nur gering und regenerierte sich im Mittel- und Tief-
tonbereich. Infolgedessen kann man gynakologische Tumorpatientinnen, die von einer Angst
vor Horschaden durch Chemotherapie geplagt werden, zukinftig beruhigen. Es bedarf keiner
Durchfiihrung einer kontinuierlichen Horschwellenpriifung vor, wéhrend und drei Monate
nach einer Chemotherapie. Dies gilt fir die zehn genannten Chemotherapieschemata in Tabel-

le 3 (Seite 25 und 26), einschlieBlich der platinhaltigen Chemotherapieschmata.

45  Die Testung des Schmeckvermdgens wahrend und nach Chemotherapie

Von Sabina Fritz, geb. Berktold, einer weiteren Doktorandin innerhalb der gleichen Arbeits-
gruppe, wurde das Schmeckvermdgen unter Chemotherapie im gleichen Patientengut und zu
den gleichen Messzeitpunkten getestet. Wie beim Riechvermdgen verschlechterte sich das
Schmeckvermdgen der Tumorpatientinnen durch die Chemotherapie signifikant und erholte
sich drei Monate nach Ende der Chemotherapie wieder fast vollstandig. Am starksten betrof-
fen war hierbei die Schmeckqualitat ,,salzig*. Auch hier gilt, dass sich Schmeckrezeptorzellen
etwa alle zehn Tage (in Ratten) erneuern [Farbman 1980]. So werden durch Chemotherapeu-
tika zerstorte Zellen ersetzt und das Schmeckvermdgen kann sich erholen.

Beziiglich des Alters der Tumorpatientinnen konnte im Gegensatz zum Riechen beim Schme-
cken kein signifikanter Unterschied zwischen der jingeren und é&lteren Gruppe aufgezeigt
werden.

Obwohl sich auch der Schmecksinn im Alter tendenziell verschlechtert, ist der Einbruch des
Schmeckvermdgens im Alter nicht annahernd so deutlich wie der Einbruch des Riechvermo-

gens [Cowart 1989; Stevens et al. 1984; Stevens, Cain 1993].
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Auch die Diagnose, bzw. das Vorhandensein eines Zweitkarzinoms wirkte sich, wie beim
Riechvermdgen, nicht auf die Schmeckfunktion wahrend und nach Chemotherapie aus.

Beziliglich der verschiedenen Chemotherapieschemata zeigte sich beim Schmecken jedoch,
dass es zu einem signifikant starkeren Einbruch im Schmeckvermbgen bei taxanhaltiger
Chemotherapie kam. Dieses Ergebnis stand im Gegensatz zum Riechvermdgen bei verschie-
denen Chemotherapeutika. Es ist wahrscheinlich, dass das Schmeckvermdgen durch Spei-
chelmenge und Speichelzusammensetzung oder Medikamenteneinnahme starker beeinflusst

wird als das Riechvermdégen.

4.6 Folgen der reduzierten Funktionen und Therapievorschlage wahrend einer

Chemotherapie

Die Chemotherapie ist ein elementarer Baustein in der Behandlung gyndkologischer Tumor-
patientinnen (v.a. des Ovarial- und des Mammakarzinoms).

Da es derzeit neben Operation, Bestrahlung und antihormoneller Therapie keine Alternative
zur Chemotherapie gibt, ist es wichtig, die Lebensqualitit wahrend der Chemotherapie so gut
als mdglich zu gestalten. Ein gesunder Appetit, der Genuss von Schokolade und Kaffee sowie
der Spall und der gesellschaftliche Aspekt beim gemeinsamen Essen sind fur viele Frauen
unabdingbar fir das Erreichen einer hohen Lebensqualitat.

Bedenkt man die Ergebnisse dieser Studie bezuglich des Riech- und Schmeckvermdgens
wéhrend einer Chemotherapie, stellt sich die Frage, wie man die Einschrankungen wahrend
einer Chemotherapie bessern kann.

Auf einen mdglichen Vorteil durch den Einsatz von mehr Gewirzen oder Geschmacksver-
starkern wurde bereits in mehreren Studien eingegangen, beispielsweise bei einer Untersu-
chung von Schiffman et al., an der 107 Tumorpatienten (Mamma- oder Lungenkarzinom)

teilnahmen.
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Wéhrend die erste Halfte der Patienten lediglich eine Erndhrungsberatung bekam, erhielt die
zweite Halfte zusétzlich zu einer Erndhrungsberatung Geschmacksverstarker.

AnschlieBend mussten die beiden Gruppen einen, drei und acht Monate nach der Chemothe-
rapie Uber ihr Riech- und Schmeckvermégen Auskunft geben. Die zweite Gruppe schien von
der Verwendung zusatzlicher kiinstlicher Aromen durchaus zu profitieren. Sie schatzten ihr
Riech- und Schmeckvermdgen besser ein als die erste Gruppe, prasentierten einen besseren
Erndhrungszustand und erfreuten sich zudem einer besseren kérperlichen Fitness [Schiffmann
et al. 2007]. Folglich sollte man gerade &lteren Tumorpatientinnen unter Chemotherapie emp-
fehlen, ihre Nahrung mehr zu wirzen, sowie ggf. nattrliche und kiinstliche Aromen ins Essen
zu geben [Schiffmann et al. 2007; Mathey et al. 2001] oder den Lebensmitteln kleine Mengen
an Glutamat beizumengen [Prescott 2004; Yeomans et al. 2008].

Im Gegensatz dazu stehen Studien von Kremer et al. oder von Koskinen et al.: in deren Studi-
en wurde bei &dlteren Menschen kein verstérktes Interesse fiir Lebensmittel mit kinstlichen
Aromen und folglich kein erhéhter Konsum festgestellt [Kremer et al. 2007; Koskinen et al.
2003]. Diese widerspriichlichen Studienergebnisse erlauben derzeit keine einheitliche Emp-
fehlung zur Verwendung von Geschmacksverstérkern.

Lebensmittel nicht zu plrieren, ware eine weitere Mallnahme, um mehr Freude am Essen zu
gewinnen. Der gesamte VVorgang der Nahrungsaufnahme ist von Anfang bis Ende ein multi-
sensorisches Erlebnis. Noch vor dem eigentlichen Verzehr untersucht man die Nahrung nach
Farbe und Form, anschlieBend fiihrt das Abbeiflen und Kauen zu typischen Geréuschen und
dann alarmiert eine individuelle Lebensmittelstruktur den Nervus trigeminus in der Mundhoh-
le [Schiffmann 1977]. Weniger als die Hélfte der Patienten, die puriertes Essen bekamen,
konnte korrekt wiedergeben, was sie im Detail verspeist hatten. Daher sollte nicht-piriertem
Essen definitiv der Vorzug gegeben werden. AulRerdem waére es hilfreich, bei der Lebensmit-

telwahl unterschiedliche Konsistenzen abzuwechseln.
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Desweiteren sollten eher Nahrungsmittel mit rauer Oberflache verzehrt werden, denn auf die-
se Weise wird der trigeminale Sinn beansprucht.

Je langer eine Nahrungsmittel im Mund verweilt und angewdarmt wird, und je kraftiger ein
Nahrungsmittel durch Kauen und Zungenbewegungen zerkleinert wird, desto mehr
Aromastoffe werden aus den Lebensmitteln freigesetzt und vervielfachen das
,,Schmeckerlebnis*.

Ein &hnlicher Effekt wird erreicht, indem man wahrend des Essens den Kopf nach vorne
kippt. Durch das Essen mit gesenktem Kopf féllt die Uvula nach vorne und erweitert den ret-
ronasalen Raum. Wegen dieser Offnung erreichen mehr Duftmolekiile das Riechepithel und
multiplizieren wiederum das ,,Schmeckerlebnis®.

Selbstverstandlich dirfen auch lokale Erkrankungen, die durch die Tumorerkrankung an sich
oder durch deren Therapie ausgeldst werden, nicht tbersehen werden. Daher ist es wichtig,
orale Komplikationen, die den Verzehr von Nahrung erschweren, wie beispielsweise eine
lokale Infektion im Mundraum oder eine Mukositis, umgehend zu erkennen und zu behan-
deln. Eventuell kann durch Zufugen von Glutamin zur Nahrung die Behandlung einer
Mukositis unterstitzt werden [Peterson et al. 2007], jedoch konnte dadurch keine Verbesse-
rung des Schmeckvermdgens unter einer taxanhaltigen Chemotherapie erreicht werden [Stras-
ser et al. 2008].

Ein typisches Verhalten von Patienten/ innen, die unter Riech- und Schmeckstérungen wéh-
rend der Chemotherapie leiden, ist der Konsum von tibermél3ig viel Zucker oder Salz, um das
eingeschrankte Riech- und Schmeckvermdgen zu bessern. Die betroffenen Patienten sollten
unbedingt Uber die negativen Auswirkungen von vermehrtem SiifRen und Salzen aufgeklart
werden. So kénnen das UbermaRige Sifien langfristig die Ausbildung eines Diabetes mellitus

und das GbermaRige Salzen die Entstehung einer Hypertonie fordern.
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Falls es im Rahmen der Erkrankung und der gewahlten Therapie zu vertreten ist, kann bei
besonders stark betroffenen Patientinnen der Versuch gewagt werden, die Abnahme des
Riechvermdgens durch ein orales Cortisonschema zu verbessern (beispielsweise beginnend

mit 75 mg Prednisolon in absteigendem Schema tber 14 Tage (Abbildung 28).

Abbildung 28: Orale Einnahme von Prednisolon in absteigender Dosierung tber
zwei Wochen
75mg
60 mg
40mg
20mg
10mg
5
Bl e
Tag 1+2 7+8 9+10 11+12 13+14

Letztendlich darf bei allen Therapieversuchen ein ganz simples Vorgehen nicht vergessen
werden. Es sollte sich die Zeit genommen werden, um die betroffenen Tumorpatientinnen im
Gesprach dartiber in Kenntnis zu setzen, dass sich ihre Sinneswahrnehmungen beziglich des
Riechens und Schmeckens spatestens drei Monate nach Chemotherapie wieder annahernd
komplett erholen werden. Das Wissen um die Wiederherstellung des Riech- und
Schmeckvermdgens sollte dazu beitragen, dass schlechte und unangenehme Erfahrungen

wahrend der Chemotherapie von den Patientinnen besser akzeptiert werden kénnen.
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Trotzdem muss den oben genannten Therapievorschlagen Beachtung geschenkt werden, denn
eine Aversion gegen bestimmte Lebensmittel halt meist langer an als manch andere Neben-

wirkungen der Chemotherapie [Berglund et al. 1991].

Das Horvermdgen dndert sich unter der Chemotherapie nicht signifikant, daher ist die Durch-
fuhrung eines Haorscreenings vor, wahrend und drei Monate nach der Chemotherapie bei gy-
nakologischen Tumorpatientinnen nicht notig.

An dieser Stelle kénnen Zeit, Geld und Ressourcen gespart und den Patientinnen der evtl.

anstrengende Weg zur Klinik abgenommen werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie wurden erstmals 87 gynakologische Tumorpatientinnen (davon
69 Mammakarzinompatientinnen und 12 Ovarialkarzinompatientinnen) qualitativ und quanti-
tativ bezuglich ihres Riech- und Hérvermdgens vor, wéhrend, direkt nach und drei Monate
nach Chemotherapie getestet.

Diese Patientinnen wurden zum einen subjektiv mittels visueller Analogskala nach ihrem
Riech- und Horvermdgen befragt, zum anderen wurde das Riechvermdgen mittels des gut
validierten  ,,Sniffin®  Stick“ - Testverfahrens und das Horvermdgen mittels
Reintonaudiogramm gepriift.

Um eine klare Vergleichbarkeit zu erhalten, wurden nur Frauen und ausschlieRlich gynékolo-
gische Tumorerkrankungen zu gleichen Therapieabschnitten einbezogen und nicht wie in fri-
heren Studien verschiedene Geschlechter, Tumordiagnosen und Therapiestadien miteinander
verglichen.

Auf einer VAS von 0 — 100 (0 = Anosmie ,,nein, ich rieche nichts*“ — 100 = Hyperosmie ,,ja,
ich rieche sehr gut®) gaben die Patientinnen ihr Riechvermégen vor Chemotherapie mit 85,9 +
19,6 und drei Monate nach abgeschlossener Chemotherapie mit 85,7 + 19,8 an.

Auf einer VAS von 0 — 100 (0 = Taubheit ,,nein, ich hore nichts® — 100 = Hyperakusis ,.ja, ich
hore sehr gut*) gaben die Patientinnen ihr Hérvermdgen vor Chemotherapie mit 83,0 + 17,2
und drei Monate nach abgeschlossener Chemotherapie mit 84,8 + 16,7 an.

Um diese subjektive Einschdtzung der Patientinnen zu prifen, wurden die Werte der Riech-
und Hortestung herangezogen. Dabei zeigte sich wahrend und nach der Chemotherapie ein
signifikanter Einbruch im Riechvermdégen, der sich drei Monate nach Chemotherapie nahezu
komplett erholte. Altere Patientinnen (46 — 71 Jahre) waren von diesem Einbruch signifikant

starker betroffen als jingere Patientinnen (20 — 45 Jahre).
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Die Diagnose Mammakarzinom versus Ovarialkarzinom, das Chemotherapieschemata (Cis-/
Carboplatin versus non-platinhaltige Chemotherapie) sowie ein Zweitkarzinom in der VVorge-

schichte wirkte sich nicht auf das Riechvermdgen unter Chemotherapie aus.

Das Horvermdgen hingegen war zu allen Messzeitpunkten nicht signifikant verandert. Es
zeigte sich zwar tendenziell ein Einbruch der Horschwelle, der sich in den mittleren und tie-
fen Frequenzen erholte, dieser Einbruch war jedoch kleiner als 5 dB und somit klinisch nicht

relevant.

Interessanterweise zeigten Mamma- und Ovarialkarzinompatientinnen vor Chemotherapie im
Vergleich zu Normwerten zwar erhéhte Werte bei der Duftidentifikation und Duftdiskrimina-
tion, nicht aber im Wert der Schwellenbestimmung. Geht man davon aus, dass der Schwel-
lenwert am ehesten die periphere Riechfunktion widerspiegelt, scheint das Riechvermdgen in
diesem Patientengut im Vergleich zu Normdaten nicht verringert.

Allerdings bestand ein signifikanter ~Zusammenhang zwischen T-Stadium bei
Mammakarzinompatientinnen und Riechvermdgen. Patientinnen mit einem hdheren T-
Stadium hatten vor Chemotherapie ein schlechteres Riechvermdgen. Insgesamt gesehen
scheint es daher wichtig, das Riechvermdgen gerade von alteren Patientinnen und solchen mit

héherem T-Stadium genau zu kontrollieren und engmaschig zu begleiten.

Ein herabgesetztes Riechvermdgen hat Auswirkungen auf die Freude am Essen und fiihrt hau-
fig zu Malnutrition. Entweder verlieren Patientinnen durch mangelnde Freude am Essen an
Gewicht oder aber sie nehmen durch vermehrtes SifRen und Salzen zur Anregung des
Schmeckvermdgens an Gewicht zu. Dies bedingt zudem ein erhéhtes Risiko an Diabetes mel-

litus oder an einer Hypertonie zu erkranken.
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In einer Zeit, in der Chemotherapien die Lebenszeit von Tumorpatientinnen deutlich verlan-
gern konnen, spielt gerade die Lebensqualitat unter Chemotherapie eine enorme Bedeutung.
Diese Arbeit zeigt, wie wichtig eine Riechtestung vor und wahrend Chemotherapie ist, um
rechtzeitig therapeutisch bei starkem Verlust des Riechvermdgens einschreiten zu kénnen.
Hierbei kommt der arztlichen Aufklarung eine enorme Bedeutung zuteil: auf der einen Seite
sollte man die Aufmerksamkeit der Patientinnen auf mogliche Symptome, wie Appetitverlust
(gefolgt von Gewichtsabnahme) richten, um diese friih genug zu erkennen und Therapien
rechtzeitig einleiten zu kénnen. Auf der anderen Seite sollte man die Patientinnen beruhigen,
indem man auf die Erholung der Riechfunktion nach Beendigung der Chemotherapie hin-
weist. Die Messresultate drei Monaten nach Chemotherapie kénnen den Patientinnen Hoff-
nung geben und Trost spenden, denn allein das Wissen darum kann bewirken, dass die Be-

schwerden wéhrend dieser ohnehin belastenden Lebensphase besser toleriert werden kénnen.

Beziiglich des Horvermdgens verdeutlicht diese Studie, dass gynékologische Tumorpatientin-
nen mit den derzeit gdngigen Chemotherapieschemata wahrend und drei Monate nach Che-
motherapie keiner reintonaudiologischen Prifung bedirfen. Dies spart zum einen Zeit und
Aufwand fur Arzt und Patientinnen. Zum anderen sollte das Resultat der Studie betroffene

Patientinnen beruhigen, zumal sich Horzellen nicht regenerieren kénnten.
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