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1. Einleitung

Nach allogener Stammzelltransplantation klagen Patienten haufig Uber Veranderun-
gen des Geruchs-, Geschmackssinns und Uuber Mundtrockenheit (1, 2).

Im Rahmen der Behandlung maligner Erkrankungen durchlaufen Patienten vor der al-
logenen Stammzelltransplantation eine Konditionierungstherapie (Chemo- und/oder
Strahlentherapie) (3).

Die Konditionierungstherapie birgt eine hohe Toxizitat, die sich negativ auf die Ge-
ruchs- und Geschmackswahrnehmung sowie auf den Speichelfluss auswirken kann
(4-6). Die Behandlungen mit Chemotherapie oder mit reiner Bestrahlung verursachen
epitheliale Veranderungen der Mundschleimhaut und Zunge (7, 8).

Folgen sind Entzindungen an der Mundschleimhaut und Beeintrachtigung des Ge-
schmackssinns (7, 9). Kopf- und Halsbestrahlungen kénnen das Speicheldrisenge-
webe durch Fibrosierungen und Nekrosen irreversibel schadigen und somit eine per-
sistierende Mundtrockenheit verursachen (6, 10). Die durch Strahlentherapie indu-
zierte Mundtrockenheit begunstigt zusatzlich das Auftreten von Geschmacksstorun-
gen (6, 11). Betroffene mit Mundtrockenheit sind empfanglicher fir orale Infektionen
(z.B. Candidiasis) (10) und haben Schmerzen beim Schlucken, Sprechen und Zerklei-
nern von Nahrung (1, 11, 12). Die angeflihrten Komplikationen zeigen deutlich die Be-

eintrachtigung der Lebensqualitat der Erkrankten (1, 2, 12).

Neben der Toxizitat der Konditionierungstherapie kann die Einnahme verschiedener
Medikamente Veranderungen in der Geruchs-, Geschmackswahrnehmung sowie in
der Speichelflielrate hervorrufen. Darunter fallen Antibiotika, Antihistaminika, Antide-
pressiva, antihypertensive und kardiovaskulare Medikamente (4, 10, 13).

Die Hauptkomplikation der allogenen Stammzelltransplantation ist die chronische
Graft versus Host-Erkrankung (cGvHD), die durch die Immunreaktion von Immunzellen
des Spenders gegen gesundes Gewebe des Patienten entsteht (2). Die cGvHD kann
den Mundraum befallen und somit die Speicheldrisen sowie die orale Schleimhaut
schadigen (14). Folge dessen sind schmerzhafte Mundschleimhautlasionen (wie Ulze-
rationen und lichenoide Veranderungen), sklerotische Veranderungen, verminderter
Speichelfluss und eine damit verbundene Stérung in der Geschmackswahrnehmung
(2, 14).



Die durch die orale cGvHD auftretenden Probleme im Mundraum beeintrachtigen den
Ernahrungszustand, die orale Hygiene und letztlich die Lebensqualitat des Betroffenen
erheblich (11, 14).

Ziel der Studie ist es, Veranderungen der Geschmacks- und Geruchswahrnehmung
sowie das Auftreten von Mundtrockenheit bei Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation zu beschreiben. Hierzu wird die subjektive Wahrnehmung der Patien-
ten mit objektiven, in gutachterlichen Fragestellungen angewendeten Testverfahren
verglichen.

Dartber hinaus werden die Veranderungen des Riech-, Schmecksinns und der Spei-
chelflieBrate sowohl mit der Medikamenteneinnahme als auch mit der oralen cGvHD
korreliert. Zudem werden Faktoren wie das Alter, das Geschlecht und verschiedene
Konditionierungsformen fur die genannten Veranderungen betrachtet. Die Lebensqua-

litat der Patienten mit den einhergehenden Veranderungen wird erfragt.

Diese Studie dient zum einen der Qualitatssicherung innerhalb der klinischen Versor-
gung allogen stammzelltransplantierter Patienten an der Universitatsmedizin Mainz.
Zum anderen werden Hypothesen fur ggf. nachfolgende klinische Studien generiert
und fur die Verbesserung der Lebensqualitat der Bedarf an therapeutischer Interven-

tion auf diesem Gebiet evaluiert.



2. Literaturdiskussion

2.1 Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) beschreibt ein Verfahren, bei
welchem gesunde Blutstammzellen eines Spenders auf einen Empfanger Gbertragen
werden (15, 16) . Ziel ist es, dass sich die gespendeten Stammzellen im Knochenmark
des Empfangers ansiedeln, proliferieren und letztlich das blutbildende System erset-
zen (Engraftment) (15, 17).

Die erste erfolgreiche HSZT wurde im Jahr 1957 in New York durch Dr. E. Donnall
Thomas an einem Patienten mit akuter Leukamie durchgefuhrt. Es handelte sich um
eine genetisch identische Transplantation (= syngene Transplantation) monozygoti-
scher Zwillinge (17). Im Jahre 1968 wurde in Minnesota von der ersten erfolgreichen
allogenen HSZT an einem padiatrischen Patienten berichtet. Seitdem folgte weltweit
eine stetige Weiterentwicklung in der autologen sowie allogenen HSZT (17), welche
eine zentrale Rolle in der Behandlung vieler hamatologischer Erkrankungen spielt (18).
Laut Umfrage der European Society of Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
wurden 2014 Gber 40.000 HSZT (43 % allogene und 57 % autologe) in Europa, darun-
ter fast 6500 Transplantation in Deutschland, durchgefuhrt (19).

Es wird zwischen einer autologen und allogenen Stammzelltransplantation differen-
ziert. Bei der autologen HSZT sind Empfanger und Spender dieselbe Person (16). D.h.
dass dem Patienten eigene Stammzellen entnommen und nach einer Hochdosisthe-
rapie, der sogenannten Konditionierung (s. Kapitel 2.2), wieder ubertragen werden (17,
20). Somit kénnen die toxischen Effekte der Konditionierung auf die Hamatopoese des
Patienten gemindert werden (18, 20). Die Auto-HSZT kann als Stammzellunterstit-
zung betrachtet werden (18), ohne die die Rekonstruktion der Blutbildung nach erfolg-

ter Hochdosis-Chemotherapie nicht erfolgen wirde (20).

In der allogenen HSZT sind Spender und Empfanger verschiedene Individuen, bei wel-
chen es sich um Verwandte wie Geschwister oder Nichtverwandte handeln kann (16).
Die pathologische Hamatopoese des Empfangers wird durch die des Spenders dau-

erhaft ersetzt (18). Ziel dabei ist es, dass durch den immunologischen Effekt der Spen-



derzellen residuelle Tumorzellen der zugrundeliegenden Erkrankung vollstandig era-

diziert werden. Dieser Vorgang wird Graft-versus-Leukamie-Effekt genannt (21, 22).

Es gibt diverse Indikationen fur eine HSZT sowohl bei malignen hamatologischen Er-
krankungen als auch bei benignen hamatologischen Systemerkrankungen. Wahrend
autologe HSZT mehrheitlich bei Multiplem Myelom (MM) und malignen Lymphomen
wie bspw. Hodgkin-Lymphomen (HL) und Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) Einsatz
finden, werden mit Allo-HSZT insbesondere akute myeloische Leukamien (AML), my-
elodysplastische Syndrome (MDS) und myeloproliferative Neoplasien (MPN) behan-
delt (19). Bei nicht-malignen Systemerkrankungen wie z.B. der Sichelzellanamie oder
Aplastischen Anamie dient die Allo-HSZT als Ersatz genetisch funktionsgestorter oder
fehlender Stammzellen des Erkrankten. Benigne Autoimmunerkrankungen, bspw. Lu-
pus erythematodes, werden hingegen mithilfe autologer HSZT therapiert (18, 19).

Stammzellen kdnnen aus drei unterschiedlichen Quellen gewonnen werden: Entweder
aus dem Knochenmark, aus Nabelschnurblut oder nach medikamentdser Stimulation
(mit dem G-CSF, Granulocyte-Colony Stimulating Factor) aus dem peripheren Blut
(15, 23). Die Knochenmarksentnahme galt als erste Methode der Stammzellgewin-
nung, die seit Mitte der 1990er Jahre mehrheitlich durch die Periphere Blutzelltrans-

plantation abgel6st wurde (23).

Eine erfolgreiche Allo-HSZT setzt eine moglichst weitreichende Ubereinstimmung der
humanen Leukozytenantigene (HLA) zwischen Spender und Empfanger voraus (18).
Das HLA-System bestimmt demnach die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender
und Empfanger und wird in ihrer Gesamtheit auch als Hauptgewebsvertraglichkeits-
komplex (major histocompability complex) genannt (24).

Fir allogene HSZT werden HLA-identische Geschwister als Spender bevorzugt, da
sie eine 25%ige Wahrscheinlichkeit in der Ubereinstimmung der HLA-Antigene mit
dem Empfanger besitzen (18, 22). Wenn kein HLA-identer Geschwisterspender zur
Verfligung steht, dann wird im weiteren Familiengrad (Grof3eltern, Tanten, Onkel, Cou-
sinen usw.) nach einem HLA-identen Spender gesucht (22). Alternativ wird auf einen
passenden unverwandten Spender zuruckgegriffen (18, 20, 22). Die Erfolgschance ei-
nen kompatiblen unverwandten Fremdspender zu finden, liegt bei ca. 70 % (22) und
héher, was an der groflden weltweiten Registrierungsbereitschaft von tiber 25 Millionen

Menschen liegt (Stand 2015) (18). Neben der HLA-Kompatibilitdt werden zur Spender-
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auswahl Kriterien wie Alter, Geschlecht und Cytomegalievirus (CMV)-Status in Be-
tracht gezogen (22).

Trotz medizinischer Fortschritte geht die Allo-HSZT mit vielen Komplikationen einher.
Rezidive der malignen Grunderkrankung sind die haufigste Ursache eines Therapie-
versagens allogener Transplantation (25). Darlber hinaus bestimmen lebensbedrohli-
che Infektionen, Organversagen, sekundare Neoplasien sowie die Graft-versus-Host
Disease (GvHD) die Morbiditat sowie Mortalitat der Erkrankten maf3geblich (25).

Die mit der oralen cGvHD einhergehenden Komplikationen werden in Kapitel 2.3.2

naher beleuchtet.

2.2 Konditionierung

Wie in Kapitel 2.1 bereits angedeutet, geht der HSZT eine vorbereitende Phase, die
sogenannte Konditionierung, voraus. Die Konditionierung ist eine direkt der HSZT vor-
geschaltete Behandlung, die entweder allein aus einer Chemotherapie bzw. aus einer
Kombination aus Ganzkoérperbestrahlung (total body irradiation, TBI) und Chemothe-
rapie besteht (3, 17).

Ziel der Konditionierungstherapie ist es, die Knochenmarkszellen zu eradizieren, um
,Platz” fur die Spenderstammzellen zu schaffen und eine Immunsuppression des Emp-
fangers zu induzieren, um eine AbstoRungsreaktion zu verhindern und das Engraft-
ment zu sichern. Zudem hat die Konditionierung eine antitumordse Wirkung auf die

zugrundeliegende maligne Erkrankung (22, 26).

Es wird zwischen verschiedenen Konditionierungsregimen mit ihren jeweiligen Inten-
sitaten unterschieden. Da sowohl innerhalb der Literatur als auch seitens der interna-
tionalen Fachgesellschaft kein vollstandiger Konsens besteht, wurde sich auf die De-
finition folgender Regime geeinigt (26): Die myeloablative (myeloablative conditioning,
MAC), dosisreduzierte (reduced-intensity conditioning, RIC) und nicht-myeloablativen
Konditionierung (non-myeloablative conditioning, NMAC) (3). In der Literatur wird hau-
fig die Gegenuberstellung zwischen MAC und RIC beschrieben (17) oder die Konditi-
onierungsformen RIC und NMAC werden sogar als Synonyme verwendet (23).

Die Wahl des jeweiligen Konditionierungsregimes hangt vom Alter des Empfangers,
der Grunderkrankung, vorliegenden Komorbiditdten, dem Krankheitszustand vor



HSZT, dem Spendertypen (verwandter oder unverwandter Spender) (22) und von der
Stammzellquelle ab (17).

Die MAC ist eine Hochdosistherapie, die i.d.R. aus einzelnen oder kombinierten alky-
lierenden Chemotherapeutika mit oder ohne TBI besteht. Ohne HSZT wurde die MAC
zu einer irreversiblen Schadigung des Knochenmarks fuhren (26). Als myeloablative
Regime werden Konditionierungstherapien mit einer fraktionierten Dosis von = 8 Gray
(Gy), einer Einzeldosis von = 5 Gy, einer oralen Busulfangabe von = 8mg/kg oder einer
aquivalenten intravendsen Dosis Busulfan (Bu) bezeichnet (3).

Die Kombinationen aus Cyclophosphamid (Cy) und TBI (Cy/TBI) sowie Bu und Cy
(Bu/Cy) gelten als Standardregime in der MAC (27, 28), auch wenn heutzutage viele
weitere myeloablative Regime Anwendung finden.

Bis in die frihen 1990er-Jahre war die MAC mit Cy/TBI und Bu/Cy stark etabliert (3,
22). Die MAC hat eine hohe antileukamische Effektivitat, ist jedoch aufgrund der hohen
Toxizitat mit einer erheblichen Morbiditat und behandlungsassoziierten Mortalitat (tre-
atment related mortality) verbunden (3, 29). Dadurch kam die MAC nur fur junge Pati-

enten unter 50 bis 55 Jahren und bei Fehlen von Komorbiditaten in Frage (3, 20).

Angesichts der Aggressivitat des myeloablativen Verfahrens und der damit einherge-
henden limitierten Indikationsstellungen entwickelte sich Mitte der 1990er-Jahre die
RIC, die es ermdglichte altere und komorbide Patienten zu transplantieren (3). Mit der
RIC wurde das Fludarabin (Flu) sowie ferner eine 30%ige Dosisreduzierung alkylie-
render Chemotherapeutika und TBI eingefiihrt (3). Die RIC besteht haufig aus Flu kom-
biniert mit dosisreduzierter TBI oder mit dosisreduzierten Alkylanzien wie Melphalan
(Mel), Bu und Thiotepa (TT) (3). Das Konditionierungsschema zielt nicht auf die voll-
standige Tumoreradikation durch die zytotoxische Hochdosistherapie ab, sondern ba-
siert vordergrundig auf dem Graft-versus-Leukamie-Effekt. Dabei kommt es zu einem
immunologischen Effekt der Spenderimmunzellen, die zur Zerstérung der Tumorzellen
des Erkrankten fuhrt (3, 22, 29) (s. Kapitel 2.1). Mithilfe der RIC-basierten Regime
konnen mittlerweile Patienten bis zu einem Alter von tUber 70 Jahren eine HSZT erhal-
ten (18).

Das sequenzielle Konditionierungsregime (sequential conditioning regime, SR), auch
Reinduktionsregime genannt, kombiniert eine intensive antileukamische Chemothera-
pie mit einem RIC-Regime als eigentliche Konditionierung vor HSZT (30). Der Patient

erhalt zur Reduktion der Leukamiezellmasse uber mehrere Tage eine Kombination aus
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Flu, Cytarabin (AraC) und Amsacrine (= FLAMSA). Nach einer 3-tdgigen Therapie-
pause folgt das RIC-Schema mit 4 Gy TBI und Cy als eigentliche pra-Transplantati-
onstherapie (22). Das FLAMSA-RIC-Protokoll bzw. SR wurde flr Hochrisikopatienten
mit AML und MDS entwickelt und erzielte positive Ergebnisse (22, 30). Das SR fallt
formal unter das dosisreduzierte Konditionierungsschema, wobei die Intensitat des
SRs aufgrund von vielen Modifikationen deutlich héher ist als das originale FLAMSA-
RIC-Protokoll (30). Es werden Komponenten wie Clofarabin, Treosulfan (Treo), Mel,
TT, Etoposid (VP16) und Bu hochdosiert eingesetzt (30).

In einer Reihe von Studien zeigte der Vergleich zwischen RIC und MAC bei Patienten
mit AML oder MDS eine geringere behandlungsassoziierte Mortalitat nach der MAC,
aber dafiir eine hdhere Rezidivhaufigkeit nach der RIC, wodurch sich die Uberlebens-
raten beider Regime nicht wesentlich unterscheiden (31, 32). In wenigen prospektiven
Studien wie die von Bornhauser et al. unterscheidet sich die Nichtrezidivmortalitat zwi-
schen beiden Konditionierungsformen kaum, sodass auch hier kein signifikanter Uber-
lebensvorteil fur die RIC besteht (33).

Bei Patienten unter 60 bis 65 Jahren mit moderaten Komorbiditaten wird weiterhin die
MAC vor Allo-HSZT empfohlen, da sie bessere Uberlebensraten aufwies (29, 33). Das
myeloablative Verfahren gilt als Standard in der Therapie von AML und MDS (29).

2.3 Graft-versus-Host Disease

Eine der Hauptkomplikationen nach allogener HSZT ist die GvHD, auch Spender-ge-
gen-Wirt-Reaktion genannt (1, 34).

Bei der GvHD kommt es zu einer immunologischen Reaktion der T-Zellen der Spen-
derlymphozyten gegen das als fremd erkannte Gewebe des Empfangers (34, 35). Die
gespendeten T-Zellen infiltrieren das Gewebe des Empfangers und zerstoéren dieses
folglich (34).

Es gibt mehrere Risikofaktoren, die das Auftreten und den Schweregrad einer GvHD
beeinflussen. Der bedeutendste Faktor ist die HLA-Inkompatibilitdt zwischen Spender
und Empfanger. Je weniger die HLA-Antigene zwischen Spender und Empfanger
Ubereinstimmen, desto haufiger und ausgepragter die GvHD (36). Zunehmendes Alter
des Spenders sowie des Empfangers, die Kombination aus weiblichem Spender und
mannlichem Rezipienten beglnstigen die Entwicklung einer GvHD (36, 37). Zudem



seien noch der CMV-Status, periphere Blutstammzellen als Stammzellquelle (36) und
eine unzureichende GvHD-Prophylaxe als weitere Faktoren genannt (36, 37).

Die GvHD wird in eine akute und eine chronische Form eingeteilt (38). Friher erfolgte
die Einordnung nach dem Tag der einsetzenden GvHD-Symptomatik. Traten Symp-
tome innerhalb von 100 Tagen nach Allo-HSZT auf, so wurde diese als akute GvHD
(aGvHD) definiert, nach den 100 Tagen als chronische GvHD (cGvHD) (38). Dadurch,
dass bei der HSZT die dosisreduzierte Konditionierung sowie immunmodulierende
Strategien wie die Donorlymphozyten-Infusion immer mehr Anwendung finden (34,
39), verandert sich der Symptombeginn sowohl fur eine akute als auch fur eine chro-
nische GvHD. So kann sich eine aGvHD nach 100 Tagen und eine cGvHD vor diesem
Zeitraum manifestieren (34). In den Jahren 2005 und 2014 wurde diese Einteilung
durch Kriterien der National Institutes of Health (NIH) ersetzt, welche die GvHD nach
ihrer Verlaufsform einstufen (38, 40).

Die aGvHD betrifft Gberwiegend die Haut, Leber und Darmschleimhaut (23, 34, 39).
An der Haut manifestiert sich die aGvHD besonders an lichtexponierten Stellen als
makulopapuldses Exanthem (23, 39). Je nach Auspragung der aGvHD kann es zu
einer generalisierten Erythrodermie mit Blasenbildung, schweren Diarrhden oder ei-
nem lkterus kommen (23, 39). Darlber hinaus kann die aGvHD die Schleimhaute aller
anderen Organe befallen und oral eine schmerzhafte Mukositis verursachen (41).

Die Klassifizierung der aGvHD erfolgt nach Glucksberg in 4 Schweregraden je nach
Organbeteiligung (Haut, Leber, Darm) und Auspragungsform der klinischen Symptome
(39, 42).

Die Zielorgane der cGvHD sind neben Haut und Schleimhaute auch Speicheldrusen,
Leber, Lunge, Gastrointestinaltrakt und Gelenke bzw. Faszien (39, 41). Es konnen li-
chen-planus-artige Veranderungen an Haut und Schleimhauten auftreten. An der Haut
kann die cGvHD zudem als sklerotische Form, teilweise mit Hypo- und Hyperpigmen-
tierungen, auftreten (39, 41). Da nicht immer eine eindeutige diagnostische Manifes-
tation einer cGvHD vorliegt, ist haufig eine Biopsie fur die Absicherung der Diagnose
notwendig (38, 39, 41).

Die Einteilung der cGvHD erfolgt nach den Kriterien der NIH aus dem Jahr 2005 je

nach Anzahl und Schweregrad der befallenen Organe (40).



Patienten mit einer cGvHD unterliegen einer langen Immunsuppression, welche wie-
derum das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko aufgrund von bakteriellen, Pilz- und Virus-
infektionen erhoht (25, 39).

Nach HSZT tritt die cGvHD bei ca. 50 % der Transplantierten auf und verlauft in ca. 25
% der Falle todlich (41). Die cGvHD stellt nach HSZT die wesentlichste Langzeitkom-
plikation dar, wobei schwere Verlaufe das Langzeitiberleben stark mindern, leichte bis

mittlere Verlaufe hingegen die Lebensqualitat beeintrachtigen (41).

2.3.1 GvHD- und Infektionsprophylaxe

Ziel der GvHD-Prophylaxe ist das Auftreten einer immunologischen Reaktion der

Spenderlymphozyten gegen das Gewebe des Empfangers zu verhindern (35, 43).

Die Dauer sowie die Intensitat der Medikation werden unter Einbezug mehrerer Fak-
toren wie z.B. das Alter des Empfangers, der Remissionsstand der Grunderkrankung
und die HLA-Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger bestimmt (43). In
Deutschland wird standardmafig ein Calcineurin-Inhibitor wie Cyclosporin A (CsA)
oder Tacrolimus kombiniert mit Methotrexat (MTX) oder Mycophenolat Mofetil (MMF)
verwendet (43). In den aktualisierten Konsensusempfehlungen des EBMT aus dem
Jahr 2020 wird die Wirksamkeit der Prophylaxe aus CsA und MTX sowie die aus Ta-
crolimus und MMF als gleichwertig betrachtet (44). In den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinischen Onkologie wird der GvHD-Pro-
phylaxe mit CsA und MTX die beste Evidenz zugesprochen (43). Jedoch zeigen die in
EBMT-Konsensusempfehlungen aufgefuhrten Studien, dass bei myeloablativem Re-
gime die Kombination aus MMF-CsA bzw. MMF-Tacrolimus der Medikation aus MTX-
CsA bzw. MTX-Tacrolimus nicht unterlegen war (44). Es gibt keine evidenzbasierten
Empfehlungen fur die Verwendung von MMF im Vergleich zu MTX vor RIC (sowie
NMAC) (44).

Die zusatzliche Anwendung von Antithymoglobulin (ATG) in der GvHD-Prophylaxe
wird bei Transplantationen mit unverwandten und verwandten Spendern mit hohem
GvHD-Risiko empfohlen (44).

Infektionen stellen die Hauptursache fiir die Mortalitat und Morbiditat nach Allo-HSZT
dar (25, 45) (s. Abbildung 1), weswegen eine umfassende Prophylaxe notwendig ist.
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Pre-engraftment: Early (<3 weeks) Postengraftment: Immediate (<3 weeks-3 months) Postengraftment: Late

Bacterial Gram positive cocci Gram positive coccl Encapsulated
Gram negative bacilli Gram negative bacilli
Anaerobes Anaerobes
Fungal Candida spp. Aspergillus spp. Candida spp.
Aspergillus spp. Pneumocystis carinii Aspergillus spp.
Pneumocystis carinii
Viral HSV 1,2 Cytomegalovirus VZV
RSV HHV 6 EBV
Influenza RSV RSV
Adenovirus Influenza Influenza
Adenovirus Adenovirus

Abbildung 1: Infektionskrankheiten nach allogener Stammzelltransplantation

EBV = Epstein-Barr-Virus, HHV 6 = Humanes Herpesvirus 6, HSV 1,2 = Herpes-simplex-Virus-1 und -
2, RSV = Respiratorisches Synzytial-Virus, Spp. = Spezies (Plural), VZV = Varizella-Zoster-Virus, aus
Arnaout et al. 2011 ,Complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation® (39).

Die Prophylaxe gegen bakterielle Infektionen erfolgt durch orale oder intravendse
Gabe von Ciprofloxacin oder Levofloxacin (17, 45), wobei Letzteres zusatzlich oraler
Mukositis entgegenwirkt (45).

Um eine Pneumocystis jirovecii Pneumonie, ehemals Pneumocystis carinii Pneumonie
genannt, zu verhindern, wird nach Allo-HSZT eine Prophylaxe aus Trimethoprim und
Sulfamethoxazol (17, 39, 45, 46) empfohlen.

Invasive Pilzinfektion (invasive fungal disease, IFD) treten am haufigsten in der Post-
Engraftment sowie in der Spatphase nach HSZT auf (39, 45).

Patienten, die aufgrund schwerer cGvHD einer systemischen Immunsuppression un-
terliegen, sind besonders gefahrdet eine IFD zu entwickeln (39, 45, 46). Invasive My-
kosen werden haufig durch die Aspergillus- und Candida-Spezies verursacht (39, 45,
46). Fur die Prophylaxe werden Fluconazol, Voriconazol und Posaconazol eingesetzt,
wobei die ersteren beiden Antimykotika keine Unterschiede in ihrer Wirkung aufweisen
(17, 46). Voriconazol wird Patienten, mit einem hohen Risiko an schweren Formen der
IFDs zu erkranken, verabreicht (17, 45). In der Studie Ullmann et al. aus dem Jahr
2007 zeigt die Posaconazol-Prophylaxe eine verbesserte Uberlebensrate der Patien-

ten, vor allem derer mit zusatzlicher cGvHD (47).

Die virale Prophylaxe gegen das Herpes-simplex-Virus erfolgt durch die Gabe von
Acyclovir bis zu 1 Monat nach HSZT, wahrend die Pravention gegen das VZV mit
Acyclovir bis zu 1 Jahr nach HSZT andauern kann (17, 46).

Studien wie die von Khaddour et al. empfehlen, die CMV-Prophylaxe auf seropositive
Patienten zu beschranken. Die Richtlinie zur Infektionsprophylaxe nach Allo-HSZT
(Stand 2016) rat hingegen zu einer unmittelbaren Praventivtherapie nach HSZT, um
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Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren (46). Ganciclovir gilt als Mittel der Wahl (17,

46), alternativ kdbnnen Letermovir oder Valganciclovir eingesetzt werden (45, 46).

2.3.2 Klinische Relevanz der oralen cGvHD

Nach allogener HSZT entwickeln ca. 45 bis 83 % der Erkrankten eine orale cGvHD
(48).

Orale Manifestationen der cGvHD sind lichen-planus-artige Veranderungen, die typi-
scherweise an der Wangenschleimhaut und auf dem Zungenricken auftreten (38). Zu-
satzlich konnen Erytheme und Ulzera als Begleitsymptome an der Mundschleimhaut
entstehen, wobei deren alleiniges oder kombiniertes Auftreten keine orale cGvHD de-
finiert (38).

Zu charakteristischen Symptomen einer oralen cGvHD gehdren Mukozelen, Schleim-
hautatrophien, sklerotische Veranderungen und verminderte Speicheldrisenfunktion
(14, 38). Sklerotische Prozesse kdnnen die Mundoffnung des Erkrankten einschran-
ken (14). Der verminderte Speichelfluss fuhrt zu vermehrtem Kariesbefall, Candida-
Infektionen, schmerzhafter Mundschleimhaut und Geschmacksveranderungen (14).
Es treten Schmerzen beim Sprechen, bei der Nahrungsaufnahme (Kauen und Schlu-
cken) (48) und der oralen Mundhygiene auf (11). Der Ernahrungszustand sowie die
Lebensqualitat der Betroffenen werden durch die oralen Komplikationen erheblich ge-

mindert.

Die NIH hat ein detailliertes Bewertungsschema bezuglich der Einteilung der oralen
cGvHD erarbeitet, welches im Jahr 2014 nochmals modifiziert wurde (48). Dabei wer-
den das Ausmal} und die Schwere lichenoider, ulzeréser und erythematdser Verande-
rungen berucksichtigt und mit einzelnen Punkten bewertet. Es kann eine Punktzahl
von 0 bis 12 erreicht werden (48) (s. Abbildung 2).
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Mouth Mucosal | No evidence Mild Moderate Severe
Houth change of cGVHD
P Erythema None 0 Mid erythema of 1 Moderate (225%) of 2 Severe erythema 3
moderate erythema Severe (225%)
(<25%) («25%)
Lichenoid | None 0 Hyperkeralotic 1 Hyperkeratolic 74 Hyperkeralotic changes 3
changes(<25%) 25-50%) (>50%)
Ulcers None 0 None 0 Ulcers involving (<20%) 3 Severe ulcerations 6
(>20%)
Mucoceles* | None 0 1-5 mucoceles 1 6-10 scattered % Over 10 mucoceles 3
mucoceles
*Mucoceles scored for lower Total score for all
labial and soft palate only mucosal changes

Abbildung 2: Bewertungsschema des National Institute of Health fiir die Einteilung der oralen cGvHD,
aus Meier et al. 2011 ,Oral chronic graft-versus-host disease: report from the International Consensus
Conference on clinical practice in cGVHD* (49).

Bisher gibt es keine optimale Therapie gegen die orale cGVHD. Da die cGvHD haufig
mehrere Organe befallt, werden systemische Immuntherapeutika verabreicht, die je-
doch nicht zu einem vollstandigen Abklingen der oralen Manifestationen fiihren (14).
Dadurch werden erganzende topische Therapiemalnahmen notwendig (14). Der Fo-
kus des oralen cGvHD-Managements liegt in der Verbesserung bzw. Bewaltigung der
Symptome (z.B. Schmerz, Ulzera etc.), um die oralen Funktionen sowie die Integritat

der Mukosa wiederherzustellen (49).

Topische Steroidpraparationen werden in Form von Mundspullésungen (MSL) oder
Gelen bzw. Salben standardmaRig eingesetzt (14, 49). Mit Dexamethason versetzte
MSL sind das Mittel der Wahl, wobei diese laut Treister et al. mit 29 bis 58 % eine
geringe Wirksamkeit aufweisen (50). Die besten Ergebnisse werden lokal mit den Ste-
roiden Budesonid und Clobetasol erreicht (41). Es werden weitere Steroide wie Tri-
amcinolon, Acetonid, Fluocinonid, Betamethason und Prednisolon verwendet (49).
Dartber hinaus finden topische Tacrolimus- sowie Cyclosporin-Praparate Anwendung
(41, 49).

Schmerzen im Mundraum kénnen mit lokalen Anasthetika wie viskdsem Lidocain-Gel
reduziert werden, um die orale Nahrungsaufnahme oder die orale Mundhygiene zu
ermdglichen (48). Die PUVA-Therapie stellt eine wichtige Option bei einer refraktaren
oralen cGvHD dar (41). Die PUVA-Therapie, auch Photochemotherapie genannt, ist
eine Kombination aus Psoralen und dem langwelligen Ultraviolett A (49). Uber den
Effekt anderer therapeutischer Ansatze wie COz-Laser, Ultraviolett B-Therapie und
Azathioprin wird jedoch nur von kleinen Studien mit unterschiedlichen Resultaten be-
richtet (14, 48, 49).
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Trotz der Effektivitat topischer Behandlungsstrategien bringen diese Risiken und Ne-
benwirkungen mit sich. Der Einsatz von Tacrolimus oder Cyclosporin erhdht das Lang-
zeitrisiko fur Malignome der Mundschleimhaut (41). Der Einsatz von Steroiden erhoht
das Pilzinfektionsrisiko der Mundschleimhaut (41, 49). Die PUVA-Therapie hat photo-
toxische Eigenschaften und kann zusatzlich kutane Malignome verursachen (41).

Die orale cGvHD steigert das Risiko fur die Entwicklung einer sekundaren malignen
Erkrankung im Mundraum (11, 41, 48).

2.4 Geruchsstorung

2.4.1 Terminologie zu quantitativen und qualitativen Veranderungen des Riech-

vermogens

Dysosmie ist ein Ubergeordneter Begriff fir quantitative und qualitative Riechstérungen

(4).

2.4.1.1 Quantitative Riechstérungen

Das quantitative Riechvermogen wird in 4 verschiedene Kategorien eingeteilt, in eine
Hyper-, Norm-, Hyp- und Anosmie (4).

Die Normosmie beschreibt eine normale Riechleistung, wahrend die Hyposmie ein
vermindertes Riechvermdgen darstellt (4, 51). Die Anosmie stellt den vollstandigen
Verlust sowie eine derartige Einschrankung des Riechvermogens dar, sodass dieses
im alltaglichen Leben nicht mehr sinnvoll genutzt werden kann (4, 51, 52). Es kdnnen
bspw. keine Gefahrenstoffe oder verdorbene Lebensmittel mehr wahrgenommen wer-
den (52). Die selten vorkommende Hyperosmie zeigt sich in einer gesteigerten olfak-

torischen Wahrnehmung, welche bspw. bei Migrane auftreten kann (4).

2.4.1.2 Qualitative Riechstérungen

Qualitative Riechstérungen bezeichnen die qualitativ veranderte Wahrnehmung von
Duftstoffen (53).

Bei Parosmien handelt es sich um veranderte bzw. verzerrte Wahrnehmungen von
Geruchen in Anwesenheit einer Reizquelle (54, 55). Der Riecheindruck der Betroffe-
nen weicht im Vergleich zum Bevolkerungsdurchschnitt deutlich ab, z.B. wird Kaffee-

geruch als Jauche wahrgenommen (53). Im Allgemeinen kénnen Dufte sowohl unan-
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genehm als auch angenehm empfunden werden (4), wobei Ersteres meistens der Fall
ist (53).

Eine Phantosmie lasst sich als Geruchshalluzination beschreiben. D.h., dass Dufte
ohne das Vorhandensein einer Reizquelle wahrgenommen werden (54, 55). Es wer-
den hauptsachlich unangenehme Dufte wahrgenommen (53).

Die olfaktorische Intoleranz zeigt sich in einer subjektiv empfundenen erhéhten Wahr-
nehmung bei bestimmten Duftstoffen, wahrend das Riechvermdgen normal oder sogar
reduziert ist (4).

Im Gegensatz zu quantitativen Riechstérungen sind qualitative Veranderungen nicht
durch Untersuchungen messbar, sondern lassen sich bisher nur anhand der Patien-
tenanamnese feststellen (55). Quantitative Untersuchungen zur Feststellung von Pa-
rosmien befinden sich derzeit in der Entwicklungsphase (4).

Bisher sind weder Ursachen flr die qualitativen Veranderungen des Riechvermdgens
noch deren Entstehungsort (Bulbus olfactorius oder zentrale olfaktorische Strukturen)
bekannt (54, 55). Qualitative Dysosmien treten am haufigsten postinfektios oder post-

traumatisch auf (54).

2.4.1.3 Ortho- und retronasale Riechfunktion

Die Wahrnehmung eines Gerucheindruckes kann ortho- sowie retronasal erfolgen (54,
56).

Mithilfe des orthonasalen Riechens nehmen wir die Aul3enwelt wahr. Duftstoffe aus
der eingeatmeten Luft werden Uber die Nasenlocher aufgenommen und gelangen
dann an die am Nasendach befindliche Riechschleimhaut (54, 56, 57). Nur 10 % der
eingeatmeten Luft erreichen die Riechschleimhaut (57), erst durch forciertes kurzes
Einatmen (,Schnuffeln“) erreichen Duftstoffe in grélleren Mengen das Riechepithel
(56).

Beim retronasalen Riechen strdomen Gerichseindriicke bei der Aufnahme von Speisen
und Getranken von der Mundhdhle tber den Rachen und kommen dann mit der Riech-
schleimhaut in der Nasenhdhle in Kontakt (s. Abbildung 3) (4, 54, 56, 57). Da der ret-
ronasale Riechsinn hauptsachlich fur die Wahrnehmung von Aromen verantwortlich ist
und somit den ,Feingeschmack® vermittelt, wird dieser vom Grof3teil der Bevdlkerung
falschlicherweise fur den Geschmackseindruck gehalten (54, 57). Daher klagen ca. 60
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% der Patienten mit geschadigtem Geruchssinn Uber eine fehlende bzw. geminderte
Geschmackswahrnehmung (54, 57). Bei Betroffenen mit ,Geschmacksstérungen® soll-
ten sowohl das Schmeck- als auch das Riechvermdgen untersucht werden, wobei sich
haufig eine Storung des Geruchssinns ohne Beeintrachtigung des Geschmackssinnes
erweist (54). Es wird deutlich, dass beim Essen und Trinken die Interaktion mehrerer
Sinneskanale notwendig ist. Neben der gustatorischen und olfaktorischen Wahrneh-
mung ist das trigeminale System von Bedeutung, welches Informationen Uber Tempe-
ratur, Schmerz und Beruhrung von Nahrung weitergibt (57). Bspw. wird ein kribbelnder
oder brennender Geruch durch die Aktivierung des trigeminalen Systems empfunden
(56).

ortho- . L i |
nasal / J retronasa

d

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Luftflusses bei orthonasalem und retronasalem Riechen,
aus Hummel und Welge-Lissen et al. ,Riech- und Schmeckstérungen-Physiologie, Pathophysiologie
und therapeutische Ansétze” (54).

Die meisten Geruchsrezeptoren befinden sich in dem Teil der Nasenschleimhaut, wel-
cher im hinteren Nasendach liegt (56). Die Nasenschleimhaut besteht aus dem Rie-
chepithel, in dem mehrere Millionen priméare olfaktorische Neurone, die als bipolare
Nervenzellen fungieren, angesiedelt sind (56, 58). Am apikalen Zellpol eines olfaktori-
schen Neurons ragen zahlreiche Sinnesharchen, sogenannte Zilien, in die Schleim-
schicht. Am basalen Zellpol wird ein Axon pro Neuron mit direktem Zugang ans Gehirn
entsendet (56, 58).

Die Duftstoffe binden an die in der Zilienmembran spezifischen Rezeptorproteine. Das
ausgeldste Membranpotential wird Uber das Axon des Neurons weitergeleitet (56, 58).
Die Axone der olfaktorischen Neurone sammeln sich zu Axonbundeln, Fila olfactoria,

und laufen durch die Lamina cribrosa als Nervus olfactorius zum Bulbus olfactorius.
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Neurone, die denselben Rezeptortypen ausbilden, leiten die olfaktorischen Signale
Uber deren Axone zu spezifischen Glomeruli im Bulbus olfactorius (s. Abbildung 4) (56,
58). Von dort aus werden die Informationen Uber die Mitralzellen direkt in das limbische
System sowie an den Hypothalamus und schlie3lich zu Arealen der Gro3hirnrinde wei-
tergeleitet (58).

Geruchsstoffe binden regelrecht an mehrere Rezeptorproteine der olfaktorischen Neu-
rone, wodurch verschiedene Erregungsmuster im Bulbus olfactorius hervorgerufen

und somit die Qualitat von Geruchen kodiert werden (57).

r il “ 4, Die Signale werden
\. an hhere Hirnregionen

AN = Mitralzelle weitergegeben
X 2 1" —

s ’
?: 3 Glornnrulun\'lh A —
! "“ I 317/ 3. signale aus gleichen

Lamina 1
: Rezeptorzelltypen gelangen
cribrosa = e el bl i

olfaktorisches

Epithel \\\:\
olfaktorische _ / ! ] )
Rezeptorzellen | | | ! r
! -- A #
4 e U r ¥ 7 B 2.Die olfaktorischen
[ X | ) | B Rezeptorzellen werden
AL A kJ ,  aktiviert und senden
" : ) MY« Yot elektrische Signale
= L]
. o ' ® .
] " 1. Duftstoff bindet
" an den Rezeptor
6 , ' Rutptor

Luft mit Duﬁstoﬁ’rnolokul.n

Abbildung 4: Aufbau des Riechepithels, aus Albrecht et al. 2006 ,Das olfaktorische System des Men-
schen-Anatomie und Physiologie® (66). Modifiziert nach Axel, R. und Buck, L. 2004 ,odorant receptors
and the organization of the olfactory system* (59).

2.4.2 Ursachenbezogene Klassifizierung von Riechstérungen

Geruchsstérungen werden in sinunasale und nicht-sinunasale Dysosmien eingeteilt
(60).
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2.4.2.1 Sinunasale Dysosmien

Der Begriff umfasst Riechstérungen, deren Genese auf unterschiedlichen Erkrankun-
gen oder Veranderungen in der Nase oder in den Nasennebenhohlen basieren. Der
Geruchssinn wird durch eine Grunderkrankung beeintrachtigt (4).

Die Ursachen der sinunasalen Dysosmien werden in entzindliche oder nicht-entzind-
liche unterteilt. Die wichtigsten entzundlichen Ursachen bilden in absteigender Reihen-
folge ihres Vorkommens Erkrankungen wie die chronische Rhinosinusitis, die Polypo-
sis nasi et sinuum und die allergische Rhinitis. Sinunasale Riechstérungen entstehen
in geringerem Ausmalf und Schweregrad durch allergische und nicht-allergischef/idio-
pathische Rhinitiden (54, 60).

Nicht-entzundliche Ursachen bilden mechanische Blockaden in der Nase und in den
Nasennebenhohlen. Darunter fallen u.a. intranasale Neoplasien (z.B. Adenokarzi-
nome), posttraumatische Stenosen, operative Umgestaltungen der nasalen Atemwege
oder durch Hormontherapien hervorgerufene Schleimhautschwellungen (54, 60).

Die Einschrankungen der Riechwahrnehmung sind haufig reversibel. Diese kdnnen
jedoch bei langfristigen bestehenden Entzindungen aufgrund fortschreitender Zersto-
rung oder eines Umbaus des Riechepithels zu einer dauerhaften Beeintrachtigung der

Riechfunktion oder zu einem Riechverlust fuhren (4, 60).

2.4.2.2 Nicht-sinusnasale Dysosmien

Nicht-sinunasale Riechstorungen sind auf folgende Atiologien zuriickzufiihren: post-
traumatische, postinfektidse, toxisch bedingte, angeborene, nicht-sinunasale Grunder-
krankungen und idiopathische (4).

Im Weiteren kann nur kurz auf die jeweiligen Ursachen eingegangen werden, da dies

nicht den Fokus der Dissertation darstellt.

Eine posttraumatische Dysosmie ist eine im Anschluss an ein Schadel-Hirn-Trauma
auftretende Riechstorung. Dabei korreliert die Riechstorung nicht nur eng mit dem Zeit-
punkt des Traumas (maximal 6 Monate, bei einem langeren Zeitraum folgt eine indivi-
duelle Entscheidung) (4), sondern auch mit dessen Schwere (60). Bei nur 10 bis 35 %

der Betroffenen erholt sich die Riechfunktion wieder (4).

Postinfektiose oder postvirale Dysosmien beschreiben eine nach einem zeitlich be-

grenzten Infekt der oberen Atemwege bestehende Riechstérung (4). Es herrscht kein
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symptomloses Intervall zwischen dem Ende des Infektes und dem Eintreten der Riech-
stérung (4, 60). Als Ausloser werden u.a. Rhinoviren diskutiert, wobei die genauen
Ursachen bis heute nicht ganz klar sind (54). Es wird angenommen, dass die Ge-
ruchsstorung hauptsachlich durch die direkte Schadigung des Riechepithels verur-
sacht wird (61).

Eine toxische Riechstorung tritt nach einer akuten oder chronischen Exposition lokaler
oder systemischen Noxen auf, die das periphere oder zentrale Riechsystem schadigen
(54).

Diese Dysosmien werden in einem zeitlichen Zusammenhang als Folge medikamen-
toser Nebenwirkungen, Toxine oder im Rahmen von Arbeits- und Umweltbedingungen
beschrieben (4, 53). Eine Vielzahl von Medikamenten, v.a. Antibiotika, antihyperten-
sive und kardiovaskulare Medikamente kdnnen Riech- und/oder Schmeckstérungen
evozieren (4, 53, 54, 62). Eine Ubersicht von Medikamenten, die Riechstdrungen ver-
ursachen, ist dem Anhang (s. Abbildung 51) zu entnehmen. Andere Noxen wie das
Rauchen von Zigaretten, regelmafliger Alkoholkonsum oder die Einleitung einer sys-
temischen Chemotherapie kdbnnen das Riechvermdgen beeintrachtigen (4). Nach Ab-
setzen der jeweiligen Medikamente bzw. Noxen, insbesondere bei akuter Exposition,
kann sich die Riechfunktion erholen (4, 54, 62). Medikamentds bzw. toxisch verur-
sachte Riechstdrungen treten insgesamt in geringem Malde auf (54). Eine persistie-
rende Dysosmie kann durch irreversible Schaden entstehen, bspw. durch eine Saure-

exposition des Riechepithels (4).

Es gibt angeborene Riechstérungen, die zeitlebens bestehen und deren Ausloser un-
bekannt sind (4, 54). Am haufigsten kommt die angeborene Riechstérung beim Kall-
mann-Sydrom vor (4, 53). Als weitere Beispiele seien das Bardet-Biedl-Syndrom,

Refsum-Syndrom sowie das Usher-Syndrom genannt (54).

Daruber hinaus gibt es Dysosmien im Zusammenhang mit neurologischen, psychiatri-
schen oder internistischen Krankheiten (4). Eine Riechstorung ist oftmals ein haufiges
Frihsymptom des Parkinson-Syndroms und der Alzheimer-Demenz. Uber 90 % der
Parkinson-Erkrankten haben Stdorungen in ihrer Riechwahrnehmung (57). Seltenere
Ursachen fur eine Riechstérung sind endokrine Erkrankungen, die bspw. durch einen
komplizierten Diabetes mellitus Typ Il, Nieren- und Lebererkrankungen hervorgerufen

werden kdnnen (4).
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Idiopathische Dysosmien sind Riechstorungen, die nach umfassender Diagnostik und

Anamnese in keine der oben genannten Kategorien fallen (4).

2.4.3 Epidemiologie

Laut einer Studie von Vennemann et al. 2008 leiden ca. 3,6 % der deutschsprachigen
Bevolkerung an einer funktionellen Anosmie, 18 % zeigen Anzeichen einer Hyposmie
(63). Laut der von Damm et al. im Jahr 2000 durchgefuhrten Umfrage an allen HNO-
Kliniken im deutschsprachigen Raum werden jahrlich etwa 79.000 Patienten mit Dys-
osmien behandelt.

Sinunasale Erkrankungen werden mit 72 % (53 % entzindlicher und 19 % respiratori-
scher Genese) als haufigste Ursache verzeichnet. Nicht-sinunasale Erkrankungen bil-
den 28 % der Dysosmien, worunter 11 % postviral verursacht werden (60). In Abbil-

dung 5 werden weitere Ursachen in absteigender Reihenfolge dargestellt.

Toxisch
Angeboren
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Schédelhirntrauma 3%
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Nase/Nebenhaohlen
53%

Respiratorisch /
19%

Abbildung 5: Prévalenz und Ursachen von Riechstérungen. Ergebnisse der Umfrage an 144 HNO-KIi-
niken im deutschsprachigen Raum. Aus Damm et al. 2004 ,Riechstérungen. Epidemiologie und The-
rapie in Deutschland, Osterreich und der Schweiz*” (60).

2.4.4 Untersuchungsverfahren bei Dysosmien

In Deutschland werden verschiedene Verfahren zur Diagnostik von Riechstérungen
angewendet. Dabei wird der Sniffin‘-Sticks-Test mit ca. 91 % am haufigsten in
Deutschland eingesetzt (64).

Bei der psychophysischen Testung wird zwischen der ortho- und retronasalen Riech-
funktion unterschieden. Im Folgenden werden validierte Untersuchungsverfahren dar-
gelegt.
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2.4.5.1 Psychophysische Testung des orthonasalen Riechvermoégens

Screening-Verfahren

Es gibt verschiedene Kurztests, sogenannte Screening-Verfahren, die den Ausschluss
einer Anosmie ermoglichen (65). Auf die Screening-Verfahren wird nicht weiter einge-
gangen. Diese geben keine detaillierte Aussagen uber Abstufungen des Riechvermo-
gens und finden somit keine Anwendung fur Verlaufsbeobachtungen (4, 54). Es seien
der einfache ,Sniffin-Sticks-Test®, der ,Cross-Cultural Smell Identification Test* sowie

der ,Zuricher Riechtest® als wichtigste Screening-Tests genannt (4, 54).

Quantitative Verfahren

In den vergangenen Jahren wurden standardisierte, validierte Verfahren zur psycho-
physischen Untersuchung quantitativer Dysosmien erarbeitet. Diese Verfahren ermog-
lichen eine detaillierte Einstufung der Riechfunktion in eine Anosmie, Hyp- oder Nor-
mosmie. Der Einsatz dieser Tests ist flr Verlaufsuntersuchungen des Riechvermo-

gens geeignet (4, 54).

1. Der Sniffn* Sticks Test besteht aus 3 Teilen, dem Schwellen-, Diskriminations-
und ldentifikationstest. In Kapitel 3.6 werden die einzelnen Tests ausflihrlich
erlautert (52, 66).

2. Der University of Pennsylvania Smell Identification Test ist ein reiner Identifika-
tionstest. Es werden 40 mikroverkapselte Duftstoffe durch Rubbeln mit einem
Stift freigesetzt und auf Papier aufgebracht. Die Identifizierung der Duftstoffe
erfolgt durch ein Multiple-Choice-Verfahren (67). Dieser Test wird weltweit am
haufigsten eingesetzt und ist in internationalen Versionen verfugbar, wobei er
selten landerspezifisch validiert ist (67).

3. Der Test des Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers besteht
aus einem n-Butanol-Schwellentest und einem Identifikationstest mit 10 Diften.
Der Test kann nicht erworben, jedoch leicht selbst hergestellt werden (68). Im
Schwellentest wird die Wahrnehmungsschwelle von n-Butanol ermittelt. Dem
Probanden wird in aufsteigender Konzentration n-Butanol mit einer Leerprobe
(destilliertes Wasser) angeboten. Der Patient muss erkennen, in welchen Pro-
ben die Testsubstanz enthalten ist (68). Sobald eine Konzentration 4-mal hin-

tereinander korrekt identifiziert wird, gilt die Riechschwelle als bestimmt. Der
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Schwellentest wurde haufig in friheren Studien durchgefuhrt, zeigt aber laut

Hummel et al. weder reliable noch reproduzierbare Testergebnisse (69).

2.4.5.2 Psychophysische Testung des retronasalen Riechvermégens

Das retronasale Riechvermdgen wird mit standardisierten und validierten Verfahren,
dem ,Schmeckpulvertest® und dem ,Candy Smell Test®, untersucht (70, 71).

Beim ersteren Verfahren werden Lebensmittel in Pulverform (z.B. Zimt, Kaffee), beim
zweiten Verfahren siuRliche Bonbons in den Mund des Patienten gegeben, die beim
Verzehr Dufte freisetzen. Die retronasal evozierte Geruchsempfindung soll der Patient
anhand eines Multiple-Choice-Verfahrens identifizieren. Beide Tests sind sowohl ein-
fach anwendbar als auch selbst herstellbar (70).

Da die ortho- und retronasale Riechfunktion unabhangig voneinander gestort sein kon-
nen, ist es sinnvoll separate Untersuchungen beider Wahrnehmungswege durchzu-
fuhren (72).

2.4.5.3 Objektivierende Testung des Riechvermogens

Fir die objektivierende Untersuchung der Riechfunktion kdnnen olfaktorisch ereignis-
korrelierte Potentiale abgeleitet werden. Der zeitliche und apparative Aufwand lasst
den Einsatz des Verfahrens an nur 15 Kliniken (Stand 2009) im deutschsprachigen
Raum zu (4, 54, 64). Sofern durch psychophysische Tests weder eine Hyp- noch eine
Anosmie ermittelt werden kann, erweist sich eine Ableitung als klinisch sinnvoll. Dies
kann bspw. bei der Untersuchung von Kindern oder geistig eingeschrankten Patienten
der Fall sein (4). Zudem ist dieses Verfahren flr gutachterliche Fragestellungen von
Bedeutung (4).

Weitere Moglichkeiten zur Ermittlung von Riechstérungen wie die funktionelle Mag-
netresonanztherapie (MRT) nach olfaktorischer Aktivierung oder die Ableitung von
Elektro-Olfaktogrammen spielen in der klinischen Patientenuntersuchung keine Rolle,

sondern dienen i.d.R. wissenschaftlichen Forschungszwecken (4).

2.4.5 Therapie von Dysosmien

Fir die Behandlung der Riechstérungen, die sich nach deren Atiologie richtet, werden
verschiedene Therapiemallhahmen angewendet (4, 73). Die Studienlage zur Therapie

ist sehr inhomogen, da haufig Kontrollgruppen fehlen oder Pilotstudien vorgenommen
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werden (73). Weitere Aspekte sind unter anderem kleine Probandengrof3en, methodi-
sche Schwachen wie die Verwendung von Riechtests mit schlechter Retest-Reliabilitat
oder eine unzureichende Ergebnisdarstellung. Es besteht eine geringe Anzahl an Pub-

likationen, die primar auf das Riechvermogen abzielen (64).

Bei der Behandlung von sinusnasalen Dysosmien stellen topische Steroide das Mittel
der Wahl dar (60, 64, 73). Systemische Steroide kdbnnen besonders im Rahmen einer
chronisch Rhinosinusitis (mit oder ohne Polypen) oder zur diagnostischen Abklarung
einer entzundlich bedingten Riechstorung eingesetzt werden (73).

Die von Damm et al. durchgeflihrte Umfrage im Jahr 2010 zeigte, dass im deutsch-
sprachigen Raum bei entztindlicher Ursache neben Steroiden haufig systemische An-
tibiotika (47 %) und zu einem geringen Anteil lokale Antibiotika (8 %) verabreicht wur-
den. Strukturiertes Riechtraining wird bis zu 10 % an deutschsprachigen Kliniken er-
ganzend angewendet (64). In der Umfrage wird die Uneinheitlichkeit in der Therapie
mit Steroiden deutlich aufgezeigt: Die verabreichte topische Applikation lag zwischen
1 bis 8 SpruhstoRen am Tag, die eingesetzte Dauer variierte zwischen 10 und 183
Tagen (Mittelwert und Standardabweichung: 61 + 52 Tage). Die empfohlene Einnahme
systemischer Steroide (mit absteigendem Dosierungsprotokoll) schwankte zwischen 1
und 56 Tagen (14 £ 9 Tagen) mit einem Gesamtprednisolonaquivalent zwischen 5 und
1250 mg (64).

Riechstdorungen konnen sich spontan ohne Therapie verbessern, dabei tritt die Ver-
besserung bei postinfektidsen und posttraumatischen Dysosmien am haufigsten ein
(4, 74). Eine vollstandige Spontanremission dieser Riechstdrungen ist jedoch selten
(74). Eine partielle Erholung bei postinfektiosen Dysosmien liegt mit 60 % deutlich ho-
her als bei posttraumatischen mit 20 % (74). Die seit dem Eintritt der Riechstérung

zurtckliegende Dauer spielt bei der Spontanremission eine bedeutsame Rolle (74).

Ein strukturiertes Riechtraining wird vor allem bei postinfektiosen Dysosmien empfoh-
len (4, 64, 75). Je schneller das Riechtraining nach Eintreten der Dysosmie begonnen
wird, desto besser die Ergebnisse (4, 75). Bisher stehen Langzeitergebnisse noch aus.

Als weitere Therapieoption kdnnen Medikamente verabreicht werden, wobei noch ho-
here Evidenzlevel ausbleiben (4). Bei posttraumatischen Riechstérungen kann die

Gabe von Zinkglukonat absteigender Dosis mit und ohne Steroide positive Wirkungen
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erzielen (4, 73). Die kombinierte Therapie aus Zinkglukonat und Prednisolon verzeich-
nete in der Publikation von Jiang et al. eine Verbesserung des Riechvermdgens um
25,7 bis 28,2 % (76).

Zudem gibt es verschiedene, nicht evidenzbasierte und somit auch kontrovers disku-
tierte Ansatze zur konservativen Therapie der Riechstérungen. Darunter fallen die tra-
ditionelle chinesische Akupunktur, lokales Vitamin A, alpha-Liponsaure sowie intrana-

sale Kalziumpufferlosungen (73, 74).

FUr medikamentds bedingte Riechstorungen gibt es bisher keine speziellen Therapie-
malfinahmen (13). Tritt eine Riechstérung nach systemischer Medikamentengabe bei
unauffalligem nasalen Befund auf, so ist sie nach Absetzen der Medikation haufig re-
versibel. In einzelnen Fallen bleiben Beeintrachtigungen bestehen (13, 62). Wenn ein
Absetzen der Medikation nicht moglich ist, missen die Betroffenen entsprechend auf-

geklart werden (13).

2.5 Geschmacksstorung

2.5.1 Terminologie zu quantitativen und qualitativen Veranderungen des

Schmeckvermoégens

Dysgeusie ist ein Ubergeordneter Begriff fir quantitative und qualitative Schmecksto-
rungen in Bezug auf die Schmeckqualitaten suf3, sauer, salzig, bitter und umami
(Glutatmat) (4).

2.5.1.1 Quantitative Schmeckstoérungen

Die quantitativen Schmeckstorungen werden in 4 Kategorien eingeteilt: Hyper-,
Normo-, Hypo- und Ageusie (4, 5, 77, 78):

Die Normogeusie stellt eine normale Schmeckleistung dar, die Hypogeusie hingegen
eine verminderte (4, 78). Die Ageusie beschreibt den vollstandigen Verlust sowie eine
derartige Einschrankung des Geschmackvermogens (,funktionelle Ageusie®), sodass
dieses im alltaglichen Leben nicht mehr sinnvoll genutzt werden kann (4, 78). Die sel-
ten vorkommende Hypergeusie aullert sich in einer gesteigerten gustatorischen Wahr-
nehmung im Vergleich zu gesunden, jungen Probanden (4, 78).
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Quantitative Schmeckstérungen betreffen selten die gesamte Mundhohle, sondern es

handelt sich um bestimmte Bereiche, z.B. Teile des Gaumens oder der Zunge (77, 78).

2.5.1.2 Qualitative Schmeckstérungen

Qualitative Schmeckstérungen bezeichnen die qualitativ veranderte Wahrnehmung
der Geschmacksstoffe suf3, sauer, bitter, salzig und umami (4).

Im Gegensatz zu quantitativen Schmeckstorungen sind qualitative Veranderungen
nicht psychophysisch messbar, sondern lassen sich anhand der Patientenanamnese
feststellen (9, 77). Qualitative Stérungen kommen haufiger vor, sie werden meist als
storende oder unangenehme Schmeckeindricke wahrgenommen. Diese variieren von
suflen, bitteren bis hin zu fauligen Geschmackseindriicken und kénnen permanent so-
wie gelegentlich auftreten (9, 77).

Es wird zwischen Parageusie und Phantogeusie unterschieden. Bei Parageusien han-
delt es sich um veranderte bzw. verzerrte Schmeckeindricke in Anwesenheit eines
Schmeckreizes. Bei einer Phantogeusie, auch Schmeckhalluzination genannt, werden

Schmeckreize ohne gustatorische Stimulation wahrgenommen (4, 77, 78).

2.5.2 Anatomische Grundlagen

Die Geschmackswahrnehmung erfolgt vorwiegend Uber die Zunge und zum Teil Uber
den Gaumen, Pharynx, der Epiglottis und dem oberen Drittel des Osophagus (79, 80).
Die Zungenschleimhaut zeigt eine Oberflachenstruktur, die in Papillen angeordnet ist.
In den Wanden der Papillen sind Geschmacksknospen eingebettet. Es gibt 4 morpho-
logisch unterschiedliche Papillen, von denen 3 fir die Geschmackswahrnehmung von
Bedeutung sind (80, 81):

- Pilzpapillen (Papillae fungiformes): ca. 200 bis 400 sind auf den vorderen %

des Zungenruckens zu finden.

- Blattpapillen (Papillae folliatae): ca. 15 bis 20 sind an den hinteren Seitenran-

dern der Zunge lokalisiert.

- Wallpapillen (Papillae vallatae): ca. 7 bis 12 erstrecken sich bogenférmig auf

dem letzten V3 des Zungenruckens kurz vor der Grenze des Zungengrundes.
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Geschmacksknospen

Pilzpapille Blatterpapille Wallpapille
Abbildung 6: 3 Formen der Geschmackspapillen, aus Hatt, H. 2019 ,Geschmack” (Buchabschnitt) (81).

Die Fadenpapillen (Papillae filiformes) Ubersaen die gesamte Zunge und sind flr die
Tastwahrnehmung aufgenommener Nahrung zustandig (80, 81). Die Geschmacks-

knospen der Ubrigen Schmeckorgane sind nicht in Papillen angeordnet (80).

Uber die Pori gustatorii (Offnungen der Geschmacksknospen) gelangen die Schmeck-

stoffe an die Sinneszellen in den Geschmacksknospen (80, 81) (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Aufbau und Innervation einer Geschmacksknospe, aus Hatt, H. 2019 ,Geschmack” (Buch-
abschnitt) (81).

Es handelt sich hierbei um sekundare Sinneszellen. D.h., dass die Sinneszellen Uber
chemische Synapsen von afferenten Nervenfasern innerviert werden und kein eigenes
Axon besitzen (79-81) (s. Abbildung 7).

Die vorderen % der Zunge werden durch die Chorda tympani, einem Ast des Nervus

facialis (VII), versorgt. Das hintere Zungendrittel wird vom Nervus glossopharyngeus

25



(IX) innerviert (79-81). Larynx und Pharynx werden durch Fasern des Nervus vagus
(X) versorgt, der Gaumen wird von einem Ast des Nervus intermedius (VII) innerviert.
Die Afferenzen ziehen zum Nucleus solitarius der Medulla oblongata. Von dort gelan-
gen Fasern Uber den Thalamus zum Gyrus postcentralis und zur Inselrinde. Ein ande-
rer Teil der Fasern zieht unter Umgehung des Thalamus zum Hypothalamus und zum
limbischen System, wo sie auf gemeinsame olfaktorische Projektionsbereiche treffen
(79, 81).

Die Ansicht, dass Geschmacksqualitaten bestimmten Zonen der Zunge zugeordnet
sind, obliegt einem Interpretationsfehler einer Veroéffentlichung von Hanig aus dem
Jahre 1901. Heutzutage ist gesichert, dass alle Qualitaten Gberall auf der Zunge wahr-
genommen werden (80, 81). Die Qualitat bitter wird bevorzugt im hinteren Zungenareal
wahrgenommen, wobei dies keine AusschlieRlichkeit ausdrickt, sondern nur eine
Wahrscheinlichkeit (81).

Bei der Nahrungsaufnahme ist neben dem Geschmackssinn auch die trigeminale

Wahrnehmung von Bedeutung (79).

2.5.3 Definition und Klassifikation von Schmeckstorungen

Schmeckstorungen lassen sich nicht nur nach klinischer Symptomatik (quantitative
und qualitative Schmeckstorungen), sondern auch nach dem Schadigungsort oder
nach der auslésenden Ursache klassifizieren (4, 77, 78). Nach dem Schadigungsort
lassen sich Schmeckstérungen in periphere und zentrale Lasionen unterteilen (77).
Bis heute bestehen noch grole Wissenslucken bezlglich des Geschmackssinnes, so-
dass viele Dysgeusien diagnostisch noch nicht klar eingeteilt und somit als idiopathisch
betrachtet werden (77, 78).

2.5.3.1 Klassifikation nach Ort der Lasion

Zentral-nervose Schadigungen

Diese Art von Dysgeusien sind auf Schadigungen des Zentralnervensystems (ZNS)
zuruckzufuhren, die fur die Verarbeitung und Reprasentation von Schmeckeindricken
verantwortlich sind (4, 9). Mogliche Schadigungsorte konnen in den Bereichen des
Hirnstammes, des Thalamus, der Insel und des orbitofrontalen Kortex liegen (82). Ne-
ben Schadel-Hirn-Traumata kdnnen Tumore, Infarkte oder neurodegenerative ZNS-
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Erkrankungen Ursachen sein (82). Zentral bedingte Schmeckstérungen bleiben haufig
von Patienten und Arzten unbemerkt. Die Betroffenen haben meistens so schwerwie-
gende neurologische Ausfalle, dass die vorhandenen Schmeckstérungen nicht auffal-
len. Beim Essen werden derart viele Geschmacksknospen stimuliert, sodass die
ageusischen Areale unbemerkt bleiben. Wenigen Berichten zufolge zeigten Patienten

mit zentralen Schmeckstérungen gleichzeitig qualitative Dysgeusien (77, 78).

Peripher-nervose Schadigungen

Es handelt sich hierbei um alle Schadigungen an peripheren Nerven, die an der Ge-
schmackswahrnehmung beteiligt sind (s. Kapitel 2.5.2). Dabei kdbnnen Axone oder ge-
samte afferente Nerven betroffen sein. In der Regel treten peripher-nervés verursachte
Schmeckstérungen durch postoperative Lasionen auf (4, 83). Am haufigsten sind dies
Mittelohroperationen, Tonsillektomien, Mikrolaryngoskopien und iatrogene Verletzun-
gen (77, 78, 83). Weitere Ursachen sind u.a. Tumore, Schadelbasisfrakturen oder
Neuritiden (4).

Peripher-epitheliale Schadigungen

Bei einer peripher-epithelialen Dysgeusie ist das periphere Schmeckorgan, die Ge-
schmacksknospe bzw. deren Sinneszellen, geschadigt (9, 77, 78). Im Folgenden wer-

den die haufigsten Ursachen peripher-epithelialer Schmeckstérungen aufgefuhrt.

2.5.4 Haufigste Ursachen peripher-epithelialer Schmeckstorungen

Burning Mouth Syndrome

Das Burning Mouth Syndrom ist eine Erkrankung, bei der Patienten unter Mund-
schleimhautbrennen leiden, ohne dass Veranderungen an den Schleimhauten sicht-
bar sind (84). Betroffene klagen Uber anhaltenden bitteren oder metallischen Ge-

schmack. Weitere Begleitsymptome sind Mundtrockenheit und Durstgefuhl (84).

Medikamentos-toxische Nebenwirkungen

Medikamentds bedingte Stérungen des Geschmackssinns kommen haufiger vor als
die des Geruchssinnes (85). Es gibt kaum Daten Uber die Pravalenz und Inzidenz me-
dikamenteninduzierter Geschmacksstérungen (86-88).

Eine Vielzahl von Medikamenten kann das Schmeckvermégen beeintrachtigen. Am
haufigsten sind Keratolytika, Chemotherapeutika, Krebsmedikation, Antihistaminika,
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Antibiotika und Antihypertensiva (besonders ACE-Inhibitoren) daftr ursachlich (4). Es
ist jedoch nur bei wenigen Medikamenten klar, wie diese auf biochemischer Ebene
Schadigungen hervorrufen (86, 87). Bspw. veranlassen trizyklische Antidepressiva
durch ihre anticholinerge Wirkung eine verminderte Speichelproduktion, wodurch das

Schmeckvermdgen herabgesetzt wird (86, 87).

Radio-chemotherapeutische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit Radio- und Chemotherapien treten haufig Stérungen in der
Schmeckwahrnehmung auf (4, 9).

Durch Chemotherapie kommt es zu epithelialen Veranderungen an der Mundschleim-
haut (8) und insbesondere an peripheren Sinneszellen (7). Fir diese Schadigungen
ist die Hemmung der DNA-Replikation und der Zellproliferation verantwortlich (7, 86,
87), die durch Chemotherapeutika wie Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamid und
Doxorubicin hervorgerufen werden (86).

Die toxischen Schadigungen aufiern sich in Entztindungen der Mundschleimhaut, die
mit Ulzerationen und Atrophien einhergehen (9, 77). Die Schadigungen treten wenige
Tage nach Behandlungsbeginn ein, wobei am 7. bis 10. Tag nach Beginn das Maxi-
mum der Zellschadigung erreicht wird. Nach ca. 5 Wochen gehen akute Epithelver-
anderungen zurtick, die Schmeckstérung kann jedoch mehrere Monate andauern (9,
77). Die chemotherapieinduzierten Schadigungen im Mundraum sind von verschie-
denen Faktoren wie dem Alter, dem Allgemeinzustand sowie von Art und Dosis der
Therapie abhangig, worauf in den Kapiteln 4 und 5 eingegangen wird.

Eine reine Radiotherapie kann durch direkte Strahlung Beeintrachtigungen des
Schmecksinns verursachen (89). Patienten, deren Zunge im direkten Bestrahlungs-
feld liegt, leiden am starksten unter Schmeckstorungen (7). Auch Streustrahlung
kann epitheliale Veranderungen hervorrufen und somit eine Verminderung der gus-
tatorischen Sensibilitdt bewirken (7). Durch eine Desquamation der Oberfla-
chenepithelien und die anschlieRende Verlegung der Geschmacksporen wird verhin-
dert, dass die Schmeckstoffe die Rezeptoren der Sinneszellen erreichen (7).
Radiotherapie kann bei Speicheldrisen haufig Fibrosierungen und Nekrosen hervor-
rufen, was einen verminderten Speichelfluss und somit Mundtrockenheit zur Folge
hat. Die Mundtrockenheit stellt im Zusammenhang mit der Bestrahlung eine weitere
Ursache fur gustatorische Storungen dar (6). Nach Strahlentherapie kdnnen sich die

Geschmacksknospen so regenerieren, dass eine vollstandige Remission der Ge-

28



schmackswahrnehmung innerhalb eines Jahres stattfinden kann. Hingegen konnen
Nekrosen der Speicheldrisen und die Mundtrockenheit bestehen bleiben (6).

Bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren mit der kombinierten Radio-Chemothera-
pie (RCT) werden die schleimhauttoxischen Auswirkungen der Chemotherapeutika
und Strahlungsschaden potenziert. Die epithelialen Veranderungen (Abschilferungen)
an Zunge und Mundschleimhaut bilden sich innerhalb von 6 Monaten zurtick (7). Es
gibt uneinheitliche Aussagen bezlglich der Erholung des Schmecksinns nach der
RCT: Wahrend Just et al. 2005 (7) und Braud et al. (90) in ihren Publikationen
Schmeckstorungen nach RCT fur einen begrenzten Zeitraum oder gar selten beschrei-
ben, weist die Verodffentlichung von Landis und Just im Jahr 2009 (9) haufig fehlende

Remissionen der Schmeckfunktion auf.

Im Rahmen von Erkrankungen auftretend

Die in Kapitel 2.4.2.2 beschriebenen Erkrankungen, die nicht-sinunasale Dysosmien
verursachen, kdnnen zusatzlich zu Dysgeusien fihren. Am haufigsten treten Dysgeu-
sien bei Diabetes mellitus und Hypothyreose auf (9), bei gastro-6sophagealem Reflux,
Leber- und Nierenerkrankungen werden diese vermutet (4, 77). Bisher ist wenig Uber
die bei Stoffwechselstorungen auftretenden Dysgeusien bekannt. Zudem bemerken
Patienten haufig ihre gustatorische Einschrankung nicht (9).

Virale Infektionen der oberen Atemwege, orale Infektionen und das Sjogren Syndrom
vermindern die Speichelproduktion, wodurch die Schmeckfunktion beeintrachtigt
wird (77).

2.5.5 Epidemiologie der Schmeckstorungen

Schmeckstérungen werden deutlich weniger verzeichnet als Riechstérungen (4).

Bereits in der Studie von Deems et al. aus dem Jahr 1991 betragt die messbare
Schmeckstorung vorstelliger Patienten ca. 5 % (91), in aktuelleren Studien werden ca.
2 % angenommen (92). In der Gesamtbevolkerung sind ca. 5 % von einer Hypogeusie
betroffen, Ageusien kommen sehr selten vor (4). Ca. 34 % der Betroffenen haben qua-
litative Dysgeusien (91), subjektiv empfundene Schmeckstérungen werden mit ca. 19

% verzeichnet (4).
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2.5.6 Untersuchungsverfahren bei Dysgeusien

In Deutschland werden verschiedene Verfahren zur Diagnostik von Geschmackssto-
rungen angewendet. Es wird bei der psychophysischen Testung zwischen der globa-
len ,Ganz-Mund-Testung“ und der regionalen Untersuchung des Schmeckvermdgens
unterschieden (54). Wahrend regionale Tests dazu dienen neurologische Ausfalle
nachzuweisen wie z.B. halbseitige Schmeckstérungen, kann mit dem ,Ganz-Mund-
Test" die alltagsrelevante Schmeckfunktion tUberprift werden (54).

Am haufigsten treten qualitative Geschmacksstorungen auf (54), die bis dato jedoch
nicht gemessen werden konnen (54). Die meisten klinischen Studien untersuchen
quantitative Dysgeusien (54). Bei der Uberpriifung des Schmeckvermogens handelt
es sich um die Wahrnehmung von suf, sauer, salzig und bitter. Die klinische Untersu-
chung fur die Wahrnehmung von umami hat sich noch nicht durchgesetzt, da es nur

Teilen der Gesamtbevolkerung moglich ist, umami zu schmecken (4).

2.5.6.1 Psychophysische Testung des globalen Schmeckvermogens

Screening-Verfahren

Mithilfe von Schmecksprays werden slif3e, saure, salzige und bittere Lésungen in tber-
schwelliger Konzentration in den Mund des Probanden gespriht, welche er identifizie-
ren soll. Dabei handelt es sich um 10%ige Saccharose-, 5%ige Zitronensaure-,
7,5%ige Natriumchlorid- und 0,005%ige Chininhydrochloridldsungen. Die applizierten
Lésungen werden nach wenigen Sekunden ausgespuckt bzw. der Mund wird mit Was-
ser ausgespult. Die Untersuchung dient der Ermittlung der Identifikationsfahigkeit der

jeweiligen Schmeckqualitaten (54).

Mit der Ein-Tropfen-Methode werden Uberschwellige und schwellennahe Ldsungen
mit 4 Schmeckqualitaten in einer festen Abfolge pseudrandomisiert appliziert. Werden
die identifizierten Konzentrationsstufen summiert, kann darauf basierend ein gustato-
rischer Index berechnet werden. Nachteilig am Index ist, dass nicht klar ist, welche
Qualitat schlechter oder besser wahrgenommen wird (4). Die Identifikation des globa-
len Schmeckvermdgens mit Uberschwelligen Schmeckstoffen ist eine haufig ange-

wandte Untersuchungsmethode (4).
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Quantitatives Verfahren

Die Drei-Tropfen-Methode wird klinisch haufig fir die Bestimmung des gustatorischen
Schwellenwertes der Schmeckqualitaten eingesetzt (54). Es werden 3 Tropfen Flus-
sigkeit appliziert, wobei nur 1 Tropfen den Schmeckstoff enthalt, die anderen beiden
Tropfen bestehen aus Wasser. Der jeweilige Schmeckstoff wird dem Patienten so
lange in aszendierender Konzentration prasentiert, bis er die gleiche Konzentration

einer Schmeckqualitat bei 3 Versuchen mindestens 2-mal richtig erkennt (54).

Zudem kann mithilfe von mit Schmeckstoffen impragnierten Filterpapierstreifen, soge-
nannten ,Taste Strips“, die quantitative Einstufung des globalen Geschmacksvermo-
gens erfolgen (An-, Hyp- und Normogeusie) (54, 93, 94). In Kapitel 3.5 wird ausflhrlich

auf diese Methode eingegangen.

2.5.6.2 Psychophysische Testung des regionalen Schmeckvermoégens

Screening Verfahren und quantitatives Verfahren

Bei Verdacht auf eine regionale Schmeckstdrung, bspw. durch eine nervale Lasion
verursacht, wird das regionale Schmeckvermdgen Uberprift. Dies geschieht in einem
Screening-Verfahren oder in quantitativer Form (4).

Sowohl beim Screening-Test als auch beim quantitativen Verfahren muss der Proband
seine Zunge leicht herausstrecken, ruhig halten und darf nicht sprechen, sodass sich
die applizierten Schmeckstoffe nicht Uber das zu Uberprifende Areal ausbreiten (4,
54). Die jeweiligen Schmeckstoffe werden mit einem Wattestabchen (95) oder mithilfe
von Taste Strips aufgebracht (54, 93). Der Proband zeigt die identifizierte Qualitat auf

einer Tafel an (54).

Wahrend beim Screening Verfahren tUberschwellige Losungen auf die Zunge appliziert
werden, wird mithilfe der Taste Strips und der Drei-Tropfen-Methode die regionale
Schmeckwahrnehmung aszendierend bestimmt (93). Dadurch kann (wie bei der glo-
balen ,Ganz-Mund-Testung*) eine quantitative Uberpriifung der regionalen Schmeck-
wahrnehmung erfolgen (54, 93). Die Taste Strips und die Drei-Tropfen-Methode gelten
als reliable und validierte Verfahren (4).
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Elektrogustometrie

Die Elektrogustometrie ist ein einfaches sowie schnelles Verfahren die Geschmacks-
wahrnehmung gleicher Areale seitengetrennt zu Uberprifen. Hierbei wird der elektri-
sche Schwellenwert der Schmeckwahrnehmung gemessen. Die Areale werden mono-
polar oder bipolar mit Batteriestrom zwischen 1,5 pyA und 400 pA elektrisch gereizt
(96). Die Erkennungsschwellen flr das elektrische Schmeckvermdgen schwanken in-
dividuell stark und unterscheiden sich jeweils in den gustatorischen Zonen (Normwerte
zu entnehmen bei Pavlidis et al. 2021 (97)). Wichtig sind die intraindividuellen Verglei-
che zwischen beiden Seiten mit demselben Geschmacksareal des jeweils gleichen
nervalen Versorgungsgebietes (Chorda tympani, N. petrosus major und N. glossopha-
ryngeus) (54). Die Elektrogustometrie bietet eine schnelle Erkennung einer Nervenla-
sion. Nachteilig ist, dass Schmeckstorungen einzelne Qualitaten betreffend nicht ge-
nau beurteilt werden konnen. Zudem kann bei hdheren Stromstarken eine trigeminale

Begleitstimulation nicht ausgeschlossen werden (4).

2.5.6.3 Gustatorisch evozierte Potenziale

Die Aufzeichnung der gustatorisch evozierten Potenziale erfolgt an spezialisierten
Zentren. Mithilfe wassriger Losungen werden Schmeckrezeptoren der Zunge seiten-
getrennt oder der gesamte Mundraum stimuliert (54). Die Ableitungen haben keinen
Stellenwert in der klinischen Routinediagnostik, sondern dienen gutachterlichen und
juristischen Fragestellungen zur objektivierenden Untersuchung des Schmeckvermo-
gens (4, 54). Die kombinierte Anwendung von gustatorisch evozierten Potenzialen und
MRT bzw. funktionellem MRT in der Diagnostik muss sich in Zukunft noch beweisen
(4, 54).

2.5.7 Therapie von Dysgeusien

Die umfassende und fachkundige Beratung des Patienten erweist sich als grundlegen-
der Bestandteil der Therapie (4).

I.d.R. erfolgt die Therapie der Schmeckstérung auf deren Ursache basierend (77),
weswegen die Diagnose so genau wie moglich gestellt werden sollte (4). Das
Schmeckvermdgen zeigt eine bemerkenswert hohe Tendenz zur Spontanremission,

die jedoch mehrere Monate bis Jahre erfordert (4).
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Bei medikamentos verursachten Dysgeusien sollten, sofern moglich, Karenz- oder
Umstellungsmaflnahmen stattfinden (4, 77). In den meisten Fallen erholt sich der
Schmecksinn spontan (4). Werden Zinkmangelzustande medikamentds verursacht
(bspw. durch Medikamente mit einer Sulfhydrylgruppe wie Penicillamin), kann eine

Zinkgabe die Schmeckfahigkeit verbessern (4).

Ernahrungsbedingte Veranderungen der Schmeckwahrnehmung sind haufig auf defi-
zitares Essverhalten zurickzufuhren (z.B. einseitige Diat), das sich durch Ernahrungs-

beratung bewaltigen lasst (4).

Mallinahmen wie Schleimhautpflege (Speichelersatzmittel), die Anregung der Ge-
schmacksfunktion (z. B. durch Wirzung) und Noxeneliminiation (z. B. Nikotinver-
zicht) kdnnen unterstitzend sein (4). Die im Zusammenhang mit Geschmacksstorun-
gen auftretenden Grunderkrankungen wie Parkinson werden interdisziplinar behan-
delt. Schmeckstérungen, die im Rahmen von Systemerkrankungen wie Schilddriisen-
funktionsstorungen aufkommen, bessern sich unter Behandlung der vorliegenden Er-

krankung (4).

Qualitative Schmeckstérungen erweisen sich klinisch als problematisch, da fur diese
bisher keine kausale Therapie bekannt ist (77). Die meisten qualitativen Dysgeusien
sind idiopathischer Natur (77). Die Spontanerholung qualitativer Schmeckstorungen ist
bei ca. % der Patienten nach ca. 10 Monaten zu verzeichnen. Dabei konnte eine Kor-
relation zwischen Depressionsgrad und Erholungswahrscheinlichkeit festgestellt wer-
den (98).

Bei starken Beschwerden der Patienten wird versucht, diese mit der Anwendung von
2%iger Lidocainmundspullésung, 10%igen Lidocainmundsprays oder 2%igen Lido-
caingelen (zum Auftragen auf die Zunge) zu lindern (99).

Es gibt jedoch kaum gesicherte Optionen flur die spezifische Therapie von Schmeck-

stérungen (4).

Zinkgabe
Die Zinksubstitution bei verminderter Schmeckfunktion ist umstritten (4).

Randomisierte kontrollierte Studien (doppelblind) zeigen, dass durch die Zinkein-

nahme von tber 3 Monaten bei renalem Zinkmangel und idiopathischen Schmeckst6-
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rungen positive Veranderungen festgestellt werden konnten (100, 101). Im Review
Nagraj et al. 2017 wurden 9 Studien zur Therapie von Schmeckstérungen analysiert.
Es wurden quantitative und qualitative Dysgeusien berucksichtigt, jedoch nicht das Al-
ter, Geschlecht und die Herkunft (102). In 8 von 9 Studien wurde der Einsatz von Zink-
praparaten und Placebo ausgewertet. Nagraj et al. sind zu dem Schluss gekommen,
dass nur eine geringe Evidenz dafur vorliegt, dass eine Zinkeinnahme bei idiopathi-
schen Dysgeusien und renalem Zinkmangel eine Verbesserung der Selbsteinschat-
zung des Schmeckvermogens bewirken kann (102). Es besteht auch eine geringe Evi-
denz dafur, dass sich in beiden genannten Patientengruppen durch die Zinksubstitu-

tion eine Besserung in objektivierenden Tests verzeichnen lasst (102).

Im systematischen Review von Braud und Boucher et al. (90) wird die praventive und
therapeutische Zinkeinnahme bei gustatorischen Veranderungen, die unter Chemo-
und/oder Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich auftreten kénnen, beleuchtet. In
mehreren Studien schien Zink im Vergleich zu einem Placebo keine bessere Wirkung
in der Vorbeugung von Geschmacksstérungen zu haben ((103-105) aus Braud und
Boucher (90)). Andererseits zeigen eine Zinksubstitution (106) sowie eine Zink-Tropf-
infusion (107) stabilere Verhaltnisse in der Schmeckwahrnehmung als das Placebo-

Praparat.

Innerhalb der Behandlung mit Radio- und/oder Chemotherapie weisen die im Review
von Braud und Boucher et al. (90) dargestellten Studien bezlglich der Zinksupplemen-
tierung kontroverse Aussagen auf: In 3 Studien wirkt sich die Zinksupplementierung
signifikant positiv aus (100, 101, 108), 2 Studien berichten von Nebenwirkungen (109,
110) und in 2 weiteren Studien (106, 111) ist keine Wirksamkeit festgestellt worden.
Madgliche Grlinde, die solche Diskrepanzen erklaren kdnnten, sind z.B. die pharmako-
logische Dosierung und die Formulierung des Zinkpraparats (90)

Letztlich gibt es aufgrund der bestehenden Literatur einen geringen Evidenzgrad flr
die Wirksamkeit von Zink in der Therapie von Dysgeusien (90, 102).

Auf weitere Therapiemdoglichkeiten wie den Einsatz von Akupunktur und Ginkgo bilboa
wird nicht weiter eingegangen, da die Untersuchungen in Fallberichten und nicht kon-
trollierten Studien auf sehr niedrigem Evidenzniveau beruhen (siehe Review Braud
und Boucher (90)).
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2.6 Mundtrockenheit

2.6.1 Terminologie Xerostomie und Hyposalivation

Die Xerostomie beschreibt das subjektive Gefuhl der Mundtrockenheit. Die Hyposali-
vation wird durch die objektive Untersuchung einer verminderten Speichelsekretion
nachgewiesen (10, 12).

Die SpeichelflieRrate (SFR) bezeichnet die produzierte Menge des Speichels pro Mi-
nute (Sialometrie, s. Kapitel 3.4). Sowohl die stimulierte als auch die unstimulierte SFR
werden berucksichtigt.

Die unstimulierte SpeichelflieRrate (USFR) zeigt mit 0,3 bis 0,4 mL/min eine Normosa-
livation. Eine normale stimulierte SpeichelflieRrate (sSFR) liegt zwischen 1,5 und 2,0
mL/min (2, 10). Eine uSFR von < 0,1 mL/min und eine sSFR mit < 0,7 mL/min wird als
Hyposalivation betrachtet (2, 12).

Die Hypersalivation, die neben einer Mehrproduktion von Speichel auch sekundar in
einer Beeintrachtigung des Speichelabtransportes liegt, wird hier nicht betrachtet
(112).

2.6.2 Speicheldriisen und Funktion

Speichel besteht aus einem serésen (wassrig, dunnflissig) und muzindsen (schleimig,
zahflussig) Anteil (10). Der Speichel wird von 3 grof3en und tausenden kleiner Mund-
speicheldrisen produziert. Die 3 paarig angelegten, gro3en Speicheldrisen bilden den

hauptsachlichen Teil des Speichels (10):

- Ohrspeicheldrise Glandula parotis
- Unterkieferspeicheldrise Glandula submandibularis
- Unterzungenspeicheldruse Glandula sublingualis

Serdser Speichel wird Uberwiegend von der Glandula parotis sezerniert. Rein muziné-
ser Speichel wird von den Unterzungenspeicheldrisen und kleinen Speicheldrisen
produziert. Die submandibuldren Speicheldriisen produzieren sowohl serésen als
auch muzindsen Speichel (10).

Serdser Speichel ist wassrig, der mukdse Anteil hat aufgrund von verschiedenen Mu-
zinen (Schleimstoffen) eine viskose Konsistenz (113). Der Speichel besteht zu 99 %
aus Wasser (113). Der restliche Speichel besteht aus mehr als 100 verschiedenen
Komponenten, darunter fallen u.a. Mineralien, lone, Lipide, Glykoproteine, Immunglo-
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buline und komplexe Gemische aus Proteinen (10, 113). Der normale pH-Wert liegt
zwischen 6 und 7 (113).

Der Speichel hat eine Vielzahl von Funktionen. Es seien die wichtigsten Funktionen
genannt: Der Speichel benetzt die Mukosa und schutzt diese vor mechanischen und
chemischen Schaden. Er reinigt die Mukosa und schutzt vor Infektionen. Die zerklei-
nerte Nahrung wird durch den Speichel zu einem Bolus geformt und macht das Schlu-
cken moglich. Er schutzt vor Demineralisierung der Zahne und reguliert den pH-Wert
(10, 113).

2.6.3 Speichelsekretion

Die Speicheldrisen werden sowohl parasympathisch als auch sympathisch innerviert.
Die Speichelsekretion wird durch den Parasympathikus reguliert, dessen Efferenzen
aus den Speichelkernen in der Pons und Medulla oblongata entspringen (113, 114).
Die parasympathischen Fasern setzen den Transmitter Acetylcholin frei, der die mus-
karinergen Ms-Rezeptoren der Speicheldrisen stimuliert und die wassrige Speichel-
sekretion auslost (114, 115).

Die Speichelsekretion wird hauptsachlich mechanisch durch Mastikation (113), gusta-
torisch und olfaktorisch stimuliert (113, 114). Die olfaktorisch stimulierte Salivaproduk-
tion ist im Vergleich zur gustatorischen Stimulation gering (113). Zusatzlich kdnnen
sowohl der visuelle Reiz von und der Gedanke an Nahrung den Speichelfluss pa-
rasympathisch anregen (,das Wasser lauft im Mund zusammen®) (114).

Die sympathischen Nervenfasern, aus den oberen Zervikalganglien stammend, kon-
trollieren den Speichelfluss durch die Freisetzung von Noradrenalin (114, 115). a- und
3-Adrenozeptoren werden aktiviert und der Speichelfluss verandert sich in der Zusam-

mensetzung, er wird wasserarmer, proteinreicher und folglich viskdser (114, 115).

2.6.4 Messungen der SpeichelflieRrate

Die SFR kann durch einfache Verfahren ermittelt werden. 1.d.R. erfolgt die Messung
der SFR mindestens 5 Minuten nach dem Aufstehen oder 2 Stunden nach einer Mahl-
zeit (12). Der Proband hat bei der Ermittlung der uSFR sowie sSFR eine aufrechte
Sitzhaltung. Ca. 5 Minuten vor Testbeginn sollten orofaziale Bewegungen vermieden
werden (116).

Im Folgenden werden mogliche Methoden flir die Ermittlung der uSFR dargestellt:
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1. Abtropf-/Drainage-Methode: Probanden mussen Uber den gesamten Zeitraum
ihren Speichel Uber die Unterlippe in einen Messbecher ablaufen lassen. Am
Ende der Sammelzeit spuckt der Proband den restlichen Speichel in den Be-
cher (,draining method®) (116, 117).

2. Spuckmethode: Saliva wird im Mundboden gesammelt und in einem Intervall
von 60 Sekunden in einen Becher expektoriert (116).

3. Absorbierende Verfahren: Watterollen, Saugstreifen oder Ahnliches mit be-
kanntem Gewicht werden auf die Mundungen der Ausfuhrungsgange der gro-
Ren Speicheldrusen platziert. Nach festgelegtem Zeitraum werden die mit Spei-
chel durchtrankten Watterollen erneut gewogen (116).

4. Absaugmethode: Uber den gesamten Zeitraum wird der produzierte Speichel
vom Mundboden mithilfe eines Speichelsaugers abgesaugt und in einem Mess-

becher gesammelt (116).

Methoden fur die Messung der sSFR:

1. Der Proband kaut einen geschmacksneutralen Kaugummi oder ein 1 bis 2 g
schweres Stluck Paraffinwachs. Der stimulierte Speichel wird in einen Behalter
expektoriert (116, 117).

2. In einem Abstand von 30 Sekunden wird eine verdinnte Zitronensaureldsung
(z.B. 2 %) auf die seitlichen Zungenareale appliziert. Der dadurch angeregte

Speichel wird in ein skaliertes Messrohrchen entleert (12, 116, 117).

Fir die Ermittlung der uSFR erweisen sich die Absaugmethode sowie absorbierende
Verfahren als ungeeignet, da diese eine mogliche Stimulation der Speicheldrisen mit
sich bringen (118). Absorbierende Methoden werden als nicht-reliable Tests fur die
uSFR eingestuft. Als reliable und reproduzierbare Tests fiur die uSFR gelten die Spuck-
und Drainage-Methode (116).

2.6.5 Epidemiologie und Ursachen der Hyposalivation

Die Zahl der von Mundtrockenheit und Hyposalivation betroffenen Patienten ist nicht
eindeutig. In der Metaanalyse von Thomson et al. (119) wird eine Pravalenz von 5 bis
47 % beschrieben. Diese grof3e Diskrepanz kommt durch die in Studien voneinander
abweichenden Methoden und Definitionen zustande (10). Gesichert ist jedoch, dass
die Pravalenz der unter Hyposalivation leidenden Patienten im hoheren Alter steigt
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(10, 12). Geriatrische Patienten nehmen verschiedene xerogene (= mundtrockenheits-
fordernde) Medikamente fur ihren gesundheitlichen Allgemeinzustand ein, was zu ei-
ner verminderten SFR fluhren kann (10, 12). In der Publikation von Thomson et al. aus
dem Jahre 2015 wird beschrieben, dass ca. 20 % der Patienten Uber 65 Jahre Spei-

cheldrisenabnormalitaten aufweisen (120).

Medikamenteninduzierte Hyposalivation

Die haufigste Ursache der Hyposalivation ist die Einnahme von xerogenen Medika-
menten (10, 12). Speicheldrisendysfunktionen konnen durch mehr als 400 Medika-
menten hervorgerufen werden. Dabei kdnnen mehr als 80 % der am haufigsten ver-
ordneten Medikamente die SFR vermindern (120, 121). Die Haufigkeit bzw. der
Schweregrad der Hyposalivation steht in einem direkten Zusammenhang mit der An-
zahl eingenommener Medikamente. Uber 88 % der 65-jahrigen Patienten nehmen 1
xerogenes Medikament ein, wahrend 76 % 2 Medikamente anwenden. Uber % der
Patienten nehmen = 5 Arzneimittel ein (10).

Anticholinerg wirkende Medikamente I6sen durch deren Bindung an Ms-Rezeptoren
am haufigsten eine Hyposalivation aus. Die Acetylcholinausschittung der parasympa-
thischen Nervenenden wird gehemmt und somit die Zellfunktion der Speicheldriisen
behindert (10). Ubliche xerogene Medikamentengruppen sind Seditativa, Antihistami-
nika, Antiparkinsonmedikamente, Antihypertensiva und Antidepressiva (10, 12) (s. An-
hang Abbildung 52). Es seien noch Medikamente gegen Diabetes, Schilddrusendys-

funktionen und Rheuma genannt (12).

Strahleninduzierte Hyposalivation

Die Kopf- und Halsbestrahlung ist die zweithaufigste Ursache einer manifesten Hypo-
salivation, die auch mehrere Jahre nach Therapieabschluss persistieren kann (10).
Sobald Speicheldriisengewebe im Bestrahlungsfeld liegt, werden dessen Azinus- und
Stammzellen irreversibel geschadigt. Folgen sind Atrophien, Nekrosen und Fibrosie-
rungen der Speicheldrisen, die eine bestehende Mundtrockenheit verstarken kénnen
(6, 10). Turner et al. (10) beschreiben Speicheldrisenschaden ab 60 Gy, wahrend
diese von Vistoso et al. bereits ab einer Strahlenexposition von > 30 Gy beobachtet
werden (122).
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Chemotherapie-induzierte Hyposalivation

Unabhangig von der malignen Erkrankung tritt bei 10 bis 80 % der Patienten bei Be-
handlung mit Chemotherapie Mundtrockenheit auf (122). Verschiedene Chemothera-
peutika, darunter Doxorubicin, Cyclophosphamid, Fluorouracil, MTX und Vinblastin
konnen Speicheldrisendysfunktionen hervorrufen (122).

Zu Beginn der Chemotherapie zeigen sich zwischen dem 7. und 10. Tag erste Symp-
tome im Mundraum, die nach Beendigung der Chemotherapie zuriickgehen (9, 122).
Zu den oralen Symptomen bzw. Komplikationen fallen unter anderem Veranderung
des Geschmackssinns und Schmerzen bei der Nahrungsaufnahme (122). Weitere Fol-

gen sind in Abschnitt 2.6.6 genannt.

cGvHD

Ca. 30 bis 70 % der Patienten nach HSZT entwickeln eine cGvHD. Durch die Konditi-
onierung der Patienten kann sich eine cGvHD der Speicheldrisen entwickeln. Es
kommt zu quantitativen und qualitativen Veranderungen der Speichelproduktion, Spei-

chelzusammensetzung und der Speichelsekretion (122).

2.6.6 Folgen der Hyposalivation

Die Hyposalivation bringt viele negative Folgen mit sich, wodurch die Lebensqualitat
der Betroffenen stark beeintrachtigt wird. Dentale Karies, orale Pilzinfektionen (z.B.
Candidiasis), Mukositis, Mundgeruch und Geschmacksveranderungen seien genannt
(10, 12, 122). Betroffene leiden unter Schmerzen beim Kauen, Schlucken, Sprechen
und Tragen von Zahnersatz (12). Die Beschwerden im Mundraum fuhren bei Patienten

zu schlechterem Essverhalten und zu einer Mangelernahrung (12, 122).

2.6.7 Therapie der Hyposalivation

Intraorale topische Sialogoga

Intraorale topische Sialogoga, speichelférdernde Substanzen, werden am haufigsten
bei Mundtrockenheit eingesetzt (12). Dabei wird zwischen Speichelersatzmittel und

Speichelstimulantien unterschieden (12, 123).

Primare Ziele der Speichelersatzmittel sind die Benetzung der Mundschleimhaute,
Schutz vor oralen Infektionen und Demineralisierung der Zahne (10, 123, 124). Spei-
chelersatzmittel erhéhen den Speichelfluss nicht, sondern besitzen Eigenschaften zur
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Verbesserung der Viskositat des Speichels und somit auch das Mundtrockenheitsge-
fuhl zu minimieren (12). Die Praparate enthalten Wasser, Carboxymethyl- oder Hydro-
xyethylcellulose, Muzine, Mineralien (z.B. Calcium, Phosphate, Fluoride), Ge-
schmacksverstarker und Konservierungsmittel (z.B. Propyl- und Methylparaben) (12,
124). Speichelersatzmittel werden in verschiedenen Formen angeboten: Mundspullo-
sungen (MSL), Gele, Mundsprays und Tabletten (124, 125).

In der Literatur wird die Wirksamkeit der Substitute kontrovers diskutiert. In der Publi-
kation Turner et al. (10) zeigen muzinhaltige Praparate im Vergleich zu carboxyme-
thylcellulose-haltigen Substituten bessere viskdse Eigenschaften, die dem naturlichen
Speichel nahekommen und sich somit positiv auf die oralen Beschwerden auswirken
kénnen (10). Die Publikation von Sweeny et al. (126) widerlegt mit dem muzinhaltigen
Salivaspray Saliva Orthana® die Tatsache, dass eine Besserung der Mundtrockenheit
erzielt werden kann. Es wird keine signifikante Veranderung im Vergleich zur Place-
bogruppe wahrgenommen (126). Zudem zeigen Saliva Sprays, die Carboxymethylcel-
lulose oder Xanthangummi enthalten, keine signifikanten Verbesserungen der Mund-
trockenheit (12).

Ship et al. (127) untersuchten topische Praparate, die Olivendl, Betain und Xylitol be-
inhalten. Diese verbesserten signifikant die uSFR und die Symptome der Xerostomie,

wodurch die Patienten an Lebensqualitat gewinnen konnten.

Speichelstimulantien erhéhen die SFR. Dabei wird empfohlen, die Geschmackswahr-
nehmung und die Mastikation kombiniert anzuregen (124, 125). Das Kauen von Kau-
gummi oder die Anwendung von Lutschtabletten wird somit durch Praparatzusatze wie
Xylitol, Sorbitol und Chlorhexidin unterstutzt (124, 125).

Zitronensaure- (125) und zuckerhaltige (12) Pastillen gelten als gute Stimulantien fur
die Erhéhung der Speichelproduktion, bergen aber eine hohe Karies- und Erosionsge-
fahr der Zahne (125). Daher sollten zuckerfreie Praparate angewendet werden, um die
Zahne zu schutzen und gleichzeitig die Mundschleimhaut zu benetzen (125). Zahn-
pasten und Gele mit hohem Fluoridgehalt wirken sich positiv auf das Mundtrocken-
heitsgefuhl aus (124).

Die Kombination aus Stimulierung der Mastikation durch das Kaugummikauen, der
Anwendung von Speichelersatzmitteln und weiteren Stimulantien bildet fir Patienten

eine gute Basis, um die Hyposalivation zu bewerkstelligen (12).
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Systemische Sialogoga

Mithilfe von Medikamenten wird versucht, die Mundtrockenheit zu behandeln. Dabei
werden Parasympathomimetika wie Pilocarpin und Cevimelin eingesetzt (10, 12, 125).
Die Anwendung von Sialogoga sind nur sinnvoll, wenn funktionelles Speicheldrisen-
gewebe vorhanden ist (10, 12). Wahrend Pilocarpin als nichtselektiver muskarinerger
Agonist wirkt, besitzt Cevimelin eine hdhere Affinitat fur Ms-Rezeptoren im Speichel-
drisengewebe (10, 12, 125). Aufgrund der héheren muskarinergen Affinitat des Cevi-
melins ist eine geringere Inzidenz cholinerger Nebenwirkungen zu verzeichnen (10).
Cevimelin wird haufig bei Patienten nach Bestrahlung eingesetzt (125). Pilocarpin wird
3-mal taglich jeweils 5 bis 10 mg und Cevimelin 3-mal taglich je 30 mg fur mindestens
3 Monate verabreicht (12). Bei beiden Substanzen gehdren u.a. Erbrechen, Ubelkeit,
starkes Schwitzen und erhohter Harndrang zu den haufigsten Nebenwirkungen (12,
125). Zudem sind beide Praparate fur Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen,
unkontrolliertem Asthma oder chronischen Pulmonarerkankungen eingeschrankt ein-
setzbar (12, 125). Der Einsatz von Pilocarpin und Cevimelin ist bei multimorbiden Pa-

tienten somit erschwert moglich.

Weitere Medikamente wie Anetholtrithion und Yohimbin werden bei Hyposalivation
und Xerostomie angewendet, wobei die derzeitige Literaturlage flr deren Einsatz und
Wirkung noch zu gering ist (12, 125). Yohimbin zeigt bei Patienten, die aufgrund von
Einnahme trizyklischer Antidepressiva unter Hyposalivation leiden, eine Verbesserung
der SFR. Yohimbin ist ein a2-Adrenozeptor-Antagonist (12, 125).

Alternative Therapiemodglichkeiten

Neben medikamentdsen Optionen, die SFR zu erhdhen, gibt es weitere Therapiemdg-
lichkeiten. Die intraorale elektrische Stimulation der Mukosa kann eine 3- bis 4-fache
Steigerung der SFR erreichen (125), was bei schwerer Hyposalivation vielverspre-
chend sein kann (12, 125). Die Elektrostimulatoren kdnnen in Form einer Zahnschiene
oder oral als Implantat angebracht werden (125).

Akupunktur kann eine adjuvante Mdglichkeit zur Verbesserung der Speichelproduktion
sein infolge erhohter Durchblutung der Glandula parotis. Die Studienlage diesbezlig-
lich ist jedoch nicht gesichert (12).

Die hyperbare Oxygenierung kann nach strahleninduzierten Schaden der Speicheldru-
sen eingesetzt werden, sofern funktionsfahiges Restgewebe vorhanden ist. Dabei at-

met der Patient reinen Sauerstoff in einer Uberdruckkammer ein, um eine Besserung
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der Speicheldrisenfunktionalitat zu erzielen (122). Die Literaturlage ist hier ebenfalls

gering und zeigt kontroverse Ergebnisse (122).

Kopf- und halsbestrahlte Patienten konnten praventiv von der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie (intensity-modified radiotherapy) profitieren (12). Die Intensitat der
Strahlendosis wird innerhalb eines Bestrahlungsfeldes genau angepasst. Durch eine
computertomographische 3D-Planung kann der Tumor genau markiert und bestrahlt

werden, sodass das umliegende Gewebe geschont werden kann (122).
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde an Patienten durchgefihrt, die an der Universitatsmedizin
Mainz eine allogene HSZT erhielten. Als Kontrollgruppe dienten gesunde Probanden,
die keine maligne Erkrankung hatten und keine Chemotherapie erhielten. Alle Proban-
den wurden ausfuhrlich Gber den Untersuchungsablauf aufgeklart und gaben vor Teil-

nahme an der Untersuchung ihr schriftliches Einverstandnis.

Insgesamt wurden 37 Probanden in die Studie eingeschlossen und in 3 Patientenko-
horten (A, B und C) unterteilt. Patientenkohorte A und B umfassten insgesamt 27 Pro-
banden, die aufgrund von malignen hamatologischen Erkrankungen eine allogene
HSZT mit unterschiedlichen Konditionierungen erhielten. 10 Probanden stellten als
Kohorte C das gesunde Kontrollkollektiv dar. Kohorte A bestand aus 13 Probanden,
deren Veranderungen bezuglich der Geschmacks-, Geruchswahrnehmung und der
Mundtrockenheit zu 4 verschiedenen Untersuchungszeitpunkten (U1 - U4) erfasst wur-
den:

- U1 vor HSZT (3 Wochen vor Start Konditionierung bis zur Konditionierung)

- U2 d+25bisd+ 35

- U3 d+ 50 bis d+ 65

- U4 d+90bisd+ 120

Das Patientenkollektiv B umfasste 12 Patienten, die einmalig nach allogener HSZT
untersucht wurden, wobei die HSZT mindestens 100 Tage zurlckliegen musste. Bei 2
Probanden (Nr. 16 und 21) dieser Kohorte lag die HSZT weniger als 100 Tagen zurlck,

weshalb diese gesondert betrachtet wurden.

Die hamatologischen Erkrankungen der Kohorten A und B werden wie folgt aufgeteilt:
1. AML, sekundare akute myeloische Leukamie (sek. AML) und MDS
2. Akute lymphatische Leukamie (ALL)
3. Chronische myeloische Leukamie (CML) und Lymphome (NHL, HL,
Mantelzell-Lymphom (MCL))
4. Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
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Die Konditionierung der Patienten umfasste verschiedene Kombinationen aus Chemo-

therapie, teils in Verbindung mit Bestrahlungstherapie, und wurde in die folgenden

Gruppen unterteilt:

Myeloablative
Konditionierung

Dosisreduzierte
Konditionierung (MIC)

Reinduktionsregime/
sequenzielles Konditionierungs-

(MAC) regime (SR)
- Bu/Cy/ATG - BU/FIU/ATG - Cytara-
- TBI/VP16 - Campath/Flu/Mel bin/Mel/FIlu/ATG/TBI
- TBI/ICy - Flu/Bu/Cy - FLAMSA-TBI/Cy/ATG
- Flu/BCNU/Mel - Mel/Flu/ ATG/TBI
- FIu/BCNU/Mel/ATG - Mel/ Flu/ Treo
- Flu/ Mell Camp - Mel/Flu/Treo/ATG
- Flu/Treo/ATG
- TBI/ FIU/ATG

Tabelle 1: Gegenliberstellung der Konditionierungsregime MAC, MIC und SR mit verschiedenen Kom-
binationen aus Chemotherapeutika und Bestrahlung. ATG = Antithymozytenglobulin, BCNU= Carmus-
tin, Bu = Busulfan, Cy = Cyclophosphamid, FLAMSA = Kombination aus Flu, Cytarabin und Amsacrine,
Flu = Fludarabin, Mel = Melphalan, Treo = Treosulfan, VP16 = Etoposid. Eigene Darstellung.

TBI Non-TBI
- TBI/VP16 - Bu/Cy/ATG
- TBI/Cy - BU/FIU/ATG
- TBI/ FIU/ATG - Campath/Flu/Mel
- Cytarabin/Mel/FIu/ATG/TBI - Flu/Bu/Cy
- FLAMSA-TBI/Cy/ATG - Flu/BCNU/Mel
- Mel/FIu/ATG/TBI - Flu/BCNU/Mel/ATG
- Flu/ Mel/l Camp
- Flu/Treo/ATG
- Mel/ Flu/ Treo
- Mel/Flu/Treo/ATG

Tabelle 2: Einteilung der Konditionierungsregime in TBI und Non-TBI. Eigene Darstellung.

Fir die jeweiligen Kohorten wurden folgende Patientencharakteristika erfasst: das Ge-

schlecht, das Alter bei Transplantation, die hamatologische Erkrankung, die Konditio-

nierung vor HSZT und mogliche Vorbestrahlung (s. Tabellen 3 bis 5).
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Vorbestrah-

Patient | Geschlecht | Alter Erkrankung lung Konditionierung
1 m 38 HL Hals Campath/Flu /Mel
2 m 23 ALL 0 TBI/VP16
3 w 68 AML 0 Mel/Flu/Tresosulfan
4 w 65 MDS 0 Flu /BCNU/Mel/ATG
5 m 32 AML 0 Cytarabin/Mel/FIu/ATG, TBI
6 w 54 AML 0 Mel/FIu/ATG/TBI
7 m 59 AML 0 Mel/FIu/ATG, TBI
8 w 51 ALL 0 TBI/ FIU/ATG
9 w 68 sek. AML 0 Mel/Flu/Treo/ATG
10 m 55 AML 0 Mel/Flu/ATG/ TBI
11 m 56 AML 0 Flu/BCNU/Mel
12 m 24 AML 0 Mel/Flu/ATG/ TBI
13 m 33 AML 0 Mel/FIu/ATG/ TBI

Tabelle 3: Patientencharakteristiktabelle Kohorte A. Eigene Darstellung. m = ménnlich, w = weiblich.
Eigene Darstellung.

Vorbestrah-
Patient | Geschlecht | Alter Erkrankung lung Konditionierung |
14 m 66 NHL 0 Flu/ Mel/ Camp
FLAMSA-
15 w 32 AML 0 TBI/Cy/ATG
16 m 34 CML 0 Bu/Cy/ATG
17 w 55 AML 0 Flu/BCNU/Mel/ATG
18 w 60 NHL + MDS 0 Flu/Treo/ATG
Chronische MPN,
19 w 59 sek. Myelofibrose 0 Bu/FIU/ATG
20 m 70 sek. AML 0 Mel/TBI/FIU/ATG
21 m 60 AML 0 Mel/TBI/FIU/ATG
22 m 53 AML 0 Mel/FIu/ATG/TBI
TBI fur Auto-
23 w 61 MDS HSZT 2005 | Campath/ Flu/ Mel
24 m 33 AML ZNS TBI/Cy
25 m 51 MCL 0 Flu/Bu/Cy
AML mit MDS-assoziier-
26 m 61 ten Veranderungen 0 Mel/FIu/TBI/ATG
27 m 50 AML 0 Mel/FIu/ATG/TBI

Tabelle 4: Patientencharakteristiktabelle Kohorte B. Eigene Darstellung.
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Patient Geschlecht Alter
28 w 21
29 w 54
30 w 23
31 w 56
32 w 22
33 m 34
34 m 18
35 m 35
36 m 41
37 m 29

Tabelle 5. Patientencharakteristiktabelle Kohorte C. Eigene Darstellung.

Die Patientenrekrutierung und -untersuchung erfolgte in der Abteilung fur Hamatologie
und medizinische Onkologie der Ill. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universi-
tatsmedizin Mainz. Alle Patienten, die in der Universitat Mainz eine Allo-HSZT erhiel-
ten, konnten in diese Studie eingeschlossen werden, sofern sie Uber 18 Jahre alt wa-
ren. Ausreichende Deutschkenntnisse, eigenstandige Geschaftsfahigkeit sowie zuletzt
eine unterschriebene Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme waren Vorausset-

zungen.

3.2 Untersuchungsablauf

Die Probanden wurden mit einem strukturierten Fragebogen Uber ihre subjektive Ge-
schmacks- und Geruchswahrnehmung sowie Uber ein mdgliches Bestehen einer
Mundtrockenheit befragt. Zusatzlich zu den Patientenmerkmalen (s. Tabellen 3 bis 5)
wurden die aktuelle Medikation und das Auftreten einer cGvHD an der Mundschleim-
haut aus den Arztbriefen bzw. den Patientenakten entnommen und im Gesprach zu-
satzlich erfragt. Die Veranderungen des Geschmack- und Geruchssinnes wurden ob-
jektiv mithilfe eines medizinisch sowie wissenschaftlich validierten Verfahrens der
Firma Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland erfasst. Die SFR wurde mit-

hilfe eines Messrohrchens ermittelt.

3.3 Fragebogen

Der Fragebogen (s. Anhang Abbildung 53) wurde eigenstandig erstellt. Dieser diente

in erster Linie dazu, die subjektiven Einschatzungen der Probanden bezlglich der ei-
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genen Geruchs-, Geschmackswahrnehnmung und der Mundtrockenheit mit den objek-
tiven Messverfahren in Relation zu setzen und auszuwerten (s. Kapitel 4). Hierbei
wurde eine numerische Skala von 1 bis 10 verwendet, wobei 1 keine Geruchs- und
Geschmacksstorung bzw. kein Vorhandensein einer Mundtrockenheit und 10 auf der
Skala das Gegenteilige bedeutete. Das Rauchverhalten, die Einnahme von bestimm-
ten Medikamenten, mdgliche auftretende Schmerzen beim Essen, Sprechen oder Zah-
neputzen und die Verwendung unterschiedlicher Mundspullésungen wurden erfragt

und aus den Patientenakten bzw. Arztbriefen enthommen.

3.3.1 Auswertung des Fragebogens

Wenn der Proband auf der numerischen Skala zwischen 1 bis 3 ankreuzte, wurde dies
als normale Geruchs- und Geschmackswahrnehmung sowie ein normales Mundgefuhl
interpretiert. Hat der Studienteilnehmer 4 oder héher angegeben, so war dies als St6-
rung im Geruchs-, Geschmackssinn und als Mundtrockenheit zu werten. Wie gut oder
schlecht die Patienten ihre Geschmacksqualitdten su3, sauer, salzig und bitter ein-
schatzten, wurde aufgenommen, jedoch nicht ausgewertet. Zur Auswertung des Fra-
gebogens wurde jede Antwort sowie die Medikation mit Zahlen codiert (z.B. Raucher
= 1, Nichtraucher = 0, Antibiotika = 5).

3.4 Sialometrie

Um eine mogliche vorhandene Mundtrockenheit des Patienten objektiv erfassen zu
konnen, wurde die SFR (produzierter Speichel/Minute) ermittelt (Sialometrie) (128).
Dazu wurden die uSFR und sSFR gemessen. Fur die Durchfihrung der Sialometrie
wurden eine Stoppuhr, ein skaliertes Messrohrchen und Zitronensaure bendtigt. Der
Patient sollte mindestens 1 Stunde vor Beginn der Sialometrie weder essen, trinken,
rauchen noch MalRnahmen zur Mundhygiene durchfuhren (128). Fir die Bestimmung
der uSFR (= Ruhespeichel) wurde der Speichel ohne mechanische Bewegungen jede
30 Sekunden 5 Minuten lang in ein skaliertes Sammelgefald expektoriert (1). Aus der
Gesamtmenge des unstimulierten Speichels wurde jeweils die Flierate in mL/min (1)
sowie der serdse und muzindse Anteil des Speichels ermittelt.

Am Ende der Testreihe (nach Geschmacks- und Geruchsprifung) wurde die sSFR (=
Reizspeichel) untersucht. Dazu wurde Uber einen Zeitraum von 5 Minuten jede 30 Se-

kunden eine verdunnte, 5%ige Zitronensaureldsung mithilfe eines Wattestabchens auf
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das seitliche Areal der Zunge appliziert (12, 116, 117) (s. Kapitel 2.6.4). Die hier ange-
wendete Zitronensaurelosung wurde hergestellt, indem 5g Zitronensaure in Pulver-
form von Dr. Oetker auf 100 mL Mineralwasser in einem Becher aufgeldst wurden.
Nach jedem Applizieren der Losung wurde der produzierte Speichel in ein skaliertes
Messrohrchen entleert. Wie bei der Ermittlung des Ruhespeichels wurde aus der Ge-
samtmenge des stimulierten Speichels sowohl die Flierate in mL/min als auch der
serdse und muzindse Anteil errechnet. Die serésen bzw. muzindsen Anteile des Spei-

chels wurden in der Auswertung jedoch nicht betrachtet (s. Kapitel 5.2).

3.5 Geschmackstest

Die Geschmacksprufung wurde nach der Sialometrie mit Taste Strips von der Firma
Burghart Messtechnik durchgefihrt (94). Die Taste Strips sind 8 cm lange Filterpapier-
streifen, die an einem Ende auf einer 2 cm? groRen Flache mit Schmecklésungen (suB,
sauer, salzig, bitter) nach Mueller et al. (93) in 4 unterschiedlichen Konzentrationen

impragniert sind:

- SUR: 0,05; 0,1; 0,2; 0,4 g/mL Saccharose
- sauer: 0,05; 0,09; 0,165; 0,3 g/mL Zitronensaure
- salzig: 0,016; 0,04, 0,1; 0,25 g/mL Natriumchlorid
- bitter: 0,0004; 0,009; 0,0024; 0,006g/mL Chinin-Hydrochlorid

- geschmacksneutrale Filterpapierstreifen ("Blanks")

Abbildung 8: Darstellung eines Taste Strips der Firma Burghart Messtechnik GmbH. Modifiziert nach
Sense Trading BV (MediSense 2022) (129).
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Die Anwendung erfolgte nach Herstellerangaben wie folgt:

Fir die Erfassung des Ganzmund-Schmeckvermdgens wurden die Taste Strips vom
Untersucher auf die Mitte der Zunge gelegt (93). Der Patient schloss daraufhin den
Mund und bewegte den Streifen mit der Zunge hin und her, sodass sich die darin ent-
haltenen Substanzen im Speichel 16sten (94). Der Streifen durfte gedreht und ein wei-
teres Mal auf die Zunge appliziert werden. Der Taste Strip blieb so lange mit der Zunge
des Probanden in Kontakt, bis sich er sich fur eine Geschmacksqualitat oder fir "kei-
nen Geschmack" entschieden hat (94). Nach jedem Auflegen des Taste Strips war das
Ausspulen des Mundes mit stillem (natrium- und mineralarmen) Wasser erforderlich,
auch wenn ein geschmacksneutraler Streifen angeboten wurde. Nach Verwendung
eines Teststreifens musste ein neuer Streifen verwendet werden (94).

Die Teststreifen wurden in einer pseudo-randomisierten Reihenfolge aszendierend
von der geringsten zur hochsten Konzentration angeboten (94, 130). Die mit Uber-
schwelligen Schmeckstoffen impragnierten Taste Strips dienten der Uberpriifung des
globalen Geschmackvermégens des Probanden (4, 93). Insgesamt wurden 16 Taste
Strips genutzt, wobei Patienten maximal 4 Konzentrationen pro Geschmacksqualitat
erkennen konnten. 1 Stunde vor der Durchfuhrung des Schmecktests sollte der Patient

aulRer Wasser nichts trinken, essen, rauchen oder Mundhygiene betreiben (93, 94).

3.5.1 Auswertung des Geschmackstests

FUr jeden richtig identifizierten Taste Strip wurde 1 Punkt vergeben. Maximal konnten
je Geschmacksqualitat 4 Punkte sowie maximal 16 Punkte flir den gesamten Test er-
zielt werden. Die Blanko-Streifen werden in der Auswertung nicht berucksichtigt (93).
Mithilfe der Taste Strips erfolgt eine quantitative Einstufung der Schmeckleistung des
Probanden in eine Normo-, Hypo- und Ageusie (s. Kapitel 2.5.1).

Die Abgrenzung zwischen einer Normogeusie und Hypogeusie wurde in der Publika-
tion von Mueller et al. durch den 10. Perzentilen-Wert in einer Untersuchungsgruppe
von 69 gesunden Probanden (beide Geschlechter vertretend, Alter von 29-75 Jahren)
festgelegt (93). Der Grenzwert zwischen einer Hypo- und Normogeusie liegt bei 9 rich-
tig erkannten Teststreifen. Unterhalb 9 richtig identifizierter Taste Strips kann sowohl
alters- als auch geschlechtsunabhangig von einer Hypogeusie gesprochen werden
(93). Der 10. Perzentilen-Wert beschreibt auch die Normdaten fir die einzelnen
Schmeckqualitaten suf3, sauer, salzig und bitter, die aus folgender Tabelle zu entneh-

men sind:
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Anzahl richtig identifizierter Streifen

SuR Sauer Salzig Bitter Gesamtscore

=2 =2 =2 =1 =9

Tabelle 6: Abgrenzung zwischen einer Normo- und Hypogeusie bei einzelnen Schmeckqualitdten und
Gesamtschmeckwahrnehmung auf Werten der 10. Perzentile beruhend (siehe Text). Modifiziert nach
Mueller et al. 2003 ,,Quantitative assessment of gustatory function in a clinical context using impregnated
"taste strips" (93).

Im Durchschnitt schmecken gesunde Probanden 12,4 Taste Strips korrekt (93).

Im Ergebnisteil wird die Schmeckleistung der einzelnen Kohorten beleuchtet. Dabei
wird in allen Kohorten die Differenzierung zwischen einer Hypo- sowie Normogeusie
vorgenommen, die funktionelle Ageusie wird nicht betrachtet. Zudem wird eine Unter-
scheidung zwischen falsch identifizierten und nicht wahrgenommenen Taste Strips

nicht vorgenommen, sondern mit 0 bewertet.

3.6 Riechtest

Die Untersuchung des Riechvermogens durch den sogenannten ,Sniffin Sticks“ Test
wurde im deutschsprachigen Raum entwickelt (131) und wird in diesem Gebiet bereits
in vielen klinischen Studien eingesetzt (4). Die Anwendung der Sniffin Sticks wird von
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur Gustologie und Olfaktologie empfohlen (4).
Die Sniffin Sticks sind Riechstifte, die die Form von grof3en Filzstiften haben. Diese
sind entweder mit 4 mL Duftstoff gefullt oder mit 4 mL flissigem, in Propylenglycolum
geldsten, Duftstoffen versetzt (51, 66). Die Sniffn* Sticks haben blaue, rote und grine
Stiftenden (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Sniffin‘ Sticks der Firma Burghart Messtechnik GmbH. Von oben nach unten: Schwellen-
test, Diskriminationstest, Identifikationstest. Aus Burghart Messtechnik GmbH 2017 ,Gebrauchsanwei-
sung Extended Test: Schwellentest, Diskriminationstest, Identifikationstest” (132).

Der Geruchstest besteht aus 3 Teilen:

- Schwellentest flr n-Butanol

- Diskriminationstest flir Uberschwellige Dufte

- Identifikationstest fur Gberschwellige Dufte
Bei jedem Probanden wurde mit dem Schwelltest begonnen, gefolgt von den anderen
Tests.
Die Sniffin Sticks wurden in einem Abstand von ca. 2 cm ca. 5 Sekunden lang unter
der Nase des Probenden mittig zwischen den Nasenléchern gehalten (132). Der Pati-
ent trug wahrend des Schwellen- und Diskriminationstests eine verdunkelte Brille (z.B.
Schlafbrille 0.a.). Beim Identifikationstest war es fur den Patienten nicht notwendig, die
Schlafbrille zu tragen. Der Untersucher trug geruchlose Baumwollhandschuhe, um mit
diesen den Riechstift zu halten. Die Testung fand in einem geruchsneutralen und gut
bellfteten Raum statt. Die Messung sollte ungestort ablaufen. Zwischen den einzelnen
Tests sollte ein Zeitraum von 3 bis 5 Minuten Pause fur den Patienten eingehalten
werden. Fir die Einhaltung der zeitlichen Intervalle wurde eine Stoppuhr verwendet
(132, 133). Aulierdem sollte der Patient mindestens 30 Minuten vor den Messungen
nichts anderes als Wasser getrunken haben (132).
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3.6.1 Schwellentest

Durch den Schwellentest wird erfasst, ab welcher Konzentration der Proband einen
Duft wahrnimmt (51, 52, 66). Der Schwellentest besteht aus 16 Stiftetripletts, d.h. aus
48 Riechstiften. Unter den 48 Stiften enthalten 16 eine absteigende Konzentration von
n-Butanol, die jeweils mit Aqua conservans verdunnt sind (52, 134). Die restlichen 32
Riechstifte, die sogenannten Blanks, sind jeweils mit Phenylethanol prapariert (134).
Jedes Stiftetriplett enthalt jeweils 1 Stift mit n-Butanol, der rot versehene Target-Stift,
und 2 Stifte mit dem Verdlinnungsmittel mit jeweils blauem sowie grinem Stiftende
(132).

Die einzelnen Konzentrationen der Target-Stifte bilden 16 Verdinnungsstufen begin-
nend mit einer 4%igen Lésung. Mit jedem folgenden Stift halbiert sich die n-Butanol

Ldsung (134). Die Konzentrationen sind aus folgender Abbildung zu entnehmen:

Stift-Nr. Konzentration
1 4%

2 2%

3 1%

4 0,50 %

5 0,25 %

6 0,125 %

7 0,0625 %

8 0,03125 %
9 0,015625 %
10 78,13 ppm
11 39,06 ppm
12 19,53 ppm
13 9,77 pmm
14 4,88 ppm
15 2,44 ppm
16 1,22 ppm

Abbildung 10: Verdiinnungsstufen n-Butanol beginnend mit 4%. Aus Burghart Messtechnik GmbH ,Pro-
duktinformationsblatt Sniffin' Sticks* (134).

Vor Beginn des Schwellentests wurde der Patient mit der hochsten Konzentration von
n-Butanol des ersten Target Stiftes vertraut gemacht. Danach wurde dem Patienten
jeweils ein Stiftetriplett angeboten. Der Proband sollte versuchen aus dem Stiftetriplett
den Target-Stift herauszufinden. Bei der Durchflihrung des Tests sollte der Untersu-
cher die 3 Stifte einer Verdinnungsreihe in der Hand halten. Die Darbietung der Sniffn’

Sticks verfolgte bis zum Ende des Tests ein festgelegtes Muster (132):
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Darbietung Reihenfolge
1 rot — grin — blau
2 blau — rot — griin
3 grin — blau — rot
4 rot — grin — blau

Tabelle 7: Darbietung der Sniffn' Sticks in fester Reihenfolge. Modifiziert nach Burghart Messtechnik
GmbH 2017 ,Gebrauchsanweisung Extended Test: Schwellentest, Diskriminationstest, Identifikations-
test” (132).

Zu Beginn des Tests wurde der Startpunkt der Schwellenmessung ermittelt. Dazu wur-
den dem Patienten ,Tripletts in Verdinnungen 16, 14, 12 usw. [..] angeboten® (132),
bis der Patient zwei Mal hintereinander Butanol der gleichen Verdinnungsstufe er-
kannt hat. Sobald eine Verdunnungsstufe nicht erkannt wurde, wechselte der Unter-
sucher direkt zur nachsthoheren Konzentration. Der Patient musste sich fur einen Stift
entscheiden (= forced-choice-Verfahren) (132, 133) . Die einzelnen Duftstoffe wurden
mit dem Wort "Achtung" angeklindigt (133). Zwischen jedem Triplett sollten einige Se-
kunden liegen. Nachdem der Startpunkt (= erster Wendepunkt) festgelegt wurde, wur-
den dem Patienten die nachsthdheren Verdlinnungen gereicht. Die Verdunnungsstufe,
die der Patient nicht mehr 2-mal hintereinander richtig erkannt hat, war der 2. Wende-
punkt. FUr das Ermitteln des 3. Wendepunktes wurden dem Patienten die nachstnied-
rigeren Verdinnungen gereicht, bis der Patient eine Verdinnung 2-mal korrekt erkannt
hat. Dieses Verfahren wurde so lange durchgefuhrt, bis 7 Wendepunkte ermittelt wer-
den konnten. Der Schwellenwert errechnete sich aus dem Mittelwert der letzten 4
Wendepunkte (132) (s. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Beispielhafter Schwellentest mit 7 Wendepunkten. Der Schwellenwert betrédgt hier 5,25.
Aus Hummel, T. Sniffn' Sticks 2013 ,Riechstifte-Bedienungsanleitung” (133).

3.6.2 Diskriminationstest

Bei dem Diskriminationstest wurde untersucht, wie gut der Proband Uberschwellige
Dufte voneinander differenzieren konnte (51, 52, 66). Es wurden 16 Stiftetripletts an-
geboten, bei denen 2 Stifte gleich riechen und 1 anders. Hier ist der Target-Stift mit
einer grinen Kappe versehen. Die Darbietung der Riechstifte erfolgte wie in Tabelle 7
beschrieben. Der Proband wurde gebeten, den anders riechenden Stift zu benennen.
Auch hier war der Untersuchte einem forced-choice-Verfahren ausgesetzt (132). Zwi-

schen jedem Triplett sollten einige Sekunden eingehalten werden.

3.6.3 Identifikationstest

Mithilfe des ldentifikationstestes wurde die Fahigkeit des Probanden tberprift, alltag-
liche Uberschwellige Geriiche zu identifizieren. Insgesamt wurden 16 Gerliche ange-
boten. Der Proband musste sich in einem forced-choice-Verfahren pro Geruchsstift

zwischen 4 Antwortmaoglichkeiten entscheiden (132) (s. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Identifikationstest. Jeweils 4 Antwortméglichkeiten pro Geruchsstift. Die hellen Felder
stellen die tatsdchlich enthaltenen Duftstoffe dar. Aus Burghart Messtechnik GmbH 2017 ,Gebrauchs-
anweisung Extended Test: Schwellentest, Diskriminationstest, Identifikationstest” (132).

3.6.4 Auswertung des Riechtests

Mithilfe der Sniffn* Sticks Testbatterie wurde eine quantitative Einstufung des Riech-
vermogens in die Normo-, Hyp- und Anosmie der Probanden untersucht. Die Termi-
nologie der quantitativen Riechstorung wird in Kapitel 2.4.1 erlautert. Beim Schwellen-
test (S) konnte der Proband einen Score von 1 bis 16 erreichen. Fur den Diskrimina-
tions- (D) und Identifikationstest (1) konnte jeweils ein Punktewert von 0 bis 16 erzielt
werden. Die Summe aus den 3 Subtests, mit mindestens 1 und maximal 48 Punkten,
wird als SDI-Wert bezeichnet (51, 52, 66).

In der Publikation Hummel et al. 2007 wird der Grenzwert zwischen einer Norm- und
Hyposmie, ungeachtet des Geschlechts, durch die 10. Perzentile einer Untersu-
chungsgruppe von 16 bis 35-Jahrigen festgelegt. Der Grenzwert zwischen einer Hy-
posmie und Normosmie betragt hierbei 30,3 (562). Liegt der SDI-Wert < 16 besteht
eine funktionelle Anosmie, ansonsten ist der in die Studie eingeschlossene Proband
hyposmisch. Liegt der SDI-Wert > 30,3, so wird der Patient als normosmisch betrachtet
(52).

In dieser Studie werden im Ergebnisteil (s. Kapitel 4) die Riechleistungen der Proban-
den mithilfe der soeben genannten Werte analysiert.
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3.7 Statistische Analyse

Die erhobenen Patientendaten sowie die Ergebnisse der Messungen bzgl. der SFR,
der Geruchs- und Schmecktests wurden zunachst in Case Report Forms (s. Anhang
Abbildung 55) gesammelt und danach in Tabellen des Programms Office Excel® 2016
erfasst. Die wesentlichsten Patientencharakteristika werden in den Tabellen 3 bis 5
des Kapitels 3.1 dargestellt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Prozentangaben, Minimal-, Maximal- so-
wie Mittelwerte fur die Ermittlung von Geruchs-, Geschmacksstorungen und Mundtro-
ckenheit in den einzelnen Patientenkohorten verwendet. Graphische Darstellungen
zur Auswertung wurden mithilfe von Excel® Version 2016 erstellt und in Kapitel 4 be-

schrieben.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

4.1.1 Patientenkohorte A

Das Alter der 13 Patienten lag zum Zeitpunkt der HSZT zwischen 23 und 68 Jahren,
mit einem medianen Alter von 45 Jahren.

Die Probanden verteilten sich auf 5 Personen < 45 Jahren (38 %) und 6 Personen
zwischen 45 bis 65 Jahren (46 %). Der Rest (16 %) zeigte ein Alter von > 65 Jahren.

Anzahl

<45 45 - 65 > 65
Alter

Abbildung 13: Altersverteilung in der Kohorte A (n = 13). Eigene Darstellung.

Insgesamt wurden 5 Frauen (38 %) und 8 Manner (62 %) untersucht.

8 TBI-konditionierte Patienten nahmen mit 62 % im Vergleich zu 5 Chemo-Patienten
mit 38% den groReren Anteil ein. Patient Nr. 1 wurde als einziger (8 %) in diesem
Kollektiv in der Halsregion vorbestrahlt.

In den beiden Konditionierungsgruppen haben 4 TBI-Probanden und 3 Chemo-Pro-
banden die Untersuchungen vollstandig durchgefuhrt, was jeweils 31 % und 23 % von

der Gesamtteilnehmer ausmacht.

10 (77 %) der 13 Probanden waren an AML, sek. AML sowie an MDS erkrankt. Unter
den restlichen 3 Probanden (23 %) waren 2 an ALL (15 %) und 1 (8 %) an HL erkrankt.

57



m AML, sek. AML,
MDS

mALL

mHL

Abbildung 14: Verteilung hdmatologischer Grunderkrankungen in der Kohorte A (n = 13). Eigene Dar-
stellung.
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Abbildung 15: Teilnehmende Probandenzahl von U1 — U4. Abnehmende Teilnehmerzahl im Verlauf
aufgrund verschiedener Ursachen. Aus Ubersichtsgriinden werden nur die Probanden prozentual dar-
gestellt, die die Tests vollstdndig durchgefiihrt haben (hellblaue Balken). Eigene Darstellung.

Im obigen Diagramm (Abbildung 15) wird pro Untersuchungszeitpunkt die Anzahl der
Probanden dargestellt, welche die Tests vollstdndig durchgeflhrt und wegen diverser
Grinde abgebrochen haben. Es wird deutlich, dass die anfangliche Probandenzahl
von 13 im Verlauf sinkt und die Ursachen fur den Studienabbruch zunehmen.

Bereits zum U1 haben nur 12 Teilnehmer (92 %) die Studie durchgefihrt, da bei 1
Probanden (8 %) die Tests aus Zeitgrinden nicht beendet werden konnten. Zum U2

haben anteilig 77 % die Studie beendet, zum U3 und U4 jeweils nur zu 54 %. Es sei
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erwahnt, dass im gesamten Verlauf nur 1 Person verstorben ist und es sich nicht zu
verschiedenen Zeitpunkten um einen Todesfall handelt.

Der zeitlich bedingte Faktor ist so zu verstehen, dass die Probanden nicht zu einem
anderen Zeitpunkt die Tests bzw. Teile der Tests beenden konnten, da diese nicht
mehr zu den Zeitraumen der einzelnen Untersuchungszeitpunkten gepasst hatten.
Zu jedem Testzeitpunkt haben anteilig mehr Manner als Frauen die Untersuchungen

vollstandig beendet.

4.1.2 Patientenkohorte B

Im Patientenkollektiv B wurden 12 Patienten in der Nachsorge > 100 Tage nach allo-
gener HSZT untersucht. Das mediane Alter der Teilnehmer betrug 51 Jahre, wobei der
jungste Teilnehmer ein Alter von 32 und der alteste ein Alter von 70 Jahren verzeich-

net.

Es wird deutlich, dass die Probandenzahl der 45 bis 65-jahrigen mit 8 Personen am
hdchsten war (66,6 %). Je 2 Patienten waren unter 45 Jahren (16,6 %) und 65 Jahren
(16,6 %).
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Abbildung 16: Altersverteilung in der Kohorte B (n = 12). Eigene Darstellung.

Mit einem Anteil von 7 (58 %) mannlichen und 5 (42 %) weiblichen Probanden waren

die Manner gegenuber den Frauen auch hier starker vertreten.
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6 (50 %) Patienten wurden einer TBI unterzogen, die andere Halfte (50 %) hatte eine
Chemotherapie. Es wurden 2 (16,6 %) Probanden vorbestrahlt. Patientin Nr. 23 wurde
im Rahmen einer vorherigen Auto-HSZT durch TBI vorbestrahlt, wahrend Proband Nr.

24 eine Vorbestrahlung am ZNS erhielt.

8 (67 %) von 12 Probanden waren an AML, sek. AML und MDS erkrankt. Die restlichen
hamatologischen Entitaten verteilten sich auf 2 (17 %) Lymphompatienten (NHL und
MCL), 1 (8 %) MPN-Patienten und 1 (8 %) NHL mit zusatzlicher MDS.

Proband Nr.16 hatten eine CML und Proband Nr. 21 eine AML.

m AML, sek. AML,
MDS

® Lymphom
(NHL+MCL)

MPN

mNHL+MDS

Abbildung 17: Verteilung hdmatologischer Grunderkrankungen in der Kohorte B (n = 12). Eigene Dar-
stellung.

Bis auf Patientin Nr. 19 haben alle Probanden dieser Kohorte die Tests vollstandig
ausgefuhrt. Durch den Todesfall der Patientin Nr. 19 war die Feststellung des Geruchs-

vermogens sowie die sSFR nicht moglich.

4.1.3 Patientenkohorte C

Als Kontrollkollektiv (Gruppe C) dienten 10 freiwillige gesunde Probanden, die nie eine
Chemotherapie oder Bestrahlungstherapie im Kopf-Hals-Bereich erfuhren. Das Alter
der Probanden lag zwischen 18 und 56 Jahren, was ein medianes Alter von 38 Jahren
darstellt. Bis auf 2 Probanden (20 %) waren alle unter 45 Jahren (80 %).
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Abbildung 18: Altersverteilung in der Kohorte C (n = 10). Eigene Darstellung.

In der Gruppe C haben 5 (50 %) Manner sowie 5 (50 %) Frauen an der Studie partizi-
piert.

4.2 Auswertung des Fragebogen

4.2.1 Patientenkohorte A

Ul (n=13) | U2(n=11) U3 (n=7) U4 (n = 8)
Raucher Ja 3 2 2 2
(23 %) (18 %) (28 %) (25 %)
Nein 10 9 5 6
(77 %) (82 %) (72 %) (75 %)
Schmerzen Ja 0 1 0 1
beim Essen (0 %) (9 %) (0 %) (12,5 %)
Nein 13 10 7 7
(100 %) (91 %) (100 %) (87,5 %)
Schmerzen Ja 0 1 0 0
beim (0 %) (9 %) (0 %) (0 %)
Sprechen Nein 13 10 7 8
(100 %) (91 %) (100 %) (100 %)
Schmerzen Ja 0 1 0 0
beim (0 %) (9 %) (0 %) (0 %)
Zahneputzen Nein 13 10 7 8
(100 %) (91 %) (100 %) (100 %)

Tabelle 8: Tabellarische Darstellung des Fragebogens der Kohorte A. Eigene Darstellung.

Im Verlauf verandert sich der Anteil der Raucher geringfligig. Zum U2 ist der Raucher-
anteil am geringsten. Zum U2 gibt 1 Person (9%) Schmerzen beim Essen, Sprechen

und Zahneputzen an. Zum U4 hat nur 1 Patient (12,5%) von 8 Schmerzen beim Essen.
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Abbildung 19: Eigeninitiatives Handeln der Probanden gegen Xerostomie in der Kohorte A. Eigene Dar-
stellung.

In der Abbildung 19 ist der Anstieg von U1 zu U2 klar erkennbar. Zum U2 handeln alle
Probanden (100 %) aktiv gegen die Xerostomie. Das aktive Handeln der Patienten
nimmt von U2 auf U3 um 71,5 % ab. Von U3 zu U4 verandert sich der Anteil kaum.

Zum U1 geben beide Probanden an, vermehrt zu trinken. Zum U2 trinken 5 von 11
Probanden vermehrt. Jeweils 2 Probanden verwenden gegen die Mundtrockenheit
eine MSL, kombinieren das Trinken mit einer MSL oder nutzen andere Hilfsmittel wie
Salivaspray oder Lutschbonbons. Beim 3. Termin trinken beide Teilnehmer vermehrt.

Zum U4 erhoht 1 Person die Trinkmenge, die andere verwendet weitere Hilfsmittel.

Anzahl + Anteil in %
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Untersuchungszeitpunkte + Gesamtanzahl Probanden

Abbildung 20: Anwender von Mundsplillésungen in der Kohorte A. Eigene Darstellung.
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In der Abbildung 20 wird deutlich, dass die Verwendung von MSL durch Probanden
zum U2 signifikant am hochsten ist. Im Verlauf zeigt der Graph eine signifikante Ab-
nahme der MSL verwendenden Probanden. Verglichen mit U2 benutzen zum U3 35,5

% weniger Probanden eine MSL. Zum U4 wird keine MSL mehr verwendet.

Laut arztlichen Untersuchungen hat kein Proband zu einem Testzeitpunkt eine orale
cGvHD entwickelt.

Medikament Ul (n=13) U2 (n=11) U3 (n=7) U4 (n = 8)
Antidepressiva 0 3 2 3
(0 %) (27 %) (28,5 %) (37,5 %)
Corticosteroide 0 3 1 1
(0 %) (27 %) (14 %) (12,5 %)
Immunsuppressiva 0 11 7 5
(0 %) (100 %) (100 %) (63 %)
Antimykotika 3 11 7 4
(23 %) (100 %) (100 %) (50 %)
Antibiotika 4 9 7 8
(31 %) (82 %) (100 %) (100 %)
Antihistaminika 0 1 1 1
(0 %) (9 %) (14 %) (12,5 %)

Tabelle 9: Medikamenteneinnahme in der Kohorte A. Eigene Darstellung.

Es wird eine Auswahl an Medikamenten betrachtet (s. Tabelle 9), welche die Patienten
im Verlauf eingenommen haben. Zum U1 werden nur 2 Medikamententypen, Antimy-
kotika und Antibiotika, eingenommen. Jeder Teilnehmer (100 %) erhalt zum U2 Im-
munsuppressiva und Antimykotika. Wahrend die Anwendung von Immunsuppressiva
und Antimykotika zum U4 sinkt, erhoht sich der Anteil der Antibiotika einnehmenden
Teilnehmer zum U3 und U4 auf 100 %. Die Einnahme von Steroiden ist zum U2 fast
doppelt so hoch wie zum U3. Antihistaminika werden ab U2 bis U4 jeweils nur von 1
Person eingenommen. Ab U2 werden Antidepressiva eingenommen, wobei der

hdchste Einnahmeanteil bei 37,5 % liegt.
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4.2.1.1 Vergleich subjektiver und objektiver Veranderungen der Geschmacks-,

Geruchswahrnehmung und Mundtrockenheit

(n=13) U2 (n =10) Ud(n=7 U4 (n=8
Untersuchungszeitpunkte + Gesamtanzahl Probanden
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Abbildung 21: Gegeniiberstellung subjektiver Wahrnehmung von Normo- und Dysgeusie in der Kohorte
A. Eigene Darstellung.
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Abbildung 22: Gegendliberstellung objektiver Ermittlung von Normo- und Dysgeusie in der Kohorte A.
Eigene Darstellung.

Aus den Abbildungen 21 und 22 ist zu entnehmen, dass sich zum U1 mehr Probanden
subjektiv als normalschmeckend einstufen als objektiv gemessen wurde. Objektiv er-
mittelt leiden insgesamt 22 % mehr Probanden an einer Dysgeusie. Zum U2 deckt sich
die subjektive Einschatzung der Probanden nahezu mit den objektiven Testergebnis-

sen. Es ist deutlich, dass im Verlauf zum U2 mit 7 (70 %) von 10 Probanden die
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héchste Anzahl der an einer Geschmacksstérung betroffenen Personen vorzufinden
ist. Zum U3 decken sich die gustatorischen Selbsteinschatzungen mit den objektiven
Messungen. Zum U4 haben sich die Probanden schlechter eingeschatzt als objektiv
ermittelt wurde. Wahrend nur 2 (25 %) Probanden objektiv eine Geschmacksstérung
haben, empfinden doppelt so viele eine verminderte Schmeckleistung.

U1 (n=13) U2 (n=10) Ud(n=7 U4 (n=8
Untersuchungszeitpunkte + Gesamtanzahl Probanden
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o N B~ O 00 O
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Abbildung 23: Gegendiiberstellung subjektiver Wahrnehmung von Normo- und Dysosmie in der Kohorte
A. Eigene Darstellung.
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Abbildung 24: Gegeniiberstellung objektiver Ermittlung von Normo- und Dysosmie in der Kohorte A.
Eigene Darstellung.
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Beim Riechtest weichen zum U1 und U2 die subjektive Selbsteinschatzung und die
objektiven Ergebnisse am starksten voneinander ab. Wahrend zum U1 nur 2 (15 %)
objektiv eine verminderte Geruchsleistung vorweisen, geben 6 (46 %) Patienten an
eine Geruchsstorung zu haben. Zum U2 zeigen die Ergebnisse des Sniffn* Sticks
Tests, dass anteilig 40 % weniger Teilnehmer an einer Dysosmie leiden als zuvor sub-
jektiv eingeschatzt wurde. Die letzten beiden Untersuchungstermine zeigen kaum Dif-

ferenzen in der Selbstbeurteilung und der objektiven Messung.
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m subjektive Normosalivation  m Xerostomie

Abbildung 25: Gegenliberstellung subjektiver Wahrnehmung von Normosalivation und Xerostomie der
USFR in der Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Abbildung 26: Gegenliberstellung objektiver Ermittlung von Normo- und Hyposalivation der uSFR in der
Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Mit Ausnahme des U1 weichen bei der Ermittlung der uSFR die Selbsteinschatzung
und die objektive Messung bei allen Terminen stark voneinander ab. Die starkste Dif-
ferenz zwischen der Xerostomie, und der objektiv ermittelten Hyposalivaton ist am U2
festzustellen. Wahrend nur 1 (9 %) von 11 Personen objektiv mit einer Hyposalivation
eingestuft wurde, haben hingegen 10 (91 %) eine Xerostomie angegeben. Die Ergeb-
nisse zum U3 und U4 divergieren im Vergleich zu U2 in abgeschwachter Form.

Wichtig zu erwahnen ist, dass vom U2 bis U4 jeweils nur 1 Person von einer Hyposa-

livation betroffen ist.
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Abbildung 27: Gegentliberstellung subjektiver Wahrnehmung von Normosalivation und Xerostomie der
SSFR in der Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Abbildung 28: Gegenliberstellung objektiver Ermittlung von Normo- und Hyposalivation der sSFR in der
Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Die Ergebnisse des sSFR-Tests ahneln denen des uSFR-Tests. Zum U1 war kein Pro-
band (0 %) hyposaliv, dennoch haben 3 (25 %) das Gefuhl im stimulierten Zustand
einen trockenen Mund zu haben. Auch bei diesem Test ist die Differenz zwischen einer
Xerostomie und einer Hyposalivation zum U2 am starksten. Alle 10 Probanden (100
%) empfinden ihren Mund als trocken, wobei nur 3 Teilnehmer (30 %) eine messbare
Hyposalivation aufweisen. Zum U3 verhalten sich die subjektiven und objektiven Ab-
weichungen ahnlich zum U2, sind jedoch etwas abgeschwacht. Zum letzten Termin
konvergieren die Ergebnisse der objektiven Messungen und der subjektiven Selbst-
einschatzungen. Zum U3 und U4 haben jeweils 2 (29 %) Probanden eine messbare

Hyposalivation.

Aufgrund der sich im Untersuchungsverlauf andernden Probandenzahl werden von
Kapitel 4.2.1.2 bis einschlielich Kapitel 4.2.1.5 die Korrelationen aus Ubersichtsgriin-

den nur in totalen Zahlen angegeben.

4.2.1.2 Abhéangigkeit der Geschmacks-, Geruchswahrnehmung und der Mund-

trockenheit von der Medikation

In Tabelle 9 in Kapitel 4.2.1 wird die Medikamenteneinnahme der Probanden tabella-
risch aufgefuhrt. Im Folgenden werden die Veranderungen der Geruchs-, Ge-
schmackswahrnehmung und der SFR in Abhangigkeit von einzelnen Medikationen be-
trachtet:

Es kann keine Korrelation zwischen der Corticosteroideinnahme und der sensorischen
Veranderungen bzw. Mundtrockenheit hergestellt werden aufgrund der zu geringen
Probandenanzanhl.

Auch die Einnahme von Antihistaminika ab U2 bis U4 von jeweils 1 Patienten lasst
keinen Zusammenhang zu. Aufgrund der Tatsache, dass zum U2 und U3 alle Proban-
den Immunsuppressiva, Antibiotika und Antimykotika einnehmen, ist eine getrennte
Betrachtung bezlglich Veranderungen der SFR, gustatorischen und olfaktorischen
Wahrnehmung nicht moglich.

1 Probandin (Nr. 9) nimmt von U2 bis U4 Antidepressiva ein und zeigt bei der uSFR
sowie sSFR eine Hyposalivation. Eine weitere Probandin (Nr. 6) zeigt zum U4 bei der

Einnahme von Antidepressiva eine Hyposalivation in der sSFR. Die Anzahl von 2 hy-
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posaliven Probanden ist zu gering, um eine sichere Aussage Uber Antidepressiva be-
dingte Mundtrockenheit zu tatigen.

Von 3 Probanden, die zum U2 Antidepressiva zu sich nehmen, hat 1 Proband (Nr. 13)
den Geschmackstest abgebrochen. Die anderen beiden Probanden (Nr. 9 + 12) sind
hypogeusisch. Zum U3 ist nur 1 Probandin (Nr. 9) hypogeusisch, welche auch zum U4
als alleinige Person eine Hypogeusie aufweist. Da nur 1 Probandin (Nr. 9) vom U2 bis
U4 durchgehend eine Hypogeusie aufweist, kann keine sichere Aussage Uber die Wir-
kung von Antidepressiva getatigt werden.

Es fallt auf, dass im Vergleich zu allen anderen Studienteilnehmern 1 Proband (Nr. 12)
zum U2 salzig gar nicht identifizieren kann und 1 andere Teilnehmerin (Nr. 9) zum U4
die Schmeckqualitat sty gar nicht mehr erkennt. Ob dies an der Einnahme der Anti-
depressiva liegt, ist aufgrund der geringen Anzahl nicht nachweisbar.

Bei der Ermittlung der Geruchsleistung tritt bei Probandin Nr. 9 ab U3 eine Hyposmie
auf. Zum U4 ist 1 weitere Probandin (Nr. 6) hyposmisch. Auch hier kann kein Zusam-
menhang zwischen der verminderten Geruchsleistung und der Antidepressiva-Ein-
nahme festgestellt werden.

Der Einfluss von Antibiotika sowie Antimykotika auf die veranderte SFR und sensori-
sche Wahrnehmung kann zum U1 aufgrund der geringen Teilnehmeranzahl nur ver-
mutet werden. Zum U1 sind alle Probanden im uSFR und sSFR normosaliv, wodurch
kein negativer Einfluss durch Antibiotika und Antimykotika erkennbar ist.

Unter den Antibiotika sowie Antimykotika einnehmenden Probanden haben zum U1
nur 2 Personen (Nr. 6 und Nr. 8) eine messbare Hypogeusie.

Dadurch, dass alle Teilnehmer von U2 bis U4 verschiedene Medikamente einnehmen,
ist eine isolierte Betrachtung von Antibiotika sowie Antimykotika hinsichtlich Verande-

rungen in der sensorischen Wahrnehmung und SFR nicht sinnvoll.

4.2.1.3 Abhangigkeit der Geschmackswahrnehmung und der Mundtrockenheit

von einer oralen cGvHD

Da kein Verlaufspatient eine orale cGvHD entwickelt hat, kann die orale cGvHD nicht
mit den Veranderungen der Geschmackswahrnehmung sowie der Speichelproduktion

in Korrelation gebracht werden.
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4.2.1.4 Abhangigkeit der Geschmackswahrnehmung vom Auftreten einer Mund-

trockenheit

Aufgrund der Tatsache, dass bei der Ermittlung der uSFR vom U2 bis U4 jeweils nur
1 Proband eine Hyposalivation hat, kann keine Abhangigkeit der Geschmackswahr-
nehmung vom Auftreten einer Mundtrockenheit hergestellt werden.

Auch ist die Anzahl von 2 hyposaliven Probanden in der sSFR flr eine Korrelations-

betrachtung zu gering.

4.2.1.5 Korrelation oraler Schmerzen mit Mundtrockenheit

Jeweils nur 1 Proband bei U2 und U4 gibt an, Schmerzen im Mundbereich zu haben,
wodurch die Wechselbeziehung mit diesem Aspekt nicht sinnvoll analysiert werden

kann.

4.2.2 Patientenkohorte B

Kohorte B
n=12
Raucher Ja 2
(16,6 %)
Nein 10
(83,3 %)
Schmerzen beim Ja 2
Essen (16,6 %)
Nein 10
(83,3 %)
Schmerzen beim Ja 0
Sprechen (0 %)
Nein 12
(100 %)
Schmerzen beim Ja 0
Zahneputzen (0 %)
Nein 12
(100 %)
Verwendung von Ja 6
MSL (50 %)
Nein 6
(50 %)

Tabelle 10: Tabellarische Darstellung des Fragebogens der Kohorte B. Eigene Darstellung.

In der Nachsorgegruppe sind 2 von 12 Probandinnen (16,6 %) Raucher. Wahrend 2
Personen Schmerzen beim Essen verspuren (16,6 %), wird von keinem Probanden (0
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%) angegeben, Schmerzen beim Sprechen oder Zahneputzen zu haben. Die Halfte

der Teilnehmer (50 %) wenden eine MSL an.

8 von 12 (66,6 %) der befragten Teilnehmer handeln aktiv gegen ihre Xerostomie. Aus
Tabelle 11 ist zu entnehmen, mit welchen Mitteln sie dies tun. Es wird deutlich, dass

die meisten Teilnehmer vermehrt trinken.

Anzahl der Teilnehmer

n=38
Erhdéhen der Trinkmenge 4

(50 %)
Verwendung von MSL 1

(12,5 %)

Kombination Erhéhung Trinkmenge + Verwendung von 1
MSL (12,5 %)
Anderes (z.B. Salivaspray, Lutschen von Bonbons) 2

(25 %)

Tabelle 11: Eigeninitiatives Handeln der Probanden gegen Xerostomie in der Kohorte B. Eigene Dar-

stellung.

Laut arztlichen Untersuchungen sind 4 (33,33 %) von 12 Probanden an einer oralen

cGvHD betroffen.

Medikament n=12
Antidepressiva 3
(25 %)
Corticosteroide 5
(42 %)
Immunsuppressiva 3
(25 %)
Antimykotika 4
(33,3 %)
Antibiotika 8
(66,6 %)
Antihistaminika 3
(25 %)
Keine relevanten 2
(16,6 %)

Tabelle 12: Medikamenteneinnahme in der Kohorte B. Eigene Darstellung

Die Medikamenteneinnahme verteilt sich anteilig am starksten auf Antibiotika, gefolgt

von Steroiden und Antimykotika.
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Antidepressiva, Immunsuppressiva sowie Antihistaminika werden zu gleich hohen An-

teilen (25 %) eingenommen.

4.2.2.1 Vergleich subjektiver und objektiver Veranderungen der Geschmacks-,

Geruchswahrnehmung und Mundtrockenheit
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Abbildung 29: Gegentliberstellung subjektive Normalwahrnehmung und subjektiv empfundene Stérung
in Bezug auf Geschmack, Geruch und SFR in der Kohorte B. Eigene Darstellung.
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Abbildung 30: Gegenliberstellung objektiv ermittelter Normalwahrnehmung und objektiv ermittelter Sté-
rung in Bezug auf Geschmack, Geruch und SFR in der Kohorte B. Eigene Darstellung.
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Im Schmecktest decken sich die Selbsteinschatzungen mit den objektiven Messungen.
Das subjektive Empfinden und die objektiven Ergebnisse in der Geruchsleistung sind
nahezu identisch. In der Sialometrie divergiert die Selbsteinschatzung stark von den
tatsachlichen Messungen. In der uSFR haben sich 11 (92 %) der Probanden selbst mit
einer Xerostomie eingestuft, wahrend nur 6 (50 %) Teilnehmer eine messbare Hypo-
salivation aufweisen. Im sSFR-Test haben 10 Probanden (91 %) eine Xerostomie, wo-

bei bei nur 3 Teilnehmern (27 %) eine Hyposalivation festgestellt werden konnte.

4.2.2.2 Abhangigkeit der Geschmacks-, Geruchswahrnehmung und der Mund-

trockenheit von der Medikation

Dadurch, dass die Nachsorgepatienten verschiedene Medikamentenkombinationen
erhalten, kann nur die Einnahme von Antidepressiva als einziges unterscheidendes
Medikament betrachtet werden.

Bei der uSFR haben 2 (66,6 %) der 3 Antidepressiva einnehmenden Probanden (Nr.
19 + 25) eine Hyposalivation. Die Probandenanzahl von 2 hyposaliven Probanden ist
zu gering, um eine sichere Aussage Uber Antidepressiva bedingte Mundtrockenheit zu
tatigen. In der sSFR ist keiner der Probanden (0 %) hyposaliv, wobei Probandin Nr. 19
durch den Todesfall weder am sSFR-Test noch am Geruchstest teilinehmen konnte.
In der Ermittlung der Gesamtschmeckleistung zeigt 1 (33 %) Proband (Nr.14) mit nur
2 richtig erkannten Taste Strips eine stark eingeschrankte gustatorische Wahrneh-
mung. Die Dysgeusie eines Probanden kann keine Aussage Uber die Antidepressiva
bedingte Geschmacksbeeintrachtigung geben.

Die Geruchsleistung von 2 Probanden (Nr.14 + 25) stellt sich als vermindert dar. Wah-
rend 1 Proband (Nr. 14) als hyposmisch identifiziert wird, stellt sich beim anderen (Nr.
25) eine Anosmie heraus. Bei solch einer geringen Anzahl kann auch hier die Antide-

pressiva-Medikation nicht mit der Veranderung des Riechsinnes korreliert werden.

4.2.2.3 Abhéangigkeit der Geschmackswahrnehmung und der Mundtrockenheit

von einer oralen cGvHD

Von den 4 Teilnehmern, die eine cGvHD entwickelt haben, sind 1 (25 %)
normogeusisch und 3 (75 %) hypogeusisch.

Auffallig ist, dass der Schmeckstoff salzig von allen 3 hypogeusischen Probanden
falsch oder nicht identifiziert wurde (= 0 Punkte). Anhand der geringen Probandenan-
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zahl kann vermutet werden, dass eine orale cGvHD die Geschmackswahrnehmung
beeintrachtigen kann.

Bei beiden SFR-Tests hat die Halfte (50 %) der Probanden mit oraler cGvHD eine
Hyposalivation an den Tag gelegt. Auch hier kann die Abhangigkeit der Mundtrocken-

heit von einer oralen cGvHD nur vermutet werden.

Die 2 Probanden, die im Fragebogen Schmerzen im Mundraum angegeben haben,
leiden an einer oralen cGvHD. Ob diese Verbindung haufig besteht, kann durch die
gering untersuchte Probandenzahl nicht bestatigt werden.

Interessant ist, dass alle Teilnehmer mit oraler cGvHD eine MSL nutzen.

4.2.2.4 Abhangigkeit der Geschmackswahrnehmung vom Auftreten einer Mund-

trockenheit

Von den 8 dysgeusischen Probanden haben 3 (37,5 %) zusatzlich eine verminderte
SFR. Diese 3 Probanden zeigten in der uSFR eine Hyposalivation, unter denen 2 Per-
sonen zusatzlich in der sSFR eine Hyposalivation aufweisen.

1 (16,6 %) weitere Person, die nur in der sSFR eine Hyposalivation zeigte, hat eine
stark verminderte Geschmackswahrnehmung.

Die Abhangigkeit zwischen der Geschmackswahrnehmung vom Auftreten einer Mund-

trockenheit kann an dieser Stelle nur vermutet werden.

4.2.2.5 Abhangigkeit der SpeichelflieBrate von der Verwendung einer MSL

Unter 6 MSL verwendenden Probanden haben insgesamt 3 Probanden (50 %) in der
uSFR eine Hyposalivation. 2 dieser Probanden zeigen sowohl in der uSFR als auch in
der sSFR eine Hyposalivation.

Ein Zusammenhang zwischen einer positiven Veranderung der SFR und der Verwen-

dung einer MSL kann durch 3 normosalive Probanden nicht bestatigt werden.

4.2.2.6 Korrelation oraler Schmerzen mit Mundtrockenheit

Aufgrund der Tatsache, dass nur 2 von 12 (16,6 %) Probanden orale Schmerzen an-
geben und unter diesen 1 (8 %) einen trockenen Mund aufweist, kann keine Korrelation

zwischen diesen Aspekten getatigt werden.
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4.2.3 Patientenkohorte C

Unter den 10 gesunden Teilnehmern finden sich 2 Raucher (20 %), worunter 1 Person
einen langjahrigen Nikotinabusus aufweist und der andere ein gelegentlicher Wasser-
pfeifenraucher ist.

Keiner gibt an, Schmerzen in der Mundhohle zu haben. Anteilig verwenden 4 der Pro-
banden (40 %) eine MSL. Nur 1 Probandin (10 %) nimmt als relevantes Medikament

langfristig Cortison ein.

4.2.3.1 Vergleich subjektiver und objektiver Veranderungen der Geschmacks-,

Geruchswahrnehmung und Mundtrockenheit

In beiden Speicheltests empfinden sich subjektiv alle Probanden als normsaliv, was
objektiv bestatigt werden konnte. Im Schmecktest weist 1 Proband (10 %) eine Hy-
pogeusie auf, wobei dieser sich als normalschmeckend empfindet. Wahrend sich 3
Probanden (30 %) eine verminderte olfaktorische Wahrnehmung zuschreiben, zeigen

die SDI-Werte bei =2 30,3 Punkten, dass alle normosmisch sind.

4.2.3.2 Abhéangigkeit der Geschmacks-, Geruchswahrnehmung und der Mund-

trockenheit von der aktuellen Medikation

Unter den gesunden Probanden nimmt nur 1 Person (Nr. 29) (10 %) als relevantes
Medikament langfristig Cortison ein. Durch die Cortisoneinnahme hat sie mit einer
Punktzahl von 10 zwar keine Hypogeusie, sie liegt mit dem Score aber unter dem
durchschnittlichen Normwert von 12,4 Punkten. Die Geruchsleistung der Probandin
zeigt mit einem SDI-Score von 38 keine Beeintrachtigung. Die uSFR und sSFR dieser

Teilnehmerin sind als normosaliv einzustufen.

4.3 Auswertung Geschmack
4.3.1 Patientenkohorte A

Geschmacksveranderung der Gesamtkohorte A

Die Gesamtanzahl der am Geschmacksstest teilnehmenden Patienten verandert sich
im Verlauf und somit auch die hypogeusische Betroffenenzahl. Der héchste Anteil an
hypogeusischen Patienten ist kurz nach HSZT zum U2 zu vermerken. Im Verlauf sinkt

der Anteil der Probanden mit Hypogeusie (s. Tabelle 13).
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Ul(n=13) |U2(n=10) |U3(n=7) |U4(n=28)
Anzahl Hypogeusie 4 7 3 2
(31 %) (70 %) (43 %) (25 %)

Tabelle 13: Anzahl der Probanden mit Hypogeusie in der Kohorte A. Anteile in %. Eigene Darstellung.

Der untere Graph (s. Abbildung 31) veranschaulicht den mittleren Verlauf der Gesamt-

schmeckleistung aller Patienten vom ersten bis zum letzten Untersuchungstermin.
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Abbildung 31: Mittlere Gesamtschmeckleistung in der Kohorte A. MW = Mittelwert. Eigene Darstellung.

Zum U1, d.h. vor Konditionierungsbeginn, startet die Geschmackswahrnehmung der

Patienten mit einem Mittelwert (MW) von 11,08 mit einer Normogeusie. Kurz nach
HSZT fallt der Wert mit 8,70 Punkten auf eine Hypogeusie ab. Ab U3 steigt die mittlere

Schmeckleistung der Kohorte wieder auf eine Normogeusie an und erholt sich.

Die von U1 - U4 richtig erkannten Schmeckstreifen belaufen sich mindestens auf 5 und

maximal auf 15.

Qualititen U1 (n=13)MW [U2 (n=10) MW | U3 (n=7) MW | U4 (n = 8) MW
SUR 2,85 2,1 2,43 2,38
sauer 2,15 2,0 2,43 2,75
salzig 2,92 2,1 2,29 2,88
bitter 3,15 2,5 2,29 3,13

Tabelle 14: Mittelwerte der Geschmacksqualitdten sif3, sauer, salzig und bitter in der Kohorte A. Eigene

Darstellung.
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Die MW der Schmeckqualitaten nehmen einen ahnlichen Verlauf wie die mittlere Ge-
samtschmeckleistung ein (s. Abbildung 31). Bei allen Geschmacksqualitaten sinkt der
MW zum U2 ab. Die Geschmacksqualitaten bitter und salzig verschlechtern sich zum
U2 am starksten, gefolgt von suf3 und sauer. Zum U3 steigen die MW aller
Schmeckqualitaten bis auf bitter minimal an. Alle Qualitaten, bis auf suf3, verzeichnen
zum U4 eine Verbesserung. Keine der Schmeckqualitaten liegt unter dem in der Ta-
belle 6 (s. Kapitel 3.5.1) aufgefihrten Normwert von 2 richtig identifizierten Taste
Strips.

Geschmack bezogen auf das Geschlecht und das Alter

Manner Frauen
U1 U2 U1 U2

(n=8) (n =6) (n=5) (n=4)
Anzahl Hypogeusie 2 4 2 3

(25 %) (66,6 %) (40 %) (75 %)
Gesamtscore 11,9 8,83 9,8 8,5
Mittelwert (MW)
Mindestwert (MIN) 6 5 7 6
korrekt erkannter
Taste Strips
Maximalwert (MAX) 15 15 13 12
korrekt erkannter
Taste Strips

Tabelle 15: Gegendtiberstellung der Geschmacksleistung zwischen ménnlichen und weiblichen Proban-
den in der Kohorte A. Anzahl hypogeusischer Probanden mit Anteil in %. MW des Gesamtscores, Min-
dest (MIN)- sowie Maximalwert (MW) korrekt erkannter Taste Strips. Eigene Darstellung.

In der Tabelle 15 ist erkennbar, dass sowohl bei den weiblichen als auch bei den
mannlichen Probanden der Anteil verminderter Schmeckleistung von U1 zu U2 an-
steigt.

Bei beiden Geschlechtern nehmen die MW korrekt erkannter Taste Strips ab und zei-
gen zum U2 eine Hypogeusie. Diese Ergebnisse decken sich mit dem mittleren Verlauf
der Schmeckleistung aller Verlaufspatienten (s. Abbildung 31).

Daruber hinaus ist der Tabelle zu entnehmen, dass anteilig weniger Manner von einer
Hypogeusie betroffen sind als Frauen. Bei den vorliegenden Differenzen zwischen den
Geschlechtern muss darauf hingewiesen werden, dass das Alter sehr stark divergiert
(medianes Alter Manner: 41 Jahre vs. Frauen: 60 Jahre) (s. Kapitel 5.2).
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Uber den gesamten Testverlauf haben Frauen einen MIN von 5 und einen MAX von
13 korrekten Taste Strips erkannt. Manner erreichten auch einen MIN von 5 aber daflr
15 als MAX.

Sauer wird sowohl von den Frauen als auch von den Mannern zum U1 am schlech-
testen unter den anderen Qualitaten herausgeschmeckt. Zum U2 erfahren die Quali-
taten sauer und salzig unter den weiblichen Probanden eine Verschlechterung. Mit
einem MW von 1,75 fur sauer liegen die Frauen unter dem medianen Normwert von
2. Die mannlichen Probanden hingegen verschlechtern sich zum U2 in allen Qualita-

ten, wobei sauer am geringsten betroffen war.

U1
Anzahl Gesamt- | suf sauer salzig bitter
Hypogeusie | score (MW) (MW) (MW) (MW)
(Mw)

< 45-Jahrige 1 12,4 3,6 2.4 3 3,4
(n=5) (20 %)
45 bis 65-Jahrige 2 10,33 2,33 2 2,83 3,16
(n=16) (33,3 %)

Tabelle 16: Gegenliberstellung der Geschmacksleistung zwischen < 45-jdhrigen und 45 bis 65-j&hrigen
Probanden in der Kohorte A. Anzahl hypogeusischer Probanden mit Anteil in %. MW des Gesamtscores
korrekt erkannter Taste Strips, MW der Geschmacksqualitdten. Eigene Darstellung.

Aus der Tabelle 16 wird deutlich, dass zum U1 Probanden < 45 Jahren eine bessere
Gesamtschmeckleistung haben als Probanden zwischen 45 und 65 Jahren. Auch die
einzelnen Geschmacksqualitaten werden von jingeren Teilnehmern besser wahrge-
nommen.

Unter den Patienten < 45 Jahren zeigt 1 (20 %) Proband (Nr. 1) eine Hypogeusie,
wobei dieser in der Vergangenheit im Hals vorbestrahlt wurde (s. Tabelle 3 in Kapitel

3.1). Dieser Proband erkennt auch nur 6 Taste Strips richtig.

Bis auf Proband Nr.1 mit 6 richtig identifizierten Taste Strips zeigt das junge Patien-
tenkollektiv einen MIN von 13 und einen MAX von 15 richtig erkannter Streifen. Das
altere Patientenkollektiv hat einen MIN von 7 und MAX von 13 richtig identifizierter

Taste Strips.
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Geschmacksveranderung bei TBIl-konditionierten Probanden
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Abbildung 32: Mittlere Gesamtschmeckleistung der TBI-Probanden in der Kohorte A. Eigene Darstel-
lung.

Die mittlere Gesamtschmeckleistung der TBI-Probanden fallt von U1 auf U2 in eine
Hypogeusie. Im Verlauf steigt die mittlere Schmeckleistung auf 8,25 Punkten an, wobei

zum U4 ein normogeusischer MW von 10,75 erreicht wird.

Die Geschmacksqualitditen nehmen im Durchschnitt den Verlauf der mittleren
Schmeckleistung der Gesamtkohorte an (s. Abbildung 31).

Auffallig dabei ist, dass die starkste Verschlechterung in den Qualitaten sauer und sal-
zig zum U2 zu vermerken ist. Der mittlere Wert fur sauer von 2,0 und salzig von 2,25

am U1 fallen zum U2 auf jeweils 1,5.

Graphisch werden anhand von zwei TBI-Patienten die Veranderung ihres Geschmack-

vermogens von U1- U4 dargestellt.
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Abbildung 33: Mittlere Gesamtschmeckleistung der Patienten Nr. 10 und Nr. 12 in der Kohorte A. Pat.
= Patient. Eigene Darstellung.

Das Geschlecht beider Teilnehmer ist mannlich, Patient Nr. 10 hat ein Alter von 55 und
Patient Nr. 12 ein Alter von 23 Jahren.

Sowohl bei Patient Nr.12 als auch bei Patient Nr.10 ist zum U1 eine Normogeusie mit

jeweils 11 und 13 Punkten erkennbar. Kurz nach der HSZT fallt die Schmeckleistung

in eine Hypogeusie ab. Eine Erholung der gustatorischen Wahrnehmung findet nach

U3 statt, wobei diese bei Proband Nr. 10 langsamer verlauft. Zum U4 nahert sich die

Geschmackswahrnehmung der Situation vor HSZT an. Patient Nr. 12 lasst sogar eine

Besserung des Geschmackvermogens erkennen.

10

MW Gesamtscore

Abbildung 34: Mittlere Gesamtschmeckleistung Patient Nr. 7 in der Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Ein weiterer Patient (Nr.7) mit TBI-Konditionierung ist Raucher und weist wahrend der
gesamten Verlaufsuntersuchung eine Hypogeusie auf. Erst ab U3 erfahrt er eine noch
starkere Minderung in der Geschmackswahrnehmung, die sich zum U4 minimal positiv

verandert.

Geschmacksveranderung bei Chemotherapie-konditionierten Probanden

Der folgende Graph stellt den mittleren Verlauf der mittleren Schmeckleistung der 3

Probanden im Verlauf dar.
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Abbildung 35: Mittlere Gesamtschmeckleistung der Chemo-Probanden in der Kohorte A. Eigene Dar-
stellung.

Die mittlere gustatorische Wahrnehmung der Chemo-Patienten belauft sich zum U1

auf 9 Punkte. Der MW steigt von U2 zum U3 deutlich an. Zum U4 nimmt der MW kaum
ab.

Im unteren Graphen (s. Abbildung 36) wird die gustatorische Wahrnehmung des Pati-
enten Nr.1 dargestellt. Auffallig ist, dass sich die gustatorische Wahrnehmung nach
HSZT im Verlauf der Termine verbessert und Werte einer Normogeusie annimmt. Im

Vergleich zum U3 verschlechtert sich zum U4 die Geschmacksleistung um 1 Punkt.
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Abbildung 36: Mittlere Gesamtschmeckleistung Patient Nr. 1 in der Kohorte A. Eigene Darstellung.
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Abbildung 37: Mittlere Gesamtschmeckleistung der Patienten Nr. 9 und Nr. 11 in der Kohorte A. Eigene
Darstellung.

In der Abbildung 37 werden 2 Probanden in ihrer Geschmackswahrnehmung vergli-
chen. Patient Nr. 11 und Patientin Nr. 9 zeigen in ihrer Schmeckleistung wenig
Schwankungen. Zum U3 tritt bei Patient Nr. 11 im Vergleich zur anderen Patientin eine
geringe Geschmacksminderung ein. Patientin Nr. 9 erfahrt am Ende der Testreihe

keine Erholung ihres Gesamtscheckvermdgens.
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4.3.2 Patientenkohorte B

Geschmacksveranderung der Gesamtkohorte B

Insgesamt 8 (66,66 %) von 12 Probanden der Nachsorgekohorte haben eine Hypogeu-
sie entwickelt.

Der MW der Geschmacksleistung aller Patienten belauft sich auf 6,9 Punkte und bildet
damit eine Hypogeusie ab. Der MIN richtig erkannter Taste Strips liegt bei 1 und der
MAX bei 15.

Die Geschmacksqualitat stuf® hat einen MW von 2,0 und sauer 1,92. Fur die Qualitat
salzig ergibt sich ein MW von 1,42 und bitter von 1,58. Haufungen und Unterschiede

in den jeweiligen Qualitaten werden in den nachsten Abschnitten beschrieben.

Geschmack bezogen auf Geschlecht

In diesem Kollektiv sind anteilig weniger Frauen (60 %, n = 5) an einer Hypogeusie
betroffen als Manner (71 %, n = 7).

Wahrend beide Geschlechter in ihrer mittleren Gesamtschmeckleistung eine Hy-
pogeusie aufweisen, liegt der MW der Frauen mit 7,78 Punkten im Vergleich zu den
Mannern mit 6,29 Punkten etwas hoher. Bei den weiblichen Probanden ist der MIN
von 5 richtig erkannten Taste Strips deutlich héher zu verzeichnen als bei den mann-
lichen mit 1. Der MAX der Manner liegt mit 15 Taste Strips etwas hoher als der MAX

der Frauen mit 13.

Schmeckqualitidten Manner Frauen
(n=7) (n=5)
suR 1,4 2,8
sauer 2 1,8
salzig 1,14 1,8
bitter 1,7 1,4

Tabelle 17: Mittelwerte der Geschmacksqualitdten sif3, sauer, salzig und bitter in der Kohorte B. Eigene
Darstellung.

Tabelle 17 zeigt, dass bei Frauen die Schmeckqualitat sif und bei Mannern sauer den

Normwert erreicht. Der sti’e Schmeckstoff wird von den weiblichen Probanden dop-
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pelt so gut erkannt wie von den mannlichen. Die Qualitaten bitter und sauer werden

durch Manner minimal besser wahrgenommen.

Geschmacksveranderung bei TBI- und Chemotherapie-konditionierten Probanden

In Abbildung 38 wird eine Gegenuberstellung der Konditionierung der Patienten in Be-

zug auf die richtige Identifikation der Taste Strips dargelegt.
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Abbildung 38: Gegeniberstellung der Gesamtschmeckleistung und der Geschmacksqualitdten zwi-
schen TBI- und Chemo-Patienten in der Kohorte B. MW des Gesamtscores und der Geschmacksquali-
taten. Eigene Darstellung.

Zwischen beiden Konditionierungsgruppen bestehen weder in der mittleren Gesamt-
schmeckleistung noch in den einzelnen Schmeckqualitaten im Mittel signifikante Un-
terschiede. Es kann erwahnt werden, dass TBI-Patienten die Schmeckqualitat bitter
besser wahrnehmen als Chemo-Patienten. Daflir zeigen Chemo-Patienten eine bes-

sere Wahrnehmung bei suf.
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TBI
Patientenanzahl:
6

(50 %)

Qualitat Patientenanzahl | Patientenanzahl | Summe
falsch/nicht Hypogeusie in
wahrgenom- einzelnen Quali-
mene Taste taten
Strips
(= 0 Punkte)

SuR 2 1 3

(16,6 %) (8 %) (25 %)

Sauer 1 0 1
(8 %) (8 %) (8 %)

Salzig 2 2 4
(16,6 %) (16,6 %) (50 %)

Bitter 2 0 2
(16, 6%) (0 %) (16,6 %)

Tabelle 18: TBI-Probandenanzahl mit falsch/nicht wahrgenommenen Taste Strips und hypogeusischen
Geschmacksqualitdten in der Kohorte B. Anteile in % bezogen auf Gesamtprobandenanzahl (n = 12).

Eigene Darstellung

Chemo Qualitat | Patientenanzahl Patientenanzahl | Summe
Patientenanzahl falsche/nicht wahr- | Hypogeusie in
6 genommene Taste | einzelnen Quali-
(50 %) Strips taten
(= 0 Punkte)
SanR 1 0 1
(8 %) (0 %) (8 %)
Sauer 1 1 2
(8 %) (8 %) (16,6%)
Salzig 2 1 3
(16,6 %) (8 %) (25 %)
Bitter 2 0 2
(16,6 %) (0 %) (16,6
oo)

Tabelle 19: Chemo-Probandenanzahl mit falsch/nicht wahrgenommenen Taste Strips und hypogeusi-
schen Geschmacksqualitdten in der Kohorte B. Anteile in % bezogen auf Gesamtprobandenanzahl (n
= 12). Eigene Darstellung.

In den oberen Tabellen (18 + 19) fallt auf, dass beide Konditionierungsgruppen in allen
Qualitaten, bis auf die Geschmackqualitat suf3, gleich hohe Anteile dahingehend ha-
ben alle Taste Strips entweder falsch oder nicht wahrgenommen zu haben. Die
Summe aus der 1. und 2. Spalte gibt den Gesamtanteil der dysgeusischen Patienten
innerhalb der Gruppe an.

Beide Gruppen weisen in Summe beim Schmeckstoff salzig die hochsten Anteile mit
Schmeckstorung auf. TBI-Probanden scheinen beim sufden Schmeckstoff eine vermin-

derte gustatorische Wahrnehmung im Vergleich zu den Chemo-Patienten zu haben.
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4.3.3 Patientenkohorte C

Gesamtschmeckleistung der Kohorte C

Im gesunden Kollektiv hat nur 1 Person (10 %) eine Hypogeusie.

Die gesamte Kohorte schneidet mit einem MW von 11,8 Punkten mit einer Normogeu-
sie ab. Der MIN der richtig erkannten Schmeckstreifen betragt 8 und der MAX belauft
sich auf 14.

Die mittlere gustatorische Wahrnehmung liegt bei suf bei einem MW von 3,0 und bei
bitter bei einem MW von 3,3. Die Schmeckstoffe sauer mit einem MW von 2,8 und

salzig mit 2,7 werden geringer wahrgenommen.

Geschmack bezogen auf Geschlecht
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Abbildung 39: Gegenliberstellung der Gesamtschmeckleistung zwischen ménnlichen und weiblichen
Probanden in der Kohorte C. Eigene Darstellung.

In diesem Kollektiv schneiden die Frauen mit ihrer Schmeckleistung, auch wenn nicht
signifikant, um 0,4 Punkte besser ab als die Manner. Im MIN sind die Manner unterle-

gen, wobei sie maximal einen hoheren Wert erreichen.

Bezuglich der einzelnen Geschmacksqualitaten schneiden die mannlichen Teilnehmer
in der Erkennung von sauer mit einem MW von 3,2 um 0,8 besser ab als die Frauen.
Bis auf Patient Nr. 35, welcher nur die hdchste Konzentration der Qualitat bitter erkannt

hat, sind keine weiteren Auffalligkeiten in der Wahrnehmung vorhanden.
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4.4 Auswertung Geruch

4.4.1 Patientenkohorte A

Geruchsveranderung der Gesamtkohorte A

Die Gesamtanzahl der an den Geruchstests teilnehmenden Probanden verandert sich
im Verlauf. Bereits vor HSZT sind 2 Teilnehmer von einer Hyposmie betroffen. Der
Anteil der hyposmischen Patienten ist zum U3 am hochsten, zum U4 sinkt dieser leicht
ab (s. Tabelle 20).

U1(n=13) | U2(n=10) | U3(n=7) | U4 (n=8)

Anzahl Hyposmie 2 2 3 3
(15 %) (20 %) (43 %) (37,5 %)

Tabelle 20: Anzahl der Probanden mit Hyposmie in der Kohorte A. Anteile in %. Eigene Darstellung.
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Abbildung 40: Mittlerer SDI-Score in der Kohorte A. Eigene Darstellung.

Es ist erkennbar, dass der MW des SDI-Scores zum U3 nach HSZT in eine Hyposmie
abfallt. Die restlichen Untersuchungszeitpunkte der Kohorte zeigen im Durchschnitt
eine Normosmie. Es fallt auf, dass der mittlere SDI-Score im gesamten Verlauf keinen
anosmischen Wert annimmt, d.h. £ 16 Punkte. Insgesamt sind die Schwankungen in
der Gesamtriechleistung nicht stark.

Im Verlauf erreichen Patienten einen MIN von 18 Punkten und einen MAX von 44,5

Punkten.
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Geruch bezogen auf das Geschlecht und das Alter

Manner Frauen

U1 U2 U1 U2

(n=28) (n=6) (n=5) (n=4)
Hyposmie 1 1 1 1

(12,5 %) (16,6 %) (20 %) (25 %)

SDI-Score 34,84 35,21 30,85 35

Mittelwert (MW)

MIN 28,75 24,5 19,5 22,25
MAX 41,75 41,5 36,5 43,75

Tabelle 21: Gegenliberstellung der Geruchsleistung zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden
in der Kohorte A. Anzahl hyposmischer Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX des SDI-Scores.
Eigene Darstellung.

Tabelle 21 zeigt, dass zum U1 und U2 bei beiden Geschlechtern jeweils 1 Person
hyposmisch ist. Anteilig sind Frauen starker von einer Hyposmie betroffen als Manner.
Beide Geschlechter haben zu beiden Untersuchungszeitpunkten eine Normosmie, wo-
bei zum U1 die Probandinnen mit 30,85 knapp Uber dem Normwert von 30,3 liegen.
Der mittlere SDI-Score der mannlichen Teilnehmer ist zum U1 deutlich héher als der
der Frauen. Zum U2 steigt der SDI-Score bei den weiblichen Probanden an. Der An-
stieg zum U2 deckt sich mit dem Graphen in Abbildung 40. Zwischen den Geschlech-
tern ist auf die Altersdiskrepanz hinzuweisen (medianes Alter Manner: 41 Jahre vs.
Frauen: 60 Jahre).

Die MIN zeigen bei beiden Geschlechtern eine Hyposmie und die MAX eine Normosie.

U1
< 45-jahrige 45 - 65-jahrige

(n=5) (n=6)
Anzahl Hyposmie 0 2

(0 %) (66,6 %)
SDI-Score MW 35,95 31,29
MIN 30,5 19,5
MAX 41,75 36,5

Tabelle 22: Gegenliberstellung der Geruchsleistung zwischen < 45-jéhrigen und 45 bis 65-j&hrigen Pro-
banden in der Kohorte A. Anzahl hyposmischer Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX des SDI-
Scores. Eigene Darstellung.
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Aus der Tabelle 22 geht hervor, dass zum U1 Probanden < 45 Jahren in jeder Kate-
gorie besser abschneiden als die altere Probandengruppe. Der mittlere SDI-Score der
jungeren Probanden ist um 4 Punkte deutlich hoher. Unter dem jungeren Kollektiv ist
keiner (0%) hyposmisch, wahrend im alteren Kollektiv ein hyposmischer Anteil von
25% herrscht. Minimal und maximal erreichen die jungeren hohere SDI-Scores als die

alteren.

Geruchsveranderung bei TBI- und Chemotherapie-konditionierten Probanden

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt ist die Halfte der 4 TBI-Probanden hyposmisch. Un-
ter den Chemo-Probanden ist 1 Person (33,3 %) ab U3 hyposmisch.

Im folgenden Graphen (s. Abbildung 41) wird die Gegenuberstellung der Patienten

nach TBI und Chemotherapie in Bezug auf die durchschnittliche Geruchsleistung dar-

gelegt.
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Abbildung 41: Gegeniiberstellung der mittleren SDI-Scores zwischen TBI- und Chemo-Probanden in
der Kohorte A. Eigene Darstellung.

Bei den TBI-Probanden fallt die mittlere Geruchsleistung nach HSZT in eine Hyposmie
ab, die sich zum U3 nur minimal verbessert. Zum U4 tritt wieder eine Normosmie ein.
Es muss erwahnt werden, dass es sich bei TBI-Patienten um minimale Schwankungen
der SDI-Werte handelt, die zu jedem Untersuchungszeitpunkt jedoch eine andere Aus-
sage bzgl. der mittleren Riechleistung an den Tag legt. Es ist erkennbar, dass sich die

mittleren SDI-Scores zum U3 und U4 bei beiden Konditionierungsgruppen nahezu de-
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cken. Im Gegensatz zu den TBI-Probanden haben die Chemo-Probanden zum U1 ei-

nen hoheren normosmischen SDI-Wert, der sich zum U2 verbessert.

4.4.2 Patientenkohorte B

Geruchsveranderung der Gesamtkohorte B

6 von 11 (54 %) Teilnehmer haben mit einem SDI-Wert von < 30,3 eine Hyposmie.
1 Proband (Nr. 25) (9 %) leidet mit einem Score von 8 Punkten an einer funktionellen
Anosmie. Der mittlere SDI-Score der gesamten Kohorte zeigt mit 26,43 eine Hypos-

mie. Der MIN liegt bei 8 Punkten, der Maximalwert bei 42 Punkten.

Geruchsveranderung bezogen auf das Geschlecht

Manner Frauen
(n=7) (n=4)
Anzahl Hyposmie 3 3
(43 %) (75 %)
Anzahl Anosmie 1 0
(14 %) (0 %)
SDI Score MW 25,5 28,06
SDI-Score MIN 8 25,5
SDI-Score MAX 42 32,25

Tabelle 23: Gegenliberstellung der Geruchsleistung zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden
in der Kohorte B. Anzahl hyposmischer Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX des SDI-Scores.
Eigene Darstellung.

In diesem Kollektiv sind anteilig mehr Frauen an einer Hyposmie betroffen als Manner.
Dafur weisen die weiblichen Probanden im mittleren SDI-Score sowie im MIN hohere
Punktzahlen auf.

Der MIN bei den Mannern bildet die einzig anomische Person in der Kohorte ab (s.
oberer Abschnitt).

Geruchsveranderung bei TBI- und Chemotherapie-konditionierten Probanden

Beim Riechtest schneiden die TBI-Patienten besser ab als die mit Chemotherapie kon-
ditionierten Patienten.
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Insgesamt 2 von 6 (33,3 %) TBI-Nachsorgeprobanden legen mit < 30,3 Punkten Hy-
posmie an den Tag. In der anderen Konditionierungsgruppe sind alle (100 %) von einer
Dysosmie betroffen. Dabei haben 4 von 5 (80 %) eine Hyposmie und 1 Person eine
Anosmie (20 %).
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Abbildung 42: Gegenliberstellung der Geruchsleistung zwischen TBI- und Chemo-Probanden in der
Kohorte B. MW, MIN und MAX der SDI-Scores. Eigene Darstellung.

In Abbildung 42 ist erkennbar, dass die TBI-Probanden bei jedem Parameter besser
als die andere Konditionierungsgruppe abschneidet. Wahrend der mittlere SDI-Wert
bei beiden Konditionierungsgruppen im Bereich der Hyposmie zu finden ist, sind die
MAX beider Gruppen unterschiedlich lokalisiert. Mit 42 Punkten weist die TBI-Gruppe
eine Normosmie, wahrend die Chemo-Gruppe mit einem MAX von 28,75 Punkten eine

Hyposmie hat.

4.4.3 Patientenkohorte C

Geruchswahrnehmung der Gesamtkohorte C

Im gesunden Kollektiv hat jeder Proband eine Normosmie. Der MW des SDI-Scores
betragt 37,4. Minimal wurden 34,75 Punkte und maximal 41,75 Punkte ermittelt.
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Geruchswahrnehmung bezogen auf das Geschlecht

45 41,75

38.45
40 36,35 36 3475 -
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Abbildung 43: Gegenliberstellung der Geruchsleistung zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden
in der Kohorte C. MW, MIN und MAX des SDI-Scores. Eigene Darstellung.

Aus Abbildung 43 geht hervor, dass die weiblichen Probanden in jedem Wert schlech-
ter abschneiden als die mannlichen Teilnehmer. Insbesondere im mittleren SDI-Score
sowie im MAX sind die Frauen mit mehr als 2 Punkten Differenz den Mannern unter-

legen.

4.5 Auswertung Speichel

4.5.1 Patientenkohorte A

Speichelflierate der Gesamtkohorte A

Die Gesamtanzahl der an der Sialometrie teiinehmenden Probanden verandert sich im
Verlauf (s. Tabellen 24 + 25).

U1(n=13)[U2(n=11) [U3(n=7) |U4(n=8)

Anzahl Hyposalivation, uSFR 0 1 1 1

(0 %) (9 %) (14 %) (12,5 %)

Tabelle 24: Anzahl hyposaliver Probanden bei uSFR in der Kohorte A. Anteile in %. Eigene Darstellung.
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Ul(n=12) |U2(n=10) | U3 (n=7) U4(n=7)
Anzahl Hyposalivation, sSFR 0 3 2 2
(0 %) (30 %) (29 %) (29 %)

Tabelle 25: Anzahl hyposaliver Probanden bei sSFR in der Kohorte A. Anteile in %. Eigene Darstellung.

Sowohl bei der uSFR als auch bei der sSFR erfahren die Probanden nach HSZT eine
Hyposalivation. In beiden Tests verhalten sich die Veranderungen im Verlauf gleich:
Vor Konditionierung sind alle Probanden normosaliv. Von U2 bis U4 bleibt die totale
Anzahl der an Hyposalivation leidenden Probanden gleich. Auffallig ist, dass der Anteil

hyposaliver Probanden in der sSFR hoher ist.
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Abbildung 44: Gegenliberstellung der mittleren uSFR und sSFR in der Kohorte A. Eigene Darstellung.

In Abbildung 44 ist erkennbar, dass der MW der uSFR nach HSZT abfallt und sich im
Verlauf nicht erholt. Die MW zeigen zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine

Normosalivation. Der MIN liegt in der Kohorte bei OmL/min und MAX bei 1,3 mL/min.

Die mittlere sSFR nimmt zum U2 deutlich ab und bleibt bis zum U3 unverandert. Erst
zum U4 steigt die sSFR wieder an. Die MW bilden zu keinem Zeitpunkt eine

Hyposalivation ab. Der MIN liegt in der Kohorte bei 0,15 mL/min und MAX bei 5

mL/min.
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SpeichelflieRrate bezogen auf das Geschlecht und das Alter

uSFR
Manner Frauen
U1 u2 U1 U2
(n=28) (n=7) (n=15) (n=4)
Hyposalivation 0 0 0 1
(0 %) (0 %) (0 %) (25 %)
MW (mL/min) 0,81 0,45 0,5 0,38
MIN (mL/min) 0,4 0,15 0,2 0
MAX (mL/min) 1,3 0,7 0,8 0,6

Tabelle 26: Gegeniiberstellung der uSFR zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden in der Ko-
horte A. Anzahl hyposaliver Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX der uSFR. Eigene Darstel-

lung.

sSFR
Manner Frauen
U1 U2 U1 U2
(n=7) (n=6) (n=15) (n=4)
Hyposalivation 0 2 0 1
(0 %) (33,3 %) (0 %) (25 %)
MW (mL/min) 2,48 1,11 1,63 1
MIN (mL/min) 1 0,25 1,1 0,15
MAX (mL/min) 5 2,4 2,35 1,4

Tabelle 27: Gegeniiberstellung der sSFR zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden in der Ko-
horte A. Anzahl hyposaliver Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX der sSFR. Eigene Darstel-
lung.

Zum U1 leidet kein Proband (0 %) weder bei der sSFR noch bei der uSFR an einer
Hyposalivation. Zum U2 leidet unter den Teilnehmerinnen 1 Probandin von 4 (25 %)
bei beiden Tests an einer Hyposalivation. Zum U2 zeigt jeder mannliche Proband eine
normale uSFR. Dafur ist zum U2 der Anteil hyposaliver Manner bei der sSFR hoher

als bei den Frauen.
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In beiden Tests erzielen Manner, mit Ausnahme des stimulierten MIN, in allen Werten
bessere Ergebnisse als Frauen. Zwischen den Geschlechtern ist auf die Altersdiskre-

panz hinzuweisen (medianes Alter Manner: 41 Jahre vs. Frauen: 60 Jahre).

U1 U1
uSFR sSFR
(mL/min) (mL/min)
Alter MW MIN MAX MW MIN MAX
<45 0,88 0,5 1,30 2,83 1 5
45 - 65 0,68 0,4 1,1 2 1,3 2,6

Tabelle 28: Gegeniiberstellung der uSFR und sSFR zwischen < 45-jahrigen und 45 bis 65-jéhrigen
Probanden in der Kohorte A. Anzahl hyposaliver Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX der
uSFR und sSFR. Eigene Darstellung.

Im Vergleich zur alteren Probandengruppe erzielt die jungere in beiden Tests, ausge-
nommen im MIN der sSFR, hohere Werte. Bei beiden Tests sind die ermittelten Spei-

chelmengen beider Gruppen als normosaliv zu betrachten.

Vergleich Speichelfliel3rate der TBI- und Chemotherapie-konditionierten Patienten

Im gesamten Verlauf zeigt kein TBI-Proband (0 %) bei der uSFR eine Hyposalivation.
Dies deckt sich mit dem mittleren Verlauf der uSFR der Gesamtkohorte A (s. Abbildung
45). Stimuliert sind unter den TBI-Probanden zum U2 2 Probanden (50 %), zum U3 1
Proband (25 %) und zum U4 wiederum 2 (50 %) Probanden hyposaliv.

Bei der uSFR hat unter den Chemo-Patienten 1 Person (Nr. 9) (33,3 %) von U2 bis U4
mit jeweils 0 mL/min eine Hyposalivation. Bei sSFR hat dieselbe Probandin ab U2 eine

Hyposalivation, wobei die sSFR zum U4 nicht ermittelt werden konnte.

In folgenden Abbildungen wird die Gegenuberstellung der Patienten nach TBI- und

Chemotherapie-Konditionierung in Bezug auf die mittlere uSFR sowie sSFR dargelegt.
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Abbildung 45: Gegendiiberstellung der mittleren uSFR zwischen TBI- und Chemo-Probanden in der Ko-
horte A. Eigene Darstellung.

Von U1 bis U4 schneiden beide Konditionierungsgruppen im Durchschnitt mit einer

Normosalivation von = 0,1 mL/min ab.
Es ist erkennbar, dass bei beiden Konditionierungsgruppen die mittlere uSFR vom U1
auf U2 abfallt. Dabei ist der Einbruch von U1 auf U2 bei den Chemo-Patienten hoher

als bei den TBI-Probanden. In der Chemo-Gruppe steigt ab U3 die mittlere uSFR stark

an, wahrend die MW in der anderen Konditionierungsgruppe konstant bleiben.
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Abbildung 46: Gegendiiberstellung der mittleren sSFR zwischen TBI- und Chemo-Probanden in der Ko-
horte A. Eigene Darstellung.

Zu keinem Zeitpunkt haben die Konditionierungsgruppen eine Hyposalivation.
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Der Abfall von U1 auf U2 ist bei beiden Konditionierungsgruppen gleich hoch (ca. 50
%). Ab U2 ist unter den TBI-Probanden keine Verbesserung in der Speichelsekretion
zu vermerken und bleibt nahezu konstant. Bei den Chemo-Patienten steigt die mittlere

sSFR ab U3 wieder an und scheint sich wieder zu erholen.

4.5.2 Patientenkohorte B

SpeichelflieRrate der Gesamtkohorte B

uSFR sSFR
(n=12) (n=11)
Anzahl Hyposaliva- 6 3
tion (50 %) (27 %)
MW (mL/min) 0,27 1,4
MIN (mL/min) 0 0,35
MAX (mL/min) 1 3

Tabelle 29: Gegentiberstellung der uSFR und sSFR in der Kohorte B. Anzahl hyposaliver Probanden
mit Anteil in %. MW, MIN und MAX der uSFR und sSFR. Eigene Darstellung.

Es fallt auf, dass bei der Untersuchung der uSFR die Halfte der Probanden mit einer
Speichelsekretion < 0,1mL/min eine Hyposalivation an den Tag legt. Der MW und MAX
der uSFR dieser Kohorte zeigen eine Normosalivation, wahrend der MIN von OmL/min
eine schwere Hyposalivation erkennen lasst.

Im Vergleich zur uSFR leiden bei der sSFR etwa halb so viele Probanden an einer
Hyposalivation. Die mittlere sSFR betragt mit 1,4 mL/min und liegt somit im Bereich
der Normosalivation. Der MIN beim stimulierten Test zeigt eine Hyposalivation, der

MAX hingegen stellt eine Normosalivation dar.

SpeichelflielRrate bezogen auf das Geschlecht

uSFR sSFR

Manner Frauen Manner Frauen

(n=7) (n =5) (n=7) (n=4)
Anzahl Hyposaliva- 2 4 2 1
tion (28,5 %) (80 %) (28,5 %) (25 %)
MW (mL/min) 0,39 0,11 1,59 1,05
MIN (mL/min) 0,1 0 0,35 0,5
MAX (mL/min) 1 0,35 3 1,7

Tabelle 30: Gegeniiberstellung der uSFR und sSFR zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden
in der Kohorte B. Anzahl hyposaliver Probanden mit Anteil in %. MW, MIN und MAX der uSFR und
SSFR. Eigene Darstellung.
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In beiden Tests haben weibliche Probanden, ausgenommen im MIN der sSFR, im Ver-
gleich zu mannlichen Probanden schlechtere Werte.

In der uSFR sind Frauen fast 3-mal haufiger von einer Hyposalivation betroffen als
Manner. Auch der MW der uSFR ist bei den Mannern mit 0,39 mL/min 3,5-mal héher
als bei den Frauen. Der MIN der Patientinnen zeigt im uSFR-Test eine starke Hyposa-
livation, der MAX fallt fast 3-mal geringer als bei den Mannern aus.

Bei Untersuchung der sSFR leiden anteilig Frauen und Manner etwa gleich an einer
Hyposalivation. Der MW sowie MIN weichen unter den Geschlechtern wenig vonei-
nander ab. Der MAX ist bei Mannern hingegen fast doppelt so hoch wie bei den

Frauen.

Veranderung der SpeichelfielRrate bei TBI- und Chemotherapie-konditionierten Pro-

banden

In beiden Speicheltests schneiden die Chemo-Probanden im Mittel schlechter ab als
die TBI-Patienten.

Insgesamt 2 von 6 (33,3 %) TBI-Nachsorgepatienten legen mit einer uSFR von < 0,1
mL/min eine Hyposalivation an den Tag. Anteilig sind 4 von 6 (66,6 %) mit Chemothe-
rapie konditionierten Probanden von einer Hyposalivation im unstimulierten Zustand
betroffen. Bei der Ermittlung der sSFR werden 2 von 6 (33,3 %) TBI-Patienten mit einer
Hyposalivation erfasst, in der anderen Konditionierungsgruppe hat nur 1 Person von 5

(20%) eine Hyposalivation.
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Abbildung 47: Gegendiiberstellung der uSFR zwischen TBI- und Chemo-Patienten in der Kohorte B. MW,
MIN und MAX der uSFR. Eigene Darstellung.
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Im uSFR- Test schneiden die TBI-Patienten in jedem Wert besser ab als die Chemo-
Patienten. Die mittlere uSFR ist bei den TBI-Patienten 3-mal héher als bei den Chemo-
Patienten. Mit dem MW von 0,13 mL/min liegen die Chemo-Probanden knapp Uber
dem fur die Hyposalivation definierten Wert von < 0,1 mL/min. Die TBI-Probanden

produzieren im MAX fast 3-mal so viel Speichel wie die Chemo-Probanden.
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Abbildung 48: Gegendtiberstellung der sSFR zwischen TBI- und Chemo-Patienten in der Kohorte B. MW,
MIN und MAX der uSFR. Eigene Darstellung.

Auch bei der Ermittlung der sSFR erzielen die TBI Patienten, mit Ausnahme des MIN,
bessere Ergebnisse als die andere Konditionierungsgruppe. Signifikant ist hier die

maximal erreichte Sekretion von 3 mL/min im Gegensatz zu 1,75 mL/min.

4.5.3 Patientenkohorte C

SpeichelflieArate der Gesamtkohorte C

Im gesunden Kollektiv konnte bei jedem Probanden bei der Ermittlung beider Spei-

cheltests eine Normosalivation festgestellt werden.
Der MW der uSFR liegt bei 0,60 mL/min. Der MIN liegt bei 0,2 mL/min und der MAX

bei 1,1 mL/min.
Die mittlere sSFR erreicht mit 1,9 mL/min eine Normosalivation. Der MIN in der sSFR

liegt bei 0,9 mL/min und der MAX bei 3,4 mL/min.
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SpeichelflieRrate bezogen auf das Geschlecht
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Abbildung 49: Gegenliberstellung uSFR zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden in der Kohorte
C. MW, MIN und MAX der uSFR. Eigene Darstellung.

Aus der Abbildung 49 geht hervor, dass die Teilnehmerinnen in jedem Wert besser
abschneiden als die mannlichen Teilnehmer. Dabei ist die mittlere uSFR der Frauen
nicht signifikant héher. Besonders im MAX der uSFR zeigen Frauen ein besseres Er-

gebnis. Alle Werte beider Geschlechter weisen eine Normosalivation auf.
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Abbildung 50: Gegentliberstellung sSFR zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden in der Kohorte
C. MW, MIN und MAX der sSFR. Eigene Darstellung.

In der Untersuchung der sSFR erbringen die mannlichen Probanden, mit Ausnahme
des MIN, zum anderen Geschlecht héhere Werte. Der MIN ist bei beiden Geschlech-
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tern gleich hoch. Alle Werte beider Geschlechter zeigen im sSFR- Test eine Normos-

alivation.

4.6 Erfahrungsberichte der Probanden

Unabhangig von den Untersuchungen werden exemplarisch Erfahrungsberichte von
Patienten mit dem Zustand der veranderten SFR, Geruchs- und Geschmackswahr-

nehmung beschrieben.

Patientenkohorte A

Geschmack

Nach HSZT gab Teilnehmerin Nr. 4 an, dass sich die Wahrnehmung der Qualitat sif}
verandert hat. Probandin Nr. 6 gab an, dass sie nach HSZT geschmacklich kein Essen
ertragen konnte. Durch die Veranderung der gustatorischen Wahrnehmung schmeckt

dem Probanden (Nr.10) nichts auRer stiRem Griel3brei.

Geruch

Probandin Nr. 6 erzahlte, dass sie durch eine Gehirnerschutterung im Jahre 2012 be-
reits olfaktorisch beeintrachtigt wurde. Sie erklarte, dass sie nur noch zwischen extre-
men Gerlchen unterscheiden kann, z.B. Parfum, was sie als angenehm oder Bratfett,
was sie als unangenehm empfindet. Sie berichtete, dass sie entweder einen Geruch

direkt wahrnimmt oder gar nicht.

Speichel
Zum U4 berichten 2 Probanden, dass sich der Speichel im Mundraum zah anflhlte.

Patientenkohorte B

Geschmack

Proband Nr. 16 fiel es bereits vor HSZT schwer, sauer und salzig auseinanderzuhal-
ten. Kurz nach der HSZT hatte dieser Patient einen metallischen Geschmack. Zudem
berichtet er, dass er das SiRRe nicht wie vor der Transplantation schmeckt, aber er
kann die Qualitat suf} identifizieren, weil er weil3, wie sich die Qualitat verandert hat.

Er hat sich an die Veranderung der gustatorischen Wahrnehmung angepasst.
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Proband Nr. 21 sagte, dass er die Geschmacksqualitat salzig beim Essen von bspw.
Salzkartoffeln nicht herausschmeckt. Diese Selbstwahrnehmung hat nicht mit dem Ge-
schmacktest Ubereingestimmt, da er alle 4 salzigen Taste Strips richtig erkannt hat.
Proband Nr. 22 hingegen schmeckte nach HSZT bestimmte Lebensmittel intensiver
als vor HSZT. Als Beispiel wird die SulRe eines Schokokekses sowie die Frische von
Metholbonbons als intensiver wahrgenommen.

Teilnehmer Nr. 24 gibt an, dass er nach HSZT nichts geschmeckt hat.

Scharfe und stark gewurzte Gerichte hat Teilnehmer Nr. 25 vor seiner HSZT gerne
gegessen, was danach nicht mehr der Fall war. Zudem empfindet er die Wahrneh-
mung der Wirze bzw. die Scharfe des Essens als zu schwach.

Proband Nr. 26 nimmt den Geschmack von Fleisch verandert wahr, wodurch er keine
groldere Fleischmengen mehr verzehren kann. Sobald seine Mahlzeit stark gesalzen
wird, schmeckt er es sehr stark heraus. Wahrend Proband Nr. 26 scharfes Essen prob-
lemlos vertragen konnte, verspurte Patient Nr. 27 bei wurzigem Essen Reizungen, die
sich wie ,kleine Pickelchen am Gaumen anfuhlen®.

Geschmacksintensive Lebensmittel wie z.B. Erdnisse wurden von Patienten Nr. 27

als stumpf bezeichnet.

Speichel
Mehrere Teilnehmer (Nr. 16, 23 und 27) klagen Uber Xerostomie.

Probandin Nr. 23 hat Schwierigkeiten beim Einspeicheln ihres Essens, sodass bspw.
das Verzehren von Keksen einen trockenen Mund bereitete. Nachts musste sie zeit-
weise viel trinken, um ihrer Mundtrockenheit entgegenzuwirken. Bei Proband Nr. 27
fuhlt sich der Mund so trocken an, dass die Seitenzéahne an der Wange wie angeheftet

sind, solange er nicht mit seiner Zunge Uber die Zahne fahrt.

Im Folgenden werden exemplarisch Erfahrungen der Probanden beschrieben, die sie

wahrend der Untersuchungen gemacht haben:

Patientenkohorte A

Geschmack
Proband Nr.11 musste sich bei der Unterscheidung zwischen den bitteren und salzigen

Taste Strips starker konzentrieren.
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Schwellentest

Proband Nr.11 hatte das Gefuhl, dass die Intensitat der Riechstifte des Schwellentests
zum U1 und U2 intensiver gerochen zu haben, was mit den ermittelten Scores Uber-

einstimmt. Zum U1 erreichte er einen Schwellenwert von 6,5 und zum U2 von 12,5.

Patientenkohorte B

Diskriminationstest

Der Diskriminationstest erforderte fiir Teilnehmer Nr. 25 sehr viel Konzentration 5 von

16 Tripletts richtig zu erkennen.

Identifikationstest

Beim Identifikationstest erklart Nachsorgepatient Nr. 24, dass er strenge Geriche wie
Benzine, Kaffee, Dlinger und Zigarettenrauch direkt erkennt. Dabei hat dieser Proband
den fur Zigarettenrauch gehaltenen Riechstift mit Kaffee verwechselt. Hier stimmt die
Selbsteinschatzung mit der objektiven Messung nicht Uberein. Allgemein empfindet

der Naschsorgepatient Nr. 24 Zigarettenrauch abstolender als vor HSZT.

Proband Nr. 25 empfindet die Dufte der Sniffn* Sticks als so schwach, dass er meint,
,nur einen Hauch® zu riechen. Das Ergebnis dieses Tests ist dementsprechend mit 3

von 16 richtigen Sniffn‘ Sticks ausgegangen.

Patientenkohorte C

Geschmack

Proband Nr. 33 empfand die ersten beiden Konzentrationen aller Qualitdten als
schwierig identifizierbar. Die ldentifikation der Schmeckqualitat bitter empfand er ab
der zweitgeringsten Konzentration leicht.

Dadurch, dass Proband Nr. 34 bitterem Geschmack abgeneigt ist, hat er alle Taste
Strips erkannt. Dagegen salzt er das Essen recht haufig, was in eine schlechtere Er-
kennung salziger Taste Strips resultierte. Er konnte nur die letzten beiden hdheren
Konzentrationen der Qualitat salzig erkennen.

Proband 37 gab an, bei der Identifikation salziger Taste Strips langer Uberlegen zu

mussen.
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Proband Nr. 35 nimmt Geschmacksunterschiede beim Absetzen und Wiederanfangen
des Rauchens wabhr. Als Beispiel wird ein Kasesandwich genannt, dessen Kase nach

einer Rauchabstinenz besonders intensiv schmeckt.
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5. Diskussion

5.1 Kritische Wertung der Methodik

Im folgenden Kapitel werden unterschiedliche Gesichtspunkte betrachtet, die grund-
satzlich mit methodischen Schwierigkeiten verbunden sind. Dabei werden Schwierig-
keiten hervorgehoben, die am Patientenkollektiv, am Untersuchungsablauf und an den

Tests an sich liegen.

Patientenkollektiv

Die Probanden sollten 1 Stunde vor Durchfiihrung aller Untersuchungen nichts essen,
trinken, nicht rauchen und keine Mundhygiene betreiben. Es ist moglich, dass die Pro-
banden die genannten Voraussetzungen nicht vollstandig eingehalten haben, was

nicht Gberprufbar war.

Untersuchungsablauf

Besonders fur die Durchfihrung der Sialometrie sind standardisierte Bedingungen
wichtig. Die Speichelsekretion unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, weshalb die
Ermittlung der SFR bei allen Probanden méglichst frih am Tag und zur selben Uhrzeit
erfolgen sollte (128). Dies konnte aufgrund von verschiedenen stationaren Aufenthal-
ten, festgelegten ambulanten Terminen und Arbeitstatigkeit der jeweiligen Probanden
nicht umgesetzt werden. Zudem sollten 5 Minuten vor Testbeginn orofaziale Bewe-
gungen weitestgehend unterlassen werden (116), was haufig nicht Gberprifbar ist und
seitens des Probanden unwillkirlich passiert. Fur einen besseren Vergleich der Sek-
retionsraten sind fur nachste Studien standardisierte Rahmenbedingungen sinnvoll.
Der sSFR-Test wurde am Ende der Testreihe durchgefihrt, wobei die standardisierten
Bedingungen vor Beginn nicht erflillt werden konnten. Sowohl der Schmecktest als
auch der Riechtest konnten die Speichelproduktion anregen, wodurch die Ermittlung
der sSFR Ungenauigkeiten unterliegt. Ein separater Termin fur die Messung der sSFR
war schwer umsetzbar, besonders bei den Verlaufspatienten (Kohorte A).

Fir die Ermittlung der sSFR war die Anwendbarkeit der ,Wattestabchen-Methode*
praktischer als das Kauen eines Paraffinwachsstiuckes. Insbesondere altere Verlaufs-
und Nachsorgepatienten hatten aufgrund von vorhandener Hyposalivation und her-

ausnehmbarem Zahnersatz Schwierigkeiten beim Kauen des Paraffinstlickes gehabt.
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Die Bedingungen vor Beginn der Geruchstests konnten nicht umgesetzt werden (s.

Kapitel 3.6), da zuvor der Geschmackstest durchgefihrt wurde.

Tests

Wahrend die Durchfihrung der Sialometrie und des Geschmackstest schnell und ein-
fach umsetzbar war, gestaltete sich der Geruchstest als sehr zeitintensiv (ca. 60 min)
und beanspruchend. Besonders der Schwellentest hat den groften zeitlichen Anteil

der Studie in Anspruch genommen.

5.2 Methodische Einschrankungen in der Auswertung

In diesem Kapitel werden Einschrankungen in der Auswertung hinsichtlich der Ge-
ruchs-, Geschmacksstérungen und Mundtrockenheit dargestellt, die durch die einzel-
nen Patientenkollektive entstehen. Zudem werden bestimmte Aspekte in der Sialomet-

rie und im Geschmackstest nicht ausgewertet.
Sialometrie
In allen Kohorten wurden die serésen bzw. muzindésen Anteile des Speichels ermittelt,

sie wurden jedoch nicht betrachtet.

Geschmackstest

In allen Kohorten wurde die funktionelle Ageusie nicht analysiert. Die Differenzierung
zwischen falsch und nicht wahrgenommenen Taste Strips wurde nicht vorgenommen,
sondern mit 0 bewertet.

In der Kohorte B wurde eine Subgruppenanalyse vorgenommen, bei welcher die ein-
zelnen Schmeckqualitaten auf eine Hypogeusie untersucht wurden (s. Kapitel 4.3.2).
An dieser Stelle wird deutlich, dass Informationen dartber fehlen, in welchen Konzent-
rationen die einzelnen Schmeckqualitaten nicht erkannt oder mit anderen Qualitaten

verwechselt wurden.

Patientenkollektive

Die einzelnen Patientenkollektive sind in allen Kohorten zu klein, um sichere Aussagen
aufgestellter Hypothesen bezlglich Veranderungen von Geruchs- Geschmacksstorun-

gen und Mundtrockenheit zu erbringen. Zusatzlich tragt der hohe Studienabbruch in
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Kohorte A dazu bei, dass sich die Teilnehmerzahl im Verlauf reduziert. Anteilig been-
den nur noch 54% der Probanden die Tests vollstandig (s. Kapitel 4.1.1 Abbildung 15).
Die kleinen Probandenzahlen flihren zu ungleichmaRigen Alters- und Geschlechter-
verteilung und deren Gegenuberstellung innerhalb der Kohorten:

In Kohorte A sind zum U1 8 (62 %) mannliche und 5 (38 %) weibliche Probanden
eingeschlossen. Zum U4 beenden von den 13 Teilnehmern nur 5 (38 %) Manner und
2 (15 %) Frauen die Studie vollstandig. Durch die hohe Abbruchquote seitens der weib-
lichen Probanden in Kohorte A kdnnen geschlechterspezifische Veranderungen des
Schmeck- und Riechsinns sowie zur SFR nur zum U1 und U2 analysiert werden. Dabei
muss darauf hingewiesen werden, dass eine grof3e Altersdiskrepanz zwischen mann-
lichen und weiblichen Teilnehmern besteht. Die mannlichen Teilnehmer sind zwischen
23 und 56 Jahre alt, mit einem medianen Alter von 41 Jahren. Die Teilnehmerinnen
sind zwischen 51 und 68 Jahre alt, mit einem medianen Alter von 60 Jahren.

In Kohorten B und C war eine geschlechterspezifische Betrachtung mdglich. Dabei
muss erwahnt werden, dass in Kohorte B die mannlichen Probanden mit 7 von 12
Teilnehmern (58 %) etwas starker vertreten sind als die weiblichen Probanden (42 %).
In Kohorte C hingegen sind die Probanden gleichmallig auf Manner (50 %) und Frauen
(50 %) verteilt.

Das Alter zeigt grofRe Diskrepanzen innerhalb der Patientenkollektive auf, sodass nur
in Kohorte A zum U1 die Altersgruppen < 45 Jahren und 45 bis 65 Jahren analysiert
werden konnten. Uber 65-jahrige Probanden waren nur durch 2 (15 %) Probanden
vertreten. In Kohorte B verteilten sich 66,6 % der Probanden auf 45- bis 65-Jahrige,
sowie jeweils 16,6 % auf < 45-jahrige und > 65-jahrige. In der gesunden Kohorte waren
80 % < 45 Jahre alt. Somit war es nicht sinnvoll, das Alter in Kohorten B und C im

Hinblick auf gustatorische, olfaktorische sowie orale Veranderungen zu betrachten.

Der geringen Probandenzahlen geschuldet war in keiner Kohorte ein Vergleich von
aktiven Rauchern und Nichtrauchern umsetzbar.

Zudem wurden 3 Probanden in der gesamten Studie vorbestrahlt, wodurch aussage-
kraftige Veranderungen der gustatorischen sowie olfaktorischen Wahrnehmung im
Vergleich zu nicht-vorbestrahlten Teilnehmern nicht getatigt werden kdnnen.
Dennoch konnten in dieser Studie Zusammenhange dargestellt sowie Annahmen ge-

troffen werden (s. Kapitel 4.2 - 4.5). Im Folgenden werden die Ergebnisse diskutiert.
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5.3 Diskussion Ergebnisse

5.3.1 Fragebogen

Vergleich subjektiver und objektiver Veranderungen der Geschmacks-, Geruchswahr-

nehmung und der Mundtrockenheit

Der Vergleich subjektiver und objektiver Schmeckstérungen vor HSZT und zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach HSZT wird im Review Dequae et al. (135) dargestellt.
Die subjektiv empfundene Dysgeusie vor der HSZT wurde mit 11 % bis 31 % deutlich
(136-138) haufiger wahrgenommen als objektiv mit 2,4 % gemessen wurde (139). In
der vorliegenden Studie sind die Ergebnisse in Kohorte A umgekehrt ausgefallen, d.h.,
dass sich die Probanden zum U1 gustatorisch besser einschatzten als tatsachlich er-
mittelt wurde (s. Kapitel 4.2.1.1). Dass Probanden bereits vor HSZT eine Dysgeusie
aufweisen, wird besonders durch die Polypharmazie z.B. GvHD-Prophylaxe, Antibio-
tika (s. Kapitel 5.3.3) beeinflusst (135, 138).

Dequae et al. beschreiben d+ 30 nach HSZT, dass die selbstberichteten Dysgeusien
zunehmen, wobei keine Artikel mit objektiver Schmeckleistung vergleichend aufgefuhrt
werden. In dieser Studie verschlechtert sich zum U2 die gustatorische Selbstwahrneh-
mung und deckt sich mit den objektiven Messwerten. Zum U4 fallt die objektiv gemes-
sene Dysgeusie hdher aus als subjektiv durch die Kohorte eingeschatzt (s. Kapitel
4.2.1.1). Diese Diskrepanz spiegelt sich in der Studie von Boor et al. (140) wider (ob-
jektiv: 68,9 % vs. subjektiv: 51,1 %). Die Abweichung zeigt, dass sich viele Patienten
ihrer verminderten Schmeckleistung nicht bewusst sind (140). Im Vergleich dazu be-
richten Deqaue et al. d+ 80 nach HSZT eine Besserung der Schmeckwahrnehmung,
die zum d+ 100 nach HSZT durch objektive Messungen bestatigt werden konnte (135).
Die Besserung der Schmeckleistung konnte in dieser Studie im Patientenkollektiv B
nachgewiesen werden. Es waren weniger Probanden von einer Dysgeusie betroffen
als subjektiv angegeben (s. Kapitel 4.2.2.1). Das heil3t jedoch, dass sich die Patienten
dem verbesserten Schmeckvermdgen nicht bewusst sind. Dequae et al. zeigen, dass
nach 6 bis 12 Monaten die subjektiven Beschwerden uber die verminderte Schmeck-

leistung geringer ausfallen als vor HSZT (135).

In Kohorte A weicht zum U1 und U2 die subjektive Wahrnehmung einer Riechstorung
von einer objektiv gemessenen Dysosmie am starksten voneinander ab. Zu diesen
Zeitpunkten sind die objektiven Messungen hinsichtlich einer Dysosmie besser ausge-

fallen als die Selbsteinschatzungen. Diese Beobachtung konnte in der Studie von Boor
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et al. (140) mithilfe von Sniffn* Sticks an d + 100 nach allogener HSZT gemacht wer-
den. 53,4 % der Probanden haben ihre olfaktorische Leistung schlechter eingeschatzt
als bei 40 % tatsachlich festgestellt wurde. Das Ergebnis von Boor et al. (140) zeigt
zusatzlich, dass fast alle Probanden, die eine Riechstorung empfinden tatsachlich
auch eine haben. Dies wird in dieser Studie in der Kohorte A zu U3 und U4 deutlich (s.
Kapitel 4.2.1.1)

Fur den Vergleich der objektiven und subjektiven Riechstorung bei Allo-Patienten
wurde neben der Studie von Boor et al. (140) (d+ 100 Tage nach HSZT) keine weitere
Literatur gefunden, sodass eine Gegenuberstellung zu anderen Untersuchungszeit-
punkten mit dieser Studie nicht moglich ist.

Bei der Geruchstestung deckt sich im Kollektiv B die subjektive Selbsteinschatzung
nahezu mit den objektiven Ergebnissen. Diese Ergebnisse zeigen, dass Patienten der
Kohorte B, die an einer Dysosmie leiden auch uber vermindertes Schmeckvermogen
klagen. Den meisten Menschen ist jedoch nicht klar, dass die Wahrnehmung von Spei-
sen und Getranken auf das retronasale Riechen zurlickzufiihren ist (54). Um eine Ver-
wechslung der olfaktorischen oder gustatorischen Wahrnehmungsstérungen zu ver-
meiden, ist es sinnvoll sowohl die Riech- als auch die Schmeckleistung zu Uberprifen
(72).

Sowohl in dieser als auch in anderen Studien (138, 141) klagen Patienten bereits vor
allogener HSZT uber Xerostomie. Bei keinem Probanden der Kohorte A wurde in der
Uberpriifung der uSFR und sSFR vor HSZT (U1) eine Hyposalivation festgestellt, wah-
rend in der Studie von Laakson et al. bei ca. 40 % der Probanden vor HSZT objektiv
eine verminderte sSFR nachgewiesen werden konnte (2). Die Hyposalivation vor
HSZT wird vor allem durch die Einnahme verschiedener Medikamente (s. Kapitel
5.3.3), die zugrundeliegende Erkrankung und die Konditionierung verursacht (2, 138,
141).

In den Kohorten A und B weichen die Xerostomie und die Hyposalivation in beiden
Speichelsekretionstests voneinander ab. In der Kohorte A sind die Abweichungen von
U2 bis U4 deutlich erkennbar, wobei diese zum U2 am starksten bestehen. In der Er-
mittlung der uSFR ist von U2 bis U4 nur 1 Proband von einer Hyposalivation betroffen,
im sSFR-Test haben von U2 bis U4 jeweils 30 % der Probanden eine Hyposalivation.
In der Kohorte B stimmt die Xerostomie in der uSFR anteilig 55 % und in der sSFR
anteilig nur 30 % mit einer Hyposalivation Gberein (s. Kapitel 4.2.1.1 + 4.2.2.1). Diese

starken Differenzen werden in verschiedenen Studien dargestellt: Bulthuis et al. weist
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in der sSFR d+ 90 nach HSZT bei 74 % der Probanden eine Normosalivation nach,
dabei haben ca. 64 % eine Xerostomie angegeben (141). Ahnlich dazu verhalt sich die
Studie von Boor et al. mit einer gemessenen Normosalivation von 85 % und einer Xe-
rostomie von 75 % der Probanden (140).

Je weiter die HSZT zuruckliegt, desto mehr nimmt die Xerostomie und die Hyposaliva-
tion ab. Boor et al. beschreibt, dass 6 Monate nach HSZT nur 15 % und nach 12 Mo-
naten nur 11 % objektiv gemessen eine Hyposalivation aufweisen (140).

Eine Hyposalivation wird unstimuliert mit < 0,1 mL/min und stimuliert mit < 0,7 mL/min
diagnostiziert (2, 12). Jeder Wert, der gleich oder hoher ausfallt, wird als normosaliv
betrachtet. Dabei liegt die mittlere Normosalivation in der uSFR bei 0,3 - 0,4 mL/min
und in der sSFR bei 1,5 - 2,0 mL/min (12). Es kann die Vermutung angestellt werden,
dass die Probanden eine Mundtrockenheit empfunden haben, da sie die normal durch-
schnittlichen Speichelmengen nicht erreichten. Dies kann zur Folge haben, dass die
subjektive Wahrnehmung schlechter ausfiel als objektiv ermittelt wurde.

Wird die Hyposalivation durch verschiedene SFR in verschiedene Grade eingeteilt,
konnen differenzierte Aussagen getroffen werden. In der Publikation Osailan et al.
(142) wird die uSFR mit 0 - 0,1 mL/min in eine schwere Hyposalivation, mit > 0,1 — 0,2
mL/min in eine moderate und mit > 0,2 - 0,3 mL/min in eine milde Hyposalivation ein-
geteilt. Laakson et al. (2) teilen die sSFR wie folgt ein: Normosalivation mit > 0.7
mL/min, eine moderate Hyposalivation mit 0.3 mL/min bis < 0,7 mL/min und eine
schwere Hyposalivation mit < 0.3 mL/min.

Nicht nur die objektiven Messungen, sondern die subjektiven Veranderungen der
Mundtrockenheit, Riech- und Schmeckwahrnehmungen kénnen in eine milde, mode-
rate und schwere Form eingeteilt werden (138, 140).

In der gesunden Kohorte decken sich in beiden Speicheltests die Selbsteinschatzun-
gen mit den objektiven Ermittlungen. Wahrend 3 Probanden falschlicherweise eine
Dysosmie wahrnehmen, hat 1 Proband entgegen seiner subjektiven Einschatzung
eine Dysgeusie. Es sei hier genannt, dass der dysgeusische Proband ein starker Rau-
cher ist. In zahlreichen Studien wird belegt, dass das Rauchen das Riech- und

Schmeckvermogen vermindert (63, 143).
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Abhanqigkeit der Geschmackswahrnehmung und Mundtrockenheit von einer oralen
cGvHD

Aufgrund der Tatsache, dass in dieser Studie in Kohorte A zu keinem Testzeitpunkt

und Y3 der Nachsorgepatienten eine orale cGvHD entwickelt haben, kann kein Zusam-
menhang zwischen der Geschmackswahrnehmung und Mundtrockenheit mit einer
oralen cGvHD hergestellt werden.

In der Literatur wird der Zusammenhang kontrovers diskutiert:

In den Verodffentlichungen Boer et al.und Boor et al. aus den Jahren 2010 bzw. 2022
wird beschrieben, dass bei Patienten nach allogener HSZT keine signifikante Korrela-
tion zwischen oraler cGvHD und Dysgeusie besteht (1, 140). Im Artikel von Fall-
Dickson et al. wird die orale cGvHD in Korrelation mit einer Dysgeusie dargelegt (144).
Wahrend Boer et al. (1) feststellen, dass die Hyposalivation im direkten Zusammen-
hang mit dem Vorhandensein einer oralen cGvHD steht, wird durch Boor et al. (140)
keine nennenswerte Abhangigkeit der Mundtrockenheit mit dem Auftreten einer oralen
cGvHD gefunden. Dabei ist bekannt, dass die orale cGvHD unter anderem Schadi-
gungen des Speicheldrisengewebes verursachen kann (1, 14). Die daraus resultie-

rende verminderte SFR kann eine Dysgeusie begunstigen (14, 145, 146).

Korrelation Mundtrockenheit mit Geschmackswahrnehmung und oralen Schmerzen

Der Zusammenhang zwischen der SFR und dem Schmeckvermogen wird kontrovers
diskutiert: In verschiedenen Studien wird verdeutlicht, dass sich ein trockener Mund
bzw. eine Hyposalivation negativ auf das Schmeckvermogen auswirken kann (14, 145,
146). Im Vergleich dazu zeigen Kang et al. (147) und Carvalho et al. (148), dass die
SFR bei jungen, gesunden Probanden unter 45 Jahren nicht mit der Geschmacks-
wahrnehmung zusammenhangt.

In dieser Studie konnte nicht gezeigt werden, dass stammzelltransplantierte Proban-
den mit Hyposalivation Schmerzen beim Essen, Sprechen und der Mundpflege haben.
Dabei wird in vielen Publikationen berichtet, dass Patienten nach HSZT Uber Schmer-
zen beim Kauen und Schlucken von Nahrung sowie beim Sprechen klagen (1, 11, 12).

Schmerzen im Mundraum fiihren zu einer Mangelernahrung und Gewichtsabnahme

(1).
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Abhanqigkeit SFR von Verwendung einer MSL

Ein Zusammenhang zwischen einer positiven Veranderung der SFR und Verwendung
einer MSL konnte in dieser Studie nicht gefunden werden.

In Kapitel 2.6.7 wird deutlich beschreiben, dass durch die Anwendung von Speichel-
stimulantien die SFR erhoht werden kann. MSL fallen jedoch in die Kategorie der Spei-
chelersatzmittel. Mit Alkohol versetze MSL kdnnen die orale Mukosa reizen (48). Als
Speichelstimulantien werden Lutschtabletten mit Zusatzen wie Xylitol, Sorbitol und
Chlorhexidin empfohlen (126, 127). Zahnpasten und Gele mit hohem Fluoridgehalt

wirken sich ebenfalls positiv auf die SFR aus (126).

5.3.2 Alilgemeine Einflussfaktoren auf Geschmack, Geruch und Mundtrockenheit

Faktoren: Geschlecht, Alter, Rauchen

Mit zunehmendem Alter verschlechtern sich sowohl der Schmeck- als auch der Ge-
ruchssinn (145, 149, 150). Die Verschlechterung der Schmeckwahrnehmung im héhe-
ren Alter (149-151) hangt wahrscheinlich mit einer Funktionsanderung von Rezeptoren
und lonenkanalen der Geschmackszellen zusammen (145, 149). Geschmacksstorun-
gen betreffen weniger den gesamten Mundraum, sondern viel haufiger regionale Be-
reiche der Zunge (149). Obwohl regionale Wahrnehmungsausfalle der Zunge bei alte-
ren Menschen haufiger vorkommen als bei jungen Menschen, werden diese nicht von
ihnen bemerkt (149). Die Verschlechterung der Gesamtschmeckleistung im zuneh-
menden Alter wird in Kohorte A deutlich (s. Kapitel 4.3.1)

In vielen Studien wird bestatigt, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine bessere
Geschmackswahrnehmung haben (145, 150, 151). Mithilfe der Taste Strips zeigen
Landis et al. (151) in seiner Publikation, dass Frauen in der Gesamtschmeckleistung
besser abschneiden als Manner. Eine mdgliche Erklarung fur die bessere Ge-
schmackswahrnehmung von Frauen kann an hormonellen Veranderungen wahrend
der Schwangerschaft liegen (151).

In der vorliegenden Studie konnte in den Kohorten B und C, nicht jedoch in Kohorte A,
gezeigt werden, dass Frauen eine bessere Schmeckleistung haben als Manner (s. Ka-
pitel 4.3.2 + 4.3.3). Im Patientenkollektiv A Iasst sich die schlechtere gustatorische
Leistung der Frauen auf die Altersdiskrepanz zum anderen Geschlecht erklaren.
Interessant ist, dass die weiblichen Probanden der Kohorte B in der Erkennung jeder
einzelnen Schmeckqualitat besser waren als die mannlichen Probanden. In den ande-

ren beiden Kohorten sind die Ergebnisse bzgl. der einzelnen Qualitaten heterogen.
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Bis dato ist der genaue Pathomechanismus der epithelialen Dysgeusie nicht klar. Es
ist moglich, mit in-vivo Methoden, wie der konfokalen Mikroskopie die Zunge als
Schmeckorgan hochauflésend darzustellen (77). Es ist ungewiss, ob die konfokale
Mikroskopie oder neuere Methoden den Pathomechanismus epithelialer Schmecksto-
rungen aufklaren kénnen (77).

Abgesehen von den Faktoren wie Alter und Geschlecht, verschlechtert das Rauchen
sowohl den Geruchs- als auch den Geschmackssinn (63, 143). Auf den Pathomecha-
nismus des Rauchens wird nicht eingegangen, da dieses in der Studie nicht betrachtet
werden konnte.

Neben den genannten Faktoren muss erwahnt werden, dass der Geruchs- und Ge-
schmackssinn von vielen weiteren Variablen beeinflusst wird. Es seien nur wenige ge-
nannt: Umwelteinflisse, Ethnie, Genetik, Gesundheitszustand (150). Es ist nahezu un-
maoglich mehrere Variablen in Tests einzubeziehen.

Haufig wird eine Schmeckstérung mit einer Beeintrachtigung des Riechsinnes ver-

wechselt, da die Wahrnehmung von Aromen hauptsachlich retronasal erfolgt (54, 149)

Mit zunehmendem Alter nimmt nicht nur die Riechleistung ab, sondern auch die Fa-
higkeit zwischen Diften differenzieren zu kénnen (149). Eine deutliche Verschlechte-
rung des Geruchssinns tritt bei Personen im Alter von Uber 60 bzw. 65 Jahren auf (51,
152). Dies wird in Kohorte A zum U1 deutlich. Das jungere Patientenkollektiv von < 45
Jahren weist eine bessere Gesamtriechleistung auf als das altere Kollektiv von 45 bis
65 Jahren (s. Kapitel 4.4.1 Tabelle 22). Mehr als 75 % der Uber 80-Jahrigen leiden
unter erheblichen Geruchsstorungen (149, 152). Es ist bekannt, dass Geruchsstorun-
gen haufiger vorkommen als Geschmacksstérungen (95).

Die Neuronen der Riechrezeptoren sind primare Neurone (s. Kapitel 2.4.1.3). Sie ha-
ben eine Regenerationsfahigkeit, die im zunehmenden Alter jedoch nachlasst (149).
Die Anzahl der olfaktorischen Neurone verringert sich, was zum einen zu einer Ver-
kleinerung der Oberflache des Riechepithels und zum anderen zu einer geringen Wei-
terleitung der Geruchsinformationen Uber den Bulbus olfactorius an das Gehirn fuhrt
(149). Die Verarbeitung der Geruchsinformationen im Gehirn ist folglich eingeschrankt.
Trotz Geruchsreizung findet bei alteren Menschen nachweislich eine reduzierte Akti-
vierung der olfaktorischen Hirnregionen (limbisches System und orbitofrontaler Kortex
der GroBhirnrinde) statt (58, 149).

In den Publikationen Hummel et al. 2007 (52) und Oleszkiewicz et al. 2018 (51) werden

mithilfe des Sniffn‘ Sticks Test SDI-Scores mehrerer Perzentile innerhalb verschiede-
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ner Altersgruppen auch geschlechterspezifisch ermittelt. Dadurch kdonnen fur jede Al-
tersgruppe und jedes Geschlecht die passenden SDI-Scores und Perzentilen ange-
wendet werden. Ein alterer Proband kann in seiner Altersgruppe je nach Perzentile
normosmisch sein. Absolut gesehen ist er mit seiner Geruchsleistung < 30,3 Punkten
hyposmisch. Die Grenzen zwischen einer Norm-, Hyp- und Normosmie wurden in der
10. Perzentile der Probandengruppe von 16- bis 35-Jahrigen bestimmt, da sie die
beste Riechleistung haben (52, 66).

Innerhalb der Geschlechter schneiden Frauen besser ab als Manner (51, 150, 151).
Oleszkiewicz et al. beschreiben Unstimmigkeiten innerhalb verschiedener Studien be-
zuglich dieser These (51). Absolut gesehen ist die Differenz von 1,3 Punkten im SDI-
Score kein groRer Unterschied zwischen den Geschlechtern. Durch die untersuchte
Probandenzahl von tber 9000 erweist sich diese Differenz als signifikant und ist somit
beweiskraftig genug, dass Frauen besser riechen als Manner (51).

Eine wissenschaftliche Erklarung fur das bessere Riechvermégen von Frauen ist bis-
her nicht bekannt. Es wird vermutet, dass bereits in der Erziehung im Madchenalter
ein starkerer Fokus gelegt wird, bewusster zu riechen als bei Jungen. Sicher ist der
Fakt jedoch, dass Frauen ein ausgepragteres Geruchsempfinden haben als Manner.
Frauen haben die Fahigkeit, Difte besser zu identifizieren und zu differenzieren. Die
Ursache hierflr kdnnte in der héheren Anzahl olfaktorischer Neurone bei Frauen im
Vergleich zu Mannern liegen (153).

Die Behauptung, dass Frauen eine bessere Riechleistung haben als Manner, kann in
dieser Studie nicht gestlitzt werden. In allen Kohorten, bis auf Kohorte B, schneiden
die weiblichen Probanden schlechter ab. Besonders im Patientenkollektiv A fallt die
mittlere olfaktorische Leistung der Frauen zum U1 deutlich schlechter aus. Dieses
Ergebnis ist der gro3en Altersdiskrepanz zwischen beiden Geschlechtern geschuldet.
In den Kohorten B und C ist die Abweichung der Geruchswahrnehmung zwischen den
Geschlechtern nicht grof3. Dieses Ergebnis, welches sich nicht mit der derzeitigen Li-

teratur deckt, liegt hdchstwahrscheinlich an der geringen Probandenzahl.

Die SFR korreliert mit dem Alter. Mehrere Studien zeigen, dass Probanden im Alter
von 60 Jahren und alter eine verminderte uSFR und sSFR haben (146, 154, 155). In
der vorliegenden Studie wird in Kohorte A die hohere Speichelproduktion im jingerem
Patientenkollektiv bestatigt.

In den Publikationen von Affoo et al., Huang et al. und Smith et al. (146, 154, 155)

ergeben sich innerhalb der jingeren Probandengruppen keine Differenzen in der SFR.
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Es wird vermutet, dass die verminderte Salivasekretion auf histologische Veranderun-
gen des Speicheldrisengewebes im zunehmenden Alter zurlckzufihren ist (146,
156). In den Speicheldrisen nimmt das Volumen des Fett- und fibrovaskularen Gewe-
bes zu. Wahrend die Anzahl der Speicheldrisenausgange dennoch gleichbleibt, redu-
zZiert sich das proportionale Volumen der sezenierten Speichelmenge bei alteren Men-
schen (156).

Neben histologischen Veranderungen nehmen physiologische Prozesse im zuneh-
menden Alter ab: Eine Reduzierung von Rezeptoren (darunter Geschmacks- und
Riechrezeptoren), die eine Stimulierung der Speicheldrisen bewirken kdonnen. Eine
schlechtere neuronale Ubertragung, schlechtere Durchblutung des Speicheldrisenge-
webes sowie die Einnahme verschiedener Medikamente seien als weitere Ursachen

genannt (157).

Die derzeitige Datenlage weist kontroverse Aussagen bzgl. der SFR innerhalb der Ge-
schlechter auf. In der Publikation von Huang et al. kann kein Zusammenhang zwischen
Speichelproduktion und dem Geschlecht festgestellt werden (146, 155). Hingegen wird
in der Studie Bergdahl et al. berichtet, dass sowohl die uSFR als auch die sSFR bei
Mannern hoher ausfallt als bei Frauen (158, 159). Frauen > 55 Jahren zeigen eine
verminderte uSFR im Vergleich zu jingeren Probandinnen. Es ergeben sich keine Un-
terschiede in der sSFR innerhalb verschiedener Altersgruppen desselben Geschlechts
(158). Wahrend Bergdahl feststellt, dass Nichtraucher eine hohere uSFR haben als
Raucher (158), werden in der Publikation Fenoll-Palomares et al. keine negativen Aus-
wirkungen des Rauchens auf die uSFR beobachtet (159).

In der vorliegenden Studie erzielen in allen Kohorten, bis auf Kohorte C im uSFR-Test,
bei beiden Speicheltests Manner bessere Ergebnisse als Frauen. Im Probandenkol-
lektiv B haben Frauen in der Untersuchung der uSFR fast 3-mal haufiger eine Hypo-

salivation im Vergleich zu Mannern.

5.3.3 Medikamenteninduzierte Geschmacks-, Geruchsstorungen und Mundtro-
ckenheit

In der vorliegenden Studie konnten sowohl im Verlaufs- als auch im Nachsorgekollektiv
keine aussagekraftigen Zusammenhange zwischen der Medikation und der sensori-
schen Stérungen sowie Mundtrockenheit hergestellt werden. In der Kohorte A werden

zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten verschiedene Medikamente eingenom-
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men, sodass eine isolierte Betrachtung einzelner Medikamente bei Patienten mit HSZT
nicht moéglich ist. Sinnvoller ist es zu einem bestimmten Untersuchungszeitpunkt alle
Probanden zu analysieren, die alle dieselbe relevante Medikation erhalten (z.B. U1
Antihistaminika und Antidepressiva, U2 Immunsuppressiva und Antibiotika). Desglei-
chen gilt fur die Nachsorgegruppe. Es sei erwahnt, dass sich die Rekrutierung der
Patienten mit identischer relevanter Medikation als schwierig herausstellen kann.

Im Review Schiffman et al. wird berichtet, dass tUber 350 Medikamente mit Verande-
rungen der Schmeckfunktion und tuber 70 Medikamente mit Veranderungen des Riech-
sinns assoziiert sind (87). Eine Ubersicht tiber die wichtigsten Medikamente, die Riech-
und Schmeckstdérungen verursachen sind dem Anhang aus Abbildung 52 zu entneh-
men. Weder die Pravalenz und Inzidenz medikamenteninduzierter Veranderungen von
Riech- und Schmeckwahrnehmungen noch die biochemischen Prozesse sind genau
bekannt (86, 87).

Im Vergleich zu juingeren Menschen leiden altere Personen haufiger an medikamen-
teninduzierten chemosensorischen Veranderungen, da sie eine hohere Anzahl an Me-
dikamenten zu sich nehmen (87). Patienten, die ein Alter von = 65 Jahren aufwiesen,
sind 4,4-mal haufiger von Geschmacksstorungen betroffen als Patienten im Alter von
< 35 Jahren (87). Es wird auch vermutet, dass altere Menschen aufgrund von gerin-
geren funktionsfahigen Schmeckrezeptoren sensibler auf Medikamentenauswirkun-
gen reagieren (86).

Durch die Medikamente ausgeldste Veranderungen des Geruchs- und Geschmacks-
sinns kdénnen individuell ausfallen. Dies liegt daran, dass neben verschiedenen Wech-
selwirkungen durch Polypharmazien und Dosierungen auch Faktoren wie das Alter,
Geschlecht, genetische Faktoren und Begleiterkrankungen eine Rolle spielen (86, 87).
Medikamente, die oral in flussiger Form oder durch Kauen eingenommen werden, sti-
mulieren dabei die Geschmacksrezeptoren auf der Zunge, am Gaumen und im ersten
Drittel der Speiserdhre (87). Es handelt sich bei den meisten Medikamenten um einen
bitteren Geschmack, manche haben einen metallischen oder sauren Geschmack (87).
Nach Aufnahme der Arzneimittel gelangen diese uber den Darm in den Blutkreislauf.

Uber den Speichel werden die Schmeckstoffe in die Mundhéhle transportiert und sti-
mulieren die Geschmacksrezeptoren (86, 87). Darunter fallen folgende Medikamente:
Antibiotika, Virostatika, Psychopharmaka, Analgetika, Antihistaminika, Sedativa, kar-
diovaskulare Medikamente und Entzindungshemmer.

Metronidazol verursacht Uber die Speichelsekretion einen metallischen Geschmack

(86). Es wird vermutet, dass Antibiotika Uber die Blutzirkulation in das Nasen- und
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Speichelsekret ubergehen (160). Dabei werden z.B. Konzentrationen von Fluorchino-
lonen, die sowohl Riech- als auch Schmeckstérungen verursachen, 1,5-mal héher im
Nasensekret als im Plasma vorgefunden (160). Interessant zu erwahnen ist, dass An-
tibiotika durch das Medium beeinflusst werden kdnnen, in dem sie verdaut werden.
Werden Antibiotika mit sauren Lebensmitteln eingenommen, so wird der bittere Ge-
schmack starker wahrgenommen (161).

Antihistaminika wie Loratidin und Chlorphenamin gehdéren zu den H1-Antihistaminika
(162, 163). Die Sekretion der Arzneimittel uber den Speichel wird als bitterer Ge-
schmack wahrgenommen (87). In dieser Studie aufgenommene Patienten haben Ceti-
rizin am haufigsten eingenommen, was zu einem trockenen Mund beitragt (164) und
somit eine geringere Schmeckwahrnehmung zur Folge hat (14, 145).

Das am starksten untersuchte Antimykotikum, welches Schmeckstérungen auslost, ist
Terbinafin (86). Im Rahmen der HSZT werden fur die Prophylaxe invasiver Mykosen
am haufigsten Fluconazol, Voriconazol und Posaconazol eingesetzt (17, 46). Terbin-
afin wird bei der Behandlung von Haut- und Nagelpilzen als 2. Wahl eingesetzt, da
dieses uber einen Zeitraum von Uber 48 Wochen mit einer Dosis 250 mg pro Tag ver-
abreicht werden musste (165). Die Studie von Doty et al. aus dem Jahr 2008 zeigt,
dass Terbinafin die Wahrnehmung von sauer und bitter starker beeintrachtigt als suf
und salzig (86).

In der Nachsorgegruppe haben 5 (42 %) von 12 Probanden Corticosteroide eingenom-
men. Durch die kombinierte Einnahme verschiedener Arzneimittel konnte nicht ermit-
telt werden, ob Corticosteroide Riech-, Schmeckstérungen oder Mundtrockenheit ver-
ursachen (s. Kapitel 4.2.2.2). Im gesunden Kollektiv nimmt 1 Probandin langjahrig oral
Cortison ein und erreicht im Schmecktest mit 10 Punkten eine Normogeusie, jedoch
ist dieser Wert unter dem Durchschnitt von 12,4 Punkten. Hier kann vermutet werden,
dass Cortison den Schmecksinn dieser Probandin beeintrachtigt. In dieser Studie wird
die systemische bzw. orale Gabe von Corticosteroiden betrachtet.

Einerseits supprimiert die systemische Gabe von Corticosteroiden das Immunsystem
des Menschen, wodurch unter anderem orale Candidiasis und Zahnfleischerkrankun-
gen entstehen und somit Schmeckstérungen verursacht werden kénnen (86). Ande-
rerseits bewirken Corticosteroide, unabhangig von ihrer Immunsuppression, nach lan-
ger systemischer Einnahme Veranderungen in der Geschmackswahrnehmung (86).
Dexamethason, ein Medikament fir Behandlung von entzindlichen und allergischen
Atemwegserkrankungen (166), beeintrachtigt den Riechsinn (durch systemische In-

dolverbindungen) (86).
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In der Studie Bachert und El-Akkad werden 3 verschiedene nasale Corticosteroidpra-
parate flr die Behandlung allergischer Rhinitis eingesetzt (167). Im Vergleich zu Mo-
metason und Fluticason tragt Triamcinolon zu einem geringeren Eigengeruch sowie -
geschmack und Nachgeschmack bei (167).

Patienten der Kohorte A und B haben systemische Corticosteroide nicht nur im Rah-
men entzundlicher oder allergischer Atemwegserkrankungen angewendet, sondern
auch zur immunsuppressiven Therapie der cGvHD. Im Rahmen dieser Studie werden
Corticosteroide getrennt von den restlichen Immunsuppressiva betrachtet. Zudem wird
in dieser Arbeit nicht im Allgemeinen die Therapie der cGvHD, sondern die klinische
Relevanz der oralen cGvHD betrachtet (s. Kapitel 2.3.2). Deshalb wird in dieser Studie
die Differenzierung in der Anwendung der Corticosteroide nicht vorgenommen.
Sowohl in der Verlaufsgruppe als auch in der Nachsorgegruppe haben die Patienten
nach HSZT Immunsuppressiva eingenommen, um das Auftreten einer GvHD zu ver-
hindern (35, 43). Standardmafig werden als Calcineurin-Inhibitoren CsA oder Ta-
crolimus in Kombination mit MTX oder MMF eingesetzt. Diese Praparate verursachen
eine erhohte orale Infektanfalligkeit insbesondere fur orale Mykosen (s. Kapitel 2.3.1).
Auch die topische Anwendung von Steroiden begunstigen orale Pilz- und Virusinfekti-
onen (41, 86). Neben oralen Infektionen, die zu verminderter Geschmackswahrneh-
mung fuhren (86), verursacht die cGvHD durch den Befall des Speicheldriisengewe-
bes einen verminderten Speichelfluss. Die verminderte SFR tragt zusatzlich zu einer

schlechteren Schmeckwahrnehmung bei (14, 145).

Auch wenn in dieser Studie in den stammzelltransplantierten Kohorten kein Zusam-
menhang zwischen Einnahme von Antidepressiva und Veranderungen des Riech- und
Schmeckvermogens sowie der SFR gefunden werden kann, ist bekannt, dass trizykli-
sche Antidepressiva Veranderungen in der SFR hervorrufen kénnen. Trizyklische An-
tidepressiva wie Amitriptylin, Clomipramin und Doxepin haben bei der Einnahme nicht
nur einen Eigengeschmack, sondern I6sen durch ihre anticholinerge Wirkung eine ver-
minderte Speichelproduktion aus, wodurch das Schmeckvermdgen beeintrachtigt wird
(86, 87) (s. Kapitel 2.6.5).

Es wird beschrieben, dass Antidepressiva die Intensitat der einzelnen Schmeckquali-
taten verandern kénnen. In der Publikation von Schiffman et al. aus dem Jahr 1999
(168) werden trizyklische Antidepressiva direkt auf die Zunge der Probanden appliziert.

Die Schmeckwahrnehmung aller 4 Qualitaten hat sich verschlechtert. Bei direkter Ap-
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plikation auf der Zunge wurde eine Ausloschung fur die Qualitat salzig beobachtet
(168).

Im Rahmen dieser Studie lassen sich die Annahmen in Kohorte A und B hinsichtlich
der Einnahme von Antidepressiva und veranderter Qualitaten damit bestatigen. In der
Verlaufsgruppe werden die Qualitadten suf® und salzig beeintrachtigt, in der Nachsor-
gegruppe verschlechtert sich die Wahrnehmung fur salzig (s. Kapitel 4.2.1.2 + 4.2.2.2).
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Citalopram und Sertralin werden gustatori-
schen Veranderungen bis hin zur Ageusie zugeschrieben (86). In Untersuchungen hat
Sertralin gezeigt, dass es sich in den (Phospholipid-) Membranen der Geschmacks-
zellen anreichert. Folge dessen sind Veranderungen der Zelleigenschaften und in der

Geschmackswahrnehmung (169).

Wie bereits zuvor beschrieben, verursachen Antidepressiva, Corticosteroide und Anti-
histaminika eine verminderte SFR. Die Schwere der Hyposalivation wird durch die An-
zahl eingenommener Medikamente potenziert. Mehr als 74 der Patienten nehmen 5
oder mehr Arzneimittel ein (10). Wie in Kapitel 2.6.5 erlautert, hemmen anticholinerg
wirkende Arzneimittel die Speicheldrisenfunktion und verhindern somit die Speichel-
sekretion (10, 86, 87, 124).

Als weitere Ubliche xerogene Arzneimittel seien Seditativa, Antiparkisonmedikamente
und Antihypertensiva genannt (10, 124) (s. Anhang Abbildung 52). Auf die biochemi-
schen Prozesse, die zu Veranderungen der quantitativen Speichelmenge fuhrt, wird

nicht eingegangen, da dies den Rahmen der Arbeit sprengen wurde.

5.3.4 Radio- und Chemotherapie nach allogener Stammzelltransplantation als

Einflussfaktoren auf Geschmack, Geruch und Mundtrockenheit

Wahrend die Lebensqualitat nach allogener HSZT in vielen Studien beschrieben
wurde, ist die Literaturlage zur Erhebung oraler Veranderungen (wie z.B. Schmerzen
beim Essen, Kauen und Sprechen) sowie zu Dysgeusien und Dysosmien relativ gering
(1, 139, 170-172). Die Datenlage Uber das Auftreten einer Hyposalivation nach HSZT
ist als deutlich hdher zu verzeichnen (1, 2, 11, 140, 141, 173).

In den Studien Ferreira et al. und Mattson et al. werden die Veranderung der Schmeck-
leistung in der aplastischen Phase nach HSZT analysiert. Die Patienten erfahren in
allen 4 Qualitaten eine Hypogeusie (139, 172). Dies lasst auf eine direkte Schadigung
des Schmecksinns durch die Konditionierung schliel3en (135). Ferreira et al. zeigten
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zudem, dass die Patienten, die eine Konditionierung mit Melphalan erhalten haben,
starker in der Wahrnehmung von bitter beeintrachtigt waren (139). Mattsson et al. be-
obachten besonders eine Verschlechterung der Schmeckqualitat salzig (172). Nach
einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten nach HSZT leiden noch viele Probanden an Dys-
geusien, wobei die Qualitat salzig am starksten betroffen ist. Nach 1 Jahr Post-HSZT
erholt sich bei ca. 80 % der Probanden der Schmecksinn wieder (172).

Die vorliegende Studie spiegelt bei den Verlaufspatienten ahnliche Ergebnisse wider
(s. Kapitel 4.3.1 Abbildung 31): Nach HSZT nimmt die mittlere Schmeckleistung ab
und fallt in eine Hypogeusie. Zum U2 (d+ 25 bis d+ 35 nach HSZT) erfahren alle Qua-
litdten eine Verschlechterung, wobei die Qualitdten salzig und bitter am starksten be-
troffen waren. Dabei ist zu erwahnen, dass U2 zwar nicht die aplastische Phase, son-
dern die Engraft-Phase darstellt. Ab U3 (d+ 50 bis d+ 65 nach HSZT) beginnt sich die
Schmeckwahrnehmung zu erholen und erreicht zum U4 (d+ 90 bis d+ 120) den Aus-
gangswert (Normogeusie). Die Erholung des Schmecksinns deutet auf die Beendigung
der toxischen Wirkung der Konditionierung hin (135).

In der Nachsorgegruppe haben % der Probanden eine Hypogeusie, auch die mittlere
Schmeckleistung der Gesamtkohorte B prasentiert deutlich einen hypogeusischen
Wert (s. Kapitel 4.3.2). Boer et al. und Marinone et al. beschreiben, dass Langzeit-
nachsorgepatienten von 5 Monaten bis Uber 4 Jahre Post-HSZT an Geschmackssto-
rungen leiden (1, 171). Interessant ist, dass die Nachsorgepatienten genau wie die
Verlaufspatienten zum U2 die Qualitaten salzig und bitter am schlechtesten wahrneh-
men. Boer et al. zeigen in, dass keiner der Probanden in den 3 verschiedenen Gruppen
(mit unterschiedlichen Untersuchungszeitraumen nach HSZT) die Qualitat bitter in der
geringsten Konzentration identifizieren konnte (1). Zusatzlich haben Probanden, ins-
besondere diejenigen mit Einnahme xerogener Arzneimittel, Schwierigkeiten die Qua-

litat sUR in hoher und niedriger Konzentration zu identifizieren (1).

In der Studie Boor et al. wird berichtet, dass bei 40 % der Probanden mindestens d+
100 nach Allo-HSZT eine Verschlechterung der Riechleistung vorhanden ist (140). In
Dies zeigt, dass der Groliteil der Probanden nach HSZT eine Erholung des Riechver-
mogens erfahrt, die weder in Kohorte A noch B festgestellt werden konnte. In Kohorte
A sind kaum Schwankungen des mittleren SDI-Scores (bis auf U2) vorzufinden (s. Ka-
pitel 4.4.1 Abbildung 40). In Kohorte B sind 54 % der Patienten von einer Dysosmie

betroffen, worunter 1 Person (9 %) anosmisch ist (s. Kapitel 4.4.2 Tabelle 23). Das
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Auftreten von Dysosmien zu weiteren Zeitpunkten vor bzw. nach allogener HSZT

wurde in der derzeitigen Literaturlage nicht gefunden.

In der Studie von Bulthius et al. (174) wurde zu 4 verschiedenen Zeitpunkten die uSFR
und sSFR nach allogener HSZT ermittelt. Dabei wurde festgestellt, dass der Anteil der
Hyposalivation bis d+ 28 nach HSZT in der uSFR auf 54 % und in der sSFR auf 67 %
gestiegen ist. Dies ist eine Steigerung um 20 % bzw. 38 % vor HSZT. Auch die Studie
von Ferreira et al. sowie das Review von van Leeuwen et al. machen deutlich, dass in
der frihen Post-HSZT-Phase eine Minderung beider Speichelarten eintritt (139, 175).
Im Verlauf verringert sich der Anteil hyposaliver Patienten. Bulthuis et al. beobachten
12 Monate nach HSZT einen Anteil von 26 % hyposaliver Patienten bei der uSFR und
25 % bei der sSFR (174).

In der vorliegenden Studie haben Probanden in der Kohorte A in beiden Speicheltests
ab U2 eine Hyposalivation. Dabei fallt der Anteil hyposaliver Patienten bei der sSFR
héher aus. Entgegen der Annahme, dass der hyposalive Probandenanteil im Verlauf
abnimmt, bleibt dieser in beiden Tests nahezu konstant (s. Kapitel 4.5.1 Tabellen 24 +
25).

In Kohorte B leiden 50 % der Probanden bei der uSFR an einer Hyposalivation. Weni-

ger als % der Probanden sind im sSFR-Test von einer Hyposalivation betroffen.

Wenige Studien untersuchen Geschmacks- und Geruchsveranderungen bei Allo-Pati-
enten getrennt nach Radio- und Hochdosischemotherapie (170, 176). Vielmehr finden
Untersuchungen an Patienten mit dem Vergleich zwischen verschiedener Konditionie-
rungsregimen MAC und RIC statt (138, 141, 177).

Chemotherapeutika haben die Eigenschaft die Proliferation gesunder Zellen, darunter
Zellen der oralen Mundschleimhaut, Geschmackszellen und olfaktorische Rezeptor-
zellen, zu hemmen (86, 87, 178). Die Erneuerung der Geschmackszellen dauert ca.
10 Tage, die olfaktorischen Rezeptorzellen bendtigen ca. 30 Tage. Chemotherapeu-
tika wie Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Mel, TT, 5-fluoroura-
cil, Levamisol und MTX haben einen direkten Einfluss auf die Geschmackswahrneh-
mung (86, 178).

Wickham et al. beobachten eine Geschmacksveranderung wahrend der Behandlung
mit Chemotherapeutika (178). Bei der Behandlung mit Cisplatin klagen mehr als 70 %
der Patienten Uber einen metallischen Geschmack, der von mehreren Stunden bis zu

3 Wochen andauern kann (178).
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Chemotherapeutika konnen tber die Blutbahn in die Speichelsekretion Ubergehen. Die
Schmeckstoffe kdnnen somit die Geschmacksrezeptoren im Mund (86, 87, 130, 178)
und retronasal die Riechrezeptoren stimulieren (178).

Eine Strahlentherapie kann starke Einschrankungen der Schmeckwahrnehmung ver-
ursachen, insbesondere wenn die Zunge der Patienten im direkten Bestrahlungsfeld
liegt (90). Folgen sind Desquamation der Oberflachenepithelien und Verlegung der
Geschmacksporen (7). Nach Radiotherapie kann durch Regeneration der Ge-
schmacksknospen eine vollstandige Erholung des Schmecksinns erfolgen (6) oder
eine dauerhafte Schadigung des Schmecksinns bleibt bestehen (170). (s. Kapitel
2.5.4). In der Studie von Brand et al. klagen Langzeitnachsorgepatienten, die mit TBI
behandelt wurden, starker Gber ein schlechteres Schmeckvermdgen als die, die mit
Chemotherapie behandelt wurden (11).

In Kohorte A Iasst sich somit die schlechtere Schmeckleistung der TBI-Probanden im
Vergleich zu Chemo-Probanden erklaren (s. Kapitel 4.3.1 Abbildungen 32 + 35). Die
Schmeckwahrnehmung bei den Chemotherapie-konditionierten Patienten scheint sich
ab U2 bis U4 ,zu erholen®. Von den TBI-Patienten werden nach HSZT die Qualitaten
salzig und sauer am schlechtesten wahrgenommen.

In der Nachsorgegruppe sind in der mittleren Schmeckleistung zwischen beiden Kon-
ditionierungsgruppen keine Unterschiede festzustellen, was wahrscheinlich an der ge-
ringen Probandenzahl liegen konnte. In der Kohorte B wird die Qualitat salzig sowohl
bei TBI-Patienten als auch bei Chemo-Probanden am schlechtesten identifiziert. TBI-
Patienten haben zusatzlich Schwierigkeiten die Qualitat sif zu erkennen (s. Kapitel
4.3.2). Genau wie Mattsson et al. feststellen, liegt die Haufung der am schlechtesten
wahrgenommenen Qualitat salzig in den Konditionierungsgruppen der Kohorten A und
B (172).

Letztlich zeigen die Verlaufe einzelner Probanden beider Konditionierungsgruppen in
Kohorte A, dass die Veranderungen der Geschmackswahrnehmung individuell ausfal-
len kdnnen (s. Kapitel 4.3.1 Abbildungen 33, 34, 36 + 37). Trotz der Therapie mit
Chemotherapeutika oder Bestrahlung konnen Verbesserungen in der sensorischen
Wahrnehmung eintreten. Genaue Erklarungen sind bisher nicht bekannt (170). Es
kann auch keine klare Aussage dartber getatigt werden, welche Qualitat von einer
Dysgeusie betroffen ist. Durch klinische Studien konnen Haufungen festgestellt wer-

den.
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Chemotherapeutika kdnnen Uber die Blutbahn nicht nur den Mundraum erreichen, son-
dern auch in die Blutkapillaren des Nasenraums diffundieren und direkt an den olfak-
torischen Rezeptorzellen oder Uber orthonasales Riechen eine schlechte Geruchs-
wahrnehmung verursachen (178).

Die Zellen der Riechrezeptoren konnen direkt beschadigt werden, sofern der Nasen-
bereich im direkten Bestrahlungsfeld liegt (170). Fir eine vollstandige Remission der
Rezeptorzellen kdnnen mehr als 6 Monate notwendig sein (170). Es kann jedoch vor-
kommen, dass nach der Bestrahlungstherapie dauerhafte Schaden bestehen bleiben
(65, 179).

Bei Betrachtung beider Konditionierungsgruppen der Kohorte A, haben TBI-Proban-
den zum U2 und U3 knapp unter dem Normwert liegend eine Hyposmie. Die leichte
Minderung der Geruchswahrnehmung kann durch direkte Bestrahlung erklart werden.
Die Non-TBI-Probanden hingen zeigen entgegen der Annahme, dass die Chemothe-
rapie die Riechleistung beeintrachtigen konnte, eine Besserung der mittleren
Riechleistung zum U2. Der mittlere SDI-Score zeigt eine Hyposmie zum U3, zum U4
normalisiert sich die Geruchswahrnehmung (s. Kapitel 4.4.1 Abbildung 41).

In der Nachsorgegruppe haben die TBI-Probanden eine bessere Geruchswahrneh-
mung als die Chemo-Probanden (s. Kapitel 4.4.2 Abbildung 42).

Es kann keine definitive Aussage gemacht werden darUber, ob allein eine Ganzkor-
perbestrahlung oder die Hochdosischemotherapie Stérungen des Geschmacks- und
Geruchssinns ausmachen. Vielmehr basieren die Stérungen auf multifaktoriellen Ur-
sachen (170, 176).

Die Schadigungen durch RCT im Mund- und Nasenraum sind von verschiedenen Fak-
toren wie dem Alter, dem Allgemeinzustand sowie von Art und Dosis der Therapie
abhangig (82). Die Einnahme verschiedener Medikamente sowie das Auftreten einer
Hyposalivation wahrend der Behandlung potenzieren die Schwere der Dysgeusie
und Dysosmie (1, 87, 135, 176). Eine verminderte SFR verandert die Mundflora,
wodurch Infektionen viralen, bakteriellen oder fungalen Ursprungs entstehen und so-

mit den Geschmacksinn beeintrachtigen kénnen (170).

In der Studie Laakson et al. zeigten HSZT-Patienten, die im Rahmen einer Konditio-
nierung nur mit reiner Chemotherapie behandelt wurden im Vergleich mit zusatzlicher
TBI, eine geringere Beeintrachtigung der SFR (2). Die chemotherapie-induzierte Hy-

posalivation erholte sich 2 bis 5 Monate nach Engraftment vollstandig, wahrend TBI-
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Patienten bis zu 6 Monate nach Transplantation an Hyposalivation litten (2). Nach 6
Monaten wurden in der SFR keine Unterschiede zwischen beiden Konditionierungs-
gruppen gemessen (2). In Publikationen von van Leeuwen et al. und Vistoso et al.
werden hingegen mehrere Jahre nach Konditionierung mit TBI von einer verminderten
SFR berichtet (122, 175).

Die direkte Bestrahlung des Speicheldriisengewebes kann im Vergleich zur chemothe-
rapeutischen Behandlung irreversible Schaden verursachen, wodurch eine dauerhafte
Hyposalivation bestehen kann (6, 10, 122) (s. Kapitel 2.6.5). Somit lasst sich in der
Kohorte A in beiden Speichelsekretionstests erklaren, dass die mittlere SFR bei den
TBI-Probanden ab U2 im Vergleich zur anderen Konditionierungsgruppe unverandert
bleibt. Bei den Chemo-Probanden tritt eine Erholung der mittleren uSFR und sSFR ab
U3 ein (s. Kapitel 4.5.1 Abbildung 45 + 46).

Andere Studien wie die von Bulthuis et al. stellen keinen Zusammenhang zwischen
TBI und Hyposalivation fest (174). Dies kann an der Dosis der TBI liegen, die flr eine
dauerhafte Speicheldrisenschadigung zu gering ist. Wahrend Turner et al. Speichel-
drisenschaden ab 60 Gy beobachtet, werden diese von Vistoso et al. ab einer kumu-
lativen Dosis von > 30 Gy beschrieben (10, 122).

Kohorte B lasst ebenfalls keinen klaren Zusammenhang zwischen TBI und verminder-
ter SFR erkennen. In der Nachsorgegruppe schneiden TBI-Probanden im Mittel mit
héheren SFR-Werten ab. Im uSFR-Test weisen Chemo-Probanden einen hheren hy-
posaliven Anteil auf als die TBI-Probanden (66,6 % vs. 33,3 %). Dafur fallt der Anteil
hyposaliver TBI-Probanden im sSFR etwas hoéher (12 %) aus als bei den Chemo-Pa-
tienten (s. Kapitel 4.5.2).

Die Widersprtchlichkeit der derzeitigen Literaturlage zeigt, dass das Auftreten der Hy-

posalivation nach HSZT weiterhin untersucht werden muss.

5.3.5 Therapie quantitativer Geruchs-, Geschmacksstorungen und Mundtro-

ckenheit nach allogener Stammazelltransplantation

Die Therapie flr Allo-Patienten erfolgt meist symptomatisch und nicht vorbeugend, da
der Zustand von vielen Faktoren wie dem Alter, dem Geschlecht und der Konditionie-
rungstherapie abhangig ist.

Die Therapie fur Riech- und Schmeckstérungen richtet sich nach deren Ursache (4,
74, 78) (s. Kapitel 2.4.5 + 2.5.7).
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Bei toxisch- bzw. medikamenteninduzierten Dysgeusien wird empfohlen, Karenz- oder
Umstellungsmaflnahmen durchzuflhren (4, 78), was im Rahmen der Behandlung von
stammzelltransplantierten Patienten nicht mdglich ist. Einfache Moglichkeiten das ver-
anderte Schmeckvermogen zu verbessern konnen durch die Pflege der oralen Mund-
schleimhaut und durch die Anregung der Schmeckrezeptoren durch starkeres Wirzen
der Mahlzeiten erfolgen (4).

Entsteht ein Zinkmangel durch Medikamente wie Penicilllamin (aufgrund der Sul-
fhydrylgruppe), dann kann eine Substitution mit Zink sowie Selen das Schmeckvermo-
gen verbessern (4).

Die praventive und therapeutische Zinkeinnahme bei Dysgeusien, die durch die Be-
handlung mit Chemo- und/oder Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich entstehen kon-
nen, ist stark umstritten (170, 180) (s. Kapitel 2.5.7).

Wie in Kapitel 5.3.4 bereits beschrieben, hat das Schmeckvermogen eine hohe Ten-
denz zur Spontanerholung, was Wochen bis Jahre erfordern kann (4).

Fir die Therapie von Scheckstérungen gibt es kaum gesicherte Behandlungsoptionen
(4) (s. Kapitel 2.5.7).

Auch die klinische Datenlage zur Therapie von Dysosmien ist sehr inhomogen (4, 74)
(s. Kapitel 2.4.5). Treten nach einer erfolgten HSZT entzlndlich bedingte Rhinitiden
auf, kdnnen Steroide sowie systemische Antibiotika und zu einem kleinen Anteil lokale
Antibiotika angewendet werden (65). Es bestehen Unstimmigkeiten im Einsatz lokaler
oder systemischer Steroide (65) (s. Kapitel 2.4.5).

Genau wie bei Schmeckstérungen wird bei toxisch bedingten Riechstérungen empfoh-
len, die Medikation bzw. die Behandlung abzusetzen (55), was bei stammzelltrans-
plantierten Patienten keine Option darstellt. Der olfaktorische Riechsinn kann sich
nach Absetzen der Medikation (55, 179) bzw. nach Chemo- und/oder Strahlentherapie
nach einem langen Zeitraum erholen (170).

Ein strukturiertes Riechtraining wird besonders bei postinfektiocsen Dysosmien emp-
fohlen (4, 65, 76), jedoch kann dieses auch bei Patienten nach HSZT durchgefuhrt
werden. Daflr werden andere, nicht die in der vorliegenden Studie verwendeten,
Sniffn” Sticks von der Burghart Messtechnik verwendet. Ziel des Riechtrainings ist, die
Riechschleimhaut anzuregen und Verarbeitung olfaktorischer Sinneseindrucke im Ge-
hirn zu verbessern. Die Sniffn’ Sticks bestehen aus 2 Quartetts mit jeweils 4 verschie-

denen Duften wie z.B. Zitrone und Eukalyptus (181).
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Daruber hinaus sind weitere konservative Ansatze wie z.B. die traditionelle chinesi-

sche Akupunktur und lokales Vitamin A umstritten (74, 75).

Bei vorhandener Hyposalivation kdnnen intraorale topische Sialogoga eingesetzt wer-
den (12). Diese konnen Allo-Patienten einfach in ihrem taglichen Leben integrieren.
Verschiedene topische Sialogoga werden in Kapitel 2.6.7 ausflhrlich beschrieben. Da-
bei ist der kombinierte Einsatz von Speichelersatzmitteln und Speichelstimulantien
sinnvoll, um die SFR zu erhéhen und die orale Mukosa feucht zu halten (12). Es muss
erwahnt sein, dass die zusatzliche Anregung der Mastikation durch das Kauen von
Kaugummis bei schwerer Hyposalivation sowie alten, multimorbiden und Zahnersatz
tragenden Patienten nur schwer moglich ist.

Der Einsatz systemischer Sialogoga ist moglich, wenn restliches funktionelles Spei-
cheldrisengewebe vorhanden ist (10, 12). Dies kann nach einer Bestrahlung im Kopf-
und/oder Halsbereich beeintrachtigt sein.

Die gangigen systemischen Sialogoga Pilocarpin und Cevimelin bergen Nebenwirkun-
gen, sodass diese nicht in und vor der Post-Engraftment-Phase (= Tag 30 bis Tag 100
nach HSZT) eingesetzt werden durfen. Es sollte ein stabiler Allgemeinzustand der Er-
krankten in der Spatphase nach HSZT vorherrschen. Allgemein stellt der Einsatz der
Praparate bei multimorbiden Patienten ein Problem dar (s. Kapitel 2.6.7).

Alternative Ansatze zur Verbesserung der SFR, wie die elektrische Stimulation der
oralen Mukosa, sind oft schwer in den Alltag integrierbar (12, 127). Andere Methoden,
wie der Einsatz von Akupunktur oder der hyperbaren Oxygenierung, sind wissen-
schaftlich unzureichend belegt (12, 122). Patienten, die im Rahmen der HSZT eine
Vorbestrahlung oder eine TBI bendtigen, konnten von der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie profitieren (122) (s. Kapitel 2.6.7).

Letztlich kbnnen Dysgeusien, Dysosmien und das Auftreten einer Hyposalivation nach
allogener HSZT bei Patienten Langzeitkomplikationen darstellen (1, 170). Die be-
schriebenen Ansatze bieten Moglichkeiten zur Verbesserung der Lebensqualitat der

Erkrankten und stellen keine optimalen Therapieoptionen dar.

5. 4 Kritische Bewertung der Durchfuhrbarkeit und Ausblick

Bei der Durchfliihrung der Untersuchungen sind Fehler von Seiten des Untersuchers

nicht auszuschlieen. Ein Vertauschen oder Verwechseln in der Darbietung der Taste
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Strips oder Sniffn* Sticks (insbesondere im Diskriminations- und Schwellentest) kann
unbemerkt vorkommen. Die Sniffn‘ Sticks mussten fir die Nachsorge- und Verlaufspa-
tienten teilweise so nah wie moglich vor den Nasenlocher prasentiert werden, damit
Duftstoffe Uberhaupt wahrgenommen werden konnten. Ein Abstand von 2 cm vor den
Nasenlochern konnte somit nicht immer eingehalten werden.

Die gesamte Studie wird sowohl von gesunden als auch von erkrankten Probanden
als konzentrationslastig und zeitintensiv empfunden. Die Dauer der Studie betrug ca.
2 Stunden. Die lange Dauer der Tests erschwerte die Durchfihrbarkeit besonders bei
Verlaufspatienten, die am haufigsten zu U3 und U4 aufgrund schlechten Allgemeinzu-
stands oder psychischer Belastung nach HSZT die Studie abgebrochen haben (s.
4.1.1 Abbildung 15). Dass sich der Allgemeinzustand nach HSZT verschlechtert, wird
in vielen Studien deutlich beschrieben (170, 177, 182).

In Kohorte A berichtete Patientin Nr. 4 konkret, dass sie sich nach HSZT nur mit groRer
Anstrengung auf die Tests konzentrieren konnte, weshalb sie nach U2 die Studie ab-
gebrochen hat. Dies lasst sich auf Gedachtnisstorungen und Fatigue nach HSZT zu-
ruckfuhren (182), welche sich in den Tests als Abbruchgrund im Punkt ,psychischer
Belastung® (s. Kapitel 4.1.1 Abbildung 15) widerspiegelt.

Aus dem Nachsorgekollektiv gibt 1 Probandin (Nr. 17) an, den Schwellentest als be-
sonders anstrengend zu empfinden. Selbst 2 Probandinnen (Nr. 30 und 32) aus dem
gesunden Kollektiv schlie3en sich dieser Empfindung an.

In der gesamten Untersuchungsreihe nimmt der Schwellentest am meisten Zeit in An-
spruch. Fir die Bestimmung des Schwellenwertes wird ein Startpunkt ermittelt sowie
7 folgende Wendepunkte (132) (s. Kapitel 3.6.1).

Werden die Untersuchungen des Riech-, Schmecksinns und der SFR zukunftig nicht
in einer Studie, sondern in getrennten Studien durchgefuhrt, so wird die Untersu-
chungsdauer verkurzt. Folglich besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit eine deutlich
grollere Probandenzahl zu generieren.

Daruber hinaus kann die Betrachtung von 1 oder 2 Patientengruppen die Mdglichkeit
fur die Rekrutierung einer grof3eren Probandenzahl erhdhen. Dadurch kann eine in-
tensivere Analyse verschiedener Parameter innerhalb einer Kohorte und im Vergleich
zwischen den Kohorten erfolgen:

Die veranderte Riech- und Schmeckleistung sowie SFR kdnnen im Hinblick auf eine
oder mehrere Entitaten untersucht werden. In dieser Studie leiden ca. 70 % der Pro-
banden aus Kohorte A und B an AML (s. Kapitel 4.1.1 + 4.1.2). Der Vergleich zwischen

Entitaten kénnte verschiedene Ergebnisse liefern.
127



Ein weiterer zu berlcksichtigender Faktor sind die unterschiedlichen Konditionierungs-
regimen. In den Studien Andersson et al. und Wysocka-Stowik et al. wird verdeutlicht,
dass sowohl der Geruchs- als auch Geschmackssinn durch die MAC starker beein-
trachtigt wird als die RIC (138, 177). Auch die Hyposalivation tritt bei Patienten durch
die MAC haufiger auf als durch die RIC (2, 138, 141).

In dieser Studie war der Vergleich von TBI- und Chemo-Probanden sinnvoller als die
Gegenuberstellung von Patienten mit MAC und RIC. In Kohorte A und B waren jeweils
1 Proband (Nr. 2 und Nr. 24, s. Kapitel 3.1 Tabellen 3 + 4) von einer MAC betroffen,
die restlichen Probanden haben entweder eine RIC oder ein SR erhalten. Die Tatsa-
che, dass das SR formal unter das RIC fallt (trotz der deutlich erhdhten Intensitat des
Protokolls) (30) und die bestehende Literaturlage, die sich speziell auf das SR bezieht,
gering ist, gibt weiterfihrenden Studien den Anlass, Patienten mit diesem Regime im
Hinblick auf olfaktorischen, gustatorischen Veranderungen und Mundtrockenheit zu
untersuchen. Neben alleiniger Analyse des SR, kann ein Vergleich verschiedener Re-
gimen bspw. MAC vs. RIC oder MAC vs. RIC vs. SR erfolgen.

Die Gegenuberstellung von TBI- und Chemo-Probanden kann in weiteren Studien
durch groRere Probandenzahlen intensiviert und damit starkere Beweislagen flr die
Veranderungen der sensorischen Veranderungen und SFR bringen.

Der Aspekt vorbestrahlter Patienten ist nur dann sinnvoll zu bericksichtigen, sofern
die Probandenzahlen in jedem Kollektiv grof3 genug sind.

Die Beeintrachtigung des Riech- Schmeckvermégens und der Speichelsekretion kann
sowohl altersspezifisch als auch geschlechterspezifisch untersucht werden. In der vor-
liegenden Studie herrschten hohe Diskrepanzen (s. Kapitel 5.2), sodass diese Para-
meter in jeder Kohorte nur teilweise ausgewertet werden konnten.

Speziell beim Geruchstest kann, wie in den Publikationen Hummel et al. 2007 (52) und
Oleszkiewicz et al. 2018 (51) dargestellt, in nachfolgenden Studien die Riechleistung
derselben Altersgruppe und Geschlecht untersucht werden. Das heil3t, dass aus den
verschiedenen Altersgruppen hervorgehenden SDI-Scores der 10. Perzentile fur die
Analyse der jeweiligen Gruppen angewendet werden kann. Eine absolute Betrachtung
der Riechleistung kann weiterhin erfolgen. Dariber hinaus kdnnen die einzelnen
Riechtests (Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest) untersucht und be-
wertet werden.

Die Grenzen zwischen einer Norm-, Hyp- und Anosmie werden von Studie zu Studie

verscharft. Wahrend in der Publikationen Kobal et al 2000 (66) und Hummel et al. 2007
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(52) der SDI-Wert zwischen einer Norm- und Hyposmie bei 30,3 liegt, wird dieser in
der Publikation von und Oleszkiewicz et al. 2018 (51) bei 30,75 aufgeflhrt.

Im Rahmen des Geruchstest war bei zwei Probanden (Nr.20 und Nr.25) der Schwel-
lentest nicht durchfuhrbar, da sie den Butanol-Stift mit der hochsten Konzentration
nicht erkannt haben. Die Nicht-Durchfuhrbarkeit des Schwellentests stellt eine mit dem
DI-Wert wesentliche Aussagen uber das Riechvermogen dar.

Da sich der Schwellentest als anspruchsvoll herausstellt, liegt die Uberlegung nahe,
dass dieser Wert innerhalb der gesamten Riechtests am schlechtesten ausgefallen
sein konnte. Ein Vergleich der ermittelten Werte der Schwellentests gibt Auskunft dar-
Uber, ab welcher Konzentration ein Duft wahrgenommen wird. Diese Reizschwellen
konnen stark voneinander abweichen.

Die Ermittlung des Riechsinns kann retronasal und orthonasal erfolgen. Die Testung
des retronasalen Riechvermdgens ist bei hamatologisch erkrankten Patienten nicht
sinnvoll, da die Riechschwellen flr retronasale Wahrnehmungen hoéher sind als fur
orthonasale Reizungen (4). Zudem gestaltet sich die Identifizierung retronasaler Reize
schwieriger (4). Die Riechtestung bei Patienten mit Allo-HSZT wirde somit unndétig
erschwert, sodass die weitere psychophysische Testung des retronasalen Riechver-
mdgens in nachfolgenden Studien nicht umgesetzt werden sollte.

In der Publikation von Mueller et al. (93) werden die Grenzen zwischen Normo-, Hypo-
und Ageusie durch eine Untersuchungsgruppe von 69 Probanden im Alter von 29 bis
75 Jahren festgelegt. Im Gegensatz zur Untersuchung der Geruchsleistung in den
Publikationen Kobal et al. (66), Hummel et al. (52) und Oleszkiewicz et al. (51) handelt
es sich hierbei um eine kleinere reprasentative Probandengruppe.

Schlussendlich sind alle Untersuchungen in den Patientenkohorten durchflhrbar, so-
fern die Tests entweder zu unterschiedlichen Zeitpunkten oder in verschiedenen Stu-
dien umgesetzt werden. Wichtig dabei ist, dass die Ermittlung der uSFR vor den Ge-
ruchs- und Geschmackstests erfolgt und der sSFR-Test zu einem anderen Zeitpunkt
stattfinden sollte. Es ist dabei hinzuweisen, dass es sich bei den SFR-Tests um die
quantitative Betrachtung des Gesamtspeichels handelt. Die Beurteilung der Spei-
chelanteile wird durch Anwendung der Zitronensaure verandert, wodurch in nachsten

Studien ggf. eine andere Methode herangezogen werden sollte.

Der Vergleich zwischen der subjektiven Wahrnehmung der Patienten und der objekti-
ven Messungen mithilfe validierter Testverfahren konnte in weiteren Studien durch gro-

Rere Probandengruppen vertieft werden. Dadurch kdnnen Patienten bzgl. ihrer Wahr-
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nehmung und tatsachlich bestehenden Stérungen aufgeklart sowie therapeutische

Malnahmen gezielt ergriffen werden.

In dieser Studie wurde eine Auswahl an Arzneimittel analysiert, die Mundtrockenheit,
Dysgeusien und Dysosmien verursachen konnt. In zukunftigen Studien kdnnen weitere
relevante Medikamente untersucht werden wie z.B. Virostatika oder Antihypertensiva.
In experimentellen Arbeiten kdnnen biochemische Pathomechanismen der Medika-

mente im Hinblick auf Dysgeusien und Dysosmien untersucht werden.

Die Verlaufspatienten haben zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine orale cGvHD
entwickelt, in der Nachsorge bilden es 5 der Probanden ab. Um die klinische Relevanz
der oralen cGvHD in Bezug auf Dysgeusien und Hyposalivation besser herausarbeiten

zu kénnen, werden in Zukunft mehr Probanden mit oraler cGvHD bendtigt.
Es ist sinnvoll, die in Kapitel 5.3.5 zusammengefassten Therapieansatze flir Patienten

mit HSZT in weiteren Studien einzusetzen und deren Effektivitat klinisch zu tUberpru-

fen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, Veranderungen der Geruchs- Geschmackswahrnehmung und
SFR bei Patienten nach allogener HSZT zu ermitteln. Dazu wurde die subjektive Wahr-
nehmung der Patienten mithilfe eines selbststandig erstellten Fragebogens erfasst und
mit den Ergebnissen validierter Testverfahren der Firma Burghart Messtechnik GmbH

Deutschland verglichen.

Der Geschmackstest wurde mithilfe von Schmeckstreifen (,Taste Strips®), die mit den
Schmecklésungen sUB, sauer, salzig und bitter in 4 unterschiedlichen Konzentrationen
impragniert waren, durchgefuhrt. Der Geruchstest bestand aus 3 Teilen (Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstest) und wurde mit Riechstiften (,Sniffn* Sticks®)
durchgefihrt. Die Ermittlung der uSFR und sSFR erfolgte durch das Entleeren des
Speichels in ein Messrohrchen (s. Kapitel 3.4 — 3.6).

Fir die Studie wurden 3 Patientenkohorten mit insgesamt 37 Probanden untersucht.
Patientenkohorte A und B erhielten aufgrund von malignen hamatologischen Erkran-
kungen eine allogene HSZT mit unterschiedlichen Konditionierungen. Patienten-
gruppe C bildete mit 10 Probanden das gesunde Kontrollkollektiv. Kohorte A aus 13
Probanden wurde 1-mal vor HSZT und zu 3 weiteren Zeitpunkten nach HSZT (U2: d+
25 bis d+ 35, U3: d+ 50 bis d+ 65 und U4: d+ 90 bis d+ 120) untersucht. Kohorte B
umfasste 14 Probanden, die einmalig, jedoch mindestens 100 Tage nach Allo-HSZT,
getestet wurden. Bei 2 Probanden dieser Kohorte liegt die HSZT weniger als 100 Ta-

gen zuruck, weshalb diese gesondert betrachtet wurden (s. Kapitel 3.1).

In Kohorte A zeigten sich deutliche gustatorische und olfaktorische Abweichungen zwi-
schen Selbstwahrnehmung und objektiver Messung. In Kohorte B bestanden keine
gustatorischen und lediglich geringe olfaktorische Abweichungen. In beiden Kohorten
traten in den Speicheltests ausgepragte Diskrepanzen zwischen Selbsteinschatzung
und objektiver Erhebung auf (s. Kapitel 4.2.1.1, 4.2.2.1 + 5.3.1).

Das Geschlecht, das Alter der Probanden sowie die Konditionierung mit TBI und Che-
motherapie wurden als Einflussfaktoren auf die Veranderungen des Riech-, Schmeck-
vermogens und des Speichelflusses betrachtet (s. Kapitel 4.3 - 4.5, 5.3.2 + 5.3.4).

Daruber hinaus wurden diese Veranderungen mit der Einnahme von Antidepressiva,

131



Corticosteroide, Immunsuppressiva, Antimykotika, Antibiotika und Antihistaminika in
Kapitel 4.2 korreliert und in Kapitel 5.3.3 diskutiert.

Neben der kleinen Probandenzahlen lieRen die einzelnen Kollektive durch die un-
gleichmalige Alters- und Geschlechterverteilung nur eingeschrankt zu, Hypothesen
bzgl. Veranderungen der Geruchs-, Geschmackswahrnehmungen und Mundtrocken-
heit aufstellen (s. Kapitel 5.2). Dennoch konnten in dieser Studie Zusammenhange
hergestellt und Annahmen getroffen werden:

In Kohorte A zeigte zum U1 das Kollektiv < 45-Jahrigen im Vergleich zum Kollektiv von
45 bis 65-Jahrigen eine bessere Schmeck- sowie Riechleistung. In Gruppe A haben
Frauen sowohl ein schlechteres Schmeck- als auch Riechvermégen als Manner. Dabei
wird in vielen Studien belegt, dass Frauen deutlich besser riechen als auch schmecken
konnen als Manner (51, 145, 150, 151). In Kohorte B zeigten anteilig mehr Frauen eine
Normogeusie als Manner, jedoch waren sie haufiger von einer Hyposmie betroffen. In
der Kohorte C waren die Differenzen in der Riech- und Schmeckleistung zwischen
beiden Geschlechtern nicht signifikant.

Die Korrelation der verminderten SFR mit dem Alter von = 60 Jahren (146, 154, 155)
wird in der Studie durch Kohorte A bestatigt. Wahrend in der Literatur Kontroversen
bzgl. der SFR innerhalb der Geschlechter herrschen, erreichten in allen Patientenkol-
lektiven, bis auf Kohorte C in der sSFR, Manner in beiden Speicheltests bessere Er-
gebnisse als Frauen.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Einnahme relevanter Medika-
mente und Veranderungen des Riech-, Schmeckvermdgens und der SFR in den trans-
plantierten Kohorten hergestellt werden, da die Polypharmazie zu jedem Untersu-

chungszeitpunkt keine isolierte Betrachtung einzelner Medikamente zuliel3.

Die Veranderungen des Schmeck-, Riechsinns und der Mundtrockenheit konnten zu
verschiedenen Zeitpunkten nach HSZT und durch den Einfluss von RCT gezeigt wer-
den (s. Kapitel 4.3 — 4.5): Gesamtkohorte A zeigte zum U2 eine Hypogeusie sowie
eine Verschlechterung aller Schmeckqualitaten. Dabei sind die Qualitaten salzig und
bitter am starksten betroffen. Ab U3 erholt sich die gustatorische Funktion. Durch die
direkte Schadigung der Bestrahlung (90) ergab sich bei den TBI-Probanden dieser
Kohorte eine schlechtere Schmeckleistung gegenuber den Chemo-Probanden. In Ko-
horte B wiesen % der Probanden eine Hypogeusie auf, salzig und bitter wurden eben-
falls am schlechtesten wahrgenommen. In der Kohorte B lie3en sich keine Unter-

schiede zwischen TBI- und Chemo-Probanden feststellen.
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In der Kohorte A war der hyposmische Probandenanteil zum U3 am hochsten. Die
Riechleistungen der Konditionierungsgruppen deckten sich ab U3, wobei die Chemo-
Probanden zum U2 einen verbesserten mittleren SDI-Score aufwiesen. In Kohorte B
waren hingegen uber 50 % von einer Hyposmie betroffen, wobei 1 Proband eine funk-
tionelle Anosmie hatte. Die TBI-Probanden erbrachten eine deutlich bessere Riechleis-
tung als Non-TBI-Probanden.

In der Kohorte A waren in beiden SFR-Tests ab U2 hyposalive Probanden vertreten,
deren Anteile im Verlauf konstant blieben. Wahrend in beiden SFR-Tests ab U3 bei
den Chemo-Probanden eine Erholung eingetreten ist, blieben die SFR der TBI-Pro-
banden unverandert. In Kohorte B betrug der hyposalive Probandenanteil in der uSFR
50 % und in der sSFR 27 %. Die Konditionierungsgruppen der Kohorte B zeigten ge-
genteilige Ergebnisse zur Kohorte A. Eine Korrelation zwischen TBI und SFR konnte

nicht gefunden werden.

Letztlich beruhen die Stérungen der SFR, des Riech- und Schmecksinns auf multifak-
toriellen Ursachen wie z.B. dem Alter, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und
der Art und Dosis der Konditionierungstherapie, sodass es unmaoglich ist, alle Faktoren

zu bertcksichtigen und die Veranderungen somit individuell ausfallen kénnen.

Es ist sinnvoll in zukunftigen Studien subjektiv empfundene Riech-, Schmeckstorun-
gen und Mundtrockenheit nach Allo-HSZT mit objektiven, validierten Tests durch gro-
Rere Probandengruppen zu untersuchen.

Somit kénnen aussagekraftigere Hypothesen generiert und Patienten Gber mdgliche
Therapieoptionen (s. Kapitel 5.3.5) fur die Verbesserung der Lebensqualitat nach
HSZT aufgeklart werden.
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8. Anhang

Table 1 Drugs from top 100 in the United States in 2017° that elicit taste or smell complaints or disorders in some

individuals,” ®
Drug class Drugs from top 100 Taste Smell
in the US in 2017° disorders® * disorders”
Anti-infectives Amoxicillin Yes fes
Azithromycin Yes Yes
Ciprofloxacin Yes fes
Anti-inflammatory anti-pyretic and/or analgesic agents Aspirin Yes
Diclofenac Yes
Ibuprofen Ves
Acetaminophen Yes
Tramadol Yes
Antihistamines and antiallergenic agents Loratadine Yes
Fluticasone Yes Yes
Prednisone Yes
Antihypertensives and cardiovascular agents Amlodipine Yes fes
Diltiazem Yes fes
Enalapril Yes fes
Furosemide Yes
Hydrochlorothiazide Yes
Lisinopril Yes
Losartan Yes
Metoprolol Yes
Propranolol Yes
Spironolactone Yes
Triamterene Yes
Antilipidemics Atorvastatin Yes Yes
Lovastatin Yes Yes
Pravastatin Yes Yes
Simwvastatin Yes
CNS drugs/Sympathomimetics Amphetamine Yes
Endocrine and diabetes drugs Glipizide Yes
Insulin Yes
Metformin Yes
Levothyroxine Yes Yes
Gastrointestinal drugs Omeprazole Yes
Ranitidine Yes
Psychopharmacologic agents Amitriptyline Yes
Bupropion Yes
Citalopram Yes
Fluoxetine Yes
Paroxetine Yes
Sertraline Yes
Trazodone Yes
Venlafaxine Yes
Alprazolam Yes
Clonazepam Yes
Diazepam Yes
Zolpidem Yes
Mose throat and pulmonary agents Albuterol Yes
Vitamins minerals nutrients and related compounds Ergocalciferol Yes
Potassium Yes

CNS: central mervous system.

Abbildung 51: Einfluss von Medikamenten auf Geruchs- und Geschmackswahrnehmung, aus Schiffman
et al. 2018 ,Influence of medications on taste and smell” (87).
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_Table 1

Xerogenic medications

Medication

Classification Category
Sedative Benzodiazepams Alprazolam, Diazepam, Lorazepam, Oxazepam,
agents Triazolam

Antihistamines

First generation

Second generation

Carbinoxamine, Clemastine
Dexchlorpheniramine, Dimenhydranate
Diphenhydramine, Hydroxyzine Meclizine,
Promethazine

Cetirizine, Desloratadine Fexofenadine,
Levacetirizine, Loratadine

Anti-Parkinsonian

Various

Amantadine, Benztropine Bromocriptine,
Carbidopa Entcapone, Levodopa,
Pramipexole, Rasagiline, Ropinirole,
Selegiline, Trihexyphenidyl

Antihypertensives

g-agonists
B-blockers

Diuretics

Calcium channel
blockers

ACE inhibitors

Clonidine, Guanabenz, Guanfacine, Methldopa

Acebutolol, Atenolol, Bebivolol, Betaxolol,
Bisoprolol, Carvedilol, Esmolol, Labetalol,
Metoprolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol,
Propranolol, Stalol, Timolo!

Bumetanide, Furosemide, Torsemide

Amlodipine, Diltiazem, Felodipine, Isradipine,
Nifedipine, Nimodipine, Verapamil

Benazepril, Captopril, Enalapril, Fosinopril,
Lisinopril, Moexipril, Perindopril, Quinapril,
Ramipril, Trandaolapril

Antidepressants

Selective serotonin

reuptake inhibitors

Fluoxetine, Escitalopram, Fluvoxamine,
Sertraline, Paroxetine, Citalopram

Atypical antidepressants Bupropion, Duloxetine, Venlafaxine,

Mirtazapine, Trazodone

Tricyclic antidepressants Amitriptyline, Clemipramine, Desipramine,

Doxepin, Imipramine, Nortriptyline,
Protriptyline, Trimipramine

Abbildung 52: Xerogene Medikamente, aus Turner et al. 2016 ,Hyposalivation and Xerostomia: Etiology,
Complications, and Medical Management” (10).
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Patientenfragebogen

Liebe Patientinnen, liebe Patienten,

im Rahmen meiner Doktorarbe# erhebe ich Daten zu Geschmacksstérungen, Mundirockenheit und
Beeintrachtigung des Geruchssinns. Die Ergebnisse dieser Befragung dienen zusatzlich der medizinischen
Forschung

1. Sind Sie Raucher?
Ja
Mein
2. Mehmen Sie Medikamente ein?
| Antidepressiva
Stercide
Cortison
anderg
lch nehme keine Medikamente en
3. Haben Sie Schmarzen beim
Essen?
Sprechen?
Zahnepulzen?
Ich habe keine Schmerzen
4. Verwenden Sie eine Mundspliung?
Alkokol
Bepanthen
Kortison
andere (2.8. Listerine, Oral- B, Odol-med3, Meridal...)
Ich benutze keine Mundspliung.
garnicht 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10sehr
5 Haben Sie das Gefihl einer Geschmackssitrung? 100 s e e
6. Schmecken Sie sUl?
7. Schmecken Sie salzig?
B.  Schmecken Sie sauer?
9. Schmecken Sie bitler?
10. Ist Ihr Geruchssinn beeintrachligt?
11, Haben Sie einen trockenen Mund?
12. Unternehmen Sie etwas gegen lhre Mundtrockenheit?

Vielen Dank fir Ihre Teilname an der Befragung!

Abbildung 53: Patientenfragebogen, selbststéndig erstellt. Eigene Darstellung.
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Patient: Untersuchungsdatum:
Tx- Datum:
Tag nach Tx:
Erkrankung:
O Fragebogen
O SpeichelflieRrate unstimuliert: [mL] > [mL/min]
- seros: [mL]
- mukds: [mL]
9
stimuliert: [mL] > [mL/min]
- seros: [mL]
- mukos: [mL]
9
[0 Geschmack Streifen | st sauer salzig bitter neutral
1
2
3
4
> /16 >
[0 Schwellentest:
[J Diskriminationstest: 1 2 3 4 5 6 7 8
J O O O | | O O
9 10 11 12 13 14 15 16
O O & O O O O
/16
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U Identifikationstest: R F
Orange O [
Schuhleder O )
Zimt | O
Pfefferminz O O
Banane O |
Zitrone O O
Lakritz O a
Terpentin O O
Knoblauch | O
Kaffee O O
Apfel O |
Gewdlrznelke O |
Ananas O O
Rose | O
Anis O a
Fisch | |
2> /16
= SDI

[0 Raucher

O cGvHD

O Andere MSH?

[0 Medikamente?

O Schmerzen wahrend: [ Essen
[0 Sprechen
O Mundhygiene
O keine

0 Verwendung Mundspiillésung

Abbildung 54: Case Report Form. Eigene Darstellung.
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