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Einleitung 1

1. Einleitung
Die nasale Obstruktion ist das Leitsymptom derrgiéehen Rhinitis (AR) und beein-

trachtigt in hohem MalRRe die Lebensqualitat (LQ) betroffenen Menschen [29]. Die
adaquate Behandlung dieses Symptoms besitzt dater besonderen Stellenwert in
der Therapie des weltweit verbreiteten Krankheidglsi der AR. Eine wichtige Voraus-
setzung ist dabei die Entwicklung geeigneter diagacher Instrumente, um die AR
und die nasale Obstruktion nach den Vorgaben ddeexbasierten Medizin behandeln
zu konnen.

Die nasale Stromungssimulation stellt einen viegegchenden Ansatz dar, um die
Wirkungsweise von Medikamenten bei der Therapie ARRrdarzustellen und zu ver-

bessern.

1.1 Problemstellung
Die AR wird definiert als eine ,symptomatische Usmpfindlichkeitsreaktion der Na-

se, ausgelost durch eine Immunglobulin E (IgE)-vitette Entzindung der Nasen-
schleimhaut” infolge von Allergenexposition [14,]2BDie Pravalenz dieser Erkrankung
variiert weltweit zwischen 1 und 40 % [29]. In gyan L&ndern wird sogar davon be-
richtet, dass mehr als 50 % der Erwachsenen asgaptomen der AR leiden [131].
Die klassischen Symptome der AR sind nasale Olstryknasale Sekretion, Nies-
anfalle und Juckreiz in der Nase [29]. Die nasabst@ktion prasentiert sich dabei als
dominantestes und die Patienten am starksten b&shtigendes Symptom. Bis zu 90
% der Baum- und Gréaserpollenallergiker leiden udtarnasalen Obstruktion [83, 84].
Die Patienten versuchen, die Symptome der AR sowgeitmoéglich durch Allergen-
karenz sowie Medikamenteneinnahme (intranasaleikésteroide und systemische
Antihistaminika) zu vermeiden [103, 120, 132], da AR in hohem Malie ihre LQ
durch Begleitsymptome wie Kopfschmerzen, Mudigkend Schlafstérungen beein-
trachtigt. Dies fuhrt folglich zu einer Storung degchtlichen Erholungsschlafs und den
anschlieBenden Tagesaktivitaten [46]. Des Weitdreobachtet man bei jungen Er-
wachsenen eine Abnahme der schulischen Leisturigk&ih und bei Berufstétigen
erhohte Fehlzeiten am Arbeitsplatz, welche zu einmessbaren wirtschaftlichen
Produktionsverlust fuhren [28]. Eine klinische Rnigj zum Krankheitsbild der AR an
1.459 Arbeitern in einem japanischen Industrieurdbmen hat beispielsweise gezeigt,
dass das Symptom der nasalen Obstruktion zu extremeen Tagesmudigkeit fihrt und
somit die Arbeitskraft jedes betroffenen Arbeitnensnspirbar mindert [79]. Bousquet



Einleitung 2

und Kollegen fassen die Folgen der AR in der ,AjlerRhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA)“-Leitlinie wie folgt zusammen: ,Allgic rhinitis impairs quality of

life, sleep, school and work* [29].

Aufgrund der hohen Préavalenz und des beeintracidgye Charakters der nasalen Ob-
struktion wurden zahlreiche subjektive sowie ohjekidiagnostische Verfahren in die
klinische Praxis eingefuhrt, um sowohl die Schweee nasalen Obstruktion als auch
den Erfolg einer eingeleiteten Therapie bestimmekdnnen. Die Diagnose der nasalen
Obstruktion kann mittels nasaler Endoskopie (NH)inBmanometrie (RMM), akusti-
scher Rhinometrie (ARM) sowie mit visueller Anal&gka (VAS) und Patientenfrage-
bdgen erfolgen [159].

Die RMM und ARM sind die etablierten objektiven Tasfahren zur Beurteilung der
nasalen Durchgangigkeit. Im Rahmen der RMM-Untdriang werden sowohl der
transnasale Druck als auch die Flussmenge deremaSatomung wéahrend des Atem-
zyklus, also Inspiration und Expiration, gemessEs0]. Die ARM beschreibt dagegen
auf Basis von reflektierten Ultraschallwellen dieedinetrie der Nasenhaupthdhle.
Durch Messung der minimalen Querschnittflachen kdas Volumen einer Seite der
Nasenhaupththle computergestiitzt berechnet wedidn Beide Verfahren ergéanzen
einander so, dass die ARM eine anatomische Bescimgider Nasenpassage gibt, wah-
rend die RMM die Physiologie der Nasenatmung duliehParameter Druck und Vo-
lumenfluss beschreibt [91].

Diese Messverfahren offenbaren jedoch SchwacherNaetteile bei der Diagnose der
nasalen Obstruktion. Ein Beispiel dafur ist die W@arke und seinen Kollegen sowie
Baraniuk beschriebene geringe oder teilweise felddtorrelation zwischen subjektiv
empfundenen und objektiv gemessenen BeschwerdeRat@mten [17, 40]. Darlber
hinaus gilt auch die Ubereinstimmung zwischen degeEnissen von RMM, ARM und
subjektiven Testverfahren wie dem nasalen Summenmpgym-Score (nSSS) oder der
VAS nicht immer als zuverlassig [12, 69].

Die dadurch abgeleitete Forderung nach prazisered ruverldssigeren Unter-
suchungsmethoden fihrte schlief3lich zu der Entwrgikineuer Techniken, welche auf
numerischen Simulationen der Nasenstromung basi&iee dieser neuen Techniken
ist die Simulation der Nasenstrémung mithilfe der Aerodynamischen Institut der
RWTH Aachen (AlA) entwickelten Lattice-Boltzmann Mede (LBM) [55, 99]. Die
Losung der Lattice-Boltzmann Gleichungen [21, 72ithitfe von Hochleistungs-
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computern basiert auf einer Naherung der LosungEtaaltungsgleichungen eines
reibungsbehafteten Fluids [90, 122]. Das darausltreseende Stromungsfeld wird an-
schlieBend im Nasenoberflachenmodell als Volumesfloach Gréf3e, Richtung und
Rotation dreidimensional dargestellt. Das dazu bgt@Nasenoberflachenmodell wird
ebenfalls mithilfe eines vom AIA entwickelten Segrierungsansatzes aus magnet-
resonanztomografischen Aufnahmen extrahiert [56].

Die zuvor beschriebene nasale Strémungssimulailsinngdglicherweise eine Antwort
auf die Forderung nach praziseren und zuverlasdijgrrsuchungsmethoden. Durch
die Moglichkeit, das Stromungsverhalten in der Néi@dimensional zu visualisieren,
kann Uberprift werden, ob ein gewdahlter Behandlamggtz in der Therapie der AR
Erfolg versprechend ist. Unter einer Erfolg verspenden Therapie versteht man, die
spurbare Linderung der allergischen Symptome dgerfan und schliel3lich die nach-

haltige Verbesserung ihrer LQ.

Seit bekannt ist, dass die Ursache fir die AR meriminimal persistierenden Ent-
zundungsreaktion der Nasenschleimhaut besteht $ifj, zahlreiche Medikamente mit
nachgewiesener antiinflammatorischer WirkweiseBeinandlung der nasalen Obstruk-
tion auf dem Gebiet der Allergologie zum Einsatkagamen. Eines dieser Medika-
mente ist Levocetirizin, ein modernes Antihistarkimn der zweiten Generation. Dieses
Medikament ist das aktive (R)-Enantiomer des wettwerschriebenen Racemats Ceti-
rizin. Die klinische Wirksamkeit und Vertraglichkevon Levocetirizin in der Be-
handlung der AR wurde in zahlreichen klinischend&in signifikant nachgewiesen [54,
70, 130].

Somit stellt Levocetirizin mit seinem antiobstrien Effekt eine geeignete Studien-

medikation fur die nasale Stromungssimulation dar.

1.2 Zielsetzung
Das Ziel dieser klinischen Prifung war es, denadstruktiven Effekt von Levocetiri-

zin auf den Schwellungszustand der Nasenschleiminaetr Allergenexposition drei-

dimensional im Stromungsmodell nachzuweisen.

Dazu wurden die allergischen Reaktionen des eimdessenen Patienten sowohl vor
als auch nach nasaler Provokationstestung Uben éiméwochigen Behandlungszeit-
raum mit 5 mg Levocetirizin an den Tagen -7, 0, 3%,und 36 (Visite 1-5) der Klini-

schen Prifung miteinander verglichen. Es fandehtmar standardisierte rhinologische
Verfahren wie der nSSS, die RMM und die ARM Anwenglu sondern auch er-
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ganzende Untersuchungen, wie die Langzeit-Rhinoen@tRM), die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) und die computergestiitzte Stronssigulation (Computational

Fluid Dynamics, CFD). Dabei wurde auf ein neuagigem AIA entwickeltes Ver-

fahren zurtckgegriffen, welches es ermdglichte, Basgis von Schnittbildern ein drei-
dimensionales Nasenoberflachenmodell zu generi€rerch die Anwendung der CFD
im zuvor generierten Nasenoberflachenmodell kodi@geNasenstromung als Volumen-
fluss nach GroRRe, Richtung und Rotation farbig exddn der Nasenhothle dargestellt
werden. Somit konnten zuverldassige Aussagen uUberNdisenstrémung unter pro-

phylaktischer Therapie mit Levocetirizin getroffererden.
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2. Aufbau und Funktion der Nase
2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Makroskopische Grundlagen
Im Aufbau der Nase unterscheidet man grundsatziglschen einem kndchernen und

knorpeligen Anteil g§iehe Abbildungen 1 ung.2

Der feste kndcherne Anteil der Nase (Nasenpyranbds)eht lateral aus dem Stirnfort-
satz des Oberkiefers (Processus frontalis der Maxkranial aus dem Nasenfortsatz
des Stirnbeins (Processus nasalis des Os frontatemedial aus dem Nasenbein (Os
nasale) [23].

Abbildung 1: Kndcherner Anteil der Nase nach [121]

—_— Os frontale
Faramen
B nasaie supraorbitale
.} X

s zygo- Arcus
maticum Zyqomaticus
Apertura Processus
pirttormis | frantalis

| maxillae
Foramen
mentale Faramen

infraorbitale

Maxilla

Der bewegliche knorpelige Teil der Nase setzt si@gegen aus den paarig angelegten
Dreiecks- und Flugel- bzw. Nasenspitzenknorpelmrrt{lago nasi lateralis und Cartilago
alaris major) zusammen. An den seitlichen Anteitdsr knorpeligen Nasenfligel
schlie3en sich noch einige kleine, akzessorischerpat (Cartilagines alares minores)
an. Die medialen und lateralen Schenkel (Crus neediad Crus laterale) dieser Nasen-
fligelknorpel sind vor allem fir die Form und Stabi sowie das &ufRRere Er-

scheinungsbild der Nasenspitze und Nasenlochentyeoalich [23].



Aufbau und Funktion der Nase 6

Abbildung 2: Knorpeliger Anteil der Nase nach [121]

Js nasale

Cartilago nasi lateralls

Processus frontalis maxillae

- Crus laterale der
Cartilago alaris major

Cartilago alaris minor

- Crus mediale der
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Fettgewebe

Die Weite der Nasenlécher kann durch Anteile danischen Gesichtsmuskulatur (M.
levator labii superioris alaeque nasi, Pars trarssvdes musculi naslis (M. compressor)
und Pars alaris des musculi naslis (M. dilatatokyie M. depressor septi nasi) beein-
flusst werden [19].

Der Nasenvorhof (Vestibulum nasi) bildet den Eirggaaor Nasenhaupthohle (Cava nasi
propria). Nach dorsal wird der Nasenvorhof durahidnere Nasenklappe (Limen nasi),
zwischen dem Hinterrand des Flugelknorpels und derderkante des Dreiecks-
knorpels gelegen, begrenzt. An dieser Stelle isgdengste endonasale Querschnitt zu
finden [121]. Die Weite der Nasenklappe kann eldntiurch Anteile der mimischen
Gesichtsmuskulatur gesteuert werden: Der M. comspresaris fungiert dabei als ein-
ziger Konstriktor und die Mm. dilatator naris undpdessor septi als Dilatatoren der
inneren Nasenklappe [19].

Hinter der inneren Nasenklappe schlief3t sich daseiManere an, welches durch die
Nasenscheidewand (Septum nasi) in zwei Haupthoblgerteilt wird. Die Nasen-
scheidewand besteht aus einem vorderen knorpeligamina quadrangularis oder
Cartilago septi nasi) und zwei hinteren kndcherAateilen (Lamina perpendicularis
des Os ethmoidale und das Pflugscharbein (Vomz3s)) [

Der Ubergang zum Nasen-Rachen-Raum (Nasopharyng) dle Nasenmuscheln
(Conchae nasales) stellt die dorsale Begrenzuniasenhaupthéhlen dar.

Seitlich werden die Nasenhaupththlen durch diedleNasenwand begrenAidhe
Abbildung 3. Die Bestandteile der lateralen Nasenwand simebl&#in (Os ethmoida-

le), Oberkiefer (Maxilla) sowie im hinteren Berei@aumenbein (Os palatinum) und



Aufbau und Funktion der Nase 7

der Flugelfortsatz des Keilbeins (Processus ptedgys des Os sphenoidale). Weitere
funktionell wichtige Strukturen an der seitlicheragénwand sind die drei Nasen-
muscheln sowie die ihnen zugeordneten Nasengangat(i¥ nasi) [121]. Unter Nasen-
muscheln versteht man von den lateralen WandeNase bogenformig hereinragende,
mit Schleimhaut tGberzogene Knochenfortsatze. Sigglichen eine Oberflachenver-
groBerung der Nasenschleimhaut und beherbergen dibeNasengange die Ver-
bindungen zu den NNH (Sinus nasales) sowie die Midgdies Tranennasenganges
(Ductus nasolacrimalis) [25]. Unterhalb der unteMasenmuschel (Concha nasalis in-
ferior) verlauft der untere Nasengang (Meatus m#sirior), in welchen der Tranen-
nasengang, welcher von der Tranendrise (Glandatanialis) ausgeht, mindet. Die
untere Nasenmuschel stellt einen eigenen KnocherDia mittlere und obere Nasen-
muschel (Concha nasalis media und Concha nasaksiet) gehtren topografisch zum
Siebbein. Die korrespondierenden Nasengéange (Mewmtsismedius und Meatus nasi
superior) werden von ihnen bedeckt. Uber den obBi@sengang werden die hinteren
Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales posterioragjaht. Der mittlere Nasengang stellt
sowohl eine Verbindung zu den vorderen Siebbeiezd|Cellulae ethmoidales anterio-
res) als auch zu Stirn- (Sinus frontalis) und Kikéle (Sinus maxillaris) her [25].

Abbildung 3: Aufbau der lateralen Nasenwand nach [3]
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Die kraniale Begrenzung der Nasenhaupthdhlen wardhdeine dinne Knochenplatte
(Lamina cribrosa) des Siebbeins als BestandteilStvadelbasis gebildet, welche die
Durchtrittsstellen fur die olfaktorischen Nerverdas (Fila olfactoria) enthalt [121].
Weitere begrenzende Strukturen am Nasendach siseénlain und Keilbeinkorper
[23]. Der harte Gaumen (Palatum durum), bestehesddlam Processus maxillae pala-
tinus und den Laminae horizontales der Ossa palatiellt den Boden der Nasenhohle
dar [121].

Ein weiterer Bereich an der lateralen Nasenwandsimmeatale Einheit, in welchem
die Ausfilhrungsgadnge der NNH (ausgenommen der &eaifibhle) in die Nasenhaupt-
hohle mindensjehe Abbildung ¥ Sie setzt sich aus folgenden anatomischen Stukt
ren zusammen: Processus uncinatus, Hiatus semdufRacessus frontalis, Bulla eth-
moidalis, Infundibulum ethmoidale und Kieferhéhlstiom [121].

Der Eingang zur ostiomeatalen Einheit wird durafeai diinnen, bindegewebigen oder
kndchernen Fortsatz (Processus uncinatus) an dkchen Nasenwand gebildet. Sei-
nen Ursprung nimmt dieser Fortsatz nach hintenetgrgegeniber dem Vorderrand
der mittleren Nasenmuschel und kann je nach Mogghelund GréRe die Verbindung
zwischen ostiomeataler Einheit und Nasenhaupthéhnlengen. Zwischen dem Hinter-
rand des Processus uncinatus und der ersten Siebbei(Bulla ethmoidalis) schlief3t
sich eine weitere spaltformige Engstelle (Hiatusiigenaris) an. Ein trichterférmiger
Kanal (Infundibulum ethmoidale) beschreibt den Rawschen Processus uncinatus,
Bulla ethmoidalis sowie Lamina papyracea und velirso die Nasenhaupththle tGber
das Kieferhohlenostium mit der Kieferhohle. Der @misiss zur Stirnhohle ist durch
einen sanduhrartig geformten Fortsatz (Recessotafis) gegeben [121].

Abbildung 4: Ostiomeatale Einheit nach [23]
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2.1.2 Mikroskopische Grundlagen
Die Nasenschleimhaut setzt sich aus einem respgelhen (Pars respiratoria) und ei-

nem olfaktorischen Epithel (Pars olfactoria) zusannj25]. Unterhalb der beiden
Epithelien liegt die ,Eigenschicht* (Lamina proprider Nasenschleimhaut an [121].
Das Innere der Nase ist im Nasenvorhof von Hautchveeaus mehrschichtigem ver-
hornendem Plattenepithel aufgebaut ist, iberzogen.dem Kopf der unteren Nasen-
muschel an (dies entspricht dem vorderen AnteilNEesenhaupthodhle) verandert sich
die Morphologie der Schleimhaut: Das mehrschichtigghornende Plattenepithel wird
Uber ein mehrschichtiges, unverhorntes Plattenglpstbwie Gber ein zilienloses Zylin-
derepithel zu einem respiratorischen FlimmerepitBals olfaktorische Epithel (Riech-
schleimhaut) ist dagegen tberwiegend im Bereichotberen Nasenmuschel, des Na-
sendaches und des oberen Anteiles der Nasensclagidew finden. Diese Region wird
als ,Regio olfactoria“ bezeichnet [25].

Histologisch entspricht die respiratorische Nasklesmhaut einem respiratorischen
Flimmerepithel. Darunter versteht man mehrreihigesmmdnete Zylinderepithelzellen
mit Kinozilien (ca. 80 % der Gesamtzellzahl), Bade#len (ca. 20 % der Gesamtzell-
zahl) und Basalzellen [19].

Die Flimmerzellen bilden die Oberflache des regpiiachen Epithels und besitzen jede
fur sich 150-200 Zilien. Fur die Produktion des &lasekretes sind sowohl die Becher-
zellen (mukoser Sekretanteil) als auch die Naseeari{{Glandulae nasales) in der La-
mina propria (seroser Sekretanteil) verantwortlidle Basalzellen verbinden einerseits
die Zylinder- und Becherzellen untereinander, amdeits verankern sie diese mit der
epithelialen Basalmembran. Kennzeichnend fir disdevon Zellen ist ihre erhohte
Expression bestimmter Adh&sionsmolekile (z. B.ragulares Adhasionsmolekil 1
(ICAM-1)) und eine vermehrte Zytokinsynthese (zlerleukin 1 (IL-1)) [121].

Als Trennungslinie zwischen Epithelschicht (Lamiggithelialis) und ,Eigenschicht®
(Lamina propria) der Nasenschleimhaut fungiertB#salmembran. Die Lamina prop-
ria beinhaltet ser6se Nasendrisen, VenengefleéHexys cavernosus conchae oder
Locus Kiesselbachi) sowie verschiedene immunkonmpetéellen. Die Venengeflechte
(auch als ventses Schwellgewebe oder Sinusoidecheed) stellen teils dinn-, teils
dickwandige vendse Kapazitatsgefal3e dar, welchddydtrwarmung der Atemluft, der
Sekretproduktion und am Schwellvorgang der Naséeschaut wahrend des Nasen-
zyklus beteiligt sind [121].
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2.2 Physiologische Grundlagen
Bei der Einatmung (Inspiration) trifft die Luft vasthrag unten auf den Naseneingang.

Der Hauptluftstrom bei Inspiration verlauft dabevigzchen der unteren und mittleren
Nasenmuschel in Richtung des Nasen-Rachen-Rauneegxdpiration verlauft etwas
tiefer in der Gegenrichtung durch die Nase. Strégsurechanisch liegt dabei eine la-
minare Luftstromung vor, da die verschiedenen Iohitshten getrennt voneinander
bleiben. Wahrend der Passage der inneren Naserek{&gyion des geringsten Nasen-
guerschnittes) entsteht aus der zuvor laminarednting eine turbulente Strémung,
d. h. es findet eine Verwirbelung der verschiedebeftschichten statt. Ursachlich fur
die Veranderung der Stromungscharakteristik istesidonasale Querschnittszunahme
am Ubergang zur Nasenhaupthohle und die darauliieesnde Abnahme des nasalen
Volumenflusses [23].

Die Haupteinflussfaktoren auf Geschwindigkeit, Faimnd Richtung der nasalen Stro-
mung sind die innere Nasenklappe und der Schwedlugjand der Nasenmuscheln
[23]. Variationen im anatomischen Aufbau des Nasesien wie z.B. Septum-
deviationen, knorpelige und kndcherne Spornbildander Nasenscheidewand, Hyper-
plasien der Nasenmuscheln sowie Septumperforatikdanen somit Einfluss auf die
Nasenatmung nehmen.

Aus funktioneller Sicht ist die Reduzierung desatas Volumenflusses erforderlich,
um die Kontaktzeit zwischen Luft und Nasenschleintlm verlangern. Somit kdnnen
die notwendigen Voraussetzungen fir die wichtigenkionen der Nase wie Reini-
gung, Befeuchtung und Erwarmung der Atemluft sosl@a Geruchssinn sichergestellt
werden [121].

Ein wichtiges physiologisches Phanomen in der Nstseudem der Nasenzyklusi¢he
Abbildung 5. Der Nasenzyklus beschreibt die alternierende émrarengung und —
Erweiterung der Nasenhaupthdhle durch die Nasegischaut. Dabei fihrt die Auf-
nahme von Blut, vor allem in den vendsen Kapazj&itdden der mittleren und unteren
Nasenmuscheln zu einem wechselseitigen An- undbsiten der Nasenschleimhaut
in den beiden Nasenhaupthohlen. Dieser Prozessliegteder autonomen Steuerung
durch das vegetative Nervensystem [121]. Ziel ssti@bei, den Atemstrom an den mo-
mentanen Sauerstoffbedarf (abhangig vom kérpenickidivitdtsgrad und Umweltein-

flissen) anzupassen [23].
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Abbildung 5: Nasenzyklus aus [23]
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2.3 Immunologische Grundlagen
Die immunologischen Grundlagen werden in unspetisund spezifische Abwehr-

mechanismen unterteilt.

Die unspezifischen Abwehrmechanismen lassen sidkemweach mechanischer und
zellularer Abwehr sowie nach unspezifischen Abwielffsn trennen.

Der mukoziliare Apparat ist der Hauptbestandteildechanischen Abwehr der Nasen-
schleimhaut und gewahrleistet die mechanische &aiigy der inspirierten Atemluft.
Der mukoziliare Transport basiert auf den Kinozildes respiratorischen Epithels und
einem zweischichtigen Schleimfilm. Die Zilien bewegsich zeitversetzt (metachron)
in der periziliaren Schicht (Solschicht) und tramsigren durch koordinierte Schlag-
bewegungen die oberflachliche Gelschicht in RichtNiasen-Rachen-Raum [121].

Zur zellularen Abwehr des unspezifischen Abwehemyst zéhlen folgende Zellen:
Granulozyten, Monozyten und Makrophagen als phagaende Zellen sowie natir-
liche Killerzellen zur Abwehr von viralen Infektien. Ihre Abwehrstoffe, welche vor
allem im Nasensekret vorkommen, setzen sich awsfénonen, Proteasen, Protease-
inhibitoren, Lysozym und Antioxidanzien zusammeg1[L

Zusatzlich zu den unspezifischen AbwehrmechanisdenNasenschleimhaut besteht
ein spezifisches Immunabwehrsystem der Nase. Dgseafische Abwehrsystem ist
aus einer humoralen und zellularen Komponente &aige Vertreter sind jeweils die
Antikdrper fur die humorale Immunantwort sowie diemunkompetenten Zellen fur

die zelluldre Immunantwort.
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Diese Zellen sind in der Nasenschleimhaut und imd&fer-Rachenring zu finden
[121]. Unter dem Waldeyer-Rachenring oder lymplchgs Rachenring versteht man
lymphoepitheliales Gewebe, welches sich aus dehé&amandel (Tonsilla pharyngealis
oder adenoidea), den Gaumenmandeln (Tonsillaeimadgt den Zungenmandeln (Ton-
sillae linguales), den beiden Seitenstrangen arRdehenhinterwand und aus den ein-
zelnen Lymphfollikeln in der Schleimhaut (Mukosas@aiertes lymphatisches Ge-
webe) der Rachenhinterwand zusammensetzt [23].

Der lymphatische Rachenring induziert sowohl didnahhme, Prozessierung als auch
die Prasentation von Antigenen, wahrend es im GeleieNasenschleimhaut (als reines
Effektorgebiet) zur Phagozytose von Fremdmateuatid die immunkompetenten Zel-
len kommt [121].

Die Antikorper als Hauptbestandteile des humoradmvehrsystems werden in den
paraglandularen Plasmazellen produziert. In etstee wird das IgA als fir die Nasen-
schleimhaut charakteristischer Antikdrper gebil@&s synthetisierte IgA wird von den
Drusenzellen der Lamina propria modifiziert, indeime sekretorische Komponente
eingebaut wird. So entsteht das sekretorische 1¢A][

Zu den Reprasentanten der zellularen Abwehr gehdfastzellen, Makrophagen,
Neutrophile, Basophile, Eosinophile sowie dendsfies Langerhanszellen (als Vertreter
des retikuloendothelialen Systems). B-Lymphozyteeiche sich zu Plasmazellen aus-
differenzieren und somit lokal Antikorper synthetien kénnen, schliel3en sich dem
Zellverband der spezifischen Abwehr an. T-Lymphenyiibernehmen die Steuer- und
Gedachtnisfunktion im Rahmen der Immunabwehr. Anallergischen Reaktion sind
vor allem Mastzellen und basophile Granulozyteribgt [121].

Auch Epithel- sowie Endothelzellen Gbernehmen eunehtige Funktion im Rahmen
der Immunabwehr der Nasenschleimhaut. EpithelzeiterSpeziellen ihr exprimiertes
ICAM-1, dienen als Rezeptor fur tber 90 % der vankeenden Rhinoviren. Die Endo-
thelzellen sind dagegen an der transendothelialegralibn (Einwanderung) immun-
kompetenter Zellen beteiligt. Sie werden durch cl@edene Entziindungsmediatoren
(z. B. IL-1, Tumornekrosefaktar (TNF-x)) aktiviert. Uber die nachgeschaltete Expri-
mierung von Adhasionsmolekulen wird schlief3lich tl@nsendotheliale Migration im-

munkompetenter Zellen in das umgebende Gewebeugesi®21].
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3. Das Krankheitsbild der allergischen Rhinitis
3.1 Allergie

3.1.1 Definition
Der Begriff ,Allergie“, wie er heute im allgemeine®prachgebrauch verwendet wird,

geht auf den Wiener Kinderarzt Clemens von Pirdi874-1929) zurlck. In seinem
Essay in der Minchener Medizinischen Wochenzeifsc@us dem Jahr 1906 fuhrte er
den Begriff ,Allergie” erstmals ein, um zwischentnlichen und schadlichen Immun-
reaktionen unterscheiden zu kénnen [151].

Eine aktuelle Definition des Begriffes ,Allergiestiim Positionspapier der European
Academy of Allergy and Clinical Immunology zu finaeDie Allergie ist demnach eine
Hypersensibilitats- bzw. Uberempfindlichkeitsreakti ausgelést durch immuno-
logische MechanismerDiese Hypersensibilitats- bzw. Uberempfindlichkesitsktion
verursacht objektiv reproduzierbare Symptome, welatif einen bestimmten Stimulus
(Allergen) zuruckgefuhrt werden konnen. Der entsidnede Faktor ist dabei die Re-
produzierbarkeit der Uberempfindlichkeitsreakti@er Zusammenhang zwischen aus-
[6sendem Stimulus und allergischen Symptomen mabeickindeutig belegt werden
kénnen, z. B. durch die Erhebung der Krankengebthides Patienten oder im Rahmen
der Diagnostik durch Hautpricktest oder Radio-AjteiSorbent-Test [82].

3.1.2 Einteilung
Die allergische Reaktion wird nach Coombs und @ellier verschiedene Reaktions-

formen eingeteilt [45]. Die Tabelle 1 fasst diesgerfen zusammen.

Tabelle 1: Einteilung der allergischen Reaktionsfamen nach Coombs und Gell

Typ | Reaktionsform

I Mastzell- und IgE-vermittelte Immunreaktion (Reaktivom Soforttyp)
Il Zytotoxische Immunreaktion

1 Immunkomplexvermittelte Immunreaktion

IV | Zellular (T-Zell-)vermittelte Immunreaktion (Readiti vom verzdgerten Typ)

Unter der Sofortreaktion vom Typ | versteht maneeigE-vermittelte Sensibilisierung
mit Degranulation von Mastzellen nach Antigenkoh{d]. Ein typisches Beispiel fur
die klinische Manifestation dieser Reaktion ist #aankheitsbild der AR, welches im
anschlieBenden Kapitel erlautert wird. Die Ubriggaktionstypen spielen fur die Ent-
stehung der AR keine Rolle und werden daher inedidsbeit nicht behandelt.
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3.2 Allergische Rhinitis

3.2.1 Definition und Klassifikation
Die AR (als haufigste Form der nicht-infektiosenifis) wird klinisch definiert als

eine ,symptomatische Uberempfindlichkeitsreaktioer dNase, ausgelést durch eine
IgE-vermittelte Entzindung der Nasenschleimhaufblge von Allergenexposition
[29]. Die AR wurde erstmals im Jahr 1929 als Kragitdbild von Hansel beschrieben.
Er beobachtete drei Kardinalsymptome: Niesanfabesale Obstruktion und nasale Sek-
retion [73]. Traditionell wurde die AR nach dem thehen Auftreten der ver-
ursachenden Allergene in eine saisonale (SAR), génenniale (PAR) und eine berufs-
bedingte Form unterschieden. Typische Allergenediés Auslésen einer SAR sind
Baum-, Graser- sowie Krauterpollen. Zu den Vertretter perennialen Allergene ge-
horen Hausstaubmilbenallergene sowie Tierhaare 8. berufsbedingten Allergien
umfassen z. B. die Mehlstauballergie oder Allerggegentber Farbe- und Haarwasch-
mittel bei Friseuren.

Eine Vielzahl von Untersuchungen (eine Zusammenfagglieser Studien ist in der
Uberarbeiteten ARIA-Leitlinie aus dem Jahr 2008iaden [28]) stellten die klassische
Einteilung der AR in Frage, was schlie3lich zu eiNeuklassifizierung flhrte. Bous-
guet und Kollegen beschrieben diese erstmal in AR¥A-Leitlinie von 2001 [29].
Demnach wird die AR in eine ,intermittierende* ungersistierende” Form unter-
schieden. Die Begriffe ,intermittierende” und ,pisteerende” AR sind dabei nicht als
Synonyme zu SAR und PAR zu verstehen [149].

Diese neuen Formen kénnen sowohl nach Symptomddngerfigkeit als auch -schwere
charakterisiert werden. Die Graduierung der Sympgthwere erfolgt nach milden so-
wie maligen bis schweren Beschwerden in Abhangigken den LQ-Parametern
Schlafqualitat, schulische oder berufliche Leisemgowie alltdgliche und sportliche
Aktivitaten.
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Eine Ubersicht tiber die ARIA-Klassifikation der Afetet die Tabelle 2 (Anlehnung
an [14]).
Tabelle 2: ARIA-Klassifikation der AR

Dauer der Symptomatik

Intermittierend Persistierend
Weniger als 4 Tage pro Wochéder Mehr als 4 Tage pro Wochmd
Weniger als 4 Wochen Mehr als 4 Wochen

Schwere der Symptomatik

Gering MaRig bis schwer

Symptome sind vorhanden. Symptome sind vorhanddrbalastend.
Symptome beeintrachtigen die LQ nichf.  Symptomenbehtigen die LQ.

LQ-Parameter:
Schlafqualitat, schulische oder berufliche Leisemg alltagliche und sportliche
Aktivitaten

3.2.2 Epidemiologie
Die AR stellt ein weltweites Gesundheitsproblem stéigender Pravalenz dar, weltweit

variierend zwischen 1 und 40 % [29].

Die typischen Manifestationszeitpunkte der AR ssoavohl das Kleinkindalter als auch
zunehmend die Adoleszenz. Im Erwachsenenalter éagesg eine Persistenz der Er-
krankung und mit zunehmenden Alter eine leichte dBez zur Besserung zu be-
obachten [128].

Wichtigste Risikofaktoren fir die Ausbildung ein®R sind eine positive Familien-
anamnese, eine erhohte IgE-Konzentration im SemimGeburtsmonat wéhrend der

Pollensaison, ein frilhes Abstillen und Nikotinalsisuder Schwangerschaft [29].

3.2.3 Pathophysiologie
Wie bereits beschrieben, gilt die AR als ein kissises Beispiel fur die allergische Re-

aktion vom Soforttyp. Man unterscheidet zwischereizwerschiedenen Phasen: eine
immunologische Sensibilisierungsphase und eine arifsgche mediatorgesteuerte Ef-
fektorphase [9].

In der Sensibilisierungsphase stehen zunachstempigsentierende Zellen (APC) wie
dendritische Zellen und Langerhanszellen sowie B3 Ui-Lymphozyten im Vorder-
grund. Die Allergene werden durch die dendritiscEelien der Nasenschleimhaut als
Gesamtprotein aufgenommen Allergenpenetration), in einzelne Peptide zerlegt, an
MHC-Molekile gebunden= Antigenprozessierung durch APGQ und schlie3lich als

Komplex zu den drainierenden o6rtlichen Lymphknatemsportiert € Migration der
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APC). Dort bindet dieser neue Komplex naive, noch nidaterminierte CD4T-
Helferzellen (To-Zellen) & Antigenprasentation durch APC). Durch Einwirken un-
terschiedlicher stimulierender Signale (Allergenkemtration, Prdsenz bestimmter Zy-
tokine) werden die do-Zellen Uber T;-Zellen zu T-Zellen polarisiert und kénnen
anschlieBend IL-4 sowie weitere Zytokine (u. a.1R) freisetzen. Diese Zytokine be-
wirken schlie3lich eine Veranderung des Bereitdshabtandes der B-Lymphozyten,
sodass diese allergenspezifische IgE-Antikdrper dymieren konnen = B-
Zellaktivierung). Die IgE-Antikérper wandern nun zu den Mastzelied basophilen
Granulozyten in der Nasenschleimhaut und beendendeni Verankerung ihrer Fc-
Fraktion an die entsprechenden Oberflachenrezeptieser Zellen die Sensibilisie-
rungsphase [9]. Eine Ubersicht Uber die Sensibiiisigsphase ist in der Abbildung 6
zu finden.

Abbildung 6: Sensibilisierungsphase (Allergie vom &orttyp) aus [89]
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In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fureddJologie und klinische Immunologie
unterscheiden Bachert und Kollegen die mediatoegeste Effektorphase in eine So-
fort- (< 2 h) und eine Spatphase (2 — 48 h) [14)r "llem Mastzellen und basophile
Granulozyten mit ihren Mediatoren, regulatorischi@gptiden und Neurotransmittern
spielen eine entscheidende Rolle [9]. Das Kennegiaker Sofortphase ist die schnelle
Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, Prostagjlaen, Zytokinen (IL-3, IL-4, IL-
5) und Leukotrienen [89]. Histamin tritt dabei aleminierender Botenstoff auf [107].
Die erneute Einatmung von Allergenen und deren Alfne in die Nasenschleimhaut

nach erfolgter Sensibilisierung mit allergenspeztfier IgE-Produktion= erneute Al-
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lergenexpositior) fuhrt nun zur Kreuzvernetzung der allergenspseaifen IgE-
Molekile an den Oberflachenrezeptoren der Mastzeldées induziert eine Degranula-
tion der Mastzellen und basophilen GranulozyteMgstzell- oder Basophilendegra-
nulation). Dieser Prozess fuhrt schliel3lich zur Freisetzuog weiteren zahlreichen
praformierten oder neu synthetisierten Mediatores Mistamin, Prostaglandinen und
Leukotrienen. Diese Mediatoren bedingen Uber neleorthemotaktische und toxische
Ausloser einerseits eine Sofortreaktion mit Odend/ader Erythembildung am Ort der
Allergenexposition oder andererseits eine systdmismaphylaktische Reaktion inner-
halb von wenigen Minuter=(Sofortreaktion). Die Effektorphase ist in der Abbildung
7 grafisch veranschaulicht.

Abbildung 7: Effektorphase (Allergie vom Soforttyp) aus [89]
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In der Nase aul3ert sich diese Sofortreaktion mitldassischen Frihsymptomen einer
AR: (geringgradige, vortibergehende) nasale Obstrukhasale Sekretion, Niesanfélle
und nasaler Juckreiz [89]. Die nasale Obstruktstrdabei vor allem auf die Dilatation
und Fullung der vendsen Sinusoide zurtickzuftihréb][IMastzellmediatoren und Me-
diatoren von anderen Zellen, welche im Rahmen ador§hase freigesetzt werden,
kénnen zusatzlich die Spatphase induzieresgatphasenreaktion [16]. Das Haupt-
merkmal dieser Phase ist eine stark ausgepragisperende nasale Obstruktion weni-
ge Stunden nach Allergenkontakt. Hauptverantwdrtfiir diese Reaktion ist die Ein-
wanderung von Basophilen und EosinophilenBasophilen- und Eosinophilenein-
wanderung) [89], welche durch chemotaktische Faktoren wie]LPlattchen aktivie-

render Faktor (PAF), Komplementkomponente C5a,tBgtendine, Leukotriene sowie
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Zytokine ,angelockt* werden [154]. Diese Zellen rdgen schlief3lich in die Nasen-
schleimhaut ein und synthetisieren ihrerseits etgeminflammatorische und Gewebe
schadigende Substanzen [18]. Das Ergebnis der Iggs#preaktion ist schlie3lich eine
latent-chronische Entziindung der NasenschleimiA#&it [

Ciprandi und Kollegen haben dieses Phanomen erstmmalahr 1995 in einer Klini-
schen Prifung untersucht und konnten schliel3liehHipothese einer minimal per-
sistierenden Entzindungsreaktion bestatigeminimal persistierende Entziindung
[36]. Unter der minimal persistierenden Entziindwegsteht man den Verbleib von
Entzindungszellen in der Nasenschleimhaut auch meh Ende der Allergen-
exposition oder bei nur noch geringem Allergenkknt®as Entziindungsgeschehen
besteht unveréndert fort, mit der Besonderheits dies Patienten in dieser Phase weit-
gehend beschwerdefrei erscheinen [36].

Das Konzept der minimal persistierenden Entzindseigt am von Connell in den
1960er Jahren beschriebenen ,nasalen Priming“ mbe@&bachtete, dass durch die wie-
derholte und/oder kontinuierliche Allergenexposititie AR nicht nur unterhalten, son-
dern auch verstarkt wurde [43, 44]. Albegger undck¢afuhrten die Gedanken
Connells weiter. Sie definieren das ,nasale Prirhadg eine erhdhte, an sich allergen-
unabhangige Uberempfindlichkeit der Nasenschleimbad ihres GefaRsystems nach
erfolgtem Allergenkontakt. Die allergische Reaktider vorbelasteten Nasenschleim-
haut &ulRert sich dabei am Ende der Pollensaisdén geringerer Allergenbelastung

deutlich starker als zu Beginn der Exposition [10].

3.2.4 Klinik
Als klassische Symptome der AR prasentieren siehndisale Obstruktion, die nasale

Sekretion, Niesanfalle und der Juckreiz in der N@a$¢ Gelegentlich ist bei den Pati-
enten auch ein Sekretfluss in den Nasen-Rachen-Raubeobachten [53]. Die auf-
tretenden Symptome unterscheiden sich hinsichilichs Entstehungsmechanismus:
Wahrend die nasale Sekretion, die Niesanfélle ued rdisale Juckreiz vorwiegend
durch Histamin ausgelost werden, kann die nasakdr@kiion auf den gesamten Ent-
zundungsprozess der Nasenschleimhaut zurtickgetehnden [37].

Eine konjunktivale Symptomatik mit Augenjucken,tenig oder Tranenfluss wird fast
immer begleitend mit der AR diagnostiziert [27].eDnasalen und konjunktivalen
Symptome werden daher im deutschsprachigen Rauer datn Begriff der ,allergi-
schen Rhinokonjunktivitis* zusammengefasst [89].
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Eine Ausdehnung der AR-Symptomatik auf die benatbbaNNH-Strukturen ist eben-
falls in vielen Fallen zu beobachten. Dies fuihnt Ausbildung des Krankheitsbildes der
Rhinosinusitis [29].

3.2.5 Therapie
Die aktuelle Therapie der AR orientiert sich an @anpfehlungen der ARIA-Leitlinie

aus dem Jahr 2001 und ihrer Aktualisierung aus di&imn 2008. Diese Arbeit stellt die
erste Evidenz-basierte Leitlinie hinsichtlich dezltweiten Therapie der AR dar. Diese
sieht vor, dass bei leichter bis schwerer interarghder sowie milder persistierender
Symptomatik zunachst topische oder systemischeh&tdiminika das Mittel der Wahl
sind. Nasal applizierte Dekongestiva stellen eestsbarker Obstruktion eine sinnvolle
Therapieerganzung dar. Bei schwerer persistiereARedagegen soll auf nasale Stero-
ide zurlickgegriffen werden, welche je nach Symptdmait Antihistaminika oder
Dekongestiva kombiniert werden kénnen. Eine Empieglfir die spezifische Immun-
therapie (SIT) sowie fur Leukotrienrezeptorantagtem (LTRA) zur Behandlung der
AR wurde erst in der Aktualisierung der ARIA-Leitie aus dem Jahr 2008 formuliert.
Die SIT kann beispielsweise bei moderaten bis staiktermittierenden allergischen
Symptomen Anwendung finden [29].

Der empfohlende Therapiealgorithmus ist in der Ahlng 8 grafisch veranschaulicht.
Abbildung 8: Therapiealgorithmus der ARIA-Leitlinie aus [28]
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4. Studienmedikation
Levocetirizin ist ein verschreibungspflichtiger eoter, selektiver, peripherer Histamin-

1-Rezeptorantagonist (Synonym;-Rezeptor-Antagonist) und wird der Kategorie der
Antihistaminika des Ethylendiamin-Typs zugeordiNdch Karow und Lang-Roth wer-
den die H-Rezeptorblocker in Praparate der ersten und zwéieneration unterteilt
[86]. Antihistaminika der ersten Generation sindophile, in das zentrale Nerven-
system (ZNS) gangige Arzneimittel, welche eine Sedig hervorrufen kdnnen und
daher haufig als Sedativa bzw. rezeptfreie Hypmotderschrieben werden. Ferner
konnen diese Antihistaminika der ersten Generatwagen ihrer unspezifischen;H
Rezeptor-Affinitat anticholinerge, antiserotoninengnd antiadrenerge Nebenwirkungen
zeigen. Dies erklart u. a. ihre Verwendung als émttika und Arzneimittel bei Reise-
kinetosen.

Dem gegenuber stehen die Antihistaminika der zwe@eneration. Dazu zahlen u. a.
Cetirizin, Desloratadin, Fexofenadin und Levocetiri Diese finden ausschlief3lich
Anwendung als Antiallergika bei Allergien, Urtikari Heuschnupfen, Quinckeddem,
Reaktionen auf Nahrungs-, Arznei- oder KontrasehitPruritus sowie beim ana-
phylaktischen Schock [86].

4.1 Indikation
Levocetirizin in Tablettenform ist in Deutschlangr symptomatischen Behandlung der

SAR und PAR sowohl bei Kindern ab dem sechsten hgbbr als auch bei Er-

wachsenen in einer Tagesdosis von 5 mg zugela%d&h [

Die klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit vore\ocetirizin bei AR wurde in zahl-

reichen klinischen Studien bestatigt. Sowohl H&iubuske sowie Scordamaglia als
auch ihre klinischen Kollegen belegten in ihrentesymtischen Ubersichtsarbeiten die
klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Letitizin bei Erwachsenen mit SAR

und PAR [54, 70, 130]. Gleiches qilt auch fur diawendung von Levocetirizin bei

Kindern [48, 71, 112, 118, 130] sowie Kleinkind¢ra].

Ein weiteres Anwendungsgebiet fir Levocetirizinlistdie unkomplizierte chronische

idiopathische Urtikaria (CIU) bei Erwachsenen unimhdérn dar [85, 109, 134, 147,

148).
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4.2 Darreichungsform, Dosierung und Anwendung
Levocetirizin ist aktuell in drei Darreichungsformeerfiigbar [4]:

1.) als Tablette in der Dosierung 5 mg (weil3e, ovadhare und mit dem Buch-
staben ,Y* bedruckte Filmtablette)
2.) als (Akut-)Tropfen in der Konzentration 5 mg / 1 (kllare und farblose Flissig-
keit)

Hinsichtlich der empfohlenen Tagesdosis wird sowddd Alter der Patienten als auch
ihre Leber- und Nierenfunktion beriicksichtigt.
Erwachsene und Kinder ab dem sechsten Lebensjian $omg Levocetirizin einmal
taglich abends einnehmen [147]. Leynadier und HKgelte verglichen in einer grol3en
klinischen Prifung an 470 Patienten die klinischiekeamkeit und Vertraglichkeit von
Levocetirizin-Tabletten in den Dosierungen 2,5 mgng und 10 mg gegentber Place-
bo miteinander. Es stellte sich dabei heraus, Hasgscetirizin in der Dosis 5 mg tag-
lich einen optimalen therapeutischen Effekt beiegudinischer Vertraglichkeit in der
Behandlung der SAR bietet [97].
Hansen und Mitarbeiter schlussfolgern in inrem BevjPharmacological management
of allergic rhinitis in the elderly: safety issue@#h oral antihistamines®, dass die Ver-
wendung von Antihistaminika der zweiten Generatoch im héheren Lebensalter gut
klinisch vertraglich ist und bei Einnahme kaum wvigmschte Arzneimittelwirkungen
auftreten. Sie bieten zudem eine Behandlungso#nriPatienten mit schwerer Leber-
und/oder Nierenfunktionsstorung [74]. Hierzu erggimKarow und Lang-Roth, dass bei
niereninsuffizienten Patienten eine Dosisreduzigrdarchaus erforderlich sein kann
[86].
Die Dauer der medikamenttsen Therapie mit Levazetiorientiert sich an der allergi-
schen Erkrankung und ihrer Vorgeschichte. Die Titdsheinnahme kann abgesetzt wer-
den, sobald die allergischen Symptome vollstandigjakgegangen sind. Bei Vorliegen
einer PAR kann erwogen werden, Levocetirizin watirdar Kontaktzeit mit den ent-
sprechenden Allergenen kontinuierlich einzunehni&7]. Klinische Erfahrungen bzgl.
einer effektiven Langzeitanwendung mit 5 mg Levoh bei Erwachsenen liegen
Uber einen sechsmonatigen Zeitraum vor [15, 30].15SBnons bestétigt in seinem
Journalartikel ,Safety of levocetirizine treatmémiyoung atopic children: An 18-month
study” die Langzeitvertraglichkeit von Levocetinzauch bei Kindern zwischen dem
ersten und dritten Lebensjahr Giber 18 Monate Anwegd135].
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4.3 Wirkungsmechanismus
Levocetirizin (Wirkstoff: Levocetirizindihydrochlad) bewirkt u.a. an den H

Rezeptoren der Nervenendigungen, Drisen und BEfgef der Nasenschleimhaut eine
kompetitive Verdrangung von Histamin [86]. Der arftammatorische Effekt und die
antientzundliche Wirkung von Levocetirizin und dameren Antihistaminika der zwei-
ten Generation basieren auf der Hemmung der M&d¢geanulation durch Regulation
des Kalziumeinstroms, der Inhibierung der Expression Adhasionsmolektlen, Zyto-
kinen und Chemokinen sowie auf der Blockade derkb&iensynthese [16, 65, 92,
163]. Levocetirizin bewirkt zusétzlich eine Mindagider Neutrophilenanzahl und des
Zytokinlevels [38] sowie eine Inhibierung der Eadtaiduzierten transendothelialen
Migration der Eosinophilen [145]. Dies verhindegesdFreisetzen der von den eosino-
philen Granulozyten produzierten entziindlichen Mexten wie Zytokine, Wachstums-
faktoren, Proteinasen und Antiproteinasen [77].

Levocetirizin scheint insgesamt eine bestandigeiddhe Wirksamkeit unabhéngig von
Co-Faktoren wie Alter, Geschlecht und Schwere desgangssymptomatik zu haben
[24].

4.4 Pharmakodynamik
Levocetirizin, das aktive (R)-Enantiomer von Ceiinj hat folgenden chemischen Na-

men: (R)-2-[[4-(4-chlorophenyl)-phenylmethyl]-1-gi@zinyl]-ethoxyessigsaure-
Dihydrochlorid. Die Summenformel lautet,{,5CIN,O32HCI und die chemische
Strukturformel ist in der Abbildung 9 dargestelltl[/, 147].
Abbildung 9: Strukturformel von Levocetirizin aus [ 117, 147]
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Chemische Studien zum Bindungsverhalten von Lewaatzeigen, dass es eine hohe
Affinitdt zu humanen KHRezeptoren besitzt (K= 3,2 nmol/l) und diese somit doppelt
so hoch wie die von Cetirizin (K= 6,3 nmol/l) ist [63]. Innerhalb einer Halbweritze

von 115 + 38 min dissoziiert Levocetirizin von degRezeptoren [147]. Gillard und
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Kollegen geben die Halbwertzeit von Levocetirizogar mit 142 min an [63]. Die Re-
zeptorbesetzung betragt nach einmaliger Anwenduhd.emocetirizin nach vier Stun-
den ca. 90 % und nach 24 Stunden ca. 57 % [14é]hDihe Rezeptorverfligbarkeit so-
wie die hohe Affinitat von Levocetirizin zu dem4Rezeptoren werden in zahlreichen
weiteren klinischen Studien bestéatigt [47, 54, TZB].

Gillman und Kollegen erganzen in ihrem Review, dbaes den Antihistaminika der
zweiten Generation die Rezeptorbelegung durch Letirtmin der durch Fexofenadin
und Desloratadin bzgl. den Zeitpunkten zwdlf Stunded 24 Stunden Uberlegen ist
[64]. Ahnliche Vergleichsstudien zeigen, dass distamininduzierte Erythem- und
Quaddelbildung unter Levocetirizintherapie aufgrudessen hdherer Rezeptorverfig-
barkeit Uber 24 Stunden milder ausgepragt ist [P@lssalacqua beweist ebenfalls in
seiner Arbeit die hemmenden Effekte von Levocatirimd Desloratadin auf die hista-
mininduzierten Hautreaktionen. Er stellt fest, ddas Ausmal der Erythem- und Quad-
delbildung unter Levocetirizingabe bereits nachtin8en signifikant gegentber Deslo-
ratadin schwacher ist [114]. In einem zusammenfakse Review aus dem Jahr 2005
bestétigt Passalacqua die Bevorzugung von Levagdetals Therapieoption bei der AR
gegenuber anderen Antihistaminika der zweiten Geiogr. Er begriindet dies mit des-
sen Uberlegenden pharmakodynamischen Eigenschattenellerer Wirkeintritt* und
Jlangere Wirkdauer [113].

4.5 Pharmakokinetik
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Levaeetiisind sowohl linear als auch

dosis- und zeitunabhangig bei geringer individueN@riabilitat. Levocetirizin und
Cetirizin unterscheiden sich nicht in ihrem pharolaketischen Profil. Im Verlauf der
Resorption und Elimination wird keine chirale Insien beobachtet [147].

Die Pharmakokinetik wird im Folgenden unter BeriichkBgung der Resorption, Ver-
teilung, Biotransformation sowie Elimination beseben:

Resorption Levocetirizin wird nach oraler Einnahme schneldwmfassend resorbiert.
Maximale Plasmakonzentrationen werden 54 MinuteshnApplikation und der
Steady-State-Plasmaspiegel nach zwei Tagen err@elst Ausmald der Resorption ist
dosisunabhangig und wird durch gleichzeitige Nagsamfnahme nicht verandert. Es
kann allerdings zu einer Minderung der Resorptiessgwindigkeit kommen [147].
Verteilung Bzgl. der Verteilung von Levocetirizin im mensichien Kdrper liegen kei-
ne ausreichenden Daten aus klinischen StudienlImofierversuchen an Ratten und

Hunden zeigte sich, dass hochste Gewebespiegethiarlund Nieren sowie die Nied-
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rigsten im ZNS gefunden wurden. Levocetirizin liegt 90 % gebunden an Plasma-
proteinen vor [147].

Biotransformation Im menschlichen Korper werden weniger als 14 % dm-

genommenen Levocetirizindosis metabolisiert. Zu Metabolisierungsprozessen ge-
horen aromatische Oxidation, N- und O-Dealkylierypgmar tGber Cytochrom 3A4
vermittelt) sowie Taurinkonjugation. Aufgrund degrogngen Metabolisierungsrate und
fehlender Enzyminhibition gelten Wechselwirkungeit andern Substanzen als un-
wahrscheinlich [147].

Elimination Die Plasmahalbwertzeit bei Erwachsenen betr&ytt71,9 Stunden. Die
renale Ausscheidung von Levocetirizin und seinenald@iten betragt durchschnittlich
85,4 % der eingenommenen Dosis (unter BerlUcksizhgjgeiner mittleren apparenten
Gesamtkorperclearance von 0,63 ml/min/kg). Die Ahsglungsmechanismen in der
Niere sind die glomerulare Filtration und die aktiubulare Sekretion. Uber die Fazes
verlassen ca. 12,9 % der Levocetirizindosis derp&i6f147].

4.6 Toxikologie und Risiken
Das Hauptsymptom einer Uberdosierung beim Erwaehsat die ,Schlafrigkeit®. Bei

Kindern dagegen Uberwiegt initial Agitiertheit uriRuhelosigkeit. Das Symptom
~Schlafrigkeit” tritt bei dieser Altersgruppe erstrzogert auf. Spezielle Mallnahmen im
Falle einer Uberdosierung werden vom Herstellehtngenpfohlen, da kein spezifisches
Antidot vorliegt. Eine begleitende symptomatischdero unterstitzende Therapie ist
sinnvoll. Eine Magenspilung kann erwagt werden,maie Uberdosierung noch nicht
lange zurtckliegt. Eine Hamodialyse kommt nichEnage, weil Levocetirizin nur un-

vollstandig dialysierbar ist [147].

4.7 Wechsel- und Nebenwirkungen
Aus der deutschen Fachinformation des Herstelle@B Weht hervor, dass mit

Levocetirizin keine klinischen Studien zu Wechsekwngen, insbesondere keine Pri-
fungen mit Cytochrom 3A4—Induktoren, durchgefihurden [147].

Karow und Lang-Roth Klassifizieren generell die Bbirkungen von K
Rezeptorblockern als antihistaminerge, antichofjagmantiadrenerge und antiserotoni-
nerge Symptome, je nach Mangel oder Fehlen depresteenden Neurotransmitters
[86]. Bei der antihistaminergen Symptomatik steleame ZNS-Dampfung mit Sedie-
rung sowie eine Minderung kognitiver und psychomether Fahigkeiten im Vorder-

grund. Unter anticholinergen Beschwerden verstedrt Mundtrockenheit, Sinustachy-
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kardie, Miktionsstérungen, Mydriasis, Akkomodatistisungen sowie gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation unaridéen. Zu den antiadrenergen
Symptomen zéhlen Hypotension und Reflextachykarflppetitzunahme ist dagegen
pradisponierend fUr die antiserotoninergen Auffiiiten [86].

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Levocetirizentipie sind Kopfschmerzen, Som-
nolenz, Mudigkeit und Mundtrockenheit [93, 147]. N€ee antihistaminerge Symptome
wie die Minderung kognitiver und psychomotorisckéhigkeit treten unter Levocetiri-
zintherapie nicht vermehrt auf [60].

Weitere sehr seltene (< 1/10.000) unerwiinschte e\mzittelwirkungen sind Uber-
empfindlichkeitsreaktionen inklusive Anaphylaxiedggression und Erregung, Kon-
vulsion, Sehstérungen, Palpitationen, Dyspnoe, kétiiel Hepatitis, angioneurotisches
Odem, fixes Arzneimittelexanthem, Pruritus, Rashtikdria, Myalgien, Gewichts-

zunahme und abnorme Leberwerte [147].

Walsh kommt in seinem Review , A review of the rolelevocetirizine as an effective

therapy for allergic rhinitis* schlie3lich zu demigebnis, dass Levocetirizin aufgrund
seines guten Sicherheitsprofils als Therapeutikowosl bei Kleinkindern, Kindern als

auch bei Erwachsenen mit AR bedenkenlos eingesetzien kann [152].
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5. Studienbeschreibung

5.1 Studiendesign
Die klinische Prifung ,3-D Visualisierung des atstruktiven Effektes von Levoceti-

rizin® wurde als eine monozentrisch angelegte, remige prospektive Therapiestudie

der klinischen Phase IV an einem Patienten durdcingef

5.2 Patientenauswabhl
Im Rahmen der Patientenauswahl fanden keine besamdRekrutierungsmalRnahmen

statt. Die Aufnahme des Patienten in die kliniséh@ifung wurde unter Beruck-
sichtigung der nachstehenden Einschluss- und Alussiriterien entschieden. Der
Patient, bei welchem die geforderten Einschlussiein vollstandig erfullt waren und
die  Ausschlusskriterien  sicher nicht zutrafen, &thi die schriftliche

Patienteninformation, Einwilligungs- sowie die Dagehutzerklarung. AnschlieRend
wurde der Patient durch den Prufarzt tUber die sdineé Prufung sowie deren
Zielsetzung und Durchfihrung umfassend informieDaraufhin folgte die

Unterzeichnung der schriftlichen Einwilligungserkidg durch den Patienten, an der

klinischen Prifung teilzunehmen.
5.2.1 Einschlusskriterien

Die folgenden Einschlusskriterien mussten erfidihs

M mindliche Aufklarung durch den Prifarzt und sclicties Einverstandnis des
Patienten

M Bereitschaft zur Einhaltung des Studienprotokolls

M Alter zwischen 18 und 65 Jahren

M bestatigte Diagnose einer persistierenden alldrgisdrhinitis mit Symptomen
an mehr als vier Tagen in der Woche oder an mehrvar aufeinander-
folgenden Wochen seit mindestens zwei Jahren

M Entwicklung einer deutlichen Symptomatik mit ein@®Symptom-Score von
mindestens zehn Punkten in der vorherigen Pollsosai

M bestatigte Allergie durch einen Hautpricktest anf ®aisonales Allergen (z. B.
Baum- oder Graserpollen)

M positiver nasaler Provokationstest (NPT) in demaegenen sechs Monaten

M sichere Verhitung bei einer nicht-sterilisierteneioghramenopausalen weib-

lichen Patientin (z. B. durch die Einnahme oralemioneller Kontrazeptiva)
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5.2.2 Ausschlusskriterien
Es galten die folgenden Ausschlusskriterien:

(|
(|

Patient, welcher nicht alle o. g. Einschlusskrégrerfullt

unzureichendes Verstandnis tber die Durchfihrurdydia mdglichen Konse-
guenzen der Kklinischen Prifung

mangelnde Geschéftsfahigkeit und/oder mangelndentiien der deutschen
Sprache

Schwangerschaft oder Stillzeit

gleichzeitige Teilnahme an einer anderen KliniscRdifung oder Teilnahme an
einer anderen klinischen Prufung innerhalb detdetzrei Monate

positiver Hautpricktest auf ganzjahrig vorkommenfléergene (z. B. Hunde-
oder Katzenhaare)

vergangene, anaphylaktische Reaktionen auf Hargaheests

heftige allergische Symptome, die eine Teilnahmedan klinischen Prifung
unmaoglich machen (z. B. wahrend der 30-minitigenTMihtersuchung)
jegliche virale oder bakterielle Infektion des abemRespirationstraktes, akute
und chronische Rhinosinusitis, medikamentose Rhjnitasale Polypen, kli-
nisch relevante anatomische Deviationen der Nasa/oder NNH, aktive oder
inaktive Tuberkulose des Respirationstraktes odghAa bronchiale

bekannte Unvertraglichkeit und/oder Allergie auhes der Bestandteile von
Levocetirizin

jegliche klinisch relevante Krankheit, besondedegAnzeichen fir eine aktive
persistierende allergische Rhinitis

chirurgischer Eingriff an der Nase und/oder an 8&¥H innerhalb der ver-
gangenen sechs Monate

chronischer Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenimiasch in der Anamnese

des Patienten

Auch vorliegende Kontraindikationen fur die kermgpmografischen Untersuchungen

fuhren zum Ausschluss der Patienten aus der khieis@rifung.

5.3 Gesetzliche Grundlagen

5.3.1 Patientenaufklarung und —einwilligung sowie Datendautzerklarung
Der Patient wurde nach den 88 40 und 41 des Aritielgesetzes (AMG) Uber die

Studienmedikation, die Studiendauer, den zeitlicBé&mdienablauf einschlief3lich der
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stattfindenden klinischen Untersuchungen sowie iermoglichen Risiken und Ge-
fahren aufgeklart [2].

Er wurde Uber das Bestehen einer Versicherungusnkt Wegeunfallversicherung) fur
die gesamte Studiendauer informiert. Weiterhin wwtdm Patienten mitgeteilt, dass er
sich nur im Einvernehmen mit dem Prufarzt wahread@auer der klinischen Prifung
einer anderen medizinischen Behandlung (mit Ausmalam lebensbedrohlichen Not-
fallen) unterziehen darf. Der Patient wurde vomf#di ausdricklich darauf hin-
gewiesen, dass die Teilnahme an der klinischenuRgifreiwillig erfolgt und er sein
schriftliches Einverstandnis jederzeit ohne Angabe Grinden zuriickziehen darf,
ohne dass fur ihn Nachteile in der medizinischehaBelung daraus entstehen.

Der Patient erklarte sich mit der Weitergabe derRahmen der klinischen Prifung
erhobenen personenbezogenen Daten an den Auftergdebklinischen Prifung, die
zustandigen Uberwachungsbehorden, die Ethikkomanis¢EK) sowie an die zu-
standige Bundesoberbehétrde (BOB) einverstanden.

5.3.2 Ethikkommission
Zur Wahrung der Patientenrechte und zum SchutzPd¢ienten (Wahrung der ethi-

schen Grundsatze) wurde diese klinische Prifungzdstandigen EK (hier: EK der
Arztekammer Nordrhein) zur Begutachtung vorgeldgin positives Votum vom
27.10.2009 lag vor. Die klinische Prufung wurde g§8nden Bestimmungen der aktuel-
len AMG-Novelle sowie der aktuellen Fassung der |IBxekion von Helsinki und in
Ubereinstimmung mit der aktuellen GCP-Richtlinieahgefiihrt [1, 2].

5.3.3 Bundesoberbehérde
Der zustandigen BOB (hier: Bundesinstitut fur Armméel und Medizinprodukte,

BfArM) mussten die notwendigen Unterlagen ebenfalls Begutachtung vorgelegt
werden. Das BfArM erteilte am 16.11.2009 seine iBustung fur die Durchflihrung
dieser klinischen Prufung.

5.3.4 Patientenversicherung
Fur den an der klinischen Priufung teilnehmendereR®&n wurde nach § 40 Abs. 1 Nr.

8 und Abs. 3 des AMG eine Patientenversicherung zm#étzlicher Wegeunfallver-

sicherung abgeschlossen [2].

5.4 Studienaufbau und zeitlicher Studienablauf
An Tag -7 (Visite 1) gab der Patient zunachst sein schoifés Einverstandnis und un-

terschrieb die Datenschutzerklarung. Die Einschlaswie Ausschlusskriterien wurden



Studienbeschreibung 29

mittels Anamnese und Hals-Nasen-Ohren (HNO)-atmliRoutinediagnostik (Rhino-
skopie und NE) sowie korperlicher Untersuchung pigt. Zum Nachweis nasaler
Obstruktion wurde ein NPT unter RMM- und ARM-Korteodurchgefuhrt. Weiterhin
erfolgte mittels einer mehrstiindigen LRM-MessungedBeobachtung des Nasenzyklus
auf Besonderheiten hin.

An Tag 0 (Visite 2) fand nach HNO-&rztlicher und endoskopes Untersuchung eine
RMM und eine ARM statt. Im direkten Anschluss wurei@e MRT-Aufnahme an-
gefertigt. Nach einer kurzen Erholungsphase wurée Batient einer Allergen-
provokation ausgesetzt. Etwa zehn Minuten spatedevuRMM und ARM wiederholt.
Nach Durchfuhrung eines weiteren NPT schloss sioh erneute MRT-Bildgebung an.
Dem Patienten wurde ausreichend Studienmedikatisgedeilt.

An denTagen 1-13verabreichte sich der Patient jeweils abends dirtégdich eine
Filmtablette der Studienmedikation.

An Tag 14 (Visite 3) fanden erneut eine HNO-arztliche Untetsung, NE, RMM so-
wie eine ARM statt. RMM und ARM wurden zweimal digefihrt: vor und nach dem
NPT. Die verbleibende Tablettenanzahl der Studielikagion wurde durch den Prif-
arzt kontrolliert und in der Case Report Form (CB&jumentiert.

An denTagen 14-27verabreichte sich der Patient (analog zu den TageB) jeweils
abends einmal taglich eine Filmtablette der Studiestikation.

An Tag 28 (Visite 4) nahm der Patient abends die letzte itbdIStudienmedikation ein
und unterzog sich danach folgenden Untersuchung®&©O-arztliche Untersuchung,
NE, RMM, ARM und MRT-Bildgebung. Es folgte ein NPDer zuvor beschriebene
Untersuchungsalgorithmus (mit Ausnahme der HNOHéhen Untersuchung und NE)
wurde nach ca. zehn Minuten in gleicher Reihenfalgederholt. Ein weiterer NPT
wurde nochmals vor der MRT-Bildgebung durchgefibie Studienmedikation wurde
abschlieBend durch den Prufarzt kontrolliert uneé tBeren Blister wurden ein-
gesammelt. Zuletzt erhielt der Patient das port&a@eit fir die LRM-Messung.

An Tag 29 (Visite 5) wurde die Langzeit-Messung nach ca.S2¢dnden beendet. Im
Anschluss erfolgten HNO-arztliche Untersuchung, IR&M und ARM. Eine MRT-
Bildgebung schloss sich an. Nach Durchfiihrung eitén NPTs wurden RMM, ARM
und MRT-Bildgebung wiederholt.

Der Studienaufbau und zeitliche Studienablaufnstér Tabelle 3 zusammenfassend

dargestellt.
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Tabelle 3: Studienaufbau und zeitlicher Studienablaf

Auswahl Behandlungszeitraum Studienabschluss
Tag—-7(V1) |TagO0(V2)|Tag1-13 |Tag 14(V 3) | Tag 15-27 | Tag 28(V 4) | Tag 29(V 5)
Schriftliches Einverstandnis X
Demografische Daten X
Beurteilung der Ein- und Ausschlusskriterien X
Anamnese X
Kdrperliche Untersuchung X X X X X
HNO-arztliche Untersuchung X X X X X
Nasale Endoskopie X X X X X
Rhinomanometrie X X X X X
Akustische Rhinometrie X X X X X
MRT-Bildgebung X X X
Nasaler Provokationstest X X X X X
Rhinomanometrie X X X X X
Akustische Rhinometrie X X X X X
Nasaler Provokationstest X X X
MRT-Bildgebung X X X
Langzeit-Rhinometrie ‘m' I ca. 24 Std. I
Erfassen von unerwiinschten Ereignissen X X X X X X X
Ausgabe und Riicknahme der Studienmedikation X X
Abendliche Einnahme der Studienmedikation X X X X X

30
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6. Methoden

6.1 Rhinologische Untersuchungen
Dieser Abschnitt befasst sich detailliert mit deBmologischen Untersuchungsmethoden

NE, NPT, RMM, ARM und LRM.

Die apparativen Methoden dienten der Objektivierdeagnasalen Parameter des Patien-
ten. Fur die Erfassung des subjektiven Empfindégise¢e sich die Evaluation der klini-
schen Beschwerden mittels nSSS im Rahmen der naBaed@okationstestung, da nach
Mlynski und Beule die nasalen Symptome durch dipaggtiven Methoden nur un-

zureichend abgebildet werden kdnnen [104].

6.1.1 Nasaler Provokationstest
Wie bereits in den Einschlusskriterien gefordemisste zum Nachweis einer Sensibili-

sierung auf ein saisonales Allergen der Patierdgrepositiven NPT in den vergangenen
sechs Monaten nachweisen.

Im Positionspapier der Deutschen Gesellschaft flergologie und klinische Immuno-
logie definieren Riechelmann und Kollegen den NIBTreproduzierbare Reaktion der
Nasenschleimhaut auf einen inhalierbaren Stoff dersUmwelt unter kontrollierten
Bedingungen. Dazu wird ein entsprechendes Alle@gndie Nasenschleimhaut auf-
gebracht und die anschlieRende Reaktion mittelSre3fasst [124].

Die Durchfiihrung des NPT in dieser klinischen Pnigfwrientierte sich am Ablauf der
nasalen Provokationstestung nach Riechelmann utidgen, welche in Abbildung 10
schematisch darstellt ist. Zur weiterfihrenden D¢sgik wurde die ARM im Unter-
suchungsprozedere ergénzt, um Aussagen Uber denasalen Querschnittsflachen
und die sich daraus ergebenen Volumina des Nasamianms erheben zu kdnnen
[104].
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Abbildung 10: Ablauf des nasalen Provokationstestsach [124]
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Verschiedene nSSS standen fur die Erhebung desdtien Symptomatik zur Auswabhl:
Riechelmann und Kollegen schlagen vor, nasalation, nasale Sekretion, nasale Ob-
struktion und mogliche Fernsymptome wie okularesobte, kutane, bronchiale und
systemische Reaktionen als klinisch relevante Sgmetzu erfassen [124].

Einen anderen Score zur Erhebung der nasalen Sgmpterwenden de Blic und Mit-
arbeiter. Die Symptome Irritation, Sekretion undalar sowie okularer Pruritus werden
nach fehlender, milder, moderater und schwerer Rggmg unterschieden. Abschlie-
Rend wird aus den Punkten der Einzelsymptome emm&n-Symptom-Score errechnet
[48].

In Anlehnung an Riechelmann und de Blic wurdenieser klinischen Prifung folgen-
de klinische Symptome evaluiert: nasale Obstruktasale Sekretion, Niesanfalle und
nasaler Pruritus. Die Festlegung auf das SymptasaleaPruritus ergab sich daher, da
Riechelmann und Kollegen in ihrer Arbeit eine Vahk von verschiedenen Fern-
symptomen (darunter auch nasaler Pruritus) bercickgen. De Blic sowie Mitarbeiter
heben ebenfalls den nasalen Juckreiz als wichflesgisches Symptom hervor [48,
124].
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Eine Ubersicht der Symptome und deren dazugehrigi@ale Bewertung werden in
der Tabelle 4 veranschaulicht. Die maximal zu ehende Punktzahl im nSSS betragt
zwolf Punkte.

Tabelle 4: Bewertungsskala fir den NPT

Symptom Bewertung| Ordinalskala

Nasale Obstruktion | 0 — keine, 1 — leicht, 2 — malRig, 3 — stark
Nasale Sekretion || 0 — keine, 1 — leicht, 2 — mafRig, 3 — stark
Niesanfalle | 0 — keine, 1 — leicht, 2 — maRig, 3 — stark
Juckreiz || 0 — keine, 1 — leicht, 2 — malig, 3 — stark
Summen-Score L

Um den Untersuchungsbefund des NPT objektiviererkdnen, wurden die rhino-
logischen Standardverfahren RMM und ARM als appagat/ntersuchungsmethoden
eingesetzt [104].

Der nasale Volumenfluss sowie der transnasale Biffsdruck wurden mittels RMM
gemessen [102, 104]. Die Geometrie des nasalemBtigskanals bzw. die endonasale
Querschnittsflache wurde durch die ARM [104, 1624&st.

Als Allergenlésung fir den NPT diente der Provosasitest ALK-lyophilisiert SQ 108
(Birke) der Firma ALK Abello Arzneimittel GmbH in edt Allergenkonzentration
100.000 SQ-E/ml. Diese Provokationslosung wirdstdsdardisiertes Allergenpréparat
zur Provokation bronchialer, nasaler und konjurddev Reaktionen in der spezifischen
Allergendiagnostik eingesetzt [11].

Ein bis zwei SpruhstéRe Provokationslosung wurdejedes Nasenloch appliziert, um
untere und mittlere Nasenmuschel gleichmafiig zetaen.

Neben der anamnestischen Erhebung der allergidisgbein Symptome und der HNO-
arztlichen Untersuchung fand eine NE durch den HN@-statt, um den Naseninnen-

raum und eine etwaige Nasenschleimhautreaktiondungeobachten zu kénnen [124].

6.1.2 Nasale Endoskopie
Unter der NE versteht man das Einfuhren eines Hagssin die Nasenhaupthéhle und

die Nasengange zur weitwinkligen und vergroRernBletrachtung der Nase und des
Nasenrachenraumes. Man unterscheidet zwischemersterrdoskopen (Durchmesser 4
mm flir Erwachsene und 2,8 mm fir Kinder) mit versdanen Abwinkelungen der

Sehachse (z. B. 0, 30, 70 und 120 Grad) und flewilfliberendoskopen, welche eine
erweiternde Inspektion des gesamten Rachenraunmeshkelllich des Kehlkopfes,

ermdglichen. Die rhinoendoskopische Untersuchuf@gtram sitzenden Patienten [23,
121].
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Bei der nasalen endoskopischen Untersuchung sin@lken Deviationen der Nasen-
scheidewand, Zustand der Schleimhaute, Sekretfioase Neubildungen oder Nasen-
polypen von Interesse [19].

Fur die endoskopische Untersuchung in dieser ki@a Prifung wurde ein Nasen-
endoskop der Firma Karl Storz mit einer 30° Winldilo verwendet.

Zur Durchfihrung: Das Endoskop wird zuné&chst in Nasenrachenraum zur Inspekiti-
on von Tubenostium, Torus tubarius, Rachenhintedward des Daches des Nasopha-
rynx eingefuhrt. Als nachster Schritt wird der meite Nasengang betrachtet, indem die
Optik in Richtung des Kopfes der mittleren Nasenchet vorgeschoben wird. Ab-
schlieBend kann versucht werden, durch UberwindiergEngstelle zwischen Proces-

sus uncinatus und mittlerer Nasenmuschel die ostahe Einheit zu betrachten [121].

6.1.3 Rhinomanometrie
Mlynski und Beule beschreiben die RMM als objektiatemsynchrone Messung der

Atemgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der narihoanalen Druckdifferenz. Die
Druckdifferenz ergibt sich aus dem Druck vor dems@&teeingang (entspricht dem
Druck in der Atemmaske) und dem Referenzdruck hider Nase (entspricht dem
Choanaldruck oder Nasenrachenraumdruck) [42, 104].

Die rhinomanometrische Untersuchung wurde mit demmé&metriesystem ,RHINO-
SYS* der Firma Otopront, einem Komplettsystem fig Bunktionsdiagnostik der Na-
senatmung, durchgefiihrt. Die Messung des nasaldmmémflusses erfolgt Gber eine
Atemmaske mit integrierter Messdiise. Zur Messung) @roanal- bzw. des Nasen-
rachenraumdruckes auf der einen Nasenseite wirdedieils andere Nasenseite mit
einem klebbaren Nasenadapter luftdicht abgedicltatlurch wird sie zu einer ver-
langerten Messsonde, welche bis in den Nasenraaenmreicht. Die ermittelten
Messwerte werden in den Einheiten ml/s fir den leasdolumenfluss und Pa fiir den
Druck angegeben. Die Messwerte werden anschlieRetidls spezieller Computer-
software grafisch dargestellt. Das Internationah8ardisation Committee on Objective
Assessment of the Nasal Airway hat Standards férgiafische Darstellung rhino-
manometrischer Atemkurven aufgestellt, welche durdas Rhinometriesystem
»,RHINO-SYS" ebenfalls beriicksichtigt werden. ImQuadranten wird die Inspiration
der rechten Nasenseite, im 2. Quadranten die dieerli Nasenseite, im 3. Quadranten
die Exspiration der rechten Nasenseite und im 4dfanten schlie3lich die der linken
Nasenseite dargestellt [41, 42]. Die Abbildung Xranschaulicht den vereinbarten

grafischen Standard rhinomanometrischer Untersuggergebnisse (links vor und
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rechts nach Allergenprovokation). Die Angabe desalem Flusses erfolgt dabei
standardisiert bei einer Druckdifferenz von 150443.

Abbildung 11: Darstellung der RMM-Messungen vor undnach Allergenprovokation
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Der Volumenfluss bei 150 Pa variiert bei gesundatieRten zwischen 500 und 700
ml/s. Die gemessenen Werte kdnnen somit seitemgetiduskunft tGber die Nasen-
atmung geben [23].

Die Bewertung des nasalen Obstruktionsgrades fir Masenseite ist in Anlehnung an
Mlynski und Beule in der Tabelle 5 dargestellt [LO4

Tabelle 5: Beurteilung des Obstruktionsgrades fur me Nasenseite bei der RMM

Obstruktionsgrad Volumenfluss[cm?3/s] bei 150 Pa
Nicht obstruktiv > 500
Geringgradig obstruktiy 300 — 500
Mittelgradig obstruktiv| 180 — 300
Hochgradig obstruktiv | < 180

6.1.4 Akustische Rhinometrie
In ihrem Artikel ,Diagnostik der respiratorischeruriktion der Nase“ beschreiben

Mlynski und Beule die ARM als computergestitzte Kkea von Reflexionen, welche
durch ein nasal appliziertes Schallsignal erzeungt durch die Geometrie des Nasen-
innenraums spezifisch verandert werden [104].

Zur GroRRenbestimmung der endonasalen Querschadtefh wurde ebenfalls das Rhi-
nometriesystem ,RHINO-SYS* der Firma Otopront venget. Uber ein langes Rohr
mit aufsteckbarem Nasenadapter, welches luftdiohéia Nasenloch des Patienten an-
gelegt wird, werden Schallwellen (als Klickgerauiohden Patienten wahrnehmbar) in
die Nase appliziert und die reflektieren Wellen hti¢ eines Mikrophons auf-

gezeichnet. Mittels der Software ,Rhino-acoustiet &irma Otopront wurde die Grol3e
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der Querschnittsflachen des Naseninnenraumes lestind die sich daraus ergebenen
Volumina errechnet. Die Berechnung ergibt sichdaldermalien:

Die GroRe der endonasalen Querschnittsflachen avisdden Anderungen der Amplitu-
den des Schalls in Abhangigkeit von der Distanz zufieren Nasenloch ermittelt
[104]. Die Querschnittsflachen werden an zwei 8Stelbestimmt: Einerseits die mini-
male Querschnittflache innerhalb der Tiefe O bisn2® (dargestellt als MCA 1) und
andererseits innerhalb der Tiefe 22 bis 50 mm @&eljt als MCA 2). Die ent-
sprechenden Volumina werden auf Basis von MCA 1 2iedrechnet [42, 104]. In Ab-
bildung 12 sind exemplarisch ARM-Untersuchungsengebsor (rechts) und nach
(links) Allergenprovokation grafisch dargestelltieDARM-Kurven zeigen im Verlauf
zwei typische Engstellen: Die erste Engstelle eimdsp dem Isthmus nasi und wird
daher als Isthmus-Zacke bezeichnet. Die zweite tehgsbedingt durch den Kopf der
unteren Nasenmuschel und die Intumescentia septi,&doncha-Senke genannt.

Abbildung 12: Darstellung der ARM-Messungen vor undnach Allergenprovokation
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Das Ergebnis der ARM ist die zweidimensionale Cdiwhg des nasalen Strémungs-
kanals mit Angabe der endonasalen Querschnittgtachnd der sich daraus
resultierenden Volumina des Naseninnenraumes. Miynmgl Beule sehen das Ziel der
ARM darin, Anderungen des SchwellungszustandesNdsenschleimhaut, z. B. beim
NPT, objektivieren zu kénnen [104].

Einheitliche Referenzwerte zur Beurteilung der eradalen Volumina liegen bisher in
der aktuellen medizinischen Literatur nicht vorraSzek und Mitarbeiter kommen in
ihrer klinischen Untersuchung zu dem Ergebnis, dassintranasale Volumen bei 5,44
+ 0,23 cm? liegt. Dieser Wert bezieht sich allegdirauf den erwachsenen Patienten im
Bereich von MCA 2 nach einer Behandlung mit absdlewden Nasentropfen [139]. In

einer anderen klinischen Prifung von Trindale umeri Arbeitsgruppe wird der ent-
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sprechende Referenzwert mit 4,02 + 0,41 cm? angegdtierbei ist aber zu beachten,
dass dieser Referenzwert ausschlief3lich fir m@mmlicicht vorbehandelte erwachsene
Patienten gilt [146].

6.1.5 Langzeit-Rhinometrie
Die LRM oder Langzeit-Rhinoflowmetrie erfasst demsdnzyklus und seine spezi-

fischen Stérungen. Somit ist es mdglich, patholdgs Schwellungen der
Nasenschleimhaut unter physiologischen Alltagsligdigen der Patienten tber einen
langeren Zeitraum zu untersuchen [67, 104].

Man unterscheidet die Begriffe ,Arbeitsphase” urRuhephase” voneinander. In der
Arbeitsphase schwillt die Nasenschleimhaut ab relasive Atemvolumen steigt an und
ermdglicht so die Erwarmung der eingeatmeten Luft.der Ruhephase dagegen
schwillt die Nasenschleimhaut an, das relative AMaomen sinkt ab und feuchtet so
die langsam einstrémende Atemluft an [91].

Eine typische Indikation fur die Durchfiihrung eingtM-Messung liegt vor, wenn eine
Diskrepanz zwischen der vom Patienten beklagterci®esrdesymptomatik und den
Befunden der NE, RMM und ARM zu beobachten ist [B¥4].

Die Aufzeichnung des Nasenzyklus fand mit dem ,Rimove“, als Bestandteil des
Rhinometriesystems ,RHINO-SYS* der Firma Otopraiéatt.

Das Ergebnis der LRM ist der relative Atemvolumes$l in der rechten bzw. linken
Nasenseite Uber die Zeit sowie die Angabe der Hsgaenz (Hf) Atemfrequenz (Af)
und des Atemminutenvolumens (AMV) [104]. In der Adbng 20 im Ergebnisteil die-

ser Arbeit ist beispielsweise eine LRM-Messungigcdf veranschaulicht.

6.2 Nasale Stromungsberechnung
Fur die Analyse der Nasenstrémung mithilfe von Sationen wird in erster Linie eine

Oberflachenrekonstruktion der relevanten anatomiscBtrukturen der Nasenhohle
bendétigt. Diese Strukturen werden als sogenannggoRef Interest (ROI) bezeichnet.
Diese ROIs werden aus hoch aufgelosten zweidimealeo MRT-Aufnahmen extra-
hiert.

Die einzelnen Schritte der 3-D Visualisierung dasalen Stromung gestalteten sich wie
folgt: Zuerst wurden magnetresonanztomografischim#unen des Kopfes des Patien-
ten mittels linearer Interpolation (Bildbearbeitgmgrfahren) in ihrer Auflésung er-
ganzt. In einem zweiten Schritt wurde ein zweigiiger Segmentierungsansatz (semi-

automatisches ,Seeded Region Growing“ und ansdatié® manuelle Nachbearbeitung
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der Segmentierung) zur Detektion der ROIs gewdlds Ziel der Segmentierung ist die
Erzeugung inhaltlich zusammenhangender Regionen Begmente [75]. Unter dem
Begriff ,Region* bzw. ,Segment” verstehen DohmenduKollegen eine direkt zu-
sammenhangende Pixelmenge auf Basis @hnlicher @reau}s2]. Aus den detektierten
Segmenten wurde anschliel3end ein Nasenoberflaclustineorechnet. Dieser Arbeits-
schritt beinhaltete sowohl die Modellierung der &lasberflache als auch die Glattung
durch Oberflachengenerierung entstandener entaigecke. Die Stromung wurde
anhand der am AIA entwickelten LBM berechnet, inloher ein kartesisches Volu-
mennetz wendet wurde. Die Losung der Lattice-Baétmm Gleichung [21, 72] fuhrte
im Anschluss an die Momentenbildung auf der LosteigErhaltungsgleichungen eines
reibungsbefafteten Fluids [90, 122]. Das Uber déschwindigkeit und den Druck defi-
nierte Stromungsfeld wurde abschlieRend im Nasefil@bkenmodell als Volumenfluss
nach GrofR3e, Richtung und Rotation dreidimensionageistellt [56]. Die Abbildung 13
verdeutlicht die einzelnen Arbeitsschritte der has&tromungsberechnung.

Abbildung 13: Einzelne Arbeitsschritte der nasalerStromungsberechnung nach [98]
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6.2.1 Magnetresonanztomografie
Reiser und Kollegen beschreiben die MRT, auch alnh&pintomografie bezeichnet, als

ein Bild gebendes ,Verfahren zur Erzeugung von 8tildern in einer frei wahlbaren
Raumebene ohne die Verwendung von Rontgenstrafil@d]. Die Anfertigung dieser
Schnittbilder ermdglicht es, Weichteilstrukturensde€drpers und deren Morphologie
(wie z. B. den Schwellungszustand der Nasenschhithiveurteilen zu kénnen [51].
Die MRT basiert auf einem sehr starken Magnetfeidd{eser klinischen Prifung 1,5
Tesla). Das Magnetfeld bewirkt, dass die Wassdkstofe bzw. Protonen angeregt
werden. Dies entspricht dem sogenannten AnregumpggsmDie Drehachsen der Was-
serstoffkerne innerhalb des Kdrpers richten sictiudzh entweder parallel oder anti-
parallel zum Magnetfeld aus. Bei Wegfall des Anreggimpulses orientieren sich die
Drehachsen wieder entlang ihres eigenen Magnetffeldas Signal, welches bei der
Ruckkehr der Wasserstoffkerne in ihre urspringliPlosition entsteht, wird registriert
und in ein digitales Bild (Angabe als Grauwert) @reghnet. Der Gehalt an Wasser-
stoffkernen sowie die speziellen chemischen undikblischen Eigenschaften des Ge-
webes beeinflussen die Signalstarke [51].

Kontraindikationen fur kernspintomografische Aufnan sind magnetisierbare Metall-
teile im Korper der Patienten (z. B. frische Gefifs¢ Metallsplitter, einige Herz-
klappentypen), welche durch Dislokation eine Veueigsgefahr darstellen kbnnen. Das
Magnetfeld kann sowohl zu einer Funktionsstorurdgteischer Implantate (z. B. Herz-
schrittmacher, Chochlea-Implantate, Insulin-Pumale) auch zu einer Erhéhung der

Kdrperkerntemperatur von bis zu drei Grad fiuhreh [B1].

6.2.2 Bearbeitung der magnetresonanztomografischen Daten
Erschwerend fur die exakte Identifizierung der Gemzwischen Schleimhaut, Sekret

und Luft in der Nasenhaupthéhle ist der Umstands d@&ine Normwerte fur die Signale
bestimmter Gewebetypen in der MRT-Darstellung éfdish. Die Bildbeurteilung ba-
siert allein auf dem Kontraktunterschied zwischen dinzelnen Gewebearten.
Aufgrund dieser Differenzierungsschwierigkeit ishee Bearbeitung der MRT-Daten
unabdingbar. Abhangig von der Auflésung der angigten MRT-Bilder, kann eine
lineare Interpolation zur Verfeinerung des Dateresstdurchgefuhrt werden. Dieses
Verfahren findet im Allgemeinen bei nicht-isotrogher (unterschiedliche Auflésungen
in X-, y- und z-Richtung) Auflésung Anwendung, um eahezu aquidistantes Gitter zu

konstruieren [156].
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Um bei der anschlieBenden semiautomatischen Segmarg eine Ausdehnung der
Regionen aus der Nasenhaupththle hinaus zu verhingeerden Quader als Be-

grenzungen an den Nasenlochern und im Nasenracimemiatziert.

6.2.3 Segmentierung der magnetresonanztomografischen Date
Das Ziel der Segmentierung ist die Unterscheidwrgy\dlumens der Nasenhaupthohle

von den umliegenden anatomischen Strukturen. Hidnbeet der semiautomatische
Segmentierungsansatz ,Seeded Region Growing“ vammdund Bischof Anwendung
[5]. Dazu wird manuell ein Ausgangspunkt im Volurdatensatz der Nasenhaupthéhle
festgelegt. Weiter werden ein niedriger und einendBchwellenwert definiert, welche
das Intervall, welches Luft beschreibt, eindeutgnitifizieren [156]. Ausgehend von
dem Voxel (3D-Datenpunkt), in welchem sich der Aarsgspunkt befindet, wird durch
einen rekursiven Algorithmus gepriift, ob sich eeméichbarter Grauwert zwischen den
festgelegten Intervallgrenzen befindet. Als Ergsbmerden die Werte O fir falsch und
1 far wahr in den MRT-Datensatz platziert [156].

Trotz des Einsatzes dieses semiautomatischen Ségmegsverfahrens ist es erforder-
lich, dass ein erfahrender HNO-Arzt bzw. Radiolafje genaue anatomische Ab-
grenzung der Nasenhaupthohle identifiziert und dlarch semiautomatische
Segmentierung nicht beriicksichtigen Voxels der R@dnuell hinzugefiigt. Dabei
konnen die Arzte unter Verwendung des Computerpragris Osirix® (spezielle
Software zur Darstellung und Bearbeitung radiolciges DICOM-Bilddaten) die MRT-
Bilder zweidimensional betrachten und mittels ei@afiktabletts die ROIs unter Be-
ricksichtigung der anatomischen Strukturen der Masebeiten.

Das Ergebnis der semiautomatischen Segmentierargumgichst ein binares Bild, in
welchem alle Voxel in dem zuvor festgelegten Schamelertintervall als ,wahr* mar-
kiert sind. Fehlende 3-D Datenpunkte werden mittemueller Nachbearbeitung er-
ganzt. Das endgultige Ergebnis ist die Abgrenzueg idneren Volumens der Nasen-

haupthohle von Nasenschleimhaut und Sekret.

6.2.4 Generierung des Nasenoberflachenmodells
Aus dem erzeugten binaren Bild wird durch den ,Marg Cubes® Algorithmus ein

Oberflachenmodell der Nase generiert [101]. DiecBesibung dieses Modells bzw.
dieser Geometrie erfolgt Ublicherweise im STL (acef tesselation language) -
Datenformat. Unter STL-Datensatze versteht marsidiedardisierte Beschreibung von

Oberflachen mittels zusammengesetzter Dreiecke [96]
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6.2.5 Nachbearbeitung des Nasenoberflachenmodells
Der Nachteil des von Lorensen und Cline entwickeltdarching Cubes” Algorithmus

ist die Erzeugung einer sehr unebenen Oberflacies. &ul3ert sich z. B. in starken Kan-
ten und entarteten Dreiecken. Unter entartetenebken versteht man Dreiecke, bei
denen alle drei Ecken auf einer Geraden liegen naer Eckpunkte gleich sind.

Um diese Artefakte zu minimieren, wird eine Glaguder Oberflache mittels einer
~Windowed Sinc Function“ durchgefuhrt [144]. Dies@inktion ermdglicht die Ent-
fernung von Anteilen des Nasenoberflachenmodelés schliel3lich zu einer Glattung
der Nasenoberflache fuhrt [156].

Die Platzhalter, welche in der Bearbeitung des MBalensatzes positioniert worden
sind, werden nun verwendet, um die Ein- und Ausstaiidflachen (entspricht den Na-
senlochern und dem Nasenrachenraum) aus der Naseege ,herauszuschneiden”
[156]. Hierbei findet ein weiterer Algorithmus vdraubin und Kollegen Anwendung.
Es werden schrittweise Datenpunkte in RichtungMite der Nasenl6cher bzw. des
Nasenrachenraumes eingefiigt, sodass glatte Ramelfldentstehen, welche den er-
forderlichen Ein- und Ausstrompunkten entsprechel8]. Ziel dieses Verfahrens ist es

somit, geeignete Randbedingungen fur die spateden8hgssimulation festzulegen.

6.2.6 Gittergenerierung
Mithilfe eines Gittergenerators wird ein kartesisshGitter auf die zuvor extrahierte

Nasengeometrie generiert. Dieser Arbeitsschritidinin Anlehnung an die Methode
von Hartmann und Kollegen statt [76]. Zun&chst wand Wrfel konstruiert, welcher
die komplette Nasengeometrie umschlief3t. In einesiten Schritt wird dieser Wrfel
verfeinert, indem weitere acht Wirfel in den zukonstruierten Wirfel eingefugt wer-
den (Octree-Struktur). Zur Detektion derjenigen Wiirdie sich aul3erhalb der Nasen-
haupthohle befinden, wird ein Ray-Intersection-Twestwendet. Bei diesem Test wer-
den von den Zelleckpunkten ausgehend in alle sRatitgungen Strahlen ausgesendet
und anschlieBend ein Schnitttest mit den Dreied@nNasengeometrie durchgefiuhrt,
um die in Frage kommende Schnittmenge zu bestimsuwigss ein erstes die Nasen-
haupthohle minimal-umfassendes Gitter entsteht. [P8s nun entstandene minimal-
umfassende Gitter wird durch das Einfigen weitévérfel bis zu einem finalen Level

unterteilt, bis dieses Gitter exakt der Nasenhailgémgeometrie entspricht.

6.2.7 Stromungssimulation
Die Simulation der nasalen Stromung wird durch Biéschreibung von Rand- sowie

Ein- und Ausstrombedingungen eindeutig definiedr Eestlegung der Bedingungen
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auf der Oberflache werden die Interpolationsvedahmach Finck und Kollegen sowie
Firdaouss und Lallemand verwendet [57, 58]. Daberden alle Zellen, die eine
Schnittmenge mit der Nasengeometrie besitzen, émeendung des ,Separating Axis
Theorem* identifiziert. Das ,Separating Axis Themreermdglicht eine Uberlappungs-
analyse zwischen den Dreiecken der Nasenoberflaodeder Wirfelgeometrie des
kartesischen Gitters [7]. Die gefundenen Zellendsarals sogenannte Wandzellen be-
zeichnet.

Die Ein- und Ausstromzellen werden analog mit dedeparating Axis Theorem® de-
tektiert [156].

Nachdem nun die Randbedingungen fiir die Stromumgsation definiert worden sind,
kann am Einstromrand bzw. den Nasenlochern eint&otes Volumenfluss von 125
ml/s pro Nasenloch festgelegt werden. Die Geschgkaitsverteilung in den Nasen-
l6chern wird auf Basis einer parabelférmigen Fumktberechnet, die aus der exakten
LAsung der Navier-Stokes Gleichungen im RahmerLB&t flur ausgebildete, laminare
Rohrstrémungen resultiert [55, 56]. Daraus ergitit ¢ der Mitte des Nasenloches die
grofdte Geschwindigkeit, die dann in Richtung dend®s (Nasenwande) abfallt und
schlie3lich an der Nasenwand den Wert O erreiahtBéreich des Nasenrachenraumes
befindet sich der Ausstromrand. Hier wird das Dnie&au fest vorgeschrieben, sodass
insgesamt mit dem Druck, dem Volumenfluss und demsddoberflachenmodell alle
notwendigen Parameter vorliegen, welche fir eingiddnensionale Simulation er-
forderlich sind. Auf Basis dieser Informationen kagin stabiles Stromungsfeld erzeugt
werden [6]. Der Volumenfluss in der Nasenhaupthahiel schlie3lich nach GroR3e,

Richtung und Rotation in Form von Stromungslinieaidimensional dargestellt [156].
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7. Ergebnisse

7.1. Studiendurchftihrung
Nach zustimmender Bewertung sowohl der EK als alectBOB wurde eine 37-jahrige

Patientin in die klinische Prifung eingeschlosseglche typische Symptome einer mi-
nimal persistierenden AR aufwies. Sie leidet seths Jahren an einer SAR, ausgeldst
durch die Allergene Birke, Erle und Haselnuss. Paientin erflllte alle Einschluss-
kriterien. Die Untersuchungen fanden in den Raumkkten der HNO-Praxis Dr. med.
Norbert Pasch sowie der radiologischen Gemeinsgtraftis im Kapuzinerkarree bei
Professor Dr. med. Berthold Wein in Aachen stainfFVisiten waren laut genehmigten
Prufplan an den Tagen -7, 0, 14, 28 und 29 durctwah. Aufgrund des Jahres-
wechsels von 2009 auf 2010 erfolgte die Vorstellmogden Visiten 4 und 5 eine
Woche spater als urspringlich geplant. Uber dieftette Studienzeit (36 Tage) verab-
reichte sich die Patientin einmal taglich eine Félbiette Levocetirizin 5 mg in den

frihen Abendstunden.

7.2 Nasaler Provokationstest
Die Erhebung des nSSS erfolgte an allen finf Misitgls Allergenlésung wurde an

Tag -7 (Visite 1) die Birkenpollenprovokationsléguder Firma Roxall in der Konzent-
ration 5.000 BU/ml verwendet [126]. An den andetémersuchungstagen diente der
Provokationstest ALK-lyophilisiert SQ 108 (BirkegmdFirma ALK Abello Arzneimittel
in der Allergenkonzentration 100.000 SQ-E/ml alkeAjenlésung [11].

An Tag 0 (Visite 2) zeigte die Patientin vor Allergexposition keine klinischen An-
zeichen einer AR. Der nSSS summierte sich folghahnull. Nach Durchfihrung des
NPT wurde die Patientin erneut nach ihren Symptocheoh den Prufarzt befragt. Der
nSSS erreichte daraufhin sechs von maximal zwatikign. Die Tabelle 6 zeigt eine
Ubersicht tiber die Ergebnisse des nSSS sowohllsaaueh nach dem NPT wéhrend
des Studienzeitraums.

Tabelle 6: Ergebnisse des nSSS

Tag Obstruktion | Sekretion Niesanfalle | Juckreiz nSSS

vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach

NPT NPT NPT NPT NPT NPT NPT NPT NPT NPT
Tag-7 |0 2 0 1 0 0 0 3 0 6
Tag0 |0 2 0 1 0 0 0 3 0 6
Tag14 |1 3 1 2 0 2 0 2 2 7
Tag35 |0 2 1 2 0 0 0 1 1 5
Tag 36 | O 2 0 1 0 0 0 1 0 4

(O fur keine, 1 fur leichte, 2 fir maRige und 3 $tarke Symptome)
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Die Ergebnisse des NPT an Tag -7 (Visite 1) und 0 @gisite 2) waren in allen Symp-
tomauspragungen identisch.
Das Symptom ,Niesanfalle* trat Uber die gesamtediétudauer nicht auf, mit Aus-
nahme an Tag 14 (Visite 3). Der nSSS riss an diegsygrebenfalls mit einem Wert von
sieben Punkten aus, maf3geblich durch die Sympt@s@&a Obstruktion, nasale Sekre-
tion und Niesanfalle verursacht.
Vergleicht man die nSSS nach Allergenprovokatiotemander, zeigt sich eine Ver-
besserung der nasalen Symptomatik um 33 % nachds§er Einnahme von Levoceti-
rizin. Diese Verbesserung ist in der Abbildung Bdgestellt.
Abbildung 14: Veranderung des nSSS nach Allergenprakation

7 -
Verbesserung um 33%

II L

Tag 0 Tag 14 Tag 35 Tag 36

Veranderung im nSSS

7.3 Nasale Endoskopie
Die NE wurde an allen Untersuchungstagen vor Alepggovokation durchgefuhrt, um

den HNO-Status der Patientin zu erheben, sowiendergnung fir die anschlieRenden
apparativen Untersuchungsverfahren RMM, ARM und LRMiberprifen. Die korper-

liche und HNO-&rztliche Untersuchung erganzterBd#ituinderhebung.

An Tag -7 (Visite 1) diagnostizierte der untersuate HNO-Arzt eine leichtgradige s-

formige Septumdeviation nach rechts bei der Patiemiese Verkrimmung wurde

durch den Prufarzt als nicht klinisch relevant beete Somit lag kein Verstol3 gegen-
Uber dem Prifprotokoll vor. Die Ubrigen Untersucisergebnisse stellten sich unauf-
fallig dar.
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Die Abbildung 15 verdeutlicht den Unterschied zwisg abgeschwollener (links) und
geschwollener Nasenschleimhaut (rechts) nach Adlgsgovokation am Beispiel der
linken Nasenseite wahrend der nasalen endoskopid¢hiersuchung an Tag 14 (Visite
3) der klinischen Prufung.

Abbildung 15: Abgeschwollene vs. geschwollene Nasehleimhaut nach Allergen-

provokation

7.4 Rhinomanometrie
Die RMM wurde sowohl vor als auch nach Allergenmication mit Baumpollen an

allen Untersuchungstagen durchgefuhrt. Die AbbigdiNt. 16 zeigt die Patientin bei
der Durchfiihrung der RMM bzw. ARM.
Abbildung 16: Patientin wahrend der RMM bzw. ARM

(Verdffentlichung mit Einverstandnis der Patientin)
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An Tag 0 (Visite 2) wurde bei der Patientin einalas Volumenfluss von 722 ml/s als
Ausgangswert gemessen. Nach Allergenexpositionzietta sich der nasale Volumen-
fluss auf 414 ml/s. Dies entsprach einem Rickgangca. 43 %. Die Tabelle 7 fasst
alle Messwerte zusammen. Sie beinhaltet sowohl mdealen Volumenfluss vor als
auch nach nasaler Provokationstestung tber eingraudi® von 35 Tagen medikamen-
toser Behandlung mit Levocetirizin. Die Volumen8aéssind standardisiert bei einer
Druckdifferenz von 150 Pa angegeben.

Tabelle 7: Ergebnisse der RMM

Tag Volumenfluss[ml/s] | Rickgang[%]
vor NPT | nach NPT | (gerundet)
Tag -7 769 623 -19
Tag O 722 414 -43
Tag 14 657 454 -31
Tag 35 596 247 -59
Tag 36 563 409 -27

Vergleicht man die Messergebnisse von Tag 0 (Vigjteind Tag 36 (Visite 5) mit-
einander, kommt man zu dem Ergebnis, dass die mediktose Behandlung mit
Levocetirizin tUber einen Zeitraum von 35 Tagen éfeegbesserung des nasalen Volu-
menflusses um ca. 36 % nach Allergenprovokationits&wDiese Verbesserung ist in
der Abbildung 17 veranschaulicht.

Abbildung 17: Verédnderung des nasalen Volumenflussenach Allergenprovokation
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7.5 Akustische Rhinometrie
Die ARM wurde analog zur RMM sowohl vor als aucltmallergenprovokation mit

Baumpollen an allen Untersuchungstagen durchgefuhrt
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An Tag 0 (Visite 2) wurde ein Gesamt-Nasenvolumen ¥4,5 cm? als Ausgangswert
gemessen. Nach Provokation mit Allergenlésung riediezsich das Volumen auf 12,5
cms3. Dies entsprach einem Rickgang um ca. 14 %Goiedlage fur die Berechnung
des Gesamt-Nasenvolumens ist die endonasale Quatsftéiche in einer Tiefe von 0
bis 50 mm. In Tabelle 8 sind alle Messwerte vor nadh Allergenprovokation sowie
der prozentuale Rickgang des Gesamt-Nasenvolumegegeaben.

Tabelle 8: Ergebnisse der ARM

Tag Gesamt-Nasenvolumencm®] | Ruckgang[%]
vor NPT nach NPT (gerundet)

Tag -7 10,8 9,6 -11

Tag O 14,5 12,5 -14

Tag 14 15,7 14,3 -9

Tag 35 17,1 12,1 -29

Tag 36 16,0 13,0 -19

Vergleicht man die Messergebnisse der ARM Ubergesamten Studienzeitraum mit-
einander, kommt man zu dem Ergebnis, dass trotEaerahme von Levocetirizin das
Gesamt-Nasenvolumen nach Allergenprovokation un3s&6 abnimmt. Dieser Rick-
gang ist in der Abbildung 18 grafisch dargestellt.

Abbildung 18: Veréanderung des Gesamt-Nasenvolumenmsach Allergenprovokation

Tag O Tag 14 Tag 35 Tag 36
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7.6 Langzeit-Rhinometrie
Die LRM-Messung fand sowohl an den Tagen -7 (Visitals auch von Tag 35 (Visite

4) bis Tag 36 (Visite 5) der klinischen Prifungista
An Tag -7 (Visite 1) wurde der Nasenzyklus der étatn testweise fur einen Zeitraum
von ca. acht Stunden (20.00 Uhr bis 04.00 Uhr) bebtet. Auffallig war, dass sich bis
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ca. 22.00 Uhr das AMV hauptséachlich durch die Atgairch die rechte Nasenseite
erzeugt wird. Nachdem die Patientin eingeschlafan atmete sie nahezu vollstandig
durch die linke Nasenseite. Das durchschnittlichgate AMV lag bei ca. 5 I/min. Die
LRM-Messung ist grafisch in der Abbildung 19 veramaulicht.

Abbildung 19: Darstellung der LRM-Messung an Tag -7

l Flow rechts [ml/s] || Flow links [ml/s] |
flow | [ | Flow
gon ano
600 (111
400 i 400

HE i "
| T | 2 I | ! A
200 =¥ i ™ L} .. 1 0
V1N \ A i q_f“r |
L St N
i v NS ] 15
20:00 2:00 0:00 2:00 400 6:00 8:00 10-00 12: 00 14: 00 16: 00 18: 00
Pulsirequenz(PF)[1/min] | Atemfrequenz(AF)[1/min] i nasales AMVIL/min] |
| s \ iy
120 AE
100 30
s [ N 20
\ T e S s, |
50 y 10
—— 1
a0 - Mmemetbel "
20- 00 2200 00 2:00 4 00 & 00 B-00 10: 00 12: 00 14: 00 1600 18- 00

Die zweite Aufzeichnung des Nasenzyklus erfolgta ¥ag 35 (Visite 4) bis Tag 36
(Visite 5) der klinischen Prufung. Die Dauer derMBessung betrug ca. 22 Stunden
(21.00 Uhr bis 19.00 Uhr). Hierbei war zu beobachtiass sowohl die rechte als auch
linke Nasenseite unterschiedlich groRe Beitrdge masalen AMV leisteten. Insbeson-
dere in der Schlafphase der Patientin (23.30 UtrOBL.00 Uhr) wurde deutlich, dass
wahrend die eine Nasenseite nahezu vollstandigszhgellen war, die andere Nasen-
seite fur die Atemarbeit verantwortlich war. Wahdemher Wachphase (08.00 Uhr bis
19.00 Uhr) war zwar noch eine zyklische Nasenatnaingrkennen, beide Nasenseiten
schwollen jedoch in ihren Ruhephasen nur unvolSgizu. Der Schwellungszustand
der rechten Nasenseite stellte sich Uber den Tagepuagter dar, d. h. die Dauer der
Ruhephasen war langer. Die linke Nasenseite zetiehsieh dagegen durch kirzere Ru-
hephasen bei langeren Arbeitsphasen aus. Dasrkfkive Atemvolumen erreichte in
der Arbeitsphase hohere Werte als die rechte NagenBas mittlere nasale AMV be-

trug ebenfalls ca. 5 I/min.
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In Abbildung 20 sind die relativen nasalen Atemvoina sowie die Hf, die Af als auch

das AMV Uber die Zeitachse grafisch dargestellt.
Abbildung 20: Darstellung der LRM-Messung von Tag 3 bis Tag 36
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7.7 Nasale Stromungsberechnung
Die kernspintomografischen Untersuchungen als Gagedfir die nasale Stromungs-

berechnung wurden sowohl vor als auch nach Allgrgmrokation an den Tagen 0, 35
sowie 36 (Visite 2, 4 und 5) durchgefiihrt. Dieseéranmen wurden sowohl in axialer
Richtung als T2-TSE-Sequenz (40 Schichten mit édafrichtdicke von 2 mm) als auch
in T1-FFE-Sequenz (100 Schichten mit einer Schick&dvon 1,6 mm und einem
Schichtabstand von 0,8 mm) gefahren. Als Grundfagalie Segmentierung wurden
die T1-gewichteten Aufnahmen aufgrund ihrer hoher@amlichen Auflosung ver-

wendet. Eine weitere Bearbeitung der MRT-Datensatzhilfe der linearen Inter-

polation war nicht mehr notwendig. Die Segmentigrdkonnte daher unter Ver-
wendung des Computerprogramms Osirix® in der déetscVersion 3.7.1 durch-
gefuhrt werden. Im nachsten Schritt wurden die Naberflaichenmodelle generiert.
Die sechs Nasengeometrien wurden in dieser klieisdArifung jeweils als Vis2v,

Vis4v, Visbv, bzw. Vis2n, Vis4n und Visbn bezeichn€is2v steht beispielsweise fir
das Nasenoberflachenmodell an Tag 0 (Visite 2) Baumpollenexposition. Die

Ubrigen Bezeichnungen sind analog aufgebaut. D@hsséNasengeometrien (oben
Vis2v/n, mitte Vis4v/n, unten Vis5v/n) sind in débbildung 21 zusammengefasst.



Ergebnisse 50

Abbildung 21: Nasenoberflachengeometrien

Die Genauigkeit dieser Nasenoberflachenmodelle winérseits durch die Anzahl der
Dreiecke, und andererseits durch deren minimalesimae sowie durchschnittliche
Kantenlangen (g / dnax/ d) beschrieben. Die entsprechenden Werte sideiimabel-
le 9 aufgelistet.

Tabelle 9: Genauigkeit der Geometriebeschreibung

Geometrie| Anzahl der Dreiecke| dmin [mm] | dmax [mm] | d [mm]
Vis2v 93.392 0,00219| 1,633 | 0,7586
Vis2n 93.723 0,00288| 1,629 | 0,7533
Visdv 73.585 0,00150, 1,620 | 0,7796
Vis4n 69.351 0,00141 1,711 | 0,7835
Visbv 89.292 0,00197| 1.694 | 0,7679
Visbn 88.448 0,00214 1,612 | 0,7715
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Ausgehend von diesen Datenséatzen wurde fir jedelem Nasengeometrie ein kartesi-
sches Gitter erzeugt. Die Auflosung dieser Gittgitd sich aus Tabelle 10.
Tabelle 10: Gitterauflésung

Geometrie| Anzahl der Zellen
Vis2v 26.142.477
Vis2n 23.887.917
Vis4v 20.533.475
Vis4n 18.065.488
Visbv 29.450.906
Visbn 23.803.758

Als abschlieBender Schritt erfolgte die nasale rBtnrigssimulation. Fur die Stro-
mungsmodelle galt die Annahme einer stationaredn@tng mit einem Volumenfluss
von V = 125 ml/s pro Nasenloch.

Die in Abbildung 21 dargestellten Nasengeometriaterschieden sich deutlich ihrer
Darstellung. In der Geometrie Vis5v fehlt der ob&esl der Nasenhdhle. Ein weiterer
Vergleich ergab zudem, dass die Unterschiede zems&fis2v und Vis2n sowie zwi-
schen Vis4v und Vis4n starker ausgepragt waremvailschen Vis5v und Vis5n.

Neben den Nasengeometrien gaben auch die Stronmiagshuskunft Gber die Quali-
tat der nasalen Durchstromung und sind in den Abbgen 22-27. Die Strébmungs-
linien verlaufen dabei jeweils vom linken (linksipdirechten (rechts) Nasenloch aus-
gehend durch die Nasenhd6hle in Richtung Pharynx.

Abbildung 22: Stromungslinien (Vis2v)

Abbildung 23: Strémungslinien (Vis2n)
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Abbildung 24: Stromungslinien (Vis4v)

Abbildung 26: Stromungslinien (Vis5v)

Abbildung 27: Strémungslinien (Vis5n)

Insbesondere wurde erkennbar, dass etwa bei dené&ee Vis2v ein erheblich grélie-
rer Massenanteil durch den mittleren Stromungskatréimte als beim Vergleichsfall
Vis2n nach Allergenprovokation. Eine @hnliche Temevurde auch beim Vergleich
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zwischen Vis4v und Vis4n deutlich. Beim VergleicWigchen Vis5v und Vis5n war
dieser Unterschied kaum noch zu erkennen. In bdiddan stromte Luft sowohl durch
den unteren als auch durch den mittleren Stromwarggkin allen Fallen jedoch wurde
fast keine Nasenstrémung durch die oberen Teilé&St&nungskanals registriert.
In der Abbildung 28 sind die Nasengeometrien (obenyl Geschwindigkeitsver-
teilungen (unten) von Tag 0 (Visite 2) und Tag 8&ite 5) nach Allergenprovokation
gegenubergestellt. Die Nasengeometrie von Vis2chemst im Gegensatz zu der von
Visbn kleiner und stark verkliftet. Bei den Gesamdigkeitsverteilungen ist zu er-
kennen, dass bei Vis2n deutlich hohere Geschwiedgk im mittleren Nasengang
auftraten als bei Vis5n. Bei Visbn war dagegen airf alle drei Nasengange
gleichmafig verteilter Volumenfluss mit nahezu ttohen
Stromungsgeschwindigkeiten zu beobachten.
Abbildung 28: Gegenuberstellung von Vis2n und VisSmach Allergenprovokation

Vis2n Visbn
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8. Diskussion
Mittels NPT konnte an allen Untersuchungstagen elleegische Reaktion der Patien-

tin auf Baumpollen im nSSS nachgewiesen werdenCdiehfihrung des NPT an Tag
-7 (Visite 1) diente lediglich der Uberprufung dgeforderten Einschlusskriterien. Es
wurde eine éltere, bereits geodffnete Provokatiansig eines anderen Herstellers (Bir-
kenpollenprovokationsldsung der Firma Roxall in Henzentration 5.000 BU/ml) fur
die Allergenprovokation verwendet. Daher solltea Biessergebnisse von Tag -7 (Visi-
te 1) unter dem Aspekt der Reliabilitat keine Bé&sichtigung in der Diskussion finden.
Die sieben Punkte im nSSS und das erstmalige Aeftreon Niesanfdllen an Tag 14
(Visite 3) konnten sich dadurch erklaren, dassRh&entin an einer Erkaltung litt und
sich somit der Schweregrad der nasalen Symptomb Adergenprovokation aus-
gepragter darstellte. Der Prifarzt bestatigte inmrRen der korperlichen und HNO-
arztlichen Untersuchung der Patientin die Diagreises viralen, grippalen Infektes der
oberen Atemwege mit den typischen Symptomen eifenifis in milder bis starker
Auspragung. Daher fliel3t das Symptom ,Niesanfalieisgelost durch die Erkrankung
der Patientin, nicht in den nSSS an Tag 14 (VB)tmit ein.

Die beobachtete Verbesserung im nSSS um 33 % nadég®er Einnahme von
Levocetirizin stimmt mit der aktuellen medizinischéiteratur und dem derzeitigen
Wissensstand uber Levocetirizin Uberein. Die egsd8e und langfristige klinische Pri-
fung, welche die Verbesserung im nSSS durch diedime von Levocetirizin belegte,
war die sogenannte XPER-Studie (Xyzal® in Persistent Rhinitis Trial) voe &/os
und Bachert. In dieser sechsmonatigen, doppelblinpleacebo-kontrollierten und mul-
tizentrischen Studie an 551 Patienten wurde eigeifsiante Verbesserung des nSSS
Uber einen Zeitraum von einer Woche bis zu sechediém durch die tagliche Ein-
nahme von 5 mg Levocetirizin beobachtet. Die Vesbasng im nSSS betrug bei
Levocetirizin -3,54 bzw. bei Placebo -2,40 Punkes ergab eine Differenz von 1,14
Punkten bei einem p-Wert von < 0,001. Es wurde idaibenSSS, bestehend aus ins-
gesamt funf Symptomen, erhoben: nasale Obstruktiasale Sekretion, Niesanfélle
sowie nasaler und okulérer Pruritus. Die maximalemeichende Punktzahl im nSSS
betrug 15 Punkte [15, 49]. Singh-Franco und Mitdebe bestatigten in ihrer
systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 28@edbachtungen von de Vos und
Bachert: Die tagliche Behandlung mit 5 mg Levodcatr bewirkte eine effektive
Reduzierung der nasalen Beschwerden (Differenzly®n Punkten gegentber Placebo
bei einem p-Wert von < 0,01) bei Patienten mit SRR und CIU [136]. Demnach
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bestatigte auch diese klinische Prifung, dass letirain bei an SAR leidenden
Patienten eine geeignete und wirkungsvolle Theogpien darstellt.

Levocetirizin verschaffte der Patientin nicht nimeskurzfristige Linderung der Aller-
giesymptomatik, sondern schitzte sie nachhaltig disegesamte Studiendauer von 36
Tagen. In zwei anderen wissenschaftlichen Arbented ebenfalls die Wirkdauer von
Levocetirizin untersucht. Mullol und Kollegen kamenihrem Journalartikel zu der
Schlussfolgerung, dass Levocetirizin bei Patiemd@PAR sowohl eine rasche als auch
eine bestandige, bis zu sechs Monate andauernde3sarung der allergischen Symp-
tome bewirkte [106]. Patou und Kollegen spezifitagarin ihrer Arbeit ,Pathophysiolo-
gy of nasal obstruction and metaanalysis of eanty late effects of levocetirizine” die
Frage Uber die Wirkdauer von Levocetirizin dahirheyed, dass sie Kurzzeit- sowie
Langzeiteffekte von Levocetirizin auf die nasales@bktion untersuchten. Erste Aus-
wirkungen des antiobstruktiven Effekts von Levodait waren bereits zwei Stunden
nach Medikamenteneinnahme zu beobachten. Die Léafjekte von Levocetirizin
waren sogar Uber den kompletten sechswéchigen Behagszeitraum messbar [116].
Im Rahmen dieser klinischen Prifung wurden die kaitgffekte von Levocetirizin
Uber einen nahezu vergleichbaren Zeitraum vonWio¢hen nachgewiesen.

Die Ergebnisse der nasalen Provokationstestungahmien dieser klinischen Prifung
sind somit weitestgehend Uberstimmend mit den dieschriebenen klinischen Be-
obachtungen zahlreicher medizinischer Experten.\2iesserung der nasalen Symp-
tome im nSSS stellte sich allerdings nicht ganawssgepragt dar, wie beispielsweise in
den Veroffentlichungen von de Blic und Potter bestien [48, 119].

Bezug nehmend auf die Beurteilungskriterien von idki und Beule konnte mittels
RMM an keinem der Untersuchungstage eine nasaletrition vor Allergen-
provokation gemessen werden, da alle nasalen Vaiflissse tiber 500 ml/s betrugen.
Gleiches galt auch fur Tag -7 (Visite 1) nach Adlemprovokation. An den Tagen 0, 14
und 36 (Visite 2, 3 und 5) war dagegen eine geriagjge nasale Obstruktion nach NPT
zu beobachten. An Tag 35 (Visite 4) nach Testuellistder Prifarzt eine mittelgradige
nasale Obstruktion bei der Patientin fest [104].

Die Reduktion des nasalen Volumenflusses nach gdigorovokation an Tag -7 (Visite
1) um ca. 19 % entspricht nach Riechelmann undegelh keiner nasalen Blockade
[124]. Eine mogliche Erklarung dafir konnte seiassl eine altere, bereits getffnete

Provokationslésung eines anderen Herstellers (Bp&kenprovokationslésung der
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Firma Roxall in der Konzentration 5.000 BU/ml) vemdet wurde. Dieses Mess-
ergebnis sollte daher in seiner Aussagekraft xedati betrachtet und fur die an-
schlieBende Diskussion nicht berticksichtigt werden.

Die heftige allergische Reaktion an Tag 35 (Vidifem Rahmen des NPT war trotz der
regelmafdigen Einnahme von Levocetirizin nicht auagten. Eine moégliche Erklarung
bieten Riechelmann und Kollegen an. Sie weiserhienn Positionspapier zur Durch-
fuhrung des NPT bei Erkrankungen der oberen Aterevag typische Anwendungs-
fehler hin. Die zu kurze Adaptation des Patienterdas Raumklima vor der nasalen
Testung oder die Kontamination des Untersuchungseau z. B. durch ,Probesprih-
stol3e” bei Pumpsprays gegen eine Kompresse oder dem Abzug, kdnnen die Er-
gebnisse der nasalen Provokationstestung erhebéeimflussen. Weitere Griinde fur
falsch-positive Ergebnisse kdnnen Nasenzyklusph&nemnasale Hyperreaktivitét,
falsch temperierte Allergenldsungen oder die Expmsimit Schleimhaut reizenden
Stoffen sein [124].

Die erzielte Verbesserung des nasalen Volumenf#ussa 36 % nach Allergen-
exposition deckt sich mit Studienergebnissen daradllen medizinischen Literatur. Die
italienische Forschergruppe um Ciprandi und Mitddoekam in ihrer prospektiven,
doppelblinden, placebo-kontrollierten und randoerigin klinischen Prifung an
Patienten mit PAR zu einem ahnlichen Ergebnis.\iléewtchige Einnahme von 5 mg
Levocetirizin bewirkte eine Verbesserung des nas¥l@umenflusses um ca. 29 % in
der RMM bei einem p-Wert von kleiner 0,001 [39].dmer friheren Pilotstudie von
Ciprandi und Mitarbeiter an Patienten mit SAR féhdte zweiwtchige Behandlung mit
Levocetirizin in der rhinomanometrischen Untersuahu ebenfalls zu einer
signifikanten Verbesserung des nasalen Volumerdhig®i einem p-Wert von 0,038
B&jrdings gibt es zu bedenken, dass die Allergéregung im Rahmen des NPT auf
die Nasenschleimhaut in dieser klinischen Prifuiehtrstandardisiert fur eine Nasen-
seite durchgefuhrt wurde. Es wurden teilweise béldsenseiten gleichzeitig provo-
ziert. Diese Vorgehensweise widerspricht den Enipfeden von Riechelmann und
Kollegen. Sie raten in ihrem Positionspapier dagundsatzlich die weitere Nasenseite
mit Allergenen zu provozieren. Die nicht provozgeNasenseite sollte ebenfalls rhino-
manometrisch erfasst werden, um eventuelle Fehlbgeurgen durch Nasenzyklus-
phanomene sicher ausschliel3en zu kdénnen. Sie fivegar aus, dass der NPT auch
mit einer beidseitigen Allergenapplikation (wienmehreren anderen europaischen Lan-

dern Ublich) durchgefuhrt werden kann. Allerdingsstgert fur diese Durchfiihrung
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keine standardisierte Vorgehensweise [124]. Edbbkamit festzuhalten, dass die von
Riechelmann und Kollegen beschriebene Vorgehensweidieser klinischen Prifung

keine Anwendung gefunden hat. Dies fuhrt natirtlalau, dass die RMM-Ergebnisse in
ihrer alleinigen Aussagekraft eingeschrankt zuadwoétien sind. Mlynski und Beule au-
Bern ebenfalls ihre Skepsis Uber die RMM als Untdrengsverfahren. Sie weisen da-
rauf hin, dass generell der Wert der RMM fiur diei®logie als begrenzt angesehen
werden muss, da die rhinomanometrische Untersuckomghl in der praoperativen

Diagnostik als auch zur postoperativen Erfolgskalgrungeeignet erscheint. Sie wird
lediglich in den Leitlinien der ,Deutschen Gesdfiatt fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheil-

kunde, Kopf- und Halschirurgie® als ,fur Einzelf@lhutzlich” bezeichnet [104].

Trotz der nicht standardisierten VorgehensweisedbeiDurchfihrung des NPT sowie
der eingeschrankten Aussagekraft der RMM als Uunténsngsverfahren konnte der
antiobstruktive Effekt von Levocetirizin auf die $&nschleimhaut durch die RMM in

dieser Kklinischen Prifung bestatigt werden.

Das Fehlen von allgemeingiltigen Beurteilungskietererschwert es erheblich, auf
Grundlage der ARM eine Aussage daruber zu treft@n,die Einnahme von 5 mg
Levocetirizin Uber einen Zeitraum von 35 Tagen eiabschwellenden Effekt auf die
Nasenschleimhaut besitzt.

Legt man beispielsweise die Annahme zugrunde, dasgprozentuale Rickgang des
Gesamt-Volumens der Nase mit zunehmender Daueviddikamenteneinnahme klei-
ner werden sollte, trifft diese Annahme bei degesthlossenen Patientin nicht zu. Das
Nasen-Gesamtvolumen steigt von Tag 0 (Visite 2Jag 36 (Visite 5) um 5 %-Punkte
an. Dieser Anstieg ist nicht mit der antiobstru&tiwVirkung von Levocetirizin in Ein-
klang zu bringen. Daher ist mdglicherweise die \@mdung der ARM als standardi-
siertes Messverfahren zur Beurteilung des nasalesiraktionsgrades sehr kritisch zu
sehen.

Deruaz und Mitarbeiter bestatigten ebenfalls iritklinischen Prifung an 25 Graser-
pollen-Allergikern aus dem Jahr 2004, dass siclkluddie ARM keine signifikante Ver-
besserung der nasalen Obstruktionssymptomatik dilieckinnahme von Levocetirizin
gegeniber Placebo nachweisen lasst. Die durchdudin@tMCA betrug 0,71 bei einem
p-Wert von 0,09 [50].

Mlynski und Beule untersuchten zwar nicht die ldotie Wirksamkeit von Levocetiri-

zin mithilfe der ARM, grenzen aber die Aussagekdsit ARM als standardisiertes Un-
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tersuchungsverfahren stark ein. Sie berichten, dasder Diagnostik der nasalen Ob-
struktion mittels ARM lediglich die Lokalisation drdas Ausmal3, nicht aber die Form
der Engstellen beschrieben werden kann. Die Sepviatibn (als Diagnose bei der
eingeschlossenen Patientin bekannt) verdeutlichitngkarisch, dass nicht nur die Gro-
Be, sondern auch die Form der Querschnittsflacheckesidend fur die Strémungs-
mechanik sein kann. Weiter weisen diese AutorendaiiDurchfihrungshinweise des
.international Committee on Objective Assessmenthaf Upper Airways” zur ARM
hin, um eine moglichst hohe Genauigkeit und Rditébider ARM-Messergebnisse zu
erzielen [104]. Clement und Kollegen zéahlen in diegeroffentlichung u. a. folgende
Orientierungspunkte auf: Training der Untersuch&ilibrierung der Messgerate mit
einer kunstlichen* Nase, Vermeidung von umweltiogdien Einflussfaktoren (wie
z. B. Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Umgebungsgectie3 sowie das richtige Anlegen
des Nasenadapters ohne die Form des Nasenvorhofesrandern [42]. Sie beziehen
sich dabei tUberwiegend auf frihere Empfehlungenhitinerg und Pedersen [78]. Be-
reits Malm und Kollegen erkannten vor dreizehn dafttie Einschrankung der ARM in
ihrer diagnostischen Aussagekraft. In ihren Leim,Guidelines for nasal provoca-
tions with aspect on nasal patency, airflow, arrfloav resistance” kamen sie zu der
Schlussfolgerung, dass die ARM zur Erhebung desv8lilmgszustandes der Nasen-
schleimhaut fur die klinischen Routine ungeeigrs¢t[102]. Diese Schlussfolgerung
basiert u. a. auf einer Arbeit der kanadischendr@agruppe um Roithmann. Diese kam
in einer klinischen Prifung an 14 Patienten zu @egebnis, dass die Varianz der ge-
messenen Gesamt-Nasenvolumina vor Provokationstggtwischen 4 und 9 % betrug.
Damit konnte die Reliabilitat der Messergebnissaufeinanderfolgenden Messungen
(Minute auf Minute, Stunde auf Stunde sowie TagBag) nur unzureichend bestatigt
werden [125].

Ein weiterer Vorbehalt gegenluber der ARM ist, dsisseine schwankende Korrelation
mit anderen Untersuchungsverfahren wie z. B. de®X)Sler VAS oder der RMM be-
sitzt.

Diese fehlende Ubereinstimmung wurde in der voeieen klinischen Prufung be-
sonders an Tag 36 (Visite 5) nach Allergenprovakatieutlich. An diesem Unter-
suchungstag zeigten die Messergebnisse von nSSKMi einen geringeren Rick-
gang nach Allergenprovokation im Gegensatz zur ARBbssung, in welcher trotz der
Levocetirizin-Einnahme einen gréf3eren Rickgang @esamt-Nasenvolumens nach

Allergenprovokation verzeichnet wurde. Diese Bebibhaag ist allerdings in der medi-
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zinischen Literatur nicht neu. Eine aktuelle Arbaits dem Jahr 2012 von den finni-
schen Forschern Haavisto und Sipila an 30 Patierégyte, dass die Messwerte von
ARM, RMM und VAS vor und nach Septumchirurgie nichiteinander korrelierten.
Nur die Verbesserungen in ARM und RMM waren tber gesamten Studienzeitraum
von zehn Jahren statistisch signifikant, aber nitatVeranderungen in der VAS [69].
Auch Castrano und Mitarbeiter konnten in ihrer peddiven, kontrollierten klinischen
Prifung an 67 Patienten keine Korrelation zwiscden Messergebnissen der ARM
und den subjektiv berichteten Beschwerden der itatie(mithilfe einer VAS erhoben)
nachweisen. Die Ergebnisse zeigten sowohl vor (Mgruppe: r = 0,14 bei p = 0,2 und
Kontrollgruppe: r = -0,13 bei p = 0,3) als auchm@dlergenprovokation (Verumgrup-
pe: r = 0,001 bei p = 0,9 und Kontrollgruppe: r 8Dbei p = 0,04) keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang. Erst bei einer Reduagides Gesamt-Nasenvolumens
von mehr als 40 % konnte eine signifikante Korrelatmit einem Korrelationsko-
effizienten von r = -0,62 bei einem p-Wert < 0,Qffgezeigt werden [31]. Vier Jahre
zuvor untersuchten Keck und Kollegen ebenfalls diasammenhang zwischen RMM-
und ARM-Befunden bei an PAR leidenden Patientea.kBnnten ihre Messergebnisse
nicht in Korrelation zueinander setzen [87].

Allerdings sind auch zahlreiche Arbeiten in der migschen Literatur zu finden, wel-
che eine signifikante Korrelation zwischen RMM uhBM nachweisen [66, 127, 141,
161]. Ein geeignetes Beispiel dafr ist die klihsdPrifung von Zhang und Kollegen
an 316 Allergikern aus dem Jahr 2008. Die eingessiginen Patienten litten vor allem
an dem Symptom der nasalen Blockade. Sie kamereBtbh zu dem Ergebnis, dass
zwischen den Messergebnissen der RMM und ARM egfé&kante Korrelation be-
stand. Diese galt sowohl fur die unbehandelten rigdationskoeffizient r = -0,43 bei p <
0,001) als auch fur die mit Dekongestiva behandditasen (Korrelationskoeffizient r
=-0,37 bei p < 0,001) [161].

Die abschlieRende Beantwortung der Frage nach eigaifikanten Korrelation zwi-
schen den Ergebnissen der ARM und anderen rhirsabgh Untersuchungsverfahren
ist daher nach derzeitigem Wissensstand nicht lagli

Auch in dieser klinischen Prifung prasentierte siolhh ARM als eingeschrankt ge-
eignetes Untersuchungsverfahren, welches nur tegwenit den Ergebnissen der
anderen Untersuchungsverfahren korrelierte. Die AR&Mlaubt somit keine
reprasentativen Aussagen tber die Anderungen deselangszustandes der Nasen-

schleimhaut. Professor Grevers begrindet diesmerselLehrbuch ,Hals-Nasen-Ohren-
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Heilkunde* u. a. damit, dass die ARM ausschliel3btitische Parameter misst und im
Unterschied zur RMM keine Aussage zur nasalen Brgmung zulésst [121]. Malm
und Kollegen beurteilen die ARM zu Recht als mdgdioveise Erfolg versprechendes

Untersuchungsverfahren mit noch grof3em und offévierbesserungspotenzial [102].

Die erste Aufzeichnung des Nasenzyklus Uber ca @ttinden diente lediglich dazu,
die Praktikabilitdt und Aussagefahigkeit der LRM-9dang zu untersuchen und erlaubt
aufgrund des zeitlich begrenzten Untersuchungsasits keine detaillierten Aussagen
Uber den Nasenzyklus. Vermutlich stellte der Zairmavon 22.00 bis 04.00 Uhr einen
halben Nasenzyklus dar, in welchem die rechte Nastnfast vollstandig wahrend
ihrer Ruhephase zugeschwollen war.

Die zweite Messung gab den Nasenzyklus der Patié@bier einen Zeitraum von ca. 22
Stunden wieder. Auf dieser Grundlage konnte didiggite Nasenatmung sowohl im
Schlaf als auch bei verschiedenen TagesaktivitdegnPatientin umfassend beurteilt
werden.

Unter Bericksichtigung der Krankenvorgeschichte @eatientin (leichtgradige s-
formige Septumdeviation nach rechts) wirden Mlynskd Beule den vorliegenden
Nasenzyklus als gestort bezeichnen. Sie wirdenAlussage damit begrinden, dass
einerseits ein klarer zyklischer Wechsel der Nageuag ausschlie3lich in der Nacht
vorlag, und andererseits unter korperlicher Belagptawar beide Nasenseiten ab-
schwollen, wobei wegen der Septumdeviation naclihtse@ber die nasale Durch-
stromung der rechten Nasenseite im Vergleich zksligeringer war [104]. Auch
Gritzenmacher und Kollegen untersuchten in ihregrsibhtsarbeit das Krankheitsbild
einer leichtgradigen Septumdeviation nach rechtsRammen von LRM-Messungen.
Sie stellten dabei fest, dass die Dauer der Rulsephder linken Nasenseite (durch
Anschwellen der entsprechenden Nasenschleimhautjidte kiirzer war als die der
verengten rechten Nasenseite. Das relative Atermiatuder nicht obstruktiven linken
Nasenseite war ebenfalls Uber die gesamte Messdgif&er [67].

Bezug nehmend auf die 0. g. Untersuchungsbefundet&alie Diagnose einer leicht-
gradigen Nasenscheidewandverkrimmung nach rechtdebePatientin in der LRM-
Messung bestatigt werden. Es ist allerdings khtianzumerken, dass die LRM in die-
ser klinischen Prifung ausschlief3lich experimeateCharakter besal? und somit keine
Ruckschlisse auf den antiobstruktiven Effekt vowdoetirizin zuldsst. Leider ist es

vor Therapiebeginn versaumt worden, eine LRM-Untehsng als Vergleichsmessung
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durchzufiihren. Auch in der medizinischen Literadimd keine wissenschatftlichen Ar-
beiten zu finden, welche den Nasenzyklus in eir@rgzeitmessung unter der therapeu-
tischen Anwendung mit Levocetirizin untersucht.

Der klinische Nutzen der LRM ist unter den medigahien Experten ebenfalls fraglich.
Lang und Kollegen kamen in einer ihrer ersten Adyezu der Schlussfolgerung, dass
der Nasenzyklus ausreichend durch die Kombinatmm RMM und ARM untersucht
werden kann [91]. In einem zwei Jahre spéater vendlithten Artikel bezeichnete die
gleiche Expertengruppe die LRM hingegen lediglith e€ine nitzliche Erganzung zu
den etablierten rhinologischen Untersuchungsvesfa®MM und ARM. Sie kann zum
Beispiel Anwendung finden, um zusatzliche Hinwef&e oder gegen eine rhino-
chirurgische Intervention zu erhalten [67]. Ein@@ee Positionierung der LRM in der

,Diagnostiklandschaft“ der Hals-Nasen-Ohrenheilkeifdkibt daher weiterhin offen.

Der Unterschied zwischen den Stromungslingehe Abbildungen 22-2belegt, dass
mithilfe der nasalen Stromungssimulation eine Reakller Nasenschleimhaut in Sinne
einer Obstruktion nach Allergenprovokation nachgsen werden konnte. Weiter war
festzustellen, dass die nasale Obstruktion Ubergdsamten Studienzeitraum von 36
Tagen in ihrer Auspragung schwacher wurde. Dies#bBehtung konnte auf den anti-
obstruktiven Effekt von Levocetirizin zuriickgefulverden. Abbildung 28 veranschau-
licht diese Verbesserung nach Allergenprovokatimerseits in den Nasengeometrien
(oben), und andererseits in den Geschwindigkeitsv@ngen (unten).

Das Fehlen des oberen Anteils der Nasenhdhle iBwjsiehe Abbildung 21muss
nicht als prinzipieller Nachteil gesehen werden,sidn bei allen nasalen Strémungs-
simulationen zeigte, dass dieser Teil ohnehin kader gar nicht durchstromt wurde.
Der Vergleich zwischen den Nasengeometrien an Bbafyite 4) vor und nach Aller-
genprovokation giehe Abbildung 21zeigt, dass trotz antiallergischer Therapie mit
Levocetirizin eine massive Anschwellung der Nasklesmhaut nach Allergen-
provokation zu beobachten war. Dies fuhrte folglitheiner darstellbaren Minderung
des Volumenflusses in Sinne einer nasalen ObstruktDiese Beobachtung war
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der RMM und ARM diesem
Untersuchungstag. Mogliche Grunde fur diese heftitiergische Reaktion trotz der
prophylaktischen Einnahme eines Antihistaminikumsden bereits im Rahmen der

Diskussion der RMM-Ergebnisse ausfuhrlich erlautert
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Generell ist bei dieser klinischen Prifung zu bksightigen, dass die Berechnungen
fur die nasale Stromungssimulation auf STL-Dateresétbasieren, welche aus kern-
spintomografischen Aufnahmen extrahiert wurden.igglee Werte fir STL-Daten auf
Basis von computertomografischen Aufnahmen sinddén Tabelle 11 den MRT-
basierten STL-Daten gegenubergestellt [6].

Tabelle 11: STL-Datensatze: MRT- vs. CT-basiert

Geometrie Anzahl der Dreiecke dmin [mm] | dmax [mm] | d [mm]
Vis2v 93.392 0,002190 1,633 0,7586
CT-basiertes Beispie| 2.500.000 0,000125 0,47 0,22

Die aus Computertomografie (CT)-Daten stammendeon@é&iebeschreibungen sind
deutlich feiner aufgel6st als die aus den MRT-Datgtrahierten Datensatze. In der
vergroRerten Darstellung in der Abbildung 29 wirdden schwarzen Kreisen (links:
MRT) deutlich sichtbar, dass diese Geometrien starkliftet erscheinen. Dieses Pha-
nomen ist bei den auf CT-Daten basierenden Geanefrechts: CT) aufgrund ihrer

hoheren raumlichen Auflosung nicht zu erkennen [6].

Abbildung 29: DetailvergroRerung der STL-Geometrienaus [6]

Eine wissenschaftliche Reflexion der nasalen Strigsberechnung als Unter-
suchungsmethode auf Basis der medizinischen Facdilir gestaltet sich &ufRert
schwierig. Die vorliegende klinische Prifung iste dbisher weltweit einzige
experimentelle Arbeit, welche den antiobstruktiveffiekt von Levocetirizin auf den
Schwellungszustand der Nasenschleimhaut im Rahmaer areidimensionalen
Stromungssimulation untersucht hat.

Die bisherigen Anwendungen der CFD beschrankténai€ die Demonstration physi-
ologischer und pathophysiologischer Stromungsvanisdle in der Nase. Ein geeignetes
Beispiel fur die dreidimensionale Visualisierungr g#ysiologischen Stromungsver-
haltnisse in der Nase ist die Arbeit von Ishikavma tollegen aus dem Jahr 2006. Sie
untersuchten auf Basis von computertomografischefmakimen Unterschiede zwi-
schen der Ein- und Ausatmung durch die Nase. Sreekazu dem Ergebnis, dass wah-
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rend der Einatmung der nasale Volumenfluss undedeggsrwirbelungsgrad im mittle-
ren Nasengang wesentlich starker ausgepragt wisemdarend der Ausatmungsphase
[80]. Tan und Mitarbeiter beobachteten in ihrenidchen Prifung ein vergleichbares
nasales Stromungsverhalten. Wahrend der Einatmbagspraten Verwirbelungen vor
allem im vorderen Anteil und auf dem Boden der Maseipthohle auf. Wahrend der
Ausatmungsphase wurden dagegen keinerlei Verwingelu gemessen [142].

Auch pathophysiologische Verédnderungen in der Nage Septumdeviation und -
perforation [32, 61, 94, 100, 140], Nasenmuschedhypphie [34, 68, 95], Nasenbein-
briche [33] sowie ihre Auswirkungen konnen mithilier CFD-Technologie ver-
anschaulicht werden. In der kontrollierten klinisahPrifung von Sun und Kollegen
wurden z. B. Patienten mit NasenseptumdeviationénPatienten ohne anatomische
Verénderungen verglichen. Sun und Kollegen kamendemn Ergebnis, dass man
mithilfe der nasalen Strémungssimulation in der dagt, die durch abnormale
Anatomie entstehenden Unterschiede im nasalen \@ifloss sichtbar zu machen
[140]. Der chinesische Wissenschatftler Liu demaade in seiner Arbeit ebenfalls den
Einfluss verschiedener Formen der Septumdeviatioh die nasale Stromungs-
Elvaraktenistik§diOOErpunkt der CFD ist die praopezafilanung und postoperative Er-
folgskontrolle auf dem Gebiet der Rhinochirurgieer&@ts im Jahr 2000 untersuchten
Bockholt und Kollegen den mdglichen Nutzen nas8tkedmungssimulationen auf dem
Gebiet der Rhinochirurgie. Sie kamen zu dem Ergeloss durch die praoperative
Erstellung eines dreidimensionalen Modells der Nhékle mittels CT-/ MRT-
Schnittbildern die Planung eines chirurgischen Eifeg optimiert und somit mog-
licherweise der Operationserfolg fur die Patienterbessert werden kann [22]. In der
klinischen Prifung von Xiong und Mitarbeiter wureleenfalls der Einsatz der CFD im
Rahmen der praoperativen Planung sowie postoperatirfolgskontrolle getestet.
Durch Visualisierung des nasalen Volumenflusseswal nach einem virtuellen endo-
skopischen Eingriff konnte der postoperative Outeaer Patienten simuliert werden
[160]. Weitere Forschergruppen bestatigten die @gnder CFD, um das postoperative
Ergebnis chirurgischer Eingriffen (Gaumennahterereing [81], Turbinektomie [34,
158], Septumplastik [110]) modellhaft fir die Opgertae und Patienten sichtbar zu ma-
chen.

Das neueste Einsatzgebiet der CFD stellt die Sachthchung von Medikamenten-
wirkungen auf die Nasenschleimhaut dar. Die Arlgeitepe von Garlapti untersuchte

in ihrer klinischen Prufung die Effektivitat der pikation von Nasensprays auf die
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Nasenschleimhaut. Auf Basis von magnetresonanzt@afschen Aufnahmen konnte
nachgewiesen werden, dass der Einsatz von intdaapphzierten Medikamenten wie
z. B. Nasensprays am wirkungsvollsten ist, wennRidrent wéahrend der Applikation
aktiv einatmet [62]. Chen und Kollegen untersuctgbanfalls die Wirkung von Nasen-
sprays mittels CFD-Technologie. Im nasalen Stroremmaglell ihres chinesischen Pati-
enten zeigte sich, dass nach funktioneller endask&ber Nasennebenhohlen-Chirurgie
ein moderater Volumenfluss sowie ein Partikelduresser von ca. 10m die Ver-
teilung nasal applizierter Medikamente entscheidesrtlessert [35].

Eine zu dieser klinischen Prifung vergleichbareedsuchung wurde bereits in der Ar-
beitsgruppe von Universitatsprofessor Dr. med. Bip. M6sges und Mitarbeiter in
Zusammenhang mit einem nasalen Steroid durchgeiDbsg Ziel dieser Studie war die
Visualisierung der Verbesserung des nasalen Flower wler 14-tdgigen Behandlung
mit Mometason-Furoat (Nasonex®) mittels CFD-Tecbgm. Es zeigte sich, dass der
antiobstruktive Effekt von Mometason-Furoat auf @ahwellungszustand der Nasen-
schleimhaut durch die nasale Stromungssimulatiahgewiesen werden konnte. Die
Untersuchungsergebnisse der parallel durchgefulirtdiv und ARM bestatigten die
Verbesserung der nasalen Durchstromung. Im RahmeRMM wurde zur Beginn der
klinischen Prifung ein Abfall der nasalen Flows 481% beobachtet. Nach 14-tagiger
Therapie mit Mometason-Furoat betrug dieser Abfafl noch 19 %. Bei der ARM ver-
zeichnete man Uber den gesamten Studienzeitrauenl@i®o-ige Zunahme des endo-

nasalen Volumens nach Allergenprovokation [20].

Der bereits in der medizinischen Literatur besdieiee antiobstruktive Effekt von
Levocetirizin auf den Schwellungszustand der Naddesnhaut [13, 88, 116] kann
auch durch die nasale Stromungssimulation in diklggischen Prifung nachgewiesen
werden. Dieser Effekt wird unabhangig durch nSS&RNM bestétigt. Die Ergebnisse
der ARM lassen leider keine validen Aussagen ze @ntiobstruktive Wirkung von
Levocetirizin lasst sich noch 24 Stunden nach ééztén Tabletteneinnahme nach-

weisen.
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9. Schlussfolgerung
Das Ziel dieser klinischen Prifung war es, denadstruktiven Effekt von Levocetiri-

zin auf den Schwellungszustand der Nasenschleiminater Allergenexposition nicht
nur mittels nSSS, RMM und ARM nachzuweisen, sondaroh dreidimensional im
nasalen Stromungsmodell zu bestatigen.

Dieses Ziel ist erreicht worden. Mit Ausnahme diehtzu erklarenden, heftigen aller-
gischen Reaktion an Tag 35 (Visite 4) nach Allepgemokation sowie der Ergebnisse
der ARM, wird der antiobstruktive Effekt von Levdiciin Uber die komplette Stu-
diendauer von 36 Tagen bestatigt.

Es ist bemerkenswert, dass sich die unerwartetegbefllergische Reaktion an Tag 35
(Visite 4) nach NPT nicht im nSSS niederschlagt: @&pale virale Infekt der Patien-
tin an Tag 14 (Visite 3) dagegen lasst sich nun®%$S erkennen, aber nicht in den ap-
parativen Untersuchungsmethoden RMM und ARM. Beddie Untersuchungsver-
fahren wirde man eine starkere allergische Reaktamt Allergenprovokation in den
Messwerten erwarten. Es liegt dabei die Vermutualgen dass subjektiv empfundene
Symptome nicht immer mit objektiv gemessenen Pammdibereinstimmen. Dieses
Phanomen wurde schon im Jahr 2005 von der engfisEbeschergruppe um Clarke
beobachtet. Sie untersuchten in ihrer klinischaifutilg den Zusammenhang zwischen
subjektiv empfundener nasaler Verstopfung und dhbjek rhinomanometrischen Un-
tersuchungsergebnissen an lUber 60 Patienten. Srgekokeine signifikante Korrelati-
on zwischen der subjektiven Patienteneinschatzurmy den Ergebnissen der Unter-
suchungsverfahren aufzeigen [40]. Baraniuk erkiiese fehlende Uberstimmung in
seinem systematischen Review aus dem Jahr 2011, ddams die nasale Obstruktion
als Symptom der AR einen ambivalenten Charakteitzveg&inerseits umschreibt sie
den Ausdruck ,fullness®. Darunter versteht man ineutdchen Sprachgebrauch
subjektive Symptome der Patienten, welche mit eigeringeren nasalen Durch-
stromung assoziiert sind, wie z. B. das Gefuhl reusgstopften Nase. Andererseits be-
inhaltet die nasale Obstruktion auch den Ausdrumbngestion®. Dieser wird in der
medizinischen Literatur definitionsgemafld dazu vewet, um in objektiven Messver-
fahren wie der RMM und der ARM die quantitative Abhme des nasalen Volumen-
flusses anzugeben. Beide Ausdricke machen zwamasale Obstruktion als ein
Symptom der AR aus, missen aber nicht unbedingimaider tGbereinstimmen [17].
Verschiedene andere Autoren konnten allerdingsdeor Ergebnissen von Clarke und

seiner Forschergruppe sowie Baraniuk Teilzusammgéh&wischen subjektiv emp-
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fundenen und objektiv gemessenen Symptomen bel&jerkamen einerseits zu dem
Ergebnis, dass zwischen dem am starksten empfundgyraptom in einer Nasenseite
und dem dort gemessenen nasalen Stromungswidestanéorrelation bestand [111,

137]. Die andere Beobachtung war, dass die Sympgtowese und die Hohe des ge-
messenen nasalen Stromungswiderstandes miteinkmdelierten [108, 111, 115, 129,

138, 157]. In dem Artikel ,New parameters in 4-phakinomanometry, relations be-
tween objective findings and the sensation of oicttin. A statistical evaluation of

1.580 cases” konnten Vogt und Kollegen schlief3tlahch statistische Transformation
der rhinomanometrischen Untersuchungsergebnisse @bereinstimmung zwischen

subjektiv empfundenen und objektiv gemessenen Bexden nachweisen [150].

Fur die hier beschriebene klinische Prifung blsitmit festzuhalten, dass eine Uber-
einstimmung zwischen subjektiv empfundenen und ktivjegemessenen Symptomen
nur an den Untersuchungstagen Tag 0 (Visite 2) Tagl 36 (Visite 5) zu beobachten

war.

Die vorliegende Untersuchung stellt die erste kbthe Prifung weltweit dar, welche
die Therapie der nasalen Obstruktion mit einem Astaminikum auf Basis von MRT

gestutzten Stromungssimulationen beschreibt. Pmaddisch konnen allerdings die zu-
grundeliegenden MRT-Aufnahmen sein. Trotz der d@nttn Kontrastierung zwischen
Knochenstrukturen und Weichteilgewebe [155] werdeft und Knochen aufgrund

ihres fehlenden oder geringen Flussigkeitsanteiis fast ahnlichen Grauwerten im

kernspintomografischen Bild wiedergegeben. Dieschavgrt erheblich die Unter-

scheidung der Nasenhaupthdhle von ihren begrenmeai@omischen Strukturen im
Rahmen des Segmentierungsprozesses. CT-Aufnahmesn wi@tz ihres unbestreit-

baren Vorteils (h6here rdaumliche Auflosung und daminfachere Unterscheidung
zwischen den verschiedenen Gewebetypen) nicht zimizen, da durch die Strahlenbe-
lastung die Gesundheit der Patientin unnétig geliéthwirde.

Weitere kritische Punkte sind im Studiendesign atiddinischen Prifung zu finden.
Dies betrifft einerseits die Patientenanzahl, undeserseits den Zeitpunkt der Durch-
fuhrung der klinischen Prufung. Das Studiendesigm isur den Einschluss eines ein-
zigen Patienten in die klinische Prifung vor. Awsis dieser Einzelbetrachtung ist es
nicht maoglich, die antiobstruktive Wirkung von Lenatirizin mittels nasaler Stro-

mungssimulation signifikant nachzuweisen. Die Usuiehungsergebnisse von nSSS
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und RMM bestatigen zwar, dass die nasale Stromungkgion ein geeignetes Ver-

fahren ist, um den in der medizinischen Literatommstrittenen antiobstruktiven Effekt

von Levocetirizin nachzuweisen, aber eine Studipnfaiion von n = 1 erlaubt keine

reprasentativen Aussagen uber die Gesamtbevoilkewirgffen.

Auch der Zeitpunkt der klinischen Prufung aufRerhddlo Pollensaison ist kritisch zu

hinterfragen. Obwohl der NPT ein etabliertes undhtialiertes Untersuchungsver-

fahren darstellt [102], um Symptome der AR zu siereh, konstruiert das Studien-

protokoll (vier NPTs in funf Wochen) nicht die giben Rahmenbedingungen wie eine
reale Pollensaison. In diesem Fall wéare die Patiesdgm inflammatorischen Einfluss

der Allergene kontinuierlich tber mehrere Wocheerodlonate ausgesetzt. Akerlund
und Kollegen bestétigten in ihrem Artikel, dass Bieagibilitdt der Nasenschleimhaut
nicht gleichwertig im NPT simuliert werden kanngwdurch eine bestandige naturliche

Allergenbelastung in der Pollensaison [8].

Obwohl die nasale Stromungssimulation einigen Hir@atkungen unterliegt, stellt sie
ohne Zweifel ein nicht-invasives, mess- und repredehbbares sowie ein prazises, ver-
l&ssliches und objektives Untersuchungsinstrumant win Therapieerfolge in der Be-
handlung der AR sichtbar und nachvollziehbar zu heac Die nasale Stromungs-
simulation kann dabei auch als Ausgangspunkt fimodhirurgische Interventionen

dienen [22, 81, 105, 110, 158, 160], um bei Patiemiit Nasenatmungsbehinderungen
eine physiologische Nasenatmung wiederherzustelea, Belastbarkeit im Alltag zu

steigern und somit spurbar ihre LQ zu verbessern.



Zusammenfassung 68

10. Zusammenfassung

Hintergriinde

Das Ziel dieser klinischen Priufung war die 3-D \dlsierung des antiobstruktiven Ef-
fektes von Levocetirizin auf den Schwellungszustded Nasenschleimhaut unter Al-
lergenexposition. Es fanden nicht nur rhinologis&tandardverfahren wie der nasale
Summen-Symptom-Score, die Rhinomanometrie und klistische Rhinometrie An-
wendung, sondern auch ergdnzende Untersuchungetievieangzeit-Rhinometrie und
die Magnetresonanztomografie.

Methoden

Eine geeignete Patientin mit positiver Anamnesereailergischen Rhinitis (bestétigt
durch Hautpricktest und nasalem Provokationstest)ddes wahrend eines symptom-
freien Zeitraums nach der Pollensaison in die &tihe Prifung eingeschlossen. Die
Patientin entwickelte typische Symptome einer gifmhen Rhinitis nach Provokation
mit Baumpollen. Die nasalen Provokationstestungedén sowohl vor medikamento-
ser Behandlung mit 5 mg Levocetirizin zur Nachtaleh nach zwei sowie nach funf
Wochen Studiendauer statt.

Hochauflésende Magnetresonanzaufnahmen dienten, de&zuGeometrie der Nasen-
hohle vor und nach nasaler Provokationstestungfassen und als Oberflachenmodell
darzustellen. Basierend auf diesem Oberflachenrhedete der nasale Volumenfluss
unter Verwendung eines computergestitzten obedtémsierten dynamischen Stro-
mungsmodells (Computational Fluid Dynamics) berethund dreidimensional dar-
gestellt.

Ergebnisse

Nach 35 Tagen medikamentdser Behandlung mit Lew@ietzeigten sich im Ver-
gleich zur unbehandelten allergischen Rhinitis aamg D sowohl eine 33 %-ige Ver-
besserung im nasalen Summen-Symptom-Score alseane36 %-ige Verbesserung
im nasalen Volumenfluss nach Allergenprovokatiore B-D Visualisierung bestatigte,
dass die antiallergische Therapie den Auswirkungasaler Allergenprovokation auf
die Nasenstromung entgegenwirkte und so der nd&dlenenfluss normalisiert wer-
den konnte.

Schlussfolgerung

Die nasale Strémungssimulation stellt ein nichtagives, mess- und reproduzierbares
sowie ein prazises, verlassliches und objektiveetdnchungsinstrument dar. Es belegt
in Kombination mit anderen Untersuchungsverfahdass die tagliche Einnahme von 5
mg Levocetirizin die nasale Durchstréomung verbeéssed somit die notwendigen Vo-
raussetzungen fur die wichtigen Funktionen der Nadgergestellt werden. Dies fuhrt
insgesamt zu einer Verbesserung der Schlaf- undrisgjualitat der Patienten mit aller-
gischer Rhinitis. Die lange Wirkdauer von Levogaetir fihrt auch noch 24 Stunden
nach der Einnahme zu einer deutlichen Reduktioraliiergischen Symptome.
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