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1. Einleitung

1.1 Rhinitis Sicca

Der Begriff ,,Rhinitis sicca“, ,,trockene Rhinitis* oder auch
,.trockene Nase*“ [21] bezeichnet eine chronische Erkrankung des
vorderen und mittleren Nasenabschnitts, insbesondere des
vorderen und unteren Nasen Septums. Auch die laterale
Vestibule kann dabeil mitbetroffen sein. Der Begriff ,,Rhinitis
sicca“ wird in der Literatur jedoch noch nicht immer
einheitlich definiert[45, 50].

Pathophysiologisch besteht eine Atrophie der Nasenschleimhaut.
Die Schleimhaut der Nase beginnt unmittelbar am Naseneingang
und setzt sich bis an die Knorpel-Knochen Grenze fort[51]. Des
Weiteren liegt eine reduzierte mukoziliare Clearence sowie
eine deutliche Reduktion der Kelchzellen und elastischen
Fasern in der Mukosa vor[44]. Es kommt gehauft zu L&sionen
inmitten der Mukosa sowie zu Blutungen dieser[49]. In der
Folge erscheint die Nasenschleimhaut gelb-braun verfarbt. Es
kommt zum mukoziliarem Umbau mit Pseudomembranen und
Krustenbildung[42].

Klinisch macht sich die Erkrankung bei den Betroffenen nicht
sofort eindeutig bemerkbar, erst durch h&ufigen Juckreiz,
Brennen und vermehrte borkige Ablagerungen werden die zunachst
ungefahrlich erscheinenden Symptome lastig. In der klinischen
Untersuchung lassen sich dann unter anderem Ulzerationen und
Perforationen im Septum feststellen, was ein Hinweis auf die
Miterkrankung des Perichondriums ist. Dieses Krankheitsstadium
muss dann dringend medikamentds und teilweise auch chirurgisch
behandelt werden[61]. Bei einem Septumdefekt kann es
zusatzlich zu Pfeifgerauschen beil der Nasenatmung kommen. Die
Patienten atmen daher, um das lastige Pfeifen zu umgehen,

durch den Mund. Der Sekundareffekt zeigt sich dann in einer



Austrocknung der oberen Atmenwege bis in die Trachea reichend
und einer MinderbelUftung der Nasennebenhohlen.

Die Atiologie der Erkrankung ist multifaktoriell. Hier kommen
physikalische, mechanische und chemische Einflisse zusammen,
die mit einer Disposition der Schleimhaut zu dem Gesamtbild
der Rhinitis sicca fuhren. Durch die behinderte Nasenatmung
folgt die Austrocknung der Schleimhédute von Mund und Rachen
sowie der oberen Trachea bei hauptsédchlicher Mundatmung. In
der Folge werden die Nasennebenhohlen minderbeliUftet. Viren
und Bakterien finden dadurch verbesserte Bedingungen um sich
in der Schleimhaut festzusetzten. Es kommt haufiger zu
Infektionen[60].

Die Behandlung besteht im Allgemeinen In der Anwendung von
lokalen Pharmazeutika wie Bepathen, chemisch auch Dexpanthenol
genannt, und besteht aus der Formel (+)-(R)-2,4-Dihydroxy-N-
(3-hydroxypropyl)- 3,3-dimethylbutyramid. Die gebrauchlichste
Darreichungsform ist die Panthenolsalbe, das Panthenol ist
aber auch als Nasenspray oder in verschiedenen Emulsionen
erhaltlich. Diese Therapie ist bis heute noch bewahrt und die
Wirksamkeit klinisch bestatigt[29].

1.2 Die Nasale Sensorik

Die Sensorik ist definiert als die Summe der Empfindungen und
subjektiven Sinneswahrnehmungen, in Bezug auf ein Nasenspray
also vor allem gustatorische und olfaktorische
Reizweiterleitungen der Schleimhaut. Die Nasenhohle filtert,
erwarmt und befeuchtet die eingeatmete Luft und nimmt deren
Geruch wahr[19]. Das olfaktorische und intranasal trigeminale
System untersucht die Komposition der eingeatmeten Luft in der
Nasenhohle. Die olfaktorische Region beinhaltet das obere
Nasenseptum, die obere Nasenmuschel und die obere und laterale
Nasenwand[9, 35].



Die Molekule eines Geruchs erreichen das olfaktorische System
entweder durch den direkten orthonasalen Luftstrom oder
retrograd durch den Nasopharynx. Circa 10-20% der eingeatmeten
Luft passieren den olfaktorischen Spalt[19]. Hier wird in der
Mukosa die chemische Information in ein Aktionspotential
umgewandelt. Von hier aus leitet sich das Aktionspotential
Uber Axone fort bis es letztendlich die Amygdala und den

primaren, sensorischen Kortex erreicht.

Der Prozess der Geruchsidentifikation lasst bisher noch einige
Fragen offen, aber man weill, dass dieser Prozess von den fur
die Stimulation zur Verfigung stehenden Rezeptoren
abhangt[47]. Das olfaktorische Gedachtnis befindet sich Im
medialen, anterioren, temporalen Lappen des Gehirns[6].

Der erste Gehirnnerv, Nervus olfaktorius, iIst das Hauptsystem
zur Erkennung von Duften. Andere Hirnnerven, unter anderem der
N. trigeminus, N. glossopharyngeus und N. vagus tragen ebenso
zum Geruchssinn bei. Der N. glossopharyngeus und N. vagus
spielen chemosensorisch jedoch eine untergeordnete Rolle. Der
N. trigeminus hingegen liefert modulierte Informationen Uber
olfaktorische Reize, erkennt beifl’ende und sehr starke Geruche
und kann somatosensorisch innervieren. Die meisten Geruche
stimulieren sowohl das olfaktorische, als auch das trigeminale
System, wie z.B. Nikotin, welches nicht nur eine ,,riechende*

Komponente hat, sondern auch eine beiliende und brennende[23].

Normosmie bezeichnet die ungestdrte Fahigkeit riechen zu
kénnen. Olfaktorische Storungen konnen diese Fahigkeit
beeintrachtigen oder die Qualitat des Geruchs verandern.
Klinische olfaktorische Stdorungen wurden eingeteilt in
Transportstérungen, sensorische Storungen und nervale
Storungen. Dabei sind nervale Stérungen nebensachlich zu der
Verletzung des olfaktorischen Bulbus und zentralen
olfaktorischen Leitungsbahnen (Alzheimer, Schadel-Hirn-

Trauma). Sensorische Storungen resultieren bei Verletzungen
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des olfaktorischen Neuroepithels (z.B. Toxin induziert).
Transportstorungen sind eine Folge von Obstruktion des nasalen
Luftstroms iIn der olfaktorischen Spalte. Die Ursachen kodnnen
z.B. Polypen, Tumore, die allergische Rhinitis oder eine

chronische Rhinosinusitis sein.

Die chronische Rhinosinusitis ist in mehr als 25% der Falle
an der Ursache fiur den Verlust des Riechvermdgens beteiligt.
Weitere Ursachen konnen Kopfverletzungen, Infektionen der
oberen Atemwege oder Anwendungen von Steroidhaltigen
Medikamenten sein [52]. Das Ausmall des olfaktorischen
Verlustes hangt von der Schwere der Rhinosinusitis und damit
einhergehenden Polyposis ab. Multiple Behandlungsstrategien
wie chirurgische Eingriffe, antibiotische Therapien,
systemische und topische Steroidanwendungen kénnen bei der
Behandlung von olfaktorischem Verlust beil chronischer

Rhinosinusitis hilfreich sein.

Die lokale Anwendung und Applikation von Nasensprays zur
Behandlung unterschiedlichster Rhinitisformen ist Therapie der
ersten Wahl [24].

1.3 Entwicklung der Sensorischen Fragebodgen

In klinischen Untersuchungen zur Sicherheit und Wirksamkeit
bei der Behandlung von unterschiedlichsten Rhinitisformen wie
der allergischen Rhinitis, viralen Rhinosinusitis oder auch
der Rhinitis sicca, bestatigten den Verdacht, dass die
sensorischen Eigenschaften der Pr&parate eine wichtige Rolle
einnehmen. Sie sind malgeblich am Erfolg einer Therapie und
der Compliance des Patienten bei der Anwendung der Pré&parate
beteiligt.

Im Jahre 2004 veroffentlichte Lennox eine psychometrische

Validierung des ,,Sensory Perceptions Questionnaire- SPQ“[34].
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In diesem Fragebogen werden die sensorische Eigenschaften von
corticoidhaltigen Nasensprays zur Behandlung der allergischen
Rhinitis festgehalten. In dieser Veroffentlichung wurden die
dort aufgefuhrten Eigenschaften auf deren Gultigkeit,
inhaltliche Validitat sowie Konstruktvaliditat und
Wiederverwertbarkeit gepruft. Eine Gruppe der Teilnehmer
sollte nicht aufgefiuhrte sensorische Eigenschaften im
Fragebogen erganzen. Die andere Gruppe sollte den Fragebogen
als Web-basierte Version nach Anwendung des Nasensprays und
erneut nach einer Woche Anwendung beantworten, um somit die
Test und Re-Test Genauilgkeit des Fragebogens zu prufen. Der
Fragebogen besteht aus 23 Fragen zur Sensorik welche
hintereinander abgefragt werden. Bereits in diesem Fragebogen
werden unter anderem Geruch, Geschmack und mit der Applikation
verbundene Eigenschaften eines Nasensprays beschrieben. Die
Studie zeigte, dass der SPQ eine adaquate Wiedergabe von
sensorischen Attributen beschreibt und valide und
reproduzierbare Ergebnisse liefert. Eine abgestufte Bewertung
der positiven oder negativen Eigenschaften war jedoch mit
diesem Fragebogen nicht moglich.

Mahadevia untersuchte mit seinen Kollegen 2004 ebenfalls die
sensorischen Attribute von intranasalen Corticosteroiden bei
der Therapie der allergischen Rhinitis[36]. Hier wurden in
vier allergologische Kliniken insgesamt 120 Teilnehmern
eingeschlossen. Die Teilnehmer sollten 6 sensorische Attribute
bei der Anwendung von nasalen Corticosterioden beurteilen.
Jedes dieser Attribute konnte in 3 unterschiedlich starken
Auspréagungen differenziert werden. Auch der Wille, die
Therapie fortzusetzten, wurde bewertet. Hier konnte gezeigt
werden, dass die Intensitédt der sensorischen Eigenschaften von
corticoidhaltigen Nasensprays einen maflRgeblichen Einfluss auf
die regelmalRige Anwendung und damit den Therapieerfolg

ausiiben.
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Bereits 1999 veroffentlichte Gerson und Kollegen eine Studie,
bei der 94 symptomatische Probanden mit dem Krankheitsbild der
allergischen Rhinitis 3 unterschiedliche, corticoidhaltige
Nasensprays bezuglich der sensorischen Eigenschaften bewerten
sollten, Triamcinolon Acteat AQ, Beclomethason Diproprionat AQ
und Fluticasone Proprionat [17]. Die Beurteilung erfolgte
anhand von 13 Attributen, die mit einer Skala von 0-100
bewertet wurden: Der Komfort bei der Anwendung des
Nasensprays, ob es den Rachen herunterlauft, die Irritation,
der Niesreiz, die Geruchsintensitadt, die Geruchsempfindung,
Starke der Geschmacksintensitat, Starke der Bitterkeit des
Geschmacks, Geschmacksempfindung und die Einschatzung der
Nasen- und Rachenbefeuchtung. Nach 2 Minuten wurden dann die
letzten 3 Fragen beantwortet: nach der Irritation, ob das
Spray den Rachen herunterlauft und der Gesamteindruck des
Medikamentes. Bei dieser doppelblinden, crossover Studie wurde
Triamcinolon in Geschmack als auch Geruch besser bewertet als
die anderen beiden Praparate. Bereits hier wurde darauf
hingewiesen, dass solche Studien mehr Informationen zur
Zufriedenheit bei der Anwendung von Medikamenten liefern
kénnen und mit diesen Eigenschaften malRgeblich die Compliance
der Patienten und deren Therapieerfolg beeinflusst werden

kann.

S. Shah veroffentlichte 2002 eine Arbeit zur Erfassung der
spezifischen, sensorischen Eigenschaften von Budesonid Aqua
Nasenspray (BANS) und Fluticason Proprionat Nasenspray
(FPNS)[53]- In dieser Multicenter Studie mit 11 Prufzentren
konnten 181 Patienten mit allergischer Rhinitis eingeschlossen
werden. Die Probanden verwendeten beide Praparate in
unterschiedlicher Reihenfolge, je nach Randomisierung und
beantworteten den ,,Sensory Perceptions Questionnailre*“. Bei
diesem Fragebogen werden ja und nein Fragen, als auch Fragen
zu Geruch, Geschmack, Medikamentenmenge, welche den Rachen
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herunterlauft, Spruhstarke, Feuchtigkeit, Nachgeschmack und
die allgemeine Akzeptanz der Merkmale mit einer 5 Punkte Skala
bemessen. Die Ergebnisse zeigten fur unterschiedliche Merkmale

Praferenzen fiur sowohl BANS als auch fiur FPNS.

In der Studie von C. Bachert und E. Tarek wurden drei
intranasale Corticoide Triamcinolonacetonid (TAA), Fluticason
(FP) und Mometasonduroat (MF) iIn Bezug auf die sensorischen
Eigenschaften gegeneinander verglichen[2]. Hierzu wurde der
bereits im englisch-sprachigen Raum etablierte Fragebogen
,.Nasal Spray Evaluation Questionnaire* verwendet, welcher dem
Fragebogen aus der Veroffentlichung von Gerson 1999 angelehnt
ist. Alle drei Praparate zeigten ein vergleichbares
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil und dennoch wurde TAA
hinsichtlich verschiedener, sensorischer Eigenschaften von den
Patienten deutlich bevorzugt. Insgesamt gilt es bei diesem
Fragebogen 10 Fragen zur Sensorik sofort nach Applikation des
Nasensprays zu beantworten und weitere 4 Fragen 2 Minuten nach
Gebrauch. Die einzelnen Fragen konnen mit Hilfe einer Skala
von 0-100 Punkten und damit z.B. als besonders positiv oder
negativ bewertet werden. Dabeil ist jedoch die Punkteskala
nicht einheitlich mit 100 Punkten positiv und O Punkten
negativ zugeordnet worden. Je nach Frage variiert die
Bewertung, wie auch bereits zuvor in der Studie von
Gerson[17].-

Der ,,Nasal Spray Evaluation Questionnaire® wurde ebenfalls
2005 1n der Studie von P. Khanna und A. Shah genutzt um
corticoid Nasensprays wie Budesonid (BUD), Beclometason (BDP),
Fluticason (FP) und Mometasonfuroat (MF) auf sensorische
Eigenschaften gegeneinander zu untersuchen[30]. Auch in dieser
Studie stand die Akzeptanz der sensorischen Wahrnehmung von
intranasalen, coricoidhaltigen Nasensprays im Fokus der

Studie. In dieser einfach verblindeten, Crossover-Studie
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wurden 114 Patienten mit allergischer Rhinitis eingeschlossen.
Die Probanden wurden in 2 Gruppen eingeteilt, In sogenannte
,,sheezers an runners®*“ (1. Gruppe) und in ,,blockers* (2.
Gruppe) . Beide Gruppen erhielten die oben aufgefihrten
Nasensprays in unterschiedlicher Reihenfolge und beurteilten
die Medikamente nach der Skala des ,,Nasal Spray Evaluation
Questionnaire“. In beiden Gruppen wurde das Mometasonfuroat

hinsichtlich der sensorischen Eigenschaften favorisiert.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, einen standardisierten Fragebogen
im deutschsprachigen Raum fur die sensorischen Eigenschaften
von Nasenspray zu evaluieren und etablieren. Im englisch-
sprachigen Raum existiert bereits ein Test zur Evaluierung der
Hedonik eines Nasensprays, der ,,Nasal Spray Evaluation
Questionnaire®*“. Dieser wurde iIns Deutsche Ubersetzt um die
sensorischen Wahrnehmungen und subjektiven

Einsch&tzungen der Patienten unmittelbar nach Verabreichung
des Nasensprays und nach weiteren zwei Minuten zu
dokumentieren.

Im Vordergrund steht hierbeil das subjektive Empfinden des
Patienten. Mogliche unangenehme Begleiterscheinungen wie
Brennen, Niesreiz, Geschmacks- oder Geruchsirritationen sollen
erfasst werden. Weiterhin wird den Patienten die Moglichkeit
eingeraumt, telefonisch Angaben zur Beurteilung des
Nasensprays nach wiederholter Anwendung zu machen.

Insgesamt wurden 3 Nasensprays zur Behandlung der Rhinitis
sicca mit diesem Fragebogen getestet. Anschliellend wurde der
Fragebogen evaluiert und verbessert, so dass er als
Standardinstrument zur Messung der Nasensensorik dienen

konnte.

-15-



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Evaluierung des deutschen Fragebogens wurde als
Anwendungsbeobachtung (AWB) durchgefiuhrt. Dabei standen 3
unterschiedliche Nasensprays zur Verflgung. Zu jedem der drei
zu testenden Préaparate wurden 60 Patienten mit angegriffener

Nasenschleimhaut gemall einer Rhinitis sicca eingeschlossen.

Durchgefuhrt wurde die Anwendungsbeobachtung in der HNO-Praxis
von Dr. med. Norbert Pasch in Aachen.

Eingeschlossen werden konnten alle Personen, die mindestens 18
Jahre alt waren und Beschwerden im Sinne einer Rhinitis mit
gereizter oder geroteter Nasenschleimhaut zeigten.
Ausgeschlossen wurden alle Patienten In der Schwangerschaft,
Stillzeit oder gebarfahigem Alter ohne sicheren
Kontrazeptionsschutz. In die Studie wurden nur Patienten
aufgenommen, die ihre freiwillige Teilnahme schriftlich
bestatigten und die Einschlusskriterien erfullten. Es handelt
sich im vorliegenden Fall um eine klinische Prufung eines CE-
gekennzeichneten Medizinproduktes (Klasse 1)im Rahmen der

Zweckbestimmung.

Im Dokumentationsbogen wurden die aktuelle Diagnose als auch
zusatzlich die Begleiterkrankungen und die aktuelle Medikation
des Patienten festgehalten.

Unmittelbar nach Verabreichung eines Nasensprays fullt der
Proband einen Fragebogen mit 10 Fragen aus, welche die
Akzeptanz und sensorischen Empfindungen der Patienten
erfassen. Zwei Minuten spater werden weitere 4 Fragen
beantwortet. Die Beantwortung der Fragen erfolgt mittels einer
100 Punkte Skala von 0 — 100.
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Zusatzlich wurde ein optionaler Telefonkontakt angeboten, bei
dem die Patienten nach mehrmaliger Anwendung nochmals ihre
Einschatzung in Form von 5 Fragen abgeben konnten.

In dieser Studie wurde ein Fragebogen verwendet, welcher die
sensorische Wahrnehmung und subjektive Patienteneinschatzung
nach Applikation eines Nasensprays erheben kann. Dieser
Fragebogen wurde aus dem bereits existierenden Fragebogen im
englisch-sprachigen Raum, dem ,,Nasal Spray Evaluation
Questionnaire* Ubernommen und iIns Deutsche Ubersetzt. In
vielen vergleichenden Studien zur Beurteilung der Applikation
von corticoidhaltigen Nasensprays wurde dieser Fragebogen
bereits eingesetzt, um neben der Wirksamkeit auch die
sensorischen Eigenschaften zu erfassen. [2, 30]

Die Patientensicherheit wurde durch eine exakte Dokumentation
von Adverse Events gewahrleistet. Das bedeutet, dass Alle
unerwiunschten Ereignisse, welche durch die Anwendung der
Nasensprays hervorgerufen sein konnten, dokumentiert und durch

den Prufarzt bewertet wurden.

2.2 Behandlungsart und Behandlungsdauer

Nach Dokumentation der Anamnese des Probanden und Prifung des
Befundes der Nasenschleimhaut wurde dem Patienten das
Nasenspray mit der jeweiligen Zusatzsubstanz Aloe vera, Myhrre

oder Islandisch Moos vom Priufarzt ausgehandigt.

Die erste Anwendung erfolgte sofort im Prifzentrum, damit die
sensorische Wahrnehmung und Einschatzung des Patienten
unmittelbar nach der Verabreichung des Nasensprays und zwel
Minuten spater erhoben werden konnte.
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Die Behandlungsdauer erfolgte auf Anordnung des behandelnden
Arztes, d.h. nach den Vorgaben der Gebrauchsinformation zu dem
Nasenspray mit der Zusatzsubstanz unter Berucksichtigung der
Warnhinweise und Gegenanzeigen. Die Dosierung betrug jeweils

mehrmals am Tag einen Spruhstol3 je Nasenloch.

2.3 Beobachtungs- und Dokumentationszeitpunkte

Der Patient erhielt das Nasenspray mit einer der drei
Zusatzsubstanzen vom behandelnden Arzt, um es sofort iIn der
Praxis anzuwenden (ein Sprihstol pro Nasenloch). Unmittelbar
nach der Verabreichung erfolgte die erste Befragung
(Beobachtungsbogen: 1. Erhebung - Fragen 1 bis 10); nach
weiteren zwei Minuten die zweite Befragung (Beobachtungsbogen:

2. Erhebung Fragen 1 — 4)

Ein optionaler Telefonkontakt wurde dem Patienten angeboten.
Nach mehrtédgiger Anwendung konnte sich der Patient telefonisch
in der Praxis melden, um funf Fragen (Beobachtungsbogen, 3.
Erhebung) hinsichtlich seiner Einschatzung nach mehrfacher
Applikation zu beantworten.
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2.4 Beobachtungs- und Dokumentationsparameter

2.4.1 Tabelle Parameter und Dokumentation

Parameter Dokumentation

Datum des Patienteneinschlusses/

Behandlungsbeginn
Demographische Daten Geburtsdatum, Geschlecht
Anamnese Diagnose

Begleiterkrankungen, Medikation
1. Erhebung 1. Gesamteindruck des Nasensprays

2. Medikamentenmenge, die in Rachen

ittelb h Applikati
(unmittelbar nach Applikation oder Nase 14uft

des Nasensprays) 3. Ausmall der Irritation (Brennen,
Reizung)

4. Niesreiz

5. Geruchsintensitat

6. Geruchsempfindung

7. Geschmacksintensitéit

8. Bitterkeit des Geschmackes

9. Geschmacksempfindung

10. Einschatzung der Nasenbefeuchtung

2. Erhebung 1. Intensitat des Nachgeschmackes

2. Ausmall der Irritation(Brennen,

2 Minuten nach Applikation de
( 1nu ¢ ppit ! S Reizung)

Nasensprays _ -
prays) 3. Medikamentenmenge, die in Rachen
oder Nase lauft

4. Gesamteindruck des Nasensprays

3. Erhebung . Gesamteindruck des Nasensprays

Einschdtzung der Nasenbefeuchtung
(optionaler Telefonkontakt) ,
. Wiederbenutzung

Weiterempfehlung

a »~ W N P

. Auffalligkeiten, Beschwerden

-19-



2.5 Beobachtungsbogen

Dieser ist im Anhang A beigefugt. Die einzelnen, abgefragten
Parameter werden anhand der Zahlenwerte 0-100 Punkte skaliert

und dadurch bewertet.

2.6 Das Nasenspray

In der hier durchgefuhrten Anwendungsbeobachtung wurden
insgesamt drei Nasenspray Zusatze verwendet. FUr jede Substanz
wurden 60 Patienten iIn die Studie eingeschlossen und jeder
Proband musste nach Anwendung des Nasensprays mit der

zusatzlichen Substanz die Fragebdgen ausfullen.

Grundlage der dreil hier verwendeten Nasensprays bildete das
Meersalz mit dem bewahrten Wirkstoff Dexpanthenol.

2.6.1 Dexpanthenol

Das Dexpanthenol ist der Wirkstoff aus der Pantothens&ure und
ein Zusammengesetztes Peptid. Das Peptid lasst sich in seine
Einzelteile (+)-(R)-2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)- 3,3-
dimethylbutyramid aufspalten. Im Stoffwechsel hat dieser
Wirkstoff eine zentrale Rolle, indem es als Pantothensaure in
Coenzym A eingebaut wird und somit an unterschiedlichsten
Prozessen, z.B. an Acetylierungsreaktionen als auch im
Steroidhaushalt bendotigt wird. Hier ist es u.a. fur den
Cholesterolspielgel im Blutplasma verantwortlich.

Die Rhinitis sicca zeichnet sich durch einen hohen Bedarf an
Coenzym A der Haut und Schleimhdute aus. Dexpanthenol wird zu
Pantothenséure oxidiert und wird damit biologisch wirksam. Die
Haut und Schleimhaute koénnen Dexpanthenol besser resorbieren

als Pantothenséaure.
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Dieser Umstand ist bei der topischen Applikation von
Nutzen[29]. Nach Anwendung auf der Haut fordert sie die
Proliferation von Fibroblasten und damit eine schnellere
Wundheilung. Auch auf der Schleimhaut wurde beobachtet, dass
sich dort eine verbesserte Re-Epithelisierung zeigte und sich

die Schleimhaute schneller regenerierten.

Nach lokaler Applikation von Dexpanthenol bei Rhinitis
atrophicans wurde eine verbesserte Regeneration der
Basalzellschicht beobachtet[21, 31]. Dennoch gibt es nur
wenige Veroffentlichungen von kontrollierten klinischen
Studien zum Krankheitsbild der Rhinitis sicca, da die
wirksamen, medikamentdsen Moglichkeiten zur Behandlung dieses
Krankheitsbildes beschrankt sind. Die Verdnderungen der
Nasenschleimhaut sind bei diesem Krankheitsbild degenerativ-
atrophisch vom Ubergang der Epidermis bis in das Vestibulum
nasi. Hier wurde lange Zeit mit Nasensalben aus Dexpanthenol
gearbeitet, die lokal aufgetragen wurden und somit auch die
Nasenatmung unangenehm einschréankten. Die Compliance der
Patienten war deshalb teilweise schlecht. Man versuchte dies
durch neue Anwendungsform des Dexpanthenols zu beheben, wenn
auch kein nachweislich therapeutischer Vorteil zwischen Salben

und Nasensprays mit Dexpanthenol bewiesen werden konnte [58].

Hieraus resultierte eine neue Anwendungsform, das Nasenspray
ebenfalls mit dem Wirkstoff des Dexpanthenols in Kombination
mit einer physiologischen Kochsalzldsung [46]-. Auch die
kochsalzhaltigen Nasensprays sind langst ein fester
Bestandteil in der Therapie unterschiedlichster
Sinusitisftformen[20]. In einer kontrollierten Studie von D.
Rabago 2002 wurde festgestellt, dass saline Nasensprays ohne
weitere Zusatze bereits die Lebensqualitat bei Rhinitis
Patienten verbesserten und die Symptome, als auch die Einnahme
von Begleitmedikationen, reduziert [48]. Auch in der
Veroffentlichung von B. Papsin aus dem Jahre 2003 wurde die
Rolle des salinen Nasensprays als Behandlung von sinusoiden
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und nasalen Symptomen In einer Analyse aller veroffentlichen
Studien von 1980 bis Dezember 2001 untersucht[46].

2.6.2 Zusatzstoff Aloe Vera

Nasenspray 1: (isotonische Meersalzldsung + Dexpanthenol +
Aloe Vera )

In diesem Nasenspray wird der Presssaft der Aloe Vera Pflanze
zugesetzt, dessen positive und auf die Haut regenerierende
Wirkung bereits in vielen Medizinprodukten Anwendung findet.
Das hoch wirkungsvolle Potential der Pflanze wird unter
anderem in der Dermatologie eingesetzt da man erkannt hat,
dass die Haut unter Aloe Anwendungen schneller heilt.[8, 10,
25]

2.6.3 Zusatzstofft Myrrhe

Nasenspray 2: isotonische Meersalzlésung+ Dexpanthenol+
Hydroxyethylcellulose mit 0,05% Myrrhentinktur

Dieses Nasenspray enthalt zusatzlich eine Myrrhentinktur,
welcher adstringierende und desinfizierende Eigenschaften
zugeschrieben werden. AuBBerdem soll Myrrhe
granulationsfordernde Eigenschaften besitzen, weshalb sie
auch in verschiedenen Zubereitungen gegen
Schleimhautentzindungen im Mund und Rachenbereich
angewendet wird.[1, 13, 37]
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2.6.4 Zusatzstoff Islandisch Moos

Nasenspray 3 : isotonische Meersalzlésung + Dexpanthenol +

Islandisch Moos

Diese Zusatzsubstanz ist in der Medizin als filmbildender
Pflanzeninhaltsstoff bekannt, welcher durch die
reizlindernde Wirkung auf Schleimhauten bei Erkrankungen
der oberen Atemwege eingesetzt werden kann. Zudem wird der
Flechtensaure eine antibakterielle und desinfizierende
Eigenschaft zugesprochen, welche damit in Kombination mit
dem schleimhautprotektiven Dexpanthenol einen Schutzfilm
auf das Nasenepithel zu legen vermag. Erreger konnen sich
so nur erschwert auf dem Nasenepithel festsetzen.
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3. Studienablauf

3.1 Durchfuhrung

Die Anwendungsbeobachtung wurde in der Zeit zwischen dem
20.04.2007 und dem 30.11.2007 in der HNO Praxis von Dr. med.
Norbert Pasch durchgefihrt. Insgesamt wurden hier 180
Patienten In die Studie eingeschlossen. Dabei wurden die
Nasensprays nacheinander untersucht. Erst nach Einschluss von
60 Patienten fir die 1. Zusatzsubstanz wurden die nachsten 60
Patienten fur die 2. Zusatzsubstanz rekrutiert und ebenso
erfolgte das Vorgehen fur die 3. Zusatzsubstanz.

Als erstes wurde das Nasenspray mit Aloe Vera getestet. Gemal
dem Beobachtungsplan wurden hier vom 20.04.2007 bis zum
20.05.2007 60 Patienten in die Anwendungsbeobachtung
eingeschlossen im Alter von 18-75 Jahren, 35 weibliche
Patienten und 25 mannliche Patienten. Bel 55 Patienten der
Probanden wurde die Diagnose trockene Rhinitis gestellt, in
einem Fall mit Kongestion. Eine trockene Nase wurde bei 5
Patienten diagnostiziert, wobei ein Patient zusatzlich

Nasenbluten zeigte.

Als zweites Praparat wurde das Nasenspray mit Myrrhe getestet.
Auch hier wurden insgesamt 60 Patienten in der Zeit vom
15.09.2007 bis 31.10.2007 nach Vorgaben des Beobachtungsplans
eingeschlossen.

Es waren 35 weibliche und 25 m&nnliche Patienten im Alter
zwischen 18 und 80 Jahren. Dabeir wurden in 53 Fallen durch den
Prufarzt die Diagnose trockene Rhinitis, bei einem Fall mit
Riechstdrung, beil 5 Patienten wurde eine allergische Rhinitis

und bei 2 Patienten eine chronische Rhinitis diagnostiziert.
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Als drittes Nasenspray wurde der Zusatz mit Islandisch Moos in
der Zeirt vom 30.10.2007-30.11.2007 untersucht. Auch hier
wurden gemald der Vorgaben des Beobachtungsplans 60 Patienten

in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.

Hierbei nahmen 32 weibliche und 29 mdnnliche Patienten
zwischen 18 und 84 Jahren an der Anwendungsbeobachtung teil.
In 59 Fallen wurde eine trockene Rhinitis, in einem Fall eine
trockene Rhinitis mit Epistaxis durch den Prufarzt
diagnostiziert.

Die Patienten wurden Uber die Anwendungsbeobachtung
ausfuhrlich aufgeklart und konnten nach schriftlicher
Einwilligung zur Datenschutzerklarung in die Studie
aufgenommen werden. Den Probanden wurde erklart, dass sie ein
CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt (Nasenspray) erhalten,
welches gezielt die Regeneration der angegriffenen
Nasenschleimhaut entwickelt wurde. Die Datenschutzerklarung
erlaubte es, die erhobenen Daten wahrend dieser
Anwendungsbeobachtung, in pseudonymisierter Form aufzuzeichnen
und an den Sponsor und zustandige Behdorden weiterzuleiten, als

auch die Daten auszuwerten.

Nach Anwendung des Nasensprays sollten, gemdfR dem
Beobachtungsplan, an mindestens 2 Zeitpunkten, namlich
unmittelbar nach der 1. Anwendung und dann 2 Minuten nach der
1. Anwendung, Fragen zur sensorischen Wahrnehmung und

subjektiver Bewertung beantwortet werden.

Die teilnehmenden Patienten wendeten das Nasenspray das erste
Mal in der Praxis von Dr. N. Pasch an mit je einem Spriuhstol}
pro Nasenloch und fullten anschliel3end die Fragen der ersten

Seite des Beobachtungsbogens aus.

Dabei wurden die Patienten befragt nach dem Gesamteindruck des
Nasensprays, der Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft,
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dem Ausmall der Irritation, dem Niesreiz, der Geruchsintensitat
und —Empfindung, der Geschmacksintensitdt und — Empfindung,
der Bitterkeit des Geschmacks, sowie der Nasenbefeuchtung.

Die 2. Erhebung erfolgte 2 Minuten nach der Anwendung des
Nasensprays. Hier wurde erneut nach dem Gesamteindruck, dem
Ausmall der Irritation, der Medikamentenmenge, die iIn den
Rachen gelaufen ist, sowie der Intensitat des Nachgeschmacks

gefragt.

Zur Bewertung hatten die Patienten beil jedem Parameter eine
Skala von 0 bis 100 zur Verfugung.

Der optionale Telefonkontakt konnte nach ein paar Tagen
Anwendung in Anspruch genommen werden, wobei dann die 3. Seite
des Beobachtungsbogens erfragt wurde. Hier sollten die
Patienten noch einmal eine Einschatzung uUber den
Gesamteindruck und die Befeuchtung der Nasenschleimhaut geben,
als auch berichten, ob sie das Praparat wieder benutzen und
auch weiterempfehlen wirden. Zuletzt wird nochmal erfragt, ob
es irgendwelche Auffalligkeiten oder Beschwerden im Laufe der
mehrtatigen Anwendung gab.

Zusatzlich wurde auf einem weiteren Blatt des
Beobachtungsbogens die Patienten ID (Nr.001 bis 060)
eingetragen, Geburtsdatum, Geschlecht, Erhebungsdatum und die
Diagnose, die Medikation sowie chronische Begleiterkrankungen

des Patienten.
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3.2 Dokumentationsbdgen und Monitoring

Der Prufarzt erhielt die Beobachtungsbégen, auf denen er die
anamnestischen Daten, Diagnose und evtl. Begleitmedikation
notierte. Auf den folgenden Seiten 2-4 der Beobachtungsbodgen
erfolgten die Evaluierung des Nasensprays sowie der optionale
Telefonkontakt. Die Beobachtungsbtgen wurden anschliel3end dem
IMSIE (Institut fir medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie) zur Prifung auf Vollstandigkeit und
Plausibilitat unterzogen. Bei Unstimmigkeiten erfolgte ein
telefonisches Monitoring zur Korrektur in Rucksprache mit dem
Prufarzt. Die Datenschutzerklarung wurde ebenfalls auf eine
gultige Unterschrift des Patienten untersucht. War diese nicht
vorhanden, wurde der Studienteilnehmer iIn der Auswertung der

Ergebnisse nicht beriucksichtigt.

3.3 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Studie wurde als Anwendungsbeobachtung jeweils
nacheinander mit einem Therapiearm nicht kontrolliert
durchgefuhrt. Die daraus gewonnenen Daten wurden daher rein
deskriptiv beschrieben. Alle erhobenen Daten wurden im IMSIE
in eine Excel-Datel eingegeben. Zur detaillierteren Auswertung
wurde die Datenbank anschliellend in SPSS (Statistical Product

and Service Solution) Uberfihrt.

Aus den numerischen Parametern wurden dann graphische
Darstellungen, Mediane und Mittelwerte errechnet und alle
Daten in Diagramme Uberfuhrt.
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4. Ergebnisse

4_1 Nasenspray mit Aloe Vera

Alle Auswertungsergebnisse wurden zunachst 1iIn eine Excel
Tabelle Uberfuhrt. Die einzelnen Parameter wurden dann in

Excel und SPSS grafisch dargestellt.

In der folgenden Abbildung wurde zundchst der Gesamteindruck
von Nasenspray Nr. 1 zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten 1-
3 dargestellt.

Das Nasenspray Nr. 1 wurde zum Zeitpunkt der ersten Erhebung
(unmittelbar nach der Verabreichung) auf der Skala von 100 =
ganz besonders angenehm bis zu O = Uberhaupt nicht angenehm iIm
Mittelwert mit 87,58 Punkten bewertet.

Bei der 2. Erhebung (mnindestens 2 Minuten nach der ersten
Applikation) lag der Mittelwert des Gesamteindrucks bei 87,25.
Fir den optionalen Telefonkontakt ergab sich fir den

Gesamteindruck ein Mittelwert von 89,88.
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Abbildung 4.1.1 Gesamteindruck Aloe Vera

Gesamteindruck des Nasensprays

@ Uberhaupt nicht angenehm = 0; Ganz besonders angenehm = 100

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

1. Erhebung 2. Erhebung opt. Telefonkontakt

Bewertungsunterschiede zwischen den mannlichen und weiblichen

Probanden konnten nicht festgestellt werden.

Die erste Erhebung zeigte jedoch Ileicht unterschiedliche
Bewertungen im Gesamteindruck in Bezug auf das Alter der

Patienten

So entsprach die Bewertung der 21 — 60 jahrigen in etwa dem
Mittelwert der Gesamtgruppe (n = 60), die unter 20 jahrigen
lagen mit 66,67 etwas darunter, wahrend die Uber 60 jahrigen
mit einer Durchschnittsbewertung von 94,29 noch oberhalb der

durchschnittlichen Gesamtbewertung lagen.
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Abbildung 4.1.2 Gesamteindruck Aloe Vera nach Altersklassen 1.
Erhebung

Gesamteindruck im Rahmen der 1. Erhebung

100

80

60

40

20

18 bis 20 Jahre 21 bis 40 Jahre 41 bis 60 Jahre 61 bis 81 Jahre

Altersklasse

Die detaillierte grafische Darstellung, die jeden Patienten

einzeln auffuhrt, zeigt die Streuung der Bewertungen.

Abbildung 4.1.3 Gesamteindruck Aloe Vera 1., 2. und 3. Erhebung,
Einzelwertung

Gesamteindruck
Ganz besonders angenehm = 100; Uberhaupt nicht angenehm = 0

o 1. Erhebung = 2. Erhebung A Telefonkontakt

[ ]
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Patientennummer
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Ein weiterer Parameter ist die Frage nach Irritationen (wie
Brennen oder Reizung), welches die Akzeptanz des Préaparates

stark beeintrachtigen konnte.

Bei der ersten als auch zweiten Erhebung wurde das Praparat
beziglich der Irritationsempfindungen bewertet. Hierbei konnte
ein Mittelwert von 1,17 fur den 1. Beobachtungszeitpunkt und
ein Mittelwert von 2,0 fur den 2. Beobachtungszeitpunkt

erhoben werden.

Abbildung 4.1.4 Ausmall der Irritation Aloe Vera

Ausmal der Irritation (Brennen, Reizung)

O Uberhaupt nicht = 0; Sehr groR = 100 ‘

100
90 -
80— - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - —
70 A
60— - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — — - — - — - — - —
50 -
40 -
30 -
20+ - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - —
04+ - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — = — - — - — - — - —

1. Erhebung 2. Erhebung

Auch 1n der detaillierten grafischen Darstellung, bei dem
jeder Punkt eine Patientenbewertung darstellt, zeigen sich nur

wenige Ausreiller.
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Abbildung 4.1.5 AusmalR der Irritation Aloe Vera, Einzelwertung

Ausmal der Irritation
¢ 1.Erhebung = 2. Erhebung Uberhaupt nicht = 0; Sehr groR =100
100

90
80
70
60
50 =
40
30
20 =

10 » | * * EpRee

0 '"eeBEeREs NOoNNNSS SISO SIS EEBEEREEE-BEEEEEBEEEEEe—EE

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

Patientennummer

Als nachster wichtiger Parameter wurde die Medikamentenmenge
beurteilt, die in den Rachen lauft.

Unmittelbar nach der Verabreichung des Meerwassernasensprays +
Aloe Vera liegt der Mittelwert fur alle 60 Patienten beir 6,42.
Bei der zweiten Erhebung, einige Minuten spater, liegt dieser
Mittelwert ber 5,67 Punkten.

Bei der detaillierten grafischen Darstellung (jede
Patientenbewertung ein Punkt) wird der Wert O (= Uuberhaupt
nichts lauft 1iIn den Rachen) so héaufig angegeben, dass
zahlreiche Nennungen der 1. Erhebung durch Nennungen der 2.
Erhebung Uberdeckt werden.
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Abbildung 4.1.6 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft Aloe Vera

Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft

@ Uberhaupt nichts = 0; Sehr groRe Menge = 100

100
90
80
70
60
50
40
30

20
10 6,42 5,67

1. Erhebung 2. Erhebung

Abbildung 4.1.7 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft
Einzelwertung Aloe Vera

Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft
Uberhaupt nichts = 0; Sehr groRe Menge = 100

¢ 1. Erhebung ® 2. Erhebung

20—®8a— - — ¢— - —®— - — - — - — - — - — - — - — ¢ — 66— - — &~
104 o = = » . Heoem omEe 5 =9

0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

Patientennummer
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Die Geruchsempfindung wurde mit einem Mittelwert von 83,90

errechnet.

Abbildung 4.1.8 Geruchsempfinden Aloe Vera, Einzelwertung

Geruchsempfinden
Sehr angenehm = 100; AuRRerst unangenehm =0
100 4000060600000 40000000 000 9000066 000 0 00
90 - 00 . . o0
8s0+— - — - — - — - - — - — - -+ - — - — - — - *~ - — - — -
70 A *
60— ——-—-—-— - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — -
50 *o oo *0s o
40 +
D+ — - — - — - — - — - — - = - - = s = - —
20 A
o+ - — - — - — - - — - — - — - — - — - — - — - — -
o9+t - —F———+——¢6—+—+—6— +— +——F— ——F—
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Patientennummer

In gleichem MaRRe wurde die Geschmacksempfindung mit einem
Mittelwert von 80,0 beziffert.

Die Geschmacksintensitat wird mit einem Mittelwert von 2,33
bewertet. Die Intensitat des Nachgeschmackes i1st mit einem
Mittelwert von 0,92 mit unserer Skala angegeben worden.
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Abbildung 4.1.9 Geschmacksempfindung Aloe Vera, Einzelwertung

Geschmacksempfindung
Sehr angenehmer Geschmack = 100; sehr unangenehmer Geschmack = 0
100 teeeo—o—o00o—0o—¢ *—o GO 0000000000000 00— 00000
0+—-—" - - —"-"—-—- — - — - — 4— 6 — - 6 660 — -0
80 . .
70 A . *
60+—-— - —-— - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — -
50 - * * 0 o0 *
40+ - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — - — -
N+ — - — - — - — - — - — - = - — = - — = - —
20 A
o0+ - —-—-—-—-—-—-— - — - — - — - — - — - — - — - — -
0 —
0 2 4 6 8 1012 1416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Patientennummer

Abbildung 4.1.10 Geschmacksintensitat Aloe Vera, Einzelwertung

) Geschmacksintensitéat
Uberhaupt kein Geschmack = 0; Sehr starker Geschmack = 100
100
90 -
80 -
0 - — - — - — - — - e
60 - .
50 - .
04 - — - — - — - — - — - - — e —
- — - — - — - — - - - e
20 A .
10 +— - — - — ¢ — - — - — - — - = - — - = - = - = = = — =
0 00000000 00000000000 000000000000000000 0000000000 00000000
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Patientennummer
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Die Einschdtzung der Nasenbefeuchtung wird mit einem
Mittelwert von 84,25 Punkten bewertet.

Abbildung 4.1.11 Einschatzung der Nasenbefeuchtung, Einzelwertung

Einschatzung der Nasenbefeuchtung
AuRerst feucht = 100; AuBerst trocken = 0

¢ 1. Erhebung = 2. Erhebung

.
00 — - BB — - — HE— - — ¢ —66 BEG — 6060 B0 06— 006606 - 00 — -

o
0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

Patientennummer

Zum optionalen Telefonkontakt nach mehrtéagiger Anwendung haben
sich 42 der 1insgesamt 60 Patienten gemeldet, keiner dieser
Patienten berichtete von irgendwelchen Auffalligkeiten oder
Beschwerden im Zusammenhang mit der Anwendung des

Meerwassernasensprays + Aloe Vera.
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Von den 42 Patienten gaben 95 % (= 40 Patienten) an, dass sie
dieses Nasenspray bei angegriffener Nasenschleimhaut wieder
benutzen wirden.

Abbildung 4.1.12 Wiederbenutzung Aloe Vera

Wirden Sie das Nasenspray bei angegriffener
wieder benutzen?

2; 5%

mJa
W Nein

40; 95%

Es waren wiederum 40 Patienten (von 42), die das
Meerwassernasenspray + Aloe Vera weiterempfehlen wirden, davon
29 auf jJjeden Fall und 11 Patienten, die es wahrscheinlich
weiterempfehlen wirden.
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Abbildung 4.1.13 Weiterempfehlung Aloe Vera

Wirden Sie das Nasenspray weiterempfehlen?

2: 5%

11; 26% O auf jeden Fall weiterempfehlen

m wahrscheinlich
weiterempfehlen

O wahrscheinlich nicht
weiterempfehlen

29; 69%

4_2 Nasenspray mit Myrrhe

Auf der vorgegebenen Skala von 100 ganz besonders angenehm
bis zu 0 = Uberhaupt nicht angenehm wurde zum Zeitpunkt 1
(unmittelbar nach der Verabreichung) ein Mittelwert von 73,17
zur Bewertung des Gesamteindrucks des Nasensprays ermittelt.
Auch bei der 2. Erhebung lag der Mittelwert dieses Parameters
mit 73,17 beim exakt gleichem Wert. Beim optionalen
Telefonkontakt, also nach mehrtagiger Anwendung, Hlag der

Mittelwert des Gesamteindruckes bei 69,25 Punkten.
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Abbi ldung 4.2.1 Gesamteindruck Myrrhe 1., 2. und 3.
Erhebungszeitpunkt
Gesamteindruck des Nasensprays
@ Uberhaupt nicht angenehm = 0; Ganz besonders angenehm = 100 ‘
100
ol [ L
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40— - —| = — = = -
20— -—| = — — = - —
0
Erhebung 1 Erhebung 2 opt. Telefonkontakt

Die detaillierte grafische Darstellung,

die jeden Patienten

einzeln auffuhrt, zeigt die Streuung dieser Bewertung an.

Abbildung 4.2.2 Gesamteindruck Myrrhe, Einzelwertung
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Auch bel der Frage nach Irritationen stand den Patienten die
Skala von O bis 100 zur Verfugung, wobei O fur uUberhaupt keine
Irritation steht, 100 fur sehr grole Irritation.

Bei der ersten Erhebung unmittelbar nach der Verabreichung
ergab sich Uber alle 60 Patienten ein Mittelwert von 6,75. Bei
der zweiten Erhebung einige Minuten spater hingegen lag der
Mittelwert bei 1,02.

Abbildung 4.2.3 Ausmall der Irritation Myrrhe

Ausmal der Irritation (Brennen, Reizung)
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Auch hier erfolgt die detaillierte grafische Darstellung
(Jeder Patient ein Punkt).

Abbildung 4.2.4 Ausmall der Irritation Myrrhe, Einzelwertung

Ausmal der Irritation
¢ 1. Erhebung ® 2. Erhebung
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Als nachster wichtiger Parameter wurde die Medikamentenmenge
beurteilt, die iIn den Rachen lauft.

Unmittelbar nach der Verabreichung des Myrrhe Nasensprays
liegt der Mittelwert fur alle 60 Patienten bei 8,50. Bei der
zweiten Erhebung, einige Minuten spater, liegt dieser
Mittelwert bei 3,33.

Bei der detaillierten grafischen Darstellung (Jeder Patient
ein Punkt) wird der Wert 0 (= Uberhaupt nichts lauft iIn den
Rachen) so haufig angegeben, dass zahlreiche Nennungen der 1.
Erhebung durch Nennungen der 2. Erhebung Uberdeckt werden.
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Abbildung 4.2.5 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft Myrrhe

Medikamentenmenge, die in den Rachen oder die Nase
lauft
@ Uberhaupt nichts = 0; Sehr groRe Menge = 100
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Abbildung 4.2.6 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft Myrrhe,

Einzelwertung

Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft
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Die Geruchsempfindung wurde mit einem Mittelwert von 69,43
beurteilt. Auch die detaillierte grafische Darstellung zeigt,
dass die Einschatzung des Geruchs im mittleren Skalenbereich
liegt.
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Abbildung 4.2.7 Geruchsempfinden Myrrhe, Einzelwertung

Geruchsempfinden
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Abbildung 4.2.8 Geruchsempfinden Myrrhe 1. Erhebung nach
Altersklassen

Geruchsempfinden im Rahmen der 1. Erhebung

‘D 0 = auRRerst unangenehm; 100 = sehr angenehm ‘
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Altersklasse
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Die Geschmacksempfindung wurde mit einem Mittelwert von 55,25
bewertet. Die Geschmacksintensitat wurde mit einem Mittelwert
von 4,50 und die Intensitat des Nachgeschmacks 1m Mittelwert
mit 4,17 bewertet. Die Intensitat des Nachgeschmackes ist mit

einem Mittelwert von 4,17 Punkten eingeschatzt worden.

Abbildung 4.2.8 Geschmacksintensitat Myrrhe, Einzelwertung
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Die Einschdtzung der Nasenbefeuchtung erhielt bel der
Bewertung einem Mittelwert von 75,58.

Abbildung 4.2.9 Einschatzung der Nasenbefeuchtung Myrrhe,

Einzelwertung

Einschatzung der Nasenbefeuchtung
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Zum optionalen Telefonkontakt nach mehrtéagiger Anwendung haben
sich 40 der insgesamt 60 Patienten gemeldet, 5 Patienten
berichteten von Auffalligkeiten. Dabei handelte es sich
jeweils zweimal um leichtes Brennen und eilnen Niesreiz, sowie

einen unangenehmen Geruch bzw. Geschmack.
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Abbildung 4.2.10 Auffalligkeiten Myrrhe

Gab es irgendwelche Auffalligkeiten, Beschwerden?

5;13%

oJa H Nein

35; 87%

Von den 40 Patienten gaben 77 % (= 31 Patienten) an, dass sie

dieses Nasenspray bel angegriffener Nasenschleimhaut wieder
benutzen wirden.

Abbildung 4.2.11 Wiederbenutzung Myrrhe

Wirden Sie das Nasenspray bei angegriffener
Nasenschleimhaut wieder benutzen?

mJa ®mNein
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Es waren 30 Patienten (von 42), die das Myrrhe Nasenspray
weiterempfehlen wirden, davon 10 auf jeden Fall und 20
Patienten, die es wahrscheinlich weiterempfehlen wirden.

Abbildung 4.2.11 Weiterempfehlung Myrrhe

Wirden Sie das Nasenspray weiterempfehlen?

3; 8%

. 0,
10; 25% O auf jeden Fall

O wahrscheinlich
m wahrscheinlich nicht
m auf gar keinen Fall

20; 49%

4.3 Nasenspray mit Islandisch Moos

Auf der Skala von 100 = ganz besonders angenehm bis zu 0 =
Uberhaupt nicht angenehm ergab sich zum Zeitpunkt 1
(unmittelbar nach der Verabreichung) ein Mittelwert bei der
Beurteilung des Gesamteindrucks von 74,44 Punkten. Beil der 2.
Erhebung lag der Mittelwert dieses Parameters mit 72,70 nur
knapp unterhalb des Werts aus der 1. Erhebung. Beim optionalen
Telefonkontakt, also nach mehrtagiger Anwendung, lag der
Mittelwert des Gesamteindruckes mit 64,74 jedoch deutlich

niedriger.
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Abbildung 4.3.1 Gesamteindruck 1., 2. und 3. Erhebung Islandisch

Moos
Gesamteindruck des Nasensprays
@ Uberhaupt nicht angenehm = 0; Ganz besonders angenehm = 100 ‘
100
80 — - — - — 1 ————————— T —————————— [ —————
[ Y € I 77 | o
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40— - —| = — = = - —
20— -—|  F— = — — = — - =
0
Erhebung 1 Erhebung 2 opt. Telefonkontakt

Fur die erste Erhebung (unmittelbar nach der Verabreichung)
zeigten sich geschlechtsspezifisch leicht unterschiedliche

Bewertungen des Gesamteindruckes.

So lag die Bewertung der mannlichen Patienten mit 82,92
deutlich oberhalb der Einschatzung der Gesamtgruppe (n = 60).
Die weiblichen Patienten Jlagen mit eilner Bewertung des

Gesamteindrucks von 67,03 unterhalb der Gesamtbewertung.
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Abbildung 4.3.2 Gesamteindruck Islandisch Moos 1. Erhebung nach
Geschlecht

Gesamteindruck des Nasensprays im Rahmen der

Erhebung 1
@ Uberhaupt nicht angenehm = 0; Ganz besonders angenehm = 100
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mannlich weiblich

Geschlecht

In der ersten Erhebung zeigten sich zudem auch
altersspezifisch leicht unterschiedliche Bewertungen zum
Gesamteindruck des Nasensprays. Die Beurteilungen 1iIn der
Altersgruppe bis 31,04 Jahre und in der Gruppe alter als 64,02
Jahre entsprachen in etwa dem Mittelwert der Gesamtgruppe (n =
60). Die Bewertung des Gesamteindrucks des Nasensprays in der
Altersgruppe 31,05 — 47,53 lag dagegen deutlich unterhalb des
Mittelwerts. Die Einschatzung 1in der Altersgruppe 47,54 -
64,01 lag jedoch deutlich oberhalb der Bewertung der

Gesamtgruppe.
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Abbildung 4.3.3 Gesamteindruck Islandisch Moos 1.

Altersklassen

Erhebung nach
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Die detaillierte grafische Darstellung,
einzeln auffihrt,

alle Erhebungszeitpunkte.

die jeden Patienten

zeigt die Streuung des Gesamteindrucks fur

Abbildung 4.3.4 Gesamteindruck Islandisch Moos, Einzelwertung
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Bei der Frage nach Irritationen (wie Brennen oder eine
Reizung) stand den Probanden wieder die Skala von O bis 100
zur Verfiugung, wober O fur Uberhaupt keine Irritation steht,

100 fur sehr grofRe Irritation.

Bei der ersten Erhebung unmittelbar nach der Verabreichung
ergab sich fur alle 60 Patienten ein Mittelwert von 4,18. Bei
der zweiten Erhebung, einige Minuten spater, hingegen lag der
Mittelwert bel nur noch 2,95.

Abbildung 4.3.5 Ausmall der Irritation Islandisch Moos

Ausmal der Irritation (Brennen, Reizung)
@ Uberhaupt nicht = 0; Sehr gro3 = 100 ‘
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Auch hier zeigt die detaillierte grafische Darstellung (Jeder
Patient ein Punkt), dass bei der Beurteilung der grol3en
Mehrheit der Probanden nur vereinzelt Irritationen beobachtet
wurden. Dabei sind viele Bewertungen aus der ersten Erhebung

durch gleiche Bewertung in der zweiten Erhebung Uberdeckt.

Abbildung 4.3.6 Ausmall der Irritation Isldandisch Moos, Einzelwertung

Ausmal der Irritation
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Als nachster wichtiger Parameter wurde die Medikamentenmenge
beurteilt, die iIn den Rachen lauft.

Unmittelbar nach der Verabreichung des Nasensprays mit
Islandisch Moos liegt der Mittelwert fiur alle 60 Patienten bei
11,97 Punkten. Bei der zweiten Erhebung, einige Minuten
spater, liegt dieser Mittelwert mit 7,54 Punkte wieder

niedriger.
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Abbildung 4.3.7 Medikamentenmenge, die iIn den Rachen Jlauft

Islandisch Moos

Medikamentenmenge, die in den Rachen oder die Nase
lauft
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Bei der detaillierten grafischen Darstellung (Jeder Patient
ein Punkt) wird der Wert 0 (= Uberhaupt nichts lauft iIn den
Rachen) so haufig angegeben, dass einige Nennungen der 1.

Erhebung durch Nennungen der 2. Erhebung Uberdeckt werden.

Abbildung 4.3.8 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft

Islandisch Moos, Einzelwertung

Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft
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Die Geruchsempfindung wurde mit einem Mittelwert von 50,72
der Gesamtgruppe bewertet. Auch die detaillierte grafische
Darstellung zeigt, dass trotz grofler Unterschiede in der
Beurteilung die Einschatzung des Geruchs im mittleren

Skalenbereich liegt.

Abbildung 4.3.9 Geruchsempfinden Islandisch Moos, Einzelwertung

von
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Abbildung 4.3.10 Geruchsintensitat Islandisch Moos, Einzelwertung
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Die Geschmacksempfindung erhielt bei der Bewertung einen
Mittelwert von 48,91 Punkte.

Die Geschmacksintensitat wurde mit einem Mittelwert von 6,56
Punkten bewertet, die Intensitat des Nachgeschmacks mit einem
Mittelwert von 6,02 Punkte.

Abbildung 4.3.11 Geschmacksempfindung Isldndisch Moos, Einzelwertung
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Abbildung 4.3.12 Geschmacksintensitat Islandisch Moos, Einzelwertung
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Die Einschatzung der Nasenbefeuchtung erhielt einen Mittelwert
uber 79,3 (Erhebungszeitpunkt 1) bzw. 75,38 Punkte (optionaler
Telefonkontakt) .

Abbildung 4.3.13 Einschatzung der Nasenbefeuchtung Islédndisch Moos,

Einzelwertung

Einschatzung der Nasenbefeuchtung
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Zum optionalen Telefonkontakt nach mehrtéagiger Anwendung haben
sich 39 der Patienten gemeldet, keiner dieser Patienten
berichtete von irgendwelchen Auffalligkeiten oder Beschwerden
im Zusammenhang mit der Anwendung des Nasensprays mit

Islandisch Moos.

Von den 39 Patienten gaben 74 % (= 29 Patienten) an, dass sie
dieses Nasenspray beil angegriffener Nasenschleimhaut wieder
benutzen wirden.

Abbildung 4.3.13 Wiederbenutzung Islandisch Moos

Wurden Sie das Nasenspray bei angegriffener
Nasenschleimhaut wieder benutzen?

10; 26%

OJa B Nein

29; 74%
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Es waren 29 Patienten (von 39), die das Nasenspray
welterempfehlen wirden, davon 13 Patienten auf jeden Fall und
16, die es wahrscheinlich weiterempfehlen wirden.

Abbildung 4.3.14 Weiterempfehlung Islé&ndisch Moos

Wiurden Sie das Nasenspray weiterempfehlen?

2;5%

O auf jeden Fall
13;33% @ wahrscheinlich
B wahrscheinlich nicht
M auf gar keinen Fall

8; 21%

16; 41%
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5. Diskussion

Die Rhinitis sicca ist eine Krankheit, die seit ihrer
Entdeckung nur selten In der Fachliteratur oder einschlagigen
wissenschaftlichen Dokumenten eingehend behandelt wird. Auch
aktuelle Lehrbicher beschaftigen sich nur am Rande mit der

vermeintlich unspektakularen Krankheit und deren Folgen.

Daher erfolgt hier ein kleiner, historischer Uberblick uber

die Forschungsarbeiten der Rhinitis sicca.

Die ersten wissenschaftlichen Arbeiten beschrieben zunachst
die fur das Auge sichtbaren Folgen einer Erkrankung der
Nasenschleimhaut. So beschrieb Zuckerkandl 1892 einen
Entzindungsprozess im Bereich der Nasenschleimhaut, wobei sich
das betroffene Areal ins gelbliche als auch braunliche
verfarben konnte. Ursachlich sollten hier Blutungen oder
erkrankte GefalRe der Schleimhaut gewesen sein. Diesen Prozess
bezeichnete er als Xanthose [14, 26, 27].

Durch histologische Untersuchungen konnte Hajek
unterschiedliche Stadien der Erkrankung definieren.

1895 fassten Siebenmann wie auch 1896 Ribrary diese Prozesse
in das Krankheitsbild der Rhinitis sicca zusammen.

Das Krankheitsbild wurde hier in 6 Stufen unterteilt:

1. Eczema vestibuli, Rhinitis sicca septi

2. Epistaxis und Verlegen des Vestibulum durch
eingetrocknetes Blut

. Traumatische Erosionen

. Tieferes Schleimhautgeschwir

- Knorpelgeschwir

o 01~ W

. Perforation

[3, 11, 12, 14, 32, 33]
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1925 verfasste Dr. Esch einen histologischen Bericht Uber die
Schleimhaut und Knorpelveranderungen beil Rhinitis sicca

anterior.

1926 folgten Denker und Kahler mit einer weiteren, umfassenden

Darstellung des Krankheitsbildes.

In den anschlieRenden Jahrzehnten rickte das Krankheitsbild
dann wieder in den Hintergrund. Nur vereinzelte Arbeiten
beschaftigten sich noch mit der Thematik der Rhinitis sicca,
wie z.B. 1965 F. Sprenger.[54] Er beschrieb die Erfahrungen
mit einer neuen Nasenemulsion, welche er beil dem

Krankheitsbild einsetzte.

Zwei Jahre spéater untersuchte Naito die Ergebnisse bei

Anwendung von Vitamin K [45].

Als 1993 das umfassenden Lehrbuch der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde von Bonninghaus verdffentlicht wurde,
bericksichtigte man die Rhinitis sicca nur In einem kleinen
Abschnitt und sie wurde dort als Entzindung und Atrophie der
Septumschleimhaut hinter der Septumschleimhautgrenze definiert

[4]-

Erst im Jahre 1998 beschaftige sich Keerl wieder mit dem
Krankheitsbild und den moéglichen Therapieformen[28]. Kehrl
untersuchte 1998 die Therapie der Rhinitis sicca anterior mit
Dexpanthenol und war damit der Erste, der das Medikament als
Nasenspray applizierte und die Ergebnisse publizierte[29].
Zuvor gab es bereits Veroffentlichungen zur Therapie
allergischer und nicht allergischer Rhinitisformen und der
Anwendung von nasalen Therapeutika[l5, 41]. Auch hier wurde
bereits die Lebensqualitat als Parameter und wichtiger
Bestandteil einer Therapie untersucht. Die trockene Rhinitis
stand jedoch weiterhin nicht im Fokus der meisten
Forschungsarbeiten. Aus der Arbeit von Keerl heraus
entwickelten sich weitere Projekte, die die sensorischen
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Qualitaten der Nase untersuchten[59]. In der gleichen Zeit
wurde die Sensorik ein Schlusselfaktor zur Behandlung der
unterschiedlichen Rhinitisformen und viele Arbeiten
beschaftigten sich mit der Thematik[7, 30, 58].

Um die Behandlungsmethoden der Rhinitis sicca aber auch
anderer Rhinitiden wie z.B. der allergischen Rhinitis und den
damit verbundenen Erfolg oder Misserfolg messen zu kénnen,
suchte man nach geeigneten Messmethoden, die einfach

anzuwenden waren und reproduzierbare Ergebnisse lieferten.

Als eilner der ersten designte Hollingsworth 1996 einen
Fragebogen, welcher beil einer klinischen Visite eilngesetzt
werden sollte, um dem Arzt eine quantitative
Patientenbewertung der jeweiligen Eigenschaften eines
Nasensprays beil der Behandlung der allergischen
Rhinoconjunctivitis darzustellen. Der Patient hatte hier die
Moglichkeit seine personlich wichtigen oder auch fur ihn nicht
so entscheidenden Attribute des Testproduktes zu bewerten.
Somit sollte durch eine moglichst grolRe Akzeptanz seitens des
Patienten durch die richtige Auswahl des Medikaments der

Therapieerfolg gesichert werden [22].

Es folgten viele Arbeiten, die dieses Thema aufgriffen und
letztendlich immer wieder Schlussfolgerten, dass die
sensorischen Eigenschaften eines Nasensprays maligeblich am
Therapieerfolg beteiligt sind.

Auch E.O. Metzler beschaftigte dieses Thema nachhaltig, so
dass er sogar eine Arbeit vollstandig der Entwicklung von
Fragen zur Bewertung intranasaler Corticosteroide zur
Behandlung der allergischen Rhinitis widmete[40]. Patienten
und Arzte ermittelten gemeinsam unter Beriicksichtigung der
aktuellen Literatur Fragen, die zu einem Fragenkatalog
zusammengefasst wurden, den Clinical Trial Patient Preference

Questionnaire ,,CTPPQ*“ und den Clinical Practice Patient
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Preference Questionnaire ,,CPPPQ“. Die ersten Ergebnisse
deuteten darauf hin, dass die Fragebdgen leicht verstandlich
waren und unkompliziert in Studien eingesetzt werden konnten,
jJjedoch wirde man weitere und groflere Validierungsstudien

benétigen um diese ersten Ergebnisse zu bestatigen.

Auch 1m gleichen Jahr veroffentlichte er eine doppel-blinde
Crossover Studie mit 100 Patienten, welche die sensorischen
Eigenschaften zweier Cortison Pr&parate zur Behandlung der
allergischen Rhinitis beurteilen sollten. Mometason furoat
Nasenspray und Fluticason propionat Nasenspray. Das Ergebnis
zeigte einen signifikanten Unterschied mit Bevorzugung des
Mometason furoat Nasenspray[39].

Im Jahre 2007 publizierte E.O. Metzler noch eine Arbeit zu
diesem Thema. Diesmal fuhrte er eine ausfiuhrliche PubMed
Literaturrecherche durch um zu untersuchen, wie die
verschiedenen Aspekte von intranasalen Corticosteroiden die
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Patientenpraferenz die
Durchfihrung der intranasalen Corticoid Therapie bei der
Behandlung der allergischen Rhinitis beeinflussen[38].

Auch hier zeigte er auf, dass bei der Verbesserung der
sensorischen Eigenschaften der anzuwendenden Sprays noch

bessere Behandlungsergebnisse erzielt werden konnten.

Betrachtet man nun zus&tzlich auch die bereits in der
Einleitung unter 1.3 erwdhnten Arbeiten erschliel3t sich, dass
die Wirksamkeit und Sicherheit als auch die sensorischen
Eigenschaften eine fast gleichwertige Rolle bei der Auswahl
eines Nasensprays als Therapeutikum spielen sollten. Denn auch
wenn wir ein hoéchst wirksames Medikament einsetzten, kdnnen
wir keinen Therapieerfolg ohne die dafir erforderliche
Compliance der Patienten erreichen. Der Einsatz von Fragebdgen
zum Therapiemonitoring ist hierbei nicht neu, jedoch bis heute
nicht flachendeckend verbreitet. Bisher gab es im deutschen
Sprachraum keinen einheitlichen Fragebogen, der diese
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wichtigen sensorischen Eigenschaften beinhaltete und eine

Auswertung schnell und einfach anhand von vergleichbaren

Skalen lieferte.

5.2 Ergebnisse im Vergleich

Setzt man die dreil In unserer Untersuchung verwendeten

Nasensprays mit den jeweiligen Zusatzsubstanzen Aloe Vera,

Myrrhe und Islandisch Moos zur Behandlung gereizter und

angegriffener Nasenschleimhaut gegeniber, erreichte das

Nasenspray mit Aloe Vera zu allen Erhebungszeitpunkten mit

Abstand die beste Punktzahl

hinsichtlich des Gesamteindrucks.

Nach mehrtéagigem Gebrauch wurde das Nasenspray mit Aloe Vera

sogar nochmal besser bewertet, als zum 1. und 2.

Erhebungszeitpunkt.

Tabelle 4.4.1 Mittelwerte Aloe Vera, Myrrhe und Islandisch Moos

Kriterien Aloe Vera Myrrhe Islandisch Moos
Gesamteindruck des 87,58 73,17 74,44
Nasensprays 1
Gesamteindruck des Nasensprays | 87,25 73,17 72,70
2
Gesamteindruck des Nasensprays | 89,88 69,25 64,74
Telefonkontakt
Ausmall der Irritation 1 1,17 6,75 4,18
Ausmall der Irritation 2 2 1,02 2,95
Niesreiz 0,0 1,5 2,21
Medikamentenmenge, die in Nase | 6,42 8,5 11,97
oder Rachen lauft 1
Medikamentenmenge, die in Nase | 5,67 3,33 7,54
oder Rachen lauft 2
Geruchsempfindung 83,9 69,43 50,72
Geschmacksempfindung 80 55,35 48,91
Geschmacksintensitat 2,33 4,5 6,56
Intensitat des Nachgeschmacks 0,92 4,17 6,02
Einschatzung der 84,25 75,58 79,3
Nasenbefeuchtung
Auffalligkeiten Brennen,
Niesreiz,
unangenehmer
Geschmack
Wiederbenutzung 95% 7% 74%
Empfehlung 95% 71% 74%
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Abbildung 4.4.2 Gesamteindruck Aloe Vera, Myrrhe und Islandisch Moos

Gesamteindruck Nasenspray

100
90
80
70 B Gesamteindruck des
60 | Nasensprays 1.
s Erheb itpunkt
3 50 [ rhebungszeitpun
7] 10 B Gesamteindruck des
Nasensprays 2.
30 [ Erhebungszeitpunkt
20 B Gesamteindruck des
10 — Nasensprays optionaler
Telefonkontakt

Aloe Vera Myrrhe Islandisch
Moos

Zusatzsubstanz

Hingegen bewerteten die Patienten die anderen beiden
Nasensprays mit Myrrhe und Islandisch Moos zum 3.
Erhebungszeitpunkt, dem optionalen Telefonkontakt nach
mehrtagiger Benutzung, schlechter als bei der anfanglichen

Erhebung.

Fast alle Bewertungen befinden sich jedoch auf unserer Skala
von 0-100 Punkten im oberen, positiven Drittel, lediglich der
optionale Telefonkontakt erreicht bei der Gesamtbewertung von

Islandisch Moos ein gutes, mittleres Drittel.
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Die Bewertung von Irritationen, Brennen und Reizungen fiel fur
alle drei Nasensprays gering aus. Dennoch zeigte sich auch
hier 1m Vergleich eine deutlich bessere Bewertung beil dem
Nasenspray mit Aloe Vera. Niesreize nach Verabreichung traten

bei allen drei Nasensprays vernachlassigbar selten auf.

Abbildung 4.4.3 Irritationen/Niesreiz Aloe Vera, Myrrhe und
Islandisch Moos

Irritationen/ Niesreiz bei Anwendung des
Nasensprays
10
9
8
7
6 B Ausmal der Irritation 1.
i} Erhebungszeitpunkt
g 5
o B AusmaR der Irritation 2.
3 Erhebungszeitpunkt
2 B Niesreiz
1 4 I
0 4
Aloe Vera Myrrhe Islandisch Moos
Zusatzsubstanz

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Beurteilung
der Irritation des Nasensprays Aloe Vera zu Myrrhe (p < 0,01)
und auch von Aloe Vera zu Islandisch Moos (p < 0,01)) zum
ersten Erhebungszeitpunkt. Zum zweiten Erhebungszeitpunkt
konnte kein signifikanter Unterschied mehr festgestellt

werden.
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Die Medikamentenmenge, die 1iIn den Rachen Jlauft, wurde bei
allen drei Produkten als klein bewertet. Hierbel zeigte sich
ein Unterschied zwischen der 1. Erhebung, wobei das Nasenspray
mit Aloe Vera mit der geringsten Punktezahl bewertet wurde.
Bei der 2. Erhebung zeigte sich ein Vorteil des Nasensprays

mit Myrrhe, welches hier die kleinste Punktezahl erhielt.

Abbildung 4.4.4 Medikamentenmenge, die in den Rachen lauft Aloe

Vera, Myrrhe und Isléandisch Moos

Medikamentenmenge, die in Nase oder Rachen
lauft

20

15

B Medikamentenmenge, die
10 in Nase oder Rachen lauft
1. Erhebungszeitpunkt

5 . I
Medikamentenmenge, die
0 in Nase oder Rachen lauft

2. Erhebungszeitpunkt

Skala

Aloe Vera Myrrhe Islandisch
Moos

Zusatzsubstanz

Ein signifikanter Unterschied konnte hier zum 1.
Erhebungszeitpunkt zwischen Aloe Vera und Islandisch Moos
erhoben werden mit p < 0,05. Zum 2. Erhebungszeitpunkt zeigte
sich ein Signifikanzniveau zwischen Myrrhe und Isléndisch Moos

von p < 0,05.

Grolle Unterschiede gab es in der Beurteilung der Geruchs- und
Geschmacksempfindung. Auch hier schaffte das Nasenspray Aloe
Vera einen grolRen positiven Vorsprung zu den anderen beiden
Nasensprays mit Myrrhe und Islandisch Moos. Am wenigsten
angenehm wurden die Geruchs- und Geschmacksempfindungen Tur
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das Islandisch Moos Nasenspray bewertet. Hier konnte man auch
rechnerisch einen signifikanten Unterschied zwischen Aloe Vera
und Islandisch Moos i1n der Geschmacksintensitat nachweisen (p
< 0,05). Zwischen Aloe Vera und Myrrhe jedoch war dieser
Unterschied nicht nachweisbar. Bei der Geruchs- und
Geschmacksempfindung hingegen konnte Aloe Vera gegenuber den
anderen beiden Nasensprays einen signifikanten Unterschied

erzielen.

Abbildung 4.4.5 Geruchs- und Geschmacksempfindung Aloe Vera, Myrrhe
und Isléandisch Moos

Geruchs- und Geschmacksbewertung

100
90
80
70 -+
60 -
50 A
40
30 +
20 -+
10 -

B Geruchsempfindung

Skala

B Geschmacksempfindung

Geschmacksintensitat

Aloe Vera Myrrhe Islandisch
Moos

Zusatzsubstanz

Bei dem néchsten Parameter, der Intensitat des Nachgeschmacks,
wurde das Nasenspray mit Aloe Vera wieder am besten bewertet,
die beiden anderen Praparate waren laut Beurteilung deutlicher

wahrnehmbar .
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Abbildung 4.4.6 Intensitat des Nachgeschmacks Aloe Vera, Myrrhe und
Islandisch Moos

Intensitat des Nachgeschmacks

[any
o

Skala

O RLr N WA UIoO N OOV

B Insensitat des
Nachgeschmacks

Aloe Vera Myrrhe Islandisch Moos

Zusatzsubstanz

Hier konnte auch ein deutlicher, signifikanter Unterschied
errechnet werden, sowohl von Aloe Vera zu Myrrhe mit p < 0,05
als auch von Aloe Vera zum Praparat Islandisch Moos mit p <
0,01.

Alle drei Produkte konnten eine gute bis sehr gute
Nasenbefeuchtung erreichen. Auch hierbei wurde das Nasenspray
mit Aloe Vera mit einem Punktewert von im Mittel 84,25 Punkten
am besten bewertet. Das Nasenspray mit Myrrhe wurde hierzu iIm
Vergleich mit 75,58 Punkten und Islandisch Moos mit 79,3
Punkten schlechter eingeschatzt. Ein signifikanter Unterschied

ergab sich hieraus nicht.
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Abbildung 4.4.7 Einschédtzung der Nasenbefeuchtung Aloe Vera, Myrrhe
und Islandisch Moos

Einschatzung der Nasenbefeuchtung

100

90
80
70 -
® 60 -
g %0 -
40 - B Einschatzung der
30 - Nasenbefeuchtung
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0 - T T )

Aloe Vera Myrrhe Islandisch Moos

Zusatzsubstanz

Auffalligkeiten zeigten sich nur iIn der Verwendung von Myrrhe
Nasenspray, hier wurde von einem Brennen, Niesreiz und einem

unangenehmen Geschmack geschildert.

Bei der Beantwortung der Frage ,Wirden Sie das Nasenspray bei
angegriffener Nasenschleimhaut wieder benutzen?*“ fiel sehr
unterschiedlich aus. 95% der Anwender des Nasensprays mit Aloe
Vera beantworteten diese Frage mit ja, wohingegen die Anwender
des Nasensprays mit Myrrhe nur 77% und die Anwender von
Islandisch Moos Nasenspray diese Frage zu 74% zustimmten

Dies zeigt auch die Diskrepanz der Antworten bezuglich der
Weiterempfehlung des Nasensprays. 95% empfehlen iIn dieser
Anwendungsbeobachtung das Nasenspray mit Aloe Vera weiter. Bei

Islandisch Moos geben dies nur 74% und bei Myrrhe nur 71% an.
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Abbildung 4.4.8 Wiederbenutzung und Empfehlung Aloe Vera, Myrrhe und
Islandisch Moos

Wiederbenutzung und Empfehlung des
Nasensprays
100%
c
[
W 80% -
o
2 0% - -
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2 40% A B Wiederbenutzung
[
S 20% - — Empfehlung
a
O% = T T 1
Aloe Vera Myrrhe Islandisch
Moos
Zusatzsubstanz

Gemall den hier vorliegenden Beurteilungskriterien wurde das

Praparat mit Aloe Vera durchgehend am besten bewertet.

Die Nasensprays mit Myrrhe und Islandisch Moos werden
insgesamt sehr ahnlich beurteilt und fallen im Vergleich mit
Aloe Vera jedoch zuriuck. Im Vergleich der beiden Nasensprays
Myrrhe und Islandisch Moos lassen sich i1n einzelnen Kriterien
Bevorzugungen des einen oder anderen Praparates nachweisen,
insgesamt  jedoch lassen sich hier keilne eindeutigen
Unterschiede In der Bewertung machen.

Auch wenn sich insgesamt aus den Bewertungsdaten des Aloe Vera
Nasensprays eine Bevorzugung gegenuber den anderen beiden
Nasensprays ablesen lassen, besteht hier jedoch rechnerisch
kein signifikanter Unterschied in der Gesamtbewertung (Aloe
Vera — Myrrhe: p = 0,33 und Aloe Vera — Islandisch Moos : p =
0,30)
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Bei der Auswertung unserer Anwendungsbeobachtung mit dem ins
Deutsche ubersetzten Fragebogen: ,,Nasal Spray Evaluation
Questionnaire* und Durchsicht der Beobachtungsbdgen stellten
wir fest, dass es sich im Fragebogen als nachteilig erwies,
nicht alle Fragen einheitlich der Guteskala 100 Punkte fur
positive Eindricke und O Punkte fir negative Eindricke zu
bewerten. In den Fragebdgen kam es gehauft zu moglichen
,.Falschaussagen*. Steht z.B. Im Beobachtungsbogen der ersten
Erhebung bei Frage Nr. 1 nach dem Gesamteindruck des
Nasensprays die Skala von 0= Uberhaupt nicht angenehm bis zu
100= ganz besonders angenehm zur Verfigung, wird in der 2.
Frage nach der Menge des Nasensprays, welche in den Rachen
lauft, die Skala wieder umgedreht. Denn hierbei ist die Skala
bei 0= Uberhaupt nichts, und die Skala bei 100= sehr grol3e
Menge, diesmal die hdhere Zahl negativ bewertet. Darlber
hinaus konnte man die Punktewerte nicht zusammenfassen und
vergleichen oder rechnerisch aufaddieren. Hier zeigten sich
Schwachen des ,,Nasal-Spray-Evaluation-Questionnaire*
Fragenbogens, die wir in einer neuen Version versuchten

auszubessern.

Hierzu erstellten wir eine Gluteskala, die einheitlich positive
Ereignisse mit 100 Punkten und absteigend negative Ereignisse
mit O Punkten gleich setzt, die ,,Nasen-Spray-Sensorik-Skala
(NSSS)“[43]- Mit dieser Skala lassen sich dann auch
Gesamtpunktwerte erzielen und Ergebnisse noch leichter

veranschaulichen und Gegenuberstellen.

Auch 1m englischsprachigen Raum wurde 2012 eine Studie aus
Indien mit einem neuen Fragebogen veroffentlicht, der Sensory
Attributes Questionnaire[57]. In dieser Studie wurden zwei
intranasal anzuwendende Corticosteroide (Ciclesonid CIC und
Fluticason proprionat FLP) an insgesamt 74 Patienten mit der
Diagnose einer akuten, allergischen Rhinitis getestet und die
Patienten bewerteten die jeweiligen Attribute anhand einer
Skala von 0-6 Punkten. Insgesamt sind hier 12 Fragen zu
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beantworten, wobeir auch hier ein Teil direkt nach der
Anwendung und ein anderer Teil der Fragen nach 2 Minuten
beantwortet werden soll. Auch ber diesem Fragebogen existiert
ein Telefonkontakt, welcher nach 24 Stunden durchgefihrt wird.
Die hier abgefragten Attribute sind nahezu identisch zu den
Fragen der Nasen-Spray-Sensorik-Skala und auch hier wurde der
entscheidende Faktor im Vergleich zum Nasal Spray Evaluation
Questionnaire verandert. Auch hier wird die positivste
Bewertung vereinheitlicht, diesmal mit dem Wert O und die
negativste Bewertung mit der Zahl 6. Die Skala beinhaltet nur
ganze Zahlenwerte und diese sind allesamt nebeneinander
aufgereiht dargestellt. Die Bewertung mit einem moglichen

Zwischenwert, wie z.B. 3,5 ist somit nicht gegeben.

Im Vergleich nun zur Nasen-Spray-Sensorik-Skala, welche von O
bis 100 Punkten reicht, ist so eine deutlich differenziertere
Bewertung der Attribute moglich und dem Patienten wird nicht
bei der Beantwortung der Frage bereits ein Zahlenwert

vorgegeben, den es anzukreuzen gilt.

In der direkten Bewertung der Wirksamkeit nach Anwendung wurde
in der Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Praparaten ermittelt. Bei den Probanden, die im
Durchschnitt Uber 24 Monaten an Symptomen litten, wurde
Fluticason proprionat gegenuber dem Ciclesonid statistisch

bevorzugt.

M. Bohm veroffentlichte 2012 eine Studie zur Behandlung der
saisonalen, allergischen Rhinoconjunctivitis auf der Basis
einer Liposomentherapie[5]. Verglichen wurden 3
unterschiedliche Behandlungsmethoden, eine Monotherapie von
LipoNasal n Nasenspray (LMN), eine Kombinationstherapie von
LipoNasal n Nasenspray und Tears again Eye Spray (LTC) gegen
die Standardtherapie mit Chromoglycaten (CGC). Zur Erfassung

der Tolerabilitat der Therapeutika wurde die Nasen-Spray-
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Sensorik-Skala als auch die Eye-Drops-Spray-Sensory Scale
verwendet. Alle untersuchten Therapieverfahren erbrachten
einen signifikanten Unterschied beil der Betrachtung der
nasalen und konjunktivalen Symptome und konnten eine Besserung
erzielen. Er konnte jedoch keinen signifikanten Unterschied
innerhalb der angewendeten Praparate in Bezug auf die
Tolerabilitat feststellen. Lediglich LMN hatte eine
signifikant besser tolerable Geruchsintensitidt gegeniber der
Kombinationstherapie LTC sowie auch eine weniger wahrnehmbare
bittere Geschmackskomponente und Irritationskomponente.
Gegenuber CGC konnte kein signifikanter Unterschied dieser
Parameter bei der Anwendung der Nasen-Spray-Sensorik-Skala

bestatigt werden.

In einer Studie von C. Hahn aus dem Jahre 2013, wurde unter
anderen Prufparametern auch der NSSS zur Analyse und Bewertung
bei intranasaler Applikation von Liponasal Spray (LN),
Bepanthen (BP)als eine Salbenanwendung und Rhinomer Spray (RH)
herangezogen. In dieser Multicenter Studie wurden insgesamt 92
Patienten eingeschlossen mit der Diagnose einer Rhinitis
sicca. Je nach Symptombeschreibung wurden die Patienten
kontrolliert in einen der drei Studienarme eingeteilt, bei dem
Sie jeweils eine der Priufsubstanzen Uber einen Zeitraum von 14
Tagen verwendeten. [18]. Auch hier konnten die Patienten den
jeweiligen Attributen Punktwerte von 0-100 zuordnen um das zu
testende Nasenspray zu bewerten. Anschliefflend wurden die
Punktwerte in einer Tabelle unter dem jeweiligen Nasenspray
aufgelistet, so dass man den direkten Zahlenvergleich hat. So
kann man bei allen Parametern direkt einen positiven oder
negativen Eindruck nur Anhand der Bewertungspunkte ablesen und
somit auch direkt die Bewertungen vergleichen. Theoretisch iIst
es sogar moglich alle Punktewerte eines Nasensprays zu
addieren und dann anschliel3end die ermittelten Summen gegen

einander zu vergleichen. In einer Abbildung wurden hier die
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drei untersuchten Produkte nebeneinander mit den jeweilig
erreichten Punktewerten aufgelistet.

Diese Nasen-Spray-Sensorik-Skala ,,NSSS* ist ein wirksames
Instrument Nasensprays durch dieses differenzierte
Kurzzeitprofil auf die sensorischen Eigenschaften zu
untersuchen. Die nun reproduzierbaren Ergebnisse machen es
moglich, einheitlich jegliche Nasensprays hinsichtlich der
subjektiven Empfindungen und sensorischen Eigenschaften zu
vergleichen. Wie bereits aufgefihrt, haben diese Eigenschaften
einen nicht zu unterschatzenden Einfluss auf den
Therapieerfolg bei der Behandlung unterschiedlichster
Rhinitis- und Sinusitisformen. Die Befragung ist dabei schnell
und unkompliziert. Sie erfordert keine Vorkenntnisse und kann

von nahezu jedem Patienten bewaltigt werden.

Abzuwarten ist, wie Medikamente, die nicht zur Behandlung von
unterschiedlichen Rhinitis- und Sinusitisformen gedacht sind,
durch eine nasale Medikation bewertet werden. Bisher wurde der
Fokus auf die lokalen, intranasalen Erkrankungen und
Therapeutika gelegt. Die Nasenschleimhaut ist jedoch
bekanntlich auch ein effektives Organ, medikamentose
Wirkstoffe schnell und unkompliziert sofort iIn den
Blutkreislauf und damit an alle anderen Organsysteme zu
bringen. Daher werden mehr und mehr andere Medikamente als
Nasenspray produziert und eingesetzt, wie z.B. das Midazolam-
Nasenspray[56], das Insulin-Nasenspray[55] oder das
Sumatriptan-Nasenspray[16]. Ob hier die sensorischen
Eigenschaften der Nasensprays ebenfalls eine grofe Rolle in
der Behandlung und damit fur den Therapieerfolg der jeweiligen
Erkrankungen einnehmen werden, bleibt In Zukunft durch weitere
Studien zu klaren. Geht man jedoch davon aus, dass die
Zufriedenheit der Patienten und damit die Lebensqualitat einen

entscheidenden Einfluss auf den Therapieerfolg einnehmen,
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sollten auch hier 1n Zukunft standardisierte Fragebdgen und
Messmethoden zur Uberwachung und Kontrolle neuer
Therapieverfahren eingesetzt werden.
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6. Zusammenfassung

Die ,,trockene Nase* oder ,,Rhinitis sicca“ iIst ein weit
verbreitetes Krankheitsbild resultierend aus
unterschiedlichsten Ursachen. Zur Behandlung des
Krankheitsbildes wird die regelmdRige Anwendung von Nasenspray
zur Befeuchtung und Regeneration der Nasenschleimhaut
empfohlen. Zur Evaluierung der Hedonik eines Nasensprays
existiert Im englisch-sprachigen Raum ein etablierter Test,
der ,,Nasal Spray Evaluation Questionnaire*“. Um einen
geeigneten Test auch Im deutschsprachigen Raum zu etablieren
wurde der ,,Nasal Spray Evaluation Questionnaire* ins Deutsche
Ubersetzt und anhand drei unterschiedlicher Nasensprays an
Jewells 60 Patienten mit einer Sicca Symptomatik in der HNO
Praxis von Dr. med. N. Pasch in Aachen untersucht. Die
Nasensprays unterschieden sich in der Zusammensetzung
lediglich durch ein Phytotherapeutikum. Die Beurteilung der
Nasensprays durch die Probanden erfolgte sofort nach
Applikation anhand des Fragebogens, eine weitere Beurteilung 2
Minuten nach Anwendung und eine weiltere, optionale Beurteilung
erfolgte telefonisch nach ein paar Tagen Anwendung. Nach
Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass es bei der
Ubersetzten Version des Fragebogens zu moglichen fehlerhaften
Bewertungen gekommen war, da der Fragebogen keine einheitliche
Guteskala vorgibt und so mogliche Falschaussagen resultierten.
In einer nun verbesserten Version des Fragebogens, der ,,Nasen-
Spray-Sensorik-Skala*“ wurde die Glteskala vereinheitlicht. Die
positivste Beurteilung wurde einheitlich mit 100 Punkten
bewertet und die Negativste mit O Punkten.

Durch die Nasen-Spray-Sensorik-Skala sind die Ergebnisse nun
reproduzierbar und koénnen rechnerisch zu einer sinnvollen
Summenskala addiert werden. Auch ist eine grafische
Darstellung der Ergebnisse deutlich vereinfacht worden. Die

Fragen sind schnell und einfach zu beantworten und benétigen
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keinerlei Vorkenntnisse, so dass Sie nahezu von jedem

Patienten beantwortet werden koénnen.

Die Nasen-Spray-Sensorik-Skala konnte somit als
Standardinstrument Im deutschen Sprachraum zur Messung der

Nasensensorik dienen.
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9. Anhang

Anlage A

Nasal-Spray-Evaluation-Questionnaire

Beobachtungsbogen

Patienten-ID |__ Datum ]

Geburtsdatum: | | L L]

Geschlecht: [ ] mannlich [ ] weiblich

Diagnose:

Sonstige Medikation:

Chronische Erkrankungen:

Praxisstempel Unterschrift des Arztes
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Patienten-ID |_|__|__| Datum Y I O Y O I

1. Erhebung unmittelbar nach der Verabreichung des Nasensprays

1. Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenehm= 0

Ganz besonders angenehm = 100 | |

2. Medikamentenmenge, die in Rachen oder Nase lauft
Uberhaupt nichts =0

Sehr grolle Menge = 100 [ I

3. AusmaR der Irritation (Brennen, Reizung)
Uberhaupt nicht =0

Sehr grof} =100 | |

4, Niesreiz
Uberhaupt nicht =0

Sehr ausgepragt =100 R T

5. Geruchsintensitat
Uberhaupt kein Geruch =0

Sehr starker Geruch =100 | |

6. Geruchsempfindung
AuRerst unangenehm =0

Sehr angenehm =100 | |

7. Geschmacksintensitat
Uberhaupt kein Geschmack =0

Sehr starker Geschmack =100 | |

8. Bitterkeit des Geschmackes
Uberhaupt keine Bitterkeit =0

Sehr ausgepragte Bitterkeit = 100 | |

9. Geschmacksempfindung
Sehr unangenehmer Geschmack =0

Sehr angenehmer Geschmack =100 [ |

10. Einschatzung der Nasenbefeuchtung
AuRerst trocken =0

AuRBerst feucht =100 | |
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Patienten-ID |_|__|__| Datum Y I O Y O I

2.

Erhebung zwei Minuten nach der Verabreichung

Intensitdat des Nachgeschmackes
Uberhaupt kein Nachgeschmack = 0

Sehr starker Nachgeschmack = 100

AusmaR der Irritation (Brennen, Reizung)
Uberhaupt nicht =0

Sehr grof3 =100

Medikamentenmenge, die in Rachen oder Nase lauft
Uberhaupt nichts =0

Sehr groRe Menge = 100

Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenehm = 0

Ganz besonders angenehm =100
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Patienten-ID |_|__|__| Datum Y I O Y O I

3. Optionaler Telefonkontakt

Datum |

Nach mehrtagiger Anwendung, wie ist Ihre Einschatzung hinsichtlich:

1. Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenehm= 0

Ganz besonders angenehm = 100 | |

2. Einschatzung der Nasenbefeuchtung
AuRerst trocken =0

AuRerst feucht =100 | |

3. Wiirden Sie das Nasenspray bei angegriffener Nasenschleimhaut wieder
benutzen?

[ ] Nein

4. Wiirden Sie das Nasenspray weiterempfehlen?
Ich wiirde dieses Nasenspray auf jeden Fall weiterempfehlen

Ich wiirde dieses Nasenspray wahrscheinlich weiterempfehlen

Ich wiirde dieses Nasenspray wahrscheinlich nicht weiterempfehlen

I I

Ich wiirde dieses Nasenspray auf gar keinen Fall weiterempfehlen

5. Gab es irgendwelche Auffilligkeiten, Beschwerden?

[ ] Nein

Wenn ja, welche:
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Anlage B

Die Nasen-Spray-Sensorik-Skala

Patienten-ID |__|__|

10.

1. Erhebung

Datum [

Unmittelbar nach der Verabreichung des Nasensprays

Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenehm = 0
Ganz besonders angenehm =100

Medikamentenmenge, die in Rachen oder Nase lauft

Sehr grol3e Menge =0
Uberhaupt nichts =100

Ausmal der Irritation (Brennen, Reizung)

Sehr grol3 =0
Uberhaupt nicht =100

Niesreiz
Sehr ausgepragt =0
Uberhaupt nicht = 100

Geruchsintensitat
Sehr starker Geruch =0
Uberhaupt kein Geruch = 100

Geruchsempfindung
Aulerst unangenehm =0
Sehr angenehm =100

Geschmacksintensitat
Uberhaupt kein Geschmack =0
Sehr starker Geschmack =100

Bitterkeit des Geschmackes
Sehr ausgepragte Bitterkeit = 0
Uberhaupt keine Bitterkeit = 100

Geschmacksempfindung
Sehr unangenehmer Geschmack =0
Sehr angenehmer Geschmack =100

Einschatzung der Nasenbefeuchtung
AuRerst trocken =0
AuRerst feucht =100
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Patienten-ID |__|__|_| Datum N

2. Erhebung - Zwei Minuten nach der Verabreichung

1. Intensitat des Nachgeschmackes
Sehr starker Nachgeschmack = 0
Uberhaupt kein Nachgeschmack = 100 [ |

2. Ausmal der Irritation (Brennen, Reizung)
SehrgroR =0
Uberhaupt nicht = 100 |

3. Medikamentenmenge, die in Rachen oder Nase lauft
Sehr grol3e Menge =0
Uberhaupt nichts = 100 |l

4. Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenehm = 0
Ganz besonders angenehm = 100 |

3. Optionaler Telefonkontakt Datum || ||| ||| | |

Nach mehrtagiger Anwendung, wie ist lhre Einschatzung hinsichtlich:

1. Gesamteindruck des Nasensprays
Uberhaupt nicht angenenm = 0
Ganz besonders angenehm = 100 [
2. Einschatzung der Nasenbefeuchtung
AuRerst trocken =0
AuRerst feucht =100 | |

3. Wirden Sie das Nasenspray bei angegriffener Nasenschleimhaut wieder benutzen?

[ ] Nein
4. Wirden Sie das Nasenspray weiterempfehlen?
Ich wiirde dieses Nasenspray auf jeden Fall weiterempfehlen

Ich wiirde dieses Nasenspray wahrscheinlich weiterempfehlen
Ich wiirde dieses Nasenspray wahrscheinlich nicht weiterempfehlen

Ich wiirde dieses Nasenspray auf gar keinen Fall weiterempfehlen

5. Gab es irgendwelche Auffalligkeiten, Beschwerden? [ ]Nein []Ja

Wenn ja, welche:

[]Ja
L]

L L L
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10. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Grunden des Datenschutzes iIn der

elektronischen Fassung meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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