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1 EINLEITUNG UND GRUNDLAGEN

1.1 Einleitende Gedanken

Evolutionar gesehen ist der Geruchssinn einer der altesten Sinne, der es den Menschen
Uber ihre Geruchsstoffrezeptoren ermdglicht, inre Umgebung zu erfahren. So dient der
Sinn nicht nur der Identifikation von Nahrung und ob diese geniel3bar ist, er I6st auch
Verdauungsvorgange aus, wodurch ebenfalls der Appetit angeregt wird. Er besitzt
ebenso eine gewisse Warnfunktion und lasst uns Gefahren wie beispielsweise Brandge-
ruch bei Feuer erkennen. Wohl jedem sind die Worte gelaufig, ,jemanden Riechen kon-
nen“. Sie zeigen, dass der Geruchssinn auch hier tGiber Botenstoffe eine wichtige Rolle
in sozialen Interaktionen und der Auswahl eines potenziellen Partners Gibernimmt. Somit
ist das Riechen neben der Erkundung und dem Austausch mit der Umgebung wichtig
zur Detektion moglicher Gefahren aus der Umwelt und fur die Fortpflanzung. Neben den
genannten Funktionen gibt es immer mehr Hinweise darauf, dass der Geruchssinn eine
Schlisselfunktion bei der emotionalen Regulation einnimmt und beispielsweise bei De-
pressionen weniger effektiv ist (Croy & Hummel, 2017). Ein allmahlicher Geruchsverlust
— egal welcher Genese — wirkt sich also auf alle Lebensbereiche des Menschen aus und
stellt meist eine Verringerung der Lebensqualitat dar. Ein Ausbleiben der olfaktorischen
Warnfunktion fiihrt zudem zu einer erhéhten Gefahrdung der Gesundheit oder sogar des
Lebens, da beispielsweise schadliches Essen oder auch eine Rauchentwicklung bei ei-
nem Brand nicht detektiert werden konnen.

Die gegenwartige Literatur bemerkt einen Zusammenhang zwischen fortschreitendem
Alter und Abnahme der Geruchsidentifikation (Schubert et al., 2017; Tzeng et al., 2021).
Es ist Uberdies bekannt, dass bei ansonsten gesunden alteren Menschen eine sinkende
olfaktorische Fahigkeit mit einem Defizit von kognitiven Funktionen korreliert (Wang et
al., 2023). Ein schwindendes olfaktorisches Vermdgen kann als Vorbote von kognitivem
Abbau angesehen und Geruchsidentifikationstests sogar als friiher Biomarker fir diesen
genutzt werden (Devanand et al., 2015; Masala et al., 2024; Trapp et al., 2023). Eine
geeignete Therapiemethode gegen Geruchsverlust kann Riechtraining (RT) sein. Hier-
bei werden in regelmafig definierten Zeitrdumen Dufte prasentiert, was olfaktorische
Nervenzellen stimulieren soll. Dies fuhrt auf Grund der Fahigkeit der neuronalen Plasti-
zitat zu peripheren (Hummel et al., 2018a) und zentralen (Al Ain et al., 2019) neurostruk-
turellen Anpassungen.

Diese Erkenntnisse lassen demnach die Frage aufkommen: kann dieser Effekt ,sinken-

des Riechvermdgen = sinkende kognitive Fahigkeiten“ auch umgekehrt werden? Das



heifl3t, kann ein Riechtraining die kognitiven Fahigkeiten von Menschen im fortgeschrit-

tenen Alter verbessern?

1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen des Rie-

chens

Duftmolekule treten Uber das Vestibulum nasi in das Cavum nasi ein. Um einen Duft
aber wahrnehmen zu kénnen, bedarf es eines komplexen Systems von Nervenverbin-
dungen. Den Anfang bildet ein etwa 2x5 cm? groRes Areal in der hinteren oberen Na-
senhohle — das so genannte Riechepithel —, an das ein Duftmolekil beim Riechen durch
die Luftverwirbelungen gelangt und andockt. Neben undifferenzierten und teilungsfahi-
gen Basalzellen, Stitzzellen und Drusenzellen finden sich im mehrreihigen Riechepithel
10-30 Millionen Riechsinneszellen (=olfaktorische Rezeptorneurone, ORN). Diese kon-
nen selbst Aktionspotentiale ausbilden, zahlen auf Grund dieser Fahigkeit also zu den
sogenannten priméren Sinneszellen. Vom apikalen Teil des Zellkdrpers ragen zwischen
5 und 20 Zilien (Riechharchen) in die Riechschleimschicht, wo sie mattenférmig verfloch-
ten eingebettet sind. Der die Zilien umgebende Schleim wird von den ebenfalls im Rie-
chepithel eingebetteten Bowman-Driisen gebildet. Am basalen Ende bilden die ORN
nicht-myelinisierte diinne Axone aus, die zusammengenommen als N. olfactorius die
Reizweiterleitung Richtung Gehirn zur Aufgabe haben. Aufgrund dieses Aufbaus werden
ORN auch zu den bipolaren Zellen gezahlt (Hatt, 2019; Behrends et al., 2021). Jede
ORN exprimiert nur einen Typ von Rezeptorprotein. Duftstoffrezeptoren sind nicht sehr
spezifisch, sondern kénnen durch mehrere Duftstoffe aktiviert werden (Behrends et al.,
2021).

Nach der Bindung eines Duftstoffes an die auf den Zilien befindlichen Rezeptoren wird
eine sogenannte Second-messenger-Kaskade ausgeldst. Hierbei wird Uber die Aktivie-
rung eines olfaktorischen Gs-Proteins (Gor) das Enzym Adenylatcyclase aktiviert. Durch
das Wirken der Adenylatcyclase wird aus ATP cAMP gebildet, welches nun an lokale
CNG-Kanale binden und diese dadurch 6ffnen kann. Durch die Offnung sind Natrium-
und Kalziumionen daraufhin in der Lage aus der Schleimschicht durch die Kanale in die
Zelle zu gelangen. Unter Miteinbeziehung eines Ca?*-aktivierten Chloridkanals fuihrt dies
zur Depolarisation der Zellmembran und folglich zur Bildung und Fortleitung von Akti-
onspotentialen (Hatt, 2019a).

Die marklosen Axone der Riechsinneszellen ziehen als geblndelte Nervenfasern, den
sogenannte Fila olfactoria, durch die ca.15-20 in der Lamina cribrosa (Siebbeinplatte)
befindlichen Foramina zu dem jeweiligen Riechkolben (Bulbus olfactorius, BO), welcher

als vorgelagerter Hirnteil zu betrachten ist. Dort werden sie in synaptischen Komplexen,



den sogenannten Glomeruli auf Mitral- und Blschelzellen verschaltet (Behrends et al.,
2021; Hatt, 2019; Trepel, 2022) (Abbildungl). Gebildete Aktionspotentiale laufen so in
Richtung Hirn. Alle Sinneszellen des gleichen Rezeptorproteins projizieren in denselben
Glomerulus, so dass sich mehr als 1000 Axone auf die Dendriten einer einzigen Mit-
ralzelle verschalten. Dies wird Konvergenz genannt. Im Glomerulus finden sich auf3er-
dem Interneurone, die in der Lage sind, benachbarte Mitralzellen lateral zu hemmen.
Dieser Vorgang dient der Kontrastverscharfung und somit einer scharferen Diskriminie-
rung verschiedener Difte (Hatt, 2019a).

Uber den Tractus olfactorius, der aus den Axonen der Mitralzellen gebildet wird, gelan-
gen die Informationen nun zum einen zu Teilen Uber die anteriore Kommissur zum kont-
ralateralen Bulbus und zum anderen zum Riechhirn, was eine Umschreibung fur die ol-
faktorischen Projektionsfelder in zahlreichen Gebieten des Paleokortex ist. Von dort aus
werden die Signale weitergeleitet zum Cortex praepiriformis, dem limbischen System
(bestehend aus Amygdala und Hippocampus) und von dort aus weiter zu den vegetati-
ven Kernen von Hypothalamus und der Formatio reticularis (Behrends et al., 2021b; Hatt,
2019b).

Die anatomischen Verschaltungen tber Amygdala und Hippocampus erklaren den Ein-
fluss von Geriichen auf Emotionen, Gedachtnis und Sozialverhalten (Schmidt et al.,
2006).

Abbildung 1: Anatomie sowie Schema der menschlichen Riechbahn (AMBOSS
GmbH, 0.S.) links: Sagitalschnitt, rechts: horizontale Ansicht des Frontallappens von
caudal. 1-Fila olfactoria 2-Nervus olfactorius 3-Bulbus olfactorius 4-Tractus olfactorius
5-Stria olfactoria medialis 6-Stria olfactoria lateralis, Lamina cribrosa zw. 2 und 3 oben.

1.3 Riechtraining und neuronale Plastizitat

Eine wichtige Voraussetzung fir eine Verbesserung des Riechvermdgens ist eine le-
benslange und kontinuierliche neuronale Plastizitat, die eine standige Veranderung und
Anpassung des Riechsinns an seine Umgebung erlaubt (Hardy & Saghatelyan, 2017;
Kageyama et al., 2012; Kollndorfer et al., 2015a).

Kollndorfer et al. (2014) konnten zeigen, dass durch gezieltes Geruchstraining Verande-
rungen in den funktionellen Konnektivitatsnetzwerken induziert werden kénnen und so-
mit Riechtraining in der Lage sein kann, neuronale Reorganisationsprozesse auszulo-
sen. Sie fanden dabei im Bereich des piriformen Cortex Anzeichen neuronaler Reorga-
nisation. In einer Folgestudie konnten Kollndorfer et al., (2015a) zeigen, dass sich die
Netzwerke bei Anosmie-Patienten nach einem gezielten Riechtraining zwar nicht in ihrer

raumlichen Ausdehnung von ihrer GroRe vor dem Training unterschieden, die



Sensitivitat zur Geruchserkennung dagegen bei den erkrankten Probanden signifikant
zunahm (Kollndorfer et al., 2015a). In einer weiteren Studie konnte eine Verédnderung
der neuralen Strukturen im Sinne von erhohter kortikaler Dicke im rechten unteren fron-
talen Gyrus, dem bilateralen Gyrus fusiformis und dem rechten entorhinalen Kortex auf-
gezeigt werden (Al Ain et al., 2019).

Aber nicht nur zentrale neuronale Strukturen unterliegen der standigen Veranderung.
Bei Probanden, die vorher nicht in der Lage waren, Androstenon, ein Derivat des Sexu-
alhormons Testosteron, zu riechen, konnte nach einem Training eine signifikant niedri-
gere Riechschwelle festgestellt werden, als es bei der Kontrollgruppe der Fall war. Mit
Riechschwellentests, intranasaler Elektrophysiologie und EEG konnte dabei eine neuro-
nale Plastizitat des peripheren Nervensystems demonstriert werden (Wang et al., 2004).
Obengenannte Effekte sind nicht nur bei Erkrankten evident. So konnte beispielsweise
eine Studie aus dem Jahr 2022 nachweisen, dass das Volumen des Bulbus olfactorius
sowie die Dicke der Riechrinde sich wahrend eines Sommeliertrainings vergrof3ern (Filiz
et al., 2022).

Der Effekt von Riechtraining kann neben Volumenanderungen im Bulbus olfactorius und
der Dicke der Riechrinde oder EEG auch subjektiv durch selbstberichte Geruchsstarke
z.B. auf einer visuellen Analogskala oder einer Likert-Skala gemessen werden (Pieniak
et al., 2022). Bei Riechtests werden dabei unterschiedliche Aspekte des Geruchs, wie
die Riechschwelle, die Diskrimination, also die Fahigkeit zwei unterschiedliche Diifte zu
unterscheiden, und die Identifikation getestet (Pieniak et al., 2022). Menschen, die sich
bei einem Riechtraining Mihe gaben, erwarten auch positive Resultate, was sich dann
in den selbstberichteten Resultaten als subjektive Verbesserung niederschlagt (Oles-
zkiewicz, Schultheiss, et al., 2018). Da selbstberichtete Effekte des Riechtrainings somit
oft eine Erwartungshaltung unterliegen, werden diese meist mit objektiven Messmetho-
den kombiniert (Pieniak et al., 2022).

Der Effekt eines Riechtrainings bei Patienten mit Anosmie hangt sowohl von der Lange
des Trainings als auch vom pathologischen Geschehen ab, das fiir die Anosmie verant-
wortlich ist (Oleszkiewicz, Hanf, et al., 2018). Langeres Riechtraining ist dabei effektiver
als kiirzeres und Riechtraining von 4 Wochen Dauer oder weniger hat nur einen geringen
klinischen Effekt. Bei Patienten mit post-infektioser Anosmie ist das Riechtraining zudem

effektiver als bei einer traumatischen Atiologie (Pieniak et al., 2022).

1.4 Grinde und Risikofaktoren fur Riechminderung im Alter

Mehr als die Halfte der 65- bis 80-Jahrigen weisen einen Geruchsverlust auf, in der

Gruppe der uber 80-Jahrigen sogar zwei Drittel (Doty, 2018). Mit zunehmendem Alter
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kommt es zu vielen physiologischen und anatomischen Verénderungen im Korper, die
unter anderem zu einem schlechteren Riechvermdgen beitragen kdnnen. Im gesamten
Korper nimmt im Laufe des Lebens die Hydration ab, was zur Senkung der nasalen
Schleimsekretion fuhrt (Balazs et al., 2022; Li et al., 2023). Zusatzlich sinkt die mukozil-
liare Bewegung, was zu einer Verschlechterung des Transportes fiihrt. Eine Verringe-
rung der Epitheldicke und hormonelle und metabolische Funktionsdnderungen fiihren zu
einer Verschlechterung des nasalen Blutflusses. Es wird angenommen, dass durch all
diese Veranderungen eine Beschadigung des Neuroepithels beginstigt wird und dieses
deswegen nach und nach durch respiratorisches Epithel ersetzt wird (Fitzek et al., 2022;
Oliva et al., 2022; Rawson, 2006).

Eine immunhistochemische Studie mit Autopsieproben des olfaktorischen Epithels von
36 Probanden zeigte, dass mit zunehmendem Alter nicht nur die Flache des olfaktori-
schen Epithels abnahm, sondern auch die Anzahl von ausdifferenzierten olfaktorischen
sensorischen Neuronen und die Innervierung des Bulbus olfactorius. Die neuronale
Dichte im olfaktorischen Epithel ist dabei positiv mit der Synapsendichte im Bulbus ol-
factorius korreliert. Die Innervierung des Bulbus olfactorius scheint dabei in der dorsalen
Halfte altersabhangig stabiler zu sein als in der ventralen Halfte (Fitzek et al., 2022). Eine
molekularbiologische Untersuchung fand mittels Einzelzell-RNA-Sequenzierung heraus,
dass Stammzellen im olfaktorischen Epithel mit zunehmendem Alter mehr Gene expri-
mieren, die mit oxidativem Stress und anderen Stressoren zusammenhangen. Gene, die
die Differenzierung von Stammzellen verhindern, sind ebenfalls im Alter vermehrt expri-
miert. Die Autoren schlossen aus diesen Daten, dass die Homoostase des olfaktorischen

Epithels im Alter zunehmend aus der Balance gerat (Oliva et al., 2022).

Da auch die Anzahl der Mitralzellen mit dem Alter immer weiter abnimmt, liegt auch hierin
sicherlich ein Grund fur ein verschlechtertes Riechen (Meisami et al., 1998; Yousem et
al., 1998). Durchschnittlich wurde ein jahrlicher Verlust von 520 Mitralzellen ermittelt
(Bhatnagar et al., 1987).

Wahrend das absolute Volumen des Riechkolbens (Bulbus olfactorius, BO) von der
Kindheit bis ins Jugendalter zunimmt (Hummel et al., 2011), nimmt es ab dem Alter von
40 Jahren auch wieder ab (Bauknecht et al., 2010; Buschhuter et al., 2008). Je kleiner
das Volumen des BO, desto schlechter das Riechvermégen (Bhatnagar et al., 1987;
Bauknecht et al., 2010; Hummel et al., 2011; Tzeng et al., 2021).

Auch eine mit dem Alter zunehmende Verengung der Foramina (,Nervdurchgange®) in
der Lamina cribrosa kann als Ursache fiir schlechteres Riechen im Alter angenommen

werden (Krmpoti¢nemanic, 1969).



Die Minderung des Riechens ist meist ein schleichender Prozess und wird von Betroffe-
nen kaum wahrgenommen. In einer US-Amerikanischen Untersuchung wurden mittels
Fragebdgen erfasste subjektive Wahrnehmung mit den Ergebnissen des San Diego O-
dor Identification Test (SDOIT) verglichen. Nur 9,5 % der Untersuchten gaben an, Ein-
schrankungen im olfaktorischen Erleben zu verspuren, wohingegen die tatsachliche
Rate derer mit Riechminderung aber 24,5 % betrug (Murphy et al., 2002).

Auch wenn lange Zeit angenommen wurde, dass Manner wohl in jingeren Jahren ge-
nerell ein schlechteres Riechvermdgen als Frauen gleichen Alters aufweisen (Doty et
al., 1984; Murphy et al., 2002), zeigen die Daten der Studie von Hummel et al., 2007a,
dass Riechschwelle, Duftdiskrimination und -identifikation von Mé&nnern und Frauen im
Alter wieder ein weitgehend gleiches Niveau erreichen. Generell wurde lange Zeit von
einer Uberlegenheit des weiblichen Riechsinnes uiber den méannlichen ausgegangen.
Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von Sorokowski et al., 2019 deuten darauf hin, dass
dies tatsachlich der Fall ist, allerdings gilt es zu beachten, dass die hier beobachteten
Effektgrof3en bemerkenswert gering waren.

Die Einnahme von Medikamenten kann ebenfalls ursachlich fir eine Verschlechterung
des Riechsinnes sein. Auf die Riechschwelle haben zum Beispiel Kalziumkanalblocker,
3-Blocker, Thrombozytenaggregationshemmer und Acetylsalicylsdure, auf die Duftiden-
tifikation ebenfalls Acetylsalicylsaure und kalziumsparende Diuretika bei beiden Ge-

schlechtern einen negativen Einfluss (Ottaviano et al., 2018).

1.5 Ziel- und Fragestellung der Arbeit

Es liegen Studien vor, welche positiven Auswirkungen verschiedene RT auf das Riech-
vermoégen haben kénnen. Diese Arbeit sollte diesbezuglich weiterfiihren und untersuchte
zudem mit einer Probandengruppe éalter als 50 Jahre den Zusammenhang und Unter-
schiede von gezieltem RT mit einfach- und mehrfachmolekularen Diften, zugleich ver-
mittelter visueller Reize und einer Veranderung der Kognition. Weiterhin wurde Uber-
pruft, welchen Effekt RT auf emotionale Parameter sowie die subjektiv empfundene Le-

bensqualitdt haben kann.
Folgende Fragestellungen sind Grundlage fir diese Studie:

1. Flhrt gezieltes RT bei Menschen ab 50 Jahren zu einer Verbesserung von

kognitiven Funktionen, Emotionen und der Lebensqualitat?



Kann eine durch RT induzierte Verbesserung der olfaktorischen Funktionen
bei gesunden Menschen ab 50 Jahren wiederholt belegt werden?
Hat die Art der Difte — einfachmolekular oder mehrfachmolekular — einen Ein-

fluss auf olfaktorische, kognitive und emotionale Funktionen im Alter?



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probandenauswahl und Stichprobenumfang

Es wurden insgesamt 78 Probanden in die Studie eingeschlossen; 10 Probanden schlos-
sen die Studie nicht ab. Die Griinde fiir das Ausscheiden aus der Studie waren vielfaltig:
beispielsweise wurden l&ngere Krankheit wahrend der Trainingsperiode, schwindendes
Interesse oder zu inkonsequent durchgefiihrtes Training als Begriindung angefihrt. Je-
doch konnte nicht in jedem Fall abschlieRend erdrtert werden, warum ein Proband aus-
scheiden wollte, da auf verschiedenste Kontaktanfragen nicht mehr reagiert wurde.
Schlussendlich wurden also 68 Probanden (40 Frauen, 28 Manner) in der Studie unter-
sucht und die Drop-out-Rate lag bei 12,8 %.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Gber Aushéange und Flyer, beispielsweise bei
Seniorenfitnessangeboten oder Arztpraxen sowie durch aktives Ansprechen und Annon-
cieren der Studie im Verwandten-, Freundes- und Bekanntenkreis. Den Erstkontakt
stellte bei allen Probanden ein Telefongesprach oder eine E-Mail dar, in welchem die
Grundstruktur, Voraussetzungen und Bedingungen der Studie skizziert wurden.

Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Probanden betrug 62,8 Jahre (SD + 8.9),
wobei der jungste 50 und der alteste Proband 88 Jahre alt waren. Alle Probanden wur-
den mithilfe einer standardisierten Randomisierungsliste den Gruppen zugeordnet. Die
Trainingsgruppe von n = 53 Probanden (31 weiblich und 22 méannlich) wurde noch ein-

mal in 4 Untergruppen mit den in Abbildung 2 gezeigten Trainingsmethoden unterteilt.

Probandenpool
n=78

Riechtraining mit Kontrollgruppe
komplexmolekularen (ohne Riechtraining)
Duften n=27 n=15

Riechtraining mit
einfachmolekularen
Diiften n =26

mit visuellen Reizen ohne visuelle Reize
n=14 n=13

mit visuellen Reizen ohne visuelle Reize
n=14 n=12

Abbildung 2: Gruppenaufteilung der Probanden



Die Gruppen teilen sich wie in Tabelle 1 beschrieben in mannliche und weibliche Pro-
banden auf. Im Durchschnitt dauerte das Riechtraining bei den Probanden 133 Tage
(SD = 16, Min = 96, Max = 202).

GRUPPE | EINSCHLUSS | ENDTESTUNG | Q a

(n) (n) EINSCHLUSS-/ EINSCHLUSS-/

ENDTESTUNG (n) ENDTESTUNG (n)

1(A) 17 14 10 8 7 6
1(B) 16 12 13 9 3 3
2(A) 15 14 6 6 9 8
2(B) 15 13 8 8 7 5
3 15 15 11 9 8 6
> 78 68 45 40 33 28

Tabelle 1: Gruppenaufteilung mit Anzahl weiblicher und mannlicher Probanden

1(A) — einfachmolekulare Dufte mit visuellen Reizen, 1(B) - einfachmolekulare Diifte
ohne visuelle Reize, 2(A) - komplexmolekulare Dufte mit visuellen Reizen, 2(B) - kom-
plexmolekulare Dufte ohne visuelle Reize, 3 — Kontrollgruppe

Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden nur Personen mit einem Mindestalter von 50 Jahren eingeschlos-
sen. Probanden mussten gesund sein oder im Falle einer Allgemeinerkrankung, die
nachweislich mit reduziertem Riechvermdgen in Verbindung gebracht wird (Diabetes
Mellitus, erhéhter Blutdruck (Ekstrom et al., 2020)), gut medikamentds eingestellt sein.
Zusatzlich durfte keiner der Probanden rauchen, da es Nachweise gibt, dass Raucher
im Vergleich zu Nichtrauchern ein vermindertes Riechvermdgen besitzen (Murphy et al.,
2002; Vennemann et al., 2008; Glennon et al., 2018). Alle Probanden mussten Uber ei-
nen normalen Geruchssinn verfligen und ausdriicklich keine Riechstérung aufweisen.
AuRerdem sollten sie keine neurodegenerativen Erkrankungen wie beispielsweise Mor-
bus Parkinson, chronische Entziindungen oder Operationen von Nase- und Nasenne-
benhdhlen aufweisen, welche ebenso mit einem eingeschrénkten olfaktorischen Vermo-
gen verbunden werden (Murphy et al., 2002; Hahner et al., 2009; Doty, 2012). Vorange-
gangene Schadelhirtraumen fihrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie. Die Al-

tersverteilung unterschied sich nicht zwischen den 3 Gruppen (F (2,65) = .07, p = .93).



2.2 Studiendesign

Die Genehmigung fur die Durchfiihrung der Studie wurde seitens der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden er-
teilt (Ethiknummer: EK21012018).

Im Zeitraum von September 2018 bis Januar 2020 wurde die Untersuchung als rando-
misierte kontrollierte Studie durchgefuhrt. Fir alle Probanden wurde die Tauglichkeit fur
diese Studie durch eine Kurzanamnese mit Uberprufung der Ein- und Ausschlusskrite-
rien eruiert. Vor Beginn der Untersuchungen wurden alle Probanden ausfuhrlich mind-
lich sowie schriftlich Gber die vorgenommenen Experimente unterrichtet und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Aufzeichnung und anonymen Verarbeitung der erhobe-
nen Daten. Die Teilnahme an der Studie war ausschlief3lich freiwillig und konnte jederzeit
ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden. Die Teilnehmer erhielten eine Auf-

wandsentschadigung.

Alle Tests wurden mit jedem Probanden einzeln in einem gut bellifteten Raum durchge-
fuhrt. Um die Ergebnisse der Riechtests nicht zu manipulieren, wurden die Probanden
gebeten, vor den jeweiligen Terminen kein Parfum zu tragen und mindestens eine

Stunde vorher keinen Kaffee oder Séfte, sondern nur Wasser zu trinken.

Um herauszufinden, welche StichprobengroRe diese Studie benétigt, wurde die Soft-
ware G*Power benutzt (Faul et al., 2007). Um eine Power von 0,95 bei einem Alpha-
Niveau von 0,05 und moderaten Effekten von f = .25 zu erreichen, lag die so ermittelte
StichprobengréRe bei 66 Probanden. Da von Dropouts ausgegangen werden musste,
wurden zunachst 78 Probanden rekrutiert. Hiervon erschienen 10 Probanden nicht zur
Vergleichsmessung nach dem Riechtraining (Mage = 58,3 + 4,03 Jahre; 5 Frauen). Die
Teilnehmenden schieden unabhangig von der Zuweisung der Versuchsbedingungen
aus, X?(2) = .40, p = .82). Schlussendlich enthielt die endgtiltige Stichprobe 68 Proban-
den (Mage = 62,8£8,9 Jahre; 28 Manner). Das Alter von ausgeschlossenen und einge-
schlossenen Probanden war nicht statistisch signifikant unterschiedlich (t(73) = -1,24,
p=.22, [-11,67; 2,68]). Ebenso zeigten die ausgeschiedenen Probanden in der ersten
Testung eine ahnliche olfaktorische Ausgangsleistung (t(62) =-.92, p =.36, [-6,97;
2,58]).

Im Rahmen der Eingangstestung wurden bei allen Studienteilnehmenden die gleichen
Tests in der immer selben Reihenfolge vorgenommen. Es wurden zuerst die SDI-Werte
mittels der Sniffin’ Sticks ermittelt (Hummel et al., 1997, 2007a). Danach wurden der
MOCA- und COWAT-Test durch den Versuchsleiter ausgefuhrt. Die restlichen Tests zur
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Ermittlung von Lebensqualitat, emotionalem Zustand, subjektiv empfundenen Riechver-
mogen und Gesundheitszustand wurden in Papierform von jedem Probanden eigenstan-
dig im Labor ausgefillt. Insgesamt nahm jede Testung circa eineinhalb Stunden in An-
spruch.

Die Probanden wurden anschlieRend randomisiert und unabhangig von Testergebnis-
sen den verschiedenen Gruppen zugeordnet. lhre Gruppenzugehdrigkeit wurde ihnen
nach Beendigung der Eingangstestung genannt und das weitere Vorgehen fur die Stu-
diendauer erlautert. Probanden im ersten Teil der ersten Gruppe (einfachmolekulare
Dufte + visuelle Reize) bekamen 9 Glaschen mit verschiedenen Diften sowie ein Heft-
chen mit zu den Diften passenden und zugeordneten Bildern ausgehandigt. Aul3erdem
bekamen die Probanden ein Riechtagebuch, in dem sie zum Zeitpunkt null und danach
in einem wochentlichen Rhythmus die subjektive Intensitét von 0 (sehr geringer Duft) bis
10 (sehr intensiver Duft) einschatzen und markieren sollten. Besonderheiten wie bspw.
Urlaub, Erkaltungen oder versdumtes Riechtraining sollten hier ebenfalls notiert werden.
Dem zweiten Teil der ersten Gruppe (Training nur einfachmolekulare Dufte) wurden nur
die entsprechenden 9 Glaschen mit den entsprechend gleichen Duften wie der Gruppe
1.1 sowie das Tagebuch ausgehandigt.

Die Gruppe zwei wurde analog instruiert und mit Trainingsutensilien versorgt. Somit
wurde den Probanden der Gruppe 2.1 ein Heft mit Bildern, 9 Glaser mit komplexmole-
kularen Diften sowie dem Riechtagebuch und der Gruppe 2.2 nur die 9 Glaser der kom-
plexmolekularen Difte mit Riechtagebuch ausgehandigt.

Der Kontrollgruppe wurde lediglich die Anweisung gegeben, bis zur Abschlusstestung
nicht an anderen Studien teilzunehmen, um eine daraus entstehende Verfalschung der
Testergebnisse nicht zu provozieren.

Circa nach der Halfte der Trainingsdauer, also etwa nach 2 Monaten, wurden alle Pro-
banden telefonisch oder per E-Mail kontaktiert, um die Compliance aufrecht zu erhalten
und den Trainingsstand zu erfragen.

Ein zweiter Termin wurde mit allen eingeschlossenen Probanden durchschnittlich nach
133 Tagen (SD = 16, Min = 96, Max = 202) ausgemacht und jeder Test analog der Ein-

gangstestung vorgenommen.
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Eingangsuntersuchung

— Anamnese und Aufklarung

— 1. Messung
- durch Versuchsleiter durchgefiihrte Tests:
SDl,
MOCA,
COWAT
- eigensténdig ausgefiillte Fragebbgen:
Lebensqualitat,
emotionaler Zustand,
subjektiver Riechvermogen,
Gesundheitszustand

— Randomisierte Zuordnung zu den Versuchsgruppen und demonstrieren des
taglichen Trainingsablaufes

Riechtraining iiber 4 Monate

Abschlussuntersuchung

— Abgabe und Besprechung des Riechtagebuchs
— 2. Messung analog der Eingangsuntersuchung

Abbildung 3: Ablaufschema der Studie

2.2.1 Duftstoffe

Als Trager der Diifte dienten pro Glas zwei medizinische Baumwolltupfer, welche in je-
dem Glas mit 4 ml der jeweiligen Duftsubstanz getrankt wurden. Zur Aufbewahrung wur-
den kleine Behalter aus Braunglas (60 ml Fassvermdgen, 65 mm grof3, 35 mm Offnung)
verwandt. Diese Glaschen sollten mdglichst kiihl und sonnengeschiitzt durch die Pro-
banden gelagert werden, um keine Veranderung der Difte zu initiieren. Alle Glaschen
wurden mit dem Namen des enthaltenen Duftes beschriftet. Folgende Duftsubstanzen

wurden bei den jeweiligen Gruppen ausgewabhilt:
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Beschriftung  Einfachmolekulare Difte Komplexmolekulare Dufte

des Glases Gruppen la+ 1b Gruppen 2a + 2b

[Bestellnummer] (Herkunftsregion)

[Bestellnummer]

eFATE S Eugenol W246700* Atherisches Nelkenknospendl (In-
- donesien)*
Anis Anethol 11870 Atherisches Sternanisol (Stideu-

Menthol 24162 Pfefferminzol’
Calone 3194201* Meeresduft [PRT10391 15%]°

Eukalyptus Eucalyptol C80601* Atherisches Eukalyptusol (China)*

Vanille Ethylvanillin 4985001* Atherisches ,Vanilla Mauvais“-Ol)
- (Komoren)®

WEILINETSESS Cumarin 41850014 Tonka Beans Absolute (Sidame-
Mandarine Citral 274503 gelbe Mandarinenmischung
- (Frankreich)*

Verbrannter Butanol B7906* Verbrannter Gummi [PRT10390 AE

Gummi 5 %]°

Tabelle 2: Diifte, welche fiir die jeweiligen Gruppen ausgewahlt wurden

Hersteller: 1 — Sigma Aldrich, Taufkirchen; 2 — Caelo, Hilden; 3 — Fluka, Mdnchen; 4 — Giv-
audan, Ddbendorf, Schweiz; Argenteuil, Frankreich; 5 - Atelier Francais des Matieres, Ar-

champs, Frankreich; 6 — symrise, Holzminden; 7 - Lichtwer Pharma, Berlin

N

2.2 Riechtraining

Das Riechtraining wurde durch die Studienteilnehmer der ersten und zweiten Versuchs-
gruppe selbststandig Uber einen Zeitraum von circa 4 Monaten zu Hause durchgefihrt.
Es wurde immer eine Trainingsdauer von exakt 4 Monaten angestrebt, was aber bei-
spielsweise aufgrund von beruflicher Verpflichtung oder Erkrankung nicht in jedem Fall
zu realisieren war.

Die Probanden wurden angewiesen, zwei Mal am Tag an allen neun Glasern jeweils 20
Sekunden zu riechen. Zusatzlich dazu sollten Personen der jeweiligen ersten Unter-
gruppe (la und 2a) wahrenddessen die neun passend dazugehérigen Bilder betrachten.
Das Riechtraining sollte nicht unmittelbar nach dem Essen und Zahneputzen stattfinden,

um die dargebotenen Duftstoffe nicht zu verfalschen.
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Die subjektiv wahrgenommenen Intensitaten sollten einmal wochentlich im personlichen
Riechtagebuch eingeschéatzt und festgehalten werden (Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden. im Anhang). Hierbei reichten die Skalen von 0 (= kaum wahr-
nehmbar) bis 10 (= extrem stark). Auf3erdem sollten die Probanden in diesem auch Ab-
weichungen vom gewohnlichen Training aufschreiben. Sie wurden angewiesen, zu no-
tieren, wenn sie das Training beispielsweise einmal vergessen hatten, eine Erkaltung
hatten, sie im Urlaub waren oder &hnliches. Auch wurden die Probanden befragt, ob sie
einen Unterschied der Duftintensitéaten zwischen morgens und abends empfanden.

2.3 Versuchsmaterial

231 Riechtestung
Schwelle-Diskrimination-ldentifikation (SDI)

Jeder Proband wurde einem Schwellen-, Diskriminierungs- und Identifikationsriechtest
unterzogen. Der ,Sniffin’ Sticks“-Test wurde gewahlt, da er Gber eine hohe Test-Retest-
Reliabilitat verfugt (Hummel et al., 1997).

»oniffin’ Sticks” (Burghart GmbH, Wedel, Deutschland) sind eine Art Filzstifte mit dicker
Mine, welche statt mit Farbe mit einer Duftsubstanz gefullt sind (Abbildung 4). Der voll-
standige Test unterteilt sich in drei Subtests: S = Schwelle, D = Diskrimination und

| = Identifikation.

Abbildung 4: Bei der Riechschwellenbestimmung, Diskrimination und ldentifi-
kation eingesetzte ,,Sniffin’ Sticks*

Wahrend der Schwellenbestimmung und der Diskrimination wurden die Augen des Pro-

banden mit einer Sichtschutzmaske verbunden, um eine mdgliche Verfélschung der
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Testergebnisse durch Beobachten der verschiedenen Stifte zu unterbinden. Unter
Riechschwellenbestimmung wird die Ermittlung der Duftkonzentration verstanden, bei
der der Proband den gegebenen Geruch gerade wahrnehmen kann. Um die spezifische
Riechschwelle zu detektieren, wurde beginnend mit der geringsten Konzentration immer
ein Stifttriplett nacheinander unter Nennung der Nummer eins bis drei mit leichtem
schwenken ca. 2 cm vor den Nasenléchern des Probanden prasentiert. Nur einer dieser
Stifte enthalt einen Duftstoff, die anderen zwei enthalten das geruchsneutrale Propy-
lenglykol. Die Probanden wurden angewiesen, nach Prasentation aller drei Stifte die
Nummer des seiner Meinung nach duftenden Stifts zu nennen. Diese Testung wurde
wiederholt, um das Ergebnis zu verifizieren. Wenn der Proband zweimal den richtigen
Stift benennen konnte, wurde mit der nachstgeringeren Konzentration ebenso weiterver-
fahren wie gerade geschildert (= Wendepunkt). Wurde auch hier wieder zweimal der
richtige Stift ermittelt, wurde beim nachsten Durchgang die wiederum nachst geringere
Konzentration getestet. Konnte der Proband aber nicht zweimal den richtigen Stift iden-
tifizieren, wurde mit der nachstgréfReren Konzentration weiter getestet (= weiterer Wen-
depunkt). Der Mittelwert der letzten vier Wendpunkte ergibt schlussendlich den individu-

ellen Schwellenwert.

Diskrimination: Auch bei diesem Test werden dem Patienten 16 Stifttripletts, wieder
verblindet, nacheinander prasentiert. Jeder Stift enthélt einen Geruchsstoff, wobei zwei
Stifte den gleichen (Non-Target) und der verbleibende Stift einen anderen Duft (Target)
fassen. Nachdem alle drei Stifte dargeboten worden sind, wird der Proband aufgefordert
den Stift zu benennen, der seiner Meinung nach einen Target-Duft enthalt (Triple-forced-
choice-Verfahren; vgl. Hummel et al., 1997). Die Summe der korrekt erkannten Stifte
bildet den Wert fiir diesen Subtest.

Der Identifikationstest besteht aus 16 baugleichen Riechstiften, die verschiedene tber-
schwellige Dufte aufweisen (Abbildung 4). In diesem Untertest soll der Proband den je-
weils prasentierten Duft benennen. Um die Identifikation des jeweiligen Duftes zu er-
leichtern, erhalt der Proband zusatzlich ein Heft, welches vier zur Auswahl stehende
Dufte sowie die jeweils zu diesem Begriff passende lllustration enthalt. Einer der abge-
bildeten Begriffe stimmt mit dem prasentierten Duft Gberein. Nur in diesem Untertest
kann der entsprechende Stift auch ein weiteres Mal prasentiert werden. Sollte der Pro-
band den Duft nicht identifizieren kdnnen, muss er sich dennoch fir einen der vier vor-
geschlagenen Begriffe entscheiden (,Forced-Choice- Prinzip“). Die entsprechenden

Auswahlmdglichkeiten sind in Tabelle 2 (Anhang) aufgefiihrt. Die Hochstpunktzahl bei
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diesem Untertest betragt 16 und der I-Wert wird durch die richtig identifizierten Dufte
gebildet.

Die Summe aller drei Untertestergebnisse ergibt den individuellen SDI-Wert, welcher
maximal bei 48 Punkten liegen kann. Je nach Alter der Testperson kann so eine Abgren-
zung von Hyp- zu Normosmie erfolgen (Tabelle 3). Die Grenze von funktioneller Anosmie
zu einer Hyposmie ist fur alle Altersgruppen bei 16 festgelegt (Oleszkiewicz et al., 2019).
Da in dieser Studie ausschlief3lich Probanden ab einem Alter von 50 Jahren untersucht
wurden, wurden nur die jeweils altersentsprechenden Werte fur Ein- beziehungsweise

Ausschluss zu Rate gezogen.

- 510 11-20 21-30 3"1%' 41-50 51-60 61-70 71-80 >81

>19,4 >285 >30,75 =>30,5 >28,15 >27,25 >24,88 >19,2 >13

Tabelle 3: Normwerte des SDI-Tests Grenzwerte zwischen Norm- und Hyposmie in

Abhangigkeit vom Lebensalter (in Anlehnung an Oleszkiewicz et al., 2019)

2.3.2 Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Riechstdrungen belasten die betroffenen Personen, was nachweislich mit einer reduzier-
ten Lebensqualitat einher geht (Blomqvist et al., 2004; Miwa et al., 2001). Um diese sub-
jektive Einschatzung messbar zu machen, wurde im Rahmen dieser Studie der Test von
Croy et al. (2010) gewahlt. Die Forschenden machten es sich zur Aufgabe, einen ent-
sprechenden Fragebogen zu entwickeln, mit welchem sich die unterschiedliche Bedeu-
tung von Riechen und Geruch fir jedes Individuum messen lasst. Dieser ist in drei Ka-
tegorien aufgeteilt: Assoziationsskala, Applikationsskala und Konsequenzskala. Die As-
soziationsskala bildet die durch olfaktorische Reize ausgelésten Emotionen und Erinne-
rungen ab. Der Applikationsskala kann enthommen werden, wie sehr eine Person ihren
Geruchssinn im taglichen Leben nutzt. Die Konsequenzskala misst die Bedeutung, die
jemand dem Geruchssinn bei alltaglichen Entscheidungen beimisst. Der Fragebogen
besteht aus 20 Fragen mit je 6 Fragen aus den 3 oben genannten Kategorien sowie 2
Fragen, die der ,Lugenskala“ zugeordnet werden kénnen. Die Liigenskala wurde in den
Test aufgenommen, um Probanden herauszufiltern, die Ubersteigerte und sehr stark
subjektiv gefarbte und damit unzuverlassige Antworten abgaben. Der Proband wird auf-
gefordert, die Fragen spontan zu beantworten und hat die Wahl zwischen ,Trifft Gber-
haupt nicht zu“ (0 Punkte), ,Trifft eher nicht zu“ (1 Punkt), ,Trifft GUberwiegend zu“ (2

Punkte) und , Trifft vollkommen zu“ (3 Punkte). Der Maximalwert der Summe pro Skala
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(je 6 Items) liegt bei 18 Punkten, was einer méglichen Gesamtpunktzahl von 54 ent-
spricht (Croy et al., 2010). Die Ergebnisse werden einzeln betrachtet und fliel3en nicht
mit in die Gesamtpunktzahl ein.

Um einen Eindruck zu erhalten, welche subjektive Bedeutung das Riechen fir den ein-
zelnen Teilnehmer hat, wurde der Fragebogen in der hier vorliegenden Studie zur Beur-
teilung der Bedeutung der Geruchswahrnehmung hinzugezogen. Mit einem Wert von
a = 0.77 wurde eine sehr gute interne Reliabilitét erreicht (Croy et al., 2010).

2.3.3 Messung neuropsychischer Parameter

2.3.3.1 Testung kognitiver Fahigkeiten — MoCA

Um einen Vergleich Uber die kognitiven Fahigkeiten anstellen zu kdnnen wurde der
MoCA-Test gewahlt. Der durch Nasreddine et al. entwickelte Montreal-Cognitive-Asses-
sment-Test (MoCA-Test) dient der Diagnostik von leichten kognitiven Einbuf3en bei Pa-
tienten. Er lasst sich in sieben Teilabschnitte unterteilen, die jeweils auf verschiedene
kognitive Bereiche abzielen.

Teil eins zielt auf Exekutivfunktionen und visuokonstruktive Fahigkeiten ab. Es sollen die
jeweiligen Punkte in einem sogenannten Zahlen-Buchstaben-Bild in der logischen Rei-
henfolge miteinander verbunden werden (Verbindungstest). Danach bekommt der Un-
tersuchte die Aufgabe, ein Wirfelbild méglichst genau so abzuzeichnen, wie auf dem
Testbogen abgebildet. Zum Schluss wird der Proband angewiesen, in ein leeres Feld
eine Uhr mit der Uhrzeit 11.10 Uhr zu zeichnen. Im zweiten Teil des Tests wird die Test-
person aufgefordert drei abgebildete Tiere zu benennen (Léwe, Nashorn, Dromedar),
was die Wortfindungsfahigkeit untersuchen soll. Der dritte Teil befasst sich mit dem Ge-
dachtnis des Probanden, das bei Krankheiten wie Demenz, Morbus Parkinson oder De-
pressionen oft verschlechtert ist. Der Versuchsleiter nennt dem Getesteten funf Woérter,
die er sich Uber eine Zeit von fuinf Minuten merken soll: ,Gesicht®, ,Samt®, ,Kirche®,
»Tulpe®, ,Rot“ In diesen flinf Minuten werden die folgenden Untertests der vierten, funf-
ten und sechsten Teile des Tests durchgefihrt.

Viertens soll die Aufmerksamkeit getestet werden. Der Untersucher nennt eine Reihe
von funf Zahlen (2,1,8,5,4), welche genauso wiederholt werden sollen. Danach werden
drei Zahlen (7,4,2) genannt, die nun in rickwartiger Reihenfolge wiederholt werden sol-
len. Hiernach wird eine Reihe von Buchstaben laut, deutlich und langsam durch den
Versuchsleiter vorgelesen. Die Testperson erhalt vorher die Anweisung, jedes Mal dann
zu klopfen, wenn er den Buchstaben ,A“ wahrnimmt. Sollten hier zwei oder mehr Fehler

erfolgen, werden keine Punkte gegeben. Zuletzt muss gerechnet werden: es soll von

17



100 an beginnend immer die Zahl sieben vom vorherigen Ergebnis abgezogen werden.
Dies soll bis zur Zahl 65 geschehen.

Der funfte Teil behandelt die Sprachfahigkeit: Es wird ein Satz vorgelesen, der genauso
wiederholt werden soll. Danach wird ein zweiter Satz vorgelesen, welcher erneut ge-
nauso vom Teilnehmer wiedergegeben werden soll. Schlie3lich wird die Wortgewandt-
heit untersucht. Der Untersuchte wird angewiesen, so viele Worte wie mdglich zu nen-
nen, welche mit dem Buchstaben ,F“ beginnen. Innerhalb von einer Minute darf jede
Wortart genannt werden, mit der Ausnahme von Eigennamen. Es dirfen weiterhin keine
Zahlen oder Worte, die mit demselben Klang beginnen, aber eine andere Endung haben,
genannt werden. Ziel sind hier mindestens 11 gultige Worter.

Im sechsten Abschnitt des Tests wird die Abstraktionsfahigkeit getestet. Der Proband
soll erklaren, was ein gegebenes Paar von Worten gemeinsam hat (hier: Eisenbahn und
Fahrrad; Uhr und Lineal).

Nach dem sechsten Untertest werden nun die im dritten Abschnitt erwahnten finf Worte
abgefragt. Nur ohne Hinweise seitens des Versuchsleiters erhalt der Getestete flir jedes
erinnerte Wort einen Punkt.

Im abschlieRenden und siebten Test wird die Orientierung in Zeit und Raum abgefragt.
Es soll Jahr, Monat, exaktes Datum, der Wochentag und Name des Ortes und der Stadt
genannt werden, in der sich die Probanden zur gegenwartigen Zeit befinden.

Die Durchfuihrung des gesamten Tests dauert nur ca. 10 Minuten und benétigt keinen
komplizierten Versuchsaufbau. Daher ist dieser ein probates, kostenginstiges Mittel, um
frihzeitige Verschlechterungen in verschiedenen Bereichen zu detektieren. Dies um-
fasst Veranderungen in Konzentration, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Gedacht-
nis, Sprache, Rechnen, konzeptuellem Denken, visuokonstruktiven Fahigkeiten und Ori-
entierung.

Der Test wurde in dieser Studie gewahlt, da er eine hdhere Sensitivitat (90 %) als der
Mini-Mental-State-Test aufweist. Somit eignete er sich nicht nur, um Probanden mit be-
reits bestehender kognitiver Verschlechterung auszuschlie3en, sondern auch, um mog-
liche Veranderungen nach dem gezielten Riechtraining aufzuzeigen. Der Test zeigt ei-
nen a-Wert von 0,83 auf, was auf eine gute interne Konsistenz schlieRen lasst (Nasred-
dine et al., 2005).

Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 30 Punkten. Bis > 26 Punkten (Cut-Off) wird
von physiologischen kognitiven Vorgdngen ausgegangen, eine Punktzahl darunter legt
erste kognitive Veranderungen nahe. Zu beachten ist, dass der Test Bildungsniveaus
unterscheidet, d. h., Testpersonen mit weniger als 12 Jahren Schulausbildung wird ein
Punkt gutgeschrieben (Nasreddine et al., 2005). Der Normalbereich betragt durch-

schnittlich 27,4 Punkte, eine leichte kognitive Beeintrachtigung liegt bei durchschnittlich
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22,1 Punkten und eine Demenz liegt ab durchschnittlich 16,2 Punkten nahe (Nasreddine
et al., 2005).

2.3.3.2 Demenzscreening — AD8

Zur weiteren Auswertung von kognitiven Fahigkeiten wurde das Ascertain Dementia 8
(ADB8) Screening verwendet. Dieser Test wurde an der Washington University, St. Louis,
Missouri entwickelt und soll eine Unterscheidung des normalen Alterns und einer begin-
nenden Demenz ermdglichen. Der Test muss durch den Untersuchten eigenstandig be-
arbeitet werden. Sollte das Ausfullen an sich nicht moglich sein, kann der Fragebogen
auch vom Testleiter vorgelesen und ausgeflillt werden. Das Screening enthalt 8 Items,
mit denen Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermdgen und Funktion getestet werden. Als
Grenzwerte gelten fir eine normale Kognition 0-1 und fir eine Beeintrachtigung der Kog-
nition 2 oder mehr. Der Test bewertet intraindividuelle Veranderungen in einer Vielzahl
von kognitiven Bereichen im Vergleich zu friheren Funktionsniveaus und ist unabhangig
von der Atiologie empfindlich fir friihe Anzeichen einer Demenz. Er korreliert hoch
(r = 0,75) mit dem Clinical Dementia Rating (CDR), einem globalen Goldstandard fuir das
Einschatzen einer Demenz (Galvin et al., 2005a). Eine gepoolte Analyse von sieben
Studien, die einen Cut-off-Wert von 2 verwendeten, ergab eine Sensitivitat von 0,92
(95 % Konfidenzintervall; CI 0,86 bis 0,96), eine Spezifitat von 0,64 (95 %; CI 0,39 bis
0,82), eine positive likelihood ratio von 2,53 (95 %; Cl 1,38 bis 4,64) und eine negative
likelihood ratio von 0,12 (95 %; CI 0,07 bis 0,21)(Hendry et al., 2019). In verschiedenen
Studien wurde von einer Sensitivitat von > 84 % und eine Spezifitat von > 80 % bei kei-
ner (CDR 0) oder sehr leichter Demenz (CDR 0,5) berichtet. Trotz dessen ist wichtig zu
erwahnen, dass es sich hierbei nur um ein Screening handelt und bei entsprechendem
Ergebnis weitere Tests und eine formale neuropsychologische Bewertung benétigt wer-
den, um eine sichere Diagnose stellen zu kénnen. Mit nur ca. 3 Minuten Bearbeitungszeit
stellt der Test jedoch eine schnelle und zuverlassige Variante dar, schon friihe kognitive
Veranderungen aufzudecken.

Die Kombination des AD8 mit einem kurzen Leistungstest wie dem MoCA verbessert

erheblich die Fahigkeit, friihe kognitive Veradnderungen zu erfassen (Galvin et al., 2007).

2.3.3.3 Untersuchung der Wortflussigkeit — COWAT

Auch der Controlled Oral Word Association Test (COWAT) von Benton, Hamsher und
Sivan aus dem Jahr 1983 dient der Untersuchung von kognitiven Fahigkeiten (Ruff et
al., 1996a). Hier werden verbale Ausdrucksfahigkeit und Wortflissigkeit zuerst formal-
lexikalisch und dann semantisch-kategoriell getestet, was eine Aussage Uber zerebrale

Degeneration und Dysfunktion treffen kann.
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Fur eine formal-lexikalische Testung werden die Probanden aufgefordert, jeweils inner-
halb von einer Minute so viele Wdorter wie maglich mit einem der vorgegebenen Anfangs-
buchstaben B, F und L zu nennen. Es dirfen alle Wortarten genutzt werden, nicht ge-
zahlt werden dabei Wérter mit demselben Wortstamm, Eigennamen sowie Wortwieder-
holungen.

AbschlieRend sollen wiederum innerhalb von einer Minute so viele Worter wie mdglich
zu einer bestimmten abgegrenzten Thematik — in dieser Studie: Tiere — genannt werden,
was die semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit messen soll.

Bei allen Subtests wird die vorgegebene Zeit von 60 Sekunden durch den Versuchsleiter
gestoppt und alle Antworten niedergeschrieben. Anschliel3end wird die Gesamtzahl der
akzeptablen Woarter fur alle drei Buchstaben berechnet. Fehler und Perseverationen
(Wortwiederholungen) werden in dieser Punktzahl nicht beriicksichtigt.

Die Test-Retest-Reliabilitat wird mit R =0,74 und p <0 ,001 angegeben (Ruff et al.,
1996b).

234 Messung emotionaler Befindlichkeit

2.3.4.1 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist ein Fragebogen im Multiple-Choice-Stil, wel-
ches Aufschluss Uber das mdgliche Vorhandensein und den Grad einer Depression ge-
ben soll (Beck et al., 1961). Das Cronbachsche a hierfur wird zwischen 0.82 und 0.88
angegeben (Richter, 1991), was fir eine gute Reliabilitat und interne Konsistenz des
Tests spricht.

Die Probanden sollen 21 Fragen beantworten, deren Inhalte sich auf den Zeitraum der
letzten Woche beziehen und auf die folgenden Symptomkategorien einer Depression
abzielen(Beck et al., 1961): (A) Stimmung, (B) Pessimismus, (C) Versagensgefthl, (D)
Unzufriedenheit, (E) Schuldgefihle, (F) Strafbedirfnis, (G) Selbsthass, (H) Selbstankla-
gen, (I) Suizidalitat, (J) Weinerlichkeit, (K) Reizbarkeit, (L) Sozialer Riickzug, (M) Ent-
schlussunfahigkeit, (N) Kdrperbild, (O) Arbeitsunfahigkeit, (P) Schlafstérungen, (Q) Er-
midbarkeit, (R) Appetitverlust, (S) Gewichtsverlust, (T) somatische Beschaftigung, (U)
Libidoverlust.

Es gibt immer jeweils vier Antwortmaoglichkeiten, die entsprechend ihrer Intensitat mit
einer aufsteigenden Punktbewertung von null bis drei einhergehen und schlussendlich
miteinander addiert werden. Es ist theoretisch eine Gesamtpunktzahl im Bereich von null
bis 63 mdglich. Die Grenzwerte wurden in der S3-Leitlinie Unipolare Depression (S3-

Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression - Langfassung, 1. Auflage.
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Version 5, Zuletzt verandert: Juni 2015) wie in Abbildung 5 dargestellt definiert. Die Be-
arbeitungszeit dauert ca. 10-15 Minuten (Brickenkamp et al., 2002).

230: schweres depressives Syndrom

20-29: mittelgradiges depressives Syndrom

10-19: leichtes depressives Syndrom

<10: keine Depression bzw. Klinisch unauffallig oder remittiert

Abbildung 5: Diagnostische Grenzwerte im BDI (eigene Darstellung in Anlehnung
an (Beck et al., 1961))

2.3.4.2 PANAS

Um emotionale Empfindungen der Probanden zu messen wurde der ,Positive and Ne-
gative Affect Schedule® (PANAS)- Fragebogen angewendet. In diesem sind 20 Begriffe
in Form von je 10 positiven beziehungsweise negativen Geflihlen und Empfindungen
aufgelistet. Es werden sowohl die aktuellen als auch die habituellen Intensitaten der po-
sitiven Affekte (PA) und negativen Affekte (NA) Uber einen bestimmten Zeitraum erfragt.
Je Item stehen dem Patienten die Auswahlméglichkeiten gar nicht (= 1), ein bisschen
(= 2), einigermal3en (= 3), erheblich (= 4) und auf3erst (= 5) zur Verfliigung. Er muss be-
ziehungsweise darf nur je eine Antwortoption ankreuzen (Watson et al., 1988a). Typi-
scherweise sind die Ergebnisse fir PA hoher als jene fur NA. In dieser Studie wurde das
Zeitfenster der letzten 2 Wochen erfragt. Das Cronbachsche a wird hier mit 0.86 bis 0.90
fur PA und 0.84 bis 0.87 angegeben (Krohne et al., 1996; Watson et al., 1988b).

2.35 Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der eingesetzte Fragebogen Short Form 36 (SF-36) soll die subjektiv wahrgenommene
korperliche, psychische und soziale Gesundheit erfassen (Fryback et al., 1997; Morfeld
& Bullinger, 2008a; Watson et al., 1996). Der Test setzt sich aus zwei Hauptskalen, der

korperlichen und psychischen Summenskala, mit jeweils acht Subskalen und insgesamt
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36 Einzelitems zusammen. Die Subskalen sind fiir die korperliche Summenskala kérper-
liche Funktionsfahigkeit (KOFU), korperliche Rollenfunktion (KORO), Schmerz (SCHM)
und die allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES) und fur die psychische Sum-
menskala Vitalitat (VITA), soziale Funktionsfahigkeit (SOFU), emotionale Rollenfunktion
(EMRO) und psychisches Wohlbefinden (PSYC) (Morfeld & Bullinger, 2008b).

Der Test ist krankheitsunspezifisch und wird typischerweise fir das Zeitfenster der vo-
rangegangenen vier Wochen ausgefullt. Die interne Konsistenz erreichte in der Norm-
stichprobe maximal .94 (kérperliche Funktionsskala) und minimal .74 (soziale Funktions-
skala). Alle diese Ergebnisse sind dem Manual in deutscher Sprache entnommen (Bul-
linger & Kirchberger, 1998; Morfeld & Bullinger, 2008a).

2.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der hier vorliegenden Studie wurde das Statistikpro-
gramm IBM SPSS Statistics (IBM, Armonk, NY, USA) benutzt.

Die Vorher-Nachher-Werte innerhalb derselben Gruppe wurden mittels Varianzanalyse
(ANOVA: analysis of variance) auf signifikante Verdnderungen im Verlauf der Studie un-
tersucht. Dazu wurden paarweise die olfaktorischen, kognitiven und emotionalen Werte
vor und nach dem Riechtraining innerhalb derselben Studiengruppe miteinander vergli-
chen. Bei multiplen paarweisen Vergleichen wurde eine Bonferroni-Korrektur verwendet,
um gegen mdgliche Fehler erster Art (Falsch-Positive) zu korrigieren. Dabei ist allerdings
zu beachten, dass eine Bonferroni-Korrektur die Wahrscheinlichkeit von Fehlern 2. Art
(Falsch-Negative) erhdht (Perneger, 1998).

Es wurden zudem Gruppenvergleiche zwischen den drei Studiengruppen (Kontrolle,
Riechtraining mit einfachmolekularen sowie komplexmolekularen Diften) durchgefihrt,
um zu testen, ob zwischen den Gruppen in Bezug auf die olfaktorischen, kognitiven und
emotionalen Doménen signifikante Unterschiede bestanden. Diese Gruppenvergleiche
wurden sowohl vor dem Riechtraining analysiert, um zu testen, inwieweit die Studien-
gruppen vergleichbar waren, als auch nach dem Riechtraining, um zu sehen, ob die un-
terschiedlichen Riechtrainingsmodalitaten mit unterschiedlichen Testergebnissen asso-
Ziiert sind. Hierzu wurde anschliel3end eine Korrelationsanalyse durchgefihrt, bei der
Pearsons Korrelationskoeffizient r als Mal3 fur die Korrelation zwischen dem Riechtrai-

ning und einem gemessenen Parameter verwendet wurde.

Die Compliance-Werte der Probanden stellten sich bei der visuellen Datenanalyse als

nicht parametrisch heraus, daher wurde hier der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt, um
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Unterschiede auf statistische Signifikanz zu prufen. Das Signifikanzniveau a fur alle ein-

gesetzten statistischen Tests wurde mit a = 0,05 definiert.

Da sich die Dauer des Geruchstrainings bei den einzelnen Probanden aus verschiede-
nen, meist logistischen Griinden jeweils leicht unterschied, wurden zum Vergleich der
Intensitatsbewertungen je die ersten drei und letzten drei Wochen des Trainings in die
Analyse einbezogen. Zu diesem Zweck wurde ein allgemeines lineares Modell erstellt,
das die Auswirkung der Gruppe (einfach vs. komplex) und der Woche (Ordnungszahl)
auf die Intensitatsbewertungen der an dem Riechtraining beteiligten Gerlche unter-

suchte.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basisdaten der Patienten

Zunachst wurden die Basisdaten der Patienten zwischen den drei Hauptgruppen dieser
Studie verglichen, d. h. kein Riechtraining (Kontrolle), Riechtraining mit einfachmoleku-
laren Duften (Einfach) und Riechtraining mit komplexmolekularen Diften (Komplex),
ohne die beiden letzten Gruppen weiter in mit und ohne visuelle Reize aufzuteilen (Ta-
belle 5).

Die drei Versuchsgruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf das Alter, p = 0,93. Die
Geschlechterverteilung war ebenso zwischen den Gruppen gleich (p = 0,22). Weitere
Basisparameter, in denen sich die drei Gruppen nicht unterschieden, waren das Intervall
zwischen den Sitzungen (p = ,59), der initiale Riechtest in allen drei getesteten Katego-
rien (Schwelle: p =0,26, Diskriminierung: p = 0,103, Identifikation: p =0,36), AD8
(p = 0,43), MoCA (p = 0,24), COWAT (p = 0,42), BDI (0,90), PANAS (0,31) und SF-36
(0,43).

Kontrolle Einfach Komplex P-Wert
Alter (Durchschnitt [Jahre] [ReReEN0Re) 55,5+9,6 55,8+7,4 0,93
+ Standardabweichung)
Geschlechterverteilung 8 (44,4%) 9 (31,0%) 16 (53,3%) 0,22

(n weiblich, %)
Intervall zwischen Sitzun- 141,8+23,1 131,7+8,9 130,0£14,0 0,59
gen (Durchschnitt [Tage]x

Standardabweichung)

Riechtest

(Durchschnitt +

Standardfehler):

Schwelle 7,18 +0,50 8,07+0,48 7,07+0,46 0,26
Diskriminierung 11,46+0,57 12,67+0,45  11,39+0,43 0,10
Identifikation 12,85+0,62  13,33+0,49  12,7+0,47 0,36

0,33:0,59  0,61+1,17  1,83#6,88 043
27,44+3,29  27,52+1,75 28,33t1,49 0,24
COWAT 12,71+#3,7  12,68+3,18 13,77+356 0,42

[ 611+2,98 657#491  6,87+6,73 0,90
PANAS 34,94+6,65 33,46+585 3517+4,62 0,31
SF-36 90,56+13,60 80,71+23,52 87,50+13,60 0,43

Tabelle 4: Ausgangswerte der drei Hauptgruppen vor dem Riechtraining
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3.2 Ergebnisse der Riechtestung / sensorischen Funktions-

testung

3.2.1 SDI

Fur die Gesamtvergleiche der Ergebnisse der SDI-Messung zeigte sich bei der ANOVA
aller 5 Gruppen kein signifikanter Effekt Gber die Zeit (F(1,54) = 0,56, p = 0,46). Es zeig-
ten sich zudem keine signifikanten Unterschiede zwischen den finf Gruppen
(F(4,54) = 1,19, p = 0,33). Aus diesem Grund wurden die Einzelanalysen nicht fur die
funf Gruppen durchgefiihrt, bei denen die Trainingsgruppen in mit und ohne visuelle
Reize aufgeteilt waren, sondern nur fur die drei Hauptgruppen (Kontrolle, Riechtraining
einfach und Riechtraining komplex). Die Ergebnisse der Funktionstestung sowie der sta-
tistischen Analyse der Funktionstestung fir die drei Hauptgruppen sind in Fehler! Ver-

weisquelle konnte nicht gefunden werden. dargestellt.

Riechschwelle (S)

Die beiden Trainingsgruppen zeigten im Vergleich zur Kontrolle eine leichte Verbesse-
rung der Riechschwelle Uber die Zeit (Abbildung 6). Die Varianzanalyse der Vorher-
Nachher-Werte der Riechschwellentestung zeigte, dass zwischen den drei Hauptgrup-
pen nach dem Training ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Riechschwelle
bestand (F(2,56) = 3,31, p = 0,04). Der paarweise Vergleich der Vorher-Nachher-Daten
innerhalb einer Gruppe zeigte zudem eine signifikante Verbesserung der olfaktorischen
Schwelle in der Trainingsgruppe mit einfachmolekularen Duften (Anstieg um M = 1,22
Punkte, p = 0,05), wahrend bei der Trainingsgruppe mit komplexmolekularen Diften
(p =,83) und der Kontrollgruppe (p =,09) keine signifikanten Veranderungen zwischen
den Messungen vor und nach dem Training nachweisbar waren. Die Werte fur die Riech-
schwelle nach Trainingsabschluss waren bei der Trainingsgruppe mit einfachmolekula-
ren Diften sowohl im Vergleich zur Trainingsgruppe mit komplexmolekularen Diften
(Mair= 2,21 ,72 [,44; 3,98], p =,01) als auch zur Kontrollgruppe (Mdit= 2,61 ,83 [,56;
4,65] p =,01) signifikant hther. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Trainingsgruppe mit komplexmolekularen Diften und Kontrollgruppe (p = 1) nach Ab-

schluss des Trainings.
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Abbildung 6: Vorher-Nachher-Werte fir die Riechschwelle
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Diskrimination (D)

Zwar zeigten die Vorher-Nachher-Werte fur die Diskrimination unterschiedliche Verlaufe
fur die drei Gruppen (Abbildung 8), die ANOVA zeigte jedoch keine signifikanten Grup-
penunterschiede in den Ergebnissen der Duftdiskrimination nach dem Riechtraining
(F(2,65) = 2.64, p = .08). Auch innerhalb der drei Hauptgruppen zeigte die ANOVA keine
signifikante Verbesserung der erhobenen Daten uber die Zeit (F(1,63) = 0,22, p = ,64).
Dieses Ergebnis bestatigte auch der paarweise Vergleich innerhalb der Gruppen, bei
dem ebenfalls jeweils kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten vor und nach
dem Riechtraining nachweisbar war (Einfach: p = 0,11, Komplex: p = 0,15, Kontrolle:
0,27).

B Eingangstestung
16 o B Abschlusstestung

Diskriminationswert
=}

einfachmolekular komplexmolekular Kantrolle

Abbildung 7: Vorher-Nachher-Werte flr die Diskrimination
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Identifikationswerte

Identifikation (1)

Ahnlich wie bei der Identifikation zeigten sich bei der Identifikation unterschiedliche zeit-
liche Verlaufe (Abbildung 8). In der ANOVA konnten nach dem Riechtraining jedoch
keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich detektiert werden (F(2,65) = 1,51,
p =,23). Der paarweise Vergleich der Vorher-Nachher-Werte fir die Diskrimination in-
nerhalb der Gruppen uber die Zeit zeigte ebenfalls in keiner der Gruppen eine signifi-
kante Verbesserung (Einfach: p = 0,13, Komplex: p = 0,46, Kontrolle: p = 0,75).

[ Eingangstestung
16 M Abschlusstestung

(]

o

[++]

einfachmolekular komplexmaolekular Kontrolle

Abbildung 8: Vorher-Nachher-Werte fur die Identifikation

3.2.2 Fragebogen Geruchswahrnehmung

Die Variabilitdt der subjektiven Geruchsintensitaten war in allen Gruppen sowohl vor als
auch nach dem Riechtraining sehr hoch. Dennoch lasst sich festhalten, dass die Inten-
sitat, unabhangig von den Diiften, zum Ende des Trainings mindestens gleich oder stér-
ker wahrgenommen wurde als im subjektiven Vergleich zum Anfang (Abbildung 9). Dies
zog sich durch alle Gruppen (Tabelle 6). Nur in der Trainingsgruppe mit einfachmoleku-
laren Duften erreichte dieser Unterschied zwischen Vorher- und Nachher-Werten mit ei-
nem p-Wert von p = 0,03 im paarweisen Vergleich innerhalb der Gruppe allerdings sta-
tistische Signifikanz (Komplex: p = 0,17, Kontrolle: p = 0,83). Die Varianzanalyse konnte
keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich der Werte nach dem Riechtrai-
ning feststellen (F(2,65) = 1,08, p = ,35
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Abbildung 9: Vorher-Nachher-Werte der subjektiven Geruchsintensitaten

3.2.3 Riechtagebuch

Die Einhaltung des RT war in der einfachmolekularen Testgruppe (Mdn=14) &hnlich wie
in der gemischtmolekularen Gruppe (Mdn=14, U=340,5, p=.72). Die Geriiche wurden
von den beiden Versuchsgruppen als dhnlich intensiv wahrgenommen (F(1,27)=.72,
p=.40), wahrend der ersten und letzten drei Wochen der RT-Periode (F(5,27)=1.51,
p=.18). Diese beiden Faktoren interagierten nicht miteinander (F(5,27)=1.68, p=14), was
auf eine konstante und gleiche Intensitatswahrnehmung der Geruchsstoffe im einfachen

und gemischten Trainingsprogramm hinweist.

3.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

Um zu untersuchen, ob das Riechtraining einen Effekt auf bestimmte neuropsychologi-
sche Parameter hat, wurden vor und nach dem Training verschiedene Testinstrumente
verwendet. Die Ergebnisse dieser Tests werden in den folgenden Unterkapiteln vorge-

stellt.

3.3.1 ADS8

Die ANOVA der Werte des AD8-Screenings nach dem Riechtraining konnte signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen detektieren (Abbildung 10 und Fehler! Verweis-
guelle konnte nicht gefunden werden. F(2,65) = 3,74, p = ,03). Paarweise Vergleiche

der Vorher-Nachher-Werte innerhalb der Gruppen zeigten eine signifikante Zunahme
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der kognitiven Symptome in der Kontrollgruppe (Zunahme von M =77 Punkten,
p =,01), wahrend die Gruppen, die ein Riechtraining mit einfachmolekularen (p = ,41)
oder komplexmolekularen Duiften (p = ,24) durchfiihrten, keine derartigen Veranderun-
gen der kognitiven Symptome aufwiesen.

.

einfachmolekular komplexmolekular Kontrolle

M ADS Eingangstestung
B ADS Abschlusstestung

Punkte
(]

Abbildung 10: Durchschnittliche AD8-Werte vor und nach dem Riechtraining

3.3.2 MoCA

Auch fur den MoCA konnte mittels ANOVA ein signifikanter Unterscheid zwischen den
Werten nach dem Riechtraining nachgewiesen werden (Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden., F(2,65) = 4,26, p =,02). Paarweise Vergleiche der Vorher-
Nachher-Werte innerhalb der Gruppen zeigten signifikant erhéhte MoCA-Werte in der
Gruppe, die das Riechtraining mit einfachmolekularen Duften durchfiihrte (Anstieg von
M = ,76 Punkte, p =,046), wahrend die Experimentalgruppe, die das Riechtraining mit
komplexen Diften durchfiihrte (p = ,72) und die Kontrollgruppe (p =,15) keine Verande-

rungen zwischen den Messungen vor und nach dem Training aufwiesen.

3.3.3 COWAT

Der COWAT wurde mit drei verschiedenen Anfangsbuchstaben B, F und L durchgefihrt.
Diese Tests wurden getrennt ausgewertet (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefun-
den werden.). In keiner dieser Kategorien zeigte sich ein signifikanter Unterschied der

Werte nach dem Training zwischen den Gruppen. Auch ein paarweiser Vergleich der

30



Vorher-Nachher-Werte innerhalb der drei Gruppen konnte keine signifikanten Unter-
schiede detektieren.
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34 Ergebnisse der Testung der emotionalen Befindlichkeit

3.4.1 BDI

Die Werte des BDI zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nach
dem Riechtraining (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. und Abbil-
dung 11). Auch innerhalb der Gruppen konnte ein paarweiser Vergleich der BDI-Werte
vor und nach dem Riechtraining keine Unterschiede Uber die Zeit detektieren.

W BDI Eingangstestung
20 o M EDI Abschlusstestung

'L

einfachmolekular komplexmolekular Kontrolle

Punkte
=}

Abbildung 11: Durchschnittliche BDI-Werte vor und nach dem Riechtraining

3.4.2 PANAS

Ahnliches wie furr die BDI-Werte zeigte sich auch fiir die Wertes des PANAS-Befragungs-
instruments (Abbildung 12 und Abbildung 13). Es konnte weder fir die Untergruppe der
positiven Affektfragen noch fir die negativen Affektfragen nach dem Training ein signifi-
kanter Unterschied zwischen Gruppen detektiert werden (Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden.). Fir beide PANAS-Untergruppen (positiver und ne-
gativer Affekt) konnte auch innerhalb der Gruppen kein zeitlicher Unterschied zwischen

den Werten vor und nach dem Training gezeigt werden.
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Abbildung 12: Durchschnittliche PANAS-Werte (positiver Affekt) vor und nach
dem Riechtraining
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Abbildung 13: Durchschnittliche PANAS-Werte (negativer Affekt) vor und nach
dem Riechtraining
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3.5 Ergebnisse der Testung auf gesundheitsbezogene Le-

bensqualitat

3.5.1 SF-36

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte in keiner der untersuchten Gruppen sig-
nifikante Veranderungen im Verlauf des Riechtrainings (Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden. im Anhang).

3.6 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

3.6.1 Einfluss auf Riechvermdégen

Riechtraining mit einfachmolekularen Diiften verbesserte die Riechschwelle signifikant.
Dieser Unterschied zeigte sich sowohl im Vergleich zur Kontrolle als auch zur Gruppe
der mit komplexmolekularem Riechtraining. Identifikation und Diskrimination verander-
ten sich durch einfach- oder komplexmolekulares Riechtraining nicht. Das subjektive
Riechvermdgen verbesserte sich ebenfalls in der Gruppe mit einfachmolekularen Duften

signifikant.

3.6.2 Neuropsychologische Ergebnisse

Die AD8-Werte verschlechterten sich im Verlauf der Studie in der Kontrollgruppe signifi-
kant, wahrend sie in den beiden Riechtrainingsgruppe gleichblieben. Die MoCA-Werte
verbesserten sich in der Riechtrainingsgruppe mit einfachmolekularen Diiften und blieb
in den anderen beiden Gruppen gleich. COWAT-Werte veranderten sich im Verlauf der

Studie in keiner der Untersuchungsgruppen.

3.6.3 Emotionale Ergebnisse

BDI-Werte veranderten sich im Verlauf der Studie in keiner der Studiengruppen signifi-
kant. Dasselbe galt fiir sowohl die positive als auch negative Skalen des PANAS oder

die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
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4 DISKUSSION UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

In den letzten Jahren wurden vermehrt Daten verdffentlicht, die zeigen, dass RT die ol-
faktorischen Fahigkeiten sowohl von Gesunden als auch von Patienten verbessern
kann, die unter Riechverlust unterschiedlicher Genese leiden (Patel, 2017; Pekala et al.,
2016; Sorokowska et al., 2017a). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der
hier vorliegenden Studie Uberein, die zeigte, dass Riechtraining mit einfachmolekularen
Duften die Riechschwelle signifikant verbesserte.

Eine zentrale Frage dieser Arbeit war, ob die kognitive Funktion, emotionale Gesundheit
oder Lebensqualitat bei Menschen ab 50 Jahren durch ein gezieltes Riechtraining ver-
bessert werden kann, da auch in dieser Hinsicht in der letzten Dekade eine Reihe posi-
tiver Ergebnisse verdéffentlicht wurden (Wegener et al., 2018a; Loughnane et al., 2024;
Oleszkiewicz et al., 2022; Pieniak et al., 2022; Vance et al., 2024). Die hier vorgestellte
Studie prasentiert mit nur 68 Teilnehmenden eine relativ gesehen kleine Stichprobe und
kurze Beobachtungszeit von durchschnittlich 133 Tagen. Jedoch zeigt sie in Bezug zur
Kognition positive Tendenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe, wobei sowohl in Bezug
zur olfaktorischen Funktion, genauer der Riechschwelle, als auch in Bezug auf die Kog-
nition einfachmolekulare Difte wirksamer zu sein schienen. Dies beantwortete zudem
die Forschungsfrage, ob sich die Wirksamkeit des Riechtrainings mit einfachmolekularen
Duften von dem mit komplexen Duften unterscheidet. Es ist méglich, dass zu komplexe
Dufte im Gehirn schwieriger zu verarbeiten sind und daher das RT mit ihnen nicht so
wirksam ist, wie das mit einfachmolekularen Diften. Im Folgenden werden diese Ergeb-

nisse im Detail diskutiert.

4.1 Basisdaten der Patienten

Die drei Studiengruppen unterschieden sich in keinem der gemessenen Parameter vor
dem Beginn des Riechtrainings. Dies ist wichtig, da mdgliche Unterschiede bei den Aus-
gangswerten sich auf die Nachher-Werte in einer Weise auswirken kénnen, die Grup-
penunterschiede als das Resultat des Riechtrainings vortauschen kdnnten, wenn sie in
Wirklichkeit auf Unterschiede zwischen den Gruppen vor dem Training zurtickzufiihren
sind (Savitz et al., 2022; Stoto et al., 2017).

Die Studienteilenehmenden waren im Durchschnitt alter als die Bevolkerung in Deutsch-
land, die im Jahr 2022 ein Durchschnittsalter von 44,6 Jahren hatte (Turulski, 2024).
Dies reflektiert die Intention der Studie, bei alteren Menschen zu untersuchen, ob
Riechtraining die olfaktorischen und kognitiven Fahigkeiten sowie psychosoziale Para-

meter verbessern kann. Die Geschlechterverteilung zeigte einen leichten
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Frauenuberhang, der wahrscheinlich auf einen zufélligen Stichprobeneffekt zurlickzu-
fuhren war und keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen aufwies.

In Bezug auf die olfaktorischen SDI-Testresultate zeigte sich ebenfalls kein Unterschied
zwischen den Studiengruppen. Zudem lagen die Mittelwerte zwischen 7,2 und 8,1 fur S,
11,5und 12,7 fur D und 12,7 und 13,3 fur | im selben Bereich wie publizierte Daten einer
grol3en Studie, die fir diese Altersgruppe 7,4 fur S, 10,7 fir D und 12,1 fur | angibt (Hum-
mel et al., 2007c). Fur die AD8-Durchschnittwerte war die Gruppe mit komplexmoleku-
laren Diften vor dem Training mit einem Durchschnittswert von 1,83 in der Nahe des
Schwellenwertes von 2,0 fir milde kognitive Probleme (Alzheimer Association, 2005;
Chen et al., 2018). Die hohe Standardabweichung von 6,88 spricht dafir, dass in dieser
Gruppe ein Ausreil3er fir diesen hohen Durchschnittswert verantwortlich war. Insgesamt
unterschied sich dieser Durchschnitt jedoch nicht signifikant von den beiden anderen

Gruppen in der hier vorliegenden Studie.

Eine Studie aus dem Jahr 2017 fand Schwellenwerte, die kognitive Probleme andeuten
von < 25 bis < 21 fur Menschen mit dem niedrigsten Bildungsstand und < 26 bis < 24 fur
Menschen mit dem hdchsten Bildungsstand (Borland et al., 2017). Die Durchschnitts-
werte der drei Untersuchungsgruppen in der hier vorliegenden Studie zeigten nicht nur
keine signifikanten Unterschiede voneinander, sondern waren allesamt hoher als diese
Schwellenwerte. Dies sprach gegen kognitive Probleme bei den Studienteilnehmenden.
Auch bei den COWAT-Werten zeigten die Studienteilnehmenden keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen oder pathologisch bedeutsame Auffalligkeiten (lvnik
et al., 1996). Scores von 0-9 im BDI gelten als Normalwerte ohne Klinische Depression
(Wideman et al., 2013). Im Durchschnitt lagen die Studienteilnehmenden aller drei Grup-
pen ohne signifikante Unterschiede zwischen Gruppen vor dem Riechtraining in diesem
Bereich. Ahnliches galt fiir den PANAS und den SF-36 (Bellach et al., 2000; Bullinger &
Kirchberger, 1998; Fryback et al., 1997; Morfeld & Bullinger, 2008a; Ware, 2000; Watson
et al., 1988c).

4.2 Ergebnisse der Riechtestung / sensorischen Funktions-

testung

421 SDI

Verschiedene Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass Riechtraining die ol-
faktorischen Fahigkeiten verbessern kann (Wegener et al., 2018b; Damm et al., 2014;
Filiz et al., 2022; Genetzaki et al., 2024; Hummel et al., 2009, 2018b; Kollndorfer et al.,
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2015b; Negoias et al., 2017; Oleszkiewicz et al., 2022; Poletti et al., 2017). Dies gilt
sowohl fir Menschen ohne olfaktorische Probleme als auch fir Patienten, bei denen die
Riechfunktion entweder durch Erkrankungen oder durch Alterungsprozesse einge-
schrankt ist (Wegener et al., 2018c; Damm et al., 2014; Hummel et al., 2009; Kollndorfer
et al., 2015b). Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie zeigten signifikante Verbes-
serungen in der Riechschwelle und in der selbstberichteten Geruchswahrnehmung in
der Gruppe, die ein Riechtraining mit einfachmolekularen Diften mitmachte. Im Gegen-
satz zur Meta-Analyse von Sorokowska et al., 2017b konnte kein Trainingseffekt auf
kognitionsbezogene Geruchsbereiche wie Diskrimination oder Identifikation beobachtet
werden. Es zeigten sich weder Unterschiede zwischen den Gruppen noch im Vergleich
der Vorher- und Nachher-Werte. Dieser Unterschied zur Riechschwelle ist moglicher-
weise auf die mit dem fortschreitenden Alter stabilere Fahigkeit, Dufte zu identifizieren
und zu unterscheiden, zurtickzufuihren, wodurch sich das Training bei der schneller al-

ternden Riechschwelle starker auswirkt (Oleszkiewicz et al., 2021).

Dass nur in der Gruppe mit Riechtraining mit einfachmolekularen Diften eine Verbesse-
rung der Riechschwelle detektierbar war, ist zunédchst unerwartet. Genetzaki et al.,
(2024) fanden in einer Studie, die Riechtraining mit vier oder acht Duften verglich, signi-
fikante Verbesserungen in beiden Gruppen. Diese Studie verwendete allerdings in bei-
den Gruppen einfachmolekulare Diifte, so dass es moglich ist, dass komplexmolekulare
Dufte, wie die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie andeuten, nicht optimal fir ein
Riechtraining sind. Mdglicherweise ist die kompliziertere Duftstruktur Gberwaltigend ftr
die Riechbahn und hat daher weniger Effekt als einfache Diifte. Fir einen solchen De-
ckeneffekt innerhalb der Riechbahn sprechen auch die Ergebnisse einer weiteren Stu-
die, die zwei Gruppen mit denselben Diften trainierte, bei der aber eine Gruppe das
Training zweimal am Tag mitmachte und die andere Gruppe viermal am Tag. Uberra-
schenderweise zeigte die Gruppe mit zweimal tdglichem Training starkere Verbesserun-

gen als die Gruppe, die viermal am Tag trainierte (Oleszkiewicz et al., 2022a).

Da die hier vorgestellten SDI-Daten eine relative hohe Varianz zeigten, ist es mdglich,
dass aus diesem Grund keine signifikanten Effekte fir die Identifikation oder die Diskri-
mination detektiert werden konnten. Eine Folgestudie mit einer groReren Stichprobe

konnte hier Aufschluss bringen.

4.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

Eine der eingangs gestellten Fragen dieser Studie zielte auf den Zusammenhang von
RT und die damit im Zusammenhang stehende Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten

ab. Die kognitiven Fahigkeiten wurden in der hier vorliegenden Studie mittels ADS,
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MoCA und COWAT getestet. Die AD8-Werte in der Kontrollgruppe verschlechterten sich
im Verlauf der Studie signifikant, wahrend die Werte in den beiden Trainingsgruppen
gleichblieben. Da die Studienteilnehmenden allerding nur im Durchschnitt 133 Tage
(SD = 16, Min =96, Max = 202) verfolgt wurden, ist es unwahrscheinlich, dass sich in
dieser relativ kurzen Zeit tatsachlich signifikante kognitive Symptome in der Kontroll-
gruppe entwickelten. Da es sich bei dem AD8 um einen Fragebogen zur Selbstberich-
tung kognitiver Veranderungen handelt und die Studiengruppen relativ klein waren, ist
es eher wahrscheinlich, dass es sich bei dieser Veradnderung um eine zuféllige Varianz
bei der Selbstbeurteilung handelt. Dafur spricht auch, dass der Unterschied zwischen
Vorher- und Nachher-Werten in absoluten Zahlen nicht sehr grofl3 war und sowohl der
Vorher- als auch der Nachher-Wert innerhalb des Normbereichs fir den AD8 von < 2
lagen (Alzheimer Association, 2005; Chio et al., 2018; Galvin et al., 2005b; Larner, 2015).
Dass sich der MoCA-Score in der einfachmolekularen Riechtrainingsgruppe signifikant
verbesserte, spricht jedoch gegen diese Interpretation. So ist es mdglich, dass das
Riechtraining tatsachlich altersbedingte kognitive Verschlechterungen verlangsamen o-
der im Idealfall sogar umkehren kann. Welches Riechtraining hierfiir am besten geeignet
ist, sollte allerdings in einer Studie mit groRerer Stichprobe und langere Beobachtungs-
zeit untersucht werden, da die hier vorliegende Studie nahelegt, dass komplexmoleku-
lare Dufte sowohl bei der Verbesserung der olfaktorischen als auch der kognitiven Fa-

higkeiten weniger effektiv zu sein scheinen.

Der COWAT zeigte keine signifikanten Verénderungen Uber die Zeit in den einzelnen
Gruppen. Dies lag wahrscheinlich an der relativ kurzen Studiendauer, in der kognitive
Veranderungen unwahrscheinlich sind. Hier ware eine zukinftige Langzeitstudie mit ei-
ner gréReren Stichprobe und einer Beobachtungsdauer von mehreren Jahren bis Jahr-

zehnten aufschlussreich.

4.4 Ergebnisse der Testung der emotionalen Befindlichkeit

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den BDI oder PANAS Scores innerhalb
der Gruppen vor und nach dem Riechtraining detektiert werden. Interessanterweise fand
sich in den Items des selbstberichteten SF-36-Fragebogens, der ein Messinstrument fur
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat darstellt, signifikante Verbesserungen in der
Gruppe, die Riechtraining mit einfachmolekularen Duften mitmachte. Dies ist ein weite-
res Indiz dafiir, dass Riechtraining mit einfachmolekularen Diften zumindest in der Al-
tersgruppe der mittelaltrigen und alteren Menschen, die an der hier vorgestellten Studie
teilnahmen, effektiver ist als Riechtraining mit komplexmolekularen Duften. Andere Stu-

dien fanden widersprichliche Daten zu der Frage, ob komplexmolekulare Dufte ein
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wirkungsvolleres Riechtraining ausmachen als einfachmolekulare (Altundag et al., 2015;
Oleszkiewicz, Hanf, et al., 2018). Neben dem oben bereits diskutierten Deckeneffekt,
der sich mdglicherweise in der Riechbahn auswirkt, kbnnte hier auch das Alter der Stu-
dienteilnehmenden eine Rolle spielen. So demonstrierten Sinding et al. (2014), dass mit
dem Alter olfaktorische Fahigkeiten in Bezug auf groRere Molekiile schneller nachlassen
als in Bezug auf kleinere Molekiile. Eine andere Studie fand dagegen mit Ausnahme der
Riechschwelle fiir Phenylethylalkohol bei Patienten mit viral bedingtem Geruchsverlust
keinen Unterschied in der Wirksamkeit eines Riechtrainings in Abhangigkeit von der Mo-
lekilgroRe der verwendeten Duifte (Poletti et al., 2017). Da an dieser Studie allerdings
nur Patienten mit entweder traumatischem oder viral bedingtem Geruchsverlust teilnah-
men, ist es unklar, ob die Ergebnisse auf gesunde Menschen unterschiedlichen Alters
Ubertragbar sind. Sollten zukinftige Studien zeigen, dass bei jingeren Menschen im
Gegensatz zu den Ergebnissen der hier vorgestellten Studie Riechtraining mit komplex-
molekularen Duften effektiver ist als mit einfach molekularen Duften, konnte dies auf den
von Sinding et al. (2014) gefundenen Unterschied im Altern des Geruchssinns in Bezug

auf groRRere und kleinere Molekule zurtickzufiihren sein.

Die durchschnittlichen Basiswerte des BDI und des PANAS zeigten, dass die Studien-
teilnehmenden nicht an klinischen emotionalen Problemen litten. Moglicherweise ist es
auf diese Tatsache zurtickzufiihren, dass das Riechtraining hier keinen Effekt zeigte. Es
ware interessant, in einer Folgestudie zu untersuchen, ob Menschen, deren BDI-Werte
auf milde oder moderate Depressionen schlieRen lassen, emotional von einem
Riechtraining profitieren. Es existiert jedoch eine Studie, die keinen Effekt eines viermo-
natigen Riechtrainings bei Patienten mit schweren Depressionen fand (Pabel et al.,
2020). Allerdings lag in dieser Studie die Drop-out-Rate, wahrscheinlich durch krank-
heitsbedingte Motivationsschwierigkeiten, bei ca. 50 %. Es ist daher mdglich, dass ein
Riechtraining nur bei leichteren Fallen von depressiven Stérungen wirksam ist, wo eine
Motivation der Patienten zur regelmafigen Teilnahme am Training eher erfolgverspre-
chend ist. Dagegen fand eine Studie mit Patienten mit ,Post-Traumatic Stress Disorder*
(PTSD), dass eine Darbietung von angenehmen Duften wéahrend des Schlafes die
PTSD-bedingten Schlafstérungen vermindert und die PTSD-Symptome verbessert. Die
Studie hatte allerdings eine relative kleine Stichprobe von n=40, die zudem einen be-
trachtlichen Frauenlberschuss von 87,5% aufwies (Schéafer et al., 2019). Aus diesen

Grinden ist auch hier noch weitere Forschung angezeigt.
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4.5 Fazit

Die hier vorliegende Studie zeigte, dass ein Riechtraining nicht nur die olfaktorischen
Fahigkeiten von alteren Menschen verbessern kann, sondern sich auch positiv auf be-
stimmte kognitive Tests und das selbstberichtete Wohlbefinden auswirken kann. Ein-
fachmolekulare Diifte waren hierbei effektiver als komplexmolekulare Difte. Zuklnftige
Studien sollten unternommen werden, um zu klaren, ob dies ein altersabhangiger Effekt
ist und welcher mdgliche Mechanismus dahintersteckt. Zudem sollten gré3ere Langzeit-
studien untersuchen, inwieweit sich ein Riechtraining langfristig auf die kognitiven Fa-
higkeiten auswirkt, die sich mit dem Alter langsamer verschlechtern, als es in einer Stu-
die mit einer durchschnittlich viermonatigen Beobachtungsdauer zuverlassig gemessen

werden kann.

4.6 Klinischer Nutzen der Studie

Geruchsverlust ist mit zunehmendem Alter haufiger und ein Risikofaktor flr Depressio-
nen und andere Folgeerkrankungen (Pabel et al., 2020). Die hier vorliegende Studie
konnte nicht nur zeigen, dass ein Riechtraining bei alteren Menschen die olfaktorischen
Fahigkeiten verbessern kann, sondern auch das selbstberichtete gesundheitsabhéangige
Wohlbefinden sowie bestimmte kognitive Fahigkeiten positiv verandern kann. Da die Be-
volkerung immer alter wird (Turulski, 2024), nehmen auch Alterserscheinungen wie die
Abnahme von kognitiven Fahigkeiten, Geruchsverlust und im Alter haufigere neurode-
generative Erkrankungen stetig zu. Falls es mdglich ist, diese Prozesse mit einem ein-
fachen, jederzeit zu Hause durchfiihrbaren und angenehmen Riechtraining zu verlang-
samen oder vielleicht sogar zumindest zeitweise umzukehren, kann dies von groRRer
Wichtigkeit fir das Wohlbefinden alterer Menschen sein. Welches Riechtraining optimale
Resultate bringt, ist bisher noch nicht ausreichend geklart. Die Ergebnisse der hier vor-
liegenden Studie sprechen aber daflir, dass ein regelmaRiges Riechtraining mit einfach-

molekularen Diiften mehr Nutzen bringt als nur eine Verbesserung der Riechschwelle.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Deutsche Zusammenfassung

Der Geruchssinn des Menschen verschlechtert sich, wie so viele andere Sinne, mit zu-
nehmendem Alter. Dies ist ein Risikofaktor fiir emotionale Probleme bis hin zu Depres-
sionen. Verschiedene Studien haben zudem einen Zusammenhang mit dem Verlust des
Geruchssinns und verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alz-
heimer und anderen Formen von Demenz nahegelegt. RegelméaRiges Riechtraining
kann den Geruchssinn nachhaltig verbessern. Dies ist mit neuronaler Plastizitat inner-
halb der Riechbahn verbunden. Ob sich ein Riechtraining bei alteren Menschen auch
positiv auf emotionale Gesundheit und kognitive Fahigkeiten auswirkt, ist dagegen nicht
sehr gut erforscht. Aus diesen Grinden wurde in der hier vorliegenden Studie bei Men-
schen mittleren Alters untersucht, wie sich ein Riechtraining mit einfachmolekularen oder
komplexmolekularen Duften auf den Geruchssinn sowie verschiedene kognitive und

emotionale Tests auswirkt.

Insgesamt 68 Studienteilnehmende wurden zufallig drei Gruppen zugeordnet. Eine
Gruppe erhielt Riechtraining mit einfachmolekularen Duften, die zweite Gruppe erhielt
ein Riechtraining mit komplexmolekularen Diften und die Kontrollgruppe machte kein
Riechtraining mit. Alle Studienteilnehmenden wurden vor und nach dem 3—4-monatigen,
taglichen Riechtraining mittels SDI-Tests auf Geruchssinn getestet. Zudem wurden der
AD8-, der MoCA- und der COWA-Test verwendet, um kognitive Probleme zu detektie-
ren. Der BDI, der PANAS und der SF-36 wurden angewandt, um das emotionale und
gesundheitsbezogene Wohlbefinden zu messen. Das einfachmolekulare Riechtraining
zeigte eine Verbesserung bei der Riechschwelle und beim MoCA sowie beim SF-36.
Zudem zeigte der AD8 eine signifikante Verschlechterung in der Kontrollgruppe, die bei
den beiden Riechtrainingsgruppen nicht auftrat. Eine gré3ere und langere Studie sollte
klaren, ob sich auch langfristige Verbesserungen in den kognitiven und emotionalen
Werten von alteren Menschen durch ein konsistentes Riechtraining erreichen lassen und
ob eine Verlangsamung von altersbedingten Verschlechterungen in der Kognition durch

ein Riechtraining moglich ist.
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5.2 Englische Zusammenfassung

Humans' sense of smell, like so many other senses, deteriorates with age. This is a risk
factor for emotional problems up to and including depression. Various studies have also
suggested a connection of olfactory loss and various neurodegenerative disorders such
as Alzheimer's disease and other forms of dementia. Regular olfactory training can im-
prove the sense of smell. This is associated with neuronal plasticity within the olfactory
pathway in the brain. However, whether olfactory training in older people also has a pos-
itive effect on emotional health and cognitive abilities has not been very well researched.
For these reasons, the present study examined in middle-aged people how olfactory
training with simple-molecular or complex-molecular scents affects the sense of smell

and the results of various cognitive and emotional tests.

In total, 68 study participants were randomly assigned to three groups. One group re-
ceived olfactory training with simple-molecular scents, the second group received olfac-
tory training with complex-molecular scents, and the control group did not undergo any
olfactory training. All study participants were tested for their sense of smell using an SDI
test before and after 3-4 months of daily olfactory training. In addition, the AD8, MoCA,
and COWA tests were used to detect cognitive problems. The BDI, the PANAS, and the
SF-36 were used to measure emotional and health-related well-being. The simple-mo-
lecular olfactory training showed an improvement in the olfactory threshold and the
MoCA as well as the SF-36. In addition, the AD8 showed a significant deterioration in
the control group, which did not occur in the two olfactory training groups. A larger and
longer study should clarify whether long-term improvements in the cognitive and emo-
tional states of older people can be achieved through consistent olfactory training and
whether it is possible to slow down age-related deterioration in cognition through olfac-

tory training.
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8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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cyclische Adenosinmonophosphat
Clinical Dementia Rating

cyclic nucleotide-gated channels
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Standard Deviation
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