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Einleitung 1

1. Einleitung

Die funf Sinne sind Sehen, Horen, Schmecken, Riechen und Tasten. Im Alltag werden das
Sehen, Horen und Tasten unabléssig genutzt und jederzeit geschéatzt. Der menschliche Ge-
ruchssinn jedoch wird selten intensiv wahrgenommen. Trotz seiner Omniprasens durch jeden
Atemzug, der olfaktorische Informationen an das Gehirn liefert, ist seine Bedeutung fiir biolo-
gische Ablaufe noch nicht abschlielend verstanden. Auch in anderen Geweben wie Darm,
Lunge, Hoden, Spermien, Haut, Herz und Blut wurden olfaktorische Rezeptoren gefunden,
deren genaue Funktionen sowie zukinftiges therapeutisches Potenzial bislang noch unbe-
stimmt sind (Mal3berg & Hatt, 2018; Spehr et al., 2003). Sicher ist, dass der menschliche Ge-
ruchssinn eine enorme und nahezu endlose Zahl diverser Stimuli erkennen kann, die bis heute
endgultig nur durch Schatzungen zu ermessen ist (Grabe & Sachse, 2018).

Als sich der Verlust des Geruchssinns als signifikantes Symptom von COVID-19 heraus-
stellte, erfuhr er eine enorme gesellschaftliche und wissenschaftliche Aufmerksamkeit (Gerkin
et al., 2020a; Walker et al., 2020). In Anbetracht der negativen Folgen eines verénderten
Riechvermdgens (RV) fir die Lebensqualitéat (Coelho et al., 2021) ist eine wirksame Behand-
lung der olfaktorischen Dysfunktion erforderlich (Pieniak et al., 2022). Ein Riechtraining (RT)
hat sich bei der Behandlung von Riechstdrungen im Zusammenhang mit COVID-19 oder an-
deren Viruserkrankungen sowie bei posttraumatischer und idiopathischer Ursache als wirksam
erwiesen (Hopkins et al., 2021; Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Weiterhin kénnen
auch gesunde Personen ihr RV verbessern, wenn sie es intensiv trainierten. Sehr eindrticklich
kann dies bei professionellen Verkostern und Sommeliers gezeigt werden, die wahrend ihrer
Ausbildung ein intensives Training des Geruchssinnes durchfihren und ihre olfaktorischen Fa-
higkeiten deutlich verbessern (Filiz et al., 2022; Marino-Sanchez et al., 2010).

Das klassische RT basiert auf der systematischen Exposition gegeniber vier ausgewahlten
Geruchsstoffen (Phenylethylalkohol, PEA - Rose; Eukalyptol - Eukalyptus; Citronellal - Zitrone;
Eugenol - Gewirznelke) zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 12 Wochen (Hummel et al.,
2009). Es gibt jedoch eine anhaltende Debatte Uber das effektivste Trainingsprogramm unter
Berlicksichtigung der Dauer des RT (Konstantinidis et al., 2016; Qiao et al., 2020; Saatci et
al., 2020), der Wiederholungen pro Tag (Oleszkiewicz et al., 2022) und der Anzahl sowie der
Qualitat der verwendeten Geruchsstoffe (Altundag et al., 2015). Um diese Debatte anzuspre-
chen, wurde das klassische RT mit einem um drei Gertiche (B-Damascenone — Bratapfel; Car-
von — Minze; Salicylsdurebenzylester, SSBE - Balsam) erweiterten RT verglichen.

Die zugrundeliegenden Mechanismen, wie sich RT auf den Geruchserkennungsprozess
auswirkt, sind noch nicht vollstandig geklart. Die Geruchsverarbeitung erfolgt im Geruchssys-
tem auf mehreren Ebenen. Geruchsmolekiile dringen in die Nase ein und binden sich an ol-
faktorische Rezeptorneuronen (ORN) in der Riechschleimhaut, die sich Giberwiegend im Dach

der Nasenhohle befindet (Manzini et al., 2022). Nach der Aktivierung erreichen die Signale
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Uber die Axone der ORN den Riechkolben. Sobald sie in den Glomeruli im Riechkolben ange-
kommen sind, werden die Signale an Mitral- und Buschelzellen weitergeleitet. Diese Zellen
projizieren weiter in kortikale Hirnregionen (piriformer Kortex, entorhinaler Kortex, Amygdala)
und sekundare Geruchsstrukturen (orbitofrontaler Kortex, Hippocampus, Insula, Hypotha-
lamus) (Mense, 2010; Trepel, 2022, Kapitel 9). Stérungen dieses fein orchestrierten Prozesses
fuhren bei Riechstorungen entweder zu Hyposmie (verminderter Geruchssinn), Anosmie (kein
Geruchssinn), Parosmie (qualitativ verzerrte Geruchswahrnehmung) und/oder Phantosmie
(Geruchswahrnehmung in Abwesenheit einer Geruchsquelle). Einen Sonderfall bilden die spe-
zifischen Anosmien, bei denen nur ein spezieller Duftstoff vermindert wahrgenommen wird,
das restliche RV aber normal ist. (Doty, 2015a; Hummel et al., 2023)

Im Falle von COVID-19 liegen zur Riechstérung fihrende Veranderungen auf der Schleim-
hautebene vor (Butowt et al., 2023; S. Chen & Wang, 2023). So zeigten Bryche et al. in einem
Hamstermodell, dass zwei Tage nach einer SARS-CoV2-Infektion die olfaktorische Haupt-
schleimhaut geschédigt war (Bryche et al., 2020). Fur die Wiederherstellung dieser Funktions-
stérung wurde von Kim et al. ein moglicher Mechanismus der RT vorgeschlagen. In einem
Mausmodell fir die olfaktorische Dysfunktion wurden mRNA-Analysen durchgefihrt, die eine
Stimulation der olfaktorischen Rezeptorexpression im Neuroepithel nach RT zeigten. Die damit
einhergehende Verbesserung der Geruchsfunktion wurde auf Verhaltensebene durch einen
Test zur Nahrungsfindung nachgewiesen (Kim et al., 2019). Beim Menschen war die RT mit
einer erhdhten Anzahl von Reaktionen der Riechschleimhaut im Elektroolfaktogramm verbun-
den (Hummel et al., 2018).

Neben dem Verlust des Geruchssinns wahrend der COVID-19-Infektion erlangten auch die
folgenden kognitiven Einschrankungen eine neue mediale Aufmerksamkeit. Es konnte eine
18-mal héhere Wahrscheinlichkeit einer kognitiven Verschlechterung nach einer COVID-19-
Infektion gezeigt werden (Del Brutto et al., 2021; Pirker-Kees et al., 2021). Im Allgemeinen
geht ein RT bei postviralen Riechstérungen neben den peripheren Veranderungen auch mit
zentralen Verdnderungen einher und konnte eine verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit bei
trainierenden Personen erreichen (Vance et al., 2023). So wiesen hyposmische Patientinnen
und Patienten nach einem RT eine Volumenzunahme der grauen Substanz in sekundaren
geruchsverarbeitenden (Gellrich et al., 2018) auf. Weiter konnte bei professionellen Sommeli-
ers nach ihrer Ausbildung eine erhéhte Dicke des rechten enthorhinalen Kortex und ein erhéh-
tes Bulbusvolumen beobachtet werden (Filiz et al., 2022). Die positiven Auswirkungen eines
RT auf Gedachtnis und Sprachflissigkeit konnten im Vergleich mit Sodoku-Aufgaben durch
eine Studie mit alteren gesunden Personen gezeigt werden (Wegener et al., 2018).

Genetische Variationen kdnnen zu Defekten der Proteine fihren, die durch sie verschlisselt
werden. Funktionsausfalle in fir das Riechen wichtigen Signalwegen fiihrte bei Mausen zum

Geruchsverlust (Belluscio et al., 1998; Brunet et al., 1996; Wong et al., 2000). Im Mausmodell
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war das RT gegeniber einer abwartenden Therapie oder einer Gabe von Steroiden effektiver
(Kim et al., 2019; 2020). Es kann unter anderem vermutet werden, dass durch wiederholte und
intensive Exposition zu Diiften die ORN des Riechepithels stimuliert und dadurch sensitiver
reagieren wirden (Hummel et al., 2009; Altundag et al., 2015; Croy et al., 2015). Deshalb ist
ein weiters Ziel die Entschlisselung des Rezeptorcodes fur Schlisselnahrungsgertiche, die
zu spezifischen Anosmien fuhren kénnen. Es besteht die Hypothese, dass ORN-basierte
chemosensorische Wahrnehmung von Geriichen, die mit spezifischer oder allgemeiner Anos-
mie assoziiert ist, durch ein RT verbessert wird.

In der vorliegenden Arbeit wird die Wirkung von RT bei Patientinnen und Patienten mit
Riechstérungen und bei gesunden Teilnehmenden untersucht, die drei Monate lang ein Trai-
ning mit vier oder sieben Gertichen absolvierten. Die gesunde Kontrollgruppe fuhrte kein RT
durch. Fur die weiterfihrende molekulargenetischen Untersuchungen wurden Speichelproben
und Abstriche der Riechschleimhaut entnommen. Um die kognitiven Effekte des RT zu unter-
suchen, wurden Frageboégen, der MoCA und der d2R-Test durchgefihrt.

Fragestellungen der Arbeit

Das RT ist eine etablierte Therapie bei Riechstorungen und wird in der aktuellen Leitlinie
als Therapie der Wahl mit starkem Konsens empfohlen. Eine medikamentdse Zusatztherapie
ist mdglich (DGHNO KHC et al., 2016). In der vorliegenden Studie wurde die Therapie bei
postinfektiésen Riechstérungen untersucht. Es wurde der Effekt eines dreimonatigen RT mit
vier Diften im Vergleich zu einem erweiterten RT mit sieben Diften untersucht. AuRerdem
wurden der MoCA-Test sowie der d2-R-Test durchgefiihrt, um den Effekt des RT auf die kog-
nitive Leistungsfahigkeit der Probanden zu untersuchen. Die Kontrollgruppe bestand aus ge-
sunden Versuchspersonen (VP). Eine Kontrollgruppe fur Patientinnen und Patienten wurde
nicht gebildet, um die Therapie der Dysosmie nicht zu verzdgern. Daraus ergaben sich fol-

gende Fragestellungen der Arbeit:

1. Hat ein erweitertes Riechtraining im Vergleich zum klassischen Riechtraining ei-

nen zusatzlichen Nutzen?

2. Ist der Effekt eines dreimonatigen Riechtrainings bei gesunden Kontrollpersonen

vergleichbar mit dem Effekt bei Patientinnen und Patienten?

3. Hat das Riechtraining einen Effekt auf periphere und zentrale Prozesse?



2. Wissenschaftliche Grundlagen
2.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

Der Geruchssinn ist neben dem Horen, Sehen, Tasten und Schmecken eines der funf Sin-
nesorgane, mit denen Saugetiere ihre Umwelt wahrnehmen kdnnen. Der Mensch als soge-
nannter Mikrosmat kann theoretisch mehr als eine Billion Difte qualitativ unterscheiden, wah-
rend Hunde als Vertreter der Makrosmaten ein 1.000- bis 10.000-fach besseres Riechvermo-
gen als Menschen besitzen (Bushdid et al., 2014; llera & Buzhardt, 2022; Meller et al., 2022).
Der Geruchssinn ist wichtig fur die Wahrnehmung von Gefahren, fir den Genuss bei der Nah-
rungsaufnahme und in vielen weiteren Lebensbereichen. Riechstérungen sind fur den Men-
schen nicht Gberlebenswichtig, aber belastend, da viele Bereiche des taglichen Lebens betrof-
fen sein kdnnen (Mafl3berg & Hatt, 2018). Dieser komplexe Prozess wird von vielen duf3eren
und inneren Faktoren beeinflusst. So nimmt z.B. das RV im Allgemeinen mit zunehmendem
Alter leicht ab. Personen, die rauchen oder bestimmte Medikamente langfristig einnehmen,
zeigen jedoch eine deutlich starkere Abnahme des RV als gesunde Vergleichspersonen
(Mackay-Sim et al., 2006).

Ein schleichender Geruchsverlust, vor allem im Zusammenhang mit altersbedingter Riech-
minderung, wird im Alltag oft nicht erkannt und fihrt daher zu keinen spirbaren Einschrankun-
gen (Hummel & Nordin, 2005). Sobald der Verlust des Geruchssinns deutlicher in Erscheinung
tritt, wird die Lebensqualitat subjektiv stark beeintrachtigt. Haufig wird beschrieben, dass sich
die Betroffenen bei der Nahrungsaufnahme unsicher fihlen, da die fehlende Warnfunktion zum
Verzehr verdorbener Speisen und zu Lebensmittelvergiftungen fuhren kann. Auch wird durch
die fehlenden Geruchskomponenten kein Genuss beim Verzehr von Speisen und Getranken
empfunden. Die Essgewohnheiten veréndern sich, so dass es zu einer Gewichtsabnahme
durch Appetitlosigkeit oder zu einer Gewichtszunahme durch Kompensation des fehlenden
Geschmackserlebnisses durch zucker- und fetthaltige Inhaltsstoffe kommen kann (Boesveldt
et al., 2017). Die Nichtwahrnehmung von Kérpergeriichen kann zu Problemen in der Bezie-
hungsgestaltung mit Kleinkindern, z. B. postnatal, zu Unsicherheiten in der eigenen Koérperhy-
giene oder in der interpersonellen Kommunikation in zwischenmenschlichen Beziehungen fuh-
ren (Stevenson, 2010). Das offentliche Interesse flir Riechstérungen nahm wahrend der CO-
VID-19-Pandemie extrem zu, was an der Anzahl der Suchanfragen im Internet beobachtet
werden konnte (Walker et al., 2020). Eine Online-Umfrage unter Betroffenen von Riechstorun-
gen durch eine COVID-19-Infektion stellte fest, dass 96 % der Personen ihre Lebensqualitat
eingeschrankt sehen. Dabei wurde am haufigsten der reduzierte Genuss von Lebensmitteln
(87 %) sowie die Sicherheitsbedenken (57 %) durch das Nichtwahrnehmen von Rauchgeruch
(45 %) berichtet (Coelho et al., 2021). Aufgrund dieser stark erlebten Einschrankungen zeigen
Menschen mit Riechstérungen haufig Merkmale einer Depression (Boesveldt et al., 2017,

Coelho et al., 2021; Hummel & Nordin, 2005). Diese sind bei Personen mit traumatisch
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bedingten Riechminderungen sowie bei Patienten mit kombinierten Riech- und Schmecksto-
rungen starker ausgepragt (B. Chen et al., 2021).

2.1.1 Anatomie der Nase

Makroskopische Anatomie

Die aufRere Nase befindet sich in der Mitte des Gesichts. Sie besteht aus einem festen,
knochernen Teil, der Nasenpyramide, und einem beweglichen, knorpeligen Teil. Die einzelnen
Nasenknorpel liegen an der Offnung des kndchernen Schadels an. Die Nasenfligel und der
Nasensteg bilden die auRere Nasenoffnung, die in den mit duRerer Haut, Talgdriisen und Haa-
ren ausgekleideten Nasenvorhof tibergeht. (Boenninghaus & Lenarz, 2000, Kapitel 2; Schwab,
2011)

Die innere Nase besteht aus der Nasenhaupthéhle und den Nasennebenhdhlen zusam-
men. Die Nasenhaupthdhle wird durch die Nasenscheidewand (Septum) in eine rechte und
eine linke Nasenhohle geteilt. Der vordere Rand der Nasenscheidewand im Nasenvorhof ge-
hort zum Nasensteg, geht ab der Nasenklappe in die Nasenhaupthéhle Gber und reicht bis zu
den dorsal gelegenen Offnungen der Nase zum Rachenraum hin (Choanen). Der Nasenboden
ist gleichzeitig der harte, knécherne, mit Schleimhaut Giberzogene Gaumen. Die drei Nasen-
muscheln (Conchae nasales superior, medialis et inferior) ragen von den Seiten der Nasen-
wand zur Mitte hin in die Nasenhaupthdhle herein. Sie vergré3ern die Oberflache der Schleim-
haut und leiten den Luftstrom. (Junqueira & Carneiro, 1996, Kapitel 16 und Boenninghaus &
Lenarz, 2000, Kapitel 2)

Die Nasennebenhohlen sind luftgefiullte RAume, die sich in der Nahe der Augenhéhle und
des Sehnervs (Nervus opticus) befinden. Sie sind Uber Ausfliihrungsgénge mit der Nasen-
haupthohle verbunden. Ihr Sekret wird Uber verschiedene Wege in die Nasenhaupthéhle ab-
geleitet und dann oral in den Rachen beftérdert. Wenn diese Wege aufgrund von Schleim-
hautschwellungen im Rahmen einer Rhinitis blockiert sind, kann es zu einer Nasennebenhdh-
lenentziindung (Sinusitis) mit Rickstauung des Sekrets kommen. Je nach Auspragung besteht
die Gefahr, dass sich die Entziindung auf benachbarte Strukturen ausbreitet, wie zum Beispiel

die Augenhohle, der Sehnerv oder das Gehirn. (Boenninghaus & Lenarz, 2000)

Mikroanatomie der Nase

Das Epithel des Nasenvorhofs (Regio cutanea) besteht aus mehrschichtigem, verhornten
Plattenepithel, das Talg- und Schweil3driisen sowie Haare enthélt. Es dient hauptséchlich dem
Schutz und bildet eine mechanisch belastbare Barriere nach auf3en. Weiter dorsal verschwin-
det die Hornschicht. Das Epithel geht zuerst in ein mehrschichtiges hochprismatisches und
anschliel3end in das respiratorische Epithel (Regio respiratoria) Uber. Dieses kleidet einen gro-
Ben Teil der Nasenhaupththle aus, einschlielich der Nasennebenhdhlen. (Junqueira &
Carneiro, 1996, Kapitel 16)
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Das respiratorische Epithel ist ein mehrreihiges Flimmerepithel mit Becherzellen, das die
Atemluft anfeuchtet und reinigt. Der aktive Flimmerschlag der Nasenschleimhautzellen trans-
portiert den von den Becherzellen sezernierten Schleim (Mucus) in Richtung Mund (sog. mu-
koziliare Clearance). Die Beweglichkeit des Flimmerepithels wird unter anderem durch die
Schleimzusammensetzung beeinflusst. Die Nasenhaupthohle enthalt es ausgepragte venodse
GefalRbetten, auch Plexus genannt, deren Durchblutung stark variiert werden kann und der
Erwarmung der Atemluft dient. Der Luftstrom wird durch das An- und Abschwellen der
Schleimhaut Gber den Nasenmuscheln reguliert und sorgt so fur den sogenannten Nasenzyk-
lus. Dabei wechselt die Belliftung der Nasenhéhlen periodisch alle 30 Minuten bis vier Stunden
(Schwab, 2011). In darunter liegenden Schichten befinden sich viele Drisen, sogenannte
Glandulae nasales, die ein schleimiges Sekret produzieren, das die Oberflache bedeckt.
(Junqueira & Carneiro, 1996, Kapitel 16)

Die Riechschleimhaut (RS), auch Regio olfactoria genannt, befindet sich im oberen Drittel
der Nasenhaupthohle unter dem Nasendach (siehe Abbildung 1). Sie bedeckt den oberen Teil
der Nasenscheidewand, die obere Nasenmuschel sowie die Nasenkuppel und hat links und
rechts im Nasendach eine Flache von etwa funf Quadratzentimetern (Hatt, 2006). Die Riech-
schleimhaut besteht aus olfaktorischem Epithel, welches fiir die Wahrnehmung von Duftstoffen
zustandig ist. Im Gegensatz zum respiratorischen Epithel fehlen hier Becherzellen. Die tiefer-
liegenden Bowman-Drlisen produzieren ein seréses Sekret. Dieses Sekret spult die Riechsin-
neszellen und bildet ein Mikromilieu mit unterschiedlichen Stoffen und Proteinen. Innerhalb
dieses Milieus kénnen Odorant-Bindungsproteine Duftmolekile reversibel binden. (Junqueira
& Carneiro, 1996, Kapitel 16; Morrison & Costanzo, 1992)

Bulbus olfactorius

Lamina cribrosa ossis ethmoidalis

Regio olfactoria

Concha nasalis superior

Concha nasalis media

Concha nasalis inferior

Abbildung 1: Anatomie der Nasenhohle.
Es ist die Nasenhohle von lateral mit Blick auf die Nasenmuscheln zu sehen. Am unteren Bildrand ist
der Gaumen mit der Zunge dargestellt. Gelb umrandet ist die Region, die mit Riechepithel bedeckt ist

(Regio olfactoria). Erstellt mit BioRender.com.

Die Epithelschicht (Lamina epithelialis) der menschlichen Nase ist im Vergleich zu der von

Hunden und Katzen dinner (v. Brunn, 1892). Sie besteht aus vier verschiedenen Zellarten,
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die in mehreren Reihen auf einer Gewebeschicht aus lockerem kollagenem Bindegewebe (La-
mina propria) angeordnet sind. Die unterste Reihe wird von den teilungs- und damit regenera-
tionsfahigen Basalzellen gebildet, die sich in Riech- und Stitzzellen differenzieren kbénnen. Die
hochprismatischen Stiitzzellen tberragen die Basalschicht. Sie bilden den respiratorischen
Schleim. Zwischen den Stitzzellen befinden sich die ORN, welche Geruchsmolekile binden
und somit einen Duftreiz registrieren konnen. (Lillmann-Rauch & Asan, 2019; Morrison &
Costanzo, 1992)

Die ORN sind priméare, bipolare Nervenzellen, die ein Duftmolekul binden und ein Signal-
potenzial Uber ihre Fortsatze (Axone) weiterleiten konnen. Sie kommen in der Nase in der
Riechschleimhaut vor. Der der Oberflache zugewandte Teil der ORN verdickt sich zu einem
dendritischen Kolben, der unbewegliche Sinneshaare (Zilien) tragt. Diese dienen einerseits
der OberflachenvergroRerung und andererseits der Prasentation von Rezeptoren und Mole-
kilen, die sich in ihrer Membran befinden. Die Nervenzellfortsatze verlaufen im lockeren Bin-
degewebe unter der Epithelschicht, werden ab dort von olfaktorischen Gliazellen umhllt und
zu Riechfaden (sog. Fila olfactoria) geblndelt. Insgesamt ziehen etwa 20 dieser Filamente
durch die Siebbeinplatte (Lamina cribrosa) des Nasendaches nach kranial in den Riechkolben
(Bulbus olfactorius). (Lullmann-Rauch & Asan, 2019; Morrison & Costanzo, 1992)

2.1.2 Physiologie der Geruchswahrnehmung

Orthonasales und retronasales Riechen

Einer der Wege der Geruchswahrnehmung ist das orthonasale Riechen. Dabei wird der
Geruchsstoff mit der Atemluft durch die Nasenlécher an die Riechschleimhaut herangetragen.
Der zweite Weg ist die retronasale Wahrnehmung, bei der Partikel tber den Mund- und Ra-
chenraum in die Nasenhohle gelangen, wie es beispielsweise beim Essen passiert. Beide Me-
chanismen ergénzen sich im Alltag und erzeugen ein gemeinsames Geruchserlebnis, weshalb
eine olfaktorische Stdérung als Geschmacksstérung missinterpretiert werden kann. Das or-
thonasale Riechvermdgen kann mit geeigneten Stimuli vor der Nase getestet werden. Das
retronasale Riechvermégen kann mit speziellen Pulver- oder Sprihtests untersucht werden
(Hummel et al., 2007, S. 829 ff.)

Adaquate Reize

Gerlche konnen rein olfaktorisch, rein trigeminal oder kombiniert wahrgenommen werden
(Livermore, 2004). Reine olfaktorische Stimuli wie Vanille oder Rose kénnen aus Molekiilge-
mischen bestehen. Diese werden von spezialisierten Rezeptoren gebunden. Trigeminale
Empfindungen werden tber den Fuhlnerv (Nervus trigeminus) vermittelt, der das Gesicht und
die Nasenhohle versorgt. Die Verarbeitung der Informationen aus Riechen und Fihlen findet
in verschiedenen Gehirnbereichen statt, einschliellich der Inselrinde und dem Thalamus. Dort

werden die zu einem umfangreichen Bild zusammengesetzt und erstellen einen umfassenden
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mehrdimensionalen Eindruck tiber den erlebten Geruch. Kombinierte olfaktorische und trige-
minale Reize werden intensiver wahrgenommen als reine olfaktorische Dufte (Livermore,
2004). Resultierend daraus kann man ihnen dann olfaktorische Eigenschaften wie wiirzig oder
blumig und trigeminale Attribute wie stechend, scharf oder frisch zuordnen. Die enge Verbin-
dung dieser beiden Systeme zeigt sich darin, dass Anosmiker trigeminale Reize &hnlich wie
olfaktorische Reize verarbeiten. (Boesveldt et al., 2017; Trepel, 2022, Kapitel 9.3)

Molekulare Mechanismen

Die Geruchswahrnehmung beginnt auf molekularer Ebene im Riechschleim auf den Zilien
des respiratorischen Epithels. Wasserldsliche Duftmolekiile gelangen leicht zu den olfaktori-
schen Rezeptoren (OR), die aus olfaktorischen Rezeptorproteinen (ORP) bestehen. Odorant-
Bindungsproteine werden bendtigt, um schlecht wasserldsliche Duftstoffe zu transportieren.
Diese Proteine werden in die Schleimschicht sezerniert, die das Nasenepithel auskleidet, und
ermdglichen so die Erkennung der Duftmolekile durch die ORP. Odorant-Bindungsproteine
konnen vermutlich Duftmolekiile von den ORP ablésen, um eine Uberstimulation zu verhindern
(Pevsner et al., 1988; Ronnett & Snyder, 1992). Duftstoffmolekile aktivieren passende ORP
in der Zilienmembran und I6sen eine signalverstarkende Kaskade aus. Niedrige Duftmolekil-
Konzentrationen aktivieren wenige Rezeptoren, kdnnen durch diesen Mechanismus aber eine
ausreichende Depolarisation erreichen. Bei lang andauernder Stimulation nimmt die Reakti-
onsfahigkeit der Zelle ab. Die Depolarisation wird schwéacher und die Zelle adaptiert sich, bei-
spielsweise an Raumdufte (Hatt, 2006; Hick & Hick, 2013b). Die Depolarisation wird in ein
Aktionspotential umgesetzt und liber die Axone weitergeleitet. Der Signalverlust wird durch die
olfaktorischen Gliazellen verringert. Sie umhullen die Fortsédtze der ORN, sobald sie die
Epithelschicht verlassen. (Hick & Hick, 2013a)

Ein ORN exprimiert nur ein Typ Rezeptorprotein und konvergiert auf einen Glomerulus im
Bulbus olfactorius. Hier erfolgt eine erste Sortierung der Signhale: ORN, die die gleiche Art
Rezeptoren exprimieren, werden an den gleichen Glomeruli verschaltet (Auffarth et al., 2011;
Hatt, 2006). Diese Umschaltstellen reduzieren die Informationen von je 1.000 Riechsinneszell-
fortsatzen auf eine Mitralzelle, zwischen denen inhibitorische Kdérnerzellen liegen. Dieser als
Konvergenz bezeichnete Vorgang fihrt durch die ausgepragte Reduktion und laterale Hem-
mung der Signale durch die Kdrnerzellen zu einer Kontrastverstarkung der Geruchswahrneh-
mung (Hick & Hick, 2013b).

Das olfaktorische System kann eine grof3e Anzahl an Stimuli mittels der ORN registrieren,
wobei die endgultige Anzahl noch unbekannt ist. Die Diversitat der Riechwahrnehmungen ent-
steht wahrscheinlich durch unterschiedliche Reaktionen einzelner ORN auf verschiedene Duft-
stoffe, was zur Bildung neuer Riechwahrnehmungen fihrt (Grabe & Sachse, 2018). Im Ver-

gleich zum Sehen erreicht das Riechen dadurch eine hdéhere Dimension, da es viele
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unabhangige Informationskanéle gibt, die durch die ORN reprasentiert werden und ihre Sig-
nale direkt ins Gehirn weiterleiten (Auffarth, 2013).

2.1.3 Neuroanatomie des Riechens

Der Bulbus olfactorius ist eine Ausstlilpung des Gehirns und gehdrt damit zum zentralen
Nervensystem (ZNS). Die Gesamtheit der etwa 20 gebindelten Axone der Riechsinneszellen
bezeichnet man als Nervus olfactorius. Dieser leitet seine Impulse direkt ins Gehirn weiter
(siehe Tabelle 1) (Auffarth et al., 2011; Mense, 2010, Kapitel 2.2.5).

Die Riechfaden durchziehen die Siebbeinplatte und werden im Riechkolben verschaltet und
sortiert. Riechzellen mit dem gleichen ORN-Typ konvergieren auf Glomeruli im Bulbus olfac-
torius. Von dort werden die olfaktorischen Signale bereits topografisch geordnet Uber den
Tractus olfactorius zum olfaktorischen Kortex weitergeleitet. Die olfaktorischen Informationen
gelangen dann in die sekundaren Riechareale zur Analyse, Interpretation und Erkennung (Auf-
farth et al., 2011; Trepel, 2022, Kapitel 2.3.1). Die raumliche Kodierung der Duftsignale beein-
flusst die Wahrnehmung von Duften: Die glomerularen Regionen im Bulbus olfactorius zeigen
eine relative Ausdehnung in Bezug auf Duftkategorien, was den Zusammenhang zu Duftbe-
wertungen beim Menschen erklaren kdnnte (Auffarth et al., 2011).

[ 1
]

/ I Mitralzellkerne

I Glomeruli

Siebplatie

I ORH

Abbildung 2: Verschaltung olfaktorischer Sensorneurone.
Fortsatze der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) durchziehen die Siebbeinplatte und konvergieren
in den Glomeruli des Bulbus olfactorius auf Mitralzellen. Die Gesamtheit der Axone der Mitralzellen

bilden den Riechnerv (Nervus olfactorius).

Die medialen Anteile haben zwei Ziele: Das Tuberculum olfactorium und die Septumregion
(Area septalis). Das Tuberculum olfactorium integriert die Geruchswahrnehmung mit anderen
Impulsen des Grol3hirns, wahrend die Septumregion Verbindungen zum Hirnstamm, zum lim-
bischen System und zum Hypothalamus aufweist (Mense, 2010, Kapitel 2.2.5; Trepel, 2022,
Kapitel 9.3). Die Verbindungen zum limbischen System, einschlieZlich des Hippocampus, sind
wichtig fur die Gedachtnisbildung und motorische Reaktionen. Hier werden Informationen aus

dem Kurzzeitgedachtnis in das Langzeitgedéchtnis tberfihrt und kdénnen mithilfe des
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Mandelkerns wieder abgerufen werden. Der Hippocampus hat eine besondere Bedeutung fur
die Speicherung expliziter Inhalte wie Fakten und Ereignisse. Zum Beispiel ermoglicht er es
uns, eine rote, grol3e und feste Frucht als Apfel zu erkennen und uns dessen Feingeschmack
vorzustellen. Die direkten Verbindungen des limbischen Systems und des Mandelkerns im
Hirnstamm sorgen fir unwillktrliche emotionale Reaktionen auf olfaktorische Impulse. Diese
konnen sich beispielsweise als Verziehen des Gesichts bei ekelerregenden Gerlichen auf3ern
und sind wahrscheinlich die Erklarung fir durch intensive Gertiche hervorgerufene Weckreak-
tionen. (Trepel, 2022, Kapitel 9.4)

Die lateralen Anteile sind fur die Riechwahrnehmung verantwortlich. Zu den Zielen gehéren
die primare Riechrinde (prapiriformer Kortex), der sich anschlie3ende entorhinale Kortex, der
Mandelkern (Corpus amygdaloideum, Amygdala) sowie der Thalamus. Der Mandelkern be-
einflusst emotionale Reaktionen wie Flucht und Angst, die emotionale Bewertung von Ereig-
nissen sowie die Speicherung und den Abruf emotionaler Gedachtnisinhalte (Trepel, 2022,
Kapitel 9.3.3). Dieser Mechanismus ist dafur verantwortlich, dass uns Gertche und der Ge-
schmack von Gerichten an Omas besten Kartoffelbrei, der Geruch von Pommes Frites an
Schwimmbadbesuche in der Kindheit und der Geruch von Tortillachips an Kinobesuche erin-
nert. Die Fasern zum Thalamus Gbermitteln bewusst wahrnehmbare Signale. Nur Reaktionen
auf Informationen, die ihn passieren, kénnen willentlich kontrolliert werden. Das bedeutet, dass
Reaktionen auf appetitliche Gerliche im Restaurant bewusst und kontrollierbar sind. Im Ge-
gensatz dazu bewirken emotionale, direkt verschaltete Informationen wie ekelerregende Ge-

riiche ein unwillkirliches Verziehen des Gesichts. (Trepel, 2022, Kapitel 9.3.1)

Tabelle 1: Zentrale Strukturen der Riechbahn und ihre Bedeutung.
Die Tabelle soll einen zusammenfassenden Uberblick liber die Funktion und Bedeutung zentraler
Strukturen der Riechbahn und ihrer Verbindungen geben (n. Trepel, 2022, Kapitel 9).

Struktur Bedeutung

Priméare Riechrinde Empfang und Weiterleitung olfaktorischer Impulse

Tuberculum olfacto- Integration der Geruchswahrnehmung
rium

Septumregion Verbindungen zu Hirnstamm, limbischen System, Hypothalamus

Area entorhinalis

Limbisches System

Mandelkern

Thalamus
Inselrinde

Orbitofrontaler Kortex

Gedachtnis, Zuleitung von (olfaktorischen) Informationen zum Hippocam-
pus

Gedachtnis, Verhalten, emotionale und viszerale Funktionen
Affektverhalten, ,emotionales” Lernen, Beeinflussung viszeraler Funktio-
nen

Bewusstwerden olfaktorischer Reize, Reaktionsbildung

Integration der Sinneseindriicke

Sekundar olfaktorischer Kortex; Integration der bewussten Eindriicke
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In weiteren Integrationszentren, wie z. B. der Inselrinde (Insula) oder dem orbitofrontalen
Kortex, werden die olfaktorischen Informationen mit gustatorischen und visuellen Reizen ver-

knlpft und fihren so zu einem komplexen Sinneserleben (Mense, 2010, Kapitel 2.2.5).
2.1.4 Olfaktorische Rezeptoren

Geruchsstoffe werden von ORP detektiert, die von der gréf3ten bekannten Gensuperfamilie
kodiert werden. Es gibt schatzungsweise tUber 1.000 ORP, die alle zur Superfamilie der G-
Protein gekoppelten Rezeptoren gehdren. Unterschiede in der Anzahl der Subfamilien und der
genomischen Lokalisation kdnnen auf unabhéngige Weiterentwicklung zuriickzufiihren sein.
Es wird angenommen, dass die OR-Gene der Klasse | durch Duplikation und Dislokation ein
groleres evolutionares Ereignis durchlaufen haben und so die Klasse Il entstanden ist. Beide
Genfamilien haben sich anschlieRend separat weiterentwickelt, was die unterschiedliche An-
zahl der Subfamilien und die heutige Vielfalt des olfaktorischen Genoms erklart (Glusman et
al., 2001).

Die Gene der ORP konnen durch Mutationen verandert werden, was zu sog. Single Nucle-
otide Polymorphismen (SNP) fihren kann (Menashe et al., 2003). Nicht alle Verédnderungen
in der DNA haben Auswirkungen auf die Eigenschaften des Proteins. Manchmal kann jedoch
eine Veranderung des genetischen Codes zu einer Veranderung der Aminosdure und somit
zu Veranderungen im Protein fihren. Wenn eine Verdnderung eine wichtige Stelle fir die Pro-
tein-Duftstoff-Interaktion betrifft, kann dies zu Veranderungen in der Bindungsaffinitat oder so-
gar zum Verlust der Funktion fihren (Jiang & Matsunami, 2015; Menashe et al., 2003). Ein
Beispiel hierfir ist die SNP-Variation in der Nahe der Ligandenbindungsstelle im OR1AL, die
zu einer spezifischen Anosmie fir (R)-Carvon (Minze) fuhrt (Geithe et al., 2017). Ein Basen-
austausch in der Nahe der transmembranéren oder proteinbindenden Regionen kann das Ver-
halten des Rezeptors verandern (Moreno-Estrada et al., 2007). SNP in Promotorregionen kén-
nen die Expression spezifischer Gene steuern, die Verfugbarkeit von OR in der Plasmamemb-
ran der ORN beeinflussen und Auswirkungen auf die Sensibilitat gegentiber bestimmten Diif-
ten haben (Auton et al., 2015). Funktionelle Analysen haben gezeigt, dass 63 % der SNP in
OR-Genen die Geruchswahrnehmung in vitro beeinflussen (Mainland et al., 2014).

Genetische Variationen kdnnen zu Defekten in den verschliisselten Proteinen fuhren. Funk-
tionsausfalle in Proteinen der olfaktorischen Signalkaskade wie der alpha-Untereinheit des O-
dorant-Bindungsproteins, eines beteiligten Enzyms oder regulierenden Kanélen (Belluscio et
al., 1998; Brunet et al., 1996; Wong et al., 2000) oder bereits dysfunktionale Mutationen in
Untereinheiten beteiligter Proteine (Kerr et al., 2008; Kulaga et al., 2004; Li et al., 2013) fihren
zur Anosmie bei Mausen. Dies deutet darauf hin, dass auch beim Menschen Mutationen in
den kodierenden Regionen der ORP zu Veranderungen des RV fihren kénnen (Shirasu et al.,
2014).
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Eine weitere EinflussgréRe auf das Expressionslevel der OR-Gene sind Copy Number Va-
riations, bei denen verschiedene Wiederholungsanzahlen von Gen-Fragmenten vorliegen
(Hasin et al., 2008; Young et al., 2008), sowie Kupfer-lonen (Haag et al., 2020) oder Virusin-
fekte (Zhao et al., 1998).

2.1.5 Regeneration der Riechzellen

Die ORN sind regenerierbare Nervenzellen. Die aussprie3enden Nervenfortsatze missen
dabei die richtigen Zielneurone im Gehirn finden (Lullmann-Rauch & Asan, 2019). Die physio-
logische Regenerationsfrequenz betragt etwa 30 - 60 Tage. Bei isolierten Schadigungen ge-
hen die Fortsatze der ORN zugrunde und werden durch umliegende Zellen abgebaut. Die
neugebildeten ORN erreichen zwischen dem 20. und 30. Tag nach der Schadigung erneut die
Glomeruli (Graziadei & Monti Graziadei, 1980; Schwob et al., 1999). Ein positiver Zusammen-
hang besteht zwischen dem Grad der Reinnervation und der Wiederherstellung der Riechfunk-
tion (Schwob et al., 1999). Bei virusbedingten Schadigungen der Riechschleimhaut kénnten
stimulierte Proteine die Regeneration beschleunigen und die Erholung der Riechfunktion be-
gunstigen. (Boesveldt et al., 2017). Bei Biopsien des Riechepithels von Mausen wurde festge-
stellt, dass es aktive und passive Zonen gibt, die flieRend ineinander tGibergehen. In den aktiven
Zonen degenerieren ORN und es gibt viel Basalzellaktivitat, wahrend die ruhigen Zonen reife
ORN und keine Differenzierungsaktivitat aufweisen (Graziadei & Monti Graziadei, 1979). Ba-
sierend auf Veranderungen der mRNA-, Proteinexpression und sowie Ergebnissen von Ge-
nanalysen scheinen bei der Neurogenese die Gliazellen der olfaktorischen Neurone eine wich-
tige Rolle zu spielen (B.-Y. Kim et al., 2020).

Bei direkten Schadigungen des Epithels durch Toxine oder Viren werden die ORN primar
oder, wie im Falle des neuen Coronavirus Sars-CoV-2 (Butowt et al., 2023), sekundéar beein-
trachtigt. Dabei bleiben die zentralen Strukturen, wie die Hullzellen (Glia) und der Riechkolben,
weitgehend unbeschadigt. Unreife Zellen, die noch nicht Umwelteinflissen ausgesetzt waren,
bleiben unbeeinflusst. Die Proliferationsrate der Vorlauferzellen erhdht sich und es kann eine
vollstdndige Regeneration eintreten. Insbesondere erhaltene Basalzellen fihren zu einer stark
erhdhten Proliferationsrate und -geschwindigkeit. Es wurde festgestellt, dass der vermehrte
Untergang von ORN zu einem erhdhten Regenerationsbedarf fihrt und die Expression von
Signalproteinen verstarkt. Dabei férdern Markerproteine wie OMP die Zellteilung, wahrend Sig-
nalstoffe wie TGF-B und BMP die Differenzierung fordern, aber die Proliferation stoppen. An-
tagonistisch zu diesen Wachstumsvorgangen wirken verschiedene negative Rickkopplungs-
mechanismen: Je mehr intakte ORN vorhanden sind, desto mehr wird die Regeneration supp-
rimiert. (Schwob, 2002)

Fur eine korrekte zentrale Verkntpfung der neu entstandenen Fortsatze der ORN spielen
die olfaktorischen Gliazellen eine grof3e Rolle. Es ist bekannt, dass sie fur den Abbau der

degenerierten ORN verantwortlich sind, jedoch sind weitere und genaue Mechanismen nicht
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bekannt (B.-Y. Kim et al., 2020; Lullmann-Rauch & Asan, 2019; Schwob, 2002; Schwob et al.,
1999). Im Riechkolben mussen die Axone ihre richtigen Glomeruli finden. Dies ist wahrschein-
lich dadurch erleichtert, dass die Nervenfasern mit gleicher Qualitdt zusammen von olfaktori-
scher Glia umhullt werden, wodurch sich neu einwachsende Fasern leichter integrieren kon-
nen. Nach etwa drei Wochen ist dieser Vorgang abgeschlossen. Fehler haben klinisch in der
Mehrzahl der Falle Uberraschenderweise keine schwerwiegenden Konsequenzen (Schwob,
2002). Die Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Epithels wird derzeit intensiv erforscht.
Insbesondere wird untersucht, ob sie als Therapieansatz bei chronischen Rickenmarksverlet-
zungen eingesetzt werden kann (Lima et al., 2010).

2.1.6 Olfaktorische Adaptation und Habituation

Das phylogenetisch alte olfaktorische System ist sehr anpassungsfahig (Auffarth et al.,
2011). Die Filterfunktion des zentralen Nervensystems fir wahrgenommene Reize aus der
Umwelt ist bekannt, wenn auch nicht im Detail verstanden. Es besteht die Annahme, dass
molekulare Mechanismen in der Zelle nach Aktivierung der Geruchsrezeptoren eine Normali-
sierung des Zellpotentials und damit eine Abnahme der Stimulusweiterleitung in das Gehirn
bewirken (Hick & Hick, 2013b). Die Untersuchung der Adaptation an Difte beim Menschen ist
weniger invasiv als bei Tieren und daher noch nicht abschlieRend geklart (Pellegrino et al.,
2017). Bekannt ist, dass sich Menschen prinzipiell eher an Difte gewthnen, die keine Lebens-
mittel sind (Fontana et al., 2022, 2023). Bei der Untersuchung der peripheren Adaptation zeigte
sich, dass die subjektive Wahrnehmung der Duftintensitat schneller und stéarker nachlasst als
periphere elektrophysiologische Ableitungen. Bei Probanden konnte trotz subjektiver Gewoh-
nung kein signifikant unterschiedliches elektrisches olfaktorisches Signal festgestellt werden.
Dies deutet auf einen groRen zentralen Einfluss hin, schlief3t jedoch einen peripheren Mecha-
nismus nicht aus. Eine Gewdhnung an einen Duft kann auch durch ein Riechtraining erreicht
werden, ist aber nach einer einwdchigen Erholungsphase reversibel (Mignot et al., 2021). In
Tierstudien hat sich gezeigt, dass der piriforme Kortex von Ratten bereits nach 30 Sekunden
Duftexposition adaptiert, beim Menschen hingegen erst nach 60 Sekunden, begleitet von einer
zeitgleichen Steigerung der Aktivitat im orbitofrontalen Kortex. In der funktionellen MRT (fMRT)
konnte man nach 30 - 40 Sekunden Duftexposition geringere Aktivitatssignale im primar olfak-
torischen Kortex, inshesondere im piriformen Kortex, erkennen. Der orbitofrontale Kortex spielt
eine wichtige Rolle bei der Filterung peripherer Reize, was die Anpassung an Diifte erklaren
koénnte (Pellegrino et al., 2017).

Olfaktorische Habituation beschreibt die geringere Wahrnehmung eines Duftes nach wie-
derholter Exposition. Die Geschwindigkeit der Habituation hangt von den molekularen Eigen-
schaften des Duftes ab, wie zum Beispiel dem Molekulargewicht oder dem Kohlenstoffgrund-
gerist, sowie von der trigeminalen Duftkomponente (Sinding et al., 2017). Bei orthonasal an-

gebotenen Diiften tritt die Habituation schneller ein als bei der retronasalen Darbietung.



Wissenschaftliche Grundlagen 14

Frauen erreichen diese jedoch spéater als Manner. Weiterhin konnte eine Kreuzhabituation zwi-
schen dem ortho- und retronasalen Riechen gezeigt werden (Xiao et al., 2021).

2.1.7 Olfaktorisches Lernen

Die meisten Untersuchungen zum olfaktorischen Lernen wurden bisher an einfachen Zellen
(Wilson et al., 2004) oder an Mausen oder Ratten durchgefuhrt (Davis, 2004; Keverne, 1995;
Reinert & Fukunaga, 2022). Diese Tiere konnten trainiert werden, bestimmte Diifte aus der
Umwelt wahrzunehmen, was vermehrt und verstéarkt evozierte Potenziale im Bulbus olfactorius
hervorruft. Den inhibitorischen Interneuronen wird eine grof3e Bedeutung fir diese Mechanis-
men beigemessen (Reinert & Fukunaga, 2022). Das Erlernen von Wahrnehmungen ist ein
komplexer Prozess, bei dem Hirnareale, die spezielle sensorische Informationen verarbeiten,
spezialisiert zu sein scheinen. Jedoch kdnnen andere kortikale Bereiche durch den Lernpro-
zess induziert und, durch kortikale Beeinflussung moduliert, diese Funktion zumindest teil-
weise Ubernehmen. Das Wahrnehmungslernen ist daher eine Kombination aus ontogeneti-
schen kortikalen Fahigkeiten, sensorischer Verarbeitung und Feedback-Einflissen (Gilbert et
al., 2001). Eine Studie untersuchte den olfaktorischen Lerneffekt zwischen zwei Gruppen. Er
war groRer, wenn die Versuchspersonen bei Falschangaben eine aversive Konsequenz in
Form eines schwachen Elektroschocks erleben. Sowohl die Elektroschock- als auch die
Gruppe mit einer neutralen Konsequenz verbessern ihre Fahigkeit signifikant, Difte zu diskri-

minieren (Porter et al., 2021).
2.2 Untersuchung des Riechvermdégens

Die Diagnose von Riechstérungen erfolgt durch einen Riechtest und eine ausfihrliche

Anamnese, durch Fragebdgen und ggf. durch weitere interdisziplinare Untersuchungen.
2.2.1 Anamnese, Fragebtgen

Zunachst wird eine ausfuhrliche Anamnese erhoben, um erste orientierende Informationen
Uber Art, Dauer, Form und subjektive Einschrankung der Lebensqualitat durch die Riechsto-
rung zu erhalten. Ein interdisziplindrer Ansatz ist wichtig, da neurologische, endokrinologische,
anatomische und infektiologische Einflisse das Riechvermégen beeinflussen kénnen. Die
Anamnese sollte durch Fragebdgen erganzt und standardisiert werden (DGHNO KHC et al.,
2016; Hummel & Welge-Lussen, 2009). Zur Beurteilung der Parosmie als qualitative Riech-
storung kann der ,Parosmia Severity Index“ (engl. Parosmie Schweregrad-Index) herangezo-

gen werden (Horberg et al., 2023).
2.2.2 Psychophysische Riechtests

Orthonasales Riechvermégen

Zum einen gibt es Kurztests bzw. Screeningtests, die schnell durchfuhrbar, kostenglinstig

und valide sind, aber nur Hinweise fiir eine genauere Diagnose geben und nicht zur exakten
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Beschreibung einer Riechstérung geeignet sind. Beim ,Alcohol Sniff Test* wird ein mit Alkohol
getrankter Tupfer langsam an die Nase herangeftihrt und der Abstand interpretiert, ab dem die
Person den Geruch wahrnimmt. Bei den verschiedenen Identifikationstests miissen Diifte der
»Alternative Forced Choice” (AFC) Methode erkannt werden. Die Testpersonen missen den
wahrgenommenen Geruch aus mehreren Mdglichkeiten auswéhlen. Der ,Pocket Smell Test"
ist ein kleiner Screening-Test mit nur sehr wenigen Geruchsproben. Beim ,Cross-Cultural
Smell Identification Test“ (CCSIT) werden Duftstoffe durch Reiben an insgesamt zwolf Duftfel-
dern freigesetzt. Der ,European Test of Olfactory Capabilities” (ETOC) testet im 4-AFC-Ver-
fahren die ldentifikation von zwdlf mit Duftstoff beflllten Filzstiften. Beim ,Ziricher Riechtest*
werden acht Geruchsstoffe in Riechdisketten dargeboten, die nach dem 3-AFC-Verfahren zu
erkennen sind. Der Identifikationsteil der ,Sniffin‘ Sticks® untersucht die Erkennung von insge-
samt zwolf mit Duftstoffen gefillten Filzstiften im 4-AFC-Verfahren. (nach Hummel & Welge-
Lissen, 2009, Kapitel 4)

Andererseits gibt es umfangreiche psychophysische Tests, die mehr Zeit in Anspruch neh-
men und eine grundlichere Einarbeitung erfordern, dafir aber eine differenziertere und repro-
duzierbarere Klassifikation der Riechstorung erlauben. Der ,University of Pennsylvania Smell
Identification Test* (UPSIT) ist ein reiner Identifikationstest. Durch Kratzen werden insgesamt
40 auf Papier mikroverkapselte Duftstoffe freigesetzt, die durch ein forced-choice-Verfahren
identifiziert werden missen. Beim T&T-Test hingegen werden die Wahrnehmungs- und Kon-
zentrationsschwellen fur jeweils funf Duftstoffe in acht verschiedenen Konzentrationen ermit-
telt. Der ,Conneticut Chemosensory Clinical Research Center” (CCCRC) Test kombiniert die
Untersuchung der Geruchsschwelle mit der Geruchserkennung. Der ,Sniffin® Sticks“-Test ist
ein dreiteiliger Test, der die Duftschwelle, -diskrimination und -identifikation Gberprift (nach
Hummel & Welge-Lussen, 2009, Kapitel 4). In dieser Arbeit wird der ,Sniffin‘ Sticks“-Test ver-

wendet.

Retronasales Riechvermdgen

Das retronasale Riechvermdgen ist wichtig flr den Genuss von Speisen und Getranken,
daher klagen Patientinnen und Patienten haufig tber ein ,Geschmacksproblem®, obwohl bei
ihnen der Geschmackssinn intakt und das retronasale Riechvermdgen beeintrachtigt ist. Ein
Screening beider Qualitaten sollte durchgefuhrt werden, da ortho- und retronasales Riechen
unabhangig voneinander von einer Stdrung betroffen sein kénnen. (Hummel & Welge-LUssen,
2009, Kapitel 4)

2.2.3 Objektivierende Tests

Objektivierbare Tests sind in der Regel wesentlich material-, personal- und zeitaufwendiger,

so dass sie seltener und nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Weiterhin sind
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objektivierende Testverfahren nur fir quantitative, nicht aber fir qualitative Riechstérungen
verfugbar (Hummel et al., 2023).

Elektrophysiologische Verfahren

Mithilfe eines Olfaktometers und dem Kopf aufgelegten Elektroden kénnen olfaktorisch evo-
zierte Potenziale abgeleitet werden. Das Olfaktometer ermdglicht die kontrollierte Applikation
von Duftstoffen unter konstanten Umgebungsbedingungen. Chemische Duftstoffe wie Vanillin
werden in bestimmten Intervallen mit definierter Reizdauer und definiertem Luftstrom in kon-
trollierter Umgebung appliziert. Das Vorhandensein von messbaren ereigniskorrelierten Po-
tentialen nach der Duftapplikation weist auf ein Riechvermégen hin. Die Starke der Reizant-
wort lasst jedoch keine direkte Schlussfolgerung auf die Qualitat des Riechvermégens zu
(Hummel et al., 2007). Ein weiterer Ansatz ist das Elektroolfaktogramm (EOG), bei dem Po-
tentiale direkt an der Riechschleimhaut abgeleitet werden. Unterschiedliche Duftstoffe konnen
bei gleichen Konzentrationen zu unterschiedlichen EOG-Amplituden fihren (Hatt, 2006). Die
Methode der "Contingent Negative Variation" kann ebenfalls eingesetzt werden. Dabei wird
der Versuchsperson zuerst ein akustischer und dann ein olfaktorischer Reiz prasentiert. Wenn
die Geruchswahrnehmung nicht stattfindet, bleibt eine negative Aktivitéat im EEG aus (Hummel
et al., 2007).

Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

Die fMRT misst den BOLD (,Blood oxygenation level dependent”) -Effekt als Reaktion auf
einen Reiz. Grundlage dafir ist, dass bei erhdhter Hirnaktivitat die Durchblutung in diesem
Hirnareal zunimmt. Durch die Kartierung der BOLD-Signale im fMRT kann man erkennen, ob
und wo eine Aktivierung im Gehirn stattgefunden hat und daraus Rickschlisse auf die Funk-
tion dieser neuronalen Areale im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ziehen. (Hummel
et al., 2007)

Bulbusvolumetrie

Grundlage fur die Volumenmessung des Bulbus olfactorius ist eine strukturelle MRT-Auf-
nahme, die den Bulbus gut abbildet. Damit kann das Volumen bestimmt, plastische Veréande-
rungen gemessen und mit Kontrolldaten verglichen werden. Beispielsweise werden bei Per-
sonen mit dem Kallmann-Syndrom man aplastische Bulbi erwartet, oder bei posttraumatischen
oder postviralen Riechminderungen hypoplastische Bulbi im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len. Das Volumen des Bulbus lasst Riickschliisse auf die Riechfunktion zu. (Hummel et al.,
2007)

Biopsien aus der Regio olfactoria

Gewebeproben aus der Regio olfactoria kdnnen bei idiopathischen Dysosmien einen Hin-

weis auf die periphere Ursache der Stérung geben. Die Aussagekraft ist jedoch nur begrenzt,
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da morphologische Veranderungen auch bei gesunden Kontrollpersonen beobachtet werden
kénnen. Daher sind Biopsien zwar von grol3em wissenschaftlichem Interesse, aber fur die Di-
agnostik von Riechstdrungen derzeit wenig relevant. (Hummel et al., 2007)

2.2.4 Einflisse auf das Riechvermégen

Verschiedene Faktoren kdnnen das Riechvermdgen vorubergehend oder dauerhaft beein-
flussen (Doty, 2015a). Zunéachst lasst sich sagen, dass altere Menschen schlechter riechen
konnen als jingere, wobei Frauen besser abschneiden als Manner (Murphy et al., 2002;
Vennemann et al., 2008). Dies hat mehrere Griinde: Zum einen verandert sich das Rie-
chepithel, die Basalzellproliferation verlangsamt sich und es gibt weniger reife Riechneurone.
Diese werden zudem durch respiratorisches Epithel ersetzt. Die Flache der Riechschleimhaut
nimmt also ab und wird von ,Inseln” respiratorischen Epithels durchsetzt (v. Brunn, 1892).
Zusatzlich kommt es zu zentralen Veranderungen, wie eine verminderte Interaktion von Inter-
neuronen mit dem Bulbus olfactorius und eine verminderte Aktivitat des olfaktorischen Kortex
bei olfaktorischer Stimulation (Kondo et al., 2020). Folglich werden chemische Signale nur
noch vermindert wahrgenommen und das RV wird schlechter.

Die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflusst das Abschneiden im Riechtest. Gute kognitive
Leistungen haben einen signifikanten Zusammenhang mit besseren Ergebnissen in der Ge-
ruchsunterscheidung und -identifikation. Semantische Aufgaben mit starken verbalen Kompo-
nenten zeigen ebenfalls einen positiven Zusammenhang mit den Diskriminations- und Identi-
fikationsaufgaben (Hedner et al., 2010). Personen, die im Alltag auf ihren Geruchssinn ange-
wiesen sind und ihn daher trainieren, schneiden besser in Geruchstests ab. Olfaktorisches
Wissen, das durch intensives und langfristiges Riechtraining erworben wird, kann vermutlich
Zu einer strukturellen Reorganisation von olfaktorisch assoziierter Hirnareale fihren (Delon-
Martin et al., 2013). Dartber hinaus ist ein idiopathischer Riechverlust bei Nachweis eines oder
mehrerer Allele des Apolipoproteins E-e4 mit einem hohen Risiko einer kognitiven Verschlech-
terung assoziiert (Graves et al., 1999). Dies deutet darauf hin, dass ein solcher Zusammen-
hang auch fur andere genetische Variationen bestehen kdnnte.

Physiologische Prozesse beeinflussen den Geruchssinn. Menstruierende Personen mit
normalem Ovulationszyklus zeigen wahrend der Ovulation eine erhdhte Duftempfindlichkeit,
die durch die Hormone LH, Estriol und Estradiol beeinflusst wird. Bei Personen mit unterdrtick-
tem oder nicht vorhandenen Ovulationszyklus ist die zyklische Geruchssensitivitéat geringer
(Bogdan et al., 2021; Derntl et al., 2013; Doty et al., 1981). Die Geruchsidentifikation ist unbe-
einflusst vom weiblichen Zyklus. Die Dauer der Einnahme von Ovulationshemmern hat eine
positive Korrelation mit dem Sniffin® Sticks Test (Derntl et al., 2013). Es gibt keine Evidenz flr
eine generelle Hyperosmie wéahrend der Schwangerschaft (Cameron, 2014), jedoch werden
Schwangere von den meisten klinischen Riechstudien aufgrund vieler Berichte tber die ver-

anderte Geruchswahrnehmung ausgeschlossen.
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Noxen wie Alkohol, Drogen oder auch das Rauchen kénnen nervenschéadigend wirken und
somit das Riechvermdgen negativ beeinflussen (Doty, 2019). Dabei fuhrt eine hohe Anzahl
taglich gerauchter Zigaretten zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit von Riechminderungen.
Die Duftempfindlichkeit ist unmittelbar nach dem Zigarettenkonsum vermindert. Aktives Rau-
chen erhdht die Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung des Riechvermdgens, wobei ehe-
malige Raucher im Vergleich zu Personen, die nie geraucht haben, kein solches Risiko auf-
weisen (Ajmani et al., 2017; Da Ré et al., 2018; Mackay-Sim et al., 2006; Vennemann et al.,
2008). Daruber hinaus beeinflussen Ablenkungen wie Hintergrundgeréusche vor allem die
Wahrnehmung niederschwelliger Dufte. Positive Feedback fur richtige Antworten erhéhte die
Geruchsschwelle im Test. Wurde die Untersuchung mit intensiven, Uberschwelligen Diiften
begonnen oder wurde die vorgegebene Reihenfolge des ,Sniffin' Sticks“-Tests verandert,
schnitten die VP signifikant schlechter ab. (Walliczek-Dworschak et al., 2016)

2.3 Riechstérungen

Eine Riechstérung (Dysosmie) ist durch eine qualitative oder quantitative Beeintrachtigung
des Riechvermogens gekennzeichnet. Sie wird in Abh&ngigkeit von ihrer Ursache diagnosti-
Ziert, die Auswirkungen auf die Behandlung und die Prognose hat. Die Diagnose erfolgt durch

umfangreiche physophysische Tests.
2.3.1 Terminologie der Riechstérungen

Das Riechvermégen und dessen Veranderungen lassen sich in qualitative und quantitative
Stérungen unterteilen (siehe Tabelle 3).

Quantitative Riechstdérungen konnen mit standardisierten Riechtests wie den ,Sniffin’

Sticks* diagnostiziert und fir Probanden im Alter von 16 bis 35 Jahren interpretiert werden
(Kobal et al., 2000). Anhand des Summenwerts kann zwischen einem hervorragenden RV
(Hyperosmie), normalem RV (Normosmie), vermindertem RV (Hyposmie) und aufgehobenem
RV (Anosmie) unterschieden werden (DGHNO KHC et al., 2016; Hummel et al., 2007; Kobal
et al., 2000; Oleszkiewicz et al., 2019).

Ein klinischer Sonderfall ist die spezifische Anosmie: Personen, die spezifisch anosmisch

auf einen Duftstoff reagieren, nehmen diesen nur in stark erhéhten Konzentrationen wahr. Eine
gangige Definition ist die Herabsetzung der Geruchsschwelle um den Faktor 100. Die Bewer-
tung von Hedonik und Intensitat ist verandert (Croy et al., 2015). Jeder Mensch hat mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit eine spezifische Anosmie flir mindestens einen
Duftstoff. Einige Beispiele sind in Tabelle 2 aufgeflihrt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen einer spezifischen Anosmie steigt mit der Anzahl der getesteten Personen und Geriiche.
Bereits 1973 wurde eine spezifische Anosmie flir Moschus (musk) bei etwa 7 % der Menschen
beschrieben, was fir die Kosmetikindustrie von Bedeutung ist (Whissell-Buechy & Amoore,

1973). Die Ausschaltung des wahrnehmenden Rezeptors OR5AN1 im Mausmodell fithrte zu
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spezifischer Anosmie fur Moschus (Shirasu et al., 2014). Die spezifische Anosmie als solche
scheint einen peripheren Filtermechanismus der Geruchswahrnehmung darzustellen, der
durch Exposition verandert werden kann (Croy et al., 2015). Ein Riechtraining mit dem Duft-
stoff, auf den die Versuchspersonen spezifisch anosmisch reagieren, verbessert die Sensitivi-
tat statistisch signifikant messbar (Croy et al., 2015). Dies konnte auf die individuell unter-
schiedliche Expression von Geruchsrezeptoren in der Riechschleimhaut zuriickzufiihren sein
(Verbeurgt et al., 2014).

Tabelle 2: Haufigkeit spezifischer Anosmien beim Menschen.
Die Tabelle zeigt die relative Haufigkeit spezifischer Anosmien fir verschiedene Duftstoffe in der
Bevolkerung (mod. n. Croy et al., 2015; mod. n. Hatt, 2006).

Vorkommen (z. B.) Hauptduftkomponente Haufigkeit in Prozent (%)
Urin Androstenon 40
Malz Isobutanol 36
Sperma 1-Pyrrolin 20
Moschus Pentadecanolid 7
Fisch Trimethylamin 7
Schweif3 Isovaleriansdure 2
Rose Phenylethylalkohol 0
Minze [-Carvon 6,2
Eukalyptus 1,8-Cineol 0
Balsam Salizylsdurebenzylester 9,6

Qualitative Verdnderungen des RV werden nicht durch objektive Tests erfasst, sondern

durch eine ausfuhrliche Anamnese und direkte Befragung der betroffenen Person (Frasnelli et
al., 2004; Landis et al., 2010). Nimmt eine Person Geriiche in Gegenwart einer Geruchsquelle
verandert wahr, spricht man von Parosmie (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Diese Wahrneh-
mungen kénnen angenehm oder unangenehm sein und in ihrer Intensitat und Haufigkeit vari-
ieren. Sie werden oft als Zeichen einer Regeneration oder Reorganisation des Riechepithels
interpretiert (Bitter et al., 2011; Hummel & Welge-Llssen, 2009; Landis et al., 2010), was eine
klinisch relevante Verbesserung in Verbindung mit einem RT wahrscheinlicher macht (Liu et
al., 2021). Phantosmie bezeichnet die Wahrnehmung von Gerlichen in Abwesenheit einer
Reizquelle, also eine olfaktorische Halluzination. Die Ursachen sind nicht vollstandig geklart
(Hummel & Welge-Lissen, 2009), denkbar sind jedoch periphere Funktionsstdrungen oder
spontane Aktivitaten zentraler Mechanismen, die Geruchseindrticke erzeugen kénnen (Fras-
nelli et al., 2004; Holbrook et al., 2005). Die Bewertung der qualitativen Riechstérung erfolgt
anhand von Kriterien wie Haufigkeit des Auftretens, Intensitat und sozialen Konsequenzen.
Diese Punkte werden addiert, um den Grad der Par- bzw. Phantosmie zu bestimmen (Hummel
et al., 2007)
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Tabelle 3: Uberblick Gber die Terminologie des Riechvermdégens.
Die Tabelle soll einen kurzen Uberblick tiber die klinische Einteilung der Riechfunktion mit den
dazugehdrigen Definitionen geben (mod. n. DGHNO KHC et al., 2016).

Quantitative Einteilung des Riechvermégens

Hyperosmie Ubernormale Funktion

Normosmie Normale Empfindlichkeit
Hyposmie Verminderte Empfindlichkeit
Anosmie Funktionell: sehr deutliche Einschrénkung des Riechvermdgens bis zu einer gerin-

gen Restriechwahrnehmung
Komplett: vollsténdiger Verlust des Riechvermdgens ohne nachweisbares Rest-
riechvermdgen
Spezifisch: sehr deutliche Einschrankung der Riechwahrnehmung bis zu einer ge-
ringen Riechwahrnehmung fur nur einen bestimmten Duftstoff

Qualitative Veranderungen des Riechvermdgens

Parosmie Veranderte Wahrnehmung von Gertichen in Gegenwart einer Reizquelle
Phantosmie Wahrnehmung von Gerilichen in Abwesenheit einer Reizquelle

Olfaktorische | Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber Duftstoffen bei normaler oder

Intoleranz verringerter olfaktorischer Sensitivitat

Parosmien treten am haufigsten bei Personen mit postviralem oder posttraumatischem
Riechverlust auf, wahrend Phantosmien seltener sind und nicht bei bestimmten Patientengrup-
pen gehauft auftreten (Landis et al., 2010). Es wurde beobachtet, dass sich Phantosmien
schneller zurlickbilden als Parosmien. Beide Dysosmien korrelieren nicht mit dem SDI-Sum-
menwert (Konstantinidis et al., 2013, 2016) und scheinen nur geringen prognostischen Wert
zu haben (Reden, Maroldt, et al., 2006).

2.3.2 Epidemiologie und Atiologie von Riechstérungen

Die Ursachen flr Riechstérungen in Deutschland sind vielféltig und in Abbildung 3 darge-

stellt. In der Literatur finden aufgrund inhomogener Studiendesigns unterschiedliche Angaben.
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Ursachen von Riechstérungen

14% Postinfektios
6% Traumatisch
8% Idiopathisch
3% latrogen

1% Toxisch

1% Kongenital

\ 67% Sinunasal

Abbildung 3: Ursachen von Riechstérungen in Deutschland (mod. n. Damm et al., 2019).
In Deutschland sind sinunasale Erkrankungen gefolgt von Infektionen die haufigsten Ursachen fir

Riechstorungen.

Sinunasale Riechstdrungen konnen das Riechvermdgen durch anatomische Variationen

oder eine Grunderkrankung bedingt sein. Die Ursachen sind nicht-entzindliche (z. B. intrana-
sale Raumforderungen wie Tumore, Stenosen) oder entzindliche (infektibse wie COVID-19
oder nicht-infektiose wie eine chronische Rhinosinusitis) Prozesse. (Hummel & Welge-Lussen,
2009, Kapitel 1)

Posttraumatische Riechstdrungen wie nach einem Schadel-Hirn-Trauma erfordern eine

umfassende Diagnostik. Dazu gehéren eine HNO-arztliche endoskopische Untersuchung der
Nase, eine Riechfunktionstestung und ein arztliches Gesprach. Bei einer qualitativen und/ oder
guantitativen Dysosmie ist eine unaufféllige Endoskopie zu erwarten. Aufféllige Befunde kén-
nen auf andere Differentialdiagnosen hinweisen und durch CT oder MRT weiter abgeklart wer-
den (Soler et al., 2020).

Infektionen wie Viruserkrankungen kénnen den Geruchssinn beeintrachtigen: Die Inzidenz
postviraler Riechstérungen ist im Marz und Mai erhéht, was auf einen Zusammenhang mit
Influenzawellen hindeuten koénnte (Konstantinidis et al., 2006). Infektionsassoziierte Ein-
schrankungen des RV sind haufig und lassen sich durch die Entzindungsreaktion der
Schleimhaut, Schleimhautédeme und eine daraus resultierende Einengung des Luftweges zur
Riechspalte erklaren. Akut ist vor allem die Geruchsempfindlichkeit beeintrachtigt (Segal et al.,
1995). Diese Symptome sind in der Regel selbstlimitierend. Eine Uber Monate anhaltende sub-
jektive Riechstdrung sollte weiter diagnostisch abgeklart werden. Riechstérungen und Entzin-
dungsreaktionen des Riechepithels sind unter anderem bei Rhinoviren, Parainfluenzaviren,
Epstein-Barr-Viren oder Coronaviren bekannt. Im Jahr 2006 wurde erstmals lber eine junge
Frau berichtet, bei der etwa drei Wochen nach dem Auftreten der ersten SARS-CoV-Symp-
tome eine Anosmie auftrat, die mehr als zwei Jahre lang anhielt (C.-S. Hwang, 2006). Beim
neuen SARS-CoV-2 kommt es in der akuten Phase zu einem ausgepragten Geruchs- und

Geschmacksverlust, der sich in der Regel innerhalb weniger Wochen zurlickbildet (Soler et
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al., 2020). Die Haufigkeit von Parosmien ist bei Personen mit postviralen oder posttraumati-
schen Dysosmien signifikant erhdht und eher mit Hyposmie als mit An- oder Normosmie as-
soziiert. Fur die Phantosmie lasst sich keine pauschale Aussage dieser Art treffen (Landis et
al., 2010), sie scheint jedoch ein besonders haufiges Merkmal des neuen SARS-CoV-2 zu sein
(Haehner & Hummel, 2020; von der Brelie et al., 2020).

Weitere Ursachen fir Riechstorungen kénnen Noxen (z. B. Medikamente), neurologische

Erkrankungen (z. B. neurodegenerative Erkrankungen), Stoffwechselerkrankungen (z. B.
Schilddruseniberfunktion), Vitaminmangel (z. B. Vitamin-A-Mangel) oder angeborene Storun-
gen (z. B. Kallmann-Syndrom) sein. Diese werden interdisziplinar diagnostiziert und behandelt.
Postvirale, posttraumatische und plotzlich aufgetretene Riechstérungen erfordern eine sorg-
faltige Anamnese (Hummel & Welge-Lissen, 2009, Kapitel 1; Izquierdo-Dominguez et al.,
2020; Whitcroft & Hummel, 2020). Mdgliche Symptome und Differentialdiagnosen sind in Ta-
belle 4 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Symptome der Differentialdiagnose ,,postvirale Riechstérung*“.
Die Tabelle zeigt mdgliche Differentialdiagnosen einer Riechstdrung, aufgeschlisselt nach Symptomen,
typischen Charakteristiken der beschriebenen Riechstérung, maglichen zugrundeliegenden Ursachen

und dem dazugehdrigen endoskopischen Befund (mod. n. Soler et al., 2020, Tab. 1).

Symptom Typische Charakte- Endoskopi- Mdégliche Ursache
ristika der Dysosmie scher Befund
Anosmie soweit erinnerlich kein Riechvermégen Unauffallig Kallmann-Syndrom
Verstopfte Nase und/ oder Na- Fluktuierender Riech-  Mukositis Chronische Sinusi-
senlaufen verlust tis oder Rhinitis
Verstopfte Nase und/ oder Na- Gradueller Riechver- Unilateral: Po- Sinunasaler Tumor
senbluten lust lyp, Wucherung
Kopfschmerzen, neurologische Gradueller Riechver- Unauffallig Intrakranieller Tu-
Veranderungen/ Sehstérungen lust mor
Gedachtnisstérungen Gradueller Riechver- Unauffallig Demenz
lust
Tremor, Bradykinesie, Muskel- Gradueller Riechver- Unauffallig Morbus Parkinson
steifheit lust
Riechverlust, Fieber, Glieder- Plotzlicher Riechver- Mukositis SARS CoV 2
schmerzen lust

Es gibt viele Einflisse auf den Menschen, die zu einer Riechstdrung fihren kdénnen. Risi-
kofaktoren sind im Allgemeinen héheres Alter, mannliches Geschlecht, geringe kérperliche
Aktivitat und Rauchen. Dariber hinaus erhdhen ein niedriger soziobkonomischer Status, die
Exposition gegenuber Toxinen in der Umwelt, am Arbeitsplatz und im Lebensstil sowie be-

stimmte Krankheiten (z. B. Tumore, Parkinson- und Alzheimer-Krankheit, Demenz,
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Schizophrenie) oder genetische Faktoren (z. B. Apolipoprotein E €4) die Wahrscheinlichkeit,
eine Dysosmie zu entwickeln. (Doty, 2019; Murphy et al., 2002)

Die Geruchswahrnehmung ist ein zentralnervoser Prozess, der durch Stérungen im Gehirn
und zwischen Neuronen beeintrachtigt werden kann. Tumore, die wichtige Strukturen des
Riechprozesses betreffen, haben durch ihr Wachstum direkte und durch ihre Behandlung in-
direkte Auswirkungen auf das RV. Weiterhin sind Spéatfolgen einer Tumortherapie wie die Be-
strahlung der Kopf-Hals-Region oder die neurotoxischen Effekte einer Chemotherapie ein Ri-
sikofaktor fur die Verschlechterung des RV (Alfaro et al., 2021).

Indirekte Auswirkungen auf das RV zeigen sich bei zentralnervésen Erkrankungen, die mit

einer erhéhten Inzidenz von Riechstorungen assoziiert sind (B. Y. Hwang et al., 2020; Murphy
et al., 2002). Epilepsie fuhrt zu einem schlechteren RV, das sich nach partieller Temporallap-
penresektion weiter verschlechtert (Haehner et al., 2012). Ebenso ist die Schadigung von Hirn-
gewebe durch einen Schlaganfall mit einer Verschlechterung des RV assoziiert (Murphy et al.,
2002). Wahrscheinlich leidet etwa ein Drittel aller depressiv Erkrankten an qualitativen Dysos-
mien. Dabei zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Starke der depressiven Symptome
und der Intensitat der Par- bzw. Phantosmien (Croy et al., 2013). Darlber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass Menschen mit Schizophrenie schlechtere Ergebnisse bei Riechschwellen-
und Identifikationstests erzielen. Das Vorhandensein von Positivsymptomen korrelierte positiv
mit der Bewertung von Duften als angenehm (Robabeh et al., 2015). Riechstdérungen werden
derzeit als ein Frihsymptom neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Parkinson oder
Morbus Alzheimer angesehen. Die meisten Menschen mit Alzheimer oder Parkinson zeigen
klinische Symptome einer Riechstérung (DGHNO KHC et al., 2016; Doty, 1991, 2015b; Ht-
tenbrink et al., 2013), nehmen diese aber nur selten beim Riechen wahr: 67 % der Alzheimer-
Betroffenen mit diagnostizierter Anosmie und 76 % mit diagnostizierter Hyposmie schatzten
ihr RV als normal ein. Nur ein geringer Prozentsatz gesunder alterer Menschen mit Alzheimer
berichtet Uber eine subjektive Riechminderung, obwohl die Pravalenz viel héher ist (Nordin et
al., 1995).

2.3.3 Pathologie der postviralen Riechstérungen

Um die Ursachen von Riechstérungen genauer zu erforschen, wurden bisher verschiedene
Anséatze verfolgt. Prinzipielle Pathomechanismen einer Riechstdrung sind die mechanische
Obstruktion durch ein Schleimhautédem, die Schadigung des Riechepithels sowie die Scha-
digung des Bulbus olfactorius oder anderer zentralnervoser Verarbeitungsstrukturen.

Im Anschluss an die COVID-19-Pandemie wurden neue Studien zum Pathomechanismus
der Coronaviren durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass das Protein ACE2 und die Se-
rinprotease TMPRSS2 vor allem auf respiratorischen Epithelzellen in der Nasenschleimhaut
exprimiert werden, die von Sars-CoV-2 als Eintrittspforte genutzt werden (Izquierdo-Domi-

nguez et al.,, 2020). Diese Proteine akkumulierten vor allem in Stiutzzellen, aber kaum in
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Neuronen. Der Untergang der Stiitzzellen scheint ein wichtiger Schutzmechanismus gegen
eine sich ausbreitende Infektion zu sein. Aufgrund ihrer fundamentalen Bedeutung fir die Auf-
rechterhaltung der Homd@ostase in der Riechschleimhaut ist die Funktion der ORN jedoch stark
eingeschrankt. Es kommt zu einem sekundaren Untergang der ORN und einer pl6tzlichen
Riechstorung. Die bessere Regenerationsféahigkeit der Stitzzellen im Vergleich zu den ORN
erklart die olfaktorische Erholung in der Regel innerhalb weniger Wochen. Bislang sind viele
grundlegende Details des Pathomechanismus von Sars-CoV-2 jedoch noch ungeklart. (Bry-
che et al., 2020; Butowt et al., 2023; S. Chen & Wang, 2023; Khan et al., 2021)

In einer retrospektiven Studie von Holbrook et al. wurden Proben des Riechepithels von
Personen mit einer Riechstérung im Vergleich zu anderen dysosmischen und normosmischen
Personen untersucht. Die unter der Basallamina verlaufenden Faszikel sind bei nhormosmi-
schen Personen lberwiegend reif, bei hyposmischen Personen Uberwiegend unreif. Dies
wurde mit dem Bindungsverlust neu einwachsender Neurone an den Bulbus olfactorius nach
dem Riechverlust erklart. In den Proben der normosmischen VP fanden sich kleine und groRRe
Nervenfaszikel mit relativ hoher Axondichte, in allen Proben wurden Regionen mit respiratori-
schen Metaplasien und neuronaler Depletion gefunden. Bei allen Riechstdrungen dominierten
unreife Neurone im Riechepithel sowie kleine und grofl3e Faszikel mit geringerer Axondichte,
bei einigen fehlten die Axone ganz oder sie waren fibrosiert. Eine Verringerung der Axondichte
in den kleinen Nervenbindeln war mit gréf3eren Axonverlust in den grofReren Blindeln assozi-
iert. AuRerdem korrelierte der Grad der axonalen Degeneration mit dem individuellen Riech-
vermoégen. Darliber hinaus zeigten sich bei Personen mit Phantosmien mehr pathologische
Veréanderungen in den Proben auf. (Holbrook et al., 2005)

Neuroradiologisch wurde bei Patientinnen und Patienten mit einer postviralen Parosmie ein
signifikant geringeres Volumen der grauen Substanz in den Regionen des Hippocampus und
Parahippocampus beobachtet als bei gesunden Kontrollpersonen (Gellrich et al., 2018). Ein
verringertes Volumen der grauen Substanz in bestimmten Hirnregionen wurde mit dem Auf-
treten von Parosmie-Symptomen in Verbindung gebracht. Dabei handelt es sich vor allem um
die anteriore Insula, den anterioren zingularen Kortex, den Hippocampus und den linken me-
dioorbitofrontalen Kortex, die insbesondere fiir die olfaktorische Diskriminationsfahigkeit und

das olfaktorische Gedachtnis zustandig sind. (Bitter et al., 2011)
2.3.4 Therapie der Riechstérungen

Spontanremission

Die spontane Erholung der Riechfunktion bei Personen ohne Intervention wird in der Lite-
ratur uneinheitlich angegeben. Die Angaben reichen von 6 % in 12 Wochen (Hummel et al.,
2009) Uber 20 % in sieben Monaten (Reden et al., 2011), 33 % in 16 Wochen (Konstantinidis
et al., 2013) und bis zu 37 % in sechs Jahren (Konstantinidis et al., 2016). Eine spontane

Erholung der Riechfunktion nach einer COVID-19-Infektion wurde bei 50 % der Betroffenen
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innerhalb von 40 Tagen festgestellt (Gerkin et al., 2020b). Insbesondere die posttraumatischen
Remissionen zeigen geringere Raten als die postinfektiosen. Eine spétere Studie beobachtete
eine Kohorte Uber mehrere Jahre und konnte dabei zeigen, dass 39 % der Patienten eine
klinische Verbesserung ihrer Riechfunktion aufwiesen, hingegen konnte bei 44 % keine Ver-
besserung und bei 17 % sogar eine Verschlechterung gemessen werden (Cavazzana et al.,
2018). Parosmien oder Phantosmien korrelierten nicht mit SDI-Summenwerts (Hummel et al.,
2009; Konstantinidis et al., 2013, 2016; Reden, Mueller, et al., 2006).

Eine toxische Genese einer Riechstorung ist oft schwer zu diagnostizieren, da die meisten
Menschen einer Vielzahl von &ulReren Einflissen und Noxen ausgesetzt sind. Die vermutete
Noxe sollte gemieden oder reduziert werden, um eine Erholung der Riechfunktion zu ermdgli-

chen. (Hummel & Welge-Lussen, 2009, Kapitel 1)

Allgemeine Therapieoptionen

Wenn man sich flr eine Intervention entscheidet, werden unabhangig von ihrer Ursache
am haufigsten topische und systemische Steroide, systemische Antibiotika, Zink, Vitamin B,
a-Liponsaure oder Vitamin A eingesetzt.

Bei der Behandlung von sinunasalen Riechstdrungen werden vor allem Steroide und Anti-
biotika eingesetzt, ein RT wurde nur in zehn Prozent der Falle empfohlen (Hummel, Whitcroft,
Andrews, et al., 2017). Patientinnen und Patienten, die eine postinfektiose Riechstdrung be-
schrieben, wurden Gberwiegend mit Steroiden (45 %), aber auch mit Vitamin B (18 %), a-Lip-
onsaure (12 %), Zink (10 %), Vitamin A (7 %) oder antiviralen Medikamenten (8 %) behandelt,
insgesamt 23 % wurde ein RT angeboten. Die systemische Gabe (Reden et al., 2012) sowie
die nasale Applikation (Hopkins et al., 2021) von Vitamin-A-Préaparaten konnte keinen signifi-
kanten Effekt auf das RV erzielen. Die Kombination einer topischen Gabe von Vitamin-A-Na-
sendl mit einem RT hat positive Effekte auf die Regeneration der Riechfunktion (Hummel,
Whitcroft, Rueter, et al., 2017). Posttraumatische Riechstérungen wurden mit systemischen
oder topischen Steroiden (23 bzw. 18 %), Vitamin B (8 %) oder einem RT (20 %) behandelt.
Insgesamt kann der Einsatz von Steroiden bei sinunasal bedingten Riechstérungen als evi-
denzbasiert angesehen werden, wobei hier auch Biologika eine vielversprechende Option zu
sein scheinen. Ebenfalls evidenzbasiert ist der Einsatz eines RT bei postinfektidsen und post-
traumatischen Riechstdrungen. Die Wirksamkeit von Antibiotika erwies sich als gering (Damm
etal., 2019). Bei Personen mit sinunasalen und anatomischen Ursachen der Riechstérung wie
Nasenseptumdeviation, Polypen oder einer intrakranielle Raumforderungen kann auch eine
chirurgische Therapie erwogen werden (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017).

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der subjektiven und der gemessenen
Verbesserung der Riechfunktion. An- und hyposmische Personen, die ihre Riechfunktion als

verbessert einschatzten, erzielten in einem zweiten Test mit den Sniffin‘ Sticks bessere Werte.
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Mehr als 60 % der Personen mit einer SDI-Verbesserung von mindestens 5,5 Punkten berich-
teten Uber eine Verbesserung ihres RV (Gudziol et al., 2006).

Riechtraining (RT)

Ein RT ist eine risikoarme Intervention bei Riechstérungen (Jafari et al., 2021). Im Jahr 2009
wurde erstmals der Nutzen von RT in der Therapie beschrieben: Bei etwa 30 % der trainieren-
den VP verbesserte sich die Riechfunktion klinisch signifikant (Hummel et al., 2009). Spéatere
Studien zeigten, dass Personen, die ein RT durchfihrten, signifikant bessere Ergebnisse im
»oniffin’ Sticks“-Test erreichten als Kontrollpersonen (Pekala et al., 2016). Nach einer 12-w6-
chigen Trainingsphase konnten ca. 30 % der Personen mit postviralem, posttraumatischem
oder idiopathischem Riechverlust geringere Konzentrationen der Duftstoffe wahrnehmen
(Hummel et al., 2009; Kolindorfer et al., 2015), was in einer nachfolgenden Metaanalyse nicht
bestétigt wurde (Pekala et al., 2016). Eine Verlangerung der Trainingszeit kann zu einer bes-
seren Leistung im ,Sniffin Sticks“-Test fihren (Jafari et al., 2021; Sorokowska et al., 2017).
Das Austauschen oder Hinzufligen anderer und neuer Dufte kann weitere positive Effekte ha-
ben (Altundag et al., 2015; Jafari et al., 2021). Weiterhin zeigte sich ein inverser Zusammen-
hang zwischen der Dauer des Riechverlustes und der Verbesserung der Riechfunktion: Je
kurzer die Beschwerden bestanden, je schlechter die Ausgangsfunktion war und je friher die
Therapie mit RT begonnen wurde, desto groRer war der Erfolg (Damm et al., 2014; Fleiner et
al., 2012; Jafari et al., 2021; Liu et al., 2021). Die subjektive Bewertung des eigenen RV kor-
relierte mit deren Leistung im ,Sniffin Sticks“-Test (Konstantinidis et al., 2013). Die Kombina-
tion des RT mit der Anwendung eines topischen Kortikosteroids fuhrt zu einer Verbesserung
des RV, wobei zu bedenken gilt, dass Patientinnen und Patienten mit sinunasal bedingten
Riechstdérungen am meisten profitieren (DGHNO KHC et al., 2016; Fleiner et al., 2012; Hum-
mel & Welge-Lissen, 2009). Bei einem RT mit einer Dauer von nur einem Monat werden keine
klinisch signifikanten Verbesserungen beobachtet (Oleszkiewicz et al., 2018). Personen mit
posttraumatischer Riechstérung konnten ihre Riechfunktion durch ein RT signifikant verbes-
sern. Zudem wurden Difte angenehmer und intensiver wahrgenommen, es gab keinen Ein-
fluss auf die Hedonik (Fleiner et al., 2012; Pellegrino et al., 2019). Auch Parkinson-Erkrankte
(Haehner et al., 2013) und altere Menschen (Schriever et al., 2014) kénnten von einem RT
profitieren.

Die Wirksamkeit eines olfaktorischen Trainings bei normosmischen Personen ist unklar.
Dies kann daran liegen, dass klinische Tests auf die Diagnose von Riechstérungen ausgelegt
sind und daher feine Abstufungen im Bereich einer normalen Riechfunktion weniger gut erfas-
sen kénnen. Aul3erdem haben normosmische Personen keinen subjektiven Leidensdruck, so
dass sie Verbesserungen ihrer Riechfunktion weniger stark wahrnehmen (Pieniak et al., 2022).
Es konnte gezeigt werden, dass durch ein RT bei gesunden Menschen eine signifikante Ver-

besserung der Geruchsschwelle messbar ist (Oleszkiewicz et al., 2022).
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Riechtraining bei postviralen Riechstérungen

Speziell fur die Therapie der postviralen Riechstérung konnten Geil3ler et al. sowie Altundag
et al. die bisherigen Ergebnisse bestatigen und zeigen, dass durch einen Austausch der Riech-
proben nach vier Wochen (Geil3ler et al., 2014) bzw. drei Monaten (Altundag et al., 2015) eine
starkere Verbesserung der Riechfunktion erreicht werden kann. Spatestens nach 36 Wochen
ist der klinische Unterschied jedoch so gering, dass ein klassisches RT als einfachere und
weniger aufwendige Therapiemethode ausreichend erscheint. Eine kleine Gruppe von Patien-
tinnen und Patienten mit spatem Ansprechen auf das RT kann von einer Therapieverlangerung
auf bis zu 56 Wochen profitieren, wobei allgemein die grof3ten Effekte in den ersten 16 Wo-
chen der Trainingsperiode beobachtet wurden (Konstantinidis et al., 2016). Selbst wenn die
Konzentration der Proben reduziert ist, kann ein Effekt beobachtet werden, der starker ist als
bei einer Spontanremission (Altundag et al., 2015; Damm et al., 2014; Geil3ler et al., 2014;
Konstantinidis et al., 2016). Eine Infektion der oberen Atemwege wahrend des Trainingszeit-
raumes kann voruibergehend die Riechfunktion beeintrachtigen (Damm et al., 2014). Nach Ab-
schluss der Therapie konnten die VP ihr RV auf einem stabilen Niveau halten (Konstantinidis
et al., 2016). Durch die zuséatzliche topische Anwendung eines Vitamin-A-Préparats konnte
eine signifikant groRere Verbesserung der Riechleistung gemessen werden, es fehlt jedoch
die Placebo-kontrollierte Evidenz (Hummel, Whitcroft, Rueter, et al., 2017).

Das klinische Vorhandensein einer Parosmie ist mit einer starkeren Verbesserung der
Riechfunktion nach Durchfilhrung eines Riechtrainings assoziiert (Liu et al., 2021). Altere Per-
sonen profitieren auch bei altersbedingten Riechminderungen. Es konnte eine allgemeine Ver-
besserung der Riechleistung, insbesondere der Geruchsschwelle gemessen werden. Zudem
verbesserten sich die kognitiven Funktionen, das subjektive Wohlbefinden und die depressi-

ven Symptome. (Schriever et al., 2014; Wegener et al., 2018)

Wirkmechanismus des Riechtrainings

Der dem RT zugrundeliegende Mechanismus ist beim Menschen noch nicht vollstandig ge-
klart. Es konnte bereits gezeigt werden, dass ein RT zu einer signifikant hdheren Anzahl von
Antworten im Elektroolfaktogramm fihrt (Hummel et al., 2018). Nach einer Woche intensiven
olfaktorischen Trainings wurden Dufte signifikant weniger intensiv bewertet, wobei die frontal
gemessenen Elektroolfaktogramm-Amplituden gro3er waren als bei Kontrollen (Livermore,
2004). Im Mausmodell war das RT wirksamer als eine abwartende Therapie oder die systemi-
sche Gabe von Steroiden (B. Kim et al., 2019; 2020). Es wird vermutet, dass wiederholte und
intensive Duftexposition die ORN des Riechepithels stimuliert und dadurch empfindlicher
macht (Hummel et al., 2009; Altundag et al., 2015; Croy et al., 2015).

Wiederholte olfaktorische Stimulation hat nachweislich positive Auswirkungen auf die Hirn-
struktur: Gellrich et al. fanden heraus, dass ein RT zu einer messbaren und signifikanten Zu-

nahme der grauen Substanz im Thalamus, Hippocampus und Cerebellum fihrt. Bei Personen
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mit einer SDI-Zunahme von mehr als 5,5 Punkten wurde dies zusatzlich im linken anterioren
und orbitofrontalen Kortex beobachtet. Es konnte keine Volumenzunahme bei Personen mit
Langzeitriechstérungen gemessen werden (Al Ain et al., 2019; Gellrich et al., 2018). Es gibt
Hinweise darauf, dass sich funktionale Netzwerke reorganisieren: Nach einer Periode des RT
konnten bei initial anosmischen VP erhohte Signale im olfaktorischen und somatosensori-
schen Netzwerk, sowie eine verstarkte Konnektivitdt im olfaktorischen, somatosensorischen
und integrativen Netzwerk erfasst werden. Bei den Kontrollen wurden neue Verbindungen zum
anterioren entorhinalen, inferioren prafrontalen und primér somatosensorischem Kortex fest-
gestellt (Kolindorfer et al., 2015). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass nach einem RT Duifte
mit weniger Fehlern identifiziert werden kénnen (Al Ain et al., 2019; Nachnani et al., 2005).
Youngentob und Kent haben Ratten auf die Duftidentifizierung trainiert und die Auswirkungen
auf das Aktivitatsmuster der Riechschleimhaut untersucht. Dabei haben sie beobachtet, dass
trainierte Tiere im Durchschnitt eine signifikant starkere Antwort auf einen Stimulus zeigten als
untrainierte Versuchstiere. Weiterhin konnte man in der septalen Schleimhaut unverwechsel-
bare Hotspots in den Antworten fur bestimmte Duftstoffe erkennen (Youngentob & Kent, 1995).
Versuche mit Mausen zeigten, dass ein RT die olfaktorische Regeneration beschleunigen
kann. Durch eine initiale Stimulation der olfaktorischen Rezeptoren kommt es zur Neuroge-
nese. Basierend auf Veranderungen der mRNA-, Proteinexpression und Ergebnissen von Ge-
nanalysen, scheinen dabei die Mantelzellen der olfaktorischen Neurone eine wichtige Rolle zu
spielen. (B.-Y. Kim et al., 2020)

In ihrer Studie untersuchten Joshi und Kollegen die zentrale Verarbeitung von Waortern mit
olfaktorischer Bedeutung bei gesunden Personen mit idiopathischer oder kongenitaler Anos-
mie. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Verarbeitung dieser Worter bei den genannten
Personengruppen unterscheidet. Personen mit idiopathischer Anosmie zeigten starke Aktivie-
rungen in den primaren Riechzentren (posteriorer orbitofrontaler Kortex) und der Inselrinde,
wenn sie mit diesen Wortern konfrontiert wurden. Dies deutet darauf hin, dass die Erinnerung
an diese Worter abgerufen wird. Bei der Lektire von olfaktorischen Wdrtern zeigen Kontroll-
gruppen eine starkere Aktivierung der primaren Riechzentren (posteriorer orbitofrontaler Kor-
tex), der Inselrinde und des Okzipitalkortex im Vergleich zu den Patientinnen und Patienten.
Das bedeutet, dass die Verarbeitung von olfaktorisch assoziierten Wortern dhnliche Areale
aktiviert wie die tatsachlichen Riechwahrnehmung. Bei Patientinnen und Patienten werden je-
doch die héheren integrativen Zentren starker aktiviert, was auf eine Kompensation der feh-

lenden olfaktorischen Stimuli hindeutet (Joshi et al., 2020).
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3. Material und Methoden

Die klinischen Untersuchungen sowie die Probenentnahme fanden am Interdisziplinaren
Zentrum fiur Riechen und Schmecken der Universitats-HNO-Klinik Dresden unter der Leitung
von Prof. Dr. Thomas Hummel statt. Die Analyse der Proben wurde von Frau Ronja Hopf unter
der Leitung von PD Dr. Dietmar Krautwurst vom Leibnitz-Institut fir Lebensmittelbiologie der
Technischen Universitat Miinchen durchgefihrt

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde gemal der Deklaration von Helsinki und den allgemein an-
erkannten Richtlinien fir die ,Gute klinische Praxis® durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde
von der Ethikkommission der Technischen Universitdt Dresden genehmigt (EK-
Nr.: 289062019). Es handelte sich um eine nicht verblindete, prospektive, klinisch-interventio-
nelle Studie. Das Studiendesign ist in Abbildung 4 dargestellt.

Riech- & Schmeckzentrum@UKDD:
Labor Hummel
Speichelprobe RT Studientestung Il

Studientestung | + oder +
RS-Biopsie | Pause RS-Biopsie I

freiwillige Studienteilnehmende

Abbildung 4. Studiendesign

Die klinische Testung erfolgt im Interdisziplinaren Riech- und Schmeckzentrum an der Universitatsklinik
Carl Gustav Carus Dresden (Leitung Prof. Dr. Thomas Hummel). Die gewonnenen Proben
(RS = Riechschleimhaut) werden in einem Folgeprojekt analysiert. Das Ziel ist der Vergleich der

Effektivitat von Riechtraining (RT) anhand von Riechtests und kognitiven Tests.

Die Studienteilnehmer wurden tber das Ziel, den Inhalt und den Versuchsablauf der Studie
sowie die Mdglichkeit eines jederzeitigen Abbruchs der Studienteilnahme ohne Angabe von
Grinden mundlich und schriftlich informiert und haben eine Einverstandniserklarung (siehe
Anhang A) unterzeichnet. Die Teilnehmenden mit Riechstérungen wurden aus der Sprech-
stunde des Interdisziplindren Zentrums fur Riechen und Schmecken an der Universitats-HNO-
Klinik Dresden rekrutiert. Sie stellten sich entweder eigenstandig vor oder wurden von anderen
Arzten uberwiesen. Die Einschlussperiode fiir VP erstreckte sich zwischen Marz und Novem-
ber 2021. Zu diesem Zeitpunkt waren die SARS-CoV-2-Varianten Alpha und Delta fiir eine
Vielzahl neurologischer Symptome verantwortlich, darunter Kopfschmerzen, Schwindel, Anos-
mie, Depressionen und Verwirrtheit (Canas et al., 2023).

Zu Beginn wurden die VP anhand von Ein- und Ausschlusskriterien befragt, um ihre Eig-
nung fir die Studie festzustellen. Die VP waren volljahrig und litten an einer postviralen Riech-
stdrung, wahrend die Kontrollgruppe gesund war. Es wurde ermittelt, ob eine Nasenoperation
durchgefiihrt wurde, ob chronische Nasenprobleme oder Krankheiten bekannt sind, ob dauer-

haft Medikamente eingenommen oder Alkohol konsumiert wird. Der regelmaflige Konsum von
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Nikotin mit mehr als fiinf Zigaretten pro Woche oder starker Alkoholgenuss fuhrten zum Aus-
schluss. Es wurden keine systemischen Steroide, Zytostatika oder Chemotherapeutika einge-
nommen. Zudem wurde die genaue Patientenhistorie erhoben, um die Riechstérung exakt zu
dokumentieren und zu diagnostizieren (Frasnelli et al., 2004; Hopkins et al., 2009). Personen
mit Erkrankungen, die das RV beeinflussen kdnnen wie Tumoren, neurodegenerative Erkran-
kungen, Nasenpolypen, chronischen Sinusitiden oder dekompensierten Stoffwechselerkran-
kungen wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden Schwangere aufgrund der unklaren Erkennt-
nislage zum veranderten Geruchssinn wahrend der Schwangerschaft nicht in die Studie auf-
genommen (vgl. Kapitel 2.2.4 sowie Cameron, 2014).

Der allgemeine Studienablauf ist in Abbildung 5 dargestellt. Nach der Unterzeichnung der

Einwilligung und der Anamnese konnten die Untersuchungen beginnen.

A
Riech- & Schmeckzentrum@UKDD Anamnese .
Labor Hummel g korperliche Studien- Studien-

Untersuchung fesis Riechiraining fests

i i i Arztkontakt

Dysosmie + RT

Probanden- Studien- Rischirainin Studien-
aufruf fests g tests

freiwillige Gesunde Konfrollen
Studienteilnehmende +RT
iii Prohaﬁr_l::lfen- St'udlten- e Studien-
Gesunde Kontrollen B = tests

Abbildung 5. Schma des allgemeinen Studienablaufs

Nachdem die Patientinnen und Patienten aus dem Riech- und Schmeckzentrum Dresden bzw. die
Freiwilligen rekrutiert wurden, fanden die Erstsitzungen statt. Nach einem Trainingszeitraum von
mindestens drei Monaten wurde die Abschlussitzung durchgefiihrt, bei der die
Eingangsuntersuchungen  wiederholt  wurden.  Abklrzungen:  UKDD = Uniklinik  Dresden,

RT = Riechtraining.
3.2 Untersuchungsablauf

Zunéchst wurde der SDI-Summenwert mithilfe des ,Sniffin* Sticks“-Test erhoben. Patientin-
nen und Patienten aus der Riech- und Schmecksprechstunde wurden weiteren Untersuchun-
gen zum retronasalen Riechvermégen, Schmeckvermégen und der Empfindlichkeit des Ner-
vus trigeminus (V. Hirnnerv) unterzogen (siehe Tabelle 5, nicht Gegenstand der Arbeit). Nach
dem Arztgesprach und der klinischen Untersuchung wurden die studienspezifischen Untersu-
chungen durchgefiihrt. Daflir wurden die Wahrnehmungsschwellen fiir die Duftstoffe L-Carvon
(Minze), B-Damascenone (Brat-/Apfel) und Salicylsdurebenzylester (Balsam) erhoben. AulRer-
dem wurden der Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Test und der d2R-Test durchgefihrt.
AbschlieRend gaben die VP eine Speichelprobe ab und es wurde ein Abstrich von der Riech-
schleimhaut gewonnen (nicht Gegenstand der Arbeit). Die Tests aus der Eingangssitzung wur-

den, mit Ausnahme der Speichelprobe, drei bis vier Monaten erneut durchgefihrt und die
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Ergebnisse verglichen. Zunéachst wurden bei den VP alle vier Schwellen erhoben und anschlie-
Rend die Giberschwelligen Tests durchgefiihrt. Es wurde darauf geachtet, eine Pause zwischen
den Testungen einzulegen, um die Sensibilitat nicht zu beeinflussen (Walliczek-Dworschak et
al., 2016). Die Untersuchungen dauerten durchschnittlich 1,5 Stunden pro Sitzung.

Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die ein RT absolvieren sollten, wurden zufallig in die
Versuchsgruppen (VG) ,Gesund, Riechtraining® (GR), ,Gesund, erweitertes Riechtraining“
(GER) oder ,Patientin/Patient, Riechtraining® (PR) und ,Patientin/Patient, erweitertes
Riechtraining” (PER) zugeordnet. Freiwillige Probandinnen und Probanden mit subjektiv nor-
malem Riechvermdgen wurden als ,gesund” klassifiziert, sofern die Ergebnisse der Riechtests
nicht stark auffallig waren. Angehorige der GER- und PER-Kohorten trainierten zusétzlich zu
den vier Duften Phenylethylakohol (PEA, Rose), Citronellal (Zitrone), Eugenol (Gewirznelke),
Eukalyptol (Eukalyptus) der GR- und PR- Kohorten zusatzlich mit Carvon (Minze), B-Da-
mascenone (Apfel) und SSBE (Balsam). Die VP der GK-Gruppe wurden nicht quasi-randomi-
siert, da die Rekrutierung zuletzt erfolgte, und haben daher kein Training durchgefihrt. In der
statistischen Betrachtung wurden die VG spater zu Trainingsgruppen (TG) zusammengefasst.
Es entstanden die TG Gesund ohne RT (entspricht GK), Gesund mit RT (G + RT, entspricht
GR + GER) und Patientinnen und Patienten mit RT (Dysosmie + RT, entspricht PR + PER).

Tabelle 5: Uberblick iiber die Tests, sortiert nach Gruppen.

Die Tabelle zeigt die durchgefiihrten Test pro Sitzung aufgeschlisselt nach den Gruppen. Eine
Ausnahme bildet hier die Speichelprobe, die nur beim Ersttermin gewonnen wurde. Abklrzungen:
P = Patientin/ Patient, G = Gesund, RS = Riechschleimhaut, RT = Riechtraining, ERT = erweitertes

Riechtraining.

VG Sniffin‘ Retronasales Spezielle Speichelprobe, RT ERT
Sticks Riechen, Schwellen, RS-Abstrich (4 7
Test Schmecktests MoCA, d2R Dufte) Dufte)

PR X X X X X

PER | X X X X X

GR X X X X

GER | X X X X

GK X X X

3.3 Physophysische Riechtestung
3.3.1  Sniffin‘ Sticks

Zu Beginn und Ende des Teilnahmezeitraums wurde der SDI-Summenwert mithilfe der
»oniffin® Sticks“ erhoben (Firma Burkhardt Messtechnik GmbH, Holm, Deutschland; LA-13-
00002). Er wurde 1996 von Kobal und Kollegen entwickelt und in den folgenden Jahren weiter

modifiziert. Die ,Sniffin‘ Sticks” sind wiederverwendbare Filzstift-dhnliche Behélter, die anstelle
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von Farbstoffen mit 4 mlreinem oder in Propylenglykol geléstem Duftstoff geflillt sind (siehe
Abbildung 6). Der Aufbau der Stifte ermoglicht eine platzsparende Lagerung und lange Halt-
barkeit. Die Benutzerfreundlichkeit ist dabei gewéhrleistet. Die Stifte sind fest verschlie3bar,
um eine Luftverschmutzung des Raumes, eine Kontamination oder das Austrocknen der Stift-
spitzen zu verhindern (Kobal et al., 1996). Um die Dufte zu prasentieren, wird die Kappe des
Stiftes abgezogen und die Spitze fir ca. zwei Sekunden nah unter die Nase der VP gehalten.
Dabei wird sie langsam vom linken zum rechten Nasenloch und anschlieRend mittig unter
beide Nasenltcher gefiihrt. Danach wird die Kappe wieder fest verschlossen. Die Prasentation
einer Stifteinheit erfolgt einmalig und Wiederholungen sind nicht zulassig, auf3er beim Identifi-
kationstest. Ein Set ,Sniffin‘ Sticks“ wurde maximal bis zum vom Hersteller angegebenen Ver-
fallsdatum mehrmals fur verschiedene Studienteilnehmende genutzt. Die Test-Retest-Korre-
lationskoeffizienten betragen 0,73 fur die Duftidentifikation, 0,61 fur die Duftschwelle und 0,54
fur die Duftdiskrimination (Hummel et al., 1997).

Der ,Sniffin Sticks“-Test besteht aus drei Teilen: Duftschwelle (S), Duftdiskrimination (D)
und Duftidentifikation (). Die Teilpunktwerte werden addiert, um den SDI-Summenwert zu er-
halten, der sich von einem bis 48 Punkten erstreckt. Nach jeder Duftpréasentation muss im
forced-choice-Prinzip eine Antwort gegeben werden, um die Objektivitat des Testverfahrens
zu erhdéhen und den Response-Bias zu verhindern (Doty, 2015b). Duftdiskrimination und Duf-
tidentifikation sind Uberschwellige Tests. Die Konzentrationen der Duftstoffe ist so hoch, dass
Personen mit normalem Geruchssinn die Duifte problemlos wahrnehmen kénnen (Wolfensber-
ger, 2000). Der Schwellen- und Diskriminationsteil werden zudem verblindet durchgefuhrt, um
eine visuelle Irritation und Hinweisgebung zu vermeiden (Hummel et al., 2007). Wahrend der
Testung tragt der Untersucher geruchslose Handschuhe, gleichzeitig wird auf eine ruhige, ge-
ruchsarme und gut beliiftete Umgebung geachtet (Kobal et al., 1996; Pellegrino et al., 2017;
Walliczek-Dworschak et al., 2016). Die Untersuchung ist nichtinvasiv und kann von Person
ohne spezielle Ausbildung nach vorheriger Anleitung selbststéandig durchgefiihrt und ausge-

wertet werden (Hummel et al., 1997; Wolfensberger, 2000; Mackay-Sim et al., 2006).

Abbildung 6: ,,Sniffin‘ Sticks" Testbatterie.
Abgebildet ist die vollstandige Testbatterie der ODOFIN™  Sniffin* Sticks*, hergestellt von der Firma
Burhardt Messtechnik GmbH. Die Stifte fir den Schwellentest sind rot (mitte), die Stifte fir den
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Diskriminationstest grun (links) und die Stifte fir den ldentifikaitonstest schwarz (rechts) bedruckt.
(Burghart Messtechnik GmbH, 2021)

In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Teile des ,Sniffin® Sticks*-Tests weiter

beschrieben.
Duftschwelle

Bei der Untersuchung der Wahrnehmungsschwelle fiir PEA werden jeweils drei Stifte zu
einer Triplett-Einheit kombiniert. Insgesamt gibt es 16 verschiedene Verdinnungsstufen mit
unterschiedlichen Duftstoffkonzentrationen (insgesamt 16 x 3 = 48 Stifte). Die Verdinnungs-
stufen umfassen Konzentrationen von 4 % bis 0,00012207 %, wie in Tabelle 14 dargestellt.
Ein Triplett, bestehend aus zwei geruchlosen Stiften und einem mit PEA befullten Stift, wird
der VP in zufalliger Reihenfolge nach oben beschriebenem Verfahren dargeboten. Dabei ent-
nimmt die untersuchende Person immer das Triplett der aktuell zu testenden Verdinnungs-
stufe. Die VP muss sich nach dem 3-AFC-Prinzip entscheiden, welcher der Stifte fir sie nach
Rose riecht. Die untersuchende Person erkennt den mit Duftstoff geflillten Stift an der roten
Kappe. Um die Ergebnisse nicht zu beeinflussen, wurde auf Feedback verzichtet (Walliczek-
Dworschak et al., 2016). Es wurde mit einer hohen Verdunnungsstufe begonnen und nach
dem Stufenmodell vorgegangen (Croy et al., 2009): Sobald die Antwort auch nach Wiederho-
lung korrekt war (++), wurde die erste Uberschwellige Stimulation und somit der erste Umkehr-
punkt erreicht. Das Prinzip wurde nun in absteigender Konzentration wiederholt, bis der Duft
fur die VP unterschwellig wurde und sie infolgedessen falsch antwortete (- oder +-). Diese
Stufe bildete den zweiten Wendepunkt. Die Konzentration wurde schrittweise erhdht, bis die
Duftwahrnehmung wieder zweimal richtig war (++). Das Verfahren wurde bis zum siebten
Wendepunkt durchgefihrt. Der Mittelwert der letzten vier Wendepunkte wurde als Wahrneh-
mungsschwelle festgelegt. Folglich konnen die Werte zwischen eins (wenn die starkste Kon-
zentration nicht wahrgenommen wurde) und 16 (wenn die geringste Konzentration mehrfach
in Folge erkannt wurde) liegen. Ein exemplarisches Schwellenprotokoll ist in

Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Protokoll einer Schwellenuntersuchung.

Die Testung begann mit einer hohen Verdinnungsstufe. Bei falschen Antworten (-) wurde die
Konzentration erhtht. Sobald die Versuchsperson zweimal den korrekten Stift identifiziert hatte (++),
wurde mit einer héheren Verdiinnung fortgefahren, bis eine falsche Antwort (- oder +-) gegeben wurde.

Die letzten vier Wendepunkte wurden gemittelt und ergaben die Wahrnehmungsschwelle fir den

8+6+9+8

getesteten Duft, hier S = = 7,75 Punkte. (nach Croy et al., 2009)

Verdlnnungsstufe 1 ! 1 ! 7 ! )

: |
; |
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Duftdiskrimination

Mithilfe des Diskriminationstests wurde die Fahigkeit der VP untersucht, sich Difte zu mer-
ken und zu unterscheiden. In einem Triplett ,Sniffin Sticks“ hob sich einer der drei Stifte in
Intensitat oder Duft von den anderen ab. Dieser muss nach dem 3-AFC-Prinzip diskriminiert
werden (Hummel et al., 2007). Die untersuchende Person erkennt den korrekten Stift an der
grinen Kappe. Die Anzahl der richtigen Antworten (+) wurde addiert und in einem Protokoll
festgehalten (siehe Tabelle 7), sodass ein Punktwert zwischen null (kein Triplett richtig diskri-
miniert) und 16 (alle Tripletts richtig diskriminiert) erreicht werden konnte (Hummel et al.,
1997).

Tabelle 7: Protokoll eines Diskriminationstests.

Es wird ein exemplarisches Protokoll eines Diskriminationstests der ,Sniffin‘ Sticks“ dargestellt. Die
Antworten der Versuchsperson werden protokolliert (+). Die korrekten Antworten (griiner Stift) werden
addiert und ergeben die Punktzahl. Das Ergebnis lautet D = 10 Punkte.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Rot + + +

Grin + |+ |+ + |+ + + |+ + |+

Blau + |+ +
Duftidentifikation

Beim Identifikationstest wurden den VP unverblindet fir maximal drei Sekunden einzelne

Stifte mit dberschwelligem Duft prasentiert. Wiederholungen waren erlaubt. Die Probanden
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mussten den wahrgenommenen Duft identifizieren. Dazu standen ihnen vier Auswahlmdglich-
keiten in Bild- und Textform zur Verfigung, um das Benennen zu erleichtern (Menzel et al.,
2019; Olofsson & Gottfried, 2015). Es wurde darauf geachtet, nach jedem Duft eine Pause von
20 bis 30 Sekunden einzuhalten. Der Identifikationswert ergibt sich aus der Summe der kor-
rekten Antworten und kann zwischen null und 16 Punkten liegen. In Tabelle 8 ist ein exempla-
risches Protokoll eines Identifikationstests dargestellt. Wenn sich die VP an die Dufte erinnert
hat, wurde in Einzelfallen der alternative Identifikationstest (mit lila Kappen und anderen Duf-

ten) verwendet.

Tabelle 8: Protokoll des Identifikationstests.
Zu sehen sind die Auswahlmdglichkeiten und fett hervorgehoben die Ldsungen des (blauen)
Identifikationstests als Teil der ,Sniffin‘ Sticks* Testbatterie. Der ldentifikationswert ergibt sich aus der

Summe der korrekten Antworten.

Stift Nr. Moglichkeit 1 Moéglichkeit 2 Moglichkeit 3 Moglichkeit 4
1 Ananas Brombeere Erdbeere Orange

2 Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 Honig Zimt Schokolade Vanille

4 Pfefferminz Schnittlauch Fichte Zwiebel

5 Banane Kokos Walnuss Kirsche

6 Pfirsich Zitrone Apfel Grapefruit

7 Kaugummi Gummibarchen Lakritz Kekse

8 Senf Gummi Menthol Terpentin

9 Zwiebel Sauerkraut Mohren Knoblauch
10 Zigarette Wein Kaffee Kerzenrauch
11 Melone Apfel Orange Pfirsich

12 Gewirznelke Pfeffer Zimt Senf

13 Ananas Pflaume Pfirsich Birne

14 Kamille Rose Himbeere Kirsche

15 Honig Rum Anis Fichte

16 Brot Schinken Kése Fisch

Bewertung der Ergebnisse

Das Ergebnis des ,Sniffin* Sticks“-Tests wurde in einem Protokoll festgehalten (siehe An-
hang B). Die Riechleistung wird anhand des SDI-Summenwerts klassifiziert. Dieser ergibt sich
aus der Summe der Schwellen-, Identifikations- und Diskriminationswerte (DGHNO KHC et
al., 2016). Der maximal erreichbare SDI-Wert betragt 48 Punkte, da in jedem Subtest maximal
16 Punkte erreicht werden kdnnen. Die ersten Normwerte wurden im Jahr 2000 von Kobal et
al. publiziert und Normosmie als SDI-Werte Uber der zehnten Perzentile definiert. Personen
mit einem Wert Uber der 90. Perzentile werden als Hyperosmiker oder auch Superriecher be-

zeichnet. Es ist jedoch wichtig, diese Grenzwerte im Zusammenhang mit dem Alter zu
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interpretieren, da das Riechvermdgen mit zunehmendem Alter natirlicherweise abnimmt (Ko-
bal et al., 2000). Die aktualisierte Klassifikation von 2019 basiert auf einer Validierungsstudie
mit 9139 gesunden Probandinnen und Probanden abgeleitet, die in neun Altersgruppen ein-
geteilt wurden (Oleszkiewicz et al., 2019). Die Ergebnisse fiur die Grenzwerte des SDI-Werts
haben sich durch die neuen Altersgruppeneinteilung nur geringfuigig verschoben. Personen im
Alter von 21 bis 30 Jahren gelten mit einem SDI von > 30,75 als normosmisch. Eine Hyposmie
liegt vor, wenn der SDI-Summenwert > 16 und < 30,75 Punkte betragt. Ab einem SDI von

> 41,5 Punkten spricht man von Hyperosmie. (Oleszkiewicz et al., 2019)

Tabelle 9: Bewertung des SDI-Summenwerts.

Der ,Sniffin* Sticks*-Summenwert aus Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswert (SDI) lasst
eine Einteilung des Riechvermdégens in funktionelle Anosmie, Hyposmie, Normosmie und Hyperosmie
zu. Die Ergebnisse sollten im speziellen Fall altersspezifisch interpretiert werden. Punktwerte unterhalb

der 10. Perzentile werden als hyposmisch interpretiert (nach Oleszkiewicz et al., 2019).

Altersgruppe A B C D E F G H I

Alter (Jahre) 5-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81

Normosmie
> 10. Perzentile | >19.4 >28.5 >30.75 >30.5 >28.15 >27.25 >24.88 >19.2 >13
SDI-Wert

Die Referenzgruppe (21- bis 30-Jahrige, Altersgruppe C) zeigte sich ein Grenzwert von
30,5 Punkten fiur Hyposmie. Die grofdte Veranderung der zehnten Perzentile des SDI-Werts
wurde zwischen den jungsten und den altesten Altersgruppen festgestellt. Bei den 5- bis 10-
jahrigen wird dies eher darauf zurtickgefiihrt, dass sie die Aufgabenstellung nicht verstanden
haben, als dass ihre Riechfunktion gering ist. Das zeigt die Wichtigkeit altersadaptierter Tests,
um die Validitat der Ergebnisse zu erhéhen. Die Herabsetzung der Grenzwerte mit zunehmen-
dem Alter kann im Gegensatz dazu vor allem auf eine verminderte Duftschwelle zurtickgefihrt
werden. Die Diskrimination und Identifikation sind Uberschwellige Geruchstests. Das bedeutet,
dass die Intensitat des Geruchs fur gesunde Personen leicht wahrnehmbar ist. Die Herabset-
zung der Duftschwelle mit zunehmendem Alter scheint ein Ausdruck der zunehmenden Scha-
digung der peripheren Strukturen des Riechvorgangs zu sein. Allgemein konnte man sehen,
dass Frauen bessere SDI-Werte mit durchschnittlich 1,3 Punkten mehr als Manner erreichten
(Oleszkiewicz et al., 2019).

Die Diagnose der funktionellen Anosmie orientiert sich an der Referenzgruppe junger Er-
wachsener und setzt den Grenzwert bei einem SDI von weniger als 16,0 Punkten. Wenn eine
funktionelle Anosmie vorliegt, haben Betroffene ein stark vermindertes RV und sind im Alltag
stark eingeschrankt. Sie zeigen Unsicherheiten beim Kochen, bei der Kérperhygiene sowie in

interpersonellen Beziehungen. Eine funktionelle Anosmie kann zu Gefahrensituationen fiihren,
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wenn Signalgeriiche wie Feuer, Rauch oder verdorbene Lebensmittel nicht wahrgenommen
werden kénnen. Laut Boesveldt et al. haben bereits 25 — 50 % der Betroffenen verdorbene
Lebensmittel konsumiert (Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007; Boesveldt et al., 2017;
Oleszkiewicz et al., 2019).

3.3.2  Spezielle Duftschwellenuntersuchungen

Es wurden spezifische Wahrnehmungsschwellen fiir die Duftstoffe (R)-(-)-Carvon (Minze),
B-Damascenone (Brat-/ Apfel) sowie SSBE (Balsam) bestimmt. Den VP wurden jeweils
9 — 10 ml Flussigkeit in einem 50 ml-Braunglaschen mit Schraubdeckel prasentiert (siehe Ab-
bildung 7), um visuelle Ablenkungen zu vermeiden und die Verflichtigung in die Raumluft bei
Nichtbenutzung zu unterbinden. Die Verdinnungsstufen wurden selbst hergestellt. Die
hdchste Konzentration befand sich in Stufe 1. Hierfur wurde 9,9 ml Propylenglykol (auch 1,2-
Propandiol) mit 0,1 ml Duftstoff gemischt, um eine einprozentige L6sung zu erhalten. Fir die
nachfolgenden Stufen wurde jeweils 1,0 ml der héheren Verdinnung in ein neues Glas mit
9,0 ml Losungsmittel Gberfuhrt, sodass Mischungen im Verhaltnis 1:10 entstanden. Die Duft-
stoffkonzentrationen sind in Tabelle 14 dargestellt. Die Negativproben wurden mit 10,0 ml Pro-
pylenglykol befillt, um die hintergrindige Duftbeimengung durch das Losungsmittel konstant
zu halten. Die Glaschen wurden nummeriert und mit Farben markiert. Nach vier Monaten wur-

den die Mischungen ausgetauscht.
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Abbildung 7: Spezifische Duftschwellen.
Die Losungen wurden in Eigenproduktion in Braungldschen mit Schraubverschluss gefillt. Die
verschiedenen Verdinnungsstufen wurden von 1 bis 8 beschriftet. Die Farbe der Glaschen zeigt je nach

Duftreihe die korrekte Lésung an: Bei Carvon griin, bei Damascenone rot und bei Balsam blau.

Das Testprinzip entspricht dem des Schwellentests mit PEA: Drei Glaschen bilden eine
Einheit. Zwei Glaschen sind mit dem geruchlosen Propylenglykol und eines mit einer Verdiin-
nung des Duftstoffes beflllt. Der Untersucher halt das gedffnete Gefal3 etwa zwei Zentimeter
mittig unter beide Nasenlocher der VP und lasst es fir zwei Sekunden offen. AnschlieRend
muss die VP nach dem 3-AFC-Prinzip die Probe mit dem Duftstoff identifizieren. Der Test
beginnt ebenfalls mit einer niedrigen Konzentration. Fur die Carvon-Schwellenreihe waren die

grinen Glaschen, fur die Damascenone-Schwellenreihe die roten Glaschen und fur die SSBE-
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Reihe die blauen Glaschen richtig. Es wurde mit acht Verdinnungsstufen gearbeitet und le-
diglich vier Wendepunkte erfasst. Die Duftschwelle wurde als Mittelwert der letzten vier Wen-
depunkte festgelegt (siehe Anhang D).

3.3.3 Klinische Verbesserung der Riechfunktion

Zur objektiveren Bewertung der klinischen Verbesserung der Riechfunktion wurde der ,mi-
nimal klinisch relevante Unterschied" (MCID, engl. ,minimal clinically important difference®)
verwendet (Gudziol et al., 2006). Ein MCID wurde definiert als ein Anstieg des zusammenge-
setzten SDI um mindestens 5,5 Punkte oder im Schwellenwert-Subtest um mindestens
2,5 Punkte. Dementsprechend fir 3-Damascenone, Carvon und SSBE aufgrund des hoheren
Verdunnungsverhaltnisses von 1:10 eine Anderung des MCID um mindestens einen Punkt

angenommen.
3.4 Kognitive Testung
3.4.1 Montreal Cognitive Assessment

Der Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ist ein Screening-Test zur Beurteilung der glo-
balen kognitiven Leistungsfahigkeit. Er wurde fuir den klinischen Gebrauch entwickelt und ba-
siert auf Beobachtungen von Personen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung und Alzheimer-
Demenz. Der Test ist fur die untersuchende Person einfach zu erlernen und in etwa zehn
Minuten schnell und unkompliziert durchfihrbar. Die Testvorlage im A4-Format kann der Test
von der VP sowie dem Versuchsleiter bearbeitet und bewertet werden. Sie ist unter https://mo-
cacognition.com/paper/ verflugbar. Die kognitiven Kategorien werden mittels verschiedener
Aufgaben untersucht (siehe Tabelle 10). VP mit weniger als zwolf Jahren Bildung erhalten
einen Zusatzpunkt. Der MoCA korreliert stark mit dem Mini Mental Status Examination (MMSE)
und ist ein praktisches und zuverlassiges Untersuchungswerkzeug fur den klinischen Alltag.
Personen mit mindestens 26 Punkten im MoCA haben eine geringe Wahrscheinlichkeit, auch
bei weiteren neuropsychologischen Tests die Kriterien flr eine leichte kognitive Beeintrachti-
gung oder (beginnende) Alzheimer-Demenz zu erfiillen (Nasreddine et al., 2005). Spatere Me-
taanalysen haben gezeigt, dass der optimalere Cut-off-Wert bei 23 - 25 Punkten liegt. Bei ei-
nem Cut-off von 24 Punkten wird eine Sensitivitat von 81 % bei einer Spezifitat von 73 % er-
Zielt (Ciesielska et al., 2016). Bei einem Cut-off von 23 Punkten betragt die Sensitivitat 83 %
und die Spezifitat 88 % (Carson et al., 2018).

Tabelle 10: Aufgaben mit Punkteverteilung im Montreal Cognitive Assessment (MoCA).
Die Tabelle soll einen Uberblick tiber die Punkteverteilung der verschiedenen Aufgaben und Kategorien

geben. Es kénnen maximal 30 Punkte erreicht werden (Nasreddine et al., 2005).

Kognitive Funktion Aufgabe Punkte

Kurzzeitgedachtnis 5 Begriffe fir 5 Minuten memorieren 5
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Raumlich-visuell Eine Uhr zeichnen 3
3-dimensionalen Wiirfel abzeichnen 1
Trail Marking Test 1
Exekutiv Wortflissigkeitstibung 1
Je 2 ltems abstrahieren 2
Aufmerksamkeit Serien-Subtraktion 3
Konzentration, Zielerkennung mittels Klopfen 1
Arbeitsgedéchtnis Ziffernreihe wiederholen 2
Benennen von Tieren 3
Sprache Wiederholung syntaktisch komplizierter Satze 2
Wortfllssigkeitsibung 1

Zur Uberprufung der Sprache wurde zusatzlich ein Wortfliissigkeitstest fur die Buchstaben
,F“und ,B“ durchgefuhrt. Die Teilnehmenden sollten in einer Minute so viele Worter wie mog-
lich aufzéhlen, die mit dem gleichen, vorgegeben Buchstaben beginnen. In der Anleitung
wurde darauf hingewiesen, dass keine Namen, Orte, Stadte oder Worter mit gleichem Wort-
stamm gezahlt werden durfen (Ruff et al., 1996).

Auffallige Ergebnisse konnen ein Indikator fur eine Erkrankung mit Auswirkungen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit sein und sollten weiter untersucht werden. Viele Studien haben
dies fur Patienten mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung (Freitas et al., 2012; Lam et
al., 2013; Nasreddine et al., 2005), psychiatrischen Erkrankungen (Gierus et al., 2015; Jacob-
son et al., 2011), Alzheimer-Demenz (Freitas et al., 2012; Lam et al., 2013; Nasreddine et al.,
2005), Morbus Huntington (Bezdicek et al., 2013), Morbus Parkinson bzw. Lewy-Body-De-
menz (Biundo et al., 2016; Chou et al., 2014; Hoops et al., 2009), kardiovaskularen Erkran-
kungen (Hawkins et al., 2014; McLennan et al., 2011; Salvadori et al., 2021), HIV (Bourgeois
et al., 2020; Janssen et al., 2015; Mukherjee et al., 2018), traumatischen Hirnverletzungen,
dem Korsakoff-Syndrom und COVID-19-assoziierten Erkrankungen bestétigt (Del Brutto et
al., 2021; Oudman et al., 2014; Pirker-Kees et al., 2021; Wester et al., 2013).

342 d2-R

Der d2-R (d2-Revision) ist die neueste Version des allgemeinen Leistungstests d2, der im
Jahr 1962 entwickelt wurde und zu den Durchstreichtests zahlt. Er kann schnell und effizient
die kognitive Leitungsfahigkeit einer VP zwischen neun und 60 Jahren in verschiedenen Be-
reichen objektiv messen. Aussagen zur Konzentrations-, Aufmerksamkeits-, Wahrnehmungs-
fahigkeit sowie Bearbeitungsgeschwindigkeit kbnnen im Vergleich zu Normdaten oder im zeit-
lichen Verlauf des Individuums getroffen werden. Die Aufgabe besteht darin, bestimmte Ziele
unter visuell @hnlichen Objekten zu identifizieren, indem sie durchgestrichen werden. Dabei
gilt das Durchstreichen als Aquivalent zum Erkennen des Ziels. Der Testbogen besteht aus

einer A4-Seite mit 14 Zeilen zu je 57 in einer Reihe angeordneten Zeichen bzw. Objekten.
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Insgesamt gibt es 13 verschiedene Objekte: Die Buchstaben ,d“ und ,p“ mit jeweils mindestens
einem und maximal vier Strichen (je zwei oben und unten). Dabei bilden ,d“ mit insgesamt
zwei Stichen die Zielobjekte, die markiert werden mussen, sodass alle anderen Zeichen Dis-
traktoren darstellen, die nicht markiert werden dirfen (siehe Abbildung 8). Dies wird auf dem
Anleitungsbogen kurz gelibt. Im Test soll die VP die Zeilen von links nach rechts so schnell
und grundlich wir moglich durcharbeiten. Nach 20 Sekunden erhélt sie die Anweisung, sofort
in die nachste Zeile zu wechseln und ohne Pause weiterzumachen. Dies erzeugt einen Zeit-
druck, der die VP einer Belastung wahrend der Durchfiihrung aussetzt. Die einzigen Voraus-
setzungen zur Durchfiihrung des d2-R sind, dass die Person die visuellen Reize verstehen
und diskriminieren kann, dass sie die Anweisungen hinreichend versteht, dass sie eine moto-
risch intakte Schreibhand zur Verfigung hat sowie eine angemessene Sehfahigkeit, was ggf.
durch eine Sehhilfe zu erreichen ist. Im deutschsprachigen Raum ist dies ab der zweiten

Grundschulklasse annehmbar. (Brickenkamp et al., 2010)

Abbildung 8: Beispiel einiger Zeichen im d2-Test.
In der Abbildung sind beispielhaft einige Symbole und Zeichen des d2-Tests zu sehen. Die Testperson

soll alle ,d“ mit insgesamt zwei Strichen markieren, wie rechts demonstriert (mod. nach , Test d2*, 2021).

Tabelle 11 gibt einen Uberblick (ber die ausgewerteten Kennwerte und deren Definition.
Die Konzentrationsleitung (KL) zeigt die Konzentrationsfahigkeit an und ist weitgehend unab-
hangig vom Arbeitsstil der VP. Die Anzahl der bearbeiteten Zielobjekte (BZO) ist ein Mal fur
das Arbeitstempo. Die BZO hangt davon ab, wie konzentriert und schnell die VP arbeiten kann
und ob sie sich strategisch dazu entscheidet, eher schnell als korrekt zu arbeiten. Gleiches gilt
auch fur die Fehlerquote (F%), die die Genauigkeit der Testbearbeitung anzeigt. Daher sollten

die F% und die BZO stets im Zusammenhang beurteilt werden.
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Tabelle 11: Kennwerte des d2-R.
Die Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Kennwerte des d2-R (nach Brickenkamp et al., 2010).

Kennwert Merkmal, Berechnung Norm
(Abkirzung) Definition (M, SD)
Konzentrations- Konzentrationsfahigkeit Anzahl durchgestrichener 134,4 + 34,1
leistung (KL) Zielobjekte minus Anzahl der
Verwechslungsfehler
Bearbeitete Schnelligkeit bei der Anzahl bearbeiteter Zielobjekte 149,8 + 35,9
Zielobjekte (BZO) | Testbearbeitung,
Arbeitstempo
Fehlerquote (F%) | Genauigkeit bei der Anzahl der Fehler bezogen auf 10,1 + 8,7
Testbearbeitung die Anzahl bearbeiteter
Zielobjekte

Der d2-R kann in verschiedenen Bereichen Anwendung finden. Im medizinischen Kontext
kann er objektiv Defizite in Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit sowie daraus resul-
tierende Leistungsdefizite aufzeigen. Die Bewertung der Ergebnisse erfolgt in Referenz zu ei-
ner Eichstichprobe und nach Altersgruppen (Brickenkamp et al., 2010). In der vorliegenden
Arbeit soll er primar zum Vergleich der kognitiven Leistung zu Beginn und Ende der Teilnahme
an der Studie dienen. Deshalb werden die Ergebnisse nicht altersbezogen anhand der in Ta-

belle 11 aufgefihrten Normwerte ausgewertet.
3.5 Riechtraining

Das RT wurde von den VP Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen durchgefiihrt.
Dabei exponierten sie sich taglich zweimal, morgens und abends, fiir jeweils etwa 20 Sekun-
den vier (fur das ,klassische® RT nach Hummel et al.) oder sieben (erweitertes Riechtraining)
Riechproben. Zusétzlich sollten sie einmal wochentlich die subjektiv wahrgenommene Inten-
sitat von null bis zehn in einem Riechtagebuch vermerken, um die Compliance zu erhéhen
(Daten nicht analysiert). Die Kontrollpersonen der GK-Gruppe fuhrten kein RT durch. (Hummel
et al., 2009)

Die verwendeten Riechproben wurden in Eigenproduktion hergestellt. Dazu wurden Braun-
glaschen mit einem Volumen von 50 ml eingesetzt, die mit einem Schraubdeckel verschlie3bar
waren. In jedes Glas wurden 2 ml unverdiinnter Duftstoff gegeben: Phenylethanol (PEA,
Rose), Citronellal (Zitrone), Eugenol (Nelke), Eukalyptol (Eukalyptus), B-Damascenone (Brat-
apfel), R-(-)-Carvon (Minze) oder SSBE (Balsam). Die Losungen wurden unverdiinnt genutzt,
um den RT-Effekt zu maximieren (Damm et al., 2014). AnschlieRend wurde in jedes Glaschen
ein Mulltupfer eingeworfen, um die Oberflache zu vergroRern und somit die Geruchsausbrei-

tung zu verbessern. Abschliel3end die Glaschen beschriftet und farblich markiert.
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Die Diufte PEA, Citronellal, Eugenol und Eukalyptol wurden anhand des von Henning ent-
wickelten Geruchsprismas ausgewahlt, welches in Abbildung 9 dargestellt ist. Henning ver-
suchte, die Empfindungen beim Wahrnehmen von Diften zu kategorisieren und in einer geo-
metrischen Form anzuordnen. Dabei fand er heraus, dass es sechs Grundempfindungen gibt:
Wirzig, blumig, fruchtig, harzig, faulig und brenzlig. Diese stellen die Grundqualitéten der Ge-
ruchsempfindung dar. Die Duftqualitdten sind in einem Prisma angeordnet und befinden sich
an dessen Ecken, die gleichzeitig die Umkehrpunkte der Empfindung darstellen. Die Kanten
symbolisieren flieRende Ubergange. An den Oberflachen befinden sich die einfachen Geriiche
und im Inneren die Mischgertiche. Demzufolge liegt die Empfindung von PEA zwischen blumig
und fruchtig, von Citronellal zwischen harzig und fruchtig, von Eugenol zwischen wirzig und

blumig und von Eukalyptol zwischen harzig und wirzig. (Henning, 1916, Kapitel 9)

faulig

blumig fruchtig

brenzlich.*,
PR .
P ‘e
‘.-“ .,

wirzig harzig

Abbildung 9: Geruchsprisma nach Henning.

An den Ecken befinden sich die sechs Grundempfindungen blumig, faulig, fruchtig, wirzig, harzig und
brenzlich. Die Kanten symbolisieren die Ubergéange der Empfindungen. Auf den Oberflachen liegen die
einfachen Gerliche und im Inneren des Prismas befinden sich Mischgeriiche (mod. n. Henning, 1916,
Kapitel 9).

Die anderen Trainingsdifte Damascenone, Carvon und SSBE wurden speziell fur diese
Studie fur das RT den VP vorbereitet, um die Auswirkungen eines speziellen RT auf die ge-
ruchsspezifischen Rezeptoren zu untersuchen. Die Herstellung erfolgte wie bereits oben be-

schrieben.
3.6 Compliance und Fragebdgen

Bei der Vorstellung in der Riech- und Schmecksprechstunde fiillten die Patientinnen und
Patienten einen Anamnesebogen aus (siehe Anhang B). Das Ziel ist dabei herauszufinden,
welche Riechstdrung vorliegt, welche Ausloser beschrieben werden kénnen, wie lange die
Veranderungen schon wahrgenommen werden und wie stark sie sich davon eingeschrankt
fuhlen. Diese Informationen dienen als Grundlage flir die Diagnosestellung im Arztgespréach.
Nach Abschluss des RT und einer erneuten Vorstellung fillten die Teilnehmenden erneut ei-

nen Fragebogen aus, um festzustellen, ob sich ihre Wahrnehmung von Duften und Aromen
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verandert hat und ob sich ihre Beschwerden beziiglich des Riech- und Schmeckvermdgens
im Vergleich zum ersten Termin verbessert haben. Hierbei wurde unter anderem ein modifi-
zierter Fragebogen nach Morisky (Morisky et al., 1986, 2008; Saatci et al., 2020; Tosin et al.,
2022) verwendet. Die Skala erfragte die konsequente Durchfiihrung des RT, die Nachlassig-
keit bei der Durchfiihrung und eine Pausierung des RT (siehe Anhang E). Fir jede Zustimmung
zu den Aussagen wurde ein Punkt vergeben. Bei unvollstdndig ausgeflilltem Riechtagebuch
wurde ein Zusatzpunkt vergeben. Somit ist es moglich, in der modifizierten Morisky’s Skala
maximal vier Punkte zu erreichen. Es wurde ein Cut off-Wert > 2 Punkten festgelegt. Somit
wurden O - 1 Punkte als gute Compliance und 2 - 4 Punkte als maRige bis sehr geringe Com-

pliance interpretiert.

Tabelle 12: Interpretation der modifizierten Morisky Skala .
Geringe Punktwerte sprechen fur eine hohe Compliance, hohe Werte fir Nachlassigkeit in der

Durchfihrung des Riechtrainings (mod. n. Morisky et al., 1986).

Wert Interpretation

0 Sehr hohe Compliance

1 Hohe Compliance

2 Mé&Rige Compliance

3 Geringe Compliance

4 Sehr geringe Compliance

3.7 Statistische Auswertung

Die Dokumentation der Daten und das Verfassen der vorliegenden Arbeit wurde mit der
Software Microsoft Office 365 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA) durchgefihrt.
Die Literaturverwaltung erfolgte mit Zotero 6.0.36 (Roy Rosenzweig Center for History and
New Media der George Mason University, Virginia, USA). Die Grafiken wurden mit Graphpad
Prism fur Windows (Version 8.4.3; Boston, USA) erstellt. Sofern nicht anders vermerkt, wurden
der Median * Standardabweichung angegeben. Zur besseren Veranschaulichung wurden die
signifikanten Werte zwischen den VG und TG in den Abbildungen nicht angezeigt. Die statis-
tische Analyse wurde mit der Statistiksoftware IBM SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ence, Version 27, SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) durchgefthrt.

Die Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test, grafischer Betrachtung der Histo-
gramme und Q-Q-Plots untersucht. Die Varianzhomogenitdt wurde durch den Lavene-Test
geprift. Der nachfolgende Vergleich normalverteilter Daten mit n = 2 wurde mit dem t-Test
durchgefiihrt, bei n > 2 erfolgte er durch Varianzanalysen mit Messwiederholungen (engl.
Analysis of Variance, ANOVA). Fir signifikante Interaktionen wurde ein post-hoc Analysever-
fahren mittels Dunn-Bonferroni flir multiple Vergleiche durchgefiihrt. Bei nicht-normalverteilten

Stichproben mit n = 2 wurde der Mann-Whitney-U-Test, bei Stichproben mit n > 2 wurde der
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Kruskal-Wallis-Test sowie anschlieRend der Dunn-Bonferroni-Test verwendet. Die Effekt-

starke wurde nach Cohen angegeben (d; = |—=| bzw. r = |—=|) (Cohen, 1988). Die Korrelati-
Vn Vn

onsanalyse wurde unter Verwendung der Normalverteilung nach Pearson rp oder nach Spe-
arman rs durchgefiihrt. Dabei deuten Pearsons r bzw. Cohen‘s d = .10 auf einen schwachen,
r bzw. d = .30 auf einen mittleren und r bzw. d = .50 auf einen starken Effekt hin (Cohen,
1988). Der Vergleich binarer Merkmale zwischen Gruppen wurde mit dem Chi-Quadrat- (X?)
Test untersucht. Die Effektstarke wurde mit dem Phi-Koeffizienten ¢ bzw. mit Cramer’s V an-
gegeben. Wenn die erwarteten Zellhaufigkeiten kleiner als finf waren, wurde der exakte Test
nach Fischer verwendet.

Das Signifikanzniveau (Alphaniveau) wurde auf p=.05=5 % festgelegt. Werte mit
*p<.05 **p<.01 und ***p<.001 wurden als statistisch signifikant und Werte mit
.05 < p <.10 als Trend interpretiert.

Die Darstellung der Pearson Korrelationen der genannten Variablen wurde in R Studio
(RStudio 2022.07.1+554) erstellt. Die Farbgebung zeigt eine starke positive Korrelation in rot
(1.00 - .70), stark negative Korrelationen in blau (-.70 - -1.00) oder schwachere Korrelationen
(Uber .40 oder unter -.40) in entsprechend helleren Farben an (Akoglu, 2018). Dargestellt sind
auRerdem die p-Werte (*, ** oder ***), sofern sich signifikante Ergebnisse zwischen zwei Vari-

ablen gezeigt haben.
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4.  Ergebnisse

Fir die Teilnahme an der Studie meldeten sich 101 Probanden, von denen eine Person
anamnestisch ausgeschlossen werden musste. Somit konnten die Daten von 100 Personen
ausgewertet werden, die quasi-randomisiert auf funf Gruppen verteilt wurden. Demnach nah-
men 40 Personen mit Riechstdrungen und 60 gesunde Personen an der Studie teil, davon
insgesamt 70 Frauen und 30 Manner im Alter von 19 bis 75 Jahren. Acht von ihnen gaben an,
zu rauchen, 67 konsumierten gelegentlich Alkohol. Die haufigsten bekannten Diagnosen wa-
ren Allergien (n = 16), arterielle Hypertonie (n = 15), eingestellte Hypothyreose (n = 7), einge-
stellter Diabetes mellitus sowie Myokardinfarkt (je n = 2). 16 Personen schieden vor der zweli-
ten Befragung aus. Weitere Charakteristika sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ubersicht Giber die Teilnehmenden.

In der Tabelle sind die Merkmale der Teilnehmenden in den einzelnen Gruppen zusammengefasst.

Summe Versuchsgruppe [Anzahl n/ relativer Anteil in %]

[n] GK GR GER PR PER
Gesamt 100 20 100 20 100 20 100 20 100 20 100
Mannlich 30 5 25 6 30 7 3 7 3B 5 25
Weiblich 70 15 75 14 70 13 65 13 65 15 75
Dropped out 16 2 10 2 10 5 25 4 20 3 15
Raucher 8 1 5 - - 1 5 2 10 4 20
Gelegentlicher Alkoholkonsum 67 15 75 13 65 16 80 12 60 11 55
Anamnese: Vorerkrankungen
Hypertonie 15 2 10 3 15 2 10 2 10 6 30
Diabetes mellitus 2 - - - - - - 1 5 1 5
Allergie 16 1 5 2 10 2 10 6 30 5 25
Hypothyreose 2 10 - - 2 10 - - 3 15
Myokardinfarkt 2 - - - - - - 1 5 1 5
Anamnese: Medikamenteneinnahme
Allgemein 36 6 30 7 35 8 40 4 20 11 55
Antihypertensiva 13 2 10 3 15 2 10 1 5 5 25
Antithrombotika - - - - - - 1 5
Kontrazeption (Pille) 2 10 3 15 3 15 - -
L-Thyroxin 1 - - 2 10 1 5 3 15
Vitamin-A-Nasendl 22 1 - - - - 10 50 11 55
Omega-3 oral 2 - - - - - - 1 5 1 5
Mometason-Nasenspray 4 - - - - - - 1 5 3 15

Die Altersverteilung in den Versuchs- und Trainingsgruppen wurde untersucht und ist in
Abbildung 10 dargestellt. Es konnten keine Ausreil3er in den VG identifiziert werden. Die Daten

waren normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test, p > .05, siehe
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Tabelle 15) und die Varianzhomogenitdt war gegeben (Levene-Test, F(4, 95) =1.47,
p = .22). In der einfaktoriellen ANOVA zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf das Alter der VG (F(4, 95) = .66, p =.62). Eine Untersuchung des Alters von gesunden
Personen mit Normosmie, sowohl mit als auch ohne RT, sowie von Patientinnen und Patienten
mit RT fuhrte zu einer Verletzung der Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test p < .05). Im
Kruskall-Wallis-Test wurden ahnliche mittlere Range wie in den VG sowie eine gleichmafige

Altersverteilung festgestellt (H(2) = 1.68, p = .43).

Altersverteilung in den Altersverteilung der
Versuchsgruppen Trainingsgruppen
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Abbildung 10: Violinenplot der Altersverteilung.
Dieser Violinenplot zeigt die Altersverteilung in den Versuchsgruppen. Abkirzungen: P = Gruppe
Patientinnen und Patienten, G = Gesunde, R =klassisches Riechtraining, ER = erweitertes

Riechtraining, RT = Riechtraining.

Es wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, um die Gleichheit der Verteilung von Ge-
schlecht und Medikamenteneinnahme zu untersuchen. Alle erwarteten Zellhaufigkeiten waren
groBer als funf. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und VG
(X?(4) = 0.95, p =.95,V = .1) oder den TG (X?(2) = 0.36, p = .89, V = .06) festgestellt werden.
Die Haufigkeit der Einnahme von Medikamenten unterscheidet sich statistisch nicht signifikant
zwischen den VG (X?(4) =5.82, p = .25, V = .24) oder den TG (X3(2) = 0.39, p = .89, V = .06).
Es wurde diesbezlglich auch kein signifikanter Unterschied zwischen den Personen festge-
stellt, die ein RT durchgefiihrt haben und denen, die kein RT durchgefiihrt haben (X3(1) = 0.39,
p =.53, V =.06). Die Betrachtung der Dropouts wurde mit dem exakten Test nach Fischer
durchgefiihrt. Sie unterschieden sich nicht signifikant zwischen den VG (X%(4) = 2.46, p = .75,
V = .16) oder den TG (X%(2) = 0.6, p = .83, V = .08). Die VP zeigten eine homogene Verteilung
auf die VG.

Alle Patientinnen und Patienten stellten sich aufgrund von subjektiven Riecheinschrankun-
gen oder -veranderungen vor. Bei funf Personen in Versuchsgruppe PR (25 %) bzw. sieben in

PER (35 %) war die virale Infektion, die anamnestisch oder labordiagnostisch mit der
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Riechstorung in Verbindung gebracht wurde, die mit dem Sars-CoV-2 Virus. Die Dauer der
Riechver&nderungen variierte stark: Im Durchschnitt traten die Beschwerden im Mittel vor
14,34 + 35,54 Monaten auf (MIN = 1,32, MAX = 231,79). In der Gruppe PR begann der Riech-
verlust im Durchschnitt vor 19,43 + 50,38 Monaten (MIN = 1,32, MAX =231,79), in der
Gruppe PER vor 9,60 + 8,19 Monaten (MIN = 3,12, MAX = 40,36). Es wurden keine signifi-
kanten Korrelationen zwischen der Dauer des Riechverlustes und dem subjektiven Riechver-
maogen bei Erstvorstellung (re = .05, rs = .21) oder dem SDI-Wert (re = .3, rs = .87) festgestellt.

4.1 Subjektives Riechvermdgen

Im Rahmen eines standardisierten medizinischen Interviews wurde das Riechempfinden
der Probandinnen und Probanden erfasst. Hierzu wurde ein Fragebogen verwendet, mit dem
die VP ihr Riechvermdgen einschatzen konnten (siehe Abbildung 11). Zu Beginn (A) gaben
funf Personen an, gar kein RV zu besitzen, zehn bewerteten es als ,sehr schlecht® und 22 als
»Schlecht” an. 24 Personen schatzten ihr RV als ,normal®, 31 als ,gut® und acht als ,sehr gut*
ein. Keine gesunde Person beschrieb subjektive Riecheinschrankungen oder qualitative
Riechstdrungen. Unter den Teilnehmenden mit qualitativen Riechstérungen wurden 25 Paro-
smien und neun Phantosmien beschrieben (siehe Tabelle 16). Im Kruskal-Wallis-Test zeigte
sich, dass die VG signifikant unterschiedliche Verteilungen der subjektiven Riecheinschatzung
aufwiesen (H(4) = 69.08, p < .001). Zu Studienbeginn wiesen gesunde Personen im Vergleich
zu den Patientinnen und Patienten ein besseres subjektives Riechvermdgen auf (U = 59.00,
p <.001, r=.83).

Zusammenhang des subjektiven und gemessenen Riechvermdgens

Das subjektiv bewertete Riechvermégen wurde im Zusammenhang mit den physophysio-
logischen Testergebnissen betrachtet. Es zeigte sich, dass das subjektive Riechvermdgen
stark positiv mit dem SDI-Summenwert (r = .68, p < .001) korreliert. Statistisch signifikante Zu-
sammenhange zum Schwellentest fir PEA (r = .65, p < .001), zum Diskriminationstest (r = .57,
p <.001) und zum Ildentifikationstest (r = .59, p < .001) wurden beobachtet. Es konnten auch
positive signifikante Korrelationen zwischen der subjektiven Riecheinschitzung und den
Schwellenergebnissen fir Damascenone (r = .32, p <.001), Carvon (r =.34, p <.001) und
SSBE (r = .3, p < .05) beobachtet werden.
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Veranderung des subjektiven Riechvermdgens nach RT

Die subjektiv bewertete Geruchsfunktion verbesserte sich im Vergleich zum Ersttermin
(Abbildung 11), insbesondere in der Patientengruppe (A). Nach dem RT berichteten 22 von 34
Patienten von einer leichten Zunahme des Geruchsvermdgens (B), verbunden mit einer
leichten Verbesserung der Aromaerkennung (C), der Parosmie (D) und der Phantosmie (E).
Das RT bei Patientinnen und Patienten fuhrte zu einer gesteigerten Wahrnehmung von
Gerichen (F) sowie den explizit trainierten Geriichen PEA, Citronellal, Eugenol, Eukalyptol, B-
Damascenone, Carvon und SSBE (G). Die Verbesserung der bewerteten Geruchsfunktion
nach RT war bei Personen mit Dysosmie im Vergleich zu Personen mit Normosmie starker
ausgepragt (p <.001) (siehe Tabelle 17). Es konnte jedoch kein signifikanter Gruppeneffekt
fur die Wahrnehmung von Parosmie und Phantosmie festgestellt werden. Es stellte sich
heraus, dass die Teilnehmenden nach dem RT ihre Parosmie und Phantosmie als besser
einschatzten (Parosmie: n=21=75% Verbesserung, Phantosmie: n=20=77%
Verbesserung). Alle Phantosmien wurden nach dem RT als Grad O klassifiziert, was einer
deutlichen Besserung fiir Betroffene entspricht.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass zu Beginn der Studie Patientinnen und
Patienten ihr Riechvermogen als subjektiv schlecht bis nicht vorhanden klassifizierten, wah-
rend Gesunde mindestens ein normales Riechvermdgen beschrieben. Es bestand ein Zusam-
menhang zwischen dem subjektiven Riechvermdgen und der durch die ,Sniffin* Sticks® ge-
messenen Riechleistung. Diese Assoziation zeigte sich auch bei den studienspezifischen
Duftschwellenuntersuchungen fir Damascenone, Caron und SSBE. Vor allem die Patientin-
nen und Patienten profitierten von einem RT. Sie bewerteten ihre Geruchsfunktion positiver,
nahmen Difte intensiver wahr und beschrieben weniger Parosmie- und Phantosmie-Symp-

tome.
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Abbildung 11: Subjektive Bewertungen des Riechvermdgens.

A: Bewertung des subjektiven Riechvermdgens (RV) vor Riechtraining (RT). Nach dem RT wurden die
subjektive Geruchsverbesserung (B), die Aromaerkennung (C), die Wahrnehmung von Parosmie (D)

und Phantosmie (E), die Wahrnehmung von Gertichen nach dem RT (F) und den trainierten Geriichen

(G) fur die Trainingsgruppen erhoben.
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4.2 Physophysische Riechtests

Anhand des SDI-Summenwerts kann eine klinische Einteilung des RV erfolgen (siehe Ta-
belle 18). Bei den Patientinnen und Patienten wurden h&aufig eine Hyposmie und eine Anosmie
beobachtet, wobei das RV von finf Personen als normosmisch kategorisiert wurde. In der
Versuchsgruppe PR waren funf Personen normosmisch, 13 hyposmisch und zwei anosmisch.
In der Gruppe PER waren vier Personen normosmisch, neun hyposmisch und sieben anos-
misch. Mit Ausnahme mit Ausnahme von sechs Personen, die als hyposmisch kategorisiert

wurden, erreichten die gesunden Personen normosmische Werte im ,Sniffin* Sticks“-Test.

Gemessene Riechfunktion bei Erstsitzung

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der erreichten Punktzahlen im ,Sniffin Sticks*“-
Test bei der Erstsitzung sind in Tabelle 19 dargestellt. Es wurde eine ahnliche Verteilung der
Ergebnisse von gesunden und dysosmischen VP in den jeweiligen Gruppen beobachtet. Da
einige Ergebnisse die Normalverteilung verletzten (siehe Tabelle 20), wurde fir die Vari-
anzanalyse der Kruskal-Wallis-Test genutzt. Es gab einen signifikanten Unterschied in den
zentralen Tendenzen der Range (Hs(4) = 36.98, Hp(4) = 35.32, H(4) = 34.04, Hspi(4) = 46.91,
p <.001). Dies wurde auch bei der Betrachtung nach TG deutlich (Hs(2) = 34.86,
Hp(2) = 32.82, Hi(2) = 33.72, Hspi(2) = 45.12, p <.001). Im post-hoc durchgefiihrten Dunn-
Bonferroni-Test (siehe Tabelle 21) konnte gezeigt werden, dass Patientinnen und Patienten
mit starken Effekten signifikant schlechter abschnitten als gesunde Kontrollen: Fir den
Schwellenwert von PEA, den Identifikationstest und den SDI-Wert zeigten sich starke Effekte
und fur den Diskriminationstest mittlere bis starke Effekte.

Im Vergleich der VG und ihrer Ergebnisse in den speziellen Schwellenuntersuchungen
zeigten sich lediglich signifikante Unterschiede fur Carvon (Shapiro-Wilk < .05,
Hbamascenone(4) = 7.0 mit p = .14, Hcavon(4) = 11.42 mit p =.02, Hssee(4) = 7.14 mit p =.13).
Diese lie3en sich im Dunn-Bonferroni-Test nicht auf Unterschiede zwischen einzelnen VG
zurickfihren (p>.05). Die TG unterschieden sich ebenfalls nur signifikant in den
Schwellenwerten flr Carvon (Shapiro-Wilk < .05, Hcavon(2) = 11.2 mit p < .01). Hier zeigten
sich post-hoc signifikante Unterschiede mit mittlerem und starkem Effekt zwischen den
gesunden Kontrollen und den Personen mit Dysosmie (z = 3.16, p < .01, siehe Tabelle 22).
Fur Damascenone und SSBE waren Tendenzen zum Unterschied erkennbar (Shapiro-Wilk
< .05, Hpamascenone(2) = 5.7 mit p = .06, Hsspe(2) = 4.68 mit p = .1).

Zusammenfassend stellten sich die Ausgangsleistungen der VG und der TG in den
physophysischen Riechtests mit signifikanten Unterschieden zwischen Patientinnen und
Patienten sowie gesunden Kontrollen dar. Die Verteilung der gesunden Personen und der

Personen mit Dysosmien auf die entsprechenden Untergruppen zeigte sich jedoch homogen.
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Entwicklung des Riechvermbgens

Um die Entwicklung der Riechleistung zu bewerten, wurde die Differenz (A) zwischen den
Werten des Zweittermins und des Ersttermins berechnet. Positive Werte zeigten eine
Verbesserung und negative Werte eine Verschlechterung zum Zweittermin im Vergleich zum
Ersttermin an. Nach Uberprifung der Differenzen auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk p < .05)
zeigte sich, trotz Bericksichtigung der nicht-trainierenden VP im Wilcoxon-Test, im
Allgemeinen eine signifikante Anderung des SDI-Summenwerts um einen Punkt von 32,63 auf
33,25 Punkte (z =-3.42, p < .001, r = .37, siehe Tabelle 23). Dies lasst sich vor allem durch
eine Verbesserung um fast einen Punkt im Schwellen- (z = -3.25, p <.001, r =.36) und im
Identifikationstest (z = -2.92, p < .01, r = .32) erklaren.

Veranderung des Riechvermdgens in den Versuchsgruppen

Die Ergebnisse in den VG sind in Abbildung 12 (A - D) und Tabelle 24 aufgefihrt. Es zeigte
sich im Wilcoxon-Test, dass die Gruppen PR und PER nach einem dreimonatigen RT signifi-
kante Verbesserungen im ,Sniffin‘ Sticks“-Test erreichen. Die gesunde Kontrollgruppe verbes-
serte sich mit einem leichten Effekt in der Riechschwelle (z =-1.97, p =.047, r =.22). Die
Gruppe PR verbesserte mit leichtem Effekt ihren Identifikations- (z =-2.58, p = .01, r =.28)
und SDI-Wert (z = -2.42, p = .01, r = .26). Die Gruppe PER zeigte signifikante Verbesserungen
mit leichtem Effekt in Riechschwellen- (z =-2.06, p = .04, r =.23) und mit mittlerem Effekt in
Diskriminations- (z =-2.85, p < .01, r =.31) und SDI-Werten (z =-3.01, p <.001, r=.33). Es
konnte kein Unterschied im mittleren SDI-Wert zwischen den VG-Gruppen festgestellt werden
(p > .05).

Abbildung 12 (E - G) und Tabelle 25 zeigen, dass sich die spezifischen Riechschwellen fir
Damascenone (z =-2.82, p< .01, r=.31) und SSBE (z =-2.66, p <.01, r=.29) der Gruppe
GR mit tendenziell mittlerem Effekt verbesserten. Auch in der Gruppe GER konnte eine signi-
fikante Verbesserung fur die Schwellen fir Damascenone (z =-2.67, p <.01, r=.29) und
SSBE (z=-2.28, p =.02, r =.25) mit Tendenz zum mittlerem Effekt festgestellt werden. Bei
den Personen mit Dysosmie verbesserte sich nur die erweiterte Gruppe PER fir SSBE leicht
(z=-1.99, p =.046, r = .22). Im Kruskal-Wallis-Test zeigten sich fir Damascenone und SSBE
keine statistisch signifikanten Unterschiede (Hpamascenone(4) = 6.99 mit p = .14, Hssge(4) = 7.14
mit p = .13). Die Werte fur Carvon waren statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den
VG (Hcavon(4) = 11.42 mit p = .02) jedoch post-hoc nicht nachweisbar (p > .05, siehe Tabelle
26).



Ergebnisse

A SDI-Wert B Geruchsschwelle Phenylethylalkohol
50_ *xE ExE 20-
[— [—
0-47°7T2 ST .
& \% t % !@;‘? MTA sl v 1549
Yy . %
530-??”va%$%>&2 e |7 :
s 1 Lb o RUE g egeds ST RgAT Tie oo
O 204 .| . Sle = 2% b imk: = e l% g
0} < N s le BMyDFE Mol 3|5 Lelle
A M 54 1% A 1. W
101 vl Lol 0% gells
0 0 k) kg - w
GK GR GER PR PER K GR GER PR PER
C Diskrimination D Identifikation
20 20
v . w e v v - v v . w = -
154 + @ [ = o | w -l w - o 15 L o Lo - L w -l w o - w o« T w
= W-H~ WTO7 elem | "= E?TEE’—;E‘?’;’Z -law |eh?
5102“’”:“’.1’-??; 510"’?!‘1‘7:“":“-w
E 7 ’ RS B = * o - W77
54 e 7 ::. v 5 - v '.:.'
0 0
GK GR GER PR PER GK GR GER PR PER
E Geruchsschwelle p-Damascenone Geruchsschwelle Carvon
20+ 20—
15 15
» - - -
o 104 o 104
2 . s . .
HEE . : ’ . v % %
PR et agt agd gl e B el gt g
b owgd 3TV gEni el ot M=t Box goe gdod
Dzzi*v@?%i:%:i% 0 N S i
K GR GER PR PER GK GR GER PR PER
G Geruchsschwelle Salicylsdurebenzylester
20+
15
£ o - . 10 ™
s
3T e 7 s+ E * :
5 H $ e lv
ind ;z ¢ *i Ml el TUE
alw Ll v PN g ==
0
GK GR GER PR PER

Abbildung 12: Ergebnisse der Riechtests in den Versuchsgruppen.

Ein dreimonatiges Riechtraining (RT) fihrte zu einer signifikanten Verbesserung des Riechvermdgens
mit *p < .05, **p < .01, ***p < .001. Die Ergebnisse sind geordnet nach Versuchsgruppen. Abkiirzungen:
G = gesunde Kontrollen, R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining, Zeitpunkt
TO = Erstsitzung, T1 = Zweitsitzung.

Da keine signifikanten SDI-Unterschiede und keine eindeutigen Unterschiede fiur die

spezifischen Schwellendifte zwischen den verschiedenen VG gezeigt werden konnten,
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werden im Folgenden die Ergebnisse zusatzlich in kombinierten Trainingsgruppen (TG)
dargestellt, um den Effekt des RT hervorzuheben. Die VG werden wie folgt zusammengefasst:
GK entspricht der gesunden Kontrollgruppe ohne RT (n=18), GR und GER werden zu
Gesund + RT (n=33) sowie die Gruppen PR und PER zu Dysosmie + RT (n = 33)

zusammengefasst.

Veranderung des Riechvermdégens in den Trainingsgruppen

Die Tabelle 24 zeigt die Anderungen im ,Sniffin‘ Sticks“-Test nach TG. Abbildung 13 (A - D)
stellt die Ergebnisse fir den ,Sniffin‘ Sticks“-Test und seine Subtests grafisch dar. Weder ge-
sunde Kontrollpersonen noch gesunde Probandinnen und Probanden, die ein RT durchfihr-
ten, erzielten signifikante Anderungen im SDI-Summenwert. Im Gegensatz dazu konnten die
Patientinnen und Patienten ihre Ergebnisse signifikant verbessern: Beim Zweittermin erzielten
sie in allen Teilen des Tests bessere Ergebnisse mit Uberwiegend starkem Effekt. Der Schwel-
lenwert flir PEA erhohte sich mit Tendenz zum starken Effekt um 0,5 auf 4,25 Punkte (z = -
2,67, p <.01, r=.47), die Duftdiskrimination verbesserte sich mit starkem Effekt um zwei auf
12 Punkte (z =-2,95, p < .01, r = .51), der Identifikationswert erhohte sich ebenfalls mit star-
kem Effekt um einen auf 11 Punkte (z = -3,10, p < .01, r = .54), und der SDI-Summenwert stieg
mit sehr starkem Effekt nach dem RT im Mittel um 2,5 auf 29,25 Punkte an (z = -3,92, p < .001,
r=.68).

Die Ergebnisse der Entwicklung fur die spezifischen Schwellenuntersuchungen sind in Ta-
belle 25 sowie Abbildung 13 (E - G) aufgefuhrt. Es wurde festgestellt, dass gesunde Teilneh-
mende nach einem RT eine signifikant héhere Empfindlichkeit mit starkem Effekt gegeniber
B-Damascenone (z = -3.9, p <.001, r = .68) aufwiesen. Sie erreichten weiterhin nach dem RT
bessere Ergebnisse mit starkem Effekt in der Duftschwelle fir SSBE (z =-3.41, p <.001,
r = .59). Die Personen mit Dysosmie konnten nur fir SSBE ihre Sensibilitat signifikant mit mitt-
lerem Effekt verbessern (z =-2.35, p = .02, r =.41). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
ein RT per se eine positive Wirkung auf die spezifische Anosmie gegentber B-Damascenone
und SSBE hat, wobei hier eine starkere Verbesserung bei gesunden trainierenden VP zu be-

obachten ist.
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Abbildung 13: Ergebnisse der Riechtests in den Trainingsgruppen.
Ein dreimonatiges Riechtraining (RT) fiuhrte zu einer messbar signifikanten Verbesserung des
Riechvermbdgens mit *p <.05, **p<.01, ***p<.001. Die Ergebnisse sind geordnet nach

Trainingsgruppen. Abkirzungen: Zeitpunkt TO = Erstsitzung, T1 = Zweitsitzung.

AuRRerdem wurde die Entwicklung des RV fur die Schwellenuntersuchungen im Hinblick auf

die wahrgenommenen Konzentrationen betrachtet (siehe Tabelle 27). Die Ergebnisse der
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Konzentrationsuntersuchungen waren nicht normalverteilt (Shapiro-Wilk p < .05, siehe Tabelle
28), sodass die statistische Betrachtung mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem Dunn-Bonfer-
roni-Test erfolgte. Die wahrgenommene Konzentration PEA beim Ersttermin unterschied sich
signifikant zwischen den TG (X?(2) = 34.86, p < .001), vor allem zwischen den gesunden Kon-
trollen und der TG Dysosmie + RT mit groRem Effekt (z =-4.76, p <.001, r=.83) und zwi-
schen den zwei RT-Gruppen mit grol3em Effekt (z = -5.14, p < .001, r = .90). Dies unterstreicht
die schlechtere Duftwahrnehmung von Personen mit Dysosmie im Vergleich zu gesunden VP.
Fir die analysierten Werte des Zweittermins zeigte sich ebenfalls, dass sich die Unterschiede
(X?(2) = 21.25, p < .001) mit groRem Effekt auf die TG Gesund und Dysosmie + RT (z = -4.36,
p <.001, r =.76) sowie Gesund + RT und Dysosmie + RT (z = -3.18, p < .001, r = .55) zurtick-
fuhren lassen. Die untersuchten Konzentrationsschwellen fir Damascenone waren zum Erst-
termin nicht signifikant unterschiedlich zwischen den TG (X?(2) = 5.56, p = .06). Die Ergeb-
nisse vom Zweittermin jedoch zeigten signifikante Unterschiede (X3(2) =11.96, p <.01) mit
starkem Effekt zwischen den beiden RT-Gruppen (z = -3.43, p <.01, r = .6). Die Konzentrati-
onsschwelle fiir Carvon bei Ersttermin unterschied sich signifikant (X(2) = 11.2, p <.01) star-
kem Effekt (z = -3.16, p < .01, r = .55) zwischen den trainierenden Gruppen mit. Interessanter-
weise war dieses Phanomen nicht mehr bei den Zweitmessungen sichtbar (X%(2) = 2.28,
p =.32). Die Konzentrationsschwelle fir SSBE beim Ersttermin unterschied sich nicht zwi-
schen den TG (X2(2) = 4.46, p = .11), jedoch konnte nach dem RT zwischen den gesunden
Kontrollen ein mittlerer Effekt gezeigt werden (X?(2) = 6.55, p =.04,z=2.4,p =.02, r = .42).
Die Betrachtung hinsichtlich der Entwicklung der Geruchsschwellenkonzentration von Da-

mascenone, Carvon und SSBE ergab die in
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Tabelle 29 und in Abbildung 14 dargestellten Ergebnisse. Es konnte keine signifikante Ver-
besserung fur die gesunde Kontrollgruppe, die kein RT durchfiihrte, ermittelt werden (p > .05).
Die gesunden VP konnten durch ein RT ihre Geruchsschwelle fiir den Duft Damascenone mit
groBem Effekt (z=-3.88, p<.001, r=.68) und fir den Duft SSBE mit mittlerem Effekt
(z=-2.58, p <.01, r = .45) verbessern. Die Personen mit Dysosmie wiesen nur fiir PEA nach
einem RT eine Verbesserung mit starkem Effekt auf (z =-2.96, p < .01, r = .51).
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Abbildung 14: Duftkonzentrationsschwellen der Trainingsgruppen.

Die Ergebnisse fir die Geruchsschwellenkonzentration von [(-Damascenone, Carvon und
Salicylsaurebenzylester sind als Geruchskonzentration in % dargestellt. Signifikanzen sind mit **p < .05,
*»*p< .01, *p<.001 gekennzeichnet. Abkirzungen: RT = Riechtraining, TO = Erstsitzung,
T1 = Zweitsitzung.

Zusammenfassend zeigte sich, dass ein RT bei Patientinnen und Patienten zu einer signi-
fikanten Verbesserung des SDI-Summenwerts fuhrt. Nach einem RT waren Teilnehmende
empfindlicher fir Damascenone, Carvon und SSBE als nicht trainierende VP, auch wenn sie
nicht speziell diese Diifte trainierten. Nicht trainierende Kontrollen zeigten keine Anderung der
Empfindlichkeit fir die wahrgenommenen Duftstoffkonzentrationen. Gesunde VP hatten zu al-

len Messzeitpunkten eine bessere Duftempfindlichkeit als die Patientinnen und Patienten.
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Entwicklung des MCID

Die Ergebnisse wurden durch die Anzahl der gesunden und dysosmischen Versuchsper-
sonen unterstrichen, die sich im MCID verbesserten (siehe Tabelle 30). Die meisten Personen,
die den MCID im Sniffin* Sticks Test erreicht haben, fanden sich in der Gruppe der Teilneh-
menden mit Dysosmie (n = 12). Jeweils zwei gesunde Teilnehmende mit und ohne das Absol-
vieren eines RT konnten den MCID ebenfalls erreichen. Die Gruppe der Personen mit Nor-
mosmie nach RT wies die hochste Anzahl von VP auf, die sich im MCID im Schwellentest fiir
B-Damascenone verbesserten (n = 21), gefolgt von SSBE (n = 15), Carvon und n-Butanol (je
n = 4). Die grof3te Anzahl von Personen mit Dysosmie, die einen MCID aufwiesen, wurde fur
SSBE (n =14) gefunden, gefolgt von Carvon (n = 10), B-Damascenone (n =9) und PEA
(n =5). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das RT bei etwa einem Drittel der Personen

mit Dysosmie zu einer Verbesserung des SDI-Werts fuhrte.

Veranderung im Zusammenhang mit subjektivem Riechvermégen

Eine allgemeine Korrelationsanalyse nach Pearson ergab signifikante Zusammenhénge mit
kleinen bis groRen Effekten zwischen den gemessenen Riechleistungen und den subjektiven
Angaben der VP, wie in Abbildung 15 dargestellt. Die Veranderung des SDI-Summenwerts
korrelierte naturgemaf stark mit dem Erreichen des MCID (r = 1.00, p < .001). Es bestand kein
Zusammenhang zwischen der Veranderung der Ergebnisse in den kognitiven Tests und den
Riechtests (p > .05). Die Verbesserung des SDI-Wertes sowie die Veranderung der vier
Schwellenwerte nach dem RT korrelierten mit den subjektiv bewerteten RV. So zeigte ein
leichter Zusammenhang zwischen dem Schwellenwert fir SSBE und der subjektiv bewerteten
Verbesserung der Riechfunktion (r = .23, p <.05). Interessanterweise korrelierte das Errei-
chen des MCID, nicht aber der SDI-Wert an sich, mit starkem Effekt positiv mit der Wahrneh-
mung von Parosmie (r = .62, p <.01). Dies war hauptsachlich darauf zurtickzufiihren, dass
sechs von zehn Patientinnen und Patienten nach dem RT eine deutliche Verbesserung ihrer

Parosmie-Symptomatik bemerkten.
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Abbildung 15: Korrelationsmatrix.

Die Abbildung zeigt die Pearson-Korrelationskoeffizienten r mit farblicher Kodierung. Die Signifikanzen
sind mit *p<.05, p<.01, p<.001 gekennzeichnet. Abkiirzungen: Subj. = subjektiv, A = Anderung
zwischen zweitem und erstem Termin, SDI = SDI-Summenwert des ,Sniffin‘ Sticks“Tests,

PEA = Phenylethylalkohol, SSBE = Salicylsaurebenzylester, MoCA = Montreal Cognitive Assessment.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patientinnen und Patienten deutlich schlech-
tere Ergebnisse in den Riechtests erreichten als gesunde Kontrollpersonen. Ein RT fuhrte all-
gemein zu einer Besserung der Riechfunktion. Die eingeschatzte Verbesserung der Riech-
funktion korrelierte mit der Veranderung des gemessenen RV. Eine Linderung der Parosmie-

symptomatik ist mit dem MCID des SDI-Summenwerts assoziiert.
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4.3 Kognitive Tests

Subjektives Riechvermoégen und kognitive Tests

Zunachst wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem subjektiven Riechvermogen
und den Ergebnissen der kognitiven Tests besteht (siehe Tabelle 31). Bei einer Stichproben-
gréRe von n > 50 wurde von einer Normalverteilung ausgegangen. Die Korrelationsanalyse
nach Pearson ergab einen Zusammenhang zwischen einem guten subjektiven RV und guten
Ergebnissen in den Wortflussigkeitstests (rrv-r = .20, prv-F = .045; rrv-8 = .20, prv-s = .04).
Es zeigten sich mittlere Zusammenhange zwischen dem MoCA-Wert und dem Wortfllissig-
keitstest fir den Buchstaben ,F* (r=.33, p<.001) und fur den Buchstaben ,B* (r=.42,
p <.001). Ein hoher Punktwert im MoCA korrelierte positiv mit mittlerem Effekt mit der KL
(r=.41, p<.001) und der BZO (r = .37, p <.001). Eine niedrige Fehlerquote korrelierte mit
mittlerem Effekt signifikant mit einem guten Abschneiden im MoCA (r = -.28, p <.01) und mit
Tendenz zu einem starken Effekt mit der KL (r = -.48, p < .001).

Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit

Die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmenden ist in Tabelle 32 auf-
gefuhrt. Die Gesamtheit der VP hatte mit 28 Punkten im MoCA und mit 12 bzw. 14 Waortern im
Wortflissigkeitstest ein normales Ergebnis. Die Ergebnisse im d2R waren hdher als die Eich-
stichprobe (Brickenkamp et al., 2010): Die VP erreichten im Median 164,00 Zeichen in der
BZO (Norm MW =149,8+35,9), in der KL im Median 149,00 Punkte (Norm
MW =134,4 + 34,1) und in der Fehlerquote 5,85 % (Norm MW = 10,1 + 8,7).

Die allgemeinen Entwicklungen fur die kognitiven Tests sowie die Untersuchung der
Differenzen auf Normalverteilung sind in Tabelle 32 aufgefuihrt. Die Normalverteilung war fir
den Wortfliissigkeitstest fur ,B* sowie fur die KL gegeben (Shapiro-Wilk p > .05). Beim
Zweittermin erzielten die VP bessere kognitive Leistungen: Sie schnitten mit einem tendenziell
starken Effekt signifikant besser im WortflUssigkeitstest fur ,F“ab (z = -4.42, p < .001, r = .49).
Im Zweittermin wurden im MoCA signifikant bessere Ergebnisse mit mittlerem Effekt erzielt
(z=-3.01, p<.01, r=.34). Im d2R-Test verbesserten sich die KL (t(83) =-5.86, p <.001,
d; = .64) sowie die BZO mit starkem Effekt (z = -4.69, p < .001, r = .51).

Dies zeigt einerseits, dass das Studienkollektiv zu Studienbeginn bessere kognitive
Leistungen in im d2R erzielten als die Eichstichprobe nach Brickenkamp und Kollegen (2011).
Weiterhin konnten die Teilnehmenden ihre kognitiven Ergebnisse besonders im
Wortflissigkeitstest fur den Buchstaben ,F“ sowie im MoCA und in Teilbereichen des d2R

verbessern.

Kognitive Leistungsféahigkeit in den VG

Zunachst wurden in Tabelle 33 die Ergebnisse der kognitiven Tests der VG bei der Erstsit-

zung betrachtet. Die Untersuchung der Normalverteilung ist in Tabelle 34 aufgefihrt. In der
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statistischen Analyse (siehe Tabelle 35) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
VG beziuglich der durchschnittlichen Ausbildungsjahre festgestellt werden (Shapiro-Wilk,
p <.05, H(4)=4.68, p=.32). Bei gegebener Varianzgleichheit nach dem Lavene-Test,
(pe, 8 > .05) sowie gegebener Normalverteilung (p > .05) unterschieden sich die Leistungen in
den Wortflussigkeitstests signifikant zwischen den Gruppen (Fe(4, 95) =2.57, pe= .04,
Fgs(4, 95) = 3.40, pr = .01). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
GER und PR in Bezug auf den Wortflissigkeitstest fur ,F* um 3,45 Woérter (95 %-CI [0.19;
6.71], p = .03) sowie zwischen GER und PER in Bezug auf den Wortflussigkeitstest fur ,B“ um
4.85 Worter (95 %-CI [0.95; 8.74], p <.01). Die Werte der anderen kognitiven Tests wiesen
keine Normalverteilung auf (Shapiro-Wilk p <.05). Die erreichte Punktzahl im MoCA unter-
schied sich statistisch signifikant (H(4) = 11.38, p = .02) nur zwischen den Gruppen PER und
GER mit mittlerem Effekt (z = 2.83, p = .047, r = .05). Die erbrachten Leistungen im D2R-Test
unterschieden sich im Mittel nicht signifikant zwischen den Gruppen (Kruskal-Wallis-Test,
p > .05).

Die Entwicklung in den kognitiven Tests nach VG sowie die Uberprifung der Differenzen
auf Normalverteilung sind in Tabelle 37 aufgefuhrt und in Abbildung 16 dargestellt. Nur die
Wortflussigkeitstests fur ,F“ und ,B* sowie die KL im d2R-Test waren fur die Differenzen zwi-
schen Erst- und Zweittermin normalverteilt (Shapiro-Wilk, p > .05). Die differenzierte Betrach-
tung zeigte, dass sich die Wortflissigkeitstest fir ,F“ in der VG GR (1(17) =-3.82, p <.001,
d, =.90), GER (t(14) =-2.44, p=.03, d, =.63) und PR (t(15) =-2.60, p =.02, d, = .65) mit
starkem Effekt verbessern konnten. Die Gruppe PR erzielte relevant bessere Werte im MoCA
(z=-2.47,p =.01, r =.28). Die KL verbesserte sich mit starkem Effekt in den gesunden Kon-
trollgruppen GR (t(17) =-3.18, p < .01, d, =.75) und GER (t(14) = -2.25, p = .02, d; = .25) so-
wie in der Gruppe PER (t(15) = -3.28, p < .01, d; = .80). Die BZO verbesserte sich statistisch
signifikant mit mittlerem Effekt in den gesunden Kontrollen GR (z = -2.25, p =.02, r =.25) und
GER (z=-2.59, p < .01, r =.28) sowie der Gruppe PER (z =-2.36, p = .02, r = .26).
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Abbildung 16: Vergleich der kognitiven Tests in den Versuchsgruppen.

Dargestellt sind die Ergebnisse der kognitiven Tests in den Versuchsgruppen zum Erst- (TO) und
Zweittermin (T1). Signifikanzen sind mit **p < .05, **p < .01, ***p < .001 gekennzeichnet. Abkirzungen:
MoCA = Montreal Cognitive Assessment Test, G = gesunde Kontrollen, P = Patientinnen und

Patienten, R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining.

Kognitive Leistungsfahigkeit in den Trainingsgruppen

Weiterhin wurden die kognitiven Tests fiir die TG betrachtet. Die Ergebnisse der Erstsitzung
sind in Tabelle 33 aufgefuhrt. Die Normalverteilungsanalyse ist in Tabelle 34 dargestellt, wah-
rend die statistische Analyse der Entwicklung in Tabelle 36 und Abbildung 17 zu finden ist. Es
gab keine Unterschiede in Bezug auf die Ausbildungsjahre zwischen den TG (Shapiro-Wilk
p <.05, H(2) = 4.25, p =.12). Bei gegebener Normalverteilung (Shapiro-Wilk p > .05) sowie
Varianzhomogenitat (Lavene-Test, p > .05) unterschieden sich signifikant die Leistungen im
Wortflissigkeitstest fir den Buchstaben ,B“ (F(2, 97) = 3.97, p = .02) sowie fiur die KL (F(2,
97) = 3.64, p = .03). Post-hoc konnte dies auf einen Unterschied um 2,73 Wérter im Wortflis-
sigkeitstest fiir ,B“ zwischen den TG Gesund + RT und Dysosmie + RT zurtickgefuhrt werden
(95 %-CI [.36; 5.09], p = .02). Die BZO sowie die Fehlerquote unterschieden sich nicht signifi-
kant. Bei Betrachtung der Ergebnisse im MoCA (siehe Abbildung 17C) schnitten Patientinnen
und Patienten signifikant schlechter ab als Gesunde (Shapiro-Wilk p <.05, H(2) = 7.61,
p =.02): Der Dunn-Bonferroni-Test zeigte einen signifikanten Unterschied mit mittlerem Effekt
zwischen den TG, die ein RT durchfiihrten (z = 2.49, p = .04, r = .28). AuRerdem zeigte sich,
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dass mehr Personen mit einer COVID-19-induzierten Dysosmie den Schwellenwert (cutt-off)
im MoCA von weniger als 26 Punkten (Ncovio-19 = 6, Nvirar = 3) bzw. weniger als 24 Punkten
(Ncovip-19 = 3, Nvira = 2) unterschritten.

Die Ergebnisse der Entwicklung in den kognitiven Tests nach TG sowie die Uberprifung
der Differenzen auf Normalverteilung sind in Tabelle 37 dargestellt. Die Differenzen der KL,
der BZO und der Fehlerquote verletzten die Normalverteilung (Shapiro-Wilk p < .05). Es wur-
den signifikante Verbesserungen der kognitiven Leistung bei den Gesunden festgestellt, die
ein RT durchfuhrten: Sie verbesserten sich mit starkem Effekt in dem Wortflissigkeitstest fir
.F“von 12,5 auf 16,0 Punkte (t(33) =-4.33, p <.001, d; =.75). Im d2R stieg die KL um 16,0
auf 166,0 Punkte (z =-3.53, p <.001, r = .61) sowie die BZO um ebenfalls 16,0 auf 178,0 Zei-
chen (z =3.32, p <.001, r =.58) mit starkem Effekt. Weiterhin zeigte sich ein mittlerer Effekt
im MoCA (t(32) =-1.78, p = .04, d, = .32). Die Personen mit Dysosmie erreichten ebenfalls
eine Verbesserung mit mittlerem Effekt im Wortflussigkeitstest fur ,F“ um eins auf 12 Worter
(t(33) =-2.10, p = .04, d, = .37), in der KL mit starkem Effekt um neun auf 152,0 Punkte (z = -
3.2, p<.001, r =.58), in der BZO mit mittlerem Effekt um neun auf 166,0 Objekte (z = -2.56,
p < .01, r =.45) sowie im MoCA um einen auf 28,0 Punkte (t(32) = -2.76, p < .01, d; = .50). Die
Fehlerquoten veréanderten sich nicht signifikant, die TG verbesserten sich um maximal 0,9 %.

Zusammenfassend zeigte sich anfanglich vor allem im MoCA eine schlechtere kognitive
Leistungsfahigkeit bei den Patientinnen und Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgrup-
pen. Ein RT fuhrte bei gesunden Kontrollen und Personen mit Dysosmie zu einer Verbesse-
rung der Ergebnisse in den Wortflussigkeitstest, im d2R und im MoCA. Gesunde Kontrollen,

die kein RT durchfiihrten, zeigten keine Anderung.
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Abbildung 17: Vergleich der kognitiven Tests in den Trainingsgruppen.

Ein Riechtraining (RT) fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der Wortfllssigkeit fur den
Buchstaben ,F“(A) und zu einer signifikanten Verbesserung im Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
(C) in den Trainingsgruppen. Signifikanzen sind mit **p < .05, **p < .01, ***p < .001 gekennzeichnet.
Abkirzungen: MoCA = Montreal Cognitive Assessment Test, RT = Riechtraining, TO = Ersttermin,

T1 = Zweittermin.

4.4 Adharenz an das Riechtraining

Morisky Skala

Bei 66 trainierenden Personen wurde die modifizierte Morisky Skala erhoben (Morisky et
al., 1986) und die Ergebnisse in Abbildung 18 dargestellt. Die Teilnehmenden erzielten im
Durchschnitt 1,3 Punkte (SD = 1.01) auf einer Skala von null (sehr hohe Compliance) bis vier
(sehr geringe Compliance). Von den Teilnehmenden zeigten 13 (15,5 %) eine sehr hohe, 32
(38,1 %) eine hohe Compliance sowie je zehn (11,9 %) eine maRige und eine geringe Com-
pliance. Nur eine Person (1,2 %) hatte eine sehr geringe Compliance. Die gesunden VP zeig-
ten im Durchschnitt eine sehr gute Compliance (MW = 1.12, SD = 0.96) und die Personen mit
Dysosmie eine gute Compliance (MW = 1.48, SD = 1.03). Die Daten wiesen keine Normalver-
teilung auf (Shapiro-Wilk p < .05). Eine Korrelationsanalyse mit den Ergebnissen der Riech-

tests, die in Tabelle 39 dargestellt sind, ergab keine signifikanten Ergebnisse (p > .05).
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Abbildung 18: Allgemeine Morisky Skala (mod. n. Morisky et al., 1986).
Die Summe der positiven Antworten ergibt den Wert der modifizierten Morisky Skala und indiziert O =

sehr gute, 1 = gute, 2 = maRige, 3 = geringe, 4 = sehr geringe Compliance. RT = Riechtraining.

Zusammenhéange mit der Morisky Skala

Anschlieend wurden die einzelnen Werte der modifizierten Morisky Skala im Chi-Quadrat-
Test analysiert. Im Falle von erwarteten Zellhdufigkeiten kleiner als funf wurde der exakte Test
nach Fischer angewendet. Es zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zwischen den VG
und dem Vergessen des RT (X?(3) = 4.41, p =.23) oder dem Unterbrechen (X3(3) = 2.44,
p =.45) des RT. Die Morisky Skala und eine ausreichende Compliance zeigte den Trend zu
einem statistischen Zusammenhang (X?(12) = 19.70, p = .051). Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit mittlerem Effekt zwischen den VG und der Nachlassigkeit bei der Durch-
fuhrung des RT (X%*@3)=10.83, p=.01) sowie dem Ausfullen des Riechtagebuchs
(X?(3) = 8.23, p = .04). Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen den TG und dem
Vergessen (X?(1) = 1.32, p = .2) oder dem Unterbrechen (X?(1) = 1.07, p = .31) des RT, sowie
dem Ausfillen des Riechtagebuchs (X3(1) = 0.78, p = .28) oder der Compliance (X?(4) = 5.79,
p =.20) festgestellt. Lediglich bei der Nachlassigkeit der Durchfiihrung des RT konnte ein
leichter signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (X?(3) =10.83, p =.01, V = .41). Die
Analyse nach den TG zeigte keine signifikanten Ergebnisse: Es bestand kein statistischer Zu-
sammenhang zwischen ihnen und dem Vergessen (X?(1) = 1.32, p = .39), der Nachlassigkeit
in der Durchftihrung (X?(1) = 3.88, p = .09), dem Unterbrechen (X?(1) = 1.07, p = .61) des RT
oder dem ausgefillten Riechtagebuch (X?(1)=1.78, p=.56) sowie der Compliance
(X?(4)=5.8,p=.2).

Des Weiteren wurde die modifizierte Morisky Skala im Vergleich des klassischen mit dem
erweiterten RT analysiert. Hierbei zeigte sich keine Signifikanz beziiglich des Vergessens
(X?(1) = 2.51, p = .15) oder dem Unterbrechen (X3(1) = 1.2, p = .27) des RT. Es wurde jedoch
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ein mittlerer Zusammenhang zwischen dem Umfang des RT und der Nachlassigkeit in der
Durchfuihrung festgestellt (X3(1) = 7.18, p = .01, V = .33). Ebenso wurde ein Zusammenhang
mit mittlerem Effekt zwischen der Nachlassigkeit beim Ausfullen des Riechtagebuchs
(X?(1) = 7.2, p=.01, V = .33) sowie der Compliance (X?(4) = 13.20, p <.01, V = .45) festge-
stellt.

Zusammenfassend zeigte sich im Durchschnitt eine gute Compliance der VP an das RT.
Die Compliance war nicht mit den Ergebnissen in den Riechtests assoziiert. Ein aufwandigeres
RT stand im statistischen Zusammenhang mit einem unvollstandigen Riechtagebuch und einer

geringeren Compliance.
45 Fazit

Es bestand ein Zusammenhang zwischen dem subjektiven Riechvermégen und der ge-
messenen Riechleistung vor dem RT. Vor allem die Patientinnen und Patienten profitierten
subjektiv von einem RT. Symptome quantitativer Riechstérungen wurden deutlich gelindert.
Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der subjektiven und der gemessenen Verande-
rung des RV (siehe Abbildung 11).

Es konnten keine signifikanten und eindeutig vorteilhafte Effekte eines erweiterten RT mit
spezifischen Duften im Vergleich zu einem normalen RT in den VG gezeigt werden (p > .05,
siehe Abbildung 12).

Ein RT fuhrte, vor allem bei Personen mit Dysosmie, zu signifikanten Verbesserungen des
SDI-Summenwerts sowie einer erhohten Empfindlichkeit auch fir nicht trainierte Dufte
(p < .01, siehe Abbildung 13).

Eine Verbesserung des SDI-Wertes um = 5,5 Punkte (MCID) hangt stark positiv mit einem
subjektiv verbesserten RV (p < .01) sowie geringeren Symptomen einer qualitativen Riechsto-
rung zusammen (p < .05).

Die kognitive Leistungsfahigkeit bei Personen von Dysosmie war im Vergleich mit gesunden
Kontrollen reduziert (p < .05). Ein RT hatte einen positiven Einfluss auf die kognitive Leistungs-
fahigkeit der Personen mit Dysosmie (p < .01) und gesunden Kontrollen (p <.05). Personen,
die kein RT durchfiihrten, zeigten keine Anderung (siehe Abbildung 16).

Die Compliance der Teilnehmenden war nicht mit den Ergebnissen in den Riechtests as-
soziiert (p > .05). Sie war geringer, je mehr Diifte das RT beinhaltete (p < .01; siehe Abbildung
18).
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5. Diskussion

RT ist eine wissenschaftlich empfohlene Therapie fir Dysosmie unterschiedlicher Atiologie
(Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Patienten mit postinfektioser Riechstorung profi-
tierten vom Riechtraining und zeigen Verbesserungen in bis zu 68 % der Falle (Konstantinidis
et al., 2013; Pieniak et al., 2022). Es wird diskutiert, ob ein RT mit einer gréReren Anzahl von
Geriuichen den Nutzen fur die Patienten erhohen wirde (Genetzaki et al., 2024; Pieniak et al.,
2022). Daher wurde diese Studie darauf ausgerichtet, das RT mit vier Gertichen mit einer
intensivierten RT-Version mit sieben Gerlichen zu vergleichen.

Die Ergebnisse zeigen, dass ein RT den SDI-Summenwert bei den VP mit Riechstérungen
aufgrund einer Infektion der oberen Atemwege verbessert. Eine Ausweitung des RT auf sieben
Dufte hat jedoch keine zusatzlichen positiven Auswirkungen auf die Verbesserung der Ge-
ruchsfunktion. Bei VP mit Riechstérung besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Riechschwelle fur PEA und einer Verbesserung des SDI-Wert-bezogenen MCID
(= 5,5 Punkte) und dem auf SSBE bezogenen MCID (= 1 Punkt). Dartber hinaus verbessert
das RT die kognitiven Funktionen der VP, wie aus dem MoCA abgeleitet werden kann, sowie

das subjektive Empfinden des Riechens und die Wahrnehmung von Parosmie.

Untersuchtes Personenkollektiv

Postinfektiése Riechstérungen sind haufig (Doty, 2019; Hummel et al., 2007). Die Patien-
tinnen und Patienten fir diese Studie wurden aus der Sprechstunde des Interdisziplinéren
Zentrums fur Riechen und Schmecken an der Uniklinik Dresden rekrutiert. Es ist anzunehmen,
dass die beobachteten Pravalenzen keine Rickschliisse auf die Allgemeinbevdlkerung zulas-
sen. Es muss beachtet werden, dass sich die Kontrollpersonen freiwillig und gegen eine finan-
Zielle Aufwandsentschadigung fur die Teilnahme an dieser Studie gemeldet haben. Daher be-
steht die Mdglichkeit, dass ein Selektionsbias vorliegt: Personen mit besonderem medizini-
schen Interesse oder sehr grof3em individuellen Leidensdruck sind zuganglicher fur die Teil-
nahme an klinischen Studien als gesunde oder nur geringfligig belastete Personen, die kein
Krankheitsbewusstsein haben. Eine ausgepragte Krankheitssymptomatik fihrt zu einer héhe-
ren Compliance im Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit einer geringen Einschrankung.
Dies ist insbesondere bei aufwandigeren Therapien wie dem Riechtraining relevant, die diese
eine konsequente Mitarbeit erfordern. Charakteristisch fir derartige Studien mit freiwilligen VP
ist, dass die genannten Einfliisse zur Uber- oder Unterschatzung der wahren Pravalenz von

Erkrankungen in der Bevélkerung fithren kann.

Kontrollgruppe fiir Personen mit postinfektioser Dysosmie

Um die in der vorliegenden Studie zum RT gewonnenen Daten und gezogenen Schlussfol-
gerungen zu validieren, ware es nach methodischen Standards wiinschenswert, eine Gruppe

von Personen mit postinfektioser Dysosmie zu untersuchen, die kein RT durchfuihrt. Gemaf
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den Richtlinien der Deklaration von Helsinki sollten neue Interventionen wie das hier verwen-
dete erweiterte RT mit sieben Diften gegen die ,beste derzeit bewadhrte* Therapie getestet
werden (World Medical Association, 2001). In dem aktualisierten Positionspapier von Hummel
et al. (Whitcroft et al., 2023) wird das RT als die empfohlene Behandlungsoption fiir Patienten
mit Geruchsverlust verschiedener Atiologien dargelegt. Unter Beriicksichtigung ethischer As-
pekte wurde demzufolge auf die Einbeziehung einer randomisierten Kontrollgruppe, beste-
hend aus nicht trainierenden Personen mit postinfektioser Dysosmie, verzichtet.

5.1 Wissenschaftliche Einordnung der Studienergebnisse

Es wurde gezeigt, dass das subjektiv wahrgenommene Riechvermdgen stark mit der
gemessenen Riechfunktion im ,Sniffin’ Sticks“-Test sowie mit den studienspezifischen
Schwellenuntersuchungen korreliert. Ein Riechtraining konnte die subjektive Riechfunktion
(p <.001, siehe Tabelle 17) sowie die Wahrnehmung der trainierten Dufte im Allgemeinen
verbessern. Insbesondere Patientinnen und Patienten profitieren von einem RT, jedoch
bemerkten auch gesunde Kontrollpersonen positive Veranderungen. Folglich scheint ein RT
die Aufmerksamkeit auf das Riechen allgemein zu schulen. Weiterhin waren die Symptome
von qualitativen Riechstérungen ricklaufig. Mit diesen Ergebnissen kdnnen bisherige
Forschungsergebnisse bestatigt werden (Gudziol et al., 2006; Konstantinidis et al., 2013):
Gudziol und Kollegen untersuchten die Verbindung der subjektiven Riecheinschatzung mit den
»oniffin’ Sticks bei hyp- und anosmischen Personen. Dabei konnten sie feststellen, dass
Teilnehmende mit einer subjektiven Verbesserung ihres Riechvermdgens bessere SDI-
Summenwerts erzielten als Teilnehmende, die keine Veranderung bemerkten. Konstantinidis
et al. kamen zu dem gleichen Ergebnis, indem sie die subjektive Riechfunktion und die ,Sniffin*
Sticks* Testergebnisse vor sowie nach einem 16-wdchigen RT verglichen.

Das subjektive RV war in der vorliegenden Studie fur VP, die bisher keine besonderen Be-
rihrungspunkte mit einem RT hatten, schwer einzuschatzen. Um diesen Subjektivitatsfaktor
zu eliminieren, koénnte die subjektive Bewertung der Riechfunktion durch ein Trainingspro-
gramm objektiver gestaltet werden (Nachnani et al., 2005). Der Nutzen dieses Trainingspro-
gramms ist jedoch fraglich, da auch ohne spezielles Training eine Korrelation zwischen sub-
jektiver und objektiver Riecheinschatzung besteht. Ein Infekt der oberen Atemwege kann einen
vorubergehenden negativen Effekt auf die Riechfunktion haben (Damm et al., 2014), was prob-
lematisch in der Umsetzung Klinischer Studien mit RT ist. Es ist unklar, wie dieser Storfaktor
eliminiert werden kann. Eine Mdglichkeit ware, den Zeitraum fir Riechtests nach einer Infek-
tion der oberen Atemwege bis zur subjektiven klinischen Verbesserung zu verlangern. Hierfir
gibt es noch keine Evidenz.

Eine voranzustellende Frage ist die Relevanz der spontanen Erholung des Geruchssinnes.
Die Rate der Spontanremissionen erstreckt sich in der Literatur von sechs bis 50 % (Gerkin et
al., 2020b; Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013, 2016; Reden et al., 2011). Leider
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sind diese Studien nur bedingt vergleichbar, da verschiedene methodische Unterschiede vor-
liegen: Reden et al. untersuchten Riechstérungen multipler Genese, Konstantinidis et al. nur
postvirale Riechstorungen, Gerkin und Kollegen nur COVID-19-assoziierte Dysosmien und
jede Studie einen anderen Zeitraum. In der hier vorliegenden Untersuchung wurden Betroffene
mit Riechstdérungen seit im Mittel 14,34 + 35,54 Monaten untersucht, davon waren nur 12 Per-
sonen sicher mit dem Sars-CoV-2 infiziert. Es liegt nahe, dass die Rate der Spontanremissio-
nen bei Personen mit langanhaltenden postviralen Riechstérungen deutlich geringer zu schat-
zen ist. Da die Leitlinie empfiehlt, zeitnah ein strukturiertes RT durchzufiihren (DGHNO KHC
etal., 2016), sind nicht-therapierte Personen mit Riechstdrungen nur schwer in Studiendesigns
aufzunehmen.

Zu Beginn der Studie zeigten Patientinnen und Patienten in den Riechtests signifikant
schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollen. Auch bei den Schwellenuntersuchungen
fur die nicht etablierten Dufte wurden Tendenzen zu Unterschieden zwischen dysosmischen
und gesunden VP festgestellt. Dies unterstreicht, dass das Riechvermdgen fur Difte bei post-
viralem Riechverlust im Allgemeinen beeintrachtigt ist. Allerdings gewéahrleisten die standardi-
sierten ,Sniffin’ Sticks® eine sicherere Diagnostik und Klassifizierung der Riechstérungen
(Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996). Die in diesem Test verwendeten Dufte wurden in
einer Studie mit 104 Teilnehmenden nach den Kriterien Bekanntheit, Hedonik und subjektiv
wahrgenommener Intensitat ausgewahlt. Fur die finale Testreihe wurden nur diejenigen Dufte
verwendet, die von mindestens 75 % der gesunden Personen korrekt diskriminiert und von
mindestens 80 % der gesunden Personen korrekt identifiziert wurden (Hummel et al., 1997).
Die in der vorliegenden Studie zusatzlich verwendeten Diifte Bratapfel, Minze und Balsam
waren nur wenigen Versuchspersonen vertraut und kénnten daher die Erkennungsschwelle
fur diese Dufte negativ beeinflussen. Gleichzeitig kénnte schon durch die nur zweimalige Te-
stung ein Trainingseffekt fur diese Diifte eintreten, der die signifikant bessere Empfindlichkeit
bei Kontrollen fir den Duft B-Damascenone erklart, die fir Carvon und SSBE nicht gezeigt
werden konnte. Qiao und Kollegen hingegen verglichen den Effekt eines RT mit unterschied-
lichen Gertichen zwischen zwei Gruppen. Es zeigte sich, dass sowohl die mit den Diiften Rose,
Minze, Zitrone und Nelke trainierende, als auch die mit Balsam, Essig, Alkohol und Rosenpar-
fum trainierende Gruppe eine signifikante Verbesserung ihrer Riechleistung nach drei und
sechs Monaten erreichte. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Gruppen bestimmt werden (Qiao et al., 2020). Dies kdnnte darauf hindeuten, dass ein struk-
turiertes und konsequentes RT sowie dessen Dauer relevanter fir den Effekt auf das RV sind
als die verwendeten Diifte.

Ein RT ist bei qualitativen Riechstérungen hilfreich. Hier zeigte sich, dass nach einem RT
die Parosmie- und Phantosmie-Symptome als vermindert eingeschatzt wurden. Damit werden

bisherige Erkenntnisse von Altundag et al. gestltzt: Sie konnten zeigen, dass die
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Teilnehmenden nach neun Monaten RT Uberwiegend eine Verbesserung der Parosmie-Symp-
tome bis Grad 1 erreichten (Altundag et al., 2022). Dem gegenuber ist zu beachten, dass nach
12 Monaten bei 29 % der Patientinnen und Patienten eine spontane Besserung der Parosmie-
Symptomatik beobachtet werden konnte (Reden, Maroldt, et al., 2006). Zusammenfassend
scheint ein RT zu einer beschleunigten Erholung der qualitativen Riechstérung beizutragen.

Hat ein erweitertes Riechtraining einen zuséatzlichen Nutzen im Vergleich zu dem

klassischen Riechtraining?

Eine Hypothese fur die Verwendung eines RT mit sieben Gertichen war, dass die Stimula-
tion von mehr ORN durch mehr Difte die Wirkung des RT verstarken wirde (Kajiya et al.,
2001). Es wurde auch angenommen, dass das erweiterte Training in der Therapie von Dysos-
mien vorteilhafter wére. Eine frihere Studie erzielte &hnliche Ergebnisse bei Patienten mit
persistierender, durch COVID-19 verursachter Riechstérung (Pires et al., 2022). Pires et al.
verglichen eine Gruppe von hyp- und anosmischen Personen, die mit Zitrone, Rose, Eukalyp-
tus und Nelken trainierte, mit einer erweiterten Gruppe, die sich zusétzlich noch den Diften
Citronella, Minze, Vanille und Zedernholz exponierte. Nach einem vierwdchigen RT mit dem
erweiterten Geruchsset zeigte sich im UPSIT-Identifikationstest im Vergleich zu dem klassi-
schen RT mit vier Diften keine signifikante Verbesserung der Riechfunktion. Dieses Studien-
ergebnis stimmt mit der vorliegenden Untersuchung tberein, da kein signifikanter Unterschied
in der Entwicklung des SDI-Summenwerts oder der spezifischen Schwellenwerten im Ver-
gleich eines klassischen mit einem erweiterten RT festgestellt werden konnte. Ein weiterer
Ansatz zur Verbesserung der Wirksamkeit von RT ist ein haufigeres Training (Oleszkiewicz et
al., 2022). Es wurde jedoch bereits gezeigt, dass ein intensives RT-Programm, das viermal
taglich durchgefiihrt wird, im Vergleich zu einem regularen RT-Programm, das zweimal taglich
durchgefuhrt wird, nicht zu einer Verbesserung der Geruchsfunktion fiihrt. Dieses Ergebnis
unterstitzt die hier vorliegenden Ergebnisse, wonach ein RT mit vier intensiven Duften zwei-
mal taglich per se ausreichend zu sein scheint, um die Regeneration des Riechvermdgens zu
unterstitzen.

Altundag et al. haben eine maodifizierte Version des RT entwickelt, um die Wirksamkeit bei
der Behandlung von Parosmie zu erhéhen (Altundag et al., 2022). Die Dauer des RT wurde
auf neun Monate verlangert und wahrenddessen die Gerliche dreimal gewechselt, sodass ins-
gesamt 12 Diufte verwendet wurden (Altundag, 2023). Personen mit Parosmie, die alle drei
Monate die Geriiche wechselten, erzielten signifikant bessere Ergebnisse bei der Geruchsi-
dentifizierung und -diskriminierung als Personen mit Parosmie, die neun Monate lang mit den-
selben Geriichen trainierten. In dem hier untersuchten Personenkollektiv konnte mit dem er-
weiterten RT kein ahnlicher Effekt festgestellt werden. Dabei ist zu beachten, dass ein erheb-
licher Unterschied in Bezug auf die Dauer der Therapie besteht: In dieser Studie wurde das

RT Uber einen Zeitraum von drei Monaten durchgeflihrt; in den zuvor genannten
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Veroffentlichungen variierte die Dauer des Trainings zwischen vier Wochen (Pires et al., 2022)
und neun Monaten (Altundag et al., 2015). Eine naheliegende Erklarung fur die unterschiedli-
chen Ergebnisse konnte also der Studienzeitraum darstellen. Moglicherweise hatte sich ein
zusatzlicher Effekt des erweiterten RT ergeben, wenn es auf vier, sechs oder neun Monate
ausgedehnt worden ware. Diese Hypothese wurde auch von Fleiner und Kollegen aufgestellt,
die die Auswirkung eines achtmonatigen RT auf Riechstdrungen unterschiedlicher Genese
untersuchten. Ihre Ergebnisse zeigten aber, dass ein RT Uber acht Monate nicht wirksamer ist
als ein RT uber vier Monate (Fleiner et al., 2012). Es ist auch mdglich, dass die Anzahl der
Geruchsstoffe, die fur das Training verwendet werden, einen geringeren Einfluss auf das Er-
gebnis des OT hat als die Dauer. Die bisherigen Untersuchungsergebnisse zeigen keine kla-
ren Ergebnisse und es bedarf ausfihrlicherer und umfangreicherer Studien, um diese Hypo-
these abschlie3end bewerten zu kdnnen.

Der Effekt eines erweiterten RT auf die Therapieadh&renz wurde mithilfe einer modifizierten
Morisky-Skala ermittelt (Morisky et al., 1986). Urspriinglich wurde die Skala zur Evaluation der
Therapieadharenz in der Hypertonie-Behandlung entwickelt, kann jedoch in veranderter Form
fur verschiedene therapeutische Interventionen verwendet werden. In der vorliegenden Studie
wurde gezeigt, dass eine hohere Anzahl von Diften im Rahmen des RT zu einer geringeren
Therapieadharenz fuhrt. Die gute Compliance war bei dem klassischen RT etwa doppelt so
grof3 wie bei dem erweiterten RT. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu den Erkenntnissen
von Genetzaki et al., die zeigen konnten, dass die Patientenadharenz bei acht Riechproben
besser ist als bei vier Riechproben. In ihrer Studie untersuchten sie den Effekt eines klassi-
schen RT mit vier Diiften im Vergleich zu einem erweiterten RT mit acht Diiften auf das Bul-
busvolumen im kraniellen MRT (Genetzaki et al., 2024). Zur Verbesserung der Compliance
konnte statt der Erhéhung der Zahl der Riechproben der von Saatci und Kollegen entwickelte
Methode genutzt werden. In ihrer Studie haben sie festgestellt, dass die Therapieadharenz mit
einem Riechtrainingsball hoher ist als mit den konventionellen Duftglaschen (Saatci et al.,
2020).

Ist der Effekt eines dreimonatigen Riechtrainings fiir gesunde Kontrollpersonen ver-

gleichbar mit dem Effekt fiir Patientinnen und Patienten?

Zur Analyse der Wirksamkeit von RT werden gesunde Kontrollpersonen in klinische Studien
eingeschlossen. Al Ain et al. untersuchten die Auswirkungen eines intensiven, taglichen, 20-
minutigen und sechswdchigen RT auf gesunde Kontrollen. Auch bei gesunden Kontrollperso-
nen verbesserte sich vor allem die freie Identifikation und generell die olfaktorische Leistung
nach Abschluss des RT (Al Ain et al., 2019). Diese Hypothese wird auch von einer Studie
gestiitzt, die professionelle Weinverkoster untersuchte (Marino-Sanchez et al., 2010). Es
stellte sich heraus, dass professionelle Weinverkoster signifikant besser in der Identifikation

von Diften waren und signifikant mehr Dufte intensiv wahrnehmen konnten als gesunde VP.
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Diese Ergebnisse stimmen mit der vorliegenden Studie tiberein, die gezeigt hat, dass gesunde
im Vergleich zu dysosmischen Teilnehmenden signifikant niedrigere Konzentrationen von (-
Damascenone und SSBE nach einem RT erkennen konnten.

Der MCID ist eine Methode zur Bewertung der klinisch relevanten Verbesserung der Riech-
funktion. Gudiziol und Kollegen befragten Personen mit Hyp- und Anosmie vor und nach RT,
ob sie eine subjektive Verbesserung ihres Riechvermdgens bemerkt haben. Dabei stellten sie
fest, dass mehr als 60 % der Teilnehmenden eine Verbesserung bemerkten, wenn sich der
gemessene SDI-Wert um mindestens 5,5 Punkte erhthte (Gudziol et al., 2006). Diese Me-
thode ist nicht empirisch validiert, wird jedoch in Ermangelung anderer Methoden zur Messung
der klinisch relevanten Verbesserung verwendet (Pieniak et al., 2022). In der vorliegenden
Studie konnte bestéatigt werden, dass ein RT positive Auswirkungen auf den MCID hatte. Ins-
besondere Personen mit Riechstdrungen verbesserten sich deutlich. Diese Ergebnisse stim-
men mit der Literatur Giberein (Hummel et al., 2018; Mahmut et al., 2020). Interessanterweise
wurde in der vorliegenden Arbeit auch bei einigen nicht trainierenden VP das Erreichen des
MCID festgestellt. Dies kdnnte auf einen gewissen Trainingseffekt durch die wiederholte Mes-
sung mit den Sniffin® Sticks zurlickzufiihren sein. Allerdings ist die Personenanzahl in dieser
Gruppe zu gering, um daraus valide Ergebnisse abzuleiten. Hierfir sind umfangreichere und

einheitliche Studien notig.

Hat ein RT einen Effekt auf periphere und zentrale Prozesse?

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass ein RT zu einem signifikanten
Anstieg der kognitiven Fahigkeiten flhrt. Diese wurden mithilfe eines Tests zur Messung der
Wortflissigkeit, einem Test zur Messung der Konzentration und des MoCA-Tests ermittelt.
Besonders interessant ist die beobachtete signifikante Zunahme der Kognition in der Patien-
tengruppe, die durch den MoCA-Test dargestellt wurde.

Derzeit ist unklar, welche konkreten Veranderungen das RT mit sich bringt (Olofsson et al.,
2021). Aktuelle Forschung weist auf zentrale kognitive Veranderungen hin. Es wird berichtet,
dass das RT zu einer verbesserten Riechfunktion flhrt, die mit einer verbesserten Kognition
und Veranderungen in neurologischen Strukturen und Verbindungen einhergeht (Kollndorfer
et al., 2015; Vance et al., 2023; Wegener et al., 2018). In der Ubersichtsarbeit von Vance und
Kollegen wurde zusammengefasst, dass zu den Veranderungen die Abschwéachung des kog-
nitiven Verfalls, das subjektive Wohlbefinden und die Verbesserung der verbalen Funktion ge-
horen. Kollndorfer et al. konnten ebenfalls zeigen, dass ein RT zu funktionellen neurologischen
Veranderungen fihrt. In ihrer Studie filhrten anosmische und gesunde Teilnehmende zwolf
Wochen lang ein RT durch. Am Ende der Trainingsperiode wurde eine verstarkte Konnektivitat
zwischen den olfaktorischen und sensorischen Netzwerken nachgewiesen (Kollndorfer et al.,
2015). Auch Olofsson et al. konnten eine verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit nach einem

RT feststellen. Sie haben gezeigt, dass ein RT zu einer Verbesserung der Leistung in visuellen
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Tests fuhrt, jedoch keine Transferwirkung auf olfaktorische Aufgaben erzielt wird (Olofsson et
al., 2020). Al Ain und Kollegen belegten neuronale Veranderungen bei Gesunden nach inten-
sivem sechswochigem RT. Es wurde eine generelle Verbesserung der olfaktorischen Perfor-
mance und eine erhohte kortikale Dicke im rechten Gyrus inferior, beidseits im fusiformen
Gyrus und im rechten entorhinalen Kortex beobachtet (Al Ain et al., 2019). Méglicherweise
wirkt sich die Prozessierung von Riecheindriicken im Gehirn direkt auf die Regionen aus, die
das Gedachtnis kodieren. Dies konnte zu einer gréReren Uberlappung mit den neuronalen
Netzwerken filhren, die an der Gedachtniskodierung beteiligt sind, und dadurch Ubertragungs-
effekte erleichtern (Olofsson & Gottfried, 2015).

Andere Studien haben ebenfalls einen Effekt des RT auf den Riechkolben nachgewiesen.
Zum Beispiel hat sich das Volumen des Riechkolbens nach viermonatigem RT bei gesunden
Erwachsenen (Negoias et al., 2017) und nach sechsmonatigem RT bei Patienten mit idiopa-
thischem Riechverlust (Mahmut et al., 2020) vergré3ert. Filiz et al. konnten diese Hypothesen
bestatigen, indem sie die Auswirkungen des Sommelier-Studiums als Aquivalent eines RT auf
Studierende nach eineinhalb Jahren im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersuchten. Das
Volumens des Bulbus olfactorius und die Dicke des rechten entorhinalen Kortex nahm bei den
Sommelier-Studierenden signifikant zu (Filiz et al., 2022). Im Gegensatz dazu wurde in einer
anderen Studie keine signifikante Volumenverdnderung des Riechkolbens sowie der Reich-
leistung nach einem RT festgestellt (Genetzaki et al., 2024). Daraus lasst sich folgern, dass
ein RT einen Einfluss auf das Gedachtnis haben und somit einen neuen therapeutischen Ein-
satz des RT bei Gedachtnisstérungen erschlieBen kdénnte. Ein Zusammenhang mit der tat-
sachlichen Verbesserung des Riechvermdgens sollte weiter untersucht werden.

Die Effektivitat des RT hangt nicht nur von der Veranderung der Gedachtnisleistung ab: Kim
et al. zeigten, dass es nach dem RT zu einer Stimulation der Geruchsrezeptorexpression im
Neuroepithel von Mausen kommt (Kim et al., 2019). Ein Jahr spater beschrieben sie, dass ein
friher Anstieg der ORN-Expression mit der olfaktorischen Regeneration beim Mausen einher-
geht (Kim et al., 2020). Der Nachweis, dass das RT Veranderungen auf der Ebene der Riech-
schleimhaut bewirkt, wird auch durch eine frilhere Arbeit am Menschen unterstitzt (Hummel
etal., 2018). Personen mit einer Riechstérung fuhrten vier bis sechs Monate lang ein RT durch.
Es wurden Elektroolfaktogramm-Aufzeichnungen vor und nach dem Trainingszeitraum von der
Riechschleimhaut abgeleitet. Da Personen mit Hyp- oder Anosmie eine reduzierte Anzahl von
ORN aufweisen (Moran et al., 1992), wurde bei ihnen zu Beginn eine signifikant geringere
Anzahl von Elektroolfaktogramm-Antworten aufgezeichnet als bei den gesunden Kontrollen.
Ein RT fihrte bei Personen mit Riechstérung zu einem Anstieg der elektrischen Aktivitat auf
der Ebene des Riechepithels (Hummel et al., 2018). Es wurde angenommen, dass die gleich-
zeitige Zunahme der Elektroolfaktogramm-Antworten und die Durchfiihrung eines RT zu einer

Zunahme der Expression von Riechrezeptoren oder einer erhdhten Anzahl von ORN fihrt
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(Hummel et al., 2018). Weitere Forschung ist erforderlich, um Einblicke in die Auswirkungen
von RT zu gewinnen und um diese Studie zu kontextualisieren. Die vorliegende Arbeit legt
jedoch nahe, dass das RT einen Einfluss auf die kognitiven Prozesse hat. Dies wird durch den
signifikanten Anstieg um einen Punkt im MoCA-Test nach dreimonatigem RT fir gesunde so-
wie fur dysosmische Personen belegt.

5.2 Limitationen der Studie

Die Studie hat einige Einschrankungen. Zunéchst stellt die Anzahl der Teilnehmenden mit
jeweils 20 pro VG eine zu kleine Stichprobe dar, um die Auswirkungen der Zugabe zuséatzlicher
Dufte zum RT zu verallgemeinernd zu bewerten. Da jedoch alle VG die gleiche Gruppengrof3e
hatten und in Geschlecht, Alter und Bildung gleich verteilt waren, lassen die Ergebnisse eine
valide Interpretation zu. Die vorliegende Studie verfugt im Gegensatz zu friheren Arbeiten
Uber eine gesunde Kontrollgruppe. Trotz der kleinen GruppengroRe stellt dies einen
erheblichen Mehrwert fir die Studie dar. Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss beachtet
werden, dass trotz idealer Testbedingungen ein Trainingseffekt fir die Dufte auch bei nur
zweimaliger Testdurchfiihrung nicht ausgeschlossen werden kann. Aufgrund ethischer
Vorgaben fehlt eine nicht trainierende Gruppe von Personen mit Riechstérungen. Dies ist ein
Mangel, der durch die Berlcksichtigung ethischer Vorgaben bedingt ist. Eine solche
Kontrollgruppe ware jedoch wiinschenswert, um die Ergebnisse validieren zu kénnen. Um die
StichprobengréRe der Patientengruppen zu erhdhen, wurden aufRerdem hyposmische und
anosmische Patienten zusammengefasst. Dies filhrte zu heterogenen Gruppen mit
unterschiedlichen SDI-Ausgangswerten, was zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren
kdnnte. Es muss weiterhin beachtet werden, dass die Patientinnen und Patienten aus der
Spezialsprechstunde einer Universitatsklinik rekrutiert wurden, was zu einem Selektionshias
aufgrund der starken Spezialisierung fuhren kann. Ein weiteres Problem bei Studien, die zu
Hause durchgefiihrt werden, ist die Therapietreue. Um diese zu erfassen wurde eine

modifizierte Morisky-Skala sowie das Ausflllen eines Geruchstagebuchs ausgewertet.
5.3 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend hat die vorliegende Studie gezeigt, dass ein RT Uber einen Zeitraum
von drei Monaten mit vier oder sieben Gerlichen bei Personen mit Geruchsstérungen zu einer
Verbesserung der Riechleistung und einer Reduktion der subjektiven Riecheinschrankung
fuhrt. Die Hinzunahme weiterer Gerliche in das Trainingsprogramm scheint jedoch nur einen
geringen oder keinen zusatzlichen Nutzen zu haben. Die prasentierten Resultate stiitzen die
Annahme, dass ein RT mit einer Optimierung der kognitiven Funktionen einhergeht. Des Wei-
teren ist zu berlicksichtigen, dass ein umfangreicheres RT offenbar einen negativen Einfluss

auf die Therapietreue ausubt.
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Um die Ergebnisse der aktuellen Arbeit zu validieren, ware eine weitere Studie mit einer
nicht trainierenden Kontrollgruppe aus Personen mit Riechstérungen wiinschenswert. Auf
diese Weise kdnnten die Spontanremissionen genauer untersucht werden. Diese Vorgehens-
weise ist jedoch aufgrund der bereits dargelegten ethischen Beschrdnkungen nur schwer rea-
lisierbar. In weiteren Forschungsarbeiten kdnnten die hier aufgefiihrten Aspekte in grofReren
Gruppen untersucht werden, um die Validitat zu erhéhen. Von grof3em Interesse ist aul3erdem
die Betrachtung der kognitiven Entwicklung bei RT, speziell bei Personen mit Riecheinschran-
kungen nach COVID-19. Im Anschluss an die vorliegende Studie sollten die Biopsien der
Riechschleimhaut und die Speichelproben untersucht werden, um die Auswirkungen eines
klassischen RT und eines spezialisierten RT auf die entsprechenden olfaktorischen Rezepto-

ren und deren Neuronen zu erforschen.
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Zusammenfassung

Hintergrund

Riechstdrungen sind weit verbreitete Phanomene in der Bevdlkerung. Die Ursachen sind
haufig sinunasale Erkrankungen, Virusinfektionen, Traumata oder idiopathisch. Ein Riechtrai-
ning (RT) stellt eine etablierte Therapie zur Behandlung von Riechstérungen dar. Allerdings
besteht weiterhin eine Kontroverse dariiber, welches RT-Schema in Bezug auf Duftauswahl,
Intensitat und Dauer am wirksamsten ist. Es konnte hachgewiesen werden, dass sich das RT
positiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit sowie auf periphere Prozesse wie das allgemeine

und spezielle Riechvermdgen auswirkt.

Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen eines klassischen RT mit
den vier Duften Phenylethylalkohol (PEA) - Rose, Citronellal - Zitrone, Eukalyptol - Eukalyptus
und Eugenol - Gewlrznelke mit dem erweiterten RT, das zuséatzlich die Duifte f-Damascenone
- Bratapfel, Salicylsaurebenzylester (SSBE) - Balsam und Carvon - Minze beinhaltete, tber
einen Zeitraum von drei Monaten verglichen. Es wurde untersucht, ob ein erweitertes RT mit
sieben Diften zusatzliche Effekte zeigt. Zudem wurden die Auswirkungen eines RT auf die
kognitive Leistungsfahigkeit betrachtet. Fir weitere Analysen wurden Abstriche der Riech-

schleimhaut und Speichelproben gewonnen.

Material und Methoden

Die klinische Studie umfasste 40 Patientinnen und Patienten mit Riechstérungen, die ent-
weder ein RT mit vier oder sieben Duften absolvierten, sowie um 60 geschlechts- und alters-
gleiche gesunde Personen, die quasi-randomisiert entweder kein RT, das klassische RT oder
ein erweitertes RT mit sieben Diften durchfiihrten. Die trainierenden Personen exponierten
sich zweimal taglich fur jeweils ca. funf Minuten taglich morgens und abends den Riechproben.
Vor und nach dem RT wurden die Geruchsschwelle fir PEA, die Geruchsdiskriminierung und
die Geruchsidentifikation (SDI-Wert) mit den ,Sniffin* Sticks“ gemessen. Zusatzlich wurden die
Schwellenwerte fur Carvon, B-Damascenone und SSBE ermittelt. Die subjektive Geruchsfunk-
tion sowie der Grad der Phantosmie und Parosmie wurden mittels Fragebogen erfasst. Die
kognitiven Funktionen wurden mit dem Montreal Cognitive Assessment (MoCA) und dem d2R-
Test untersucht. Die Therapietreue wurde mit einem modifizierten Fragebogen nach Morisky
evaluiert. AbschlieBend wurden vor und nach dem RT Abstriche von der Riechschleimhaut
und Speichelproben fiir eine anschlieBende Studie enthommen. Insgesamt nahmen 84 Per-
sonen an der Studie teil, wobei die Daten von 51 gesunden Kontrollpersonen und 32 Patien-

tinnen und Patienten analysiert wurden.
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Ergebnisse

Das RT fihrte zu einer Verbesserung der Bewertung des Riechvermdgens, insbesondere
bei Personen mit Dysosmie (p < .001). Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten bewertete
nach dem RT ihre Parosmie (75 %) und ihre Phantosmie (77 %) besser. Zudem ging das RT
unabhéngig von der Anzahl der verwendeten Geriliche in den Patientengruppen mit einem
Anstieg des SDI-Werts einher (p < .05). Des Weiteren konnte eine signifikante Korrelation zwi-
schen einem klinisch bedeutsamen Anstieg des SDI-Werts um 5,5 Punkte und der Verande-
rung der Bewertungen der Parosmie (p <.01, r =.62) sowie der olfaktorischen Dysfunktion
(p < .05, r = .51) festgestellt werden. Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen, dass lediglich
in der Patientengruppe, die das klassische Schema absolvierte, nach drei Monaten RT eine
signifikante Verbesserung der kognitiven Testergebnisse festgestellt werden konnte
(p <.001). Die Compliance an das RT war durchschnittlich hoch. Sie korrelierte nicht statis-
tisch signifikant mit den Ergebnissen in den Riechtests vor und nach RT (p > .05). Das um-
fangreich 7-Dufte RT stand in Zusammenhang mit einem unvollstdndigen Riechtagebuch
(X?(1) = 7.180, p=.011, V =.330) und einer schlechteren Compliance (X?(4)= 13.200,
p =.005, V = .447).

Schlussfolgerungen

Ein dreimonatiges RT fuhrt zu einer signifikanten Verbesserung des Riechvermdgens von
Patientinnen und Patienten (p <.001). Des Weiteren lassen sich Auswirkungen des RT auf
zentrale kognitive Prozesse beobachten. Ein RT Uber einen Zeitraum von drei Monaten mit
vier oder sieben Diften fihrt zu &hnlichen Ergebnissen. Die Therapietreue an das RT war bei
sieben Trainingsduften geringer als bei vier Geriichen. In kinftigen Studien sollte der Einfluss
eines RT auf strukturelle Veradnderungen der Riechschleimhaut sowie deren Zusammenhang
mit der Riechfunktion untersucht werden. Des Weiteren sollte der Einfluss genetischer Varia-

tionen der Geruchsrezeptoren auf die klinischen Erfolge des RT untersucht werden.
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Summary

Background

Olfactory dysfunction is a common phenomena in the general population. The causes are
often sinonasal diseases, viral infections, trauma or idiopathic. Olfactory training (OT) is an
established therapy for the treatment of olfactory dysfunction. However, there is an ongoing
controversy as to which OT regimen is most effective in terms of odour selection, intensity and
duration. It has been shown that RT has a positive effect on cognitive performance as well as

on peripheral processes such as general and specialised olfaction.

Objective

In the present study, the effects of a classic OT with the four fragrances phenylethyl alcohol
(PEA) - rose, citronellal - lemon, eucalyptol - eucalyptus and eugenol - clove were compared
with an extended OT, which additionally contained the fragrances p-damascenone - baked
apple, salicylic acid bencyl ester (SABE) - balm and carvone - mint, over a period of three
months. It was investigated whether an extended OT with seven scents would have additional
effects. The effects of OT on cognitive performance were also analysed. Furthermore, swabs

of the olfactory mucosa and saliva samples were obtained for further analyses.

Materials and methods

The clinical study included 40 patients with olfactory disorders who completed either an OT
with four or seven scents, as well as 60 sex- and age-matched healthy individuals who under-
went either no OT, the classic OT or an extended seven-scent OT on a quasi-randomised
basis. The subjects were exposed to the odour samples twice a day for approximately five
minutes each morning and evening. Before and after the OT, the odour threshold for PEA,
odour discrimination and odour identification (composite TDI score) were measured using
“Sniffin' Sticks”. In addition, the thresholds were determined for carvone, B-damascenone and
SSBE. The subjective olfactory function as well as the degree of phantosmia and parosmia
were recorded using questionnaires. Cognitive function was assessed using the Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA) and the d2R test. Treatment adherence was evaluated using a
modified Morisky questionnaire. Finally, nasal swabs of the olfactory epithelium and saliva
samples were taken before and after OT for a subsequent study. A total of 84 people took part

in the study, meaning that data from 51 healthy controls and 32 patients was analysed.
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Results

OT led to an improvement in the assessment of olfaction, particularly in people with
dysosmia (p <.001). The majority of patients rated their parosmia (75 %) and phantosmia
(77 %) better after OT. In addition, OT was associated with an increase in the TDI score in the
patient groups, regardless of the number of odours used in the patient groups (p <.05).
Furthermore, a significant correlation was found between a clinically significant increase in the
composite TDI score of 5,5 points and the change in the ratings of parosmia (p < .01, r = .62)
and olfactory dysfunction (p < .05, r =.51). It should be noted at this point that a significant
improvement in cognitive test results was only observed after three months of OT in the group
of patients who completed the classic regimen (p <.001). Compliance with OT was high on
average. There was no statistically significant correlation between compliance and the results
of the olfactory tests before and after RT (p > .05). The extensive 7-scent OT was associated
with an incomplete olfactory diary (X?(1) = 7.180, p =.011, V = .330) and poorer compliance
(X?(4) = 13.200, p = .005, V = .447).

Conclusion

A significant improvement in patients' olfactory ability was observed following a three-month
course of treatment (p <.001). The effects of OT on central cognitive processes can be ob-
served. Over a period of three months, OT with four or seven scents leads to similar results.
However, treatment adherence to OT was lower with seven training scents than with four. It
would be beneficial for future studies to investigate the influence of OT on structural changes
in the olfactory mucosa and their relationship to olfactory function. Furthermore, it would be
advantageous to investigate the influence of genetic variations in olfactory receptors on the

clinical success of OT.
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Anhang
A Tabellen

Tabelle 14: Verdinnungsstufen der Schwellentests.

Dargestellt sind die Verdunnungsstufen mit den enthaltenen Duftstoffkonzentrationen in Prozent (%).
Die geringste Verdunnungsstufe enthélt die hdchste Konzentration Duftstoff und umgekehrt, die hochste
Verdunnungsstufe enthalt die geringste Konzentration Duftstoff. Fir Phenylethylalkohol (PEA) wurde
der Schwellentest der ,Sniffin‘ Sticks“ verwendet (Kobal et al., 1996), die spezifischen Duftschwellen

wurden selber hergestellt.

Verdinnungs- PEA-Konzentration (%) Verdinnungs- Duftstoff-Konzentration (%)

stufe stufe fur spezifische Schwellentests
1 4 1 1

2 2 2 0,1

3 1 3 0,01

4 0,5 4 0,001

5 0,25 5 0,0001

6 0,125 6 0,00001

7 0,0625 7 0,000001
8 0,03125 8 0,0000001
9 0,015625

10 0,0078125

11 0,00390625

12 0,00195313

13 0,00097656

14 0,00048828

15 0,00024414

16 0,00012207

Tabelle 15: Normalverteilung des Alters.
Zu sehen sind das minimale, maximale und mittlere Alter in Jahren sowie die Ergebnisse des Shapiro-
Wilk-Tests fiir die Versuchsgruppen. P = Gruppe Patientinnen und Patienten, G = Gruppe der

Gesunden, R = klassisches, ER = erweitertes Riechtraining, RT = Riechtraining.

Gruppe Alter
Min Max  Median Shapiro-Wilk df p-Wert

GK 20,17 56,66 33,48 0.92 20.00 0.107
GR 19,60 68,15 36,55 0.93 20.00 0.163
GER 20,51 68,94 37,38 0.94 20.00 0.257
PR 20,08 67,92 35,03 0.95 20.00 0.320
PER 20,06 75,24 37,80 0.92 20.00 0.110
Gesund + RT 19,60 68,94 37,21 0.940 40 .036




Dysosmie + RT

20,06 75,24 36,17

0.934 40

.021

Tabelle 16: Qualitative Riechstérungen zum Ersttermin.

Aufgeschlusselt sind die Haufigkeiten von qualitativen Riechstérungen in den Patientengruppen nach

Grad ihrer Auspragung. Abkiirzungen: P = Patientinnen und Patienten, G = Gruppe der Gesunden,

R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining.

Qualitative Riechstérung Gesamt PR PER

[n] [n; %] [n; %]
Parosmie Grad 0 1 - 1 5
Parosmie Grad 1 6 3 15 3 15
Parosmie Grad 2 16 8 40 8 40
Parosmie Grad 3 2 1 5 1 5
Phantosmie Grad 0 3 2 10 1 5
Phantosmie Grad 1 5 1 4 20
Phantosmie Grad 2 1 1 -

Tabelle 17: Subjektive Bewertung des Riechvermdgens nach Riechtraining.

Ergebnisse des Kruskall-Wallis-Tests, Bonferroni-Test und Mann-Whitney-U-Test.

Abkirzungen: RV = Riechvermdgen, RT = Riechtraining, ns = nicht signifikant.

Kruskal-Wallis
Test flir unabhan-
gige Stichproben

Bonferroni Test flr multiple Vergleiche

Gesund vs. Gesund + RT
F, df p-Wert gg:ﬂﬂg Xsé.l_ Dysosmie + VS.

RT Dysosmie + RT
Subjektives RV vor RT ;'20'86 <.001 >.05 <.001 <.001
Subjektives RV nach 28.54 <001 > 05 <001 <001
RT 2
Subjektives Aromaer- 18.26 <001 > 05 <001 <001
kennung nach RT 2
Subjektive Parosmie 3.02 ns ) ) i
nach RT 2.00
Subjektive Phantosmie  1.46 ns ) ) i
nach RT 2.00

Mann-Whitney U Test fiir unabhéangige Stichproben.

p-Wert
Subijektives Dufterken- .045
nung nach RT
Subjektive Verande-
rung der Wahrneh- ns ) ) i

mung der trainierten
Difte




Tabelle 18: Klinisches Riechvermégen in den Versuchsgruppen.

Das klinische Riechvermdgen wurde mit den ,Sniffin Sticks“ erhoben. Abkiirzungen: P = Gruppe
Patientinnen und Patienten, G = Gesunde, R = Kklassisches Riechtraining, ER = erweitertes
Riechtraining.

Klinisches Riechvermdgen Summe  Gruppe [Anzahl n/ relativer Anteil in %)

[n] GK GR GER PR PER
Normosmie (SDI = 31) 63 17 8 18 90 19 95 5 25 4 20
Hyposmie (16 < SDI < 31) 28 3 15 2 10 1 5 13 65 9 45
Funktionelle Anosmie (SDI < 16) | 9 - - - 2 10 7 35

Tabelle 19: Ergebnisse der Riechtests nach Versuchsgruppen.

Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Ergebnisse der
psysophysiologischen Riechtests zu Studienbeginn. Abkirzungen: SDI = Summenwert,
zusammengesetzt aus S = Schwellen-, D = Diskriminations- und | = Identifikationstest,
S... = Schwellenwerte fir Sp Damascenone, Sc Carvon, und Sssge Salicylsaurebenzylester, P = Gruppe
Patientinnen und Patienten, G = Gruppe der Gesunden, R = klassisches Riechtraining,

ER = erweitertes Riechtraining, RT = Riechtraining.

Versuchsgruppe Trainingsgruppen
Teiltest
GK GR GER PR PER G +RT P+RT
< M=8,0 M=699 M=810 M=402 M=401 |[M=754 (=402
SD=153 SD=190 SD=202 SD=301 SD=292 |SD=202 SD=293
M=1250 M=1320 M=13,8 M=1050 M=895 |M=135 M=973
P SD=1,76 SD=154 SD=177 SD=295 SD=322 |SD=1,66 SD=3,15
M=1340 M=1355 M=1350 M=1005 M=9,35 |M=1353 M=0970
! SD=1,82 SD=1,15 SD=147 SD=344 SD=333 [SD=1,30 SD=3,36
<Di M=3390 M=3374 M=3540 M=2458 M=2231 |M=3457 M=2344
SD=3,33 SD=293 SD=322 SD=800 SD=874 |SD=3,15 SD=8,35
M=368 M=335 M=315 M=288 M=25 M=325 M=269
So SD=1,88 SD=143 SD=109 SD=1,16 SD=1,26 |SD=4,19 SD=1721
M=368 M=439 M=399 M=326 M=305 |M=419 M=316
Se SD=158 SD=166 SD=069 SD=1,10 SD=1,27 |SD=127 SD=1,18
M=394 M=318 M=335 M=291 M=241 |M=326 M=266
Ss®E | Sp=218 SD=161 SD=143 SD=118 SD=117 | SD=150 SD=119

Tabelle 20: Normalverteilung des ,,Sniffin’ Sticks“-Tests bei Erstsitzung.
Dargestellt sind die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests fiir die Teiltests des Sniffin* Sticks Test nach

Versuchsgruppen sowie Trainingsgruppen bei Erstsitzung. Abkiirzungen: P = Gruppe Patientinnen und



Patienten, G = Gruppe der Gesunden, R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining
(RT).

Teiltest Gruppe Shapiro-Wilk df p-Wert
S GK .947 20 .318
GR .900 20 .041
GER .923 20 113
PR .872 20 .013
PER .857 20 .007
Gesund + RT .933 40 .021
Dysosmie + RT .867 40 <.001
D GK .934 20 .187
GR 931 20 162
GER .857 20 .007
PR .942 20 .260
PER .962 20 .583
Gesund + RT .908 40 .003
Dysosmie + RT .957 40 134
I GK .929 20 .148
GR .901 20 .044
GER .918 20 .0901
PR .909 20 .061
PER .946 20 317
Gesund + RT 913 40 .005
Dysosmie + RT .929 40 .014
SDI GK .964 20 .629
GR .812 20 .001
GER .961 20 .567
PR .945 20 .295
PER 919 20 .095
Gesund + RT .939 40 .032
Dysosmie + RT .932 40 .019




Tabelle 21: Dunn-Bonferroni-Test fur den ,,Sniffin‘ Sticks“-Tests bei Erstsitzung.

Die Versuchsgruppen unterschieden sich signifikant in ihrer zentralen Tendenz in den Ergebnissen des
LSniffin® Sticks*“Tests (Hs(4) = 36.98, Hp(4) = 35.32, Hi(4) = 34.04, Hspi(4) =46.905, p <.001). Dies
konnte auch fir die Trainingsgruppen gezeigt werden (Hs(2) = 34.86, Hp(2) = 32.82, H,(2) = 33.72,
Hspi(2) = 45.122, p<.001). Abkirzungen: P = Gruppe Patientinnen und Patienten,

G = Gruppe der Gesunden, R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining (RT).

Vergleichsgruppen z-Wert p-Wert r Vergleichsgruppen z-Wert p-Wert r
Schwellenwert Diskriminationswert

PR - GK 4.026 .001 475 PR - GK 1.978 .479 -

PR -GR 2.816 .049 .666 PR -GR 2.909 .036 460
PR - GER 4258 <.001 .703 PR - GER 3.860 .001 .610
PER - GK 4214 <.001 .445 PER - GK 3.239 .012 512
PER - GR 3.004 .027 .637 PER -GR 4.170 <.001 .659
PER - GER 4446 <.001 .673 PER - GER 5.121 <.001 .810
G-G+RT .564 572 G-G+RT 1.624 313
G-P+RT 4757 <.001 .614 G-P+RT 3.012 .008 .389
G+RT-P+RT 5.135 <.001 .574 G+RT-P+RT 5.678 <.001 .699
Identifikationswert SDI-Wert

PR - GK 3.386  .007 .535 PR - GK 3.582 .003 .566
PR-GR 3.530 .004 .558 PR -GR 3.626  .003 573
PR - GER 3.480 .005 .550 PR - GER 4817 <.001 .762
PER — GK 3.950 .001 .625 PER — GK 4185 <.001 .662
PER - GR 4093 <.001 .647 PER - GR 4228 <.001 .669
PER — GER 4.044  .001 .639 PER — GER 5420 <.001 .857
G-G+RT 137 .891 G-G+RT .738 460
G-P+RT 4235 <.001 .637 G-P+RT 4484 <.001 .579
G+RT-P+RT 5.355 <.001 .599 G+RT-P+RT 6.396 <.001 .715

Tabelle 22: Dunn-Bonferroni-Test flir den Schwellentest von Carvon bei Erstsitzung.

Die Trainingsgruppen unterscheiden sich signifikant in ihrer zentralen Tendenz im Schwellentest flir den
Duftstoff Carvon (Shapiro-Wilk < .05, Hpamascenon(4) = 6.999 mit p = .136,
Hegrvon(4) = 11,420 mit p = .022, Heepp(4) = 7.139 mit p = .129).  Abkirzungen: P = Gruppe

Patientinnen und Patienten, G = Gruppe der Gesunden, RT = Riechtraining.

Vergleichsgruppen z- p- r
Wert  Wert

Carvon

G-G+RT 2.307 .063 .298

G-P+RT 269  .788

G+RT-P+RT 3.155 .005 .353




Tabelle 23: Allgemeine Entwicklung im ,,Sniffin‘ Sticks“-Test.

Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fiir die allgemeine Untersuchung der Verédnderung im ,Sniffin‘ Sticks™
Test. Abkiirzungen: M; = Median der Werte des Ersttermins, M, = Median der Werte des Zweittermins,
Mpir = Median der Differenz (bei Positivitat der Differenz verbesserten sich die Werte). Abkirzungen:
SDI = Summenwert aus S = Schwellenwert, D =  Diskriminationswert und

| = Identifikationswert, SSBE = Salicylsdurebenzylester.

Variable M3 My Mpi z-Wert p-Wert r

S 6,75 7,50 0,50 -3.252 <.001 .355
D 12,00 13,00 0,00 -1.616 107 -

I 13,00 13,00 0,50 -2.915 .003 .318
SDI 32,63 33,25 1,00 -3.422 <.001 373
Damascenone 2,88 3,50 0,50 -2.505 .012 273
Carvon 3,50 3,50 0,00 -0.021 .985

SSBE 2,63 3,75 0,38 -2.511 .012 274

Tabelle 24: Entwicklung im ,,Sniffin‘ Sticks“-Test.

Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fiir die Untersuchung der Verdnderung im ,Sniffin Sticks“Test in den
Gruppen nach dem Riechtraining (RT). Abkirzungen: M; = Median des Ersttermins, M, = Median des
Zweittermins, Mpirr = Median der Differenz. Ist der Median der Differenz positiv, dann verbesserten sich
die Werte. Abkirzungen: S = Schwellen-, D = Diskriminations-, | = Identifikationstest,
SDI = Summenwert. P = Gruppe Patientinnen und Patienten, G = Gesunde, RT = klassisches

Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining.

Gruppe Test M1 M2 Mpi z-Wert p-Wert r
GK S 8,25 9,00 0,88 -1.973 .047 .215
D 13,00 13,00 -1,00 -0.290 .803
[ 13,50 14,00 0,00 -0.037 1.00
SDI 34,50 35,50 0,00 -0.854 411
GR S 7,38 7,25 0,50 -1.112 .278
D 14,00 13,00 -0,50 -0.247 .833
I 13,50 13,50 0,00 0.247 .873
SDI 34,63 34,38 0,00 -0.131 .907
GER S 8,63 8,50 -0,25 -0.070 .958
D 14,00 14,00 0,00 -0.540 .611
I 13,50 14,00 1,00 -1.459 .217
SDI 35,63 36,25 0,00 -0.629 552
PR S 3,63 4,13 0,50 -1.635 .109
D 11,00 12,00 0,50 -1.328 .205
I 11,00 13,00 1,00 -2.582 .008 .282
SDI 24,38 29,75 2,13 -2.416 .013 .264
PER S 4,25 6,00 0,50 -2.064 .038 .225




D 9,50 11,00 1,00 -2.847 .002 311
I 10,00 10,00 1,00 -1.858 .065
SDI 23,75 29,25 3,50 -3.007 .001 .328
Gesund S 8,10 7,50 0,00 -.982 .326
+RT D 14,00 14,00 0,00 -.540 .589
I 13,50 14,00 0,00 -.740 459
SDI 32,25 34,75 0,00 -.490 .624
Dysosmie S 3,63 4,25 0,50 -2.671 .008 465
+RT D 10,00 12,00 2,00 -2.951 .003 .514
I 10,00 11,00 1,00 -3.103 .002 .540
SDI 24,38 29,25 2,50 -3.919 <.001 .682

Tabelle 25: Entwicklung in den spezifischen Schwellentests nach Gruppen.

Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fir die spezifischen Schwellentests. Abkirzungen: M1 = Median der

Werte des Ersttermins. M, = Median der Werte des Zweittermins. Mpir = Median der Differenz. Ist der

Median der Differenz positiv. dann verbesserten sich die Werte. Abklrzungen: P = Gruppe Patientinnen

und Patienten, G = Gesunde, R = klassisches Riechtraining (RT), ER = erweitertes Riechtraining, SSBE

= Salicylsaurebenzylester.

Trainings- Duft- M3 My Mpits z-Wert p-Wert r
gruppen schwelle
GK Damascenone 3,00 3,50 0,00 -0.349 742

Carvon 3,50 3,50 0,00 -0.538 .624

SSBE 3,88 3,13 -0,75 -1.705 .091
GR Damascenone 3,13 3,75 1,00 -2.824 .003 .308

Carvon 3,75 3,50 -0,25 -1.670 .098

SSBE 2,50 4,25 0,63 -2.663 .006 291
GER Damascenone 3,25 4,25 1,50 -2.670 .005 291

Carvon 4,13 3,50 -0,50 -0.737 483

SSBE 3,00 4,75 1,75 -2.275 .021 .248
PR Damascenone 3,00 2,88 -0,25 -0.031 1.00

Carvon 3,50 3,63 0,13 -1.460 .156

SSBE 2,75 3,78 0,00 -1.156 .263
PER Damascenone 2,38 2,75 0,00 -0.483 .649

Carvon 3,50 3,50 0,00 -1.122 .284

SSBE 2,25 3,50 0,75 -1.990 .046 217
Gesund Damascenone 3,25 4,00 1,00 -3.899 <.001 .679
+RT Carvon 3,88 3,50 -0,25 -1.817 .069

SSBE 2,88 4,50 0,75 -3.408 <.001 .593
Dysosmie Damascenone 2,50 2,75 0,00 -.520 .603
+RT Carvon 3,50 3,50 0,00 -1.783 .075




SSBE 2,50 3,50 0,50 -2.350 .019 409

Tabelle 26: Dunn-Bonferroni-Test fur die Schwellenwerte von Carvon.
Der post-hoc Dunn-Bonferroni-Test zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Versuchsgruppen. Abkirzungen: P = Gruppe Patientinnen und Patienten, G = Gesunde,

R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining.

Versuchsgruppe z-Wert p-Wert

PR - GK 0.082 1.0
PR-GR 1.900 .574
PR - GER 2.260 .238
PER - GK .384 1.0
PER -GR 2202 277
PER - GER 2562 .104

Tabelle 27: Mediane der Schwellenkonzentrationen.

Es sind die Mediane fur die ermittelten Wahrnehmungsschwellen (angegeben in %) der
Trainingsgruppen fir die Dufte Phenylethylalkohol, Damascenone, Carvon und Salicylsdurebenzylester
aufgefiihrt. Abkirzungen: ¢ = Konzentration, A = Differenz, TO = Erstsitzung, T1 = Zweitsitzung,
RT = Riechtraining.

Trainings- CPhenylethylalkohol Cpamascenon
gruppen TO T1 AT TO T1 AT
Gesund 0,0263  0,0159  -0,0053 0,0100 0,0032 0,0000
Gesund + RT 0,0288  0,0442  0,0000 0,0056 0,0010 -0,0045
Dysosmie + RT 0,6509 0,4204 -0,0311 0,0316 0,0178 0,0000
Ccarvon Csalicylsiurebenzylester
TO T1 AT TO T1 AT
Gesund 0,0032 0,0032  0,0000 0,0019 0,0078 0,0031
Gesund + RT 0,0014 0,0032 0,0010 0,0139 0,0003 -0,0027
Dysosmie + RT 0,0032 0,0032  0,0000 0,0316 0,0032 -0,0003

Tabelle 28: Normalverteilungstest der Schwellenkonzentrationen.
Aufgeflihrt sind die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests fiir die Differenzen der Konzentrationsschwellen
betrachtet nach Trainingsgruppen. Abkirzungen: ¢ = Konzentration, c;=Zeitpunkt Erstsitzung,

c,=Zeitpunkt Zweitsitzung, A = Differenz/ Anderung, RT = Riechtraining.

Shapiro-Wilk
Trainingsgruppe Statistik df p-Wert
Gesund C1 Phenylethylalkohol 698 17 <001

C1 Damascenon .631 17 <.001




C1 carvon .816 17 .003
C1 Salicylsiurebenzylester .653 17 <.001
C2 Phenylethylalkohol 746 17 <.001
C2 Damascenon .304 17 <.001
C2 carvon .685 17 <.001
C2 Salicylsiurebenzylester .710 17 <.001
ACphenylethyiatkonol .892 17 .050
ACpamascenon .644 17 <.001
ACcarvon .896 17 .059
ACsaticyisiurebenzylester .687 17 <.001
Gesund + RT C1 phenylethylalkohol .563 28 <.001
C1 Damascenon .550 28 <.001
C1 carvon 483 28 <.001
C1 Salicylsiurebenzylester .540 28 <.001
C2 Phenylethylalkohol 456 28 <.001
C2 Damascenon .438 28 <.001
C2 carvon .740 28 <.001
C2 salicylsiurebenzylester .516 28 <.001
ACphenylethylalkohol .707 28 <.001
ACpamascenon 643 28  <.001
Accarvom 746 28 <.001
ACsaticylsiurebenzylester 611 28 <.001
Dysosmie + RT BN P e e e .693 26 <.001
C1 Damascenon .636 26 <.001
C1 carvon .455 26 <.001
C1 Salicylsiurebenzylester .565 26 <.001
C2 Phenylethylalkohol .680 26 <.001
C2 Damascenon .627 26 <.001
C2 carvon .240 26 <.001
C2 Salicylsiurebenzylester 491 26 <.001
ACphenylethylatkohol .649 26 <.001
ACpamascenon .828 26  <.001
Accarom 487 26  <.001
A Csaticyisiurebenzylester 791 26 <.001




Tabelle 29: Wilcoxon-Tests fir die Untersuchung der Wahrnehmungsschwellen.

Aufgefiinrt sind die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fir die Wahrnehmungsschwellen von
Phenylethylalkohol, B-Damascenone, Carvon und Salicylsaurebenzylester (SSBE). Die Anderung der
wahrgenommen Konzentrationen sind mit Ac aufgefuhrt.

Es gllt NGesund = 18 und NGesund+RT = nDysosmie+RT = 33.

Trainings- Phenylethylalkohol B-Damascenone Carvon SSBE
gruppe z-Wert p-Wert r z-Wert p-Wert r z-Wert p-Wert rz-Wert p-Wert r
Gesund -1.917 .057 -1.111  .279 -1.257 .223 -1.136 .277
Gesund

RT -.529  .605 -3.881 <.001 .676 -1.286 .203 -2.581 .009 449
+

Dysosmie

RT -2.955 .002 514 -681  .505 -1.225 .228 -.956 .347

+

Tabelle 30: Versuchspersonen. die den MCID erreicht haben.
Die Einteilung erfolgte in Trainingsgruppen. Der MCID ist definiert als SDI-Verbesserung um 5.5 Punkte
bzw. Schwellenwertverbesserung um 2.5 Punkte. Abkirzungen: PEA = Phenylethylalkohol, SSBE =

Salicylsdurebenzylester, RT = Riechtraining.

Verbesserung des

Schwellenwertes SDI-Wertes
225 21 255
PEA Damascenone Carvon SSBE
Normosmie n 3 6 3 3 2
(n = 18) in % 16,67 33,33 16,67 16,67 11,11
Mittelwert 3,58 2,04 1,08 3,42 6,5
SD 0,76 0,84 0,14 1,38 0,35
Minimum 2,75 1 1 2,5 6,25
Maximum 4,25 3 1,25 5 6,75
Normosmie + RT| n 4 21 4 15 2
(n = 33) in % 12,12 63,64 12,12 45,45 6,06
Mittelwert 4,19 1,83 1,56 2,53 6,38
SD 1,95 0,953 0,43 1,04 0,53
Minimum 2,75 1 1 1 6
Maximum 7 4,75 2 5 6,75
Dysosmie n 5 9 10 14 12
+RT in % 15,15 27,27 30,30 42,42 36,36
(n=33) Mittelwert 3,3 2,92 1,88 3,07 8,02
SD 1,12 1,26 0,91 1,21 2,83
Minimum 2,5 15 1 1,25 55
Maximum 5,25 5 3,75 55 12,75




Tabelle 31: Pearson-Korrelationen der kognitiven Tests bei Erstsitzung.

Aufgezeigt ist der Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie der p-Wert fir das subjektive
Riechvermégen (RV) und die kognitiven Tests fir n = 96 zum Zeitpunkt der Erstsitzung.

Abkiirzungen: F/B = Wortfliissigkeitstest fiir die Buchstaben ,F* oder ,B“, MoCa = Montral Cognitive
Assessment, KL = Konzentrationsleistung, BZO = Bearbeitete Zielobjekte, F% = Fehlerquote im d2r-
Test.

RV F B MoCA KL BzO F%
F r .201
p-Wert  .045
B r .202* .617
p-Wert .044 <.001
MoCA r 214 .326 416
p-Wert  .037 .001 <.001
KL r .240 .250 .348 .405
p-Wert .016 .012 <.001 <.001
BzO r .239 .204 .328 374 .932
p-Wert  .017 .041 .001 <.001 <.001
F% r -.051 -.161 -.166 -.278 -.480 -.145
p-Wert  .616 .109 .098 .006 <.001 151

Tabelle 32: Allgemeine Ergebnisse fir die kognitiven Tests.

Die statistische Berechnung fiir den Wortfliissigkeitstest fiir den Buchstaben ,F“ und die
Konzentrationsleistung wurde mit dem t-Test berechnet (t(83)). Die anderen Werte wurden mit dem
Wilcoxon-Test betrachtet. Abkirzungen: M = Median, MoCA = Montreal Cognitive Assessment;

KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl bearbeiteter Zielobjekte, F% = Fehlerquote im d2r-Test.

M3 M Mpirr  Test auf Normalverteilung t- z- p- d./r-
der Differenzen Wert  Wert  Wert  Wert
Shapiro- df  p-Wert
Wilk-Test
F 12,00 13,00 1,00 .967 77 .046 -4.417 <.001 .485
B 14,00 14,00 1,00 .978 77 .198 -1.055 .295
MoCA | 28,00 29,00 ,00 .939 77 .001 -3.007 .002  .343
KL 149,00 163,00 11,00 .988 77 .688 -5.860 <.001 .639
BzO 164,00 174,00 12,00 .960 77 .015 -4.688 <.001 .512
F% 5,85 5,04 -0,30 .939 77 .001 -1.137 .258




Tabelle 33: Gruppierte Ergebnisse der kognitiven Tests bei Erstsitzung.

Aufgefiihrt sind die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der kognitiven Tests bei Ersitzung

geordnet
P =

Patientinnen

nach Versuchs-

und Trainingsgruppen.

und Patienten, R

Abkurzungen:

einfaches, ER =

G

erweitertes

gesunde Kontrollen,
Riechtraining;

KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl bearbeiteter Zielobjekte, F% = Fehlerquote im d2r-Test.

Teiltest Versuchsgruppen Trainingsgruppen
GK GR GER PR PER G+RT P+RT
Ausbildungs- M 17,15 16,47 17,68 16,14 15,53 17,00 15,92
jahre SD 3,83 2,74 4,02 4,22 2,91 3,48 3,59
Wortflissigkeit M 12,3 11,9 14,3 1,85 11,7 13,16 11,61
Buchstabe ,F* SD 3,57 3,54 3,74 2,94 4,0 3,96 3,67
Wortflissigkeit M 14,05 13,7 16,45 13,1 11,6 15,35 12,45
Buchstabe ,B“ SD 3,80 4,38 5,03 3,62 4,48 4,39 4,09
MoCA M 28,12 27,66 28,58 26,9 26,8 28,23 27,15
sSD 1,87 1,63 1,61 2,45 2,40 1,52 2,24
KL M 163,8 156,3 168,2 141,5 141,7 160,52 145,15
SD 3959 43,88 33,74 34,79 4,63 37,55 33,42
BZO M 179,1 169,5 18,6 155,3 158,2 172,77 161,03
SD 41,61 4,03 33,49 3191 4361 | 3575 35,81
F% M 8,31 8,26 7,33 9,55 9,8 7,31 9,62
SD 881 8,47 5,07 8,3 9,51 6,61 8,6

Tabelle 34: Normalverteilung kognitiven Tests bei Erstsitzung.

Dargestellt sind die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests fir die kognitiven Tests nach Gruppen bei
Erstsitzung. Abklrzungen: F/B = Wortfliissigkeitstests fir ,F* bzw, ,B*, MoCA = Montreal Cognitive
Assessment; KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl bearbeiteter Zielobjekte, F% = Fehlerquote in
d2r-Test; P = Gruppe Patientinnen und Patienten, G = Gruppe gesunder Personen, K = kein

Riechtraining, R = klassisches Riechtraining, ER = erweitertes Riechtraining.

Teiltest Gruppe Shapiro-Wilk df p-Wert

F GK 974 16 .896
GR 919 17 141
GER .888 14 .077
PR 972 16 .871
PER .903 17 .077
Gesund + RT 971 31 .536
Dysosmie + RT .947 33 .111

B GK .873 16 .030
GR .931 17 222
GER .965 14 797
PR .943 16 .389




PER 971 17 .829
Gesund + RT .947 31 .128
Dysosmie + RT .967 33 .407
MoCA GK .755 16 .001
GR 872 17 .024
GER .854 14 .025
PR .884 16 .045
PER .929 17 .213
Gesund + RT .856 31 .001
Dysosmie + RT .920 33 .018
KL GK 914 16 .136
GR .891 17 .047
GER .882 14 .063
PR .939 16 .331
PER .905 17 .083
Gesund + RT .952 31 .174
Dysosmie + RT .957 33 .207
BzO GK .865 16 .023
GR .903 17 .076
GER .846 14 .020
PR .961 16 .677
PER 914 17 117
Gesund + RT 971 31 .540
Dysosmie + RT .961 33 .280
F% GK .690 16 <.001
GR .763 17 .001
GER .826 14 .011
PR .811 16 .004
PER .697 17 <.001
Gesund + RT .800 31 <.001
Dysosmie + RT .766 33 <.001
Ausbildungs- | GK .902 16 .086
jahre GR .940 17 .324
GER .886 14 .070
PR .809 16 .004
PER .945 17 .379
Gesund + RT .908 31 .011
Dysosmie + RT .826 33 <.001




Tabelle 35: Ausgangsergebnisse der kognitiven Tests nach Versuchsgruppen.

Dargestellt sind die Ergebnisse er kognitiven Tests in den Versuchsgruppen zum Ersttermin.
Abkirzungen: AM = Differenz des Mittelwerts, Cl = Konfidenzintervall, F/ B = Wortfliissigkeitstests fir
S bzw, ,B*, MOCA = Montreal Cognitive Assessment; KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl

bearbeiteter Zielobjekte, F% = Fehlerquote im d2r-Test; P = Gruppe Patientinnen und Patienten,

G = Gruppe gesunder Personen, K = kein, R = klassisches, ER = erweitertes Riechtraining.

Einfaktorielle Vari-

Bonferroni-Test fur multiple Verglei-

Lavene-Test anzanalyse
che
(ANOVA)
dfl. p- -
F-Wert p-Wert Gruppen AM 95%-ClI
df2 Wert Wert
4 GER - .19;
F .809 2.565 .043 3.45 .030
95 PR 6.71
4 GER - .95;
B .500 3.398 .012 4.85 .005
95 PER 8.74
Bonferroni-Test fur multiple Verglei-
Kruskal-Wallis-Test
che
d Wert G ] Wert
-Wer ruppen -Wert r
Wert P PP Wert P
Ausbild-
ungs- 4.683 321
jahre
PER —
MoCA 11.377 .023 2.828 .047 447
GER
KL 8.423 .077
BzO 7.541 110
F% 1.610 .807

Tabelle 36: Ausgangsergebnisse der kognitiven Tests nach Trainingsgruppen.

Einteilung nach Trainingsgruppen bei Erstsitzung. Abkirzungen: AM = Differenz des Mittelwerts,

Cl = Konfidenzintervall, F/ B = Wortfliissigkeitstests fiir ,F* bzw, ,B“, MOCA = Montreal Cognitive



Assessment Test; KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl bearbeiteter Zielobjekte,
F% = Fehlerquote im d2r-Test; RT = Riechtraining.

Einfaktorielle Vari-

Lavene-Test anzanalyse Bonferroni-Test fir multiple Vergleiche
(ANOVA)
dfl. p- 95%- p-
F-Wert p-Wert Gruppen AM
df2 Wert Cl Wert
2
F 506  2.524 .085
97
2 Gesund + RT vs. .36;
B 296  3.974 .022 ) 2.725 .018
97 Dysosmie + RT 5.09
2
KL .617  3.638 .030
97

Kruskall-Wallis-Test Bonferroni-Test fir multiple Vergleiche

H(2)- Z- p-
p-Wert Gruppe r
Wert Wert  Wert
Ausbild-
ungs- 4.253 119
jahre

Gesund + RT vs.
MoCA 7.606 .022 i 2485 .039 .278
Dysosmie + RT

BzO 5.434 .066

F% 1.389 499

Tabelle 37: Gruppierte Ergebnisse der Entwicklung in den kognitiven Tests.
Normalverteilte Testergebnisse wurden mit dem t-Test berechnet, die anderen Werte mit dem Wilcoxon-
Test. Abkirzungen: M = Median, MoCA = Montreal Cognitive Assessment Test;

KL = Konzentrationsleistung, BZO = Anzahl bearbeiteter Zielobjekte, F% = Fehlerquote im d2r-Test.

Gruppe Test M3 M Mpirr  Normalverteilung t/ z- tdf) p- d./r-
der Differenzen Wert Wert  Wert
Shapiro- df p- df
Wilk Wert
GK F 13,00 13,00 -0,50 .942 14 446 -814 17 427
B 13,50 14,50 -0,50 .944 14 471 -1.158 17 .263
MoCA 29,00 29,00 0,00 .800 14 .005 -.707 .375
KL 153,00 176,00 6,00 .948 14 528 -2.014 17 .060
BzO 163,00 193,00 1,00 .983 14 987 -2269 17 .021 .248
F% 5,37 4,28 -0,70 .755 14 .001 -.355 747




GR F 11,50 14,50 3,00 .954 18 .485 -3.817 17 <.001 .900
B 13,00 14,50 1,00 .948 18 .389 -.756 17 .460
MoCA 28,00 29,00 0,00 .940 18 .290 -1.633 17 122
KL 14,00 163,00 18,00 .950 18 .423 -3.184 17 .005 751
BZzO 164,00 17,00 18,00 .916 18 111 -2.248 17 .022 .245
F% 4,97 3,49 -0,14 .928 18 .175 -.828 17 431
GER F 14,00 16,00 3,00 .923 14 246 -2.443 14 .028 .631
B 17,00 17,00 1,00 .910 14 158 -.684 14 .503
MoCA 29,00 29,00 0,00 .924 14 251 -513 14 .789
KL 171,00 168,00 8,00 .971 14 894 -2.764 14 .015 714
BzO 184,00 202,00 14,00 .863 14 .034 -2.587 .007 .282
F% 6,85 6,00 -0,77  .939 14 .405 -.057 14 .978
PR F 11,00 12,50 1,50 .941 16 .356 -2.603 15 .020 .651
B 14,00 13,00 1,00 .928 16 .225 -.868 15 .399
MoCA 27,50 28,00 1,00 .967 16 .795 -2469 15 .012 .281
KL 142,00 142,00 7,00 .905 16 .098 -1.689 15 112
BzO 157,00 159,00 3,00 .873 16 .030 -.1053 .308
F% 7,25 8,41 -1,37  .961 16 .680 -.931 15 .369
PER F 11,00 12,00 -0,50 .936 15 335 -254 15 .803
B 11,00 12,50 1,00 .952 15 .560 -.950 15 .357
MoCA 27,00 28,00 1,00 .957 15 .648 -.885 15 415
KL 143,00 158,00 16,00 .945 15 454 -3.277 15 .005 795
BZzO 157,00 166,00 14,00 .951 15 544 -2.360 15 .015 .257
F% 7,23 7,32 0,09 .791 15 .003 -.362 744
Gesund | F 12,50 16,00 3,00 .960 32 269 -4332 33 <.001 .754
+RT B 15,00 15,00 1,00 .938 31 .072 -1.023 33 .156
MoCA 29,00 29,00 0,00 .964 32 .352 -1.781 32 .042 315
KL 164,00 166,00 16,00 .950 31 .155 -3.530 <.001 .614
BZzO 178,00 182,00 16,00 .929 32 .038 -3.317 <.001 .577
F% 5,62 4,94 -,27 .964 31 .365 -.636 .536
Dysos- | F 11,00 12,00 1,00 .978 32 .743 -2.102 33 .044 372
mie B 13,00 13,00 1,00 .932 31 .050 -1.308 33 .100
+RT MoCA 27,00 28,00 1,00 .948 32 .130 -2.761 32 .005 496
KL 143,00 152,00 9,00 .928 31 .039 -3.198 <.001 .557
BzO 157,00 166,00 9,00 .964 32 .357 -2.563 .009 446
F% 7,26 8,25 -0,89 .905 31 .010 -.954 .347

Tabelle 38: Adhéarenz der Versuchspersonen an das Riechtraining.

Die Adhérenz der Versuchspersonen an das Riechtraining (RT) wurde mit einer modifizierten Morisky’s

Skala gemessen (Morisky et al.. 1986). Gute Compliance wurde bei keiner bis einer mit ,ja“



beantworteten Frage angenommen. Abkirzungen: n = absolute Anzahl, % = relativer Anteil in %,
RT = Riechtraining, RTB = Riechtagebuch.

Tests Allgemein  Gesund Dysosmie  Klassisches Erweitertes
+RT + RT RT RT
n % n % n % n % n %

RT vergessen (ja) 50 24,2 23 69,7 27 182 23 67,6 27 84,4
RT vernachléssigt (ja) 17 202 5 152 12 364 4 11,8 13 40,6
RT unterbrochen (ja) 4 4,8 3 91 1 3,0 1 29 3 9,4
RTB unvollstéandig (ja) 51 60,7 27 818 24 72,7 31 91,2 20 625
Gute Compliance 45 682 26 788 19 576 30 88,2 15 46,9

Tabelle 39:Korrelation der modifizierten Morisky-Skala mit den Riechtests.

Die Summe der positiven Antworten in der Morisky’s Skala ergibt den Score und indiziert sehr gute (0),
gute (1), maRige (2), geringe (3), sehr geringe Compliance (4) (mod. n. Morisky et al.. 1986). Diese
Werte wurden mit der Differenz der Ergebnisse aus den Riechtests korrliert.

Abkirzungen: RT = Riechtraining, A = Anderung, S = Schwellen-, D = Diskriminations-,

| = Identifikationstest, SDI = Summenwert des ,Sniffin‘ Sticks“ Test; SSBE = Salicylsaurebenzylester.

Korrelation der Allgemein Normosmie + RT  Dysosmie + RT
modifizierten Morisky-Skala mit... p-Wert r p-Wert r p-Wert r

AS .615 .063  .745 .059 972 -.006
AD 448 .095 981 -.004 .809 .044
Al .874 .020  .647 .083 .549 -.108
ASDI .278 135  .538 111 .802 -.045
A Schwelle Damascenone .788 -.034 576 -.101 .588 .098
A Schwelle Carvon .330 122 413 .147 .946 .012
A Schwelle SSBE 411 103 712 .067 272 197




B Anamnesebogen

Womit haben Sie ein Problem?
(Sie kdnnen mehrere Angaben machen)

Seit wann besteht dieses Problem?

Wie begann dieses Problem?

Wie hat sich Ihre Stérung seitdem veran-
dert?

Worauf fuhren Sie |hr Problem zurtick?

Haben Sie chronische Nasenprobleme?

Ist Ihre Stérung veranderlich oder kon-
stant?

Wie stark fuihlen Sie sich durch Ihre St6-
rung beeintrachtigt?

Wie wirden Sie Ihre Nasendurchgéngig-
keit beschreiben?

M Schmecken
__________________ & W

o mit dem Riechen
o mit dem feinen Geschmack beim Essen
o mit dem Schmecken (suf3, sauer, salzig, bitter)

o seit weniger als 3 Monaten

o seit 3 bis 24 Monaten

o seit mehr als 2 Jahren

o immer schon/ seit ich mich erinnern kann
o weild nicht

o allméhlich o plétzlich
o ich habe noch nie im Leben gerochen/ geschmeckt
o weild nicht

o hat sich gebessert o unverandert
o hat sich verschlechtert

o Unfall o Infekt/ Erkaltung

o Medikamenteneinnahme o Operation

o Nasenatmung/ Polypen/ Nebenhdhlenentziindung
o Mundtrockenheit o Zahnersatz

o anderes (bitte angeben)

o nein

oja: Nasenlaufen, verstopfte Nase, Niesen,
Allergien, Polypen, Gesichtsschmerzen,

o veranderlich o konstant o weil3 nicht

o wird durch bestimmte Umstande verandert (bitte an-
geben)

o extrem stark o stark o mittel

o maRig o kaum o gar nicht
o sehr gut o gut o normal
o schlecht o sehr schlecht

o ich bekomme gar keine Luft durch die Nase

Bitte das Folgende bei Stérungen des Schmeckvermégens ausfillen:

Die Schmeckstérung hat vor allem etwas
zu tun mit der Wahrnehmung von...

Haben Sie standig im Mund eine der fol-
genden Empfindungen?

osil  osauer osalzig obitter o scharf
o keinem der genannten

Brennen: oja o nein
Bitterer Geschmack: Oja o nein
Salziger Geschmack: Oja o nein
Saurer Geschmack: Oja o nein
Mundtrockenheit: Oja o nein

Fremdkorpergefuhl: Oja o nein



Vom Arzt auszufillen
Gewichtsabnahme?

Medikamenteneinnahme?

Chronische Krankheiten?

Operationen im
Kopfbereich?

Grippeimpfung?
Raucher?
Alkohol?

Bildgebung vorhanden?

Beruf?

Bei Vd. Auf idiopathische Ursache

Parosmie: onein oja
o rechts o links
Phantosmie: onein oja

o rechts o links

o nein

o nein

o nein
oja

o nein

o nein
o nein
o nein

o nein

gjai....... kgin ...... Monaten/ Jahren

oja

o Diabetes o Bluthochdruck o Neoplasien
o andere:

oja

o Nasenscheidewand
o Nasenmuscheln
o Gaumenmandeln o Rachenmandeln
o Mittelohr o Zahnoperationen
olinks o rechts ]

o Nasennebenhdhlen
o Nasenpolypen

oja—ggf. Datum: ...
oja—ggf. wieviel: ...
oja—ggf. wieviel: ...

oCT o rad.-NNH o MRT
oggf. Befunde: ...

oja:

Besondere Exposition von Stauben, Gasen, Chemikalien?

onein oja
Welche: ...
Jahre: ..o
Stunden/ Tag: ...oovviiiiii e,

Parkinson in der Familie? onein oja:

Alzheimer in der Familie? onein oja:

o taglich

o sehr intensiv
Gewichtsverlust

o taglich

o sehr intensiv

o nicht taglich
o weniger intensiv
oja o nein

o nicht taglich
o weniger intensiv

Testergebnisse
»oniffin Sticks"

S: D: K
Taste Strips (von 32):
Schmecken (von 4):
Retronasal (von 20):

Verdachtsdiagnose:
o posttraumatisch o postinfektios

o sinunasal o idiopathisch
o toxisch o kongenital
o neurodegenerativ

o andere:

Gewichtsverlust oja o nein

Nasenbefund

Septumdeviation o gerade o links o rechts

Riechspalte einsehbar o rechts o links

Polypen links: o0 ol all a lll
rechts: o0 ol all alll



C Protokoll Sniffin‘ Sticks Test

Schmecken

______________________________________________________________________________________

Riechschwelle Ergebnis: ...l

ved. ¢y | 1t |

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Diskrimination Ergebnis: ...
1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 14 15 16

Rot

Grin

Blau

Identifikation Ergebnis: ...

1 | Ananas Brombeere Erdbeere Orange

2 | Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 | Honig Zimt Schokolade | Vanille

4 | Pfefferminz Schnittlauch | Fichte Zwiebel

5 | Banane Kokos Walnuss Kirsche

6 | Pfirsich Zitrone Apfel Grapefruit

7 | Kaugummi Gummib. Lakritz Kekse

8 | Senf Gummi Menthol Terpentin

9 | Zwiebel Sauerkraut Mohren Knoblauch

10 | Zigarette Wein Kaffee Kerzenrauch

11 | Melone Apfel Orange Pfirsich

12 | Gewirznelke | Pfeffer Zimt Senf

13 | Ananas Pflaume Pfirsich Birne

14 | Kamille Rose Himbeere Kirsche

15 | Honig Rum Anis Fichte

16 | Brot Schinken Kase Fisch

SDI-Wert:



D Protokoll Schwellenuntersuchungen

Datum: .................
Bratapfel (B-Damascenone)

Riechschwelle Ergebnis: ...............
Verd. 1 l 1 l 1

O~NO O, WNPE

Minze (Carvon)

Riechschwelle Ergebnis: ...............

1 ! 1 | 1

<
0]
=
o

O~NO UL, WN P

Balsam (Salicylsdurebenzylester)

Riechschwelle Ergebnis: ...............
Verd. 1 ! 1 ! 1

cO~NO O~ WN P




E Wiedervorstellungsbogen

M Schmecken
& \/-""\/vvw
| = o o o e

Wie wirden Sie Ihre Nasendurchgangigkeit im o schlechter o gleich
Vergleich zu Ihrem letzten Besuch beschreiben? o ein wenig besser o deutlich besser
o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie wirden Sie Ihr Riechvermdgen im Vergleich o schlechter o gleich
zu Ihrem letzten Besuch beschreiben? o ein wenig besser o deutlich besser
o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie wirden Sie Ihr Vermdgen zur Wahrnehmung o schlechter o gleich
von Aromen im Vergleich zu Ihrem letzten Besuch o ein wenig besser o deutlich besser
beschreiben? o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie wirden Sie |hr Schmeckvermégen (stf3. o schlechter o gleich
sauer. salzig. bitter) im Vergleich zu lhrem letzten o ein wenig besser o deutlich besser
Besuch beschreiben? o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie wirden Sie das Mund-/Zungenbrennen im o schlechter o gleich
Vergleich zu Ihrem letzten Besuch beschreiben? o ein wenig besser o deutlich besser
o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie hat sich die Fehlwahrnehmung (Parosmie) o schlechter o gleich
mancher Geriiche im Vergleich zu lhrem letzten o ein wenig besser o deutlich besser
Besuch geandert? o ich habe kein Problem mehr
o ich hatte nie ein Problem damit
Wie hat sich die Geruchswahrnehmung in Ab- o schlechter o gleich
wesenheit einer entsprechenden Reizquelle o ein wenig besser o deutlich besser
(Phantosmie) im Vergleich zu Ihrem letzten Be- o ich habe kein Problem mehr
such geandert? o ich hatte nie ein Problem damit
Riechtraining (in Anlehnung an Morisky et al.. 1986)
Haben Sie einmal vergessen. das Riechtraining o ja

durchzufiihren? O nein
Waren Sie in der Durchfiihrung des Riechtrainings o ja
manchmal nachlassig? o nein

Hoérten Sie manchmal mit dem Riechtraining auf. o ja

wenn Sie dachten. dass Ihr Riechvermdgen o nein

schlechter wird?

Hat sich die Wahrnehmung der trainierten Difte o verbessert o gleich

wahrend der Ubungen verandert? o verschlechtert o ich habe kein Prob-
lem mehr o nein

Hat sich lhre Riechwahrnehmung insgesamt ver- o mehr auf Difte geachtet

andert? o keine Anderung bemerkt
o weniger auf Dufte geachtet



