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Vorwort

Die in der vorliegenden Monografie beschriebenen Untersuchungen zum Einfluss des Alters auf
olfaktorische Adaptationsprozesse wurde bereits auf der ,Smell und Taste“ Konferenz der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde in Basel im Dezember 2024 vorgestellt und in der Fachzeitschrift "The
Laryngoscope" im Artikel "Asymmetry in age-related adaptation" veroffentlicht.

Hintschich, C.A., Ma, C., Hahner, A. and Hummel, T. (2024), Pronounced Olfactory Habituation with
Age. The Laryngoscope.



Inhaltsverzeichnis

V.

Einleitung
Der Geruchssinn: Ein unterschatzter Sinn im Ensemble der Wahrnehmung
Struktur und Funktion: Einblick in die Nasenanatomie
Physiologie des Riechepithels
Von der Nase zum Gehirn: Neuronale Pfade der Geruchswahrnehmung
Aktionspotentialbildung und Weiterleitung
Histologische Architektur des Bulbus olfactorius
Zentrale Verarbeitungswege des olfaktorischen Systems
Verbindungen mit anderen Hirnarealen
Von der Geruchsschwelle zur Adaptation: olfaktorische Wahrnehmung
Geruchsschwelle
Lateralisation
Dynamik der olfaktorischen Wahrnehmung: Gewdhnung
Altersbedingte Veranderungen in der Geruchswahrnehmung und Adaptationsgeschwindigkeit
Studienhintergrund, Ziele und Hypothesen
Probandinnen, Methodik und Materialien
Ethik und Datenschutz
Rekrutierung und Auswahl der Testgruppen
Studienablauf und Methodik
Olfaktorische Testung mittels Riechstiften (,Sniffin‘ Sticks*)
Erfassung des nasalen inspiratorischen Atemflussrate mittels Peak Nasal Inspiratory Flow
Subjektive Bewertung der olfaktorischen Reize mittels visueller Analogskala
Phenylethylalkohol-Nasenclip (PEA-Nasenclip)
Statistische Methodik
Ergebnisse
Demographische Beschreibung der Probandinnen
Geruchsidentifizierung

Adaptation der Riechschwelle — Ausgangszustand und Anderung durch Phenylethylalkohol-
Exposition

Wahrgenommene Geruchsintensitat
Hedonische Bewertung von Geruchsreizen
Nasale Durchgangigkeit

Bedeutung des nasalen Atemflussrate und weiterer Parameter im Zusammenhang der
Geruchswahrnehmung — Korrelationsanalysen

0o N O o

10
10
10
11
12
13
13
13
14

18
20
20
20
21
23

26
27
28
29
29
29

29
32
33
35

36



V.

VI.

Vi
Vi

IX.

X.

Diskussion 38

V.l. Diskussion 38
Altersunabhangige Geruchsidentifikation — klinische und demographische Relevanz 39
Veranderung der olfaktorischen Sensitivitat 39
Anpassung der Geruchsschwelle bei kurz- und langfristiger Duftexposition 40
Bilaterale Effekte unilateraler Duftexposition: zentrale und periphere Prozesse 41
Dynamik der Duftbewertung: Intensitat und Hedonik 42
Kreuzadaptation 44
Einfluss des Alters auf olfaktorische Adaptationsprozesse 45
Atemfunktionsparameter 48
Studiendesign und Methodenkritik 50
Duftstoffwahl 50
Bedeutung sozio6konomischer Aspekte der Probandinnenauswahl 51
Bedeutung soziokultureller Aspekte der Probandinnenauswabhl 52
Bewertung der StichprobengréRe 52
Bedeutung der Geschlechterverteilung 53
Bedeutung der Geruchswahrnehmung 54
Fazit und Ausblick 56
Literaturverzeichnis 57

l. Eidesstattliche Versicherung Fehler! Textmarke nicht definiert.
II.  Anhang 66
VIII.I Anamnesebogen 67
VIIL.II Analogskala der Intensitat und Hedonik 69
VIIL.III Dokumentationsbogen Riechtest 70
Signifikanztabellen 75
l. PNIF-Atemvolumen 75

[I.  Identifikationstests 78
lll.  Geruchsschwelle 79
IV. Intensitat 81
V. Hedonik 88
Korrelationsanalysen 95
Danksagung Fehler! Textmarke nicht definiert.

Eidesstattliche Erklarung Teil 1 und Teil 2

Fehler! Textmarke nicht definiert.



Abbildungsverzeichnis

- PNIF - "Peak Nasal Inspiratory Flow"; Maximale nasale Inspirationsflussrate
- PEA - Phenylethylalkohol



l. Einleitung

Der Geruchssinn: Ein unterschatzter Sinn im Ensemble der
Wahrnehmung

Die menschliche Wahrnehmung basiert traditionell auf funf Sinnen: Sehen, Horen,
Schmecken, Tasten und Riechen. Die Vorstellung, dass es diese finf Sinne gibt und dass
jeder Sinn ein spezifisches Wahrnehmungsobjekt hat, wurde durch Aristoteles zu einem
allgemein anerkannten Konzept in der westlichen Kultur (Howes, 2011). Eine oft
unterschatzte, aber grundlegende Rolle spielt dabei der Geruchssinn, mit dem wir die Difte
unserer Umwelt wahrnehmen. Die Bedeutung des Geruchssinns wird deutlich, wenn dieser
beeintrachtigt ist, z. B. durch eine Erkaltung (Pellegrino et al., 2017b), Nahrung zu
identifizieren und Gefahrensignale wie Rauch wahrzunehmen (Croy et al., 2014).

Bei der Vielzahl von Umweltreizen, die auf die menschlichen Sinne einwirken, kommt es zu
einer komplexen Verarbeitung der Umwelteindriicke. Zur Anpassung an die standigen Reize
der Umwelt finden konstant Anpassungsprozesse statt. Fir den Geruchssinn bedeutet dies,
dass automatische Mechanismen unmittelbar zu einer Herunterregulierung der
Verhaltensreaktion fuhren und wir uns innerhalb weniger Minuten an anhaltende Geriiche
gewobhnen konnen, bis sie aus unserer Wahrnehmung verschwinden (Pellegrino et al.,
2017a). Interessanterweise beschrankt sich dieser Anpassungsprozess nicht nur auf den
dargebotenen spezifischen Reiz, sondern kann auch auf dhnliche Reize ausgedehnt werden,
ein Phanomen, das als Kreuzadaptation bekannt ist (Pierce et al., 1995).

Dieses Phanomen der olfaktorischen Adaptation, das durch komplexe anatomische,
molekulare und zentralnerviose Prozesse unterstitzt wird, ist Gegenstand intensiver
Forschung (Chen et al., 2020) (Duan et al., 2020) (Horgue et al., 2022) (Vance et al., 2024).

Ein gestortes olfaktorisches Adaptationsverhalten ist bei Personen mit Riechdefiziten haufig
anzutreffen. Die Betroffenen adaptieren schneller und langer an Geriiche als Gesunde (Chen
et al., 2020). Insbesondere bei alteren Menschen ist die Haufigkeit deutlich erhéht. Studien
an Probandinnen mit einem Durchschnittsalter von Uber 55 Jahren berichteten mit einer
durchschnittlichen Pravalenz von 34,5% bis zu funfmal haufiger Uber olfaktorische
FunktionseinbuRen als Studien mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren oder darunter
(Desiato et al., 2021). Entsprechend der haufig reduzierten olfaktorischen Funktion liegt bei
alteren Menschen im Vergleich zu jlingeren eine beschleunigte Adaptation an
Umgebungsgeriche vor (Stevens, 1989).

Um die beschleunigte olfaktorische Habituation bei alteren Menschen besser zu verstehen,
wurde in dieser Arbeit die olfaktorische Habituation bei jingeren und alteren Testpersonen
vergleichend untersucht. Ziel war es, die Veranderungen der Riechfunktion nach Exposition
mit einem spezifischen Duftstoff zu erfassen und darzustellen, inwieweit diese Habitution die
Wahrnehmung anderer Geriiche beeinflusst.



Struktur und Funktion: Einblick in die Nasenanatomie

Anatomische Grundlagen des Riechorgans

Bei der Inspiration gelangt die Luft durch die Nasenoéffnungen entlang der Nasenmuscheln
(Conchae nasales) in den Nasopharynx und von dort tiber den Oropharynx und Hypopharynx
in die tieferen Atemwege (siehe Abb. 1). Das Innere der Nase wird durch die
Nasenscheidewand (Septum nasi) in zwei Halften geteilt, die jeweils den Nasenvorhof
(Vestibulum nasi) und die Nasenhohle (Cavitas nasi) umfassen. Die Nasenmuscheln
verkleinern das Lumen der Nasenhohle, die hauptsachlich mit zilientragendem
respiratorischem Epithel ausgekleidet ist. Es besitzt verschiedene Funktionen: eine
physische Barriere zwischen der Auf3enwelt und dem Korperinneren, Metabolisierung
eingeatmeter Substanzen und Aktivierung von Immunzellen durch Sekretion verschiedener
Mediatoren (Knight and Holgate, 2003). Die Filterung der eingeatmeten Luft erfolgt durch die
Nasenhaare, vor allem durch die Schleimsekrete auf der Epitheloberflache, in denen die
Immunglobuline fur die Immunabwehr enthalten sind (Monteiro-Riviere and Popp, 1984,
Vareille et al., 2011, Even-Tzur et al., 2008, Harkema et al., 2006).

Abbildung 1 Anatomische Darstellung der oberen Atemwege, Abbildung erstellt mit biorender.com

Bei der orthonasalen Atmung strémt ein Teil der eingeatmeten Luft an der Riechschleimhaut
vorbei, die sich oberhalb der oberen Nasenmuschel erstreckt und eine Gesamtflache von ca.
2 x 5 cmz? einnimmt. In diesem Bereich befinden sich etwa 400 verschiedene molekulare
Geruchsrezeptoren (Morrison and Costanzo, 1990). Die Regio olfactoria ist der primare Ort,
an dem die Geruchsstoffe auf die Rezeptoren treffen und die olfaktorische Signaltransduktion
initiiert wird. Die Duftstoffe I6sen sich in der Nasenschleimhaut und binden an
Geruchsrezeptoren (Stevenson, 2010). Die Trennung von Nasenvorhof und Nasenhohle
durch die Nasenscheidewand ermdglichnt dabei eine Lateralisierung der
Geruchswahrnehmung (Brand et al., 2002).

Neben der orthonasalen Olfaktion, die auf den eingeatmeten Atemstrom durch die Nase
beruht, beschreibt die retronasale Olfaktion die Wahrnehmung von Geruchsmolekulen, die
beim Kauen und Schlucken aus dem Mund in die Nasenhohle aufsteigen. Diese erganzen
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die gustatorischen Reize der Zunge, die beim Essen als Geschmack wahrgenommen werden
(Bojanowski and Hummel, 2012).

Physiologie des Riechepithels

Die Wahrnehmung von Umgebungsgeriichen beginnt mit der Inhalation fllichtiger
Verbindungen, die spezifisch mit den Geruchsrezeptoren des Riechepithels interagieren.
Diese erste Interaktion wird durch den Nervus olfactorius tUbermittelt, der eine direkte
sensible Innervation der Geruchsrezeptoren gewahrleistet. Zusatzlich tragt der Nervus
trigeminus, der funfte Hirnnerv, zur Sensibilitdt des respiratorischen Epithels bei und
ermoglicht die Wahrnehmung mechanischer und chemischer Reize (Benarroch, 2010).

» . .
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Bulbus
|

A S i

Abbildung 2 Schematische Darstellung der olfaktorischen Geruchswahrnehmung, Abbildung erstellt mit biorender.com

Das olfaktorische Epithel, das sich im Dach der Nasenhdhle, an den Seitenwé&nden und an
der Nasenscheidewand befindet, setzt sich aus vier primaren Zelltypen zusammen:
Basalzellen, olfaktorische Rezeptorneuronen, Stutzzellen und mikrovillare Zellen (Fitzek et
al., 2022) (siehe Abb. 3). Unter dem Riechepithel befindet sich die Lamina propria, deren
Bowman-Drisen den Riechschleim produzieren, das extrazellulare Milieu aufrechterhalten,
durch die Sekretion antimikrobieller Proteine vor Infektionen schitzen und an der Entgiftung
chemischer Substanzen beteiligt sind (Tandler et al., 2000, Kondo et al., 2020). Innerhalb,
bzw. unter der Lamina propria befinden sich die Nervenfaszikel, die Axone von olfaktorischen
Rezeptorneuronen enthalten, die im Riechepithel lokalisiert sind (Morrison and Costanzo,
1992, Nakashima et al., 1991). Die Regeneration des Riechepithels basiert auf den
Basalzellen, einer 3 bis 6-wochigen zyklischen Neubildung (Costanzo 2007, Salazar et al.,
2019).
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Abbildung 3 Schematische Darstellung des Riechepithels der Nasenhohle, Abbildung erstellt mit biorender.com

Im Zentrum des Riechepithels befinden sich die olfaktorischen Rezeptorneuronen, bipolare
Sinneszellen, deren dendritische Fortsatze bis in die Schleimschicht der Oberflache reichen.
Diese Fortsatze enden als unbewegliche Zilien, in denen sich die Geruchsrezeptoren
befinden (Salazar et al., 2019). Das Riechepithel enthalt etwa 30 Millionen solcher
Riechzellen, die zusammen bis zu 10.000 verschiedene Geriiche unterscheiden kdnnen
(Mori et al., 1999). Jede dieser Zellen ist mit einem spezifischen Rezeptortyp ausgestattet,
was durch die so genannte Vektorkodierung eine hohe Diversitat in der
Geruchswahrnehmung ermoglicht (Malnic et al., 1999). Die Aktivierungsmuster dieser
Rezeptoren erzeugen dann einen einzigartigen "Vektor", der die Identitat und Intensitat des
Geruchs reprasentiert. Die Identifizierung von Gerlichen beruht auf der spezifischen
Kombination und zentralen Verarbeitung von Geruchsrezeptoren.

T Olfaktorischer Trakt

Os ethmoidale

— Olfaktorisches Neuron

Olfaktorische Zilien

Abbildung 4 Olfaktorischer Neuronenrezeptor im olfaktorischen Epithel, Abbildung erstellt mit biorender.com

Das Verstandnis der Geruchswahrnehmung wurde durch die Entdeckung der
Geruchsrezeptorgene durch Linda Buck und Richard Axel im Jahre 1991 entscheidend
verbessert (Buck and Axel, 1991). Die Identifizierung der kodierenden Gene und die
anschlieBende Erfassung des olfaktorischen Genoms mit Uber 1000 olfaktorischen
Rezeptorgenen, von denen etwa 350 bis 400 als funktionell aktiv gelten, pragen das heutige
Verstandnis der Geruchswahrnehmung (De la Cruz et al., 2009).



Von der Nase zum Gehirn: Neuronale Pfade der
Geruchswahrnehmung

Aktionspotentialbildung und Weiterleitung

Bei einer Interaktion des Geruchsrezeptors mit einem spezifischen Duftstoff wird eine
Signaltransduktionskaskade ausgeldst. Ein G-Protein vermittelter Anstieg von zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP) fiihrt zur Offnung von Kationenkanalen und damit zum
Einstrom von Calciumionen in die Rezeptorzelle (Frings, 2001).

Diese Signallbertragung erfolgt Gber die durchschnittlich 0,2 uM grof3en Riechfasern, die
aus Axonbundeln der Riechzellen bestehen und als Filae olfactoriae die Lamina cribrosa
durchdringen (Gasser, 1956). Auf jeder Seite verlaufen diese Filae olfactoriae weiter zum
Bulbus olfactorius, wo eine erste synaptische Verschaltung stattfindet und weiterhin eine
Lateralisierung des Geruchssinns beibehalten wird (Benarroch, 2010). Die Gesamtheit der
Filae olfactoriae bildet den Nervus olfactorius, den ersten Hirnnerven (Crespo et al., 2019).

Die bewusste Geruchswahrnehmung entsteht durch Projektionen des Bulbus olfactorius zum
primaren olfaktorischen Kortex und zum Thalamus sowie durch weitere Verbindungen zum
orbitofrontalen Kortex und zum Hippocampus (Gottfried, 2010). Der Hippocampus, der als
Teil des limbischen Systems hauptsachlich an der Gedachtnisbildung beteiligt ist, ermdglicht
die dauerhafte Speicherung von Geruchserinnerungen (Gourévitch et al., 2010)

Der Bulbus olfactorius steht mit dem Hypothalamus in Verbindung, der lebenswichtige
Funktionen wie die Nahrungsaufnahme und das Sexualverhalten steuert (Heimer and
Larsson, 1967). Diese Weiterleitung der Geruchssignale in sekundare und tertidre Hirnareale
ist entscheidend fur die Integration von Geruchsinformationen in unser Bewusstsein und
emotionales Erleben (Cross et al.,, 2004). Im Gegensatz zu anderen Sinnessystemen
ermdglicht das Riechsystem eine direkte Signallbertragung zum Neokortex. Dies erschwert
die bewusste Unterdriickung von Geruchsreizen im Vergleich zu anderen Sinnesmodalitaten
(Pelzer, 2016). Die enge Verbindung zwischen Gertichen und starken Erinnerungen oder
Gefuhlen lasst sich durch die direkten Verbindungen des Geruchssystems zu den
Gedachtnis- und Gefiihlszentren des Gehirns erklaren (Sullivan et al., 2015).

Histologische Architektur des Bulbus olfactorius

Der Bulbus olfactorius zeichnet sich durch eine charakteristische laminare Struktur aus, die
die Grundlage fir die periphere olfaktorische Signalverarbeitung bildet (Yang et al., 1998,
Mori et al., 1999). Die periphere Schicht des Bulbus olfactorius wird von den afferenten
marklosen Axonen der olfaktorischen Rezeptorneuronen gebildet. Diese Axone erreichen
den Bulbus olfactorius und ziehen in die darunter liegende glomerulare Schicht, wo sie
Synapsen mit den primaren Dendriten der sekundaren Sinneszellen bilden (Buck and Axel,
1991, Lowe, 2013). In den Glomeruli verzweigen sich die afferenten Axone und bilden
Synapsen mit den Dendriten der Mitral- und Buschelzellen (Yoshihara and Mori, 1997). Die
aus den Mitral- und Buschelzellen entstammenden Axone bilden den Tractus olfactorius.
Dartiber werden die Geruchssignale, in Teilen kreuzend zum primaren Riechhirn geleitet.
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Dort interagieren sie im piriformen Kortex mit den Pyramidenzellen, die verschiedene
Glutamatrezeptoren exprimieren, und tragen zur Bildung des komplexen Geruchseindrucks
bei (Smith et al. 2009, Rankin et al. 2009). Aus den zentralen Hirnregionen ziehen efferente
Nervenfasern zuriick zum Bulbus olfactorius und modulieren die olfaktorischen Funktionen,
einschlief3lich Habituation (Wilson, 1998).

Zentrale Verarbeitungswege des olfaktorischen Systems

Der Nervus olfactorius, der der viscerosensiblen Geruchswahrnehmung dient, unterscheidet
sich wie der Nervus opticus von den anderen Hirnnerven dadurch, dass er nicht aus dem
Hirnstamm entspringt und sich eher als ein vorgeschaltetes Hirnteil als ein klassisch
definierter Hirnnerv prasentiert (Harrison, 1981). Die ersten zentralen Verarbeitungsstellen
des Riechsystems sind die Synapsen zwischen den priméren Riechnerven und den
sekundaren Neuronen, den Mitral- und Buschelzellen. Anschlieliend kommt es zur Bildung
des Tractus olfactorius, indem die Mitral- und Buschelzellen zusammenlaufen. Dieser
Tractus teilt sich vor der Substantia perforata anterior in die Stria olfactoris lateralis und Stria
olfactoria medialis (Mackay-Sim et al., 2006b).

Die Stria olfactoria lateralis zieht Gber den Limen insulae zum Corpus amygdaloideum, zur
Area entorhinalis und zum Gyrus ambiens, der den primaren olfaktorischen Kortex (Area
piriformis) enthalt. Ein drittes Neuron leitet die Information zum anterioren Teil des Gyrus
parahippocampalis, einem wichtigen Bereich fir die kortikalen Projektionsfelder und das
Assoziationsareal des Riechsystems. Von der Area praepiriformis erfolgt eine Verschaltung
zum Hippocampus, der die dauerhafte Speicherung der Geruchsinformation unterstitzt. Die
geringe Filterwirkung des Hippocampus erleichtert die Speicherung von Geruchseindriicken
(Echevarria-Cooper et al., 2021).

Die Faserbahn des Stria olfactoria medialis endet vor der Commissura anterior und an den
Kernen in der Area septalis unterhalb des Balkenknies.

Die Integration olfaktorischer Signale in die Gesamtwahrnehmung der Umwelt erfolgt Gber
Verbindungen zur kontralateralen Hemisphare, zum limbischen System und zum
Hypothalamus. Uber das Tuberculum olfactorium bestehen weiterhin Verbindungen zum
Thalamus, zur Geruchsidentifikation (Zhao et al., 2023).

Der Thalamus fungiert normalerweise als zentrale Schaltstelle fur sensorische Systeme,
allerdings kann die olfaktorische Projektion diese Schaltstelle umgehen. Diese einzigartige
Eigenschaft verleiht der Geruchswahrnehmung eine besondere Bedeutung im Kontext der
Umweltwahrnehmung. Gleichzeitig ergibt sich daraus auch eine Notwendigkeit fur alternative
Filtermechanismen fur olfaktorische Prozesse, da die Intensitdt von Geriichen, wie z.B.
abstolRende Gertiche, nicht willentlich moduliert werden kann.
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Abbildung 5 Tractus olfactorius mit Riechbahn, Abbildung erstellt mit biorender.com

Verbindungen mit anderen Hirnarealen

Das Riechsystem ist einzigartig in seiner direkten Verbindung zu zentralnervésen Strukturen,
die weit Uber die primare Sinneswahrnehmung hinausgeht und sowohl bewusste als auch
unbewusste Reaktionen auf Gerlche bedingt. Beispielsweise fihren angenehme
Umgebungsgeriche dazu, dass wir einen Restaurantbesuch mehr genief3en (Guéguen and
Petr, 2006). Ein weiteres Beispiel ist die Steigerung der Explorationstendenzen bei der
Kundschaft durch Difte, die nostalgische Erinnerungen wecken (Orth and Bourrain, 2008).
Diese Phé&nomene stehen in engem Zusammenhang mit den Verbindungen des
olfaktorischen Systems zum Hypothalamus, zum Thalamus und insbesondere zum
limbischen System (Mackay-Sim et al., 2006b).

Das limbische System dient der Steuerung von Lern-, Gedéachtnis- und Gefuhlsfunktionen
sowie der vegetativen Regulation von Nahrungsaufnahme, Verdauung und Fortpflanzung.
Die emotionale Bewertung von Geriichen und ihre Verarbeitung zu Langzeiterinnerungen
sind wesentliche Funktionen dieser Hirnstrukturen (Sullivan et al., 2015). Eine wichtige
Nervenbahn ist der Fasciculus telencephalicus medialis (mediales Vorderhirnblindel) des
Hypothalamus, wodurch reziprok Hirnstamm, Hypothalamus und prafrontalen Cortex
verbunden werden. Dies beeinflusst physiologische Reaktionen wie die Nahrungsaufnahme
und Hedonik auf Gertche.

Die bewusste Wahrnehmung von Gerichen und ihre Verarbeitung mit anderen
Sinnesmodalitaten erfolgt hauptsachlich im Neo- und Mesokortex. Die Unterscheidung von
Geruchen und deren Identifikation wird insbesondere durch den orbitofrontalen Kortex
beeinflusst (Kjelvik et al., 2012). Komplexe Gertiche aktivieren neben der Amygdala und dem
piriformen Kortex auch den Hippocampus, den Nucleus caudatus, das Cerebellum und den
visuellen Kortex. Die Amygdala ermdglicht die emotionale Bewertung und Erkennung von
Geruchen (Zald and Pardo, 1997, Buchanan et al., 2003). Insgesamt spielt der orbitofrontale
Kortex die wichtigste Rolle bei der Identifizierung, Unterscheidung und Wiedererkennung von
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Geruchen (Mainland et al., 2014). So =zeigten PET-Untersuchungen signifikante
Aktivierungen im amygdala-piriformen, orbitofrontalen, insularen und cingularen Kortex
sowie im rechten Thalamus wahrend der Geruchsexposition (Savic et al., 2000).

Es ist daher nicht verwunderlich, dass bei zentralnervésen Stérungen auch die Riechfunktion
mitbeteiligt ist. So neigen Patientinnen mit Riechstérungen vermehrt zu Depressionen, bzw.
Patientinnen mit Depressionen vermehrt zu Riechstérungen (Nordin and Bramerson, 2008)
(Croy et al., 2012). Beim Morbus Parkinson treten Einschrankungen der Riechfunktion bereits
frih auf (Haehner et al.,, 2009). Auch Wahrnehmungen anderer Sinne, wie z. B.
Umgebungsgerausche, konnen die Geruchswahrnehmung und die hedonische Bewertung
von Geruchen beeinflussen (Seo und Hummel, 2011).

Von der Geruchsschwelle zur Adaptation: olfaktorische
Wahrnehmung

Geruchsschwelle

Die Empfindlichkeit gegeniber Geruchsstoffen hangt von der Molekilstruktur und der
Elektrostatik des Geruchsmolekiils ab (Wolf et al., 2017). Man unterscheidet zwischen der
Nachweisgrenze, d.h. der minimalen Konzentration eines Geruchsstoffes, die gerade noch
wahrgenommen werden kann, und der Erkennungsschwelle, bei dem der Geruch auch
identifiziert wird (Murthy et al., 2009). Typischerweise liegen die spezifischen
Nachweisschwellen fir geruchsaktive Molekile im pikomolaren Bereich (Wolf et al., 2017,
Walker et al.,, 2003). Die Nachweisgrenze, d.h. die minimale Anzahl von Molekilen, die
erforderlich ist, um eine Substanz spezifisch zu identifizieren, liegt dagegen deutlich héher
(Etter, 2007). Die Bestimmung der Erkennungsschwelle erfolgt durch den Einsatz von
Geruchsexpositionsgeraten wie z.B. Riechstiften (Hummel et al., 1997).

Lateralisation

Unsere Sinneswahrnehmungen wie Sehen und Horen zeigen oft Seitendifferenzen, die auch
beim Geruchssinn auftreten (Brand et al., 2001). So neigen Menschen dazu, Gerliche auf
einer Seite der Nase starker wahrzunehmen (Brand et al., 2001). Dieser Effekt beginnt bereits
beim Einatmen: Etwa alle zwei Stunden ist der Nasenluftstrom in einem Nasenloch starker,
was auf ein zyklisches Anschwellen der Nasenmuscheln zurickzufthren ist (Dalal et al.,
2020).

Nach der Inhalation von Duftstoffen wird der piriformen Kortex aktiviert, der hauptsachlich
ipsilaterale Afferenzen aus dem Bulbus olfactorius (Suzuki and Bekkers, 2011) erhalt und
ebenfalls kontralaterale Verbindungen bestehen (Bekkers and Suzuki, 2013). Diese
neuronale Vernetzung fuihrt zu einem konsistenten bilateralen Geruchseindruck im Alltag. Die
Aktivitat der Hemispharen ist zum Teil spezifischen Aufgaben zugeordnet. Die linke
Hemisphare verarbeitet eher die semantischen und hedonischen Inhalte eines Duftes,
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wéahrend die rechte Hemisphare mehr mit der Erkennung eines Duftes beschéftigt ist (Savic
and Berglund, 2000). Eine durchgangige bilaterale Aktivierung zentraler olfaktorischer und
limbischer Strukturen konnte mit bildgebenden Verfahren wie PET und funktioneller
Magnetresonanztomographie nachgewiesen werden, unabhéngig davon, welches
Nasenloch stimuliert wurde (Savic, 2005). Die Autorinnen interpretierten diese konsistente
bilaterale Aktivierung bei monorhinaler Duftprasentation als Beweis fir eine funktionell
effiziente interhemispharische Kommunikation.

Seitenunterschiede in der Riechleistung und damit im Bulbusvolumen wurden bei 15 bis 25
% gesunder Probandinnen gefunden (Negoias et al., 2013). Als Ursachen werden einseitiges
Trauma (Li et al., 2023), Tumor, Sinusitis oder Nasenseptumdeviation (Altundag et al., 2014)
(Ozkiris et al., 2017), aber auch idiopathische Ursachen diskutiert. Des Weiteren wurde beim
Menschen beobachtet, dass im zunehmenden Alter die Seitendifferenz der Riechfunktion
zunimmt (Buschhuter et al., 2008).

Der Einfluss der lateralen Hemispharendominanz auf die Erkennung und Kategorisierung
von Geruchen stellt eine schwer quantifizierbare Variable in Studien zur peripheren und
zentralen Geruchsverarbeitung dar. Die Lateralisation korreliert haufig mit anderen Faktoren,
wie z.B. der Handigkeit (Hummel et al., 1998). Insbesondere beim Riechen bietet die
Maoglichkeit des direkten Intrasubjektvergleichs durch den einseitigen Verschluss eines
Nasenlochs Einblicke in die lateralisierte Geruchswahrnehmung. So konnte in Tierversuchen
mit Ratten durch einen einseitigen chirurgischen Verschluss gezielt eine Lateralisierung des
Bulbus induziert werden. Die Autoren vermuten, dass dies auf Veranderungen in der Anzahl
oder GroRe von Neuronen und/oder Gliazellen zurickzufuhren ist (Frazier and Brunjes,
1988).

Die klinische Relevanz dieser Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit einer lateralisierten
Testung zur genauen Beurteilung des allgemeinen Riechvermdgens, da Seitenunterschiede
in der Riechleistung subjektiv haufig nicht wahrgenommen werden (Altundag et al., 2014)
(Fyrmpas et al.,, 2012). Binasale Messungen spiegeln oft nur die Riechleistung des
dominanten Nasenlochs wider (Hornung et al., 1990).

Dynamik der olfaktorischen Wahrnehmung: Gewohnung

Bei der olfaktorischen Habituation kommt es zu einer stimulusspezifischen Abnahme der
Geruchsempfindlichkeit, einer Erhohung der Geruchsschwelle und einer verringerten
Empfindlichkeit gegentber Uberschwelligen Reizen (Dalton, 2000). Die Habituation
beschreibt dabei eine Verhaltensanderung, wéhrend die Adaptation eine auf neuronalen
Prozessen beruhende Gewohnung beschreibt (Pellegrino et al., 2017a). Die olfaktorische
Habituation wurde bereits 1995 als Form der neuronalen Plastizitat beschrieben (Colbert and
Bargmann, 1995). Diese selektive Sensibilitat ermdglicht es Lebewesen, ihre
Aufmerksamkeit auf unmittelbare Bedrohungen zu richten, wie z.B. dem Geruch von Feuer
und entsprechende Uberlebensstrategien zu aktivieren (Pellegrino et al., 2017a).
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Adaptation

An der Anpassung an Umgebungsgeriiche sind sowohl periphere als auch zentrale
Verarbeitungsprozesse beteiligt. Diese sind klinisch schwer zu unterscheiden, da sie
gleichzeitig ablaufen und sich in den klinisch erfassten Outcomeparametern Uberlappen.

Zentrale zerebrale Prozesse fuhren im Vergleich zu peripheren Mechanismen deutlich
schneller zu einer Adaptation und einer subjektiv wahrnehmbaren Reduktion der
Geruchsintensitat. Klinisch resultiert dies in einer beschleunigten Anpassung an
kontinuierliche Geruchsreize (Pellegrino et al., 2017a). Ein kortikales Korrelat der Adaptation
an Umgebungsgertiche zeigt sich in einer schnellen Aktivitatsabnahme der mittels fMRT
gemessenen Reizantwort des primaren olfaktorischen Kortex, des piriformen Kortex und der
Amygdala (Wilson and Linster, 2008) (Sobel et al., 2000) (Poellinger et al., 2001). Im
Vergleich dazu war die Abnahme der Aktivitat im Bulbus olfactorius in fMRI-Studien weniger
ausgepragt (Wilson, 1998). Dabei reagieren die Hirnregionen unterschiedlich auf die Stimuli
je nach Dauer der Stimuli.

Die peripheren Adaptationsprozesse setzen unmittelbar nach der Bindung eines
Duftmolekiils an Geruchsrezeptoren ein. In Vollzell-Patch-Clamp-Experimenten konnte
gezeigt werden, dass Rezeptorzellen auf olfaktorische Stimulation mit einem einwarts
gerichteten Kationenstrom bei Duftstoffbindung reagieren. Sowohl cAMP als auch cGMP
waren in der Lage, ahnliche Strome zu induzieren, wie sie durch Gertiche hervorgerufen
werden. Die Reaktion auf cAMP flihrte dartber hinaus zu einer Desensibilisierung, was
CcAMP als zentralen sekundéren Botenstoff charakterisiert. Diese Rolle wird durch die
Tatsache untermauert, dass GTP-y-s (permanente Aktivierung von G-Proteinen) den
geruchsinduzierten Strom verstarkte, wahrend GDP-3-s (Hemmung von G-Proteinen) ihn
unterdrickte. Die Latenz dieser Reaktionen wird durch die Aktivierung der G-Proteine und
die Akkumulation von cAMP erklart, wahrend die Abnahme des Stroms mit der Hydrolyse der
zyklischen Nukleotide korreliert (Chen and Yau, 1994) (Firestein et al., 1991). Dartber hinaus
fuhrt die Bindung von Calcium an Calmodulin zur Aktivierung einer cAMP-abbauenden
Phosphodiesterase (Yan et al.,, 1995) und zu einer Abnahme der Kanalaffinitat fur cAMP
(Chen and Yau, 1994). Die Wiederherstellung der Kalziumhomoostase und damit der
Rezeptorsensitivitat beruht auf der Aktivitat eines Na+/Ca2+-Austausches (Noé et al., 1997).

Wiederholte Exposition gegentuber Geruchsreizen gleicher Konzentration fuhrt zu einer
Abnahme des Outputs des Bulbus olfactorius. Dies wurde in Studien an Mausen durch
Messung der Aktivitdt der Nervenendigungen an apikalen Dendriten mittels Zweifarben-
Bildgebung festgestellt (Storace and Cohen, 2021).

Kreuzadaptation

Neben der Adaptation an einen spezifischen Duftstoff treten bei der Geruchswahrnehmung
haufig Kreuzadaptationen auf, bei denen die Adaptation an einen Duftstoff auch die
Wahrnehmung anderer Duftstoffe beeinflusst. Dies unterstreicht die Grenzen der von Emil
Fischer beschriebenen Schlissel-Schloss-Analogie (Lichtenthaler, 1995). Obwohl dieses
Prinzip in der Untersuchung der Riechfunktion haufig genutzt wird, um zu verstehen, wie die

15



molekulare Struktur eines Duftstoffes zu einem passenden Rezeptor "passt” (Randebrock,
1968) (Hainer, 1964), spiegelt es nicht vollstandig die Realitat der Geruchswahrnehmung
wider, insbesondere im Zusammenhang mit adaptiven und kreuzadaptiven Prozessen.
Kreuzadaptationen treten haufig bei chemisch ahnlichen Substanzen auf. Jedoch flhren
chemisch ahnliche Substanzen, nicht notwendigerweise zu Kreuzadaptationen (Pierce et al.,
1995). Pierce et al. fanden keine Kreuzadaptation gegeniiber chemisch sehr ahnlichen
Duftstoffen, die als Achselschweild und Fruchtgeruch wahrgenommen wurden.

Habituation

Habituation, wie von Thompson und Spencer 1966 definiert, beschreibt eine abnehmende
Verhaltensreaktion auf wiederholte Reize ohne sensorische oder motorische Ermidung. In
klinischen Untersuchungen zeigt sich bei wiederholter oder anhaltender Reizexposition, dass
eine Habituation in allen Sinnessystemen auftritt und sich in Verhaltensanderungen
manifestiert (Rankin et al., 2009), z.B. in autonomen Reaktionen wie der Senkung der
Herzfrequenz bei bekannten Geriichen (McDonald et al., 1964). Ein typisches
Untersuchungsmall fir Habituation beim Menschen ist die subjektiv reduzierte
Intensitatswahrnehmung (Pellegrino et al., 2017a) (Dalton, 2000).

Dabei definierten Thompson und Spencer bereits 1966, dass die Habituation durch die
Stimulationsfrequenz und die Dauer des Expositionsimpulses beeinflusst wird: Hohere
Frequenzen und langere Impulse verstarken die Habituation, und auch kirzere
Interstimulusintervalle beschleunigen die Habituation (Rankin et al., 2009). Dabei fuhren
schwachere Reize zu einer schnelleren Habituation, welche in einigen Studien sogar zu
einem ganzlichen Verlust der Reizwahrnehmung fuhrte (Pellegrino et al., 2017a) (Cain and
Polak, 1992) (Stuck et al., 2014).

Beim Vergleich verschiedener sensorischer und physikochemischer Eigenschaften zeigte
sich, dass eine trigeminale Stimulation, ein hoher Dampfdruck, ein niedriges
Molekulargewicht und eine geringe Anzahl an Doppelbindungen die Habituation
verminderten, wahrend auch angenehm empfundene Gerlche zu einer langsameren
Habituation fuhrten (Pellegrino et al., 2017a)

Altersbedingte Veranderungen in der Geruchswahrnehmung und
Adaptationsgeschwindigkeit

Mit zunehmendem Alter berichten Patientinnen immer haufiger tUber einen Verlust des
Geruchssinns, der mit einer verminderten Identifizierung, Wahrnehmung und
Unterscheidung von Gertichen einhergeht (Pellegrino et al., 2017a). Die Pravalenz der
Riechminderung steigt ab dem 40. Lebensjahr exponentiell an, so dass in Studien 14 bis 50
% der Uber 65-Jahrigen und bis zu 80 % der tber 80-J&hrigen eine Riechminderung angeben
(Patel et al., 2022) (Murphy et al., 2002) (Landis et al., 2003) (Bhatia-Dey and Heinbockel,
2021). Dieser als Presbyopie bezeichnete Verlust des Geruchssinns im Alter geht haufig mit
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dem klinischen Bild einer trockenen Nase und nasaler Obstruktion als strukturelle
Veranderungen einher (Mackay-Sim et al., 2006a).

Der Verlust des Geruchssinns ist mit Alzheimer-&hnlichen Degenerationsmustern des
Gehirns im MRT bei nicht dementen alteren Personen assoziiert. In diesen Studien korrelierte
die strukturelle Integritat im MRT mit der klinischen Riechleistung (Segura et al., 2013). Im
Vergleich zu jungeren Untersuchungsgruppen zeigen é&ltere Untersuchungsgruppen
wahrend der Geruchsexposition eine geringere Aktivierung im Frontallappen, den
perisylvischen Regionen und den cingularen Gyri, gemessen anhand der aktivierten Voxel
(Yousem et al., 1999).

So zeigten Untersuchungen bei &lteren Probandinnen eine schnellere olfaktorische
Adaptation und eine langsamere Erholung im Vergleich zur jungeren Gruppe. Nach der
Adaptation war die olfaktorische Diskrimination bei beiden Gruppen schlechter, erholte sich
aber bei den Jiingeren wahrend der Erholung schneller (Stevens, 1989) (Pellegrino et al.,
2017a). Der altersbedingte Verlust des Geruchssinns kann in elektroenzephalographischen
Untersuchungen mit einer Amplitudenabnahme und Latenzverlangerung nachgewiesen
werden. Die Geruchsschwellen korrelierten mit Amplitudenanderungen der ,olfactory event
related potentials® und der ,trigeminal event related potentials“, wobei Testpersonen mit
geringerer Sensibilitdt eine starkere elektrophysiologische Adaptation zeigten (Li et al.,
2023).

Eine Korrelation zwischen Riechfunktion und Bulbusvolumen bleibt auch im Alter erhalten,
so dass das Bulbusvolumen mit zunehmendem Alter abnimmt. Dies deutet auf eine Abnahme
der Glomeruluszahl und einen Verlust an glomeruléaren Dendriten und Mitralzellen hin
(Buschhiter et al.,, 2008). Das olfaktorische Epithel selbst weist mit zunehmendem Alter
vermehrt Metaplasien, Zysten und Neurome auf und die Epitheldicke korreliert zudem negativ
mit dem Alter (Paik et al., 1992) (Fitzek et al., 2022). Eine mogliche Ursache wird in der
Exposition des Nasenepithels gegenuber Infektionen, Toxinen und Chemikalien gesehen.
Dies wird als Pradisposition fur histopathologische Schadigungen und Degenerationen und
eine Zunahme dysplastischer Epithelien angesehen (Imamura and Hasegawa-Ishii, 2016).
Eine Anmerkung der Forscherlnnen war jedoch, dass respiratorische Metaplasien und
olfaktorische Degenerationen auch bei normal riechenden Erwachsenen auftreten.

Ausgehend von diesen Beobachtungen diskutieren einige Studien die Abnahme der
Riechfunktion als Fruhindikator fir neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson und
Alzheimer und hier sogar fiur die Stadieneinschatzung, die Differentialdiagnose und
maoglicherweise die Vorhersage des Therapieerfolgs (Marin et al., 2018, Fatuzzo et al., 2023).
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lI. Studienhintergrund, Ziele und Hypothesen

Studienhintergrund

Die Fahigkeit, sich adaquat an Umgebungsgeriche anzupassen, ist ein zentraler Aspekt der
Riechfunktion, der wesentlich zur Lebensqualitit und zur Erkennung von
Gefahrensituationen beitragt (Croy et al., 2014) Frihere Studien konnten mit zunehmendem
Alter eine Abnahme der Riechfunktion (Hummel et al., 1997) sowie eine beschleunigte
Adaptation an Umgebungsgeriche (Stevens, 1989) bei Testgruppen beobachten. Eine nicht
adaquate Anpassung des olfaktorischen Systems kann die Lebensqualitdt erheblich
beeintrachtigen, da es entweder zu einer Uberstimulation kommt, wodurch neu auftretende
Geruche nicht adaquat wahrgenommen werden konnen (Croy et al., 2014).

Um den Habituationsprozess und die Unterschiede zwischen peripheren und zentralen
Prozessen zu untersuchen, unterscheiden wir zwischen bilateraler und unilateraler
Habituation bei einseitiger Geruchsexposition. Diese Unterscheidung soll Aufschluss dariber
geben, auf welcher Ebene, die bei alteren Personen zuvor beschriebene, schnellere
Habituation stattfindet. Dartber hinaus sollen mdgliche Kreuzadaptationen untersucht
werden, indem die Habituation nicht nur an den exponierten Rosenduftstoff
Phenylethylalkohol (PEA), sondern auch an Ananas- und Kaffeeduft untersucht wird.

Studienziele

Das Hauptziel dieser Studie ist es, mit psychophysischen Methoden zu untersuchen,
inwieweit eine olfaktorische Habituation bei lateralisierter Duftexposition mit PEA stattfindet
und ob diese Habituation seitendifferent ist. Zusatzlich wird die Adaptation an zwei weiteren
Duftstoffen (Ananas und Kaffee) getestet. Durch die differenzierte Betrachtung einer
jungeren und einer &lteren Testgruppe soll Uberprift werden, ob sich altere Personen
schneller und starker an Geriiche adaptieren als jingere und ob dabei auch zentralnervés
vermittelte Prozesse eine Rolle spielen.

Primare Hypothese:

Die Exposition mit PEA flihrt zu einer Habituation, die bei alteren Testpersonen starker
ausgepragt ist als bei jingeren, in Form einer Reduktion der Geruchsschwelle.

Sekundéare Hypothesen:

e Die Exposition fuhrt zu einer Abnahme der subjektiven Intensitatswahrnehmung mit
einer Zunahme der hedonischen Bewertung.

e Die alteren Testpersonen zeigen nach der Exposition eine hohere Abnahme der
subjektiven Intensitatsbewertung und eine Zunahme der hedonischen Bewertung
des PEA-Duftstoffes im Vergleich zu jingeren Testpersonen.

e Der Ausgangszustand der nasalen Durchgangigkeit korreliert mit dem subjektiven
Intensitatsempfinden und der hedonischen Bewertung.
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Nach PEA-Exposition ist auch die Wahrnehmung von Kaffee- und Ananasgeriichen
im Sinne einer Kreuzadaptation reduziert.

Die periphere Adaptation an den exponierten Duftstoff unterscheidet sich von den
zentralen Adaptationsprozessen, da letztere durch eine bilaterale, erstere durch eine
unilaterale Adaptation gekennzeichnet sind und somit die Héhe der
Riechschwellenadaptation ipsilateral zur Expositionsseite héher ist.

Die nasale Durchgéngigkeit nimmt bei Exposition mit einem als angenehm
empfundenen Geruch wie PEA, zu.

Eine hohere nasale Durchgangigkeit geht mit einer héheren Intensitadtswahrnehmung
einher.

Die Intensitatswahrnehmung korreliert negativ mit der hedonischen Bewertung, so
dass Testpersonen, die den Geruch als sehr intensiv empfinden, ihn nicht als sehr
angenehm bewerten.

Die Geruchsschwelle des PEA-Geruchs korreliert mit der
Geruchserkennungsleistung und kann diesbezlglich als Indikator angesehen
werden.
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l1l. Probandinnen, Methodik und Materialien

Ethik und Datenschutz

Dieses prospektiv  Kklinische Forschungsvorhaben erhielt am 14.12.2021 ein
uneingeschranktes positives Votum der Ethikkommission der Technischen Universitét
Dresden (AZ: BO-EK-565122021). Alle dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchungen
fanden von Januar bis November 2022 statt und entsprachen in allen Teilen der Deklaration
von Helsinki. Alle Testpersonen wurden umfassend informiert und haben schriftlich in die
Studie eingewilligt.

Die Untersuchungsdaten wurden pseudonymisiert gespeichert, indem aus dem
Einschlusszeitpunkt den Inhalten des Vor- und Nachnamens ein personlicher Code generiert
wurde. Die Zuordnung von Klarnamen und Probandinnenpseudonymen war zu jedem
Zeitpunkt ausschlief3lich der Studienleiterin méglich.

Nach Abschluss der Messungen wurden die Rohdaten und Unterlagen gesichert und auf den
Servern der Klinik und Poliklinik fur HNO-Heilkunde der Medizinischen Fakultat Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat Dresden revisionssicher archiviert.

Rekrutierung und Auswahl der Testgruppen

Zur Rekrutierung eines gesunden Personenkollektivs wurden Informationsaushange im
Klinikgebaude aufgehangt. Zusatzlich erfolgte eine Rekrutierung aus dem persodnlichen
Umfeld der Studienleiterin. Allen potenziellen Teilnehmenden wurde eine Bedenkzeit von
mindestens 24 Stunden zwischen der ersten Information tber die Studie und der Teilnahme
eingeraumt, um die Freiwilligkeit der Teilnahme zu gewahrleisten. Die Teilnahme erfolgte
unentgeltlich.

Insgesamt nahmen 80 Personen an der Studie teil, nachdem die zuvor festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprift worden waren. Die Eignungsprifung erfolgte durch ein
standardisiertes Anamneseverfahren (vgl. Anhang VIIL1). Hierbei erfillten 7 Personen nicht
die Einschlusskriterien und wurden von der Studie ausgeschlossen. Vor Beginn der
Untersuchung wurden die Teilnehmenden umfassend Uber die Ziele der Studie, den
erforderlichen Zeitaufwand, die Datenschutzbestimmungen und den detaillierten
Untersuchungsablauf informiert. Eine schriftiche Einwilligungserklarung wurde eingeholt.
Daruber hinaus wurden alle Teilnehmenden darauf hingewiesen, dass sie ihr Einwilligung zur
wissenschaftlichen Auswertung und Veréffentlichung der Daten jederzeit und ohne Angabe
von Grunden widerrufen konnen.

Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit, Einwilligungsfahigkeit und eine schriftliche,
informierte Einwilligung. Die Teilnehmenden mussten Uber ein normales Riechvermdgen
verfugen und entweder zwischen 18 und 35 Jahre alt oder alter als 55 Jahre sein.

Ausschlusskriterien waren Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen, Schlaganfall in der
Anamnese, neurologische Stérungen/ Erkrankungen, Alkoholabhangigkeit/Drogenkonsum,
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(siehe Anhang VIILI), Vorliegen einer malignen Erkrankung und Schwangerschaft. Der
Menstruationsstatus zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde erhoben, um Probandinnen
wahrend der Menstruation auszuschlieRen. Weitere Ausschlussgriinde waren akute oder
chronische Entzindungen der Nase oder der Nasennebenhgdhlen, Voroperationen im HNO-
Bereich, ein akuter Asthmaanfall oder die Anwendung von Antihistaminika oder Nasensprays
sowie Fieber oder andere Infektionszeichen innerhalb der letzten 14 Tage. Testpersonen, die
innerhalb des letzten Jahres geraucht hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Studienablauf und Methodik

Die in dieser Arbeit prasentierte Studie wurde mit einer Kohorte von 80 gesunden
Testpersonen durchgefuhrt. Um die Vergleichbarkeit der Messungen zu gewahrleisten,
fanden alle Untersuchungen unter standardisierten Bedingungen zwischen 08:00 und 12:00
Uhr. Einflussfaktoren wie die Umgebungstemperatur und der Raumgeruch wurden dadurch
kontrolliert und standardisiert gehalten werden.

Die Teilnehmenden wurden instruiert, am Tag der Untersuchung auf Koffeinkonsum,
Nahrungsaufnahme und korperliche Aktivitdten zu verzichten. Eine Flussigkeitszufuhr mit
Wasser bis vor Versuchsbeginn war erlaubt. Vor Untersuchungsbeginn wurde das subjektive
Wohlbefinden erfasst durch das Erfragen des aktuellen Gemiits- und Gesundheitszustandes.
Die Eignungsprifung basierte auf einem Screeningbogen (siehe Anhang VIIl.I) und umfasste
die Uberprufung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine umfassende Aufklarung tber
die Studie. Nach Abschluss der Aufklarung wurden die Probandinnen aufgefordert, die
Einverstandniserklarung zum Datenschutz und zur Patientinnenaufklarung zu
unterschreiben. AnschlieRend erfolgte eine Auswertung des Anamnesebogens der
personlichen und gesundheitsbezogenen Daten der Teilnehmenden (vgl. Anhang VIILI).

Vor Beginn der Untersuchung wurde eine 20-minatige Akklimatisierung der Probandinnen an
die Umgebungsbedingungen im Untersuchungsraum eingehalten. Der Untersuchungsraum
war so konzipiert, dass standardisierte Umgebungsbedingungen gewahrleistet waren und
potenziell ablenkende Faktoren wie Umgebungsgerausche minimiert wurden. Dies schloss
explizit das Ausschalten von Mobiltelefonen und anderen stérenden Geréten ein, um eine
maoglichst stérungsfreie Untersuchungsumgebung zu schaffen.

Die Testpersonen blieben wéahrend der Untersuchung in sitzender Position. Eine
schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs findet sich in Abbildung 6.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war eine Normosmie, die zu Beginn mit
Riechstiften nach Hummel et al. 1997 Uberprift wurde. Die Riechtests wurden seitengetrennt
durchgefuhrt, wobei zunachst die Riechschwelle auf der geruchsexponierten Seite - im
Folgenden als "Interventionsseite" bezeichnet - und anschlielend auf der Kontrollseite
bestimmt wurde. Wéhrend dieser Zeit waren die Testpersonen verblindet und die jeweilige
Nasenseite mit einem Microfoam-Pflaster der Firma 3M in Neuss abgeklebt, um eine
einseitige Duftexposition zu gewdhrleisten. Die Versuchsperson wurden anschlie3end
aufgefordert an einem dargebotenen Sniffin‘ Stick zu riechen. Dies wurde funfmal wiederholt,

um anschlieBend einen Mittelwert zu berechnen. Die gleiche Prozedur wurde auf der
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Kontrollseite durchgefuhrt. Anschlie3end wurden die drei Dufte Rose, Ananas und Kaffee
jeweils seitengetrennt hinsichtlich ihrer subjektiv empfundenen Intensitdt und Hedonik
bewertet. Zusatzlich wurden eine dreifache Messung der nasalen Luftdurchgangigkeit
seitengetrennt mit einem Peak Flow Meter erfasst.

Als weiterer Teil zur Bestimmung der Normosmie wurde ein simultaner nasaler
Identifikationstest mit 16 Alltagsduften durchgefiihrt. Die dargebotenen Gertiche sollten
einem von vier Begriffen zugeordnet werden. Die zu diesem Zeitpunkt erfassten
Geruchsparameter werden im Folgenden als Zeitpunkt tO bezeichnet.

Zwischen den Untersuchungen wurden Pausen von mindestens 10 Minuten eingelegt, um
eine Adaptation an die Geruchsstoffe zu vermeiden. Nach den Voruntersuchungen erfolgte
eine zehnminutige einseitige PEA-Exposition mittels Nasenclip. Die Auswahl der
geruchsexponierten Seite erfolgte alternierend, so dass bei den Probandinnen abwechselnd
die rechte und linke Nasenseite ausgewdahlt wurde. Die nach der 10-minitigen PEA-
Duftexposition seitengetrennten erhobenen Parameter der olfaktorischen Funktionsfahigkeit
werden fortan als t1 referenziert.

Anschlie3end wurden erneut die Geruchsschwelle, die Intensitats- und Hedonikbewertungen
sowie das inspiratorische nasale Atemvolumen, beginnend auf der geruchsexponierten
Seite, gemessen. Mindestens 24 Stunden nach der ersten Sitzung wurden die Probandinnen
erneut vorgestellt und einer 2-4-stiindigen PEA-Exposition unterzogen. Anschliel3end wurde
erneut seitengetrennt die Geruchsschwelle, die subjektiv empfundene Intensitat und Hedonik
sowie die nasale Luftdurchgéngigkeit beurteilt. Die olfaktorischen Parameter, die nach der
mindestens zweistindigen Duftexposition erfasst wurden, werden im Folgenden mit t2
bezeichnet
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\/’

[ Wiedervorstellung nach mind. 24h.

Abbildung 6 Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zur Erfassung olfaktorischer Bewertungsparameter, beginnend
mit der initialen Messung (t0) als Ausgangspunkt und dann anschlieRend an die 10-minltige unilaterale PEA-Exposition (t1)
und an die 2-4 stiindige unilaterale PEA-Exposition (t2)
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Olfaktorische Testung mittels Riechstiften (,Sniffin‘ Sticks®)
Sniffin‘ Sticks

Die Verwendung von Riechstiften zur Testung nasaler chemosensorischer Leistung wurde
erstmals von Kobal et al. (1996) beschrieben. In Hummel et al. (1997) wurde die Verwendung
von Riechstiften zur Beurteilung der Riechleistung dargestellt. Die in dieser Studie
verwendeten Riechstifte wurden von der Firma Burghart Messtechnik mit Sitz in Holm
hergestellt. Der Sniffin' Stick entspricht einem Filzstift, befllt mit Duftstoffen (siehe Abbildung
7). Der Stift hat eine Lange von 14 cm, einen Durchmesser von ca. 1,3 cm und ist mit 4 ml
eines Gemisches aus einem Losungsmittel Propylenglykol und einem Duftstoff in einem
festgelegten Verdunnungsverhéltnis gefullt (Hummel et. al., 1997). Die Kappe der Sniffin'
Sticks soll nur kurzzeitig fur die Duftdemonstration entfernt werden, um eine Verfalschung
der Raumluft und ein Austrocknen der Sniffin' Sticks zu vermeiden (Hummel, 2004).

Zur Untersuchung der Riechfunktion mittels Sniffin* Sticks werden die Schwellenbestimmung,
die Diskriminationsfahigkeit und die Identifikationsfahigkeit der Dufte verwendet, auch TDI-
Test (Threshold, Discrimination, Identification) genannt. In dieser Studie wurden die
Komponenten des Schwellentests und der Identifikation ausgewertet, da diese
Testkomponenten die periphere und zentrale Riechfunktion am besten zu reprasentieren
scheinen (Whitcroft et al., 2017b).

Im Auswabhlverfahren der Teilnehmenden wurden subjektive Normosmiker durch einen
Schwellenwert von mindestens 5 Punkten und einem ldentifikationswert ab 11 Punkten
eingegrenzt, um ein grundlegendes Riechvermdgen sicherzustellen und unerkannte
Riechstorungen auszuschlieBen (Hummel et al., 2007b). Zudem wurden Personen mit
Seitendifferenz von > 3 Differenzpunkten in der Riechschwellentestung ausgeschlossen.
Aufgrund dieser Ausschlusskriterien wurden weitere 12 Testpersonen ausgeschlossen.

—

TR

o#wi

Testbatterie zur
Indentifikations-
bestimmung

LLLLLL

Filzkappe

= N
Microfoam-Klebeband Stift mit getrinktem Tampon

Abbildung 7 Sniffin’ Stick-Set zur Schwellen- und Identifikationstestung
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Bestimmung der Geruchsschwelle

Die Riechschwellenbestimmung wurde seitengetrennt durch das Abkleben mit einem
Microfoam Pflaster und mit den Sniffin® Sticks untersucht. Das Sniffin* Sticks-Set beinhaltete
48 Stifte, die in 16 Tripletts unterteilt wurden. Jedes Triplett enthielt einen Stick mit
Phenylethylalkohol (PEA, Rosenduft) und die anderen zwei Stifte waren mit einem
geruchsneutralen Losungsmittel gefullt. Die PEA-Stifte entsprachen einer 16-reihigen
Verdiinnungsabstufung in einem Verdinnungsverhaltnis von 1:2, startend mit der PEA-
Hochstkonzentration von 4% (Hummel et. al., 1997).

Die Teilnehmenden wurden mittels einer Schlafmaske visuell verblindet, um eine
Beeinflussung durch visuelle Reize sowie eine Identifizierung der PEA-Stiftreihe zu
vermeiden. Ziel der Untersuchung war es, die niedrigste Konzentration von
Phenylethylalkohol (PEA) zu bestimmen, bei der die Versuchspersonen den Duft
wahrnehmen konnten, um seitendifferenziert Geruchsschwellen zu ermitteln und die
Riechleistungen nach langerer PEA-Exposition zu vergleichen. Die Testdurchfiihrung
umfasste die Darbietung von 3 Sniffin‘ Sticks, hierbei war es Ziel den PEA-befillten Stick zu
erkennen. Entsprechend dem ,triple-forced-choice-Verfahren musste die Testperson sich fur
einen Stift entscheiden, auch wenn kein Duft erkannt wurde. Es wurde keine Rickmeldung
Uber die Richtigkeit der Entscheidungen gegeben. Die 3-sekiindige Darbietung des Stiftes
eines Triplets erfolgte in randomisierter Reihenfolge in einem Abstand von 3-5 Sekunden und
mit 2cm Distanz zur Nase. Zur Vermeidung einer Desensibilisierung wurden zwischen den
Tripletts 20 Sekunden Pausen eingehalten (Hummel et. al., 1996b).

Abbildung 8 Lateralisierte Riechtestung einer verblindeten Testperson

Die PEA-Duftstdbchen wurde in ansteigenden Konzentrationen présentiert, bis die
Testperson zweimal den Zielduft richtig erkannte, dies wurde als erster Wendepunkt
dokumentiert. Entsprechend der Abbildung 9 wurde der Testperson die nachstniedrigen
Stufen dargeboten, bis nur einmal oder kein Stift richtig identifiziert wurde und den zweiten
Wendepunkt festlegte. Dieser Prozess wurde bis zur genauen Bestimmung der
Geruchsschwelle fortgesetzt. Der Test mit sieben Wendepunkten folgte einem
standardisierten Schema, wobei der Mittelwert der letzten finf Wendepunkte den endgtiltigen
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Schwellenwert definierte (Hummel et. al., 1997). Insgesamt konnten die Probandinnen je
nach wahrgenommener Konzentration maximal 16 Punkte erreichen.
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Abbildung 9 Bestimmung der Geruchsschwelle

Die Zahlen entsprechen den Stifthummern 1-16, dabei entspricht 1 der héchsten und 16 der niedrigsten Konzentration. Das
,X“symbolisiert, dass der Stift eines Triplets richtig benannt wurde, das ,-“ dokumentiert das Nichtwahrnehmen des Duftes.
Ein umkreistes Feld entspricht einem Wendepunkt, dabei wurden die letzten 5 Wendepunkte zur Errechnung eines
Schwellenwerts verwendet, Beispielformel zur Schwellenwertberechnung (11+13+11+13+12): 5 =12

Identifikationstest

Die Identifizierung von Alltagsgeruchen stellte einen weiteren Aspekt der Beurteilung des
Riechvermdgens dar. Der Test bestand aus 16 Sniffin® Sticks mit alltagsrelevanten,
tberschwelligen Geriichen. Den Teilnehmenden konnten aus vier Antwortmaoglichkeiten (in
Text- als auch in Bildform) nach dem Multiple-Choice-Prinzip den entsprechenden Geruch
auswahlen. Es konnten maximal 16 Punkte erreicht werden. Um die Validitdt der
Testergebnisse zu gewahrleisten, wurden nur Testpersonen, die mindestens 11 Dufte richtig
zuordnen konnten, in die weitere Untersuchung einbezogen. Im Gegensatz zum
Schwellentest, bei dem die Versuchspersonen verblindet waren, erfolgte die Darbietung der
Riechstifte hier ohne Verblindung und nicht seitengetrennt.

be idseitige Testung

1| Orange Brombeere |Erdbeere Ananas 9| Zwiebel Sauerkraut | K | M6 hren

2 |Rauch Klebstoff Schuhleder | Gras 10 | Zig arette Kaffee Wein Kerzenrauch
3 |Honig Vanille Schokolade | Zimt 11 | Me lone Pfirsich Orange Apfel

4 | Schnitlauch | Pfefferminz |Fichte Zwiebel 12| Gewurzn. Pfeffer Zimt Senf

5| Kokos Banane Walnui Kirsche 13 | Birne Pflaume Pfirsich Ananas

6 | Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit 14 | Kamille Himbeere Rose Kirsche

7 | Lakritz Gummib Kaugummi | Kekse 15| Anis Rum Honig Fichte

8 | Senf Gummi Me nthol Terpentin 16 | Brot Fisch Kase Schinken
Ergebnis (Summe der korrekten Identifikationen) [ ] beidseits

Abbildung 10 Antwortméglichkeiten des Identifikationstests der 16 Geruche. Die gelb markierten Felder stellen die richtigen
Duftbezeichnungen dar.
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Erfassung des nasalen inspiratorischen Atemflussrate mittels Peak
Nasal Inspiratory Flow

Die Durchgangigkeit der Nasenwege ist ein wichtiger Indikator fur die nasale Gesundheit und
beeinflusst die respiratorische Leistungsfahigkeit. In der vorliegenden Arbeit wurde der Peak
Nasal Inspiratory Flow (PNIF) als Surrogatparameter zur Beurteilung der nasalen
Durchgangigkeit verwendet. Der PNIF ist ein direktes MaRR fir den maximalen Luftstrom
wahrend der nasalen Inspiration und dient somit als objektives MaR fir die nasale
Obstruktion. In vorherigen klinischen Anwendungen hat diese Methode eine hohe Korrelation
mit dem nasalen Atemwegswiderstand und eine hohe Reproduzierbarkeit gezeigt.

Zur Messung der PNIF wurde das In-Check PNIF-Messgerat der Firma Clement Clarke
International und Aufsatzmasken von Dréger verwendet, das eine seitengetrennte
Beurteilung der nasalen Durchgangigkeit durch das Abkleben mit einem Microfoam Pflaster
ermdglicht. Die Testpersonen wurden angewiesen, bei geschlossenem Mund kréftig durch
die Nase einzuatmen. Nach einer Gewodhnungsphase wurden drei aufeinanderfolgende
Messungen durchgefihrt, wobei der héchste erreichte Wert (L/Min) ausschlaggebend war.

Abbildung 11 PNIF-Messgerat und Aufsatzmaske

Subjektive Bewertung der olfaktorischen Reize mittels visueller
Analogskala

Zur Erfassung der subjektiven Wahrnehmung von Geruchsreizen wurden in dieser Arbeit
visuelle Analogskalen eingesetzt, um die individuelle Einschatzung der Intensitat und der
hedonischen Qualitdt (Annehmlichkeit) der dargebotenen Gertiche zu quantifizieren.

Die Duftreize (Rose, Ananas, Kaffee) wurden den Versuchsgruppen mit Hilfe von Riechstiften
seitengetrennt nacheinander prasentiert. Zwei Sekunden nach Darbietung jedes Reizes
erfragte die Versuchsleiterin die wahrgenommene Intensitat und die hedonische Bewertung
des Geruchs. Die Intensitéat des Geruchseindrucks wurde auf einer visuellen Analogskala von
0 (nicht wahrgenommen) bis 10 (sehr stark wahrgenommen) bewertet. Parallel dazu erfolgte
die hedonische Bewertung auf einer Skala von -5 (sehr unangenehm) bis +5 (sehr
angenehm) (siehe Abb. 12).
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Intensitat

nicht x I

wahrgenommen 0 10 sehr stark

Hedonik

*

sehr unangenehm -5 0 5 sehrangenehm

Abbildung 12 Beispielhafte Darstellung einer Visuellen Analogskala (VAS): Erfassung der subjektiven Bewertung von
Geruchsreizen hinsichtlich Intensitat und Hedonik. Die Markierung der Probandinnen (hier rotes Kreuz) quantifiziert die
subjektive Einschatzung von Intensitat und Hedonik.

Phenylethylalkohol-Nasenclip (PEA-Nasenclip)

Ziel war es die olfaktorische Wahrnehmung und Lateralisierung von Gerilichen zu Uber einen
langeren Zeitraum zu vergleichen. Aus diesem Grund wurde der Duft 2-Phenylethylalkohol
(PEA) verwendet. Dieser Duft wird von den meisten Menschen als angenehm
wahrgenommen und als rosenartig beschrieben (Scognamiglio et al., 2012).

Der Nasenclip der Firma Aspuraclip besteht aus zwei geruchslosen, auffillbaren Stoffpads
zur Einfuhrung in das jeweilige Nasenloch (siehe Abbildung 13). In der Studie wurde eine
Seite der Stoffpads mit 0,05ml der 4%igen PEA-LOsung durch eine Kanule beimpft. Es folgte
ein alternierendes Auswahlverfahren der geruchsexponierten Seite, hierbei wurde
abwechselnd die rechte und linke Nasenseite ausgewéahlt. Die Versuchsperson wurde nicht
Uber die Auswahl der duftexponierten Seite informiert.

Nach den Voruntersuchungen erfolgte eine zehnmindtige einseitige PEA-Exposition mittels
Nasenclip. Nach 10-minutiger PEA-Duftexposition wurde der Nasenclip entfernt und
seitengetrennt durch das Abkleben mit einem Microfoam Pflaster die Geruchsschwelle, die
Intensitats- und Hedonikbewertungen sowie das nasale Atemzugvolumen, beginnend auf der
geruchsexponierten Seite, gemessen. Nach der ersten Sitzung wurden die Probandinnen
nach 24 Stunden erneut vorstellig und wurden einer erneuten 2-4-stiindigen PEA-Exposition
unterzogen. AnschlieBend erfolgte wiederholt die seitengetrennte Bestimmung der
olfaktorischen Funktionsfahigkeit anhand der Geruchsschwelle, der Intensitdt und Hedonik
sowie die nasale Luftdurchgangigkeit.

Abbildung 13 Nasenclip mit befllitem PEA-Duft
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Statistische Methodik

Im Vorfeld der Studie wurde eine Fallzahlschatzung mittels G*Power (Version 3.1.9.2) (Faul
et al., 2007) durchgefihrt. Ausgehend von einer angenommenen Effektgréf3e von 0,5, einem
Alpha-Niveau von 0,01 und einer statistischen Power von 0,8 ergab sich eine erforderliche
StichprobengroRe von 51 Probandinnen. Um eine robuste Datenbasis zu gewahrleisten,
wurde entschieden, insgesamt 80 Testpersonen zu rekrutieren.

Die Erfassung und Aufbereitung der Daten erfolgten mit Microsoft Excel 365 (Microsoft
Corporation). Fur die statistische Auswertung und die grafische Darstellung der
longitudinalen Verédnderungen der Geruchsparameter wurden SPSS Version 27 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) und R-Studio Version 2021.09.2 (Posit PBC, Boston, USA)
verwendet.

Die erhobenen Daten wurden je nach Probandinnenkohorte und Messzeitpunkt mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprift. Bei normal verteilten Daten wurde
der t-Test verwendet, bei nicht normal verteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test oder der
Wilcoxon-Test. Intraindividuelle Veranderungen tber die Zeit wurden mit dem Wilcoxon-Test
untersucht, interindividuelle Vergleiche bei nicht normal verteilten Daten mit dem Mann-
Whitney-U-Test.

Lineare Zusammenhange zwischen zwei Variablen wurden mit dem Pearson Korrelationstest
analysiert. Ein Korrelationskoeffizient von r > 0,10 wurde als gering, r > 0,30 als mittel und r
> 0,50 als grol3 gedeutet.

Fur samtliche statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Angesichts der haufigen Nicht-Normalverteilung der Daten wurden die Ergebnisse
standardmafiig als Medianwerte mit Interquartilbereich (IQR) dargestellt. Zur deskriptiven
Datenvisualisierung wurden Box-Whisker-Plots verwendet, die den Interquartilbereich
(mittlere 50% der Daten, von Q1 bis Q3) abbilden, mit dem Median (Q2) als Linie innerhalb
der Box. Die 'Whisker' erstrecken sich von der Box bis zum kleinsten bzw. gréf3ten Wert
innerhalb eines festgelegten Bereichs. Datenpunkte, die mehr als das 1,5-fache des IQR vom
Box-Quartil entfernt liegen, werden als Ausreil3er markiert und nicht dargestellit.
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V. Ergebnisse

Demographische Beschreibung der Probandinnen

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 80 gesunden Testpersonen ausgewertet.
Die Geschlechterverteilung in der Studienpopulation ergab einen Anteil von 73,75%
weiblichen und 26,25% mannlichen Teilnehmenden.

Die Studienpopulation wurde in zwei Alterskohorten unterteilt: eine jingere Kohorte zwischen
18 und 35 Jahren (28,50 [IQR 23,25; 31,00]) und eine altere Kohorte zwischen 55 und 70
Jahren (61,00 [IQR 57,00; 64,75]). Innerhalb dieser Kohorten entsprach die
Geschlechterverteilung mit 75,0% Frauen in der jiungeren und 72,5% in der alteren Kohorte
der Gesamtverteilung.

Geruchsidentifizierung

In der Gesamtpopulation erreichten die Versuchspersonen einen Medianwert von 14 richtig
identifizierten Geruchsstoffen aus einem Set von 16 [13,00; 14,00]. Hierbei unterschieden
sich die jungeren Probandinnen (14,00; [13,00-14,00]) und die alteren Probandinnen (13,00;
[12,00-14,75]) zum Zeitpunkt tO nicht signifikant voneinander (p = 0,104) (siehe Abb. 14).

i ==

(&)}

o

Geruchsidentifizierung (Punkte)
(6}

o

M junge Probandinnen E3 &ltere Probandinnen

Abbildung 14 Vergleich der Geruchsstoffidentifikationsleistung fiir 16 ausgewahlte Alltagsgeriiche zwischen jungeren (n=40,
schwarz) und éaltere Probandinnen (n=40, grau). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind
gekennzeichnet durch: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Adaptation der Riechschwelle — Ausgangszustand und Anderung
durch Phenylethylalkohol-Exposition

Zur Bewertung der olfaktorischen Habituation erfolgte tber den Verlauf der Untersuchung zu
mehreren Zeitpunkten eine Erfassung der Riechschwelle fiir Phenylethylalkohol (PEA) bei
den Probandinnen. Die Ausgangswerte sind als Zeitpunkt tO und die 10-minutige Exposition
als t1 und die 2-stiindige Exposition als t2 dargestellt.
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Die Abbildung 15 zeigt die Reduktion der Riechschwelle der Gesamtpopulation. Im Vergleich
zum Ausgangsniveau (10,25; [7,50-12,94]) lag die Riechschwelle sowohl zu t1 (8,00; [5,25-
11,50]; p<0,001) als auch zu t2 (6,13; [3,75-8,94]; p<0,001) signifikant unter dem
Ausgangsniveau.

! 1 T

t0 11 12
Beobachtungszeitpunkte

Riechschwelle (Verdiinnungsstufe)

Abbildung 15 Veranderung der Riechschwelle Uber die Untersuchungszeitpunkte in der Gesamtstichprobe (n=80).
Signifikante Verénderungen sind markiert mit: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

An der Interventionsseite (Abb. 16) wurde von t0 (9,50; [7,25-13,19]) zu t1 (7,25; [4,25-11,69];
p<0,001) und von t0 zu t2 (5,50; [3,06-8,00]; p<0,001) eine signifikante Abnahme der
Geruchsschwelle beobachtet.

An der Kontrollseite wurde analog eine signifikante Abnahme der Geruchsschwelle von t0
(20,50; [7,50-12,69]) zu t1 (8,00; [6,31-11,50]; p<0,001) und von tO zu t2 (7,13; [4,75-9,94];
p=0,001) beobachtet. Die Geruchsschwelle an beiden Messseiten lag bei t2 signifikant unter
dem Niveau von t1 (p<0,001). Zum Zeitpunkt t2 war die Geruchsschwelle auf der
Interventionsseite signifikant niedriger als auf der Kontrollseite (P=0,002).
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Abbildung 16 Verédnderung der Riechschwelle Uber die Untersuchungszeitpunkte in der Gesamtstichprobe (n=80),
differenziert nach Interventions- und Kontrollseite (schwarz fiir Intervention, grau fiir Kontrolle). Signifikante Veranderungen
sind markiert mit: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Auch bei der differenzierten Betrachtung der jingeren und alteren Versuchsgruppen zeigte
sich eine Reduktion der Riechschwellen auf der geruchsexponierten Seite (Abb. 17).
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Die jungere Gruppe zeigte eine Abnahme von t0 (9,13 [6,31; 14,19]) zu t1 (7,75 [3,88; 12,44];
p=0,008) und von t0 zu t2 (5,50 [3,81; 9,38]; p<0,001).

Die altere Gruppe zeigte ebenfalls eine Abnahme von t0 (9,50 [7,56; 13,00]) zu t1 (7,25 [4,25;
11,31]; p<0,001) und von t0 zu t2 (4,88 [2,50; 7,38]; p<0,001). Die altere Testgruppe zeigte
im Vergleich zur jungeren Gruppe eine tendenziell ausgepragtere Abnahme der
Geruchsschwelle zum Zeitpunkt t2 (jung 5,50 [3,81; 9,38] zu alt 4,88 [2,50; 7,38]; p0,068).
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Abbildung 17 Veranderung der Riechschwelle auf der duftexponierten Seite Uber die Untersuchungszeitpunkte in der
Gesamtstichprobe (n=80) im Vergleich zwischen jingeren (schwarz; n=40) und &lteren Testpersonen (grau; n=40).
Signifikante Veranderungen sind mit gekennzeichnet: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Auf der Kontrollseite (Abb. 18) zeigte sich bei den jlingeren Teilnehmenden eine Abnahme
von t0 (11,13 [8,00; 14,63]) zu t1 (8,38 [6,50; 12,69]; p=0,006) und von t0 zu t2 (7,38 [5,25;
9,94]; p<0,001).

Die altere Versuchsgruppe zeigte ebenfalls eine Abnahme von t0 (9,63 [7,31; 11,19]) zu t1
(7,50 [5,81; 11,44]; p=0,010) und von t0 zu t2 (6,38 [3,75; 10,25]; p<0,001).
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Abbildung 18 Veranderung der Riechschwelle auf der Kontrollseite Uber die Untersuchungszeitpunkte in der
Gesamtstichprobe (n=80) im Vergleich zwischen jiingeren (schwarz; n=40) und alteren Testpersonen (grau; n=40).
Signifikante Veranderungen sind mit gekennzeichnet: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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Wahrgenommene Geruchsintensitat

Die gesammelten Daten zur empfundenen Intensitat des Rosen-/Ananas-/Kaffeegeruchs auf
der geruchsexponierten Seite zu mehreren Zeitpunkten sind in Abbildung 20 dargestellt.

Die empfundene Intensitét des Rosendufts wurde von den Probandinnen vom
Ausgangszeitpunkt t0 (8,00 [6,00; 9,75]) zu t2 (7,00 [5,00; 9,00]; p=0,040) signifikant geringer
wahrgenommen. Bei den Duftstoffen Ananas und Kaffee bestand keine Verénderung.

to t1 t2
B Rose B Ananas 5 Kaffee

1

By (o] [os] o

Geruchsintensitat (0-10)
N

Abbildung 19 Bewertung der Geruchsintensitdt zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fir Rosengeruch
(schwarz), Ananasgeruch (dunkelgrau) und Kaffeegeruch (hellgrau). Bewertung der Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10.
*p<0,05 kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen den Zeitpunkten.

In Abbildung 20 zeigt sich erneut die bereits in den vorherigen Abbildungen erkennbare
Reduktion der wahrgenommenen Geruchsintensitat des Duftstoffes Rose, die sowohl auf der
Interventionsseite (8,00 [7,00; 9,75]; p=0,040) als auch auf der Kontrollseite von t0 zu t2 (7,00
[5,25; 9,00]; p=0,004) vorhanden ist. Bei den Geruchsstoffen Ananas und Kaffee gab es
keine signifikanten Veranderungen an der Interventions- oder Kontrollseite.
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Abbildung 20 Bewertung der Geruchsintensitat zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fiir Rosengeruch (A),
Ananasgeruch (B) und Kaffeegeruch (C) auf der Eingriffsseite (schwarz) und der Kontrollseite (grau). Bewertung der
Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10. *p<0,05 kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen den Zeitpunkten.
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Bei der differenzierten Betrachtung der Interventionsseite zwischen jingeren und alteren
Testpersonen zeigten sich keine Veranderungen in der wahrgenommenen Geruchsintensitat
der Duftstoffe Rose und Kaffee. Allerdings zeigte sich bei den jingeren Versuchspersonen
eine Abnahme der wahrgenommenen Duftintensitat des Ananasduftes von t0 (9,00 [7,00;
10,00]) zu t2 (8,00 [6,00; 10,00]; p=0,021), wahrend bei den &alteren Versuchspersonen die
wahrgenommene Duftintensitat des Ananasduftes von t0 (8,00 [6,00; 9,00]) zu t2 (9,00 [6,25;
10,00]; p=0,049) anstieg (Abb. 21).
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Abbildung 21 Bewertung der Geruchsintensitat zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fir Rosengeruch (A),
Ananasgeruch (B) und Kaffeegeruch (C) auf der duftexponierten Seite bei jingeren (schwarz) und alteren ProbandIinnen

(grau). Bewertung der Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10. *p<0,05 kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen
den Zeitpunkten.

Hedonische Bewertung von Geruchsreizen

Die erhobenen Daten zur hedonischen Valenz der Dufte “Rose, Ananas und Kaffee” an der
duftexponierten Seite sind zu verschiedenen Zeitpunkten in Abbildung 22 dargestellt.
Fur den Rosengeruchsstoff zeigt sich von t0 (2,00 [0,00; 4,00]) zu t2 (2,00 [-0,75; 3,00]) an
der Interventionsseite eine signifikante Reduktion der hedonischen Bewertung (p=0,012).

*

5
4
& 3
o 2
a
0 1
= 0
-§ -1
3 2
I 3
-4
-5
to t1 t2
™ Rose ® Ananas B Kaffee

Abbildung 22 Bewertung der Hedonik zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fiir Rosengeruch (schwarz),
Ananasgeruch (dunkelgrau) und Kaffeegeruch (hellgrau). Bewertung der Intensitat auf einer Skala von (-5) bis 5. *p<0,05
kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen den Zeitpunkten.
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In Abbildung 23 zum Zeitpunkt tO unterschied sich signifikant die Bewertung des Duftstoffes
Rose zwischen der Interventionsseite (2,00 [0,00; 4,00]) und der Kontrollseite (2,00 [0,00;
3,00]; p=0,004). Bei den Ananas- und Kaffeeduftstoffen gab es keine signifikanten
Veranderungen an der Interventions- oder Kontrollseite.
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Abbildung 23 Bewertung der Hedonik zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fir Rosengeruch (A), Ananasgeruch (B)
und Kaffeegeruch (C) der Exposition an der Interventionsseite (schwarz) und Kontrollseite (grau). Bewertung der Intensitat
auf einer Skala von (-5) bis 5. *p<0,05 kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen den Zeitpunkten. #<0,05
kennzeichnet signifikante Unterschiede zwischen den Interventionsseiten. # kennzeichnet signifikante Unterschiede
zwischen den Kohorten.

Bei der differenzierten Betrachtung der Interventionsseite zwischen jingeren und alteren
Testpersonen zeigten sich keine Verénderungen in der hedonischen Bewertung des
Rosenduftes und des Kaffeeduftes. Allerdings zeigte sich bei der jingeren Gruppe eine
Abnahme der hedonischen Bewertung des Ananasduftes von t0 (2,00 [0,25; 4,00]) zu t2 (1,50
[0,00; 4,00]; p=0,020), wahrend bei der alteren Gruppe keine Verédnderung von t0 (2,50 [2,00;
4,00]) zu t2 (2,00 [1,00; 4,00]; p=0,895) vorlag (Abb.24).
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Abbildung 24 Bewertung der Hedonik zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten fiir Rosengeruch (A), Ananasgeruch
(B) und Kaffeegeruch (C) bei jungen (schwarz) und &lteren Probandinnen (grau). Bewertung der Intensitéat auf einer Skala
von (-5) bis 5. *p<0,05 kennzeichnet signifikante Veranderungen zwischen den Zeitpunkten. #<0,05 kennzeichnet
signifikante Unterschiede zwischen den Testgruppen.
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Nasale Durchgangigkeit

Die nasale Atemflussrate, gemessen an dem maximalen nasalen Inspirationsfluss ("Peak
Nasal Inspiratory Flow"), wurde zu verschiedenen Zeitpunkten der Untersuchung gemessen
und ist in Abbildung 25 fur die Interventions- und Kontrollgruppe dargestellt.

Die nasale Atemflussrate nahm von t0O (70,00 I/min [40,00; 90,00]) bis t2 (72,50 I/min [41,25;
100,00]; p<0,001) zu. Die nasale Atemflussrate der exponierten Seite war zum Zeitpunkt t2
(72,50 I/min [41,25; 100,00]) signifikant héher als auf der nicht exponierten Seite (67,50 I/min
[40,00; 90,00]; p=0,030).
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Abbildung 25 Veranderung der nasale Atemflussrate Uber die Untersuchungszeitpunkte in der Gesamtstichprobe (n=80),
differenziert nach Interventions- und Kontrollseite (schwarz fur Intervention, grau fir Kontrolle). Signifikante Veranderungen
sind markiert mit: *p<0.05, **p<0.01, **p<0.001.# markiert signifikante Unterschiede zwischen den Interventionsseiten.

Bei der differenzierten Betrachtung von jlingeren und &lteren Testpersonen auf der
Interventionsseite zeigte sich nur bei den jingeren Testpersonen eine Reduktion von t0
(75,00 I/min [50,00; 100,00]) zu t2 (85,00 I/min [50,00; 100,00]; p=0,021).

Zum Zeitpunkt tO unterschied sich die nasale Atemflussrate signifikant zwischen den
jingeren (75,00 I/min [50,00; 100,00]) und den alteren Probandinnen (50,00 I/min [40,00;
83,75]; p=0,048). Zum Zeitpunkt t2 unterschied sich die nasale Atemflussrate signifikant
zwischen den jungeren (85,00 I/min [50,00; 100,00]) und den alteren ProbandIinnen (65,00
I/min [40,00; 93,75]; p=0,028).
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Abbildung 26 Veranderung der nasale Atemflussrate tiber die Untersuchungszeitpunkte an der Interventionsseite,

vergleichend zwischen jingeren (schwarz; n=40) und &lteren (grau; n=40) ProbandInnen. Signifikante Veranderungen
sind markiert mit: *p<0.05, **p<0.01, **p<0.001.# markiert signifikante Unterschiede zwischen den Kohortengruppen.
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Bedeutung des nasalen Atemflussrate und weiterer Parameter im
Zusammenhang der Geruchswahrnehmung — Korrelationsanalysen

Um den Effekt der nasalen Atemflussrate auf die subjektiv empfundene Intensitat und die
hedonische Bewertung verschiedener Gerlche zu untersuchen, wurde eine Pearson-
Korrelationsanalyse zur Darstellung linearer Zusammenhange zwischen den erhobenen
Parametern durchgefihrt. Betrachtet wurden die Intensitats- und Hedonikbewertungen der
Geruche Rose, Ananas und Kaffee. Zusatzlich wurden die Geruchsschwelle und die Leistung
bei der Geruchsidentifikation im Vergleich zur nasalen Atemflussrate analysiert. Die
ausgewerteten linearen Korrelationen nach Pearson mit Korrelationskoeffizient, p-Wert und
95%-Konfidenzintervall sind in Tabelle 1 fur die Vergleiche mit der nasalen Atemflussrate und
in Tabelle 2 fur die Veranderungen der Parameter im Verlauf der Untersuchung dargestellit.

Subjektive Bewertung der Geruchsintensitat

Zum Zeitpunkt t2 zeigte sich eine geringe negative Korrelation zwischen der nasalen
Atemflussrate und der wahrgenommenen Intensitéat des Rosengeruchs (r = -0,246, p = 0,028,
Cl = [-0,442, -0,028]). Eine niedrige Intensitatsbewertung ging hier mit einer hohen
Atemflussrate einher.

Zwischen der Atemflussrate und der wahrgenommenen Intensitat des Ananasgeruchs
bestand Uber die Messzeitpunkte konstant eine signifikante negative Korrelation, wobei die
mittlere Korrelation zu t2 am signifikantesten war (r = -0,319, p = 0,004, Cl = [-0,504, -0,107]).
Somit ging auch beim Ananasgeruch eine niedrige Intensitatsbewertung hier mit einer hohen
Atemflussrate einher.

Zwischen der Atemflussrate und der wahrgenommenen Intensitat des Kaffeegeruchs
bestand Uber die Messzeitpunkte t1 und t2 eine signifikant negative Korrelation. Am
signifikantesten war die gering ausfallende Korrelation zu t2 (r = -0,262 p = 0,019, Cl = [-
0,456, -0,045]). Somit ging auch beim Kaffeegeruch eine niedrige Intensitatsbewertung hier
mit einer hohen Atemflussrate einher.

Zwischen der Anderung der Atemflussrate iiber die Messzeitpunkte und der Anderung der
wahrgenommenen Geruchsintensitat bestand kein linearer Zusammenhang.

Hedonische Bewertung der Geruchsstoffe

Zwischen der Atemflussrate und der hedonischen Bewertung des Rosenduftes zu t2 bestand
eine geringe positive Korrelation (r = 0,222, p = 0,048, Cl = [0,002, 0,421]). Eine hohe
Atemflussrate ging hier mit einer h6heren hedonischen Bewertung des Rosengeruchs einher.

Zwischen der Anderung der Atemflussrate tiber den Verlauf der Messzeitpunkten und der
Anderung der hedonischen Geruchsbewertung bestand kein linearer Zusammenhang.
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Veranderung der wahrgenommenen Geruchsintensitat und der hedonischen
Bewertung

Eine mittlere negative Korrelation zwischen der Veranderung der wahrgenommenen
Geruchsintensitat von t2 zu t0 und der Veranderung der hedonischen Bewertung von t2 zu
t0 bestand fir den Rosenduft (r = -0,3833, p < 0,001; CI = [-0,556, -0,179]). Eine Zunahme
der wahrgenommenen Geruchsintensitat ging hier mit einer Abnahme der hedonischen
Bewertung einher.

Eine geringe negative Korrelation zwischen der Verdnderung der wahrgenommenen
Geruchsintensitat von t2 zu tO und der Veranderung der hedonischen Bewertung von t2 zu
t0 zeigte sich auch fir den Ananasgeruch (r = -0,221 p = 0,049, CI = [-0,421, -0,002]). Eine
Zunahme der wahrgenommenen Geruchsintensitat ging also auch hier mit einer Abnahme
der hedonischen Bewertung einher.

Geruchsschwelle und Geruchserkennung

Die Untersuchung der Geruchsschwelle und der Geruchserkennungsleistung auf einen
linearen Zusammenhang mit der Atemflussrate ergab keine signifikante Korrelation. Auch die
Anderung der Geruchsschwelle von t2 zu tO0 unterschied sich nicht signifikant von der
Anderung der Atemflussrate von t2 zu t0. Die Anderung der Atemflussrate ging also in dieser
Untersuchung also nicht mit einer Anderung der Geruchserkennung oder -identifikation
einher.

Geruchsschwelle und subjektive Bewertung von Intensitat und Hedonik

Bei der Untersuchung der Geruchsschwelle und der Intensitatsbewertung zeigte sich nur zum
Zeitpunkt tO eine gering positive Korrelation fur den Ananasgeruchsstoff (r=0,228, p=0,042,
Cl= [0,009, 0,427]). Eine hohere Geruchsschwelle ging also mit einer hodheren
Intensitatsbewertung des Ananasgeruchsstoffes einher.

Bei den anderen Geruchsstoffen lag keine signifikante Korrelation zwischen der
Geruchsschwelle und der Intensitatsbewertung vor.

Bei der Untersuchung der Geruchsschwelle und der hedonischen Bewertung ergab sich zum
Zeitpunkt tO ebenfalls eine gering positive Korrelation fir den Ananasgeruchsstoff (r=0,225,
p=0,045, CI= [0,005, 0,423]). Fur die anderen Geruchsstoffe ergab sich keine signifikante
Korrelation zwischen Geruchsschwelle und hedonischer Bewertung.
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V. Diskussion

V.l. Diskussion

In der vorliegenden Monografie wurde die Auswirkung einer Rosenduftexposition auf die
Geruchswahrnehmung in zwei Altersgruppen untersucht. Die jungere Versuchsgruppe
bestand aus 40 Personen im Alter von 18 bis 35 Jahren und die altere Versuchsgruppe aus
40 Personen im Alter von Uber 55 Jahren. Das Ziel der Untersuchung bestand in der
Erlangung eines besseren Verstandnisses der Geruchswahrnehmung bei Personen mit
altersbedingt eingeschrankter, jedoch noch normosmaler Riechfunktion. Die einseitige
Geruchsexposition ermdglichte eine Differenzierung zwischen zentralen und peripheren
Adaptationsmechanismen sowohl hinsichtlich allgemeiner Adaptationsprozesse als auch
spezifischer Kreuzadaptationen.

Die jungeren Testpersonen wiesen im Vergleich zu den A&lteren Testpersonen zum
Ausgangszustand eine hohere nasale Durchlassigkeit auf und bewerteten den
Ananasgeruch intensiver, jedoch mit einer geringeren hedonischen Bewertung. Hinsichtlich
der Wahrnehmung des Rosenduftes sowie des Kaffeegeruches konnten zu Beginn der
Untersuchung keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen festgestellt werden.

Nach einer zehnmindtigen Exposition gegenuber Rosenduft nahm die Geruchsschwelle
sowohl bei den exponierten als auch bei den kontralateralen Seiten bei beiden Altersgruppen
ab. Es sei darauf verwiesen, dass die jlungeren Personen eine Abnahme der
wahrgenommenen Intensitat des Ananasgeruchs aufwiesen, wahrend die Intensitat bei den
alteren Testpersonen zunahm. Des Weiteren wurde eine Abnahme der hedonischen
Bewertung des Ananasduftes bei den jingeren Menschen beobachtet.

Nach mehrstiindiger Exposition gegeniber Rosenduft trat eine Reduzierung der
Geruchsschwellen in beiden Gruppen auf, wobei die Reduzierung in der alteren Kohorte
ausgepragter ausfiel. Des Weiteren korrelierte die nasale Permeabilitat negativ mit der
Intensitatsbewertung aller getesteten Diifte. Dies bedeutet, dass eine hohere Permeabilitat
mit einer geringeren Intensitatswahrnehmung einherging. Zwischen der hedonischen
Bewertung des Rosenduftes und dem Atemvolumen konnte eine positive Korrelation
festgestellt werden. Die Zunahme der wahrgenommenen Geruchsintensitéat bei Rose und
Ananas war negativ mit der hedonischen Bewertung assoziiert, was auf eine Abnahme der
hedonischen Bewertung bei starkerer Geruchswahrnehmung hinweist.
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Altersunabhangige Geruchsidentifikation — klinische und
demographische Relevanz

Die Erfassung der Riechleistung erfolgte in der vorliegenden Untersuchung in der
Identifikation von 16 Alltagsduften mittels des ,Sniffin' Sticks“-Tests nach Hummel et al.
(1997). Die Auswahl der Alltagsdifte erfolgte durch Hummel et al. anhand ihrer Vertrautheit
und hedonischen Bewertung.

Die zuvor aufgestellte Hypothese, dass es zwischen den Altersgruppen signifikante
Unterschiede in der Duftidentifikation geben wirde, konnte nicht bestétigt werden. In einer
multizentrischen Studie zur Validierung der ,Sniffin' Sticks“ konnten keine signifikanten
altersspezifischen Unterschiede in der Geruchsidentifikationsleistung beobachtet werden
(Kobal et al., 2000), was unsere Beobachtungen bestatigt. Kobal et al. ermittelten bei den
Uber 55-jahrigen Probandinnen eine durchschnittliche Identifikationsleistung von 14
Geruchen, wahrend in der alteren Kohortengruppe unserer Studie eine durchschnittliche
Leistung von 13 Gerlichen beobachtet wurde.

Die klinische Relevanz der Geruchsidentifikation wurde in einer grof3 angelegten US-
amerikanischen Bevoélkerungsstudie bei Gber 3000 Teilnehmenden im Alter von 57 bis 85
Jahren untersucht. In diesem Kontext konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Riechstérungen und einer erhdhten Finf-Jahres-Mortalitat nachgewiesen werden (Pinto et
al., 2014). Die Fahigkeit zur Geruchsidentifikation wurde mithilfe eines von Miiller et al.
entwickelten Protokolls erfasst (Mueller and Renner, 2006). Bei alteren Erwachsenen, die
vier bis funf der prasentierten Dufte nicht richtig identifizieren konnten, konnte ein signifikant
erhdhtes Sterberisiko in den folgenden funf Jahren festgestellt werden. Der Zusammenhang
blieb auch nach Bereinigung um demografische und gesundheitliche Faktoren bestehen. Des
Weiteren konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Geruchserkennung und
kognitiven Funktionen festgestellt werden, insbesondere zwischen der Geruchserkennung
und exekutiven Funktionen sowie dem semantischen Gedachtnis (Hedner et al., 2010).

Die beschriebene klinische Relevanz bezieht sich zwar lediglich auf Assoziationen und
beweist keine Kausalitaten, lasst jedoch Raum fir Spekulationen. In diesem Zusammenhang
kann beispielsweise postuliert werden, dass eine gute Riechidentifikationsleistung mit einer
guten kognitiven Funktion sowie einer reduzierten Finf-Jahres-Mortalitat assoziiert ist.

Veranderung der olfaktorischen Sensitivitat

Die olfaktorische Wahrnehmung umfasst mehrere Ebenen. Neben der Erfassung der
Geruchsschwelle (Hummel et al., 1997), untersuchen wir auch die Geruchsintensitat und
Hedonik im Rahmen von Habituation durch PEA-Exposition sowie Kreuzadaptation fur
Kaffee- und Ananasduft.
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Anpassung der Geruchsschwelle bei kurz- und langfristiger Duftexposition

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte eine Verdnderung der olfaktorischen
Sensitivitat durch die Bestimmung der Geruchsschwelle nach Hummel et al. festgestellt
werden. Im Ausgangszustand der Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede in
der Geruchsschwelle zwischen den beiden Altersgruppen festgestellt werden. Die unilaterale
Exposition mit Rosenduft fihrte bereits nach 10 Minuten zu einer bilateralen Senkung der
Geruchsschwelle. Nach einer mehrstindigen Duftexposition am zweiten Untersuchungstag
konnte eine signifikant starkere Senkung der Geruchsschwelle auf der Interventionsseite im
Vergleich zur Kontrollseite festgestellt werden. Trotz der signifikanten Herabsetzung der
Geruchsschwelle beider Gruppen, konnte eine niedrigere Geruchsschwelle nach 2- stiindiger
Exposition vernommen werden. Die von uns beschriebene Abnahme der Geruchsschwelle
bestétigt das von Thompson und Spencer beschriebene Prinzip der abnehmenden Reaktion
auf wiederholte Reize sowie die Zunahme der Gewdhnungsreaktion mit zunehmender
Reizdauer (Thompson and Spencer, 1966). Die unmittelbar einsetzende Adaptation, die
bereits nach dem ersten Atemzug erfolgt, wurde in einer weiteren Studie durch
elektrophysiologische Nachweise von Amplitudenanpassungen im EEG bestatigt, die auf
eine Adaptation hindeuten (Li et al., 2023).

Sowohl in Tierversuchen (Wilson, 1998) als auch bei Menschen (Sobel et al., 2000) zeigten
kurze olfaktorische Reize vor allem Aktivierungen im piriformen Kortex und in der Amygdala,
wahrend langere Reize Uber 60 Sekunden zu variablen Reaktionen in verschiedenen
Hirnregionen fuhrten, die nach einem kurzen phasischen Anstieg zu einem Abfall der Aktivitat
im primaren olfaktorischen Kortex, im Hippocampus und in der anterioren Insel auf ein
niedrigeres Ausgangsniveau fiuhrten (Poellinger et al., 2001). Die Dominanz der zentralen
Adaptationsprozesse wird durch fMRT-Untersuchungen bestétigt, in denen eine
Ubereinstimmung zwischen subjektiv wahrgenommener Abnahme der Reizintensitat und
Aktivitatsmessungen auf Basis voxelbasierter Morphometrie gefunden wurde (Seubert et al.,
2012). Eine Differenzierung zwischen der peripheren und zentralen Ebene der olfaktorischen
Adaptation wurde bereits durch Pryor et al. beschrieben (Pryor et al., 1970). Die
durchgefiihrten psychophysischen Messungen ergaben Differenzen in der Erholung der
Geruchsschwelle im Vergleich zur Intensitatsbewertung nach Duftexposition. In spateren
Arbeiten wurden die Mechanismen der Adaptation weiter untersucht, wodurch sich die
Erkenntnis ableitete, dass die Verhaltensanpassungen auf habituelle Gedachtnisprozesse
und die Anpassungen der piriformen kortikalen Neurone basieren, welche eine hohe
Geruchsspezifitat aufweisen. Die genannten Anpassungsprozesse werden hauptsachlich
durch synaptische Anpassungen zwischen den Ausgangssignalen des Bulbus olfactorius und
den Pyramidenzellen des piriformen Kortex vermittelt (Pellegrino et al., 2017a) (Wilson,
1998). Diese Befunde decken sich mit den in der vorliegenden Studie beobachteten
Veranderungen der Geruchsschwelle wahrend der Rosenduftexposition. Es stellt sich jedoch
die Frage, ob die vor der zehnminltigen PEA-Exposition durchgefuhrte Untersuchungen
bereits zu Veranderungen der Geruchsschwelle gefuhrt hat. Untersuchungen von Keith und
Smith et al. demonstrierten, dass bereits unterschwellige Duftstoffkonzentrationen unterhalb
der ursprunglichen Geruchsschwelle bei gesunden Testpersonen eine Reduzierung der
Geruchsschwelle hervorrufen (Keith and Smith, 2012). Um etwaige Modulationen
auszuschlieRen, wurde auf eine Riechschwellenbestimmung vor der zweistiindigen PEA-
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Duftexposition am zweiten Untersuchungstag verzichtet. Dies ist insbesondere bei alteren
Menschen mit bereits eingeschrankter Riechfunktion von Relevanz.

Das Ausmald der Abnahme und der zeitliche Verlauf der Gewodhnung sind ebenso wie die
Erholung der Riechfunktion abhangig von der Konzentration des Geruchsstoffes und der
Dauer der Exposition (Dalton, 2000). Bei Untersuchungen der olfaktorischen Erholung nach
Adaptation zeigten sich diese bereits nach 2 Minuten. Sowohl die Adaptation als auch die
anschlieBRende Erholung fiel bei hoherer Geruchsstoffkonzentration prolongierter aus. Die
Abwesenheit eines Reizes fuhrt zu einer teilweisen oder vollstandigen Erholung der
urspringlichen Geruchsempfindlichkeit (Steinmetz et al., 1970).

Bilaterale Effekte unilateraler Duftexposition: zentrale und periphere Prozesse

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde eine bilaterale Erfassung olfaktorischer
Adaptationsprozesse bei unilateraler Duftexposition durchgefuhrt, um eine Differenzierung
zwischen zentralen und peripheren Prozessen zu ermdglichen. Die unilaterale
Duftstoffexposition erfolgte mittels eines Nasenclips. Es bleibt jedoch zu diskutieren, ob eine
retronasale Olfaktion auf der kontralateralen Seite ausgeschlossen werden kann und
inwiefern eine unilaterale Duftstoffexposition eine alltagsnahe Situation darstellt (Xiao et al.,
2021). Die hier vorgestellte Studie belegt bereits nach zehn Minuten eine signifikante
Abnahme der Geruchsschwelle auf bilateraler Ebene. Nach einer zweistiindigen Exposition
konnte eine signifikante Senkung der Geruchsschwelle auf der Seite der Intervention im
Vergleich zur Kontrollseite festgestellt werden. Die Reduzierung der Intensitatsbewertung
des Rosenduftes war nach einer zweisttindigen Exposition bilateral zu beobachten, wahrend
die Abnahme der hedonischen Bewertung ausschlie3lich die Interventionsseite betraf.
Eine bilaterale olfaktorische Adaptation wurde auch von Cain et al. bei der einseitigen
Exposition mit N-Butylalkohol beobachtet (1977). Die kontralaterale Adaptation ist jedoch
haufig kurzer und schwacher als auf der ipsilateralen Seite, was auf eine zentrale oder
bulbdare Struktur des Adaptationsprozesses hindeutet (Dalton, 2000). Diese
Studienergebnisse decken sich mit den Beobachtungen der vorliegenden Studie, sodass die
Prasenz zentraler und bulbéarer neuronaler Strukturveranderungen als Teil des
Adaptationsprozesses als wahrscheinlich angenommen werden kann.

Bei Mausen fuhrte eine einseitige Duftexposition zu geruchsabhangigen Reaktionen auf
beiden Seiten, da in Untersuchungen der synaptischen Verbindungen beider Kortexe die
Neurone in beiden Barrel-Cortexen das neue Geruchssignal kodierten. Dies resultierte in
einer verstarkten Axonprojektion und Synapsenbildung vom aktivierten Barrel-Cortex zum
kontralateralen Cortex. Des Weiteren konnte eine Zunahme der glutamatergen und eine
Abnahme der GABAergen synaptischen Ubertragung als Zeichen einer erhéhten neuronalen
Aktivitat der veranderten Informationsverarbeitung beobachtet werden (Gao et al., 2016).

In Studien konnte bei 15 bis 25 % der Menschen eine Seitenunterschiedlichkeit in der
Riechleistung sowie im Bulbusvolumen festgestellt werden (Welge-Luessen et al., 2001,
Hummel et al., 2013). Als Ursachen werden einseitige Traumata, Tumoren, Sinusitiden oder
Septumdeviationen diskutiert. Trotz der Pravalenz einer lateralisierten Riechfunktion zeigten
longitudinale Studien Gber einen Zeitraum von finf Jahren, dass Patientinnen mit Normosmie
und lateralisierter Riechfunktion eine verminderte Riechleistung im Vergleich zur
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Kontrollgruppe aufwiesen. Dies deutet darauf hin, dass eine lateralisierte Riechfunktion als
Frahindikator fur zukunftige Riechstorungen dienen kann und ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines bilateralen Riechverlustes in den folgenden Jahren anzeigt (Gudziol et al.,
2010). Die Auspragung der Seitendifferenz nimmt mit zunehmendem Alter zu, obwohl die
Differenz des Bulbusvolumens eher abnimmt und eine subjektive Wahrnehmung dieser
Unterschiede oft ausbleibt. Auch bei einer physiologische Lateralisation des olfaktorischen
Systems, die unter anderem durch die periodische leichte Schwellung der Nasenmuscheln
bedingt ist und durch die Nasenscheidewand eine direkte Kommunikation zwischen linkem
und rechtem Riechepithel verhindert, kommt es durch zentrale Verschaltungen zu einer
einheitlichen Geruchswahrnehmung. Die bilaterale Senkung der Riechschwelle ist in der
Regel spezifisch, sodass die neuronale Adaptation nicht nur auf eine globale Reduktion der
neuronalen Erregbarkeit oder auf eine Erhéhung der phasischen repetitiven Hemmung
zurlckzufiuhren ist (Dalal et al., 2020).

Ob insgesamt eine Dominanz der Riechleistung der rechten Nasenseite vorliegt, wird in
anderen Studien haufig diskutiert (Zatorre and Jones-Gotman, 1990) (Savic and Berglund,
2000) (Savic et al., 2000). Dies ist unter anderem auf die Dominanz der linken Hemisphéare
bei der Verarbeitung semantischer und hedonischer Inhalte von Geriichen zurtckzufuhren.
Demgegenuber ist die rechte Hemisphére starker an der Geruchserkennung beteiligt, was
zu einer hoheren Duftidentifikationsleistung in dieser Hemisphéare fuhrt, wie Savic und
Berglund berichteten. Frasnelli et al. konnten nachweisen, dass die Riechleistungen
gesunder Menschen signifikant mit dem Volumen des rechten orbitofrontalen Kortex
korreliert (Frasnelli et al., 2010). Hummel et al. stellten fest, dass die olfaktorische Funktion
haufig mit der Handigkeit der Patientinnen korreliert und bei rechtshandigen Personen eine
verbesserte Diskriminationsfahigkeit von Gertichen Uber das rechte Nasenloch vorliegt
(Hummel et al., 1998). Daher ist eine lateralisierte Testung zur Beurteilung des allgemeinen
Riechvermdgens erforderlich, da binasale Messungen priméar die olfaktorische Leistung des
dominanteren Nasenlochs widerspiegeln (Welge-Luessen et al., 2001, Hornung et al., 1990).
Folglich sollten zukinftige Studien seitengetrennte Erhebungen der olfaktorischen
Wahrnehmung fortgeftihrt werden, um mdgliche Beeinflussungen durch die Wahl der
Interventionsseite zu quantifizieren.

Dynamik der Duftbewertung: Intensitat und Hedonik

Eine signifikante Abnahme der Intensitdtsbewertung des Rosenduftes liel3 sich nach
zweistindiger Duftexposition lediglich in der Gesamtbetrachtung aller Teilnehmenden
feststellen. Diese Abnahme war sowohl auf der Interventions- als auch auf der Kontrollseite
signifikant, ohne Unterschied zwischen den Nasenlochseiten. Eine altersgruppenspezifische
Analyse hingegen ergab keine signifikanten Verdnderungen Uuber die Dauer der
Duftexposition. Die hedonische Bewertung des Rosenduftes zeigte nach einer
zweistiindigen Exposition bei allen Probandinnen auf der Interventionsseite eine Abnahme,
wahrend auf der Kontrollseite kein vergleichbarer Effekt beobachtet wurde. Eine
altersgruppenspezifische Analyse hingegen ergab keine signifikanten Veranderungen uber
die Dauer der Duftexposition. Unsere Beobachtung einer bilateralen Reduktion der
Intensitatsbewertung und der hedonischen Bewertung des Rosenduftes nach zweistlindiger
Exposition entspricht den Uberlegungen anderer Studien, die dies als Argument fiir zentrale
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Adaptationsmechanismen werten. Bereits 1970 konnten Pryor et al. nachweisen, dass die
olfaktorische Adaptation sowohl periphere als auch zentrale Mechanismen umfasst. Die
durchgefuihrten psychophysischen Messungen ergaben, dass die Empfindlichkeit der
subjektiven Intensitat und der Geruchsschwelle mit zunehmender Adaptationsdauer abnimmt
und die subjektive Intensitat schwéacher wahrgenommen wird. Die Erholungsphase wies bei
der Intensitatswahrnehmung eine schnellere Rickkehr zur urspriinglichen Empfindlichkeit
auf als bei der Geruchsschwelle (Pryor et al., 1970).

Die Geruchshabituation ist dabei durch eine spezifische Aktivierung von Rezeptoren bis hin
zur Aktivierung spezifischer Neuronensembles gekennzeichnet, welche die Identitéat eines
Geruchs kodieren (Bolding and Franks, 2017). Eine Manipulation der Geruchskonzentration
und der Expositionsdauer fuhrte zu signifikanten Veranderungen der Antwortprofile von
Mitral- und Buschelzellen (Sirotin et al., 2015). Die zeitlichen Profile wiesen sowohl eine
Abhéangigkeit von der Konzentration als auch von den Adaptationsprozessen auf. Die
Autorinnen der Studie postulieren, dass diese Veranderungen als interne Reprasentation der
Geruchsintensitat dienen. Die neuronalen Muster korrelierten qualitativ. = mit
psychophysischen Daten zur Geruchsintensitat beim Menschen. Die Geruchsintensitat wird
demnach im piriformen Kortex durch die zeitlichen Eigenschaften der neuronalen Antwort
kodiert. Diese umfassen initial schnelle, konzentrationsunabhangige Antworten, gefolgt von
einer systematischen Reduktion der Antwortlatenz bei hoheren Konzentrationen, was zu
einer erhdhten Synchronizitat der neuronalen Aktivitat fuhrt. Zusatzlich moduliert die
intrakortikale Hemmung diese Dynamik und verfeinert die zeitlichen Antwortmuster (Bolding
and Franks, 2017). Die in der vorliegenden Studie beobachtete Abnahme der Intensitat
bestdtigt frihere  Beobachtungen und lasst auf die Beteiligung zentraler
Verarbeitungsprozesse schliel3en.

Bei der Habituation spielt jedoch auch die hedonische Bewertung eine Rolle, da angenehme
Geruche langsamer habituieren und groBere Wahrnehmungsunterschiede bei
verschiedenen Konzentrationen als unangenehm empfundene Geriiche bewirken.
Strukturelle Faktoren, welche die Habituation vermindern, sind eine trigeminale Stimulation,
ein hoher Dampfdruck, ein niedriges Molekulargewicht sowie eine geringe Anzahl von
Doppelbindungen (Pellegrino et al., 2017a). Die Studien von Brauchli et al. und Bolding et al.
legen nahe, dass unangenehme Gertiche zu einer veranderten kortikalen Aktivitat fuhren
kénnen, was auf eine intensivere interne Verarbeitung hindeutet (Brauchli et al., 1995,
Bolding and Franks, 2017). In EEG-Studien konnten von Brauchli et al. nachgewiesen
werden, dass Valeriansaure, der typischerweise als unangenehm empfunden wird, da er mit
dem Geruch von alterndem Schwei3 und verdorbenem Essen assoziiert wird, einen
signifikanten Anstieg der Alpha-2-Wellen-Intensitat induziert. Diese Verdnderung der
Gehirnaktivitat lasst sich moglicherweise auf erhdhte interne Verarbeitungsprozesse oder
Stressreaktionen wahrend der Exposition zurickfihren. Demgegenuber konnte bei der
Exposition gegenuber Phenylethylalkohol (PEA), einem als angenehm empfundenen
Duftstoff, keine vergleichbaren Verdnderungen im EEG festgestellt werden. Die
Forschungsergebnisse legen nahe, dass unangenehme Gerlche zu einer kortikalen
Deaktivierung fuhren kdnnen, was eine spezifische neurologische Reaktion auf sensorische
Aversionen darstellen wirde. So fiel insbesondere der angenehm bewertete Rosenduft im
Vergleich zu Schwefelwasserstoff (H2S) mit einer langsameren Habituation aus (Croy et al.,
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2013). Die Untersuchung der chemosensorisch evozierten Potenziale mittels EEG bei 42
Testpersonen ergab, dass unangenehme Geriche anfanglich eine hohere Aufmerksamkeit
erregen, jedoch bei wiederholter Exposition ihre emotionale Bedeutung verlieren und zu einer
reduzierten neuronalen Aktivitat fihren.

Die einseitige Anderung der hedonischen Bewertung des Rosenduftes wird durch diese
Studienerkenntnisse nicht erklart und bleibt Gberraschend, da sie sich von sonst bilateral
betrachteten Veranderungen unterscheidet. Ein unilateraler hedonischer Lernprozess wurde
jedoch bei Ratten beobachtet, indem eine olfaktorische Aversion durch einseitiges Anbieten
eines Duftes zusammen mit einem leichten Ful3schock eine einseitige Konditionierung
bewirkte (Kucharski et al., 1995). In Anbetracht der geringen Effektstarke der Abnahme der
hedonischen Bewertung kann dieses Ergebnis jedoch auch lediglich zufallig sein.

Kreuzadaptation

Um ein realistischeres Bild alltdglicher Geruchserlebnisse darzustellen, wurde neben der
spezifischen Habituation an Rosenduft auch die Intensitats- und Hedonikbewertung von
Ananas- und Kaffeegertichen untersucht. Diese Vorgehensweise ermdéglichte es in der
vorliegenden Arbeit, kreuzadaptive Prozesse zu erforschen und deren Einfluss auf die
Geruchswahrnehmung zu quantifizieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass die zum Ausgangszustand in
Intensitat und Hedonik nicht unterschiedlich bewerteten Duftstoffe nach einer zweistiindigen
Exposition gegenuber Rosenduft variierende Effekte auf die Intensitatsbewertung des
Ananasgeruchs zwischen den Altersgruppen aufwiesen. Bei jingeren Versuchspersonen
konnte eine Abnahme der wahrgenommenen Intensitat festgestellt werden, wahrend bei
alteren Testpersonen eine Zunahme zu verzeichnen war. Beziiglich des Kaffeegeruchs
konnten keine signifikanten Veranderungen hinsichtlich der Intensitdt oder Hedonik
festgestellt werden. Die hedonische Bewertung des Ananasgeruchs zeigte bei der jingeren
Gruppe eine Verringerung, wahrend sie bei der alteren Gruppe unverandert blieb. Die
Ergebnisse der durchgefilhrten Untersuchung weisen keine signifikante Anderung der
olfaktorischen Wahrnehmung von Kaffee- und Ananasgeriichen auf, was gegen die
Hypothese einer adaptiven Kreuzadaptation spricht.

Die Vorhersage olfaktorischer Kreuzadaptationen ist schwierig, da die zugrunde liegenden
Prozesse nicht vollstandig verstanden sind. So lasst sich beispielsweise aus der strukturellen
Ahnlichkeit nicht zwangslaufig ableiten, ob eine Kreuzadaptation stattfinden wird oder nicht.
Die Bedeutung der strukturellen und sensorischen Ahnlichkeit ist weiterhin
Forschungsschwerpunkt einiger Arbeiten. Pierce et al. beobachteten im Jahr 1996
asymmetrische Kreuzadaptationen bei Substanzen mit unterschiedlicher Struktur und
Wahrnehmung, einschlie3lich geruchloser Substanzen (Pierce et al., 1996). Engen und
Lindstrom berichteten, dass keine Korrelation zwischen der chemischen Struktur und
Kreuzadaptation bei einer homologen Reihe aliphatischer Alkohole besteht. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, die olfaktorische Transduktion nicht allein durch das
Schlissel-Schloss-Modell der Kreuzadaptation zu erklaren (Engen, 1963).
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Die Untersuchung der neuronalen Aktivitdt im Riechkolben nach Exposition mit Duftstoffen
zeigt, dass eine nachfolgende Exposition mit einem anderen Duft zu einer abweichenden
Anzahl an Aktionspotentialen fihrt, wobei sich das Muster der Aktionspotentiale im Vergleich
zum nicht-adaptierten Zustand jedoch nicht verdndert. Einige Neurone wiesen in der
Kreuzadaptation eine erhdhte, andere eine verringerte Erregbarkeit auf. Neurone, die eine
unterdriickende Selbstanpassung aufwiesen, zeigten keine férderliche Kreuzanpassung,
wahrend Neurone mit einer forderlichen Selbstanpassung keine unterdriickende
Kreuzanpassung aufwiesen. Des Weiteren konnten asymmetrische Kreuzadaptationen
beobachtet werden, bei denen zwei Duftstoffe die spatere Empfindlichkeit gegentiber dem
jeweils anderen in unterschiedlichem Mal3e beeinflussten (Mair, 1982).

Die divergierenden Bewertungen der Intensitat des Ananasgeruchs sowie die abnehmende
hedonische Bewertung in unserer jiingeren Testgruppe lassen sich nicht durch kreuzadaptive
Prozesse erklaren. Stattdessen treten altersspezifische Unterschiede in der Vertrautheit und
Identifikation von Gertchen in den Vordergrund. Die Fahigkeit zur Erkennung und
Identifikation von Gertichen nimmt bekanntermaf3en mit dem Alter ab (Larsson et al., 2000),
und die subjektive Bewertung von Geruchsintensitat und -hedonik wird stark durch die
Vertrautheit mit dem Geruch beeinflusst (Distel and Hudson, 2001). In Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Gertiche dann als intensiver und angenehmer empfunden
werden, wenn Probandinnen die Geruchsquelle identifizieren kdnnen oder wenn der korrekte
Name des Geruchs genannt wird und mit der eigenen Wahrnehmung tbereinstimmt (Distel
and Hudson, 2001). Weitere Forschungsarbeiten konnten die Korrelation zwischen
olfaktorischer Erfahrung und Unterscheidungsfahigkeit beleuchten (Stevenson et al., 2007).
Von besonderem Interesse ware eine Analyse der Geruchserfahrung Uber das Leben
hinweg, um zu verstehen, wie Alter und Vertrautheit die Geruchswahrnehmung beeinflussen.
Bei der Bewertung von kreuzadaptiven Prozessen sollte daher in kinftigen Studien eine
derartige Erhebung erfolgen, um diese Einflussfaktoren zu quantifizieren.

Einfluss des Alters auf olfaktorische Adaptationsprozesse

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie zeigten einen Unterschied in der
Geruchwahrnehmung zwischen der jingeren und der alteren Testgruppe. In beiden Gruppen
konnte eine Senkung der Geruchsschwelle bei PEA-Exposition festgestellt werden, jedoch
lied sich eine ausgepragtere Herabsetzung der Geruchsschwelle in der alteren
Personengruppe nach langerer PEA-Exposition vernehmen. Es konnte keine Differenz in der
Geruchserkennungsleistung der beiden Gruppen festgestellt werden. Die altersspezifische
Auswertung der hedonischen und Intensitatsbewertungen des Rosenduftes ergab keinen
Adaptationseffekt. Der Ananasgeruch wurde von den jingeren Teilnehmenden zu Beginn als
intensiver wahrgenommen, zeigte jedoch im weiteren Verlauf eine Abnahme der Intensitat
bei der jungeren Gruppe und eine Zunahme der Intensitat bei der alteren Gruppe. Des
Weiteren konnte eine Abnahme der hedonischen Bewertung des Ananasgeruchs bei den
jungeren Personen beobachtet werden. Diese Resultate bestatigen unsere primére
Hypothese, die eine starkere olfaktorische Adaptation bei @lteren Menschen postulierte.
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In dieser Studie wurden Testpersonen Uber 55 Jahre mit Normosmie untersucht.
Epidemiologische Daten zeigen, dass etwa 13 % der allgemeinen Bevdlkerung an Hyposmie
und etwa 5 % an Anosmie leiden. Die kirzere Dauer der olfaktorischen Adaptation bei
Patientinnen mit olfaktorischen Defiziten fuhrt in einigen Studien zu einer langeren Dauer bis
zur Festlegung der Riechschwelle. Dies lasst sich wahrscheinlich dadurch erklaren, dass
mehrere Versuchsdurchgange ausreichend fur eine schnelle Adaptation scheinen (Chen et
al., 2020). Dabei nimmt die Riechféahigkeit ab dem 50. Lebensjahr signifikant ab (Huttenbrink
et al., 2013, Bramerson et al., 2004, Mullol et al., 2012). In weiterfihrenden
Querschnittsstudien konnte belegt werden, dass bis zu 50 % der Uber 65-Jahrigen und bis
zu 80 % der Uber 80-Jahrigen eine verminderte Riechfunktion aufweisen (Murphy et al., 2002,
Landis et al., 2003, Welge-Luessen et al., 2001, Bhatia-Dey and Heinbockel, 2021, Patel et
al.,, 2022). Die Analyse der Verteilung von Erkrankungen wie Adipositas, Depression,
Migrane oder Schilddrisenerkrankungen zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Altersgruppen.

In einer Studie von Stevens et al. konnte beobachtet werden, dass altere Personen eine
hohere Tendenz zu olfaktorischer Adaptation und eine langsamere Erholung als jingere
Individuen aufwiesen. Des Weiteren wurde festgestellt, dass die olfaktorische
Diskriminationsfahigkeit bei &lteren Menschen nach einer Adaptationsphase geringer war,
wahrend jingere Personen eine signifikant schnellere und effektivere Erholung zeigten, was
zu einer verbesserten Diskriminationsfahigkeit fihrte (Stevens, 1989). Im Rahmen einer
chinesischen Studie wurden olfaktorische Funktionen untersucht. Die Ergebnisse der Studie
legen nahe, dass Teilnehmerlnnen tber 35 Jahre sowohl bei der Erfassung der Riechfunktion
mittels Sniffin‘-Sticks als auch bei anderen Testverfahren signifikant schlechtere Werte
aufweisen als jungere Teilnehmerlnnen unter 35 Jahren. In weiteren elektrophysiologischen
Untersuchungen konnten bei den alteren Probandinnen langere Latenzen bei den
Messungen olfaktorisch evozierter Potentiale festgestellt werden, was auf eine verzogerte
sensorische Verarbeitung hindeutet (Yang et al., 2010).

In der Forschung wird eine reduzierte olfaktorische Wahrnehmung im Alter beobachtet, was
sich auch in elektrophysiologischen und bildgebenden Korrelaten widerspiegelt. Die
altersbedingten Verluste des Geruchssinns, welche haufig durch eine verminderte Fahigkeit
zur ldentifizierung, Wahrnehmung und Unterscheidung von Gerlichen gekennzeichnet sind,
manifestieren sich in elektrophysiologischen Untersuchungen zusatzlich in geringeren
Amplituden der elektrischen Hirnaktivitdit mit verlangerten Latenzzeiten im Vergleich zu
jungeren Menschen (Pellegrino et al., 2017a) und damit mit einer verzégerten sensorischen
Verarbeitung. Im Rahmen von Untersuchungen der Gehirnreaktion auf Geruchsreize mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie konnte bei jiungeren Personen eine hohere
Anzahl aktivierter Voxel in bestimmten Hirnregionen festgestellt werden, insbesondere im
Frontallappen, in den perisylvischen Regionen und in den cingularen Gyri (Yousem et al.,
1999). In der jungeren Gruppe konnte zudem ein gréf3eres Volumen in diesen Bereichen
festgestellt werden. Insbesondere die rechte anteriore und rechte perisylvische Region sowie
das rechte und linke Cingulum wiesen die héchste Anzahl an Aktivierungen auf.

In histologischen Untersuchungen von Schleimhautbiopsien konnte eine Abnahme der Dicke
des Riechepithels mit zunehmendem Alter festgestellt werden (Paik et al., 1992). Des
Weiteren konnte eine Verdrangung des Riechepithels durch Atemepithel beobachtet werden.
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Das Riechepithel weist daher unregelmaRige Grenzen und vereinzelte Flecken von
respiratorischnem Epithel auf, was die Autorlnnen auf regelm&Rige Einflusse durch
Infektionen, Toxine, Kopfverletzungen und altersbedingte Veranderungen zurtckfihren. Die
dadurch resultierende verringerte Anzahl von olfaktorischen Rezeptorneuronen, fuhrt zu
einer schnelleren Sattigung der Rezeptoren und damit zu einer rascheren Adaptation. Die
Ergebnisse jungerer Untersuchungen zur Funktion der olfaktorischen Stammzellen legen
nahe, dass die basalen Progenitorzellen, welche fir die Regeneration des Riechepithels
verantwortlich sind, altersbedingt an Funktionsfahigkeit verlieren (Fitzek et al., 2022). Die
durchgefiihrten Autopsien ergaben eine Abnahme der Flache des Riechepithels,
insbesondere im hinteren dorsalen Bereich, sowie eine Abnahme der Neuronendichte im
Epithel und der Innervation des Bulbus olfactorius. Die Neuronendichte korrelierte mit der
Synapsendichte im Bulbus. Bei élteren Menschen wurden dariber hinaus respiratorische
Metaplasien, submukdse Zysten und aneuronales Epithel festgestellt, wobei gleichzeitig eine
Reduktion der Basalzellen zu beobachten war. Fitzek et al. postulierten, dass die
altersbedingte Abnahme der Riechfunktion im Wesentlichen auf pathologische
Veranderungen der Oberflache, Struktur und Zusammensetzung des Riechepithels
zurlckzufihren ist. Sie weisen jedoch darauf hin, dass derartige degenerative
Veranderungen auch bei Erwachsenen ohne Riechstorung auftreten kdnnen.

Untersuchungen zum Bulbusvolumen und zur Riechleistung haben ergeben, dass das
Bulbusvolumen unabhangig vom Alter der untersuchten Personen signifikant mit der
Riechleistung korreliert (Buschhiter et al., 2008). Allerdings wurde ebenfalls festgestellt,
dass das Volumen des Bulbus olfactorius mit zunehmendem Alter generell abnimmt. Die
Ergebnisse legen nahe, dass das Bulbusvolumen als anatomischer Indikator fur die
Riechfunktion von Bedeutung ist. Zudem lasst sich ableiten, dass eine altersbedingte
Volumenabnahme die Geruchswahrnehmung beeintrachtigen kann. In diesem Kontext
wurden zahlreiche Faktoren diskutiert. Einerseits weisen die olfaktorischen Rezeptoren und
Neurone eine exponierte Position auf, die sie anféllig fur toxische Einflisse und virale
Infektionen macht (Doty and Kamath, 2014, Schwob, 2002, Oboti et al., 2011). Mit
zunehmendem Alter reagieren Rezeptoren auf eine groRRere Vielfalt von Duftmolekilen, was
zu weniger prazisen Duftmustern fihrt, und die Spezifitat der olfaktorischen Wahrnehmung
reduziert (Rawson et al., 2012). Die Verarbeitung von Geruchsinformationen verlangsamt
sich, erkennbar an langeren Latenzzeiten der kognitiven Komponente P3 (Murphy et al.,
1998). Die Identifikationsleistung verschlechtert sich signifikant bei Personen tuiber 65 Jahren,
wobei die Riechschwelle starker beeintrachtigt ist als die Fahigkeit, starkere Gerliche zu
erkennen (Doty, 1986, Hummel et al., 2007). Mittels in situ Hybridisierung konnte eine
Abnahme der Expressionsmuster von Geruchrezeptorgenen und olfaktorischer sensorischer
Neurone mit zunehmendem Alter nachgewiesen werden (Lee et al., 2009). Mittels Patch-
Clamp-Messungen konnte von Lee et al. gezeigt werden, dass trotz einer Abnahme der
Zelldichte einzelne olfaktorisch sensorische Neurone ihre Sensitivitat beibehalten konnen.

Untersuchungen zu olfaktorischen Dysfunktionen ergaben, dass anosmische Patientinnen
im Vergleich zu normosmischen Personen eine dreifach héhere Sterblichkeitsrate Gber flnf
Jahre aufweisen. Dieser Befund war unabhangig von Faktoren wie Ernahrung, kognitiver und
psychischer Gesundheit, Rauchen und Alkoholkonsum (Pinto et al., 2014). Die altersbedingte
Abnahme der Riechfunktion wird von einigen Autorinnen als Ursache der physiologischen
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Anorexie bei dlteren Menschen vermutet, da auch die retronasale Olfaktion beeintrachtigt ist.
Dies fuhrt zu einer verminderten Freude am Essen, weniger Abwechslung in der Erndhrung
und als Resultat zu Veranderungen des Korpergewichts und einem erhohten Risiko
chronischer Erkrankungen. Eine signifikante Korrelation zwischen der Riechfunktion und
Depression konnte sogar nachgewiesen werden (Croy et al., 2014). Beim Morbus Parkinson
treten Einschrankungen der Riechfunktion bereits friih auf, so dass Riechtests mit Banane,
Ananas, Benzin und Rauch als diagnostische Marker eingesetzt werden (Haehner et al.,
2009). In diesem Kontext postulieren einige Studien, dass die Riechfunktion eine wichtige
Rolle bei der Erkennung neurologischer Erkrankungen spielt (Thompson et al., 1998,
Sobhani et al., 2017) und sogar als Pradiktor fir Mortalitéat dienen konnte. Dies lasst sich
damit begrinden, dass sie mdglicherweise Indikatoren fiir verlangsamte Zellregeneration
oder kumulative toxische Umweltbelastungen darstellt und somit eine wesentliche Rolle im
Alterungsprozess einnimmt.

Atemfunktionsparameter

In der vorliegenden Studie wurde die nasale Luftdurchgangigkeit erfasst, gemessen am
maximalen inspiratorischen nasalen Volumen (PNIF) (Tsounis et al., 2014). Bei den von uns
untersuchten jingeren Personen konnte eine Zunahme des inspiratorischen nasalen
Volumens auf der Interventionsseite Uber die Expositionsdauer hinweg festgestellt werden.
Neben den altersspezifischen Unterschieden, bei denen jingere Personen eine hhere PNIF
als éaltere Personen aufwiesen, konnten auch geschlechterspezifische Unterschiede
festgestellt werden. Demnach wiesen Probanden im Durchschnitt hdhere PNIF-Werte auf als
Probandinnen. Die klinische Relevanz dieser PNIF-Werte l&sst sich aus den Beobachtungen
von Tsounis et al. ableiten. In deren Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen
PNIF und Symptomen nasaler Obstruktion nachgewiesen werden (Tsounis et al., 2014). Der
PNIF hat sich seitdem als Indikator fur die tatsachliche Menge, der das Riechepithel
erreichenden Duftstoffe etabliert. Untersuchungen belegen signifikante Einflisse von
Geschlecht, Alter und KorpergroRe auf die PNIF-Werte, wobei jedoch erhebliche individuelle
Unterschiede zu verzeichnen sind (Ottaviano et al., 2008, Bouzgarou et al., 2011). Diese
Ergebnisse decken sich mit den in unseren Untersuchungen festgestellten niedrigeren
Werten bei alteren und weiblichen Personen. Somit lasst sich ableiten, dass eine
Verringerung des Atemzugvolumens eine Reduktion der Duftstoffmenge zur Folge hat,
welche das Riechepithel erreicht. In diesem Kontext diskutierten Warren et al., dass das
Atemzugvolumen mit zunehmender Geruchsintensitdt abnimmt und als Indikator fir eine
trigeminale Irritation dienen kann (Warren et al.,, 1994). In den durchgefihrten
Untersuchungen konnte bei der Exposition mit Essigsaure im Vergleich zu PEA eine
Verminderung des Atemzugvolumens bzw. eine starke nasale Reizung beobachtet werden.

In diesem Kontext sei darauf verwiesen, dass auch einige Studien vorliegen, welche die
Bedeutung des PNIF im Hinblick auf die Geruchsempfindung relativieren. Obwohl der PNIF
nach aerobem Training ansteigt, bleibt der olfaktorische Schwellenwert unverandert, was
darauf hinweist, dass eine Erh6hung des nasalen Luftstroms nicht unbedingt eine Steigerung
der Geruchsempfindlichkeit zur Folge hat (Marioni et al., 2010). Marioni et al. diskutierten,
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dass die durch korperliche Aktivitat induzierte Vasokonstriktion der Nasenschleimhaut, zu
einer Verringerung des Blutflusses zum Riechepithel fihrt und mdglicherweise durch eine
erhohte Konzentration olfaktorischer Molektle in der Riechschleimhaut kompensiert wird.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung wiesen einen signifikanten Anstieg des PNIF bei den
jungeren Personen wahrend der Untersuchungen und somit der Duftexposition auf. Die
beobachtete Zunahme des PNIF des nach mehrstindiger Duftexposition im Vergleich zum
Ausgangswert des ersten Untersuchungstages konnte daher auf einer initialen trigeminalen
Reizung durch die Riechschwellenbestimmung begriindet sein. Insbesondere bei jingeren
Personen ist die trigeminale Sensitivitat hoher (Frasnelliand Hummel, 2003). Allerdings lasst
sich die héhere PNIF nach zweisttindiger Exposition an der Interventionsseite im Vergleich
zur Kontrollseite nicht auf Basis dieses Erklarungsansatzes begrinden.

In einer Studie zur Modulation der nasalen Durchgangigkeit von Chao et al. wurde unter
anderem der PNIF bei der Exposition gegeniber verschiedenen Duften, einschliel3lich PEA,
sowohl bei normosmischen als auch bei olfaktorisch eingeschrankten Teilnehmenden
untersucht (Chao et al., 2022). Die PNIF-Messung, die lediglich bei einem Teil der Personen
durchgefiuihrt wurde, wies jedoch keine signifikante Veranderung nach PEA-Exposition auf,
was nicht unseren Beobachtungen entspricht. Im Gegensatz zu der von Chao et al.
durchgefiihrten Studie, bei denen verschiedene Duftstoffe in randomisierter Reihenfolge mit
einem Aspuraclip fir zwei Minuten verabreicht wurden, erfolgte in unserer Studie die zehn-
minttige bzw. zweistiindige Duftexposition ausschlie3lich mittels einem PEA-beflllten
Aspuraclip. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass eine kurze Exposition von wenigen Minuten
nicht ausreichend ist, sondern erst eine mehrstindige Exposition zu signifikanten
Veranderungen fuhrt. Die von uns gewahlte PNIF-Messung erlaubt lediglich die Erfassung
von Momentaufnahmen, sodass kurzfristige Anderungen des Atemvolumens nicht erfasst
werden. Kurzfristige Anderungen der Duftstoffkonzentration bewirken Uber die
Kontrastverstarkung der neuronalen Schaltkreise im Bulbus olfactorius erhebliche
Auswirkungen auf die Geruchswahrnehmung (Parabucki et al., 2019). Zur Standardisierung
der Duftstoffkonzentration wird von einigen Autorinnen die Verwendung hochgenauer
Olfaktometer diskutiert.

Neben der hohen Praktikabilitdt haben wir uns jedoch aus Grinden der Realitatsnahe fir
unsere Methode entschieden, da sie die alltaglichen Bedingungen der
Geruchswahrnehmung widerspiegelt. Im Alltag sind die Probandinnen einer Vielzahl an
Geruchskonzentrationen ausgesetzt, die durch den individuellen Atemrhythmus sowie
externe Faktoren wie die Umgebung beeinflusst werden. Des Weiteren erachteten wir diese
Methode als weniger invasiv und potenziell weniger irritierend, wodurch das naturliche
Atemverhalten der Probandinnen weniger beeintrachtigt wird.

49



Studiendesign und Methodenkritik

Die Erfassung der olfaktorischen Funktion erfolgte in unserer Studie nach dem etablierten
Schema von Hummel et al., welches auf der Messung der Riechleistung mittels Sniffin' Sticks
und PNIF-Messgerat basiert (Hummel et al.,, 1997). Die psychophysikalische Methode
umfasst die Bestimmung der Geruchsschwelle, der Geruchsbewertung, der
Geruchsidentifikation und der nasalen Atemfunktion an zwei Untersuchungstagen. Im
Rahmen der Studie wurde zunachst die Riechschwelle, die Geruchsbewertung, die
Geruchsidentifikation und die nasale inspiratorische Atemflussrate zum Ausgangsniveau
bestimmt. Anschliel3end erfolgte eine zehnminitige Exposition gegentber dem PEA-
Duftstoff, gefolgt von einer erneuten Bestimmung der Geruchsschwelle, der
Geruchsbewertung und der nasalen Durchgangigkeit. Im Anschluss an die zweistindige
PEA-Duftstoffexposition am zweiten Untersuchungstag wurde eine erneute Bestimmung der
Geruchsschwelle, der Geruchsbewertung sowie der nasalen Atemflussrate durchgefuhrt. Die
nicht-mechanische Methode der Geruchsexposition mittels Riechstiften statt einem
Olfaktometer dient der Vermeidung taktiler Empfindungen und wird durch das kurze Halten
des geodffneten Riechstiftes unter die Nase fur etwa zwei Sekunden ermdglicht.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Untersuchungen stets bilateral durchgefthrt,
um etwaige Unterschiede in der olfaktorischen Sensitivitat zwischen den Seiten zu erfassen.
Bereits Hummel et al. konnten eine Lateralisation in Form hoherer olfaktorischer
Diskriminationswerte bei Exposition des rechten Nasenlochs nachweisen (Hummel et al.,
1997). Eine einseitig reduzierte olfaktorische Sensitivitat kann ansonsten durch die bilaterale
Nasenfunktion kompensiert werden (Betchen and Doty, 1998, Frasnelli et al., 2002).

Duftstoffwahl

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Riechschwellenbestimmung sowie die
Adaptation an den Geruchsstoff PEA durchgefuhrt, da dieser neben seiner hohen
hedonischen Bewertung vermutlich nur den Nervus olfactorius stimuliert und daher den
Trigeminusnerv nicht inkludiert (Jacquot et al., 2004, Doty, 1986, Brauchli et al., 1995). Auch
die Stimulation des trigeminalen Systems in der Nasenhé6hle und die Anzahl der rekrutierten
Rezeptoren fuhrten zu einer Modulation der Adaptationsgeschwindigkeit (Yoder et al., 2014).

Dariiber hinaus hat sich PEA in weiteren Anwendungsbereichen etabliert, beispielsweise in
elektrophysiologischen  Studien zur Untersuchung olfaktorisch induzierter EEG-
Veranderungen und deren Korrelation zur Konzentration flichtiger organischer
Verbindungen in der Atemluft (Invitto and Mazzatenta, 2019).

Die Entscheidung, Phenylethylalkohol als Duftstoff zu verwenden, flhrte zu einigen
Einschréankungen. PEA wird in hedonischen Bewertungen positiv bewertet (Brauchli et al.,
1995), was laut Pellegrino mit einer langsameren Adaptation einhergeht (Pellegrino et al.,
2017a). Dabei wird der zentrale Adaptationsprozess auch durch Faktoren wie die
Erwartungshaltung gegentber einem Duftstoff beeinflusst. Eine negative Erwartungshaltung
ging hier mit einer verringerten Adaptationsgeschwindigkeit einher (Dalton, 2000). PEA zeigt
zudem eine Abh&ngigkeit in dem subjektivem Geruchsempfinden von der Kdrperposition,
sodass niedrigere Geruchsschwellen im Stehen als im Liegen vorlagen (Lundstrom et al.,
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2006). Des Weiteren kdnnen Verzerrungen in der Adaptationsmessung durch die exklusive
Verwendung von PEA und die initiale Exposition der Probandinnen durch die
Riechschwellenbestimmung auftreten. Um die Adaptationsprozesse praziser zu erfassen, ist
es empfehlenswert, in zuklnftigen Studien eine breitere Palette von Duftstoffen einzusetzen
und die vorherige Exposition zu minimieren. Am zweiten Untersuchungstag unserer Studie
wurden keine Voruntersuchungen durchgefuhrt. Die hier beschriebene Vorgehensweise
minimiert zwar potenzielle Beeinflussungen der Riechschwellenmessung nach der
zweistindigen Duftexposition durch vorhergehende Messungen, allerdings bleibt unklar,
inwiefern dann interindividuelle Varianzen am zweiten Tag im Vergleich zum ersten Tag
bestanden.

Bedeutung soziobkonomischer Aspekte der Probandinnenauswabhl

In der vorliegenden Studie wurden soziobkonomische Faktoren nicht erhoben. Die Relevanz
dieser Faktoren fiir die olfaktorische Funktion wurde in anderen Studien untersucht und
unterschiedlich bewertet.

In einer Studie von Fornazieri et al. mit mehr als 1.500 brasilianischen Teilnehmenden konnte
ein hoheres Bildungsniveau und ein hoheres Einkommen als signifikante und positive
Pradiktoren fur eine bessere Leistung im University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT) identifiziert werden (Fornazieri et al., 2019). Insbesondere Personen aus niedrigeren
soziobkonomischen Schichten schnitten signifikant schlechter ab, was die Relevanz dieser
Faktoren fur die Geruchswahrnehmung unterstreicht. Eine Studie Uber den Einfluss des
sozialen Lebens auf die olfaktorische Leistungsfahigkeit, an der mehr als 3.000 Erwachsene
im Alter von 57 bis 85 Jahren teilnahmen, konnte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der GroRR3e des sozialen Netzwerks und der olfaktorischen Leistungsfahigkeit
nachweisen (Boesveldt et al., 2017). Allerdings konnte dieser Zusammenhang zwischen der
Grol3e des sozialen Netzwerks und der Riechleistung lediglich bei den Frauen in der
geschlechtsspezifischen Analyse als signifikant positiv nachgewiesen werden. In einem
Review von James et al. konnte anhand der Analyse von insgesamt 57 Studien ein signifikant
haufigeres Auftreten von Riechstérungen bei Personen mit niedrigerem sozio6konomischem
Status, bei Exposition gegeniber Umweltgiften und Schadstoffen am Arbeitsplatz sowie bei
Minderheiten nachgewiesen werden (James et al., 2021). Der Einfluss des Bildungsniveaus
sowie des Lebensstils (Rauchen und Alkoholkonsum) konnten hingegen auf die
Riechfunktion nicht eindeutig nachgewiesen werden. Aufgrund des klaren Zusammenhangs
zwischen diesen sozialen Determinanten und der Riechfunktion empfehlen die Autorinnen,
diese Faktoren in Beobachtungsstudien zu Riechbefunden zu beriicksichtigen.

Als limitierenden Aspekt der von uns durchgefiihrten Studie ist die Vernachlassigung
soziodkonomischer Faktoren in der Anamnese zu nennen, wodurch deren potenzieller
Einfluss auf die Riechleistung nicht quantifiziert werden kann. Diese Einschrankungen
kénnten die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschranken, insbesondere im Hinblick auf
ihre Ubertragbarkeit auf eine sozial und 6konomisch heterogene Bevolkerung. Die Erhebung
soziodkonomischer Faktoren kdnnte dazu beitragen, diese Beeinflussung zu quantifizieren
und somit die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu verbessern.
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Bedeutung soziokultureller Aspekte der Probandinnenauswahl

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden keine ethnischen oder soziokulturellen Variablen
erhoben. Andere Studien belegen, dass kulturelles und semantisches Wissen einen
signifikanten Einfluss auf die Geruchswahrnehmung haben kénnen.

In einer Studie von Ferdenzi et al. konnte nachgewiesen werden, dass sowohl
kulturspezifisches Wissen als auch das Vorhandensein oder Fehlen von Geruchsnamen die
hedonische Bewertung, Vertrautheit und Intensitat von Gertchen beeinflussen kénnen
(Ferdenazi et al., 2016). Im Rahmen der Studie wurden franzdsischsprachige Personen aus
Frankreich und Kanada miteinander verglichen. In einer weiteren Untersuchung der
Intensitatswahrnehmung konnte festgestellt werden, dass Schweizerinnen, die sich mit der
schweizerischen Identitat identifizieren, den Geruch von Schokolade intensiver wahrnehmen
als Nicht-Schweizerlnnen und Schweizerlnnen ohne diese Identifikation (Coppin et al., 2016).
Dies unterstreicht die Relevanz der sozialen Identitat und deren Einfluss auf die subjektive
Wahrnehmung.

Einige Studien, die die genetische Komponente der Geruchswahrnehmung untersuchten,
weisen sogar darauf hin, dass jeder Mensch eine spezifische und einzigartige Kombination
von Geruchsrezeptor-Genen besitzt (Secundo et al., 2015). Secundo et al. beschreiben, wie
bei Uber 80 ProbandIinnen durch die Expression einer einzigartigen Auswahl von etwa 400
verschiedenen Geruchsrezeptor-Subtypen ein individueller ,olfaktorischer Fingerabdruck®
entsteht, der mit Hilfe von Matrizen der wahrgenommenen Geruchséahnlichkeit und deren
Beschreibung erfasst werden kann. In der Folge konnten Secundo et al. Personen allein
durch die Zuordnung der entsprechenden Beschreibungen identifizieren.

In der vorliegenden Studie wurde die Erhebung soziotkonomischer und soziokultureller
Faktoren nicht einbezogen, was eine detaillierte Diskussion der Struktur der
Studienpopulation sowie eine Interpretation der Ergebnisse im spezifischen sozialen und
kulturellen Kontext verhindert. Folglich ist es empfehlenswert, dass zuklnftige Studien diese
Variablen bertucksichtigen, um das Verstandnis der erfassten olfaktorischen Funktionswerte
zu vertiefen.

Bewertung der Stichprobengrolle

Die Zusammensetzung der Untersuchungsgruppe, die sich aus 40 jungeren und 40 alteren
Teilnehmerinnen zusammensetzt, basiert auf einer zuvor durchgefiihrten Poweranalyse. Alle
ProbandIinnen mussten Uber ein normales Riechvermdgen verfligen und entweder zwischen
18 und 35 Jahren oder alter als 55 Jahre alt sein.

In  anderen Studien zur Definition von alterstypischen Vergleichswerten bei
Riechfunktionstests mit Sniffin® Sticks wurden alterssortierte Gruppen von 23 bis 380
Personen verwendet (Kobal et al., 2000). Kobal et al. ermittelten in vier Alterskategorien von
Jugendlichen bis Senioren TDI-Messwerte, die im Median zwischen 29,5 und 36,0 lagen und
eine Spannweite zwischen dem 10. und 90. Perzentil von maximal 11,2 aufwiesen. Die
vergleichbare Grof3e unserer Stichprobe zu der von Kobal et al. bestatigt die von uns mittels
Poweranalyse ermittelte Stichprobengré3e, da auch Studien mit geringeren Personenzahlen
zuverlassige Ergebnisse lieferten.

52



Die von uns gewahlten Altersgrenzen entsprechen teilweise denen anderer Studien. Mignot
et al. differenzierten zwischen einer jingeren Gruppe unter 35 Jahren und einer alteren
Gruppe Uber 50 Jahren, um langfristige Adaptationen des Geruchssinns zu untersuchen
(Mignot et al., 2021). Hummel konnte bei Probandinnen lber 65 Jahren eine signifikante
Abnahme der Riechleistung feststellen (Hummel et al., 1997). Rawson konnte bei Personen
Uber 60 Jahren im Vergleich zu jingeren Personen unter 45 Jahren eine verminderte
Spezifitat olfaktorischer sensorischer Neuronen beobachten (Rawson et al., 2012).

Bedeutung der Geschlechterverteilung

In der durchgefiuihrten Studie war das Geschlechterverhaltnis mit 73,75 % weiblichen und
26,25 % mannlichen Menschen unausgewogen.

In verschiedenen Studien, darunter bereits 1986 von Doty et al. durchgefiihrt, wurde eine
sensitivere Geruchsschwelle bei Frauen im Vergleich zu Mannern festgestellt (Doty, 1986).
In einer weiteren Studie zur Bestimmung altersspezifischer Riechfunktionswerte unter
Verwendung von Sniffin" Sticks konnten Kobal et al. zeigen, dass Frauen im Vergleich zu
Mannern eine héhere Sensibilitat bei der Identifizierung von Alltagsgeriichen aufweisen
(Kobal et al., 2000). Auch andere Studien, wie die von Richman et al., zeigen
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Geruchsidentifikationsleistung, die bereits bei
Schulkindern signifikant sind (Richman et al., 1995). Eine Studie, in der genetische und
Umwelteinflisse auf die Geruchsidentifikation und -wahrnehmung bei Zwillingen untersucht
wurden, zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede in der PEA-Schwellenbestimmung
zwischen Frauen und Mannern (Segal et al., 1995). Allerdings waren die meisten
Studienteilnehmenden weibliche Zwillinge, wobei lediglich elf der 83 untersuchten
Zwillingspaare zweieiige und gemischtgeschlechtliche Zwillinge waren.

Obwohl in unserer Studie der Frauenanteil sowohl in der jingeren als auch in der élteren
Vergleichsgruppe mit 75,0 % bzw. 72,5 % relativ gleichblieb, kénnte dieser Unterschied
dennoch die Beurteilung der olfaktorischen Adaptation beeinflussen. In kinftigen Studien
sollte daher eine ausgewogenere Geschlechterverteilung angestrebt werden.
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Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Die Untersuchung der Geruchswahrnehmung gibt nicht nur Aufschluss Uber spezifische
sensorische Fahigkeiten, sondern spiegelt auch weitergehende kognitive Funktionen wider,
die einen wesentlichen Teil der Lebensqualitat beeinflussen. Zudem haben Studien zu den
Auswirkungen einer isolierten kongenitalen Anosmie eine gréf3ere soziale Unsicherheit, ein
hoheres Risiko fur depressive Symptome und eine hohere Unfallrate im Haushalt festgestellt
(Croy et al., 2012). Epidemiologische Studien zeigten, dass der Verlust des Geruchssinns
sowohl in der allgemeinen als auch in der klinischen Bevolkerung weit verbreitet ist.
Dysosmie, ein Zustand veranderter Geruchswahrnehmung, ist in der Allgemeinbevélkerung
seltener, in der klinischen Bevdlkerung jedoch haufiger. Die haufigsten Ursachen sind
Infektionen der oberen Atemwege, Erkrankungen der Nase und der Nasennebenhghlen
sowie Schadel-Hirn-Traumata (Nordin and Bramerson, 2008).

In der vorliegenden Studie konnte eine ausgeprégtere olfaktorische Habituation der
normosmischen  &lteren  Untersuchungsgruppe im  Vergleich  zur  jlingeren
Untersuchungsgruppe nach langerer Duftexposition festgestellt werden. Die Relevanz der
olfaktorischen Adaptation und ihrer pathologischen Veranderungen wird deutlich, wenn
beispielsweise potenzielle Gefahren nicht mehr adaquat eingeschéatzt werden kénnen. Einige
Autorlnnen spekulieren, dass Veranderungen der Riechfunktion ein Indikator fur das Altern
des Gehirns sein kdnnten, da in altersspezifischen Analysen von Veranderungen der
Geruchswahrnehmung diese eng mit Veranderungen der kognitiven Funktion korrelieren
(Dulay and Murphy, 2002). So zeigte eine Untersuchung der Riechfunktion und der
kognitiven Leistungsfahigkeit, dass bei Patientinnen mit schwerer Hyposmie eine signifikante
Korrelation mit schlechteren kognitiven Leistungen, insbesondere im Gedachtnis, besteht
(Makizako et al., 2014). Diese Korrelation deutet darauf hin, dass der Geruchssinn nicht nur
eng mit allgemeinen kognitiven Beeintrachtigungen zusammenhangt, sondern auch
spezifisch mit Gedachtnisverlusten bei &lteren Menschen mit leichten kognitiven
Beeintrachtigungen.

Auch bei der Atiologie der physiologischen Anorexie bei &lteren Menschen steht die
altersbedingte Abnahme der Riechfunktion im Vordergrund, da eine reduzierte retronasale
Riechfunktion auch die Freude am Essen mindert und in einer geringeren Abwechslung der
Ernahrung sowie Veranderungen des Korpergewichts resultiert, was wiederum das Risiko
chronischer Erkrankungen erhoht. Darlber hinaus lag eine Korrelation zwischen
Riechfunktion und Depression bei alteren Patientinnen vor (Croy et al., 2014). Toussaint et
al. (2015) ermittelten eine Pravalenz der Mangelerndhrung von 60 % bei geriatrischen
Patientinnen und 11 % bei vitalen Seniorlnnen, wahrend Anosmie bei 2 % der vitalen
Seniorlnnen und 46 % der geriatrischen Menschen auftrat.

Dariiber hinaus berichten Betroffene haufiger tber Schwierigkeiten bei der Bewaltigung
alltaglicher Aktivitaten, was die Notwendigkeit einer frihzeitigen Diagnose von
Riechstorungen durch Primarversorger unterstreicht. Eine friihzeitige Intervention kdnnte
entscheidend dazu beitragen, die funktionelle Unabhangigkeit im Alter zu erhalten und die
Lebensqualitat deutlich zu verbessern (Gopinath et al., 2012).

Perricone et al. und Ortega-Hernandez et al. diskutieren daher den Stellenwert von
Riechstérungen als Fruhindikator flr neuropsychologische Erkrankungen. Beim
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systemischen Lupus erythematodes (SLE) zeigten sich Riechstbérungen als
neuropsychiatrische Manifestation der Erkrankung, was spater auch bei Erkrankungen wie
dem Sjogren-Syndrom, der Polydermatomyositis, dem rezidivierenden Spontanabort und
dem hereditaren Angioédem beobachtet wurde (Perricone et al., 2013). Perricone et al.
vermuten hier einen funktionellen Zusammenhang mit der N&he der Gencluster fur
Geruchsrezeptoren und den Hauptloci fur die Haupthistokompatibilitatskomplexe. Auch
Alzheimer zeigte in Untersuchungen einen frihen Riechverlust, was Ortega-Hernandez
ebenfalls auf die Néhe der Geruchsrezeptorgene zum HLA-Locus auf Chromosom 6
zurlckfuhrt (Ortega-Hernandez et al., 2009).

Die olfaktorische Dysfunktion ist ein Indikator fir degenerative Prozesse, wie die Korrelation
zwischen der olfaktorischen Dysfunktion bei Personen mit Anosmie und der 5-Jahres-
Mortalitat zeigt. Die Mortalitatsrate bei Personen mit Anosmie war dreimal héher als bei
normosmischen Personen. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Korrektur fur
Storfaktoren wie Erndhrung, kognitive und psychische Gesundheit, Rauchen und
Alkoholkonsum signifikant. Die Autorinnen diskutierten die Bedeutung der Riechfunktion als
Indikator fir eine verlangsamte Zellregeneration oder als Marker fur eine kumulative toxische
Umweltexposition (Pinto et al., 2014).

Durch den Riechverlust entstehen strukturelle Veranderungen im Gehirn, die Uber den
Bulbus olfactorius hinausgehen, jedoch konnte durch ein erfolgreiches Riechtraining und
anschlieBender Wiedererlangung des Riechvermdgens eine Volumenzunahme des Bulbus
olfactorius beobachtet werden (Reichert and Schopf, 2018). Vor diesem Hintergrund gewinnt
das Riechtraining zunehmend an Bedeutung und ist Gegenstand zahlreicher Studien
(Altundag et al., 2015). Das Riechtraining wird nicht nur mit einer Verbesserung der globalen
Kognition in Verbindung gebracht, sondern auch mit einer Steigerung der Sprechflissigkeit
und des verbalen Lernens bzw. Gedachtnisses. Dartber hinaus wurde in diesen Studien eine
Zunahme des Volumens bzw. der GrélRe olfaktorischer Hirnregionen, einschliel3lich des
Bulbus olfactorius und des Hippocampus, sowie eine Veranderung der funktionellen
Konnektivitdt beobachtet. Diese Effekte sind nicht auf Patientinnen mit Riechverlust
beschrankt. Auch bei normosmischen Probandinnen konnte ein Nutzen beobachtet werden
(Vance et al., 2024).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, die Unterschiede in der olfaktorischen Funktion und
Habituation zwischen &lteren und jingeren Gruppen zeigen, stellen eine Erweiterung des
aktuellen Forschungsstandes zur Rolle des Geruchssinns dar und unterstitzen weitere
Studien, die das Riechen als Indikator fir degenerative Prozesse betrachten.
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Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Monografie werden neue Erkenntnisse zur olfaktorischen Habituation bei
normosmischen alteren und jingeren Personen vorgestellt. Unsere Daten deuten darauf hin,
dass bei gesunden A&lteren Personen eine ausgepragtere Adaptation nach langerer
Duftexposition im Vergleich zu jingeren Personen eintritt und somit von einer geringeren
Riechleistung in der alteren Kohorte ausgegangen werden kann. Die vorliegende Studie tragt
somit zu einem vertieften Verstandnis der Anwendung der Riechfunktionsmessung als
diagnostischer Parameter sowohl bei nicht-normosmischen als auch bei normosmischen
Patientinnen bei.

Gleichzeitig wird die Notwendigkeit deutlich, in Zukunft interindividuelle, kognitive und
soziokulturelle Variabilitdt starker zu bertcksichtigen. Weiterfihrende Untersuchungen
sollten eine grol3ere und vielfaltigere Testgruppen einbeziehen, um die Grenzen zwischen
olfaktorischen und kognitiven Beeintrachtigungen genauer bestimmen zu kénnen.

Das Ausbleiben kreuzadaptiver Prozesse in der vorliegenden Studie unterstreicht unser
begrenztes Verstandnis dieses Phanomens und die Notwendigkeit, zukinftige
Untersuchungen unter realitatsnahen Bedingungen durchzufihren, um die Alltagsrealitat der
Patientinnen besser abbilden zu kdnnen.

Die untersuchten normosmischen Alteren bieten interessante Einblicke in dem Erhalt
neuroplastischer Fahigkeiten im Alter, der sich von den jingeren Menschen zu unterscheiden
scheint. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass die Riechfunktion und ihre
Abnahme wertvolle Indikatoren fir degenerative Prozesse sind, und unterstreichen die
Stellung des Riechsystems als unmittelbar der Umwelt ausgesetzter Sinn.
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