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Zusammenfassung

Riechstérungen sind in der Bevdlkerung haufig anzutreffen (Vennemann et al., 2008;
Bramerson und Johansson, 2004) und gehen h&ufig mit einem hohen Leidensdruck einher
(Croy et al., 2009). Ihre Therapieoptionen sind hingegen bis zum heutigen Zeitpunkt
begrenzt. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit von Studien zu mdglichen
Therapiemal3nahmen.

Die olfaktorische Prozessierung umfasst komplexe biochemische und neurologische
Prozesse. Freies Calcium spielt hierbei eine wesentliche Rolle in der peripheren
Verarbeitung der olfaktorischen Informationen. Hervorzuheben sind an dieser Stelle
insbesondere negative Ruckkopplungsmechanismen. Vor diesem Hintergrund kam es zu
der Uberlegung, dass eine Reduktion von freiem, intranasalen Calcium mittels
Pufferlosungen, wie beispielsweise dem Citratpuffer, zu einer Verbesserung des
Riechvermdgens von Patienten mit einer Riechbeeintrachtigung fuhren kénnte. Diverse
vorhergehende Studien unterstiitzten diese Annahme, insbesondere im Bereich von
Riechstérungen einer postinfektiosen Genese (Panagiotopoulos et al., 2005; Whitcroft et
al., 2016). Die Fragestellung dieser Studie lautete daher:

Kommt es durch die einmalige, intranasale Behandlung mit einem Milliliter (ml)
Citratpuffer zu einer Verbesserung des Riechvermdgens von Patienten mit einer

postinfektiosen Riechstérung?

Es wurde ein prospektives, einfach-verblindetes und placebo-kontrolliertes Studiendesign
gewahlt. Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von Februar 2015 bis Januar 2016 im
Zentrum fir Riechen und Schmecken der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde (HNO) des Universitatsklinikums Dresden. Es wurden 49 erwachsene
Teilnehmer mit einer Riechstérung postinfektioser Genese in die Studie eingeschlossen (es
handelte sich um elf Manner und 38 Frauen, ihr Altersdurchschnitt betrug 58,71 + 11,03
Jahre). Das Riechvermdgen wurde durch die Schwellen- und Identifikationstestung mittels
Sniffin' Sticks jeweils vor und nach der Behandlung mit einem Citratpuffer untersucht. Den
Patienten wurde einmalig 1 ml der Citratpufferldsung monorhinal in Richtung der
Riechspalte appliziert. In die kontralaterale Nasenhohle wurde als interne Kontrolle 1 ml
physiologische Kochsalzldsung verabreicht. Eine signifikante Verbesserung des
Riechvermdgens wurde in der Schwellentestung ab einer Erhéhung der Punktzahl um 22,5
Punkte und in der Identifikationstestung um = 3 Punkte postuliert. Bei der gemeinsamen
Betrachtung von Schwellen- und Identifikationstestung wurde respektive eine signifikante

Verbesserung der Ergebnisse ab einer Erhdhung der Punktzahl um = 5,5 Punkte
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angenommen. Die Analyse wurde fur die Gesamtkohorte sowie fiir die Subgruppen
.,Hyposmie“ (Ergebnis von Schwelle und Identifikation in Summe > 10 Punkte) und
Jfunktionelle Anosmie“ (Ergebnis von Schwelle und Identifikation in Summe < 10 Punkte)
durchgefuhrt (Kobal et al., 2000). Im Vergleich zu der Behandlung mit der physiologischen
Kochsalzlésung zeigte sich nach der Behandlung mit dem Citratpuffer eine statistisch
signifikante Verbesserung der Punktzahl von Schwelle und Identifikation in Kombination.
Dies galt fur die Gesamtkohorte (mittlere Verbesserung 0,87 + 2,68 Punkte, P = 0,04) sowie
in der Subgruppenanalyse fir Patienten mit einer Hyposmie (mittlere Verbesserung 1,15 +
2,37 Punkte, P = 0,02). Allerdings wird durch diese Effektgréf3e keine klinische Signifikanz
erlangt. Fir die, in die Subgruppe ,funktionelle Anosmie“ eingeschlossenen Probanden,
konnte hingegen keine statistisch oder klinisch signifikante Verbesserung des
Riechvermdgens nach der Applikation des Citratpuffers im Vergleich zum Placebo
festgestellt werden. Zusatzlich konnte auch bei der getrennten Bewertung der Ergebnisse
aus der Schwellen- sowie der Identifikationstestung keine statistische oder klinische
Signifikanz demonstriert werden. Dies galt sowohl fur die Gesamtkohorte, als auch fur die

Subgruppen ,Hyposmie“ und ,funktionelle Anosmie®.

Um den Effekt von intranasal appliziertem Citratpuffer in der Behandlung von Patienten mit
einer postinfektiosen Riechstérung vollstédndig beschreiben zu kénnen, werden allerdings
weitere grundlegende und klinische Studien bendétigt. Hier sollten in zukunftigen Studien
insbesondere die Ergebnisse einer langerfristigen Behandlung mit dem Citratpuffer durch

weitere randomisierte, kontrollierte Studien untersucht werden.
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1. Vorwort

Der Geruchssinn stellt in der Bevolkerung eine weitgehend unterschétzte Sinnesfunktion dar.
Haufig fuhrt erst eine Beeintrdchtigung oder ein Verlust des Riechvermdgens dazu, dass
Betroffenen seine Bedeutung in das Bewusstsein tritt. Die vielfaltigen Auswirkungen einer
Riechstdrung auf das alltdgliche Leben der Betroffenen fiihren nicht selten zu einer massiven
Einschrankung der subjektiven Lebensqualitat sowie zu einem hohen Leidensdruck (Croy et
al., 2009). So steht das Riechen durch die Wahrnehmung unterschiedlichster Aromen der
Nahrung in enger Verbindung zum Geschmackssinn. Doch auch im Bereich sozialer
Interaktionen und der Partnerauswabhl, bis hin zur Fortpflanzung, findet der Geruchssinn seine
Beteiligung (Hatt und Spehr, 2004). Zusatzlich besteht neben einer Schutzfunktion,
beispielsweise bei der Detektion von Gefahrstoffen oder verdorbenen Lebensmitteln, auch
eine enge Verbindung zu der Stimmungslage eines Menschen, sodass eine Riechstérung
nicht selten in einer depressiven Stimmungslage mindet (Temmel et al., 2002; Deems et al.,
1991).

Storungen des Geruchssinnes sind mit einer Pravalenz von etwa 20% der Bevolkerung im
jungeren und mittleren Lebensalter (Bramerson und Johansson, 2004) sowie von bis zu 25%
der Bevolkerung tber 50 Jahre (Murphy et al., 2002) zudem sehr haufig. Es wird davon
ausgegangen, dass 4 bis 6% der Bevolkerung eine Anosmie aufweisen (Bramerson und
Johansson, 2004). Diese Zahlen verdeutlichen zusatzlich die hohe Relevanz der

Riechstérungen.

Die Atiologie einer olfaktorischen Stérung kann unterschiedlicher Natur sein. Dabei zahlen
sinunasale sowie postinfektiose Riechstdrungen zu den haufigsten Ursachen. Die
Therapieoptionen sind hingegen, insbesondere im Falle einer nicht-sinunasalen Genese,
begrenzt. So bestehen fir Riechstérungen mit einer postinfekti6sen Ursache bisher nur
wenige etablierte Behandlungsoptionen. In vorangehenden Studien wurde die Wirksamkeit
diverser medikamenttser Therapien geprift. Die Untersuchungen einer Behandlung mittels
Kortikosteroiden, Caroverin, Zink, Vitamin A, Ginko bilboa, Minocyclin, Theophyllin,
Akupunktur und alpha-Liponséaure sollen hier nur beispielshaft erwahnt werden. Jedoch konnte
sich bis zu diesem Zeitpunkt keine der genannten Therapien etablieren. Erschwerend kommt
hinzu, dass bei postinfektidsen Riechstdrungen in etwa 40 % der Falle eine Spontanremission
auftritt. Dies fuhrt dazu, dass weitere doppelblinde und placebo-kontrollierte Studien fur eine
abschliel3ende Beurteilung der pharmakologischen Wirkungen erforderlich sind (Damm et al.,
2004). Der Bedarf an wissenschaftlichen Studien bezlglich méglicher Therapieoptionen ist

daher als groR3 zu bewerten.
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Eine weitere erfolgversprechende Behandlungsoption scheint die Therapie mit
Pufferldsungen, wie beispielsweise dem Citratpuffer, darzustellen. Sein Einfluss auf das
Riechvermdgen von Patienten mit Riechstérungen wurde bereits in verschiedenen Studien
untersucht und diskutiert (Panagiotopoulos et al., 2005; Whitcroft et al., 2016; Philpott et al.,
2017).
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2.1. Anatomie der Nase

Die menschliche Nase wird in einen inneren und einen &ufReren Anteil untergliedert. Der
aullere Teil der Nase besteht aus dem Nasenskelett sowie einzelnen knorpeligen
Elementen. Er ist verantwortlich fir ihre &ufRerlich sichtbare und individuelle Form. Die
beiden Nasenltcher bilden den Zugang zum inneren Anteil der Nase. Hier wird die
Nasenhaupthohle durch die Nasenscheidewand (Septum nasi) etwa mittig geteilt. Die somit
paarigen Nasenhothlen werden nach medial jeweils durch die glatte Wand des Septums
begrenzt. In ihre laterale Wand wdlben sich hingegen drei knécherne Nasenmuscheln vor
(Concha nasalis superior, media et inferior). Durch sie werden die drei gleichnamigen
Nasengange (Meatus nasi superior, medius et inferior) gebildet, die jeweils unterhalb der
entsprechenden Nasenmuschel verlaufen. In die Nasengénge miinden die verschiedenen
Gange der paarig angelegten Nasennebenhothlen und stellen somit eine Verbindung her.
Nach dorsal tragen die beiden Nasenhohlen je eine Offnung (Choanen), welche in den

Nasenrachenraum mundet (Watelet und Van Cauwenberge, 1999).

Die Nasenschleimhaut dient funktionell der Befeuchtung und Erwéarmung der Atemluft,
sowie ihrer Reinigung. Sie tragt Uberwiegend das atemwegstypische respiratorische
Flimmerepithel (Regio respiratoria), bei dem es sich um ein mehrreihiges
hochprismatisches Flimmerepithel mit Becherzellen handelt (Mygind und Dahl, 1998). In
einem Areal im Bereich des Nasendachs befindet sich hingegen die Regio olfactoria. Es

handelt sich um den Sitz des Riechepithels (Morrison et al., 1990).
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Orthonasales
Riechen

Retronasales
Riechen

Abbildung (Abb.) 1: Vereinfachte Darstellung der Anatomie der Nase. 1 — Riechspalte, 2 — Obere
Nasenmuschel, 3 — Mittlere Nasenmuschel, 4 — Untere Nasenmuschel, 5 - Mundhdhle, 6 - Zunge.

2.2. Riechepithel

Der Uberwiegende Anteil des Riechepithels befindet sich in der Riechspalte, einem Bereich
am Dach der Nasenhoéhle. Sie umfasst den dorsal gelegenen Anteil der Concha nasalis
superior sowie die gegeniberliegenden Regionen der Nasenscheidewand (Morrison et al.,
1990). Neuere Erkenntnisse zeigen, dass sich die Ausdehnung zudem auf weiter anterior
gelegene Teile der Nasenhohle erstreckt und dariiber hinaus auch Bereiche der mittleren
Nasenmuschel einschliel3t (Leopold et al., 2000). Insgesamt nimmt das Riechepithel eine
Flache von etwa 100-400 Quadratmillimeter (mm?2) ein (Moran, 1982). Die Ausdehnung und
der strukturelle Aufbau unterliegen jedoch einer Variabilitat, die mit verschiedenen
Faktoren, wie zum Beispiel dem Lebensalter, zusammenhéangen (Smith, 1941). Das
olfaktorische Epithel beim Fetus erscheint ausgedehnt und zusammenhdngend. Es
imponiert mit einer regelmaRigen und abrupten Grenze. Mit steigendem Alter nimmt diese
RegelmaRigkeit jedoch stetig ab und eine allmahliche Degeneration des Epithels lasst sich
beobachten (Naessen et al., 1970). Das olfaktorische Epithel wird nun stellenweise von
respiratorischem Epithel durchsetzt (Leopold et al., 2000). Neben dem Alter sind
verschiedene schadigende Einflisse fur diese Dynamik verantwortlich (Leopold et al.,
2000). Ein direkter Zusammenhang zwischen histologischen Verdnderungen sowie

Ausmald und Ursache einer Riechstdrung kann beobachtet werden (Jafek et al., 1997).



2. Grundlagen des Riechens

Beim Riechepithel handelt es sich um ein hohes, mehrreihiges, prismatisches Epithel.
Strukturell setzt es sich aus vier verschiedenen Zelltypen zusammen. Hierbei handelt es
sich um Basalzellen, olfaktorische Rezeptorneurone (ORN), Stutzzellen sowie mikrovillare
Zellen. Zusatzlich kommen noch Bowman-Driisen, auch Glandulae olfactoriae gennant,
und sogenannte ,olfactory ensheating cells“ vor (Barnett und Riddell, 2004). Die Basalzellen
liegen an der Basallamina und fungieren als allgemeine Vorlauferzellen. Es handelt sich bei
ihnen um undifferenzierte, multipotente Stammzellen, die in der Lage sind sich
asymmetrisch zu teilen und eine kontinuierliche Regeneration des Riechepithels bis an das
Lebensende ermdglichen.

Bei den olfaktorischen Rezeptorneuronen handelt es sich um priméare Sinneszellen. lhre
Zellkorper sind im mittleren Bereich des Riechepithels lokalisiert. Aus ihnen gehen jeweils
zwei Fortsatze hervor. Bei einem von ihnen handelt es sich um einen dendritischen
Fortsatz, welcher nach apikal zieht. In der Mukusschicht, welche das Epithel tiberdeckt,
verdickt er sich zu einem Kolben (auch olfaktorischer Kolben oder Bulbus dendriticus
genannt). Von diesem gehen wiederum etwa 20 unterschiedlich lange und unbewegliche
Zilien aus. Sie verlaufen durch den Mukus und tragen in ihren Zellmembranen
Rezeptorproteine,  welche die  Odorantien binden und  dadurch  eine
Signaltransduktionskaskade in Gang setzen. Bei dem zweiten Fortsatz handelt es sich um
ein ableitendes Axon. Dieses zieht vom Zellkdrper nach basal, durchzieht die
Basalmembran und verlauft mit weiteren Axonen in Faserbindeln zum Bulbus olfactorius

des Gehirns (Hummel und Welge-Lissen, 2009).

Die Stitzzellen dienen neben einer mechanischen Stabilisierung des Zellverbandes auch
der Isolierung benachbarter ORN untereinander. Zusatzlich sind sie gemeinsam mit den

Bowman-Drisen fur die Bildung des Riechschleims verantwortlich.

Die Funktion der mikrovillaren Zellen konnte bisher nicht vollstandig geklart werden.
Moglicherweise handelt es sich um zusatzliche chemorezeptive Zellen (Moran, 1982;
Morrison, 1992; Asan und Drenckhahn, 2005). Wie auch im Falle der ORN, handelt es sich
bei ihnen um bipolare Zellen. Ein Fortsatz zieht nach apikal und bildet dort die Mikrovilli aus,

ein zweiter zieht vom Zellkdrper zum Gehirn.

Die Bowman-Driisen bzw. Glandulae olfactoriae durchziehen das olfaktorische Epithel und
sezernieren den Riechschleim. Dieser Schleim bedeckt das Epithel an seiner Oberflache
und erflllt dort verschiedene Funktionen. Unter anderem beeinflusst er das extrazellulare

Milieu und reguliert den pH-Wert. Zusatzlich wirkt er auf die Bindung verschiedener
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Geruchsstoffe ein, indem er durch ,odorant binding proteins® (OBP) v.a. hydrophobe

Duftmolektle bindet und diese so zu den Rezeptoren transportieren kann.

Bei den olfactory ensheating cells handelt es sich um glia-dhnliche Zellen, die die
Axonbundel der ORN bei ihrem Wachstum in Richtung des Bulbus olfactorius umgeben

und dazu beitragen Fehlverschaltungen der Axone zu verhindern (Schwarting, 2000).

2

O
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Riechepithels. 1 — Lamina cribrosa (Os ethmoidale), 2.
Basalzelle, 3 — ORN, 4 - Stiitzzelle, 5 — Zilien der ORN.

2.3. Physiologie des Riechens

2.3.1. Signaltransduktionskaskade

Duftmolekiile konnen die Riechspalte ortho- oder retronasal erreichen. Orthonasal
bedeutet, mit dem Eintritt durch die Nasenlocher entsprechend des Luftstromes. Der

retronasale Weg wird bei der Nahrungsaufnahme genutzt, indem Duftstoffe, die in der
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Mundhohle freigesetzt werden, die Riechspalte Uber die Choanen erreichen. Nachdem die
Duftstoffe durch den Riechschleim diffundiert sind, binden sie an die Riechrezeptoren in
den Zilienmembranen der ORN. Durch diese Interaktion zwischen Ligand und
Riechrezeptor wird eine Signaltransduktionskaskade in Gang gesetzt, welche das Signal in
das Zellinnere weiterleitet (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Bei den Riechrezeptoren
handelt es sich um transmembrantse G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Die Bindung an
den Rezeptor fuhrt zu seiner Konformationsanderung und |6st die Aktivierung eines
assoziierten G-Proteins aus. Es handelt sich hierbei um das olfaktorische G-Protein ,Goi"
mit heterotrimerer Struktur. Im Folgenden dissoziiert das Goer-Protein in seine
Untereinheiten und leitet durch diese das Signal an das Enzym Adenylylzyklase Il weiter.
Es kommt zu einer Aktivierung der Adenylylzyklase Il und damit zur Synthese eines
Botenstoffs (sogenannter second messenger), indem Adenosintriphosphat (ATP) zu
zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) umgewandelt wird (Rassow, 2008). Durch
cAMP wiederum erfolgt die Offnung von Kationenkanalen (cyclic nucleotide gated channels,
CNG-channels), die zu einem Einstrom von Kationen in das elektronegative Zellinnere
fihren (Hummel und Welge-Lissen, 2006). Es handelt es sich hierbei vor allem um
Natrium- und Calciumionen. Der Calciumeinstrom filhrt zu einer Offnung zuséatzlicher
Chloridkanale, durch welche Chloridionen aus der Zelle ausstromen. Diese verschiedenen
lonenstréme fllhren insgesamt zu einer Positivierung des negativen Membranpotenzials
der Zelle (Depolarisation) (Behrends, 2010; Prinz zu Waldeck und Frings, 2005). Bei
Erreichen des Schwellenpotenzials bei etwa - 50 Millivolt (mV), erfolgt die Ausbildung eines
Aktionspotenzials. Dieses elektrische Signal wird tGber das Axon zum Bulbus olfactorius

fortgeleitet (Hummel und Welge-Lissen, 2009).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Signaltransduktionskaskade.

2.3.2. Rezeptorproteine

Fur die Kodierung der Rezeptorproteine besitzt der Mensch eine grof3e Anzahl an Genen
(Glusman et al., 2001). Es handelt sich hierbei um die grof3te bekannte Genfamilie des
menschlichen Genoms (Niimura und Nei, 2003). Von dieser kodieren etwa 350 Gene fir

einen einzelnen Rezeptortyp.

In der Zilienmembran eines ORN sind einzig Rezeptoren eines Rezeptortypes exprimiert.
Mit jedem Rezeptortyp sind hingegen mehrere Duftmolekile kompatibel (Behrendes,
2010).

Bei Duftstoffen handelt es sich um komplexe Molekile. Durch ihre verschiedenen Anteile
kann ein einzelnes Duftmolekll mit mehreren Riechrezeptoren interagieren und diese somit
aktivieren. Somit entsteht ein fir das Duftmolekll charakteristisches Erregungsmuster

(Hummel und Welge-Lissen, 2009).
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2.3.3. Adaptation

Die Adaptation dient der Anpassung eines Organismus an seine Umwelt. Es handelt sich
um einen reversiblen Prozess der Gewohnung, der bei kontinuierlicher Exposition
gegenlber einem Duftstoff auftritt. Trotz eines konstanten Impulses, kommt es zu einer
Abnahme der Reizantwort und damit schlief3lich zu einer verminderten Wahrnehmung des
Geruchs. Der Organismus reagiert somit in erster Linie auf Veranderungen in seiner
Umgebung und ist damit in der Lage eine hohe Sensitivitat aufrechtzuerhalten (Dalton,
2000). Linster et al. beschrieben sowohl Adaptationsmechanismen auf peripherer, als auch
auf zentraler Ebene. So fuhren periphere Mechanismen auf Ebene der
Signaltransduktionskaskade, zu einer selteneren Ausbildung von Aktionspotenzialen. Bei
der kortikalen Adaptation kommt es hingegen zu einer Depression der Synapsen im Bereich
des piriformen Cortex (Linser et al., 2007). Die Dauer der Adaptation ist variabel und kann
sich im Bereich von Sekunden (kurzfristige Adaptation) bis zu Minuten (langerfristige

Adaptation) bewegen (Dougherty et al., 2005).

Auf Ebene der Signaltransduktionskaskade kommt es zu einer Interaktion von Calmodulin
und Calcium-lonen. Nach dem Erreichen einer bestimmten intrazellularen Konzentration
der Calcium-lonen, findet die Bildung eines Calcium-Calmodulin-Komplexes statt (Zufall
und Leinders-Zufall, 2000). Der Komplex bindet im Folgenden an die CNG-Kanale und fuihrt
damit zu einer Desensitivierung dieser gegeniber dem cAMP (Kurahashi und Menini,
1997). Ein verminderter Kationeneinstrom ist das Resultat (Pifferi et al., 2006) und die

Ausbildung von Aktionspotenzialen erfolgt letztlich seltener.

Unklar ist weiterhin die Beteiligung einer Phosphodiesterase, welche cAMP hydrolysiert
(Borisy et al., 1992; Yan et al., 1995; Kurahashi und Menini, 1997). Es wird angenommen,
dass es zu einer calcium-abhangigen Phosphorylierung der Adenylylcyclase kommt,
welche wiederum zu einer verminderten Bildung von cAMP fuhrt. Die Folge ist eine
reduzierte Aktivierung der CNG-Kandale und damit ein geringerer Kationeneinstrom in die
Zelle (Pifferi et al., 2010).

Die Dauer der Adaptation steht dabei in Abhangigkeit von der Aktivitat des
Natrium/Calcium-Exchanger-Komplexes. Dieser Komplex ist dafiir verantwortlich, die
Calcium-lonen von intra- nach extrazellular zu transportieren (Hummel und Welge-Lissen,
2009).
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Abzugrenzen von der Adaptation ist der Begriff der Habituation, welcher in erster Linie einen

zentralen Lernprozess darstellt (Hummel und Welge-Lissen, 2009).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Adaptation auf Ebene der Signaltransduktionskaskade.

2.4. Riechbahn

Die zahlreichen Axone der ORN teilen sich in zehn bis 15 Faserbiindel (Filae olfactoriae)
auf. Diese durchziehen die Lamina cribrosa des Os ethmoidale und bilden in ihrer
Gesamtheit den Nervus (N.) olfactorius (erster Hirnnerv). Sie erreichen so die Fossa cranii
anterior und ziehen dort zum ipsilateralen Bulbus olfactorius. Dieser stellt die erste zentrale
Ebene der Riechverarbeitung dar. Der Bulbus kann in sechs laminare Schichten
untergliedert werden. In einer dieser Schichten, kommt es zu der Ausbildung von
synaptischen Verbindungen zwischen den Axonen der ORN und Mitralzellen. Dies erfolgt
innerhalb eines sogenannten Glomerulus, in welchem zahlreiche ORN eines identischen
Rezeptortypen auf nur eine Mitralzelle konvergieren (Hummel und Welge-Lussen, 2009).
Jeder Glomerulus reprasentiert somit einen bestimmten Rezeptortyp. Auf dieser Ebene

greifen zudem zahlreiche Interneurone an. Im Sinne einer sogenannten lateralen
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Hemmung, dienen sie der Begrenzung der Informationsmenge und damit gleichzeitig einer
Kontrastverstarkung des Signals. Das Muster der aktivierten Glomeruli bestimmt den im
Telencephalon erfolgenden Riecheindruck (Buck, 2005) und wird durch die Interneurone
prazise beeinflusst. Diese Information wird tUber die Axone der Mitralzellen nun als Tractus
olfactorius in sekundare olfaktorische Strukturen geleitet. Bei diesen handelt es sich um
Nucleus olfactorius anterior, piriformen Cortex, entorhinalen Cortex sowie Teile der
Amygdala und des Striatum. In ihrer Gesamtheit werden sie auch als olfaktorischer Cortex
bezeichnet. Ausgehend von diesem kommt es uber direkte oder indirekte Wege zu einer
Signalubertragung auf den Hypothalamus, die Inselrinde, den orbitofrontalen Cortex und
das limbische System (Hummel und Welge-Lussen, 2009).

Besonders bei der zentralen Verarbeitung der Riechinformation ist, dass der Thalamus
nicht direkt in der Riechbahn verschaltet ist. Die Riechinformationen erreichen demnach die

Ubergeordneten Hirnstrukturen ohne seine Filterung (Murakami und Masayoshi, 2005).

Zudem kann eine Anpassung des zentralen Nervensystems in seiner Anatomie und
Funktion an seine Anforderungen beobachtet werden. Dieser Prozess wird als neuronale
Plastizitat bezeichnet und erklart beispielsweise die direkte Korrelation des Riechvermégen

einer Person mit dem Volumen des Bulbus olfactorius (Haehner et al., 2008).
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3. Riechstérungen

3.1. Definition olfaktorischer Stérungen / Terminologie

Die Einteilung von Riechstdérungen kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen.
Zum einen ergibt sich die Mdglichkeit der Zuordnung nach dem Schadensort. Zum anderen
kénnen Riechstérungen aber auch nach ihrer Erscheinungsart unterschieden werden.
Hierbei differenziert man zwischen quantitativen und qualitativen Riechstérungen. Zu den
guantitativen Riechstérungen zahlen die Anosmie, die Hyposmie sowie die Hyperosmie.
Die qualitativen Riechstérungen umfassen sowohl die Parosmie als auch die Phantosmie.
Einen Uberblick soll Tabelle 1 bieten.

Riechstérungen Definition

Quantitative Riechstérungen Normosmie Normales Riechvermogen

Hyperosmie Verstarktes Riechvermogen /
Ubernormale Funktion

Hyposmie Partieller Verlust des
Riechvermdgens /

vermindertes Riechvermégen

Anosmie Kompletter Verlust des

Riechvermdgens

Qualitative Riechstérungen Parosmie Qualitative Fehlwahrnehmung

von Duftstoffen

Phantosmie Wahrnehmung von Gertichen
in Abwesenheit einer

entsprechenden Duftquelle

Tabelle 1: Terminologie der Riechstérungen.
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3.2. Qualitative Riechstérungen: Dysosmien

Bei den sogenannten Dysosmien handelt es sich um qualitative Riechstérungen. Sie treten
in Form von Parosmien und/oder Phantosmien begleitend bei bis zu 65% der Patienten mit
einer Riechstorung auf (Seiden, 2004).

Die Phantosmie entspricht einer Duftwahrnehmung ohne eine vorhandene Duftquelle.
Dagegen wird bei einer Parosmie ein vorhandener Geruch vom Patienten
fehlwahrgenommen. Hierbei klagen die Betroffenen oftmals Uber unangenehme
Geruchsqualitaten und damit einhergehend tber eine hohe psychische Belastung (Frasnelli
et al., 2003; Landis et al., 2005; Leopold, 2002).

Die exakte Ursache der Dysosmien ist noch nicht abschlieBend geklart. Auf peripherer
Ebene wird eine Schadigung von olfaktorischen Rezeptoren im Riechepithel als ursachlich
angenommen, wodurch es durch den partiellen Ausfall zu einem veranderten Riechsignal
kommt, welches eine Dysosmie zur Folge hat (Holbrook et al., 2005). Korrespondierend
findet sich haufig auch im zentralen Bereich eine Volumenabnahme des Bulbus olfactorius
(Glockler et al., 2005).

Dysosmien treten besonders haufig in Kombination mit postinfektiosen und
posttraumatischen Riechstdrungen auf. Es wird angenommen, dass sie durch die teilweise
Regeneration des Riechepithels und der Rezeptorneuronen entstehen und werden
entsprechend als prognostisch glinstiges Zeichen gewertet (Frasnelli et al., 2004). Die zum
Teil auffallende zeitliche Latenz des Auftretens der Dysosmien erscheint vor dieser

Annahme stimmig (Hummel, 2003).

3.3. Quantitative Riechstérungen

Weiterhin kann eine Differenzierung auch anhand der Atiologie einer Riechstérung erfolgen.
Es wird hierbei zwischen sinunasalen und nicht-sinunasalen Ursachen unterschieden.
Nicht-sinunasale Ursachen wiederum konnen postinfektiosen, posttraumatischen,
idiopathischen, neurologischen, toxischen, iatrogenen oder kongenitalen Ursprungs sein.
Auch eine Assoziation zu einer Reihe von internistischen Erkrankungen soll an dieser Stelle
erwahnt werden. Bei der Differenzierung stellt insbesondere die Patientenanamnese ein

zentrales Kriterium dar (Hummel und Huttenbrink, 2005).
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3.4. Epidemiologie von Riechstérungen

Laut einer Studie von Damm et al. stellt eine sinunasale Genese die haufigste Ursache von
Riechstorungen dar. So seien 72% der Riechstdrungen auf ein sinunasales Geschehen
zuruickzufuhren. Bei der Mehrheit der Patienten mit einer sinunasalen Riechstérung fanden
sich Entziindungen der Nase und Nasennebenhdhlen. Seltener seien nichtentziindliche
respiratorische Storungen. Der Anteil postinfektioser Riechstorungen betrage laut Damm et
al. 11%, 6% der Riechstbérungen werden als idiopathisch Kklassifiziert, 5% seien
posttraumatischer Genese. Zusétzlich werden rund 3% der Riechstdrungen iatrogen
verursacht, 2% durch Toxine und 1% sei kongenitaler Natur (Damm et al., 2004).

[ Riechstérungen ]

) Nicht-
[ Sinunasal ] [ sinunasal ]

[ Postviral ] [Idiopathisch] [Posgtgilﬁma-] [ latrogen ] [ Toxisch ] [Kongenital]

Abbildung 5: Epidemiologie von Riechstdérungen nach Damm et al., 2004.
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M Sinunasal (72%) M Postviral (11%) Idiopathisch (6%) B Posttraumatisch (5%)

H |latrogen (3%) B Toxisch (2%) m Kongenital (1%)

Abbildung 6: Epidemiologie von Riechstdérungen nach Damm et al., 2004.

Insgesamt lassen sich Riechstérungen haufiger beim weiblichen als beim mannlichen
Geschlecht beobachten (Landis et al., 2004; Temmel et al., 2002). Insbesondere im Falle
der postinfektiosen Riechstérungen kann ein héherer Anteil von weiblichen Betroffenen
festgestellt werden (Hummel und Welge-Lissen, 2006), wohingegen bei posttraumatisch

bedingten Riechminderungen haufiger Manner betroffen sind (Mott und Leopold, 1991).

Auch eine Abnahme des Riechvermogens im Alter kann haufig beobachtet werden. So
seien laut Doty und Kamath tber 50% der US-amerikanischen Population im Alter von 65
bis 80 Jahren und sogar 75% Uber 80 Jahre betroffen (Doty und Kamath, 2014). Die
Verminderung der olfaktorischen Funktion spiegelt sich dabei auf allen Ebenen der
Riechverarbeitung wieder (Hummel et al., 2014). Die mdglichen Ursachen sind vielfaltig.
Neben der mit zunehmendem Alter physiologisch verminderten Neurogenese und
Regenerationsfahigkeit der Zellen, konnten auf peripherer Ebene unter anderem auch eine
Abnahme der Ausdehnung des Riechepithels, eine verminderte Anzahl von ORN und eine
verminderte Vaskularisation des Epithels beobachtet werden (Doty und Kamath, 2014).
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3.5. Atiologie der Riechstérungen

3.5.1. Postinfektiése Riechstérungen

Postinfektitse Riechstérungen sind mit einem Anteil von etwa 11% der nicht-entztindlichen
Riechstdrungen haufig anzutreffen (Damm et al., 2004). Charakteristisch ist insbesondere
der enge zeitliche Zusammenhang zu einer Infektion des oberen Respirationstraktes, der
anamnestisch vom Patienten berichtet wird. Die Diagnosestellung erfolgt im
Zusammenspiel von Anamnese, klinischer Untersuchung und Riechtestung. Haufig wird
vom Patienten eine gewdhnliche Erkaltung oder Grippe als ursachlich angegeben (Welge-
Lissen und Wolfensberger, 2006). Im Rahmen eines akuten Infektes, kommt es durch das
Anschwellen der Nasenschleimhaut zu einer nasalen Obstruktion. Diese fuihrt konsekutiv
auch zu einer verminderten olfaktorischen Funktion. Bei einer postinfektiosen Riechstérung
bleibt das verminderte Riechvermdgen jedoch auch nach dem Abklingen des Infektes
bestehen.

Verschiedene Viren, inshesondere Rhinoviren sowie Parainfluenzaviren vom Typ 3, werden

als Ursache der postinfektiosen Riechstérung angenommen (Konstantinidis et al., 2006).

In Bezug auf die Epidemiologie der postinfektidsen Riechstorung lasst sich feststellen, dass
Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger betroffen sind (Hummel, und Welge-Liissen,
2006). Eine erhdhte Inzidenz lasst sich insbesondere in der vierten bis achten
Lebensdekade beobachten (Welge-Liussen und Wolfensberger, 2006). Auch eine
Abhangigkeit von der Jahreszeit, mit Haufung in den Frihlings- und Sommermonaten,

konnte nachgewiesen werden (Sugiura et al., 1998).

Als urséchlich fiir das veranderte Riechvermdgen wird eine virusbedingte Schadigung oder
funktionelle Veranderung der olfaktorischen Rezeptorneurone angenommen (Moran et al.,
1992; Yamagishi et al., 1994). Als histologisches Korrelat der Epithelschadigung findet sich
ein ,flickenteppichartiges® Erscheinungsbild des Riechepithels, das durch seine
Durchsetzung mit respiratorischem Epithel bedingt ist. Doch nicht nur im Bereich der
Riechspalte, sondern auch auf zentraler Ebene konnten Veranderungen demonstriert
werden. So kann eine postinfektiose Riechstdrung unter anderem zu einer Abnahme des

Volumens des Bulbus olfactorius fuhren (Mdller et al., 2005; Rombaux et al., 2006).

Aktuell ist keine effektive und spezifische Therapie der postinfektiosen Riechstérung
bekannt. In verschiedenen Studien wurden bereits zahlreiche Behandlungsversuche

unternommen, jedoch konnte sich bisher keiner dieser Ansatze in der Therapie der
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postinfektibsen Riechstérungen etablieren. Laut der aktuellen AWMF-Leitlinie zu Riech-
und Schmeckstdrungen, wird eine ausflhrliche Patientenberatung empfohlen. Hierbei

sollen die Betroffenen auch in Bezug auf Sicherheitsangelegenheiten aufgeklart werden.
Eine Auswahl der Behandlungsanséatze soll hachfolgend umrissen werden.

* Riechtraining

Das Riechtraining entspricht einer regelmalligen Exposition gegenuber
verschiedenen Duftstoffen mit ihrer bewussten Wahrnehmung durch den Patienten.
Der Effekt von Riechtraining auf das Riechvermdgen von Patienten mit einer
Riechstorung wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Eine Verbesserung des
Riechvermogens konnte hierbei nachgewiesen werden (Hummel et al., 2009).
Begrindet wird dies durch einen positiven Effekt des Riechtrainings auf die
Regeneration der olfaktorischen Rezeptorneurone (Wang et al., 2004) und eine
mdgliche Verlangerung der Neuroneniberlebenszeit (Hummel und Welge-LiUssen,
2009). Damm et al. konnten zeigen, dass sich ein positiver Effekt des Riechtrainings
auch bei Patienten mit einer postinfektiosen Riechstdrungen nachweisen lasst.
Hierbei sei insbesondere ein frihzeitiger Beginn des Riechtrainings, innerhalb der
ersten 12 Monate nach Auftreten der Riechstérung, entscheidend. Zusatzlich zeigte
sich eine Uberlegenheit des Riechtrainings mit hohen Duftstoffkonzentrationen
(Uberschwellige Konzentrationen) gegentber dem Riechtraining mit niedrigen
Duftstoffkonzentrationen (schwellennahe Konzentrationen) (Damm et al., 2014).
Zudem konnte in einer Studie von Altundag et al. gezeigt werden, dass eine lange
Trainingsdauer sowie ein Wechsel der zum Riechtraining verwendeten Duftstoffe
anzustreben sind (Altundag et al., 2015). Auch Konstantinidis et al. untersuchten den
Effekt der Trainingsdauer bei Patienten mit einer postinfektiosen Riechstérung und
konnten demonstrieren, dass die Durchfiihrung des Riechtrainings tber einen
langeren Zeitraum zu besseren Ergebnissen in der Riechtestung fuihrt (Konstantinidis
et al, 2016). Laut der aktuellen AWMF-Leitlinie soll Patienten mit einer
postinfektibsen Riechstorung die Durchfihrung eines Riechtrainings empfohlen

werden.

» Alpha-Liponsaure

Alpha-Liponsaure flhrt zu einer Expression des ,nerve growth factors® sowie der
Substanz P und des Neuropeptid Y. Zusatzlich kommen ihr antioxidative Effekte zu
(Garrett et al.,, 1997; Hounsom et al., 1998; Hounsom et al., 2001). Vor dem
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Hintergrund dieser Wirkungen kam es zu der Uberlegung, den Effekt der Alpha-
Liponsaure auf die Regeneration des Riechvermdgens bei Riechstérungen zu
untersuchen. Hummel et al. erhoben hierbei den Effekt von 600 mg oral
eingenommener Alpha-Liponséaure pro Tag Uber einen Zeitraum von vier Monaten auf
das Riechvermdgen von Patienten mit einer postinfektiosen Riechstérung. Diese
Studie lieferte zwar vielversprechende Ergebnisse, im Sinne einer signifikanten
Verbesserung der Riechfunktion und der verminderten Wahrnehmung von
Parosmien, dennoch werden doppel-blinde Studien benétigt, um ihren Nutzen
abschliel3end beurteilen zu kdnnen (Hummel et al., 2002).

 Caroverin

Bei Caroverin handelt es sich um einen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten.
Es konnte nach der Behandlung mit 120 mg Caroverin pro Tag Uber den Zeitraum
von vier Wochen eine signifikante Verbesserung der Riechleistung in den
Ergebnissen von Schwellen- und Identifikationstestung gezeigt werden. Der Effekt
wurde fur Patienten mit Riechstérungen unterschiedlicher Genese untersucht und
lasst keine differenzierten Rickschlisse auf den Effekt von Patienten mit einer
postinfektibsen Riechstérung zu (Quint et al., 2002). Zuséatzlich stehen auch in diesem

Fall weitere Ergebnisse aus verblindeten Studien aus.

* Theophyllin

Henkin et al. untersuchten den Einfluss des Phosphodiesterasehemmers Theophyllin
auf das Riechvermdgen von Patienten mit Riechstérungen unterschiedlicher Genese.
Hierbei konnte eine dosisabhangige therapeutische Wirksamkeit sowie die
Notwendigkeit einer dauerhaften Einnahme demonstriert werden (Henkin et al.,
2009). In einer weiteren Studie zeigte sich die nasale Applikation des Theophyllins
gegeniber seiner oralen Einnahme uberlegen (Henkin et al., 2012), jedoch wurde
diese Studie nicht placebo-kontrolliert durchgefiihrt. Auch fur Theophyllin werden
demnach weitere Studien benétigt, um den Effekt der Substanz au die Riechleistung

von Patienten mit einer Riechstorung weiter zu beurteilen zu kdnnen.

18



3. Riechstérungen

» Minocyclin

Bei Minocyclin handelt es sich um eine Substanz mit sowohl antibiotischer, als auch
antiapoptotischer Wirksamkeit. Vor dem Hintergrund dieser Wirkung untersuchten
Reden et al. den Effekt von 2 x 50 mg Minocyclin / Tag Gber einen Zeitraum von drei
Wochen bei Patienten mit einer postinfektiosen Riechstérung. Eine Kontrollgruppe
erhielt ein Placebo. Die Riechtestung wurde vor Beginn der Therapie und sieben
Monate nach ihrem Abschluss erhoben. Hierbei konnte keine signifikante
Verbesserung des Riechvermbgens nachgewiesen werden. Eine Therapie mit
Minocyclin bei Patienten, die eine Riechstérung postinfektibser Genese aufweisen,
sei laut Reden et al. daher nicht zu empfehlen (Reden et al., 2011).

- Kortikosteroide

Mit dem Ziel der Therapie von entziindungsbedingten Schleimhautverdnderungen
wurde der Effekt von Kortikosteroiden untersucht. Jedoch fanden sich
Behandlungsunterschiede in Bezug auf das verwendete Pharmakon, seine Dosis
sowie seine Applikationsart (topisch / systemisch) und die Therapiedauer. Stenner et
al. fihrten eine Studie durch, in der sie den Einfluss von Kortikosteroiden auf
Probanden mit Riechstérungen verschiedener Genese untersuchten. In der Gruppe
von Probanden einer postinfektiosen Riechstorung konnten sowohl nach der 20-
tagigen oralen Einnahme von niedrig dosiertem Betamethason, als auch nach einer
Behandlung mit topischem Budesonid bessere Ergebnisse in der Riechtestung mittels
Sniffin' Sticks demonstriert werden (Stenner et al., 2008). Dabei Ubertrafen die
Ergebnisse, die einer moglichen Spontanremission (Damm et al., 2013). In einer
Studie von Seok et al. wurden 71 Probanden mit einer postinfektidsen Riechstérung
untersucht. Die Gesamtkohorte wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die Probanden der
ersten Gruppe erhielten Uber zwei Wochen Prednisolon oral sowie Memothason-
Nasenspray uber einen Zeitraum von vier Wochen. Die andere Gruppe erhielt die
identische Medikation, nahm jedoch Uber einen Zeitraum von vier Wochen téglich
zusatzlich 180 mg Ginko bilboa in oraler Form ein. In beiden Gruppen konnte nach
dieser Behandlung eine Verbesserung der Riechleistung in Schwellen- und
Identifikationstestung mittels Sniffnin‘ Sticks nachgewiesen werden. Jedoch zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Ergebnissen der
Gruppen. Demnach kdnne von keinem therapeutischen Effekt des Ginko bilboas

ausgegangen werden (Seok et al., 2009).
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« Zinksulfat

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte auf das Riechvermdgen von Patienten mit
einer postinfektidsen Riechstdrung durch eine Behandlung mit Zinksulfat (Aiba et al.,
1998; Henkin et al., 1976).

« Akupunktur

Therapeutische Effekte durch Traditionelle Chinesische Akupunktur werden derzeit
diskutiert. In einer Studie von Vent et al. wurde demonstriert, dass die Traditionelle
Chinesische Akupunktur der Behandlung mit einem Vitamin B-Komplex lber 12
Wochen bei Patienten mit einer postinfektiosen Riechstdrung Uberlegen ist (Vent et
al., 2010). Jedoch widerlegten Silas und Doty die Evidenz in einer Re-Analyse der

Daten und kritisierten zudem das gewahlte Studiendesign (Silas und Doty, 2010).

* Vitamin A

Reden et al. untersuchten die therapeutische Wirksamkeit von Vitamin A bei
Patienten mit einer postinfektités oder posttraumatisch bedingten Riechstérung. Unter
der Annahme eines stimulatorischen Effekts des Vitamin A auf die Regeneration des
olfaktorischen Systems, wurde in dieser Studie tber einen Zeitraum von drei Monaten
je 10.000 Internationale Einheiten (IE) Vitamin A pro Tag appliziert. Zwar konnte eine
signifikante Verbesserung der Riechleistung durch die Applikation von Vitamin A
gezeigt werden, jedoch traf diese Verbesserung auch bei Patienten auf, die ein
Placebo erhielten (Reden et al., 2012).

Hummel et al. konnten hingegen einen signifikanten Effekt von topischem Vitamin A
auf das Riechvermdgen von Patienten mit einer postinfektiosen Riechstérung
demonstrieren. In ihrer Studie erhielt eine Probandengruppe neben einem 12-
waochigen Riechtraining zusatzlich taglich 10.000 IE topisches Vitamin A Uber einen
Zeitraum von acht Wochen. Das Riechvermdgen verbesserte sich statistisch
signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe, die ausschlieBlich mit Riechtraining
behandelt wurde (Hummel et al., 2017).
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* Citratpuffer

In einer Studie von Panagiotopoulos et al. wurde die Wirkung eines Citratpuffers bei
31 Probanden getestet. Es handelte sich hierbei um Probanden, die eine subjektive
Riechminderung angaben. Die Genese der subjektiv verminderten Riechleistung war
dabei verschieden. Die Probanden wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen
untersucht. Hierbei wurde jeweils mit einer Riechtestung begonnen. Am ersten Tag
wurden zudem je 1 ml physiologische Kochsalzldsung in beide Nasenhdhlen
appliziert, am zweiten Tag je 1 ml Adrenalin und am letzten Tag je 1 ml des
Citratpuffers. An jede der Applikationen schloss sich eine erneute Riechtestung im
Abstand von maximal 15 Minuten Uber einen Zeitraum von einer Stunde an. Die
Erhebung der olfaktorischen Leistung erfolgte in dieser Studie mit einem
Identifikationstest, der aus zwolf Sniffin' Sticks bestand. 30 der 31 Patienten erzielten
nach der Applikation des Citratpuffers bessere Ergebnisse in der
Identifikationstestung. Zusatzlich gaben auch 23 der Probanden eine subjektive
Verbesserung des Riechvermégens an (Panagiotopoulos et al., 2005).

In einer Studie von Whitcroft et al. wurden 75 Probanden mit einer postinfektidsen,
posttraumatischen, sinunasalen oder idiopathischen Hyposmie mit 1 ml Citratpuffer
in eine Nasenhohle und 1 ml physiologische Kochsalzlsung in die kontralaterale
Nasenhohle behandelt. Die physiologische Kochsalzlésung diente hierbei als interne
Kontrolle. Die Seite, in die der Citratpuffer appliziert wurde, wurde randomisiert und
war den Patienten unbekannt. Die Applikation erfolgte unter endoskopischer
Kontrolle. Eine Riechtestung mittels seitengetrennter Schwellen- und
Identifikationstestung erfolgte vor und nach der Applikation der beiden Substanzen.
In der Subgruppe der Probanden mit einer postinfektiosen Hyposmie zeigte sich nach
der einmaligen Applikation von 1 ml Citratpuffer eine Verbesserung der Ergebnisse
der Identifikationstestung im Vergleich zum Placebo (Whitcroft et al., 2016).

Philpott et al. untersuchten in einer doppelt-verblindeten Studie den Einfluss eines
Citratpuffersprays im Vergleich zu einem Spray, welches aus sterilem Wasser
bestand. Eingeschlossen wurden Probanden mit einer Riechstérung, welche sich
nicht auf eine konduktive Ursache zuriickfiihren lief3. Die Riechtestung erfolgte mittels
Schwellentestung, unter Verwendung verschiedener Duftstoffe. In  der
Schwellentestung mittels Phenylethylalkohol (PEA), 1-Butanol sowie Eucalyptol
zeigten sich statistisch signifikant bessere Ergebnisse nach der Behandlung mit dem
Citratpufferspray (Philpott et al., 2017).
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Diese Studie fand vor dem Hintergrund dieser limitierten therapeutischen Optionen statt.
Aktuell besteht keine etablierte und verlassliche pharmakologische Therapie. Weitere
Untersuchungen des Effektes von Citratpuffer auf das Riechvermégen von Patienten mit
einer Riecheinschrankung sollen die vielversprechenden Ergebnisse aus vorherigen

Studien weiterfiihren.

Allerdings ist zu erwahnen, dass die Prognose der postinfektiosen Riechstorung im
Vergleich zu Riechstérungen anderer Genese als glnstig zu bewerten ist (Duncan und
Seiden, 1995; Rombaux et al., 2012). Eine Erholung des Riechvermdgens ist insbesondere
bei Frauen haufig zu beobachten (Lee et al., 2014). Die Wahrscheinlichkeit einer Erholung
des Riechvermdgens ist nach den ersten zwei Jahren jedoch abnehmend (Reden et al.,
2006). Eine Remission auf peripherer Ebene wird hierbei durch die bestehende lebenslange
Teilungsfahigkeit der olfaktorischen Neurone ermoglicht. Voraussetzung fir diese

Regeneration sind intakte Basalzellen des Riechepithels (Hummel und Stuck, 2010).

Hinsichtlich der Prognose werden unter anderem folgende Faktoren als ginstig
angenommen: hohes Restriechvermdgen, weibliches Geschlecht, jugendliches Alter,

Nichtraucher, Vorliegen einer Parosmie (Vgl. Hahner et al., 2014).

Vor dem Hintergrund dieser gunstigen Prognose ist die Bedeutsamkeit von doppel-blinden
Studien zur Differenzierung eines Therapieeffektes von einer Spontanremission der

Riechleistung zu betonen.

3.5.2. Sinunasale Riechstdérungen

Die Ursache der sinunasalen Riechstérungen befindet sich im Bereich der Nase oder der
Nasennebenhohlen. Die sinunasale Riechstorung ist in der Gesamtbevolkerung héufig
anzutreffen (Hummel und Welge-Lussen, 2009) und kann unterschiedlichen Ursprungs
sein. So wird zwischen entziindlichen (z.B. im Rahmen einer chronischen Rhinosinusitis)
und konduktiven Ursachen (z.B. anatomisch oder durch eine nasale Polyposis bedingt)
differenziert. Ebenfalls kann eine kombinierte Stérung vorliegen. Zu einer Schadigung des
olfaktorischen Epithels kommt es im Fall einer sinunasalen Riechstorung erst sekundér
(Forster et al., 2004). Charakteristisch ist hierbei insbesondere ein progredienter
Riechverlust (Hahner et al., 2014).
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3.5.3. Posttraumatische Riechstérungen

Posttraumatische Riechstérungen treten plotzlich auf und stehen in einem engen zeitlichen
Zusammenhang zu einem Trauma im Schadelbereich. Es wird eine Schadigung von
zentralen, am Riechvorgang beteiligten, Strukturen angenommen. So kann beispielsweise
eine traumatisch bedingte Kontusion oder die L&sion der Fila olfactoria oder anderer
entsprechender olfaktorischer Hirnareale urséchlich sein. In der radiologischen Diagnostik
missen diese Schaden jedoch nicht zwangslaufig nachweisbar sein (Delank und Fechner,
1996), weshalb insbesondere die Anamnese einen zentralen Bestandteil der Diagnostik
darstellt. Hierbei gibt es widerspriichliche Aussagen dazu, ob die Schwere des Traumas
und die Schwere der Riechstdrung in einem direkten Zusammenhang stehen (Constanzo
und Zasler, 1991; Doty et al., 1997; Constanzo et al., 1986). Eine partielle Erholung Uber
Jahre tritt nur in 10-20 % der Falle auf, komplette Spontanremissionen sind selten (Hahner
et al., 2014). Parosmien und Phantosmien kénnen begleitend zu einer posttraumatischen
Riechstdrung auftreten, jedoch finden sie sich weniger haufig als bei der postinfektiosen
Riechstdrung (Reden et al., 2007).

3.5.4. Kongenitale Riechstérungen

Kongenitale Riechstérungen sind selten. Lediglich 1% aller Riechstérungen sind angeboren
(Forster et al., 2004). Sie konnen isoliert oder im Rahmen verschiedener Syndrome
auftreten. Hier soll insbesondere das Kallmann-Syndrom hervorgehoben werden, bei
welchem sowohl eine angeborene Anosmie, als auch ein hypogonadotroper
Hypogonadismus auftreten (Ribeiro und Abucham, 2008). Ein MRT zeigt typischerweise
eine Hypo- oder Aplasie der Bulbi olfactorii und wird daher zur Diagnosestellung
herangezogen (Hummel und Welge-Lussen, 2009). Bei einer kongenitalen olfaktorischen

Storung sind keine Behandlungsoptionen bekannt.

3.5.5. Toxische Riechstérungen

Riechstorungen, deren Ausloser eine Noxe ist, werden als toxische Riechstérung
zusammengefasst. Sie sind in Europa nur selten anzutreffen und machen lediglich 2% der

Riechstérungen aus (Damm et al., 2004).
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Bereits die einmalige, akzidentielle Toxinexposition kann zu einer akuten Riechstérung
fuhren. Diese tritt schlagartig und in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang zu dem
Ereignis auf. Es kann sich hingegen auch eine progrediente Riechstérung zeigen, wenn es
sich um eine langfristige, chronische Exposition handelt. Dies kann beispielsweise in einer
Noxenexposition am Arbeitsplatz begriindet sein, weshalb eine Arbeitsplatzanamnese nicht
vergessen werden sollte (Klimek et al., 1999; Muttray et al., 2006; Muttray und Konietzko,
1994; Amoore, 1986). Auch eine Medikamentenanamnese sollte Beriicksichtigung finden
(Henkin, 1994). Abgesehen von der umgehenden Noxenkarenz, sind keine weiteren
Therapieoptionen bekannt.

3.5.6. Riechstérungen in Zusammenhang mit weiteren Erkrankungen

Zusatzlich kénnen olfaktorische Dysosmien auch mit neurologischen Erkrankungen
vergesellschaftet sein. Im Fokus stehen hierbei insbesondere die neurodegenerativen
Erkrankungen, wie beispielsweise der Morbus Alzheimer oder das idiopathische Parkinson-
Syndrom (Korten und Meulstee, 1980; Daum et al., 2000). Riechstérungen kénnen den
bekannten Symptomen hierbei weit vorauseilen (Hawkes et al., 1999) und nehmen daher
insbesondere in der neurologischen Fruhdiagnostik eine zentrale Rolle ein. Sie weisen
daruber hinaus aber auch eine hohe differenzialdiagnostische Relevanz auf (Hummel und
Welge-Lissen, 2009). Auch eine Verbindung zu psychiatrischen Erkrankungen, wie der
Schizophrenie oder der Depression, wurde erkannt (Knecht et al., 1999).

Dartber hinaus sollten differenzialdiagnostisch auch intranasale oder intrakranielle
Raumforderungen mittels HNO-&rztlicher Untersuchung bzw. bildgebender Verfahren
ausgeschlossen werden. Insbesondere in Mittellinienstrukturen befindliche Hirntumoren

kénnen eine Riechstérung zur Folge haben (Hummel und Welge-Lissen, 2009).

Ein Zusammenhang von Riechstérungen mit bestimmten internistischen Erkrankungen ist
bekannt. Zu nennen sind hier beispielsweise der Diabetes mellitus (Weinstock et al., 1993;
Le Floch et al., 1993), ein Hypothyreodismus (Khedr et al., 2000; McConnell et al., 1975)
oder auch Erkrankungen, welche die Nieren- und Leberfunktion beeintrachtigen (Frasnelli
et al., 2002). Der exakte Pathomechanismus ist jedoch bisher noch weitgehend ungeklart
(Forster et al., 2004).
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3.5.7. latrogene Riechstérungen

Eine Riechstdrung kann zudem auch iatrogener Natur sein. In Frage kommen hierbei unter
anderem verschiedene neurochirurgische und HNO-chirurgische Eingriffe (Gudziol und
Forster, 2002; Damm et al., 2003). Auch die Verabreichung von Pharmaka kann eine
Riechminderung zur Folge haben (Knecht et al., 1999; Henkin, 1994). Streptomycin,
Amitryptilin, Methotrexat, D-Penicillamin sollen an dieser Stelle nur beispielhaft genannt
werden (Knecht et al., 1999).

3.5.8. Idiopathische Riechstérungen

Konnten alle oben besprochenen Ursachen ausgeschlossen werden und kommt es zu
keiner Besserung unter einer Kortisontherapie, muss von einer idiopathischen
Riechstérung ausgegangen werden (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Eine
altersbedingte Riechminderung sollte bei der Diagnosestellung beachtet und einbezogen

werden.
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4. Studienmedikamente

4.1. Citratpuffer

Wie bereits erlautert, spielt freies Calcium eine zentrale Rolle auf Ebene der olfaktorischen
Signaltransduktionskaskade. Hier sollen insbesondere negative
Ruckkopplungsmechanismen, im Sinne einer Adaptation, hervorgehoben werden. So fluhrt
die Ausbildung eines Calcium-Calmodulin-Komplexes zu einer Desensitivierung der CNG-
Kandle (Kurahashi und Menini, 1997). Dies muindet in einem verminderten
Kationeneinstrom und einer selteneren Ausbildung von Aktionspotentialen (Pifferi et al.,
2006). Daruiber hinaus wird in der Literatur eine calcium-abhangige Phosphorylierung der
Adenylylcyclase Il beschrieben, durch welche es zu einer verminderten Bildung des second
messengers cAMP kommt. Auch dieser Umstand hat die seltenere Ausbildung von
Aktionspotentialen zur Folge (Wayman et al., 1995; Wei et al., 1996; Pifferi et al., 2010)
(siehe auch Kapitel 2.3.3.). Vor diesem Hintergrund kam es zu der Uberlegung, dass eine
Reduktion von freiem, intranasalen Calcium mittels Pufferlésungen, wie beispielsweise dem
Citratpuffer, zu einer Verbesserung des Riechvermdgens fiihren kdnnte. Moglicherweise
kann diese calciumabhangige Minderung des Adaptationsprozesses zu einer
Verbesserung der Riechleistung fuhren. Die Mdglichkeit seines therapeutischen Einsatzes
im Bereich von Riechstérungen soll untersucht werden. Vorhergehende Studien wiesen,
insbesondere im Bereich von Riechstérungen postinfektioser Genese, einen

therapeutischen Effekt nach (Panagiotopoulos et al., 2005; Whitcroft et al., 2016).

Der in dieser Studie verwendete Citratpuffer, wurde durch die Klinik-Apotheke des
Universitatsklinikums Carl Gustav Carus hergestellt. Seine Aufbewahrung und
Handhabung erfolgten nach den Anweisungen der Apotheke. Es handelte sich um eine
Natriumcitrat-Loésung zur nasalen Applikation, deren Konzentration 3,5 g/140 ml, pH 7,4,
298 mOsmol/l betrug. In der vorherigen Studie von Whitcroft et al. erwies sich diese
Konzentration als wirkungsvoll und wurde daher auch in dieser Studie verwendet (Whitcroft
et al., 2016).

In dieser Arbeit wurde 1 ml des Citratpuffers intranasal in Richtung der Riechspalte
appliziert. Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von 1 ml nasal
appliziertem Citratpuffer auf das Riechvermégen von Patienten mit einer postinfektidsen
Riechstérung mittels einer prospektiven, einfach-verblindeten, placebo-kontrollierten
Studie.
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Die physikalische und chemische Wirkung des Citratpuffers ist hierbei bereits bekannt und
somit nicht Gegenstand dieser Studie. Seine Anwendung diente lediglich der Erzeugung

von physiologischen Zustanden, welche das Riechen beeinflussen kénnen.

4.2. Physiologische Kochsalzldsung

In die rechte Nasenhdhle wurde 1 ml physiologische Kochsalzlosung (NaCl, ,Placebo*)

appliziert, die als interne Kontrolle diente.

Bei dem in dieser Studie verwendeten Produkt, handelte es sich um eine physiologische
Kochsalzlésung in 0,9 %iger Konzentration der Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland (,Miniplasco connect ®").
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5. Psychophysische Untersuchung des orthonasalen Riechens
mittels Sniffin' Sticks

Die alleinige Einschatzung des Riechvermoégens durch den Patienten hat sich in der
Vergangenheit als ungenau erwiesen. Es zeigte sich, dass hier vorrangig der nasale
Luftfluss bewertet wird (Landis et al., 2003). Eine quantitative Messung des
Riechvermogens ist daher unerlasslich. Hierzu eignen sich die sogenannten Sniffin® Sticks
als ein standardisiertes und validiertes Testverfahren, welches von Kobal et al. entwickelt
wurde (Kobal et al., 1996; Kobal et al., 2000). Es ermdglicht die Erhebung von Schwellen-,
Diskriminations- sowie Identifikationswerten (SDI) (Hummel et al., 1997; Delank, 1998). In
dieser Studie wurden Sniffin' Sticks der Firma ,Burghart Medizintechnik® verwendet. Es
handelt sich hierbei um Filzstifte, mit einer Lange von etwa 14 cm und einem Durchmesser
von 1,3 cm. Diese Stifte beinhalten einen Tampon, welcher mit 4 ml eines Duftstoffes
getrankt ist. Durch das Abnehmen der Kappe des Stiftes, wird dieser Duftstoff freigesetzt.
Der Stift wird dem Patienten daraufhin dargeboten, indem er fiir etwa 3 Sekunden mit einem

Abstand von etwa 2 cm unter beide Nasenlécher gehalten wird.

5.1. SDI-Test

Der sogenannte SDI-Test besteht aus drei verschiedenen Subtests und insgesamt 112
Sniffin' Sticks. Es handelt sich dabei um Schwellentestung (Wahrnehmungsschwelle des
Duftstoffes PEA), Diskriminationstestung (Diskrimination verschiedener Duftstoffe) sowie
Identifikationstestung (Erkennen alltagsnaher Difte mit Hilfe einer bebilderten Karte). Der
Ablauf und die Funktion dieser Untersuchung wurden den Patienten vor Beginn der Testung

verstandlich erlautert.

5.1.1. Schwellentestung

Bei dem ersten Subtest handelt es sich um eine Schwellentestung. Es wird gepruft, ab
welcher Konzentration des Duftstoffes PEA der Patient in der Lage ist, diesen
wahrzunehmen. Verwendet werden dazu insgesamt 48 Sniffin' Sticks. Jeweils drei Stifte
bilden eine Reihe, sodass der Test aus insgesamt 16 Tripletts besteht. Je zwei Sniffin'

Sticks eines Tripletts sind mit einem geruchslosen Duftstoff beflllt. Der dritte Sniffin' Stick
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beinhaltet hingegen PEA in einer bestimmten Konzentration. Im Riechstift der ersten Reihe
findet sich PEA in 4 %iger Konzentration. In den folgenden Reihen nimmt diese
Konzentration jeweils in einem Verdinnungsverhaltnis von 1 : 2 ab. Dementsprechend
findet sich in der ersten Reihe der Stift mit der htéchsten PEA-Konzentration und in Reihe

16, der mit der niedrigsten.

Stifte-Triplett PEA- Stifte-Triplett PEA-
Konzentration Konzentration
[%] [%]

1 4 9 0,015625

2 2 10 0,0078125

3 1 11 0,00390625

4 0,5 12 0,00195313

5 0,25 13 0,00097656

6 0,125 14 0,00048828

7 0,0625 15 0,00024414

8 0,03125 16 0,00012207

Tabelle 2: Phenylethylalkoholkonzentration der Sniffin' Sticks des Schwellentests entsprechend des
Verdinnungsverhéltnisses 1: 2.

Zur Durchfuhrung des Schwellentests wird der Patient mit einer Schlafmaske verblindet.
AnschlieRend wird ihm das Riechstift-Triplett der Reihe 16 in zufélliger Reihenfolge
nacheinander dargeboten. Der Patient muss nun angeben, in welchem der drei
angebotenen Riechstifte der Duftstoff enthalten ist. Bei falscher Antwort, wird die
Duftstoffkonzentration schrittweise erhdht, bis der Patient in der Lage ist den richtigen Stift
zwei Mal hintereinander richtig zu identifizieren. Die niedrigste vom Patienten
wahrnehmbare Konzentration wurde hiermit festgestellt und der erste Wendepunkt ist
erreicht. Die Konzentration wird nun nicht mehr weiter erhdht, sondern schrittweise

erniedrigt. Dies erfolgt, bis es dem Patienten nicht mehr mdglich ist, den riechenden Stift
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korrekt zu identifizieren. Der ndchste Wendepunkt wird somit an dieser Stelle erreicht und
die Konzentration im Folgenden wieder erhéht. Dieses Vorgehen wird bis zum siebten
Wendepunkt fortgefihrt. Es wird die Summe der vier letzten Werte der Wendepunkte
ermittelt und ihr Durchschnittswert gebildet. Das Ergebnis entspricht dem Ergebnis der

Schwellentestung.

Tabelle 3: Exemplarische Auswertung des Schwellentests. Die Summe der letzten vier Wendepunkte
(rot markiert) ergibt 26. Daraus lasst sich ein Schwellenwert von 25 : 4 = 6,25 Punkten errechnen.
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5.1.2. Diskriminationstestung

Bei dem zweiten SDI-Subtest handelt es sich um den Diskriminationstest. Bei dieser
Uiberschwelligen Testung soll eruiert werden, wie gut der Patient verschiedene Geriiche
voneinander unterscheiden kann. Hierzu werden, wie bereits beim Schwellentest, 16
Riechstift-Tripletts verwendet. Jeweils zwei Stifte eines Tripletts sind mit einem identischen
Duftstoff befullt, der dritte jedoch mit einem, von den anderen abweichenden. Auch bei
dieser Testung ist der Patient verblindet und ihm werden nacheinander, wie oben
beschrieben, die drei Sniffin' Sticks eines Tripletts in zufalliger Reihenfolge dargeboten. Der
Patient muss nun angeben, welcher der drei Stifte anders als die anderen beiden gerochen
hat. Nachdem alle 16 Tripletts nacheinander getestet wurden, entspricht die Anzahl der

richtigen Antworten dem Ergebnis dieser Testung.

5.1.3. Identifikationstestung

Bei dem dritten Subtest handelt es sich um einen ldentifikationstest. Getestet wird das
Erkennen von alltagsnahen Duftstoffen. Der Test besteht aus 16 Sniffin' Sticks. Nach der
Darbietung eines einzelnen Riechstiftes, muss sich der Patient mithilfe einer beschrifteten
und bebilderten Karte fiir eine von vier Antwortmdglichkeiten entscheiden. Die Anzahl der

richtig erkannten Gertliche entspricht dem Ergebnis des Identifikationstests.
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Riechstift-Nr.

Antwortmoglichkeiten

N o o0k~ 0N -

8

9

10
1
12
13
14
15
16

Orange
Rauch
Honig
Schnittlauch
Kokos
Pfirsich

Gummibarch
en

Terpentin
Knoblauch
Zigarette
Melone
Senf

Birne
Kamille
Rum

Fisch

Brombeere
Schuhleder
Vanille
Zwiebel
Kirsche
Apfel
Lakritz

Gummi
Zwiebel
Kaffee
Pfirsich
Pfeffer
Pflaume
Himbeere
Anis

Brot

Erdbeere
Klebstoff
Zimt
Fichte
Walnuss
Zitrone
Kaugummi

Menthol
Sauerkraut
Wein
Apfel

Zimt
Pfirsich
Rose
Honig
Kase

Ananas
Gras
Schokolade
Pfefferminz
Banane
Grapefruit
Kekse

Senf

Mohren
Kerzenrauch
Orange
Gewiirznelke
Ananas
Kirsche
Fichte
Schinken

Tabelle 4: Antwortmdglichkeiten des Identifikationstests. Die richtigen Antworten wurden fett gedruckt.

5.1.4. SDI-Wert

Abschlielend werden die Ergebnisse der drei Subtests addiert. Sie bilden in ihrer Summe
den SDI-Wert. Dieser ermoglicht, unter Einbezug des Lebensalters des Patienten, eine
Bewertung seiner orthonasalen olfaktorischen Funktion. Der SDI-Test ist somit als
Screeningmethode aufzufassen, welche es ermdglicht zwischen einer Normosmie,

Hyposmie und Anosmie zu differenzieren (Tabelle 5).

Alter [Jahre] <15 15-35 36 - 55 > 55
Normosmie > 24,5 > 30,3 > 28,8 > 27,5
Hyposmie 16 — 24,25 16 — 30,3 16 — 28,8 16 — 27,5
Anosmie <16 <16 <16 <16

Tabelle 5: Interpretation der SDI-Werte in Abh&ngigkeit des Lebensalters (KOBAL ET AL., 2000).
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Wichtig bei der gesamten Testung ist es, dass der Patient sich in jedem Fall fur eine der
drei Antwortmdglichkeiten entscheidet. Nichtwissen steht hierbei nicht als
Auswahlmaéglichkeit zur Verfiigung. Durch diese sogenannte ,forced choice® soll eine

Schweigeverzerrung vermieden werden (Doty, 2015).

Insgesamt setzt die Testung die subjektive Mitarbeit und entsprechende kognitive

Fahigkeiten des Patienten voraus.

Es kann angenommen werden, dass die Schwellentestung insgesamt vor allem mit der
peripheren olfaktorischen Komponente in Verbindung steht (Haehner et al., 2008; Hornung,
1998; Jones-Gotman, 1988; Moberg et al., 1999), wéhrend Diskriminations- und
Identifikationstestung eher zentrale Prozesse widerspiegeln (Hummel und Welge-Liissen,
20009).

5.2. Erweiterte Identifikationstestung

Neben dem, oben bereits erlauterten, herkdmmlichen Identifikationstest, steht weiterhin ein
sogenannter erweiterter Identifikationstest zur Verfugung.

Bei diesem Test handelt es sich, wie auch beim herkbmmlichen Identifikationstest, um
einen Identifikationstest mit 16 Sniffin Sticks. Auch hier soll das Erkennen von alltagsnahen
Duftstoffen getestet werden. Identisch zum herkdmmlichen Identifikationstest, muss sich
der Patient nach der Prasentation der einzelnen Riechstifte jeweils mithilfe einer
beschrifteten und bebilderten Karte fir eine von vier Antwortmdglichkeiten entscheiden. Die
Anzahl der richtig erkannten Geriiche entspricht dem Ergebnis des erweiterten

Identifikationstests. Folglich kdnnen auch in diesem Test 0 - 16 Punkte erreicht werden.
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Riechstift-Nr.

Antwortmoglichkeiten

= =2 O 00 N o o B~ WODN -

A A
w N - O

—
SN

-
(&)}

16

Birne
Apfel
Minze
Pfirsich
Rose
Pflaume
Zitrone
Ingwer
Kokos
Gras
Zitrone

Kirsche
Knoblauch
Zigarette

Kekse

Zwiebel

Petersilie
Cola

Fichte
Erdbeere
Sauerkraut
Melone
Eukalyptus
Paprika
Schokolade
Lavendel

Johannisbeer
e

Erdbeere
Holz
Leder

Karamell

Muskat

Pfefferminz
Gummi
Flieder
Weintrauben
Mohre
Himbeere
Lakritz
Vanille
Erdnuss
Fichte
Melone

Apfel
Schinken

Geraucherte
s

Orange

Pfeffer

Orange
Zitrone
Schnittlauch
Grapefruit
Gras
Orange
Fichte
Pfeffer
Zimt

Rose
Orange

Pfirsich
Pilze
Salami

Gummibarch
en

Senf

Tabelle 6: Antwortmdglichkeiten des erweiterten Identifikationstests. Die richtigen Antworten wurden

fett gedruckt.
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6. Material und Methoden

6.1. Ethik

Diese Studie wurde im Einklang mit den ethischen Grundsétzen zur Durchfiihrung klinischer
Untersuchungen am Menschen der Deklaration von Helsinki (World Medical Association,
1997) durchgefinhrt.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universitét
Dresden positiv begutachtet (EK-Nr.: 118042013).

Die Patienten wurden vor Studienbeginn schriftlich und mandlich Giber den Studienablauf,
die Hintergriinde, Ziele sowie mogliche unerwiinschte Wirkungen informiert. Es erfolgte die
Aufklarung Uber die Wahrung des Datenschutzes, die Freiwilligkeit der Studienteilnahme
und das Recht die Studie jederzeit, ohne Angabe von Griinden abbrechen zu kénnen.
Neben dem Aufklarungsgesprach wurden zusatzlich eine ausfihrliche Patienteninformation
zur Studie (,Verbesserung des Riechvermdgens durch die nasale Applikation von
Citratpuffer”) sowie die Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie ausgehandigt.
Die Voraussetzung fur den Studienbeginn stellte eine Einwilligung in mindlicher und

schriftlicher Form dar.

6.2. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, einfach-verblindete, placebo-kontrollierte Studie.
Dabei galt es den Effekt des Citratpuffers auf das Riechvermdgen, mit dem der
Kochsalzlosung als interne Kontrolle zu vergleichen. Die Datenerhebung erfolgte im
Zeitraum von Februar 2015 bis Januar 2016 im Zentrum fur Riechen und Schmecken der
Klinik und Poliklinik far Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums

Dresden.
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6.3. Untersuchung

Die gesamte Datenerhebung und Untersuchung der Probanden wurde im Zentrum fir
Riechen und Schmecken der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
des Universitatsklinikums Dresden durchgefiihrt. Die gesamte Studiendurchfuhrung
erfolgte in einer Sitzung. Der zeitliche Umfang betrug hierbei jeweils etwa 2,5 Stunden.

6.4. Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus der Sprechstunde des Zentrums fir Riechen
und Schmecken der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Dresden.

An der Studie nahmen insgesamt 49 erwachsene Probanden teil, die sich wegen einer

postinfektibsen Riechstdrung in der Sprechstunde vorstellten.

6.5. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Voraussetzungen zur Studienteilnahme stellten die Volljahrigkeit und die
anamnestische Angabe eines zeitlichen Zusammenhangs zwischen einer Infektion des
oberen Respirationstraktes und dem Auftreten der Riechstérung dar. Die Riechstérung
musste hierbei auch im Ergebnis der Testung mittels Sniffin' Sticks deutlich werden.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Probanden mit wesentlichen gesundheitlichen
Beeintrachtigungen, welche potentiell mit einer Stérung der olfaktorischen Funktion
einhergehen kénnen. Hier sind eine chronische Hypothyreose, ein Morbus Parkinson, eine
Niereninsuffizienz oder eine Depression zu nennen, da diese, ungeachtet der
hinzukommenden Atiologie, bereits zu einem verminderten Riechvermdgen fiihren knnen
(Forster et al., 2004). Die Probanden wurden gezielt nach ihren gesundheitlichen

Beeintrachtigungen befragt und Uber etwaige Ausschlusskriterien in Kenntnis gesetzt.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Freiwillige Teilnahme Chronische Hypothyreose
Alter = 18 Jahre Morbus Parkinson
Hyposmie postinfektioser Genese Niereninsuffizienz
Anosmie postinfektioser Genese Schwere Depression

Riechstdrung anderer Genese

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie laut Studienprotokoll.

6.6. Allgemeiner Studienablauf

An die ausfihrliche Erhebung der Anamnese schloss sich die HNO-arztliche Untersuchung
an. AnschlieRend erfolgte die Aufklarung Uber die Studie, die Aushandigung der
Studienunterlagen sowie die Beantwortung der Studienfragebtgen. Zusatzlich wurde das
Vorhandensein von Ein- und Ausschlusskriterien der Studie geprift und eine mindliche
sowie schriftliche Aufklarung erfolgte. Nach der Einwilligung des Probanden in mundlicher
und schriftlicher Form, wurde mit der Erhebung des Riechvermdgens begonnen. Zunachst
erfolgte die monorhinale Schwellentestung der linken Nasenhohle und anschlieRend der
rechten Nasenseite. Es schloss sich die Erhebung der birhinalen Diskriminationstestung
an. Als nachstes wurde eine monorhinale Identifikationstestung mit Hilfe des
herkdmmlichen sowie des erweiterten ldentifikationstests durchgefiihrt. Nach Abschluss
dieser ersten Riechtestung erfolgte die Lagerung des Patienten in Rickenlage auf einer
Liege. Bei Uberstrecktem Kopf wurde mit Hilfe einer Spritzvorrichtung die intranasale
Applikation von 1 ml Citratpuffer in die linke Nasenhothle sowie 1 ml physiologischer
Kochsalzlésung in die rechte Nasenhothle durchgefiihrt. Nach der Applikation der
Substanzen wurde eine Pause von 20 Minuten eingehalten. AnschlieBend erfolgte eine
erneute Riechtestung. Hier wurde die Schwellentestung in identischer Form wiederholt. So
wurde mit der monorhinalen Schwellentestung der linken Seite begonnen und daraufhin der
Schwellenwert der rechten Seite erhoben. Zuletzt erfolgte die monorhinale
Identifikationstestung mittels des herkdmmlichen und erweiterten ldentifikationstests. Hier

wurde die linke und anschlieRend die rechte Nasenseite untersucht.
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6.7. Detaillierter Studienablauf

6.7.1. Anamnese

Zunachst wurde eine ausfihrliche Anamnese erhoben. Hierbei wurden, mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens, allgemeine Fragen zum Vorhandensein von Erkrankungen,
einer moglichen Medikamenteneinnahme, Allergien und Unvertraglichkeiten sowie
vorherigen Operationen gestellt. Weiterhin wurde eine Alkohol- und Rauchanamnese
erhoben und eine mdgliche berufliche Schadstoffexposition abgefragt. In Bezug auf die
Riechstdérung wurde nach ihrem Beginn und mdoglichem Ausloser, Veranderlichkeit des
Riechvermégens, dem Vorhandensein von Parosmien und / oder Phantosmien sowie

eventuell bereits vorausgegangene Therapieversuche erhoben.

6.7.2. HNO-arztliche Untersuchung

Die HNO-arztliche Untersuchung wurde im Rahmen der regularen Sprechstunde bei jedem
Patienten durchgefihrt. Der Ubliche HNO-Status wurde erhoben und eine starre
Endoskopie der Nasenhohlen durchgefiihrt. Bei dieser erfolgte auch die beidseitige

Beurteilung der Riechspalte.

6.7.3. Erste Erhebung des Riechvermégens

Im Rahmen dieser Studie wurde eine monorhinale Riechtestung durchgefiihrt. Hierzu
wurde jeweils ein Nasenloch des Probanden mit einem Pflaster abgeklebt und dem

kontralateralen Nasenloch die Riechstifte nacheinander dargeboten.

Begonnen wurde jeweils mit der Erhebung des Schwellenwertes der linken Seite, die rechte
Nasenseite wurde dementsprechend verschlossen. Darauf erfolgte die Erfassung des

Schwellenwertes der rechten Seite in identischem Vorgehen.

Anschlieend kam es zu der Durchfiihrung des ldentifikationstests. Diese erfolgte ebenfalls
monorhinal und in identischer Technik und Reihenfolge wie die Schwellentestung. Es wurde
hierzu neben dem herkdmmlichen Identifikationstest zuséatzlich ein erweiterter
Identifikationstest genutzt. Jedem Nasenloch wurden jedoch nur jeweils 8 Stifte des

jeweiligen Tests prasentiert. Das Vorgehen gestaltete sich hierbei folgendermalRen: Es
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wurde mit der Testung der linken Nasenhdhle begonnen. Hier wurde der herkdmmliche
Identifikationstest genutzt und dem Probanden die Riechstifte mit ungeraden Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge dargeboten (Riechstift 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15). Es wurde mit der
linken Nasenhohle fortgefahren, jedoch nun der erweiterte ldentifikationstest verwendet.
Hier wurden dem Probanden die Riechstifte mit geraden Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge dargeboten (Riechstift 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16). AnschlieBend erfolgte der
Wechsel der Testung auf die rechte Nasenseite und das linke Nasenloch wurde
verschlossen. Begonnen wurde mit dem erweiterten Identifikationstest, von dem nun die
Riechstifte mit ungeraden Zahlen in aufsteigender Reihenfolge verwendet wurden
(Riechstift1, 3,5, 7,9, 11, 13, 15). Fortgefahren wurde weiterhin mit der rechten Nasenseite
und dem herkémmlichen Identifikationstest. Hier kam es zur Darbietung von Riechstiften
mit geraden Zahlen in aufsteigender Reihenfolge (Riechstift 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16).

6.7.4. Applikation der Studienmedikamente

Nach der Erhebung der seitengetrennten Werte der Schwellen- und ldentifikationstestung,
wurde der Patient in Riickenlage auf einer Liege positioniert. Hierbei ragte der Gberstreckte
Kopf Uber die Liege (etwa 35 bis 40° unter der Horizontalen). In dieser Position kam es zur
einmaligen und monorhinalen Applikation von 1 ml Citratpuffer in die linke Nasenhohle.
Unter Verwendung der identischen Technik wurde anschlieend in die rechte Nasenhothle
1 ml physiologische Kochsalzldsung appliziert.

Zur Applikation der Substanzen wurde eine Spritzvorrichtung verwendet, mit welcher die
Losung gezielt in Richtung der Riechspalte verabreicht werden kann. Die Position wurde
nach der Administration von dem Patienten noch etwa weitere 30 bis 60 Sekunden

gehalten.

Der Patient verfugte dabei Uber keine Kenntnis, in welche Nasenseite, welche der

Substanzen verabreicht wurde (einfach-verblindet).

39



6. Material und Methoden

Abbildung 7: Abbildung 8: Position der Probanden bei Applikation der

Spritzenvorrichtung zur Studienmedikamente.
Applikation der
Studienmedikamente.

6.7.5. Pause

AnschlieRend wurde eine Pause von 20 Minuten eingehalten. Der Patient stand in diesem
Zeitraum unter durchgangiger Uberwachung und das Auftreten etwaiger unerwiinschter

Wirkungen wurde erfragt und dokumentiert.

6.7.6. Zweite Erhebung des Riechvermogens

Nach dieser Pause wurde die Riechtestung wiederholt. Der Ablauf entsprach dabei der
ersten Erhebung des Riechvermdgens. Diese wurde bereits

in Kapitel 6.7.3. beschrieben. So wurde auch hier ein

monorhinales Vorgehen gewahlt, bei der mit der Erhebung des Schwellenwertes der linken
Nasenseite begonnen wurde und an die sich die der rechten Seite anschloss.
Darauffolgend wurde die monorhinale ldentifikationstestung mit der bereits beschriebenen
Kombination des herkdmmlichen sowie des erweiterten Identifikationstests durchgefiihrt.
Auch hier wurde ein identisches Vorgehen gewdahlt und somit zundchst mit der
Identifikationstestung der linken Nasenseite begonnen. Daran schloss sich dann die

Erhebung des Identifikationswertes der rechten Nasenseite an.
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6.7.7. Durchfihrung der Analyse

Die Analyse wurde zunéchst fiir die Gesamtkohorte durchgeftihrt. Dies erfolgte nach dem
folgenden Schema:

1. Vergleich der Ergebnisse der Schwellentestung vor und nach der Applikation des
Citratpuffers (A Citratpuffer) mit den Ergebnissen der Schwellentestung vor und nach
der Applikation des NaCl (A NaCl).

2. Vergleich der Ergebnisse der ldentifikationstestung vor und nach der Applikation
des Citratpuffers (A Citratpuffer) mit den Ergebnissen der Identifikationstestung vor
und nach der Applikation des NaCl (A NaCl).

3. Vergleich der Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestung im Verbund vor
und nach der Applikation des Citratpuffers (A Citratpuffer) mit dem Verbund der
Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestung vor und nach der Applikation
des NaCl (A NaCl).

Hierbei gilt:

ACitratpuffer = SIpost — Slors (6.1)

wobei Slyost dem Ergebnis von Schwelle und Identifikation im Verbund nach der Applikation
des Citratpuffers und Slpz dem Ergebnis von Schwelle und Identifikation im Verbund vor

der Applikation des Citratpuffers entspricht.

Sowie:

ANaCl = NaCl o, — NaCl,,, (6.2)
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wobei NaClpst dem Ergebnis von Schwelle und Identifikation im Verbund nach der
Applikation der physiologischen Kochsalzlésung und NaClyest dem Ergebnis von Schwelle
und ldentifikation im Verbund vor der Applikation der physiologischen Kochsalzldsung
entspricht.

Anschlieend wurde die Gesamtkohorte in zwei Subgruppen untergliedert. Hierbei handelt
es sich zum einen um die Subgruppe ,Hyposmie“ (Ergebnis von Schwelle und Identifikation
in Summe > 10 Punkte) sowie um die Subgruppe ,,Anosmie“ (Ergebnis von Schwelle und
Identifikation in Summe < 10 Punkte) (Kobal et al., 2000). Die oben beschriebene Analyse

wurde nun jeweils fur die Subgruppe ,Hyposmie“ sowie flir die Subgruppe ,Anosmie®
wiederholt.
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7. Statistische Analyse

Fur die statstische Analyse wurde GraphPad Prism (Version 6, GraphPad Software,
LaJolla) verwendet. Die Daten wurden auf Normalverteilung untersucht. Anschlielend

wurden parametrische oder nichtparametrische Tests durchgefihrt.

Bei den Berechnungen wurde das Signifikanzniveau P auf < 0,05 festgelegt. Die Daten
werden im Folgenden als Durchschnitt + Standardabweichung angegeben, sofern nicht

anders erwahnt.
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8. Ergebnisse

8.1. Deskriptive Statistik

8.1.1. Probanden

Insgesamt haben 49 Probanden an dieser Studie teilgenommen. Es handelte sich um 11
mannliche und 38 weibliche Teilnehmer. Zu dem Zeitpunkt der Untersuchung waren sie
zwischen 28 und 80 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt liegt bei 58.71 + 11.03 Jahren.

Jeder der 49 fur diese Studie rekrutierten Patienten wurde vollstandig in die Untersuchung

eingeschlossen.

8.1.2. Dauer der Riechstdrung

Die Dauer der Riechstorung, der in diese Studie eingeschlossenen Probanden, variierte

zwischen einem Monat und 12 Jahren.

Hierbei betrug die Dauer bei 23 Probanden zwischen einem und sechs Monaten, bei 10
Probanden zwischen sieben und 12 Monaten, bei drei Probanden zwischen 13 und 18
Monaten, bei sieben Probanden zwischen 19 und 24 Monaten und bei weiteren 10
Studienteilnehmern mehr als 24 Monate.

25
20

15

| 1.1l

1-6 Monate 7-12 Monate 13-18 Monate 19-24 Monate >24 Monate

ANZAHL DER PROBANDEN
«n

DAUER DER RIECHSTORUNG

Abbildung 7: Verteilung der Dauer der Riechstérungen unter den Probanden.
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8.1.3. Begleitendes Auftreten qualitativer Riechstérungen

Insgesamt klagten 25 der rekrutierten Probanden Uber das zusatzliche Vorhandensein einer
qualitativen Riechstoérung. 15 der 49 rekrutierten Probanden gaben eine Parosmie an.
Weitere zehn Studienteilnehmer klagten anamnestisch tUber eine Phantosmie. Vier der

Probanden litten zudem sowohl unter einer Parosmie als auch unter einer Phantosmie.

16
14
12

10

[e)]

ANZAHL DER PROBANDEN
I 00

N

Parosmie Phantosmie Parosmie + Phantosmie

ART DER VORLIEGENDEN QUALITATIVEN RIECHSTORUNG

Abbildung 8: Verteilung von qualitativen Riechstdrungen unter den Probanden.

8.1.4. Unerwiinschte Wirkungen (UW)

Die hier verwendeten Studienmedikamente wurden insgesamt gut vertragen. Dennoch
gaben 49% der Probanden unerwiinschte Wirkungen in Folge der Applikation an. Diese
umfassten eine Rhinorrhd, das Auftreten einer kurzzeitigen nasalen Obstruktion sowie eine
Reizung des Rachens. Diese Symptome waren allerdings in allen Fallen kurzlebig und
hielten lediglich ungeféhr bis zur zweiten Riechtestung an. Eine Differenzierung, durch
welche Substanz die entsprechenden unerwiinschten Wirkungen ausgeldst wurde, war
gemalR der Versuchsdurchfihrung, nicht méglich. Es trat bei sieben Probanden eine
Reizung des Rachens auf. 17 Probanden gaben eine Reizung des Rachens in Kombination
mit einer Rhinorrh6 an. Zusétzlich klagte ein Proband tber eine Rhinorrhd, kombiniert mit

einer Reizung des Rachens sowie einer nasalen Obstruktion.
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Abbildung 9: Verteilung von aufgetretenen UW unter den Probanden.

8.2. Ergebnisse der psychophysischen Untersuchung des orthonasalen

Riechens mittels Sniffin' Sticks

Eine signifikante Verbesserung des Riechvermogens wurde in der Schwellentestung ab
einer Erhéhung der Punktzahl um = 2,5 Punkte und in der Identifikationstestung um = 3
Punkte postuliert. Bei der gemeinsamen Betrachtung von Schwellen- und
Identifikationstestung wurde eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse respektive bei

einer Erhéhung der Punktzahl um = 5,5 definiert.

8.2.1. Durchschnittliche Ergebnisse der Riechtestung vor und nach der

Applikation von 1 ml physiologischer Kochsalzlésung

Die durchschnittlichen Ergebnisse der monorhinalen Schwellentestung jeweils vor und
nach der Applikation von 1 ml NaCl in die rechte Nasenhohle finden sich in Tabelle 8. Die
durchschnittlichen Ergebnisse der monorhinalen Ildentifikationstestung sind in Tabelle 9
dargestellt. In beiden Fallen entspricht ,Pra“ den Ergebnissen der Riechtestung vor der

Substanzapplikation und ,Post* denjenigen danach.
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Ergebnisse Schwellentestung

Mittelwert Standardabweichung
Pra 2,34 +2,22
Post 2,18 +2,09

Tabelle 8: Durchschnittliche Ergebnisse der monorhinalen Schwellentestung vor und nach der
intranasalen Applikation von 1 ml physiologischer Kochsalzlésung. Die Applikation erfolgte in die
rechte Nasenhdhle.

Ergebnisse Identifikationstestung

Mittelwert Standardabweichung
Pra 8,10 + 3,65
Post 7,71 + 3,51

Tabelle 9: Durchschnittliche Ergebnisse der monorhinalen Identifikationstestung vor und nach der
intranasalen Applikation von 1 ml physiologischer Kochsalzlésung. Die Applikation erfolgte in die
rechte Nasenhohle.

8.2.2. Durchschnittliche Ergebnisse der Riechtestung vor und nach der

Applikation von 1 ml Citratpuffer

Die durchschnittlichen Ergebnisse der monorhinalen Schwellentestung jeweils vor und
nach der Applikation von 1 ml Citratpuffer in die linke Nasenhdhle finden sich in Tabelle 10.
Die durchschnittlichen Ergebnisse der monorhinalen Identifikationstestung sind in Tabelle
11 dargestellt. Auch hier entspricht ,Pra“ den Ergebnissen der Riechtestung vor der

Substanzapplikation und ,Post* denjenigen danach.
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Ergebnisse Schwellentestung

Mittelwert Standardabweichung
Pra 2,45 +2,26
Post 2,57 +2,36

Tabelle 10: Durchschnittliche Ergebnisse der monorhinalen Schwellentestung vor und nach der
intranasalen Applikation von 1 ml Citratpuffer. Die Applikation erfolgte in die linke Nasenhéhle.

Ergebnisse Identifikationstestung

Mittelwert Standardabweichung
Pra 6,96 +3,45
Post 7,16 + 3,59

Tabelle 11: Durchschnittliche Ergebnisse der monorhinalen Identifikationstestung vor und nach der
intranasalen Applikation von 1 ml Citratpuffer. Die Applikation erfolgte in die linke Nasenhdhle.

8.3. Vergleich der Ergebnisse der Riechtestung zwischen der linken und

rechten Nasenhdhle vor der Applikation

Es findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied in den Ergebnissen der
Schwellentestung zwischen linker und rechter Nasenhdhle vor der Substanzapplikation. Die
durchschnittliche Differenz betragt 0,11 £ 1,54 Punkte, P = 0,86. Allerdings zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied in den Ergebnissen der Identifikationstestung zwischen
linker und rechter Nasenhohle vor der Substanzapplikation (durchschnittliche Differenz -
1,14 £ 2,82 Punkte, P = 0,01). Dieser Unterschied kann mdglicherweise auf die verwendete
Methode zurtickzufiihren sein, denn die Testung wurde sowohl vor, als auch nach der
Applikation zunachst auf der linken und anschliel3end auf der rechten Seite durchgefihrt.

Eine Diskussion dieses Vorgehens findet sich in Kapitel 9.
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8.4. Analyse
8.4.1. Analyse der Gesamtkohorte

8.4.1.1. Schwelle

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellentestungen der Gesamtkohorte, konnte keine
statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NaCl festgestellt werden. Der
Mittelwert von A Citratpuffer betrug 0,13 + 1,24 Punkte, der von A NaCl - 0,15 + 1,83 Punkte.
Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,28 + 1,77 Punkten, P = 0,23.

8.4.1.2. Identifikation

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Identifikationstestungen der Gesamtkohorte, konnte
keine statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NaCl festgestellt
werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer betrug 0,20 + 2,01 Punkte, der von A NaCl - 0,39

+ 2,32 Punkte. Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,59 + 2,54 Punkten, P = 0,11.

8.4.1.3. Schwelle und Identifikation im Verbund

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestungen der
Gesamtkohorte im Verbund, konnte eine statistisch signifikante Differenz zwischen A
Citratpuffer (S+I) und A NaCl (S+1) festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer
(S+1) betrug 0,33 + 2,34 Punkte, der von A NaCl (S+) - 0,54 + 2,62 Punkte. Hieraus ergab

sich eine mittlere Differenz von 0,87 + 2,68 Punkten, P = 0,04.

8.4.1.4. Zusammenfassung der Ergebnisse der Gesamtkohorte

In der Gesamtkohorte konnte bei der getrennten Betrachtung der Ergebnisse aus
Schwellen- und Identifikationstest kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der A
Citratpuffer-Gruppe und der A NaCl-Gruppe nachgewiesen werden. Demnach fihrte die
Behandlung mit dem nasal applizierten Citratpuffer im Vergleich zum Placebo zu keiner
signifikanten Verbesserung des Riechvermogens. Dies galt sowohl fir die Ergebnisse der

Schwellen- als auch der Identifikationstestung.
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8. Ergebnisse

Dem gegentber konnte bei der Betrachtung der Ergebnisse aus Schwellen- und
Identifikationstestung im Verbund eine statistisch signifikante Verbesserung nachgewiesen
werden. Dennoch wurde an dieser Stelle keine klinische Signifikanz erreicht, weder im

Vergleich zu der physiologischen Kochsalzlésung, noch unabhéangig von ihr.

8.4.2. Analyse der Subgruppe ,Hyposmie*

8.4.2.1. Schwelle

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellentestungen der Subgruppe ,Hyposmie®,
konnte keine statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NacCl
festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer betragt 0,18 £ 1,75 Punkte, der von A
NaCl - 0,45 + 2,51 Punkte. Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,63 + 2,38
Punkten, P = 0,13.

8.4.2.2. Identifikation

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Identifikationstestungen der Subgruppe ,Hyposmie®,
konnte keine statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NacCl
festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer betrug 0,04 + 2,23 Punkte, der von A
NaCl - 0,48 + 2,76 Punkte. Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,52 + 2,18
Punkten, P = 0,26.

8.4.2.3. Schwelle und Identifikation im Verbund

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestungen der
Subgruppe ,Hyposmie“ im Verbund, konnte eine statistisch signifikante Differenz zwischen
A Citratpuffer (S+I) und A NaCl (S+l) festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer
(S+I1) betrug 0,22 + 2,82 Punkte, der von A NaCl (S+l) - 0,93 + 3,15 Punkte. Hieraus ergab

sich eine mittlere Differenz von 1,15 + 2,37 Punkten, P = 0,02.

8.4.2.4. Zusammenfassung der Ergebnisse der Subgruppe

,Hyposmie*
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8. Ergebnisse

In der Subgruppe ,Hyposmie“ konnte bei der getrennten Betrachtung der Ergebnisse aus
Schwellen- und ldentifikationstest kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der A
Citratpuffer-Gruppe und der A NaCl-Gruppe nachgewiesen werden. Demnach fiihrte die
Behandlung mit dem nasal applizierten Citratpuffer im Vergleich zum Placebo zu keiner
signifikanten Verbesserung des Riechvermogens. Dies galt sowohl flr die Ergebnisse der

Schwellen- als auch der Identifikationstestung.

Dem gegentber konnte bei der Betrachtung der Ergebnisse aus Schwellen- und
Identifikationstestung im Verbund eine statistisch signifikante Verbesserung nachgewiesen
werden. Dennoch wurde an dieser Stelle keine klinische Signifikanz erreicht, weder im

Vergleich zu der physiologischen Kochsalzlésung, noch unabhéangig von ihr.

8.4.3. Analyse der Subgruppe ,funktionelle Anosmie*

8.4.3.1. Schwelle

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellentestungen der Subgruppe ,funktionelle
Anosmie®, konnte keine statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NaCl
festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer betrug 0,03 £ 0,17 Punkte, der von A
NaCl 0,17 £ 0,47 Punkte. Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von - 0,14 = 0,56
Punkten, P = 0,40.

8.4.3.2. Identifikation

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Identifikationstestungen der Subgruppe ,funktionelle
Anosmie®, konnte keine statistisch signifikante Differenz zwischen A Citratpuffer und A NaCl
festgestellt werden. Der Mittelwert von A Citratpuffer betrug 0,43 £ 1,81 Punkte, der von A
NaCl — 0,35 + 1,82 Punkte. Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,78 + 2,92
Punkten, P = 0,21.
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8.4.3.3. Schwelle und ldentifikation im Verbund

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestungen der
Subgruppe ,funktionelle Anosmie® im Verbund, konnte eine statistisch signifikante Differenz
zwischen A Citratpuffer (S+1) und A NaCl (S+l1) festgestellt werden. Der Mittelwert von A
Citratpuffer (S+1) betrug 0,47 + 1,81 Punkte, der von A NaCl (S+I) - 0,17 + 1,94 Punkte.
Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,64 + 3,05 Punkten, P = 0,32.

8.4.3.4. Zusammenfassung der Ergebnisse der Subgruppe

Lfunktionelle Anosmie“

In der Subgruppe ,funktionelle Anosmie“ konnte bei der getrennten Betrachtung der
Ergebnisse aus Schwellen- und Identifikationstest kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der A Citratpuffer-Gruppe und der A NaCl-Gruppe nachgewiesen werden.
Demnach fiihrte die Behandlung mit dem nasal applizierten Citratpuffer im Vergleich zum
Placebo zu keiner statistisch oder klinisch signifikanten Verbesserung des
Riechvermogens. Dies galt sowohl fir die Ergebnisse der Schwellen-, als auch der
Identifikationstestung sowie flir die Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestung im
Verbund.

Die Veranderung der Ergebnisse aus der Schwellentestung und Identifikationstestung nach
der Behandlung mit physiologischer Kochsalzldsung (A NaCl) oder Citratpuffer (A
Citratpuffer) fir die Geamtkohorte, die Subgruppe ,Hyposmie“ sowie die Subgruppe
»LAnosmie“ sind in Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 13 zeigt die Anderung der Ergebnisse aus Schwellen- und Identifikationstestung
im Verbund nach der Behandlung mit physiologischer Kochsalzlésung (A NaCl) oder
Citratpuffer (A Citratpuffer) fur die Geamtkohorte, die Subgruppe ,Hyposmie“ sowie die

Subgruppe ,funktionelle Anosmie®.
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Abbildung 10: Anderung der Ergebnisse aus der Schwellentestung (links) und Identifikationstestung
(rechts) nach der Behandlung mit physiologischer Kochsalzlésung (A NaCl) oder Citratpuffer (A
Citratpuffer). Fiir die Gesamtkohorte (oben), die Subgruppe ,,Hyposmie“ (Mitte) sowie die Subgruppe
»Anosmie“ (unten). Positive Werte entsprechen einer Verbesserung der olfaktorischen Funktion,
wohingegen negative Werte eine Verschlechterung der olfaktorischen Funktion widerspiegeln.
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Abbildung 11: Anderung der Ergebnisse aus Schwellen- und Identifikationstestung im Verbund nach
der Behandlung mit physiologischer Kochsalzlésung oder Citratpuffer. Fir die Gesamtkohorte (oben),
die Subgruppe ,,Hyposmie‘ (Mitte) sowie die Subgruppe ,,Anosmie“ (unten). Positive Werte
entsprechen einer Verbesserung der olfaktorischen Funktion, wohingegen negative Werte eine
Verschlechterung der olfaktorischen Funktion widerspiegeln. * P < 0,05.
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8. Ergebnisse

8.4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Studie kann eine statistisch signifikante Verbesserung des Riechvermégens nach
der einmaligen intranasalen Applikation von 1 ml Citratpuffer im Vergleich zum Placebo
demonstriert werden. Diese statistisch signifikante Verbesserung des Riechvermégens
zeigt sich bei der Bewertung der Ergebnisse der Schwellen- und Identifikationstestung im
Verbund, sowohl bei der Betrachtung der Gesamtkohorte, als auch der Subgruppe
,2Hyposmie“. In der Gesamtkohorte kann in der Riechtestung eine durchschnittliche
Verbesserung von 0,87 £ 2,68 Punkten, P = 0,004 nachgewiesen werden. In der Subgruppe
»Hyposmie“ betragt die durchschnittliche Verbesserung des Riechvermdgens 1,15 + 2,37
Punkte, P = 0,02. Dennoch ist hervorzuheben, dass die Effektgrof3e in keiner der genannten
Gruppen eine klinische Signifikanz erreicht.

Zudem konnte fir die, in die Subgruppe ,Anosmie“ eingeschlossenen Probanden keine
statistisch oder Kklinisch signifikante Verbesserung des Riechvermdgens nach der
Applikation des Citratpuffers im Vergleich zum Placebo festgestellt werden.

Auch bei der getrennten Bewertung der Ergebnisse aus der Schwellen- sowie der
Identifikationstestung konnte, weder bei Betrachtung der Gesamtkohorte, noch in der

Subgruppenanalyse eine statistische oder klinische Signifikanz demonstriert werden.
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9. Diskussion

9. Diskussion

9.1. Starken der Studie

In dieser Studie wurde ein prospektives, einfach-verblindetes und placebo-kontrolliertes
Design gewahlt. Durch die Verwendung der kontralateralen Nasenhothle der Patienten
sollten systematische Unterschiede zwischen einer ,behandelten® und einer
Lunbehandelten Gruppe reduziert werden. Damit sollte eine Verfalschung der Ergebnisse

dieser Studie vermieden werden.

Zusatzlich verfugten die Patienten Uber keine Kenntnis, welche ihrer Nasenhthle mit dem
Citratpuffer und welche mit der physiologischen Kochsalzlésung behandelt wurde. Damit
sollte eine Beeinflussung der Ergebnisse der psychophysiologischen Testung mittels

Sniffin' Sticks vermieden werden.

9.2. Schwachen der Studie

Es ist bekannt, dass sich linke und rechte Nasenseite in ihrer Riechleistung unterscheiden
kénnen. Kobal et al. untersuchten das Riechvermégen von Probanden mit unterschiedlicher
olfaktorischer Funktion im Seitenvergleich. Hierbei demonstrierten sie, dass die rechte
Nasenseite im Durchschnitt statistisch signifikant bessere Riechergebnisse in der
Schwellen- sowie der Diskriminationstestung gegentber der linken Nasenseite erreichte.
Diese Seitendifferenz spiegelte sich hingegen nicht in der Identifikationstestung wieder
(Kobal et al., 2000).

Ebenso konnte in einer Studie von Huart et al. eine signifikante Asymmetrie in der
olfaktorischen Funktion der beiden Nasenseiten von Patienten mit milder kognitiver
Einschrankung im Vergleich zu Patienten mit postinfektioser Riechstérung und
altersentsprechenden Kontrollen gezeigt werden. Innerhalb der postinfektiosen Gruppe (n
= 13) wurde hierbei eine globale Asymmetrie im Verbund der Ergebnisse aus Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstestung von 2,7 £ 1,5 Punkten demonstriert (Signifikanz
wurde nicht erwadhnt). Hierbei Ubertrafen die Ergebnisse der Riechtestung der linken

Nasenseite, die der rechten Nasenseite (Huart et al., 2015).

An dieser Stelle sind weitere Studien notwendig, um abschlie3end klaren zu kénnen, ob

eine asymmetrische olfaktorische Funktion bei Patienten mit einer postinfektiosen

56



9. Diskussion

Riechstdrung vorhanden ist. Sollte dies der Fall sein, besteht die Mdglichkeit, dass die
Ergebnisse dieser Studie beeinflusst wurden. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass keine
Randomisierung der Behandlungsseite und keine Randomisierung der Seite, mit der die
Testung begonnen wurde, vorgenommen wurden. Es wurde daher der Versuch
unternommen, dies in der Analyse zu kompensieren. Demnach wurden die Veranderungen
der Ergebnisse nach der Behandlung zwischen den beiden Gruppen verglichen. Ein
hoherer oder niedriger Wert vor der Behandlung ist somit kontrolliert, da lediglich die relative
Veranderung der Ergebnisse analysiert wurde. Dennoch soll an dieser Stelle die
Empfehlung ausgesprochen werden in nachfolgenden Studien eine Randomisierung

vorzunehmen.

Zusatzlich soll erwahnt werden, dass die in dieser Studie genutzte Konzentration des
Citratpuffers sich an der vorausgehenden Studie von Whitcroft et al. orientierte. Hier erwies
sich die gewahlte Konzentration als effektiv und wurde daher auch in dieser Studie genutzt
(Whitcroft et al., 2016). In zuklnftigen Studien ware hingegen eine Untersuchung
verschiedener Konzentrationen des Citratpuffers interessant, um den maximalen klinischen

Nutzen herauszufinden.

9.3. Vergleich mit anderen Studien

Auch Panagiotopoulos et al. untersuchten den Einfluss von Citratpuffer auf die
Riechleistung von Patienten mit Riechstérungen unterschiedlicher Genese. Die untersuchte
Kohorte umfasste 31 Patienten, die anamnestisch eine Hyposmie oder Anosmie angaben.
Von ihnen gaben 18 das Auftreten der Riechstorung im Anschluss an einen Infekt an. Die
Bewertung der Riechfunktion erfolgte anhand des ldentifikationstests, welcher lediglich
zwolIf Sniffin® Sticks umfasste. Dieser wurde jeweils vor und nach der Applikation der
Substanz durchgefuhrt. Hierbei verabreichten sich die Studienprobanden selbst 1 ml
Citratpuffer (P > 0,001) in die Nasenhdhle. Es konnte daraufhin bei 96,7% der Probanden
eine statistisch signifikante Verbesserung der Ergebnisse der Identifikationstestung
demonstriert werden. Im Vergleich dazu, zeigt sich in dieser Promotionsstudie hingegen
keine statistisch oder klinisch signifikante Verbesserung der Ergebnisse der alleinigen
Identifikationstestung nach der Applikation des Citratpuffers im Vergleich zu dem Placebo.
AusschlieBlich bei der Betrachtung der Ergebnisse von Schwellen- und
Identifikationstestung im Verbund ist eine statistisch signifikante Verbesserung fiir die

Gesamtkohorte sowie die Subgruppe ,Hyposmie®“ nachweisbar. Diese abweichenden

57



9. Diskussion

Studienergebnisse kdénnen durch verschiedene Faktoren bedingt sein. Zum einen wurde
der ldentifikationstest in der Studie von Panagiotopoulos et al. mehrfach wiederholt. So
erfolgte die Testung mehrfach an zwei Tagen vor der Applikation des Citratpuffers.
Zusatzlich wurde die Testung nach der Applikation in einem Zeitraum von einer Stunde
mindestens jede 15 Minuten wiederholt. Demzufolge wurden die Studienteilnehmer einer
haufigen Durchfiihrung des identischen Identifikationstests unterzogen. Diese wiederholten
Testungen erfolgten in einem Zeitraum von nur drei Tagen. Moglicherweise kann diese
hochfrequente Testung bei den Probanden zu einem Lernprozess fuhren, welcher die
Ergebnisse beeinflusste. Zusatzlich wurde in der Studie von Panagiotopoulos et al. lediglich
ein ldentifikationstest mit zwalf Sniffin' Sticks verwendet. Im Vergleich zu dem, in unserer
Studie verwendeten Identifikationstest mit 16 Elementen, ist der herkémmliche
Identifikationstest weniger sensitiv und spezifisch. Er wird tblicherweise lediglich zum
Screening eingesetzt. Eine Reduktion des Lerneffektes sollte in dieser Studie durch eine
moglichst geringe Anzahl an Identifikationstestungen erfolgen. Demnach wurde jede Seite
lediglich einmal vor und einmal nach der Applikation getestet. Abgesehen davon zeigten
sich signifikant bessere Vorher-Ergebnisse der Identifikation auf der rechten Seite,
verglichen mit der linken Seite (die rechte Seite wurde als zweites getestet). Dies kann
durch die bereits diskutierte angeborene Asymmetrie in der monorhinalen olfaktorischen
Funktion oder durch einen Lerneffekt erklart werden. Durch die Durchfiihrung der Testung
in der gleichen Reihenfolge vor und nach der Behandlung und durch den Vergleich der
Veranderung des olfaktorischen Ergebnisses (statt absoluter Werte) wurde versucht eine
Verfélschung der Ergebnisse zu minimieren. Zudem wurde in dieser Studie zusétzlich auch
eine Schwellentestung durchgefihrt. Dennoch sollte, wie bereits beschrieben, in
weiterflhrenden Studien eine Randomisierung der Seite der initialen Testung durchgefiihrt

werden.

Whitcroft et al. zeigten in einer placebo-kontrollierten Studie aus dem Jahr 2016 einen
positiven Einfluss des Citratpuffers auf das Riechvermdgen von Patienten mit einer
postinfektibsen Riechstérung. Speziell wurde eine Verbesserung der Ergebnisse der
Identifikationstestung in der Subgruppe der postinfektiosen Patienten demonstriert. Die
durchschnittliche Verbesserung betrug hierbei 2,29 + 1,89 Punkte, P = 0,02 (Whitcroft et
al., 2016). Wie bereits dargestellt, konnte in dieser Studie lediglich eine statistisch
signifikante Verbesserung der Ergebnisse von Schwellen- und Identifikationstestung im
Verbund und im Vergleich zu dem Placebo nachgewiesen werden. Dennoch weist dieses

Ergebnis keine klinische Signifikanz auf. Zusétzlich kann in der einzelnen Betrachtung der
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Ergebnisse des Schwellentests keine statistisch signifikante Verbesserung der Ergebnisse
im Vergleich zu dem Placebo beschrieben werden. Dies gilt ebenfalls fir die alleinige
Betrachtung der Ergebnisse des Identifikationstests. In der Studie von Whitcroft et al. wurde
der Citratpuffer unter endoskopischer Kontrolle in Richtung der Riechspalte appliziert,
wahrend in dieser Studie eine Spritzenvorrichtung verwendet wurde. Vorangehende
Studien konnten beweisen, dass Substanzen, die mit der Spritzenvorrichtung appliziert
wurden, durchweg die Riechspalte erreichten. Allerdings wurde diese Methode bisher nicht
mit einer Applikation unter endoskopischer Kontrolle verglichen. Mdglicherweise kann
durch die endoskopisch kontrollierte Applikation ein hdheres Substanzvolumen in den
Bereich der Riechspalte appliziert werden. Dennoch stellt die Applikation unter direkter
Sicht keine im Alltag praktizierbare Methode dar. In der Literatur werden verschiedene
Applikationstechniken diskutiert. An dieser Stelle soll beispielhaft die ,Kaiteki“-Position
genannt werden, deren therapeutischer Effekt unter Umstanden hétte grof3er gewesen sein

kdnnen.

Ferner konnte in den vorhergehenden Studien eine Verbesserung des Riechvermodgens
bereits durch eine einmalige Applikation des Citratpuffers nachgewiesen werden,
wohingegen bei einer Applikation, die nicht unter endoskopischer Sicht durchgefiihrt wurde,
eine langere Behandlungsdauer erforderlich sein konnte, um das Riechvermdgen
zusatzlich zu verbessern. In weiteren Studien sollte daher eine langere Behandlungsdauer

erwogen werden.

Weiterhin umfasste die Anzahl der Patienten, die eine postinfektiose Riechstérung
aufwiesen in der Studie von Whitcroft et al. lediglich sieben. Auch hier konnte, wie auch in
dieser Arbeit, keine signifikante Verbesserung in der Schwellentestung gezeigt werden.
Vorangegangene Studien konnten demonstrieren, dass die Schwellentestung
insbesondere die periphere olfaktorische Funktion widerspiegelt. Ausgehend von der
angenommenen Funktion des Calciums im Bereich negativer
Ruckkopplungsmechanismen, erscheint es stimmig, dass der Citratpuffer die Ergebnisse
der Schwellentestung verbessert. Allerdings sollte bei der Betrachtung der Ergebnisse
berticksichtigt werden, dass Calcium eine komplexe Rolle in der olfaktorischen,
neurobiochemischen Prozessierung zukommt. Calcium-lonen kommt ein grofRer Anteil an
dem positiven Kationen-Einstrom zu, welcher fiir die Generation eines Aktionspotentials
bendtigt wird. Zusatzlich kommt es durch intrazellulares Calcium zu einer Aktivierung von
Chlorid-Kanélen in der Oberflache der ORN-Membran. Dies fuihrt zu einem darauffolgenden

Efflux von Chlorid-lonen und damit einer Amplifikation des Transduktionssignals.
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10. Ausblick

10. Ausblick

Calcium spielt eine zentrale Rolle im Riechprozess. Im Rahmen negativer
Ruckkopplungsmechanismen ist Calcium am Vorgang der Adaption beteiligt. Eine
Reduktion von freiem, intranasalen Calcium mittels Citratpuffer scheint das Riechvermégen
zu verbessern. So kann in dieser Studie, verglichen mit dem Placebo (physiologische
Kochsalzlosung), eine statistisch signifikante Verbesserung der Ergebnisse der Schwellen-
und ldentifikationstestung im Verbund demonstriert werden. Dies gilt fir sowohl fur die
Gesamtkohorte als auch fur die Subgruppe ,Hyposmie® und umfasst ausschlief3lich
Probanden mit einer postinfektiosen Riechstorung. Dennoch sind weitere grundlegende
und klinische Studien notwendig, um den Kklinischen Therapieeffekt von intranasal
appliziertem Citratpuffer bei Patienten mit einer postinfektidsen Riechstdrung vollstandig
beschreiben zu kdnnen. Insbesondere der Effekt der intranasalen Applikation des
Citratpuffers Uber einen langeren Zeitraum sollte bei Patienten mit einer postinfektitsen
olfaktorischen Dysfunktion durch weitere randomisierte, kontrollierte Studien untersucht
werden. Die vielversprechende Wirkung des Citratpuffers erscheint, nicht zuletzt vor dem
Hintergrund der limitierten Therapieoptionen im Bereich von Riechstérungen einer

postinfektibsen Genese, interessant.
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11. Zusammenfassung / Summary

11.1. Zusammenfassung

Zielsetzung: Freies Calcium spielt eine wesentliche Rolle in der peripheren Verarbeitung
olfaktorischer Informationen. Hervorzuheben sind an dieser Stelle insbesondere negative
Ruckkopplungs-Mechanismen. Vor diesem Hintergrund kam es zu der Uberlegung, dass eine
Reduktion von freiem, intranasalen Calcium mittels Pufferlésungen, wie beispielsweise dem
Citratpuffer, zu einer Verbesserung des Riechvermdgens von Patienten mit einer
Riechbeeintrachtigung fuhren kdnnte. Diverse vorhergehende Studien unterstiitzten diese
Annahme, insbesondere im Bereich von Riechstdrungen einer postinfektibsen Genese. Das
Ziel dieser Studie ist daher die Erfassung, ob es durch eine Behandlung mit 1 ml intranasal
appliziertem Citratpuffer zu einer Verbesserung des Riechvermégens bei Patienten mit einer

postinfektidsen Riechstérung kommt.
Studiendesign: Prospektives, einfach-verblindetes, placebo-kontrolliertes Experiment.

Studienrahmen: Interdisziplindres Zentrum fir Riechen und Schmecken, TU Dresden

(Behandlungszentrum auf tertiarer Ebene).

Teilnehmer: 49 erwachsene Teilnehmer mit postinfektioser Riechbeeintrachtigung (M : F =11
: 38, Altersdurchschnitt 58,71 + 11,03 Jahre).

ZielgroRen: Riechvermdgen (Schwellen- und ldentifikationstestung mittels Sniffin' Sticks)
jeweils vor und nach der Behandlung mit dem Citratpuffer. Den Patienten wurde 1 ml der
Citratpufferldsung monorhinal appliziert. In die kontralaterale Nasenhdhle wurde als interne
Kontrolle 1 ml physiologische Kochsalzldsung verabreicht. Eine klinische Verbesserung wurde
ab einer Erhéhung der Punktzahl der Schwelle um = 2,5 Punkte sowie der Identifikation um

mindestens 3 Punkte bzw. um = 5,5 Punkte im Verbund postuliert.

Ergebnisse: Im Vergleich zu der Behandlung mit physiologischer Kochsalzlésung, zeigte sich
eine statistisch  signifikante Verbesserung der Punktzahl in Schwellen- und
Identifikationstestung in Kombination nach der Behandlung mit dem Citratpuffer. Dies gilt fur
die Gesamtkohorte (mittlere Verbesserung 0,87 + 2,68 Punkte, P = 0,04) und in der
Subgruppenanalyse von Patienten mit einer Hyposmie (mittlere Verbesserung 1,15 + 2,37

Punkte, P = 0,02). Allerdings wird durch diese Effektgrée keine klinische Signifikanz erlangt.

Schlussfolgerung: Weitere grundlegende und klinische Arbeit ist erforderlich, um den Effekt
von intranasal appliziertem Citratpuffer in der Behandlung von postinfektidsen Riechstérungen

vollstandig beschreiben zu kénnen.
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11.2. Summary

Objectives: Free calcium plays an integral role in peripheral olfactory processing, including
feedback inhibition. It has therefore been suggested that reduction of intranasal free calcium
with buffer solutions such as sodium citrate may improve olfactory function in patients with
smell impairment. Several previous studies have supported this hypothesis, particularly in
post-infectious olfactory loss. We therefore aimed to determine whether treatment with
intranasal sodium citrate improves olfactory function in patients with post-infectious

impairment.
Design: Prospective, single-blind, placebo-controlled trial.
Setting: Interdisciplinary Smell and Taste Clinic, TU Dresden (tertiary referral centre).

Participants: Forty-nine adult participants with post-infectious olfactory impairment (M : F =
11: 38, mean age 58.71 + 11.03 years).

Main outcome measures: Olfactory function (odour threshold and identification) before and
after treatment as determined using “Sniffin’ Sticks”. Patients were treated monorhinally with 1
ml sodium citrate solution. The contralateral nasal cavity was treated with 1 ml physiological
sodium chloride solution, which acted as an internal control. Clinical improvement was
assumed where threshold or identification score increased by = 2.5 or 3 points, respectively,

or =2 5.5 points together.

Results: We demonstrated a statistically significant improvement in composite threshold +
identification scores following treatment with sodium citrate, compared with placebo. This was
true for all patients (mean improvement 0.87 + 2.68 points, P = 0.04), and on subgroup analysis
in those with hyposmia (mean improvement 1.15 + 2.37 points, P = 0.02). However, the effect

size did not reach clinical significance.

Conclusions: Further basic and clinical work is required to fully delineate the effect of

intranasal sodium citrate in the treatment of post-infectious olfactory loss.
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12.1 Abkirzungsverzeichnis

Abkirzungen

Abb. Abbildung

ATP Adenosintriphosphat

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

ca. Circa

CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat

CNG cyclic nucleotide-gated channels

D Diskriminationswert

Golf Olfaktorisches G-Protein

HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Identifikationswert

M. Morbus

N. Nervus

Nr. Nummer

NacCl Physiologische Kochsalzlésung (NatriumChlorid)

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

OBP Odorant binding protein

ORN Olfaktorisches Rezeptorneuron
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P Signifikanzwert

PEA Phenylethylalkohol

S Schwellenwert

SDI-Test Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest
Tab. Tabelle

uw Unerwinschte Wirkungen
Val. Vergleich

z.B. zum Beispiel
Einheiten

% Prozent

cm Zentimeter

G Gramm

IE Internationale Einheiten

L Liter

mg Milligramm

mi Milliliter

mm?2 Quadratmillimeter
mOsmol Anzahl der osmotisch aktiven Bestandteile pro Volumeneinheit
mvV Millivolt

° Grad

N Anzahl
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