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1. Einleitung

Der Geruch von frisch gebriihtem Kaffee am Morgen, der Duft von Meeresluft oder der ver-
traute Geruch eines geliebten Menschen — Geruchseindriicke wecken Erinnerungen und Emo-
tionen und sind aus unserem Leben nicht wegzudenken. Dabei ist die Wahrnehmung von Ge-
richen individuell und von verschiedenen Einflissen abhangig. Was fiir den einen angenehm
ist, kann fir den anderen irritierend oder gar ekelerregend sein. Doch wie funktioniert dieser
scheinbar unbewusste Prozess? Was beeinflusst unsere Geruchswahrnehmung? Und wie ver-
andert sich die Wahrnehmung, wenn dieser Sinn plotzlich ausfallt oder verfalscht wird?

Die Geruchswahrnehmung basiert auf einer komplexen Kaskade physiologischer und neuro-
logischer Prozesse. Die Aktivierung des olfaktorischen Informationsflusses beginnt mit der
Bindung eines Duftmolekiils und seinen physikalisch-chemischen Eigenschaften an einen Re-
zeptor im olfaktorischen Epithel (OE). Im Anschluss werden die Geruchsinformationen durch
Olfaktorische Rezeptorneuronen (ORN) an das zentrale Nervensystem (ZNS) weitergeleitet. In
den olfaktorischen Arealen werden sie dann in den Kontext unserer Erfahrungen und Emotio-
nen eingeordnet.

Wie ein Duft wahrgenommen wird, kann anhand von Wahrnehmungsdimensionen klassifi-
ziert werden. Fir den olfaktorisch-perzeptiven Eigenschaftsraum haben sich Wahrnehmungs-
dimensionen bzw. Deskriptoren wie ,,Hedonik” und ,Essbarkeit” wiederholt als bedeutend er-
wiesen (Khan et al., 2007; Small et al., 2005; Yeshurun & Sobel, 2010; Zarzo, 2008). Die Hedo-
nik eines Duftes beschreibt in diesem Zusammenhang, ob der Duft als angenehm oder als un-
angenehm empfunden wird. Aus einer Vielzahl chemischer Eigenschaften zeigte sich, dass die
wichtigsten Merkmale im chemischen Eigenschaftsraum das Molekulargewicht, die GroRRe o-
der die Lange eines Molekiils sind (Khan et al., 2007; Mainland, 2018). Eine einzelne chemische
Eigenschaft, die fiir die Geruchswahrnehmung bestimmend ist, konnte jedoch bisher nicht
identifiziert werden. Vielmehr wird angenommen, dass eine Vielzahl chemischer Eigenschaf-
ten im Zusammenspiel die Geruchswahrnehmung pragen und sich diese in einem multidimen-
sionalen Raum entfaltet (Genva et al., 2019; Licon et al., 2019).

Neben den chemischen Eigenschaften eines Duftstoffes, pragen vor allem auch Personlich-
keitsmerkmale (Croy et al., 2011; Shepherd et al., 2017), demografische Variablen (Doty et al.,

1982; Joussain et al., 2013), genetische Merkmale (Bak et al., 2019), kontextuelle Hinweise



(Ferdenzi et al., 2014; Manescu et al., 2014) sowie gesundheitliche Umstande (Lotsch et al.,
2021), wie wir Diifte erleben.

Im Jahr 2020 hat ein besonderes gesundheitspolitisches Ereignis den Geruchssinn in den Mit-
telpunkt des offentlichen Interesses gertickt. Selten wurde der Verlust eines Sinnes so publik
diskutiert wie der Verlust des Geruchssinns wahrend der Corona-Pandemie. COVID-19 verur-
sacht durch das SARS-CoV-2, fihrte neben Symptomen wie Fieber, Husten und Atemnot
(Borsetto et al., 2020) auch zu einer vermehrten Beeintrachtigung des Geruchssinnes. Dieses
manifestierte sich bei zahlreichen Betroffenen zunachst in einer verringerten Empfindlichkeit
gegeniiber Gerilichen, was als Hyposmie bezeichnet wird und konnte bis zum vollstdandigen
Verlust der Geruchswahrnehmung, einer Anosmie, fiihren. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung berichteten zahlreiche Patienten zudem von einer verzerrten Wahrnehmung vertrauter
Diufte, welche als Parosmie definiert wird. Vor der Pandemie oft unbemerkt und weder von
Arzten noch von Angehérigen und Freunden der Betroffenen ernst genommen, riickten die
qualitativen und quantitativen olfaktorischen Dysfunktionen plétzlich in den Blickpunkt der
Offentlichkeit. Allerdings lag die Privalenz einer OD bereits vor dem Ausbruch von SARS-CoV-
2 bei bis zu 25 % (Patel et al., 2022).

So individuell und unbewusst der Geruchssinn im Alltag auch sein mag, seine Bedeutung wird
oft erst dann wirklich greifbar, wenn er plotzlich gestort ist. Der Geruchssinn spielt eine we-
sentliche Rolle bei der Nahrungsaufnahme und dient zudem als Warnsystem gegeniiber po-
tenziell gefahrlichen Situationen. Eine Beeintrachtigung des Geruchssinns flihrt dazu, dass be-
stimmte Aromen nicht mehr wahrgenommen werden, was einen Verlust von Appetit und Ge-
nuss zur Folge haben kann. Darliber hinaus sind Patienten mit OD haufig nicht in der Lage,
adaquat auf potenziell bedrohliche Situationen wie verdorbene Lebensmittel oder den Geruch
von Branden und austretenden Gasen zu reagieren. Auch fiir zwischenmenschliche Interakti-
onen spielt der Geruchssinn eine entscheidende Rolle. So vermittelt der Kérpergeruch einer
Person nicht nur deren Anwesenheit, sondern auch emotionale Botschaften (Croy & Bierling,
2023), wie etwa der vertraute Geruch des Partners oder der Partnerin (Mahmut et al., 2019).
In der Regel konzentriert sich die klinische Bewertung des Geruchsinns auf leistungsbezogene
Messungen, wobei die Geruchsschwelle, die Identifizierung und die Diskriminierung von DUf-
ten mit Hilfe von Punkten bewertet werden (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984; Kobal et
al., 1996). Allerdings wird die subjektive Geruchswahrnehmung bei herkdmmlichen Untersu-

chungsmethoden oft vernachlassigt (Secundo et al., 2015; Snitz et al., 2022; Snitz et al., 2019).



Dennoch stellt die subjektive Wahrnehmung einen entscheidenden Faktor bei der Versorgung
von Patienten mit COVID-19-assoziierter Riechstorung dar, da neben quantitativen auch qua-
litative Veranderungen in der Duftwahrnehmung auftreten und sich langfristig auf den Ge-
ruchssinn auswirken kénnen.

Eine innovative Moglichkeit, die subjektive Geruchswahrnehmung in die klinische Bewertung
des Geruchsinnes einzubeziehen, ist der olfaktorische Fingerabdruck (Olfactory Perception
Fingerprint, OPF). Dabei wird ein Individuum anhand seiner Bewertungen von Wahrneh-
mungsdimensionen bzw. Deskriptoren (wie z.B. ,,Hedonik” und , Essbarkeit”) fir eine Gruppe
von Gerlichen charakterisiert. Diese Objektivierung der Geruchswahrnehmung ermaglicht es,
kleinste unbewusste Verdanderungen in der Geruchswahrnehmung effektiv abzubilden
(Rozenkrantz et al., 2020; Weiss et al., 2020).

Bisher wurden zwei Methoden zur Charakterisierung eines OPF veroffentlicht. Secundo et al.
(2015) definierten einen geruchsspezifischen, aber deskriptorunabhangigen Fingerabdruck.
Dabei wird ein Individuum durch eine Matrix der wahrgenommenen Geruchsahnlichkeit be-
schrieben. Snitz et al. (2022) hingegen definierten einen deskriptorspezifischen, aber geruchs-
unabhangigen OPF. Obwohl die grobe Geruchswahrnehmung der Menschen ahnlich ist
(Dravnieks, 1982; Secundo et al., 2015), wird angenommen, dass die individuelle Geruchs-
wahrnehmung, die durch den OPF erfasst wird, einzigartig ist (Secundo et al., 2015) und mit
individuellen neuronalen Signaturen zusammenhangt (Iravani et al., 2020).

Der Einsatz des OPF eroffnet neue diagnostische Moglichkeiten zur praziseren Erfassung von
Riechstorungen sowie zur Objektivierung qualitativer Veranderungen der Geruchswahrneh-
mung. Dies kénnte langfristig dazu beitragen, psychosoziale Belastungen wie Depressionen

und Frustrationen bei Betroffenen zu reduzieren.
Zielsetzung und Hypothesen

Obwohl die subjektive Geruchswahrnehmung und die durch SARS-CoV-2 bedingten olfaktori-
schen Veranderungen von erheblicher wissenschaftlicher Bedeutung sind, wurden diese bis-
lang nicht ausreichend und umfassend untersucht.

Im Rahmen der prasentierten Studie wurde daher die Verdanderung der olfaktorischen Wahr-
nehmung bei Patienten mit einer subjektiven OD untersucht, die auf eine SARS-CoV-2 Infek-
tion zurlickgefihrt werden kann. Um die Veranderungen der Geruchswahrnehmung adaquat
evaluieren zu kdnnen, wurde eine Probandengruppe bestehend aus subjektiv gesunden Pro-

banden eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Zur Untersuchung der olfaktorischen

3



Wahrnehmung wurden zehn Duftstoffe verwendet, die anhand verschiedener Wahrneh-
mungsdimensionen bzw. Deskriptoren bewertet werden.

Die Ausgangshypothese der Studie war, dass eine durch SARS-CoV-2 bedingte Einschrankung
der Geruchswahrnehmung, sowohl in quantitativer als auch in qualitativer Hinsicht, eine Ver-
anderung der Geruchswahrnehmung der Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
zur Folge hat. Die Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen zur Geruchswahrnehmung er-
folgte durch die Ermittlung signifikanter Zusammenhange zwischen den Wahrnehmungsdi-
mensionen innerhalb der Studienpopulation sowie zwischen der Patienten- und der Kontroll-
gruppe. Gleichzeitig wurde der Einfluss der Duftauswahl auf die Unterschiede zwischen Pati-
enten- und Kontrollgruppe untersucht, um relevante Diifte fir zuklnftige Untersuchungen
mit Patienten unterschiedlicher Genese der Riechstérung zu identifizieren.

Auf Grundlage der ermittelten Wahrnehmungsunterschiede erfolgt die Evaluierung eines ol-
faktorischen Fingerabdrucks als diagnostisches Instrument zur Unterscheidung zwischen Kon-
trollpersonen und Patienten. Da nach aktuellem Kenntnisstand der Einsatz eines OPF bei Pa-
tienten mit einer OD nach einer SARS-CoV-2 Infektion bisher nicht untersucht wurde, liegt der
Schwerpunkt dieser Forschungsarbeit auf der differenzierten Analyse des OPF. Die Analyse
hat zum Ziel, auf Grundlage der Wahrnehmungsunterschiede zwischen Personen mit einer
subjektiven OD aufgrund einer SARS-CoV-2 Infektion und einer Kontrollgruppe subjektiv ge-
sunder Probanden zu unterscheiden und somit eine Evaluierung des OPF als ein diagnosti-
sches Instrument zu ermdéglichen. Im Rahmen der Analyse erfolgte zudem der Einsatz maschi-
neller Lernmethoden, um die spezifischen Wahrnehmungsdimensionen zu identifizieren, die
eine Unterscheidung der beiden Probandengruppen ermdoglichen.

Gegenstand der Studie war neben der Untersuchung der Geruchswahrnehmung auch eine ex-
plorative Untersuchung der psychischen Gesundheit der Studienpopulation. Die Studienpo-
pulation wurde unter der Annahme analysiert, dass mit dem Verlust der olfaktorischen Fahig-
keiten sowohl die Bedeutung der Geruchswahrnehmung als auch die psychische Gesundheit

abnimmt.



Hypothese 1:

Es gibt signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Zusammenhéange zwischen den Wahrneh-
mungsdimensionen (,,angenehm®, ,intensiv”, ,vertraut”, ,warm®,  kalt”, ,irritierend”, ,ess-
bar“, ,ekelerregend”) innerhalb der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Hypothese 2:
Es zeigen sich signifikante Unterschiede (p < 0,05) in den Zusammenhdngen der verscheiden-
den Wahrnehmungsdimensionen zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Hypothese 3:

Die Patientengruppe und Kontrollgruppe unterscheiden sich signifikant (p < 0,05) und relevant
(r>0,3) in der Geruchswahrnehmung der Deskriptoren (,,angenehm®, ,intensiv”, ,vertraut”,
ywarm®, kalt“, ,irritierend”, ,,essbar”, ,ekelerregend”).

Hypothese 4:

Es bestehen signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Unterschiede in der Wahrnehmung
der Geruchsdeskriptoren (,siiR”, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wirzig”, ,Backware”, ,Knoblauch”,
,Fisch”, ,verbrannt®, ,faulig”, ,Gras”, ,Holz", ,chemisch”, ,blumig”, ,moschusartig”, ,schwei-
RBig“, ,Ammoniak/Urin“) zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Hypothese 5:

Es bestehen signifikante (p < 0,05) Unterschiede bei der Bewertung der Duftstoffe anhand der
Wahrnehmungsdimensionen (,angenehm?, ,intensiv”, ,vertraut®, ,warm“, ,kalt“, ,irritie-
rend”, ,essbar”, ,ekelerregend”, ,stiR”, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wirzig”, ,Backware”, ,Knob-
lauch”, ,Fisch”, ,verbrannt”, ,faulig”, ,Gras”, ,Holz“, ,,chemisch”, ,blumig®, ,moschusartig”,
»schweiBig”, ,Ammoniak/Urin“) zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Hypothese 6:

Es gibt signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Zusammenhange zwischen den verschie-
denen Wahrnehmungsdimensionen (,angenehm®, ,intensiv“, ,vertraut”, ,warm®, , kalt“, ,,ir-
ritierend”, ,essbar”, ,ekelerregend”, ,sti8“, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wirzig“, ,Backware”, ,Knob-
lauch”, ,Fisch”, ,verbrannt”, ,faulig”, ,Gras”, ,Holz“, ,,chemisch”, ,blumig®, ,,moschusartig”,
»schweiBig”, ,Ammoniak/Urin“) innerhalb der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Hypothese 7:
Der OPF ermoglicht eine zuverldssige Unterscheidung zwischen Patienten mit einer subjekti-
ven olfaktorischen Dysfunktion aufgrund von COVID-19 und Kontrollpersonen.

Hypothese 8:
Die Wahrnehmungsdimensionen ,intensiv” und ,vertraut” spielen eine entscheidende Rolle
bei der Unterscheidung zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.



Hypothese 9:

Mit dem Verlust der olfaktorischen Fahigkeiten in der Patientengruppe nimmt die Bedeutung
der Geruchswahrnehmung im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant zu.

Hypothese 10:

Die psychische Gesundheit, gemessen anhand des PHQ-4 unterscheidet sich signifikant zwi-
schen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.



1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen des olfaktorischen Systems
1.1.1 Anatomie der Nase

Die Nase wird makroskopisch aus einem duReren Nasenskelett und einer inneren Nasenhdhle
(Cavitas nasi) gebildet (s. Abbildung 1). Die Nasenhohle ist durch eine Nasenscheidewand
(Septum nasi) in zwei Hohlrdume gegliedert und ist durch die zwei Nasenfligel nach auRen
begrenzt (Schiinke et al., 2022). Der Nasenvorhof (Vestibulum nasi) liegt vor der Cavitas nasi
und wird histologisch zur duReren Nase gezahlt. Dieser Bereich ist der Hautregion (Regio cu-
tanea) mit verhorntem Plattenepithel zugeordnet. Die paarigen Nasenhohlen werden von vier
Wanden begrenzt. Die laterale Begrenzung beinhaltet drei Nasenmuscheln (Chonchae nasales
superior, media und inferior), welche der VergrofRerung der Schleimhautoberflache dienen.
Jeder Nasenmuschel ist unterliegend ein Nasengang (Meatus nasi superior, media und infer-
ior) zugeordnet. Entsprechend der Einteilung der Epithelien sind diese Strukturen hauptsach-
lich von respiratorischem Flimmerepithel ausgekleidet und der Regio respiratoria zuzuordnen.
Das Septum nasi bildet die mediale Begrenzung. Kranial und kaudal werden die Nasenhohlen
von Anteilen der Gesichtsschidelknochen begrenzt. Uber das hintere Nasenloch (Choana) bil-
det der Meatus nasopharyngeus eine Verbindung zum Nasopharynx (Kirsch et al., 2017).

Die Riechschleimhaut der Regio olfactoria, welche im folgenden Abschnitt (s. 1.1.2) genauer
erlautert wird, bedeckt das Nasendach, die obere Nasenmuschel sowie den oberen Anteil der
Nasenscheidewand und ist essentiell fir die Geruchswahrnehmung (Lillmann-Rauch & Asan,

2019).

Abbildung 1: Nasenhdhle mit Darstellung des Luftstroms (Pfeile) durch die drei Nasen-
gange (Schiinke et al. 2022)

1.1.2 Riechepithel

Die Regio olfactoria des Menschen ist hauptsachlich im oberen Anteil der Nasenhdhle, ge-
nauer gesagt in der Riechspalte, lokalisiert (s. Abbildung 2). Die meisten zusammenhangenden
Anteile des olfaktorischen Epithels (OE) erstrecken sich vom Meatus nasi superior bis zum An-
satz der Conchae nasalis media und bedecken die gegeniiberliegenden Anteile des Septum
nasi (Lane et al., 2002; Leopold et al., 2000). Bei 30- bis 40- jahrigen Menschen besitzt die
Riechschleimhaut eine Fliche von etwa 5 cm? (Read, 1908). Mit zunehmendem Alter entwi-
ckelt sich das Epithelbild zu einem Mosaik aus respiratorischen und olfaktorisch-dysplasti-

schen Arealen (Jafek et al., 2002; Kern, 2000; Smith, 1942).



Der mikroskopische Aufbau (s. Abbildung 2) der Riechschleimhaut setzt sich aus einem hohen,
mehrreihigen Epithel und einer subepithelialen Lamina propria zusammen. Basalzellen, olfak-
torische Rezeptorneuronen (ORN), Stitzzellen (SUS) sowie mikrovillidre Zellen bilden, neben
Bindegewebe, Blutgefallen und Bowmann-Drisen, die wichtigsten Bestandteile des OE.

Die Basalzellen der Riechschleimhaut sind undifferenzierte und teilungsfahige Stammzellen,
welche eine lebenslange Regeneration des Epithels ermdglichen. Sie kénnen sich in die epithe-
liale oder neuronale Linie differenzieren und damit ORN oder Stitzzellen ersetzen.

Die ORN sind bipolare Nervenzellen. Sie befinden sich in der basalen Halfte des mehrreihigen
Riechepithels. (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Die Anzahl der ORN variiert von 12 (Moran
et al., 1982) bis 30 Millionen Zellen (Hatt, 2004). Am apikalen Pol ist ein dendritischer Fortsatz
ausgebildet, der in einen dendritischen Kolben auslduft. Dieser tiberragt die Epitheloberflache
und besitzt 5-20 unbewegliche Zilien. Die olfaktorischen Zilien dienen der Oberflachenvergro-
Rerung, da sich in ihrer Zellmembran olfaktorische Rezeptorproteine fiir die chemosensori-
sche Signaltransduktion befinden (Farbman, 1992). Die basale Seite des ORN bildet ein Axon,
welches bei Eintritt in die Lamina propria von olfaktorischen Gliazellen (Olfactory Ensheathing
Cells; OEC) ummantelt wird. Die Axone mehrerer ORN werden gebiindelt und ziehen als Filia
olfactoria tber die Lamina cribrosa in das ZNS (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Die Funktion
dieser Zellen ist es, die neu gebildeten ORN zum Bulbus olfactorius (OB) zu leiten und eine
Fehlverschaltung zu verhindern (Schwarting et al., 2000). Diese speziellen Gliazellen sind die
einzigen Zellen im olfaktorischen System, welche eine direkte und durchgangige Verbindung
zwischen der Peripherie und dem ZNS darstellen.

Apikal werden die ORN von den SUS begrenzt. Sie sind, fir die Epithelbarriere, untereinander
durch Tight Junctions verbunden und werden daher auch zu den Stiitzzellen des OE gezahlt.
Diese Stitzzellen sind hochprismatische bipolare Zellen, die sich apikal verbreitern und Mikro-
villi tragen. Die basalen Enden werden von Basalzellen umgeben und grenzen an die Basal-
membran.

Deutlich seltener als ORN finden sich im Riechepithel mikrovillidre Zellen, welche ebenfalls
bipolare chemorezeptive Zellen sind (Araneda et al., 2000; Moran et al., 1982; Morrison &
Costanzo, 1992). Ihr Erscheinungsbild unterscheidet sich von den ORN hauptsachlich durch
die runde Form. Am apikalen Pol enden die Zellen mit einer dendritischen Endigung, welche

8-12 Mikrovilli bildet.



Neben den zahlreichen zellularen Bestandteilen des OE sind auch die serésen-tubuloalveola-
ren Bowmann-Driisen und deren Ausfiihrungsgange innerhalb der Lamina propria zu erwah-
nen (s. Abbildung 2). Die Funktionen der Drisen sind die Erhaltung eines konstanten lonen-
gleichgewichtes fiir die Signaltransduktion, die pH-Regulation des extrazelludaren Milleus so-
wie die Stlitzfunktion des OE. Das gebildete Sekret dient zusatzlich als immunologische Barri-
ere, um einen transneuralen Transport von Pathogenen zu vermeiden (Hummel & Welge-
Lussen, 2009). AuRerdem wird vermutet, dass ihr Sekret Bindungsproteine fiir Duftmolekile
beinhaltet, welche die Rezeptor-Ligand-Interaktion unterstiitzen (Getchell et al., 1984; Pelosi,

2001).

Abbildung 2: Aufbau der Riechschleimhaut mit den Verbindungen zum OB (AMBOSS
GmbH, Kapitel: Olfaktorisches und gustatorisches System, 30.06.2024)

1.1.3 Olfaktorische Signaltransduktion in der Peripherie

Die Zilienmenbranen der ORN besitzen Rezeptorproteine, welche beim Menschen durch 388
Gene kodiert werden (Niimura & Nei, 2003). Die olfaktorische Genfamilie entspricht bei Sdu-
getieren mit 1000 Genen (Buck & Axel, 1991) der groRten Genfamilie, was die Bedeutung des
Geruchsinnes verdeutlicht (Huart et al., 2019). Ein Gen codiert fiir ein Rezeptorprotein. Au-
Rerdem wird in einem ORN nur ein Rezeptorprotein in groBer Anzahl exprimiert (Mombaerts,
2004; Mombaerts et al., 1996; Serizawa et al., 2000). Weniger spezifisch hingegen zeigt sich
die Interaktion der Duftmolekiile mit den Rezeptoren. Die Aktivierung eines Rezeptors kann
aufgrund der molekularen Eigenschaften eines Duftstoffes durch verschiedene Duftmolekiile
erfolgen. Somit kann ein komplexer Duftstoff an verschiedenen ORN binden (Araneda et al.,
2000). Allerdings kann ein Rezeptor immer nur eine bestimme molekulare Gruppe binden. Die
Gesamtheit der Interaktionen ermoglicht letztendlich die Komplexitat der Riechempfindung
durch die verschiedenen Erregungsmuster (Hummel & Welge-Lissen, 2009; Pape et al., 2019).
Nachdem ein Duftstoff an einen Rezeptor gebunden hat, wird eine biochemische Transdukti-
onskaskade ausgel6st, um einen elektrischen Impuls zu generieren. Diese Signaltransudkti-
onskaskade kann mit Hilfe der Abbildung 3 nachvollzogen werden. Die ORN besitzen typi-
scherweise sieben Transmembrandomanen, welche an trimere G-Proteine gekoppelt sind
(Buck & Axel, 1991). Durch die Rezeptor-Ligand-Interaktion wird die alpha-Untereinheit des

olfaktorischen G-Protein (Ga-olf) aktiviert, welches wiederum die Adenylatzyklase Il stimuliert.



Durch dieses Enzym kann aus Adenosintriphosphat (ATP) das zyklische Adenosinmonophos-
phat (cAMP), als ein Second Messenger, synthetisiert werden (Wong et al., 2000; Zou et al.,
2007). Die in der Zilienmenbran lokalisierten lonenkanale (CNG-Kanéle = cyclic nucleotide-ga-
ted channels) werden durch cAMP gedffnet. Demzufolge stromen Na* und Ca?* in das Innere
der ORN und 6ffnen zusatzlich die kalziumaktivierten Chloridkanale (Kleene, 2008; Malnic et
al., 1999). Durch das Ausstromen von Cl” aus den Zilien wird das urspriinglich negative Memb-
ranpotential (-70 mV) positiver und Ubersteigt das Schwellenpotential (-50 mV) (Hummel &
Welge-Liussen, 2009; Pape et al., 2019). Gleichzeitig wird eine Selbstlimitierung des Aktions-
potentials durch den Einstrom von Ca?* gesichert, da die CNG-Kanale wieder verschlossen
werden (Chen & Yau, 1994; Pape et al., 2019).

Der Signaltransduktion folgt der Prozess der Transformation. Dieser Schritt dient der Codie-
rung von Starke und Qualitat eines olfaktorischen Reizes. Fir die Weiterleitung des Sensorpo-
tentials Gber die afferenten Bahnen wird die GroRRe der Potentialanderung auf Aktionspoten-
tialfolgen mit unterschiedlichen Frequenzen umgewandelt. Die ReizgroRe wird somit durch
die Frequenz der an das ZNS weitergeleiteten Potentiale wiedergespiegelt (Handwerker &

Schmelz, 2019).

Abbildung 3: Signaltransduktionskaskade nach Bindung eines Duftstoffes an einen spe-
zifischen Rezeptor (AMBOSS GmbH, Kapitel: Olfaktorisches und gustatorisches System,
30.06.2024)

1.1.4 Zentrale Strukturen und Prozessierung von Geruchseindricken

Die Riechbahn, beginnt mit den ORN (1. Neuron). Durch die Bindelung ihrer Axone zu den
Filia olfactoria treten sie liber die Lamina cibrosa des Os ethmoidale in die Fossa cerebri ante-
rior ein und gelangen zum OB. Die Gesamtheit der Filia olfactoria bildet den ersten Hirnnerv,
auch bekannt als Nervus olfactorius (Schiinke et al., 2022).

Der OB ist ein paarig angelegter GroBhirnanteil des Frontallappens, welcher als Teil des Pale-
okortex, eine laminare Gliederung aufzeigt. Dabei wird die erste Schicht durch die Axone der
ORN gebildet. Im folgenden Stratum glomerulosum miinden dann die axonalen Endigungen
der ORN und treffen auf die Dendriten der Mitral- und Bischelzellen, wodurch exzitatorische
synaptische Verbindungen entstehen (Aumdiller, 2020; Hummel & Welge-Lissen, 2009; Sarnat
& Yu, 2016).
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Diese synaptischen Komplexe bilden die Glomeruli des OB (s. Abbildung 4 A). In einem Glome-
rulus enden die Axone von ORN, welche dieselben Rezeptorproteine auf ihren Zilienmembra-
nen tragen (Manzini et al., 2014; Pape et al., 2019). Dadurch entsteht fur jeden Duft ein glo-
meruldres Aktivierungsmuster entsprechend der Rezeptoren, die aktiviert wurden (Mori et
al., 2006). Olfaktorische Axonenendigungen von Neuronen mit dhnlichen Rezeptoren in ihren
Membranen bilden Glomeruli in benachbarten Regionen und reagieren auf ahnliche Duft-
stoffe, wodurch die Erregungsmuster haufig benachbarte Glomeruli inkludieren (Tsuboi et al.,
1999) (s. Abbildung 4 B). Durch eine selektive Aktivierung von Glomeruli bildet sich eine ste-
reotype Karte, welche jedem Duftstoff eine bestimmte Identitat verleiht und Riickschlisse auf
die molekulare Struktur ermdglicht (Valle-Leija, 2015).

Im OB befinden sich neben den projizierenden Mitral- und Bischelzellen auch Interneurone,
zu denen die periglomeruldren Zellen und Kérnerzellen gezahlt werden. Durch eine Verschal-
tung zwischen den periglomeruldren Zellen und den dentritischen Aufzweigungen der Mit-
ralzellen entstehen inhibatorische Synapsen. Auch die Kérnerzellen fungieren als hemmende
Interneurone, indem sie durch rekurrente Verschaltungen Mitralzellen hemmen (s. Abbildung
4 A). Die Hemmung benachbarter Glomeruli durch Kérnerzellen wird als laterale Hemmung
bezeichnet, welche den Riecheindruck begrenzen bzw. kontrastieren kann (Shepherd et al.,
2007).

Die Mitral- und Blischelzellen reprasentieren das zweite Neuron der Riechbahn, aus deren
Axonen sich der Tractus olfactorius bildet, welcher sich in die Stria olfactoria medialis und
lateralis aufteilt. Allerdings ist bei Menschen haufig nur der laterale Projektionsweg nachweis-
bar und somit die leitende Verbindung zu den zentralen Instanzen des primaren olfaktorischen
Kortex (Sakamoto et al., 1999). Der mediale Projektionsweg ist haufig unvollkommen ausge-
bildet (Manzini et al., 2014) und ist wahrscheinlich nicht an der bewussten Geruchswahrneh-
mung beteiligt, scheint aber (iber eine Verbindung zur Formatio reticularis eine Schutzfunk-
tion auszufliihren (Aumtller, 2020).

Noch im Verlauf des Tractus olfactorius liegt die erste Umschaltstation, der Nulceus olfacto-
rius anterior (s. Abbildung 4 A). Seine Axone verlaufen (iber die Comissura anterior zum kont-
ralateralen Bulbus, wo sie inhibitorische Kollaterale zu den Mitral- und Bischelzellen bilden

(Aumdiller, 2020).
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Die olfaktorische Projektion scheint primar ipsilateral zu erfolgen. Ein Informationsfluss Gber
die vordere Kommissur wird durch funktionelle magnetresonanztomografische Untersuchun-

gen (fMRT) gestitzt (Savic, 2002).

A B
Abbildung 4: Verschaltung der Neurone innerhalb des Bulbus olfactorius (A) und Prin-
zip der Musterbildung durch Rezeptorspezifitdat (B) (Pape et al. 2019)

Zu den primaren olfaktorischen Arealen, welche durch die Stria lateralis erreicht werden, zah-
len der (pra-) piriforme und entorhinale Kortex, die Amygdala sowie das Tuberculum olfacto-
rium (s. Abbildung 5). Von diesen ziehen verschiedene Fasern zu den sekundaren olfaktori-
schen Rindenarealen, welche durch die Insula, den orbitofrontalen Kortex, den Hippocampus
sowie die Basalganglien, den Hypothalamus und den Thalamus gebildet werden. Hervorzuhe-
ben ist, dass das olfaktorische System die Informationen scheinbar ohne eine Verschaltung im
Thalamus direkt an die kortikalen Areale weitergibt (Hummel & Welge-Liissen, 2009; Pape et
al., 2019). Allerdings wird vermutet, dass der Nucleus olfactoris anterior eine entsprechende
Rolle Gbernimmt (Sarnat & Yu, 2016). Der groRte Anteil der Bahnen des lateralen olfaktori-
schen Tractus zieht zum piriformen bzw. entorhinalen Kortex und zum Nucleus corticalis der
Amygdala (Hummel & Welge-Liissen, 2009). Die Vielzahl der angesteuerten kortikalen Struk-
turen spiegelt sich auch in der funktionellen Bedeutung des Geruchsinnes wieder.

Durch die Aktivierung des limbischen Systems, genauer gesagt der Amygdala und des Hippo-
campus werden emotionale Bewertungen ermoglicht. Auch die Bildung eines olfaktorischen
Gedachtnisses und die Verbindung zwischen einer Duftwahrnehmung und einem Erlebnis
werden vorrangig durch die angesteuerten Strukturen des limbischen Systems bedingt. Die
Verbindung der primadren olfaktorischen Areale zum orbitofrontalen Kortex ermdoglicht, dass
ein Geruch bewusst wahrgenommen und bewertet werden kann. AulRerdem werden gustato-
rische und visuelle Reize mit olfaktorischen Informationen kombiniert. Die Vielzahl der parallel
angesteuerten zentralen olfaktorischen Regionen ermdoglicht letztendlich einen ganzheitli-
chen Riecheindruck des olfaktorischen Reizes (Hummel & Welge-Liissen 2009, Pape et al.

2019).

Abbildung 5: Struktur der Riechbahn im zentralen Nervensystem (Pape et al. 2019)
1.1.5 Neurogenese und neuronale Plastizitdt im olfaktorischen System
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Die neuronale Plastizitat bezeichnet die kontinuierliche Anpassung der Funktion und neuro-
naler Strukturen in Abhangigkeit ihrer Verwendung sowie der vorherrschenden Umweltein-
flisse. Sie beinhaltet dabei sowohl Verdanderungen auf anatomischer Ebene als auch bioche-
mische und physiologische Prozesse. Insbesondere das olfaktorische Sinnessystem weist die
Moglichkeit auf, seine Leistung anzupassen und zu verbessern. Dabei wird eine Unterteilung
in die synaptische und intrinsische Plastizitat vorgenommen.

Aufgrund von Tierexperimenten konnten verschiedene Hypothesen tiber die Existenz und Me-
chanismen der Neurogenese im olfaktorischen System aufgestellt werden, welche jedoch
nicht vollstandig auf den Menschen Ubertragbar sind (Bergmann et al., 2015; Maresh et al.,
2008; Paredes et al., 2016). Die Neurogenese des menschlichen olfaktorischen Systems lasst
sich aufgrund methodischer Herausforderungen schwer nachvollziehen. Daher liefern For-
schungsprojekte zur Neurogenese beim Menschen kontroverse Ergebnisse. Einerseits wird die
Existenz der Neurogenese im OB von Erwachsenen bestatigt (Lotsch et al., 2014), andererseits
wird berichtet, dass, wenn Uberhaupt, nur eine stark begrenzte postnatale Neurogenese im
OB existiert (Bergmann et al., 2012). Dennoch wird die Plastizitat des olfaktorischen Systems
mit der Moglichkeit einer kontinuierlichen Neurogenese auf drei verschiedenen Mechanis-
men basierend diskutiert. Diese zeigen sich auf Ebene des OE, in der supraventrikularen Zone
des lateralen Ventrikels sowie innerhalb der OB (Huart et al., 2019).

Ausgehend von der Peripherie besitzt die OE in der Basalschicht und in der Lamina propria
eine Population proliferierender Vorldauferzellen, aus denen einerseits ORN und andererseits
Stitzzellen entstehen konnen (Schwob, 2002). Tierexperimentell konnte zudem gezeigt wer-
den, dass die entstandenen axonalen Endigungen der ORN nach ihrer Neubildung auch an der
Synaptogenese mit Mitral- und Biischelzellen in den Glomeruli des OB beteiligt sind (Lledo &
Gheusi, 2003).

Im ZNS bleibt die adulte Neurogenese und die damit verbundene Plastizitdt umstritten (Huart
et al., 2019). Anhand von Tierstudien konnte gezeigt werden, dass ein grofRes Reservoir an
neuronalen Stammzellen in der supraventrikuldren Zone des lateralen Ventrikels existiert
(Kornack & Rakic, 2001; Lois et al., 1996; Ming & Song, 2011). Uber eine Migraktionskette, den
rostalen Migarationsstrom (RMS), kdonnen die Neuroblasten dann in die OB einwandern und
sich zu olfaktorischen Interneuronen differenzieren (Alvarez-Buylla et al., 2008; Doetsch et al.,
1999). Das Vorkommen einer proliferierenden zentralen Struktur mit migrierenden Stamm-

zellen fiir die olfaktorische Neurogenese im adulten Menschen kann allerdings nicht eindeutig
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belegt werden. Im erwachsenen menschlichen Gehirn kann das Vorhandensein einer Ausdeh-
nung des lateralen Ventrikels mit der Vermutung von neurogenetischen Vorgangen beschrie-
ben werden. AuRerdem kann die Existenz weniger Neuroblasten nachgewiesen werden
(Curtis et al., 2007; Sanai et al., 2011; Sanai et al., 2004; C. Wang et al., 2011). Dennoch bleibt
es fraglich, ob diese in der Lage sind, eine Migrationsroute zum OB aufzubauen (Huart et al.,
2019). Bei menschlichen Sauglingen hingegen konnten zumindest im ersten Lebensjahr eine
Proliferation in der supraventrikuldren Zone sowie auswandernde Neuroblasten beobachtet
werden (Guerrero-Cazares et al., 2011; Sanai et al., 2011; C. Wang et al., 2011). Die Funktion
der beschriebenen zentralen neurogenetischen Prozesse hat dabei vermutlich Einfluss auf das
Geruchsgedachtnis, die Geruchsunterscheidung sowie soziale Interaktionen (Carlén et al.,
2002; Lazarini & Lledo, 2011).

Als Verbindung zwischen peripherem und zentralem Nervensystem bildet der OB die wich-
tigste Verschaltungsstelle fir Geruchsinformationen. Folglich ist anzunehmen, dass insbeson-
dere diese neuronale Struktur Anpassungsveranderungen unterliegt. In Tierstudien wurde ge-
zeigt, dass ein struktureller Umbau von adulten Neuronen existiert. Dabei wird durch eine
sehr schnelle Verlagerung der zelluldaren Verbindungspunkte zwischen Kérnerzellen und Mit-
ralzellen eine Anpassung des neuronalen Netzes als Reaktion auf schnelle und anhaltende
Veranderungen der sensorischen Eingange ermdglicht. Im Vergleich zur Synaptogenese kann
diese plastische Verdanderung innerhalb von Minuten von statten gehen (Breton-Provencher
et al., 2016; Hardy & Saghatelyan, 2017). Allerdings gibt es derzeit keine Daten (iber die Exis-
tenz dieses Mechanismus beim Menschen (Huart et al., 2019). Des Weiteren konnten im
menschlichen adulten OB neuronale Stammzellen isoliert werden, wodurch eine bulbulare
Plastizitat auch beim Menschen belegt werden kann (Pagano et al., 2000).

Obwohl die zellularen Mechanismen der Plastizitat des OB beim Menschen noch kontrovers
diskutiert werden, verweisen Huart et al. in ihrer Ubersichtsarbeit auf Studien, die die bul-
buldre Plastizitdat anhand von bildgebenden Verfahren darstellen (Huart et al., 2019).
MRT-Untersuchungen von Patienten mit Riechstérung unterschiedlichster Genese zeigen,
dass mit einer abnehmenden Geruchsfunktion auch eine Verminderung des OB-Volumens ein-
hergeht. Beispielsweise konnte bei Patienten mit postinfektiosem Riechverlust (Mueller et al.,
2005a; Rombaux et al., 2006) oder sinus-nasaler Riechstérung (Rombaux et al., 2008) eine
Atrophie des OB beobachtet werden. Ein solcher Volumenverlust entsteht vermutlich auf-

grund fehlender Informationen aus der Peripherie. Aber auch das Fehlen zentraler Signale,
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wie es bei Patienten mit psychischen (Negoias et al., 2017; Rottstadt et al., 2018) oder neuro-
degenerativen (Mueller et al., 2005b; Thomann et al., 2009; J. Wang et al., 2011) Erkrankun-
gen und begleitender Riechstérungen der Fall ist, kann zu einer Verringerung des OB-Volu-
mens flhren. Interessanterweise konnte in Folgeuntersuchungen dieser Patienten auBerdem
beobachtet werden, dass mit der Wiederherstellung der Geruchsfunktion auch der Anstieg
des OB-Volumens korreliert (Gudziol et al., 2009; Haehner et al., 2008). In einer Studie von
Buschhiiter et al. zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem OB-Volumen und
dem Gesamtergebnis des Sniffin‘ Stick-Tests (Buschhter et al., 2008). Allerdings scheinen vor
allem Veranderungen der Geruchsschwelle, welche die periphere Riechfunktion widerspie-
gelt, mit Veranderungen des Volumens einherzugehen (Jones-Gotman & Zatorre, 1988;
Moberg et al., 1997). Im Gegensatz dazu scheinen Verdanderungen in der Identifizierung und
Unterscheidung von Gerlichen, die durch zentrale Signale wie den Vergleich eingehender Ge-
ruchssignale mit gespeicherten Mustern und Erinnerungen beeinflusst werden, weniger stark
mit Veranderungen im OB-Volumen zu korrelieren (Hummel et al., 2002; Hummel et al., 2007).
Im Gesamten verdeutlichen diese Untersuchungsergebnisse, dass die bulbulare Plastizitat in
enger Verbindung mit dem Input aus dem OE (Haehner et al., 2008) und der daraus resultie-
rende Synaptogenese zwischen ORN und Mitralzellen auf Ebene der Glomeruli steht (Huart et
al., 2019).

Auch das Alter hat einen signifikanten Einfluss auf das Volumen des OB (Buschhiiter et al.,
2008; Yousem et al., 1998). Mit zunehmendem Alter |dsst sich zum einen eine Abnahme der
Geruchsfunktion und zum anderen eine Atrophie des OB beobachten. Hummel et al. beobach-
teten eine Verschlechterung der Schwellenmessung bei Probanden mit steigendem Alter
(Hummel et al., 2002; Hummel et al., 2007). Dieses konnte darauf hindeuten, dass die alters-
bedingte Veranderung der Geruchsfunktion primar auf Schadigungen im OE zurlickzufiihren
ist (Chen et al., 1993; Conley et al., 2003; Naessen, 1971; Paik et al., 1992; Rawson, 2006). Es
ist dennoch wichtig zu bedenken, dass eine Volumenabnahme des OB auch eine Folge von
Medikamentennebenwirkungen, neurodegenerativen Erkrankungen (Attems et al., 2005;
Kovacs et al., 1999) und der Abnahmen der Mitralzellen im OB (Bhatnagar et al., 1987;
Meisami et al., 1998) sein kann (Huart et al., 2019).

1.1.6 Zusammenhang zwischen dem olfaktorischen und trigeminalen System
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Der Nervus trigeminus ist der flinfte Hirnnerv und gliedert sich in drei Hauptaste (Nervus oph-
talmicus, Nervus makxillaris, Nervus mandibularis). Neben der sensorischen Versorgung des
Gesichts und der motorischen Innervation der Kaumuskulatur ist er auch fur die chemosensi-
tive Innervation des nasalen Epithels verantwortlich (Schiinke et al., 2022).

Die Weiterleitung von taktilen, propriozeptiven und nozizeptiven Informationen (lannilli et al.,
2008) erfolgt durch unmyelinisierte C-Fasern und myelinisierte As-Fasern (Anton & Peppel,

1991; Sekizawa & Tsubone, 1994). Diese Informationen sind wichtig fiir die chemosensorische
Wahrnehmung und ermdglichen es, Empfindungen wie Brennen, Stechen, Warme und Kalte
wahrzunehmen.

Die Geruchswahrnehmung ist ein komplexer Prozess, der ein Zusammenwirken des olfaktori-
schen und trigeminalen Nervs erfordert. Eine Vielzahl von Duftstoffen weist sowohl eine ol-
faktorische als auch eine trigeminale Komponente auf, wodurch eine simultane Stimulation
beider Systeme erfolgt. Allerdings existieren einige Diifte, die entweder das olfaktorische oder
das trigeminale System spezifisch aktivieren. Ein Beispiel dafiir ist Kohlendioxid (COz), das aus-
schlieBlich Gber den Trigeminusnerv wahrgenommen wird (Hummel et al., 1996). Anderer-
seits werden Phenylethylalkohol (PEA), Schwefelwasserstoff (H.S) und Vanillin hauptsachlich
vom Nervus olfaktorius weitergeleitet (Frasnelli et al., 2011).

Auch die Interaktion der beiden Systeme wurde umfassend untersucht. Verschiedene Studien
haben festgestellt, dass ein trigeminaler Reiz intensiver wahrgenommen wird, wenn er von
einem olfaktorischen Stimulus begleitet wird. So wird beispielsweise CO; intensiver wahrge-
nommen, wenn gleichzeitig eine Darbietung von Vanillin bzw. H,S erfolgt (Kobal & Hummel,
1988; Livermore et al., 1992). Diese Beobachtung wird als olfaktorisches Priming trigeminaler
Empfindungen bzw. kreuzmodale Plastizitat bezeichnet. Es dient der Anpassung und Verstar-
kung des trigeminalen Systems, wodurch ein Verlust oder eine Schwachung des olfaktorischen
Systems, wie beispielsweise bei Patienten mit OD, kompensiert werden kann (Hummel, 2000).
In umgekehrter Weise fihrt das Vorhandensein einer trigeminalen Komponente in einem Ge-
ruchsstoff zu einer Verringerung der Wahrnehmung der olfaktorischen Komponente (Hummel
et al., 2005; Kobal & Hummel, 1988).

Eine weitere interessante Beobachtung ist, dass eine VergroRerung des Reizvolumens eines
rein olfaktorischen Reizes, d. h. eine Erhéhung der Konzentration, der Dauer der Duftexposi-
tion oder eine VergrofRerung des Volumens der dargebotenen Diifte, auch den Nervus trige-

minus aktivieren kann. Zur Bestdtigung dieser Beobachtung nutzten Frasnelli et al. die
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trigeminale Eigenschaft der Duftlokalisation. Dieses Lateralisationsexperiment zeigt, dass mit
steigender Konzentration eines olfaktorischen Reizes (z. B. PEA) besser lokalisiert werden
kann, auf welcher Seite der Duft prasentiert wird (Frasnelli et al., 2011).

Bildgebende Untersuchungen zeigen ebenfalls die Zusammenhange beider Systeme. In fMRT-
Untersuchungen wurde gezeigt, dass die gemeinsame trigeminale und olfaktorische Stimual-
tion die ventrale Insula, den medialen frontalen Gyrus und das supplementdre motorische
Areal Uberlappend aktiviert. Zudem scheinen insgesamt mehr Hirnregionen auf trigeminale
Reize anzusprechen, dafiir aktivieren olfaktorische Reize das Kleinhirn starker (Hummel et al.,

2005).

1.2 Wahrnehmung olfaktorischer Informationen

Der olfaktorische Informationsfluss (s. Abbildung 6) beeinflusst die Wahrnehmung eines ol-
faktorischen Reizes. Die Modulation der Geruchsinformation erfolgt bereits vor der Bindung
des Duftstoffes an einen Geruchsrezeptor, da dessen molekulare Struktur flr die olfaktori-
sche Wahrnehmung entscheidend sein kann (s. 1.1.3 und 1.2.2). Auch die Rezeptorprofile,
die ein Individuum tragt, beeinflussen die Wahrnehmung (s. 1.2.3). Letztendlich tragen ne-
ben den molekularen und biologischen Faktoren auch viele weitere Variablen zur individuel-

len olfaktorischen Wahrnehmung bei (s. 1.2.4), so dass auf einer hoheren neuronalen Ebene
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eine Einbettung der Geruchsinformation in den Kontext unserer Erfahrungen und Emotionen
erfolgen kann (s. 1.1.4).

Olfaktoischer Informationsfluss
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des olfaktorischen Informationsflusses (modifi-
ziert nach Bak et al., 2019)

Der molekulare Raum, der die physiochemischen Merkmale der Geruchsmolekiile reprasentiert,
wird zundchst durch das OR-Repertoire erkannt und in den Rezeptor-Code-Raum umgewandelt.
Die in den Rezeptor-Codes gespeicherte Information wird auf ihrem Weg durch die (ibergeord-
neten neuronalen Rdume modifiziert und schlieRlich auf den Wahrnehmungsraum projiziert und
als Geruch wahrgenommen.

1.2.1 Wahrnehmungsdimensionen

Die Differenzierung und Charakterisierung von Geriichen erfordern die Beriicksichtigung ver-
schiedener Wahrnehmungsdimensionen. Sie ermdglichen die Einordnung und Reproduktion
der Komplexitat und Vielfalt von Geriichen in unterschiedlichen Kategorien.

Der Wahrnehmungsraum von Diiften kann beispielsweise durch die Angenehmbheit (Yeshurun
& Sobel, 2010), die Intensitat (Zatorre et al., 2000), die Vertrautheit (Savic & Berglund, 2004)
oder die Essbarkeit (Small et al., 2005) einer Geruchsquelle definiert werden. Auch die wahr-
genommenen Geruchsqualitaten wie z. B. ,blumig”, ,fruchtig”, ,verwest” oder ,Knoblauch”
werden in Bezug auf die bewusste Wahrnehmung eines Duftes haufig diskutiert. Neben den
olfaktorischen Eigenschaften kénnen Diifte auch Reiz- oder Kalteempfindungen hervorrufen,

was auf einen trigeminalen Wahrnehmungsraum (s. 1.1.6) hinweist (Aminoff et al., 1968).
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In der Tat ist die hedonische Wahrnehmung von Diiften, d. h. wie angenehm oder unange-
nehm ein Duft empfunden wird, die erste und wichtigste Reaktion nach einer olfaktorischen
Stimulation. Anders als beim Sehen, wo diese Dimension eher eine untergeordnete Rolle
spielt, neigen untrainierte Versuchspersonen dazu, auf hedonische Eigenschaften von Diiften
zu reagieren, bevor sie Giber deren Qualitat oder Intensitdt nachdenken (Koster, 2002).

Die wahrgenommene Intensitat eines olfaktorischen Reizes ist die grundlegendste und ein-
deutigste MessgroRe. Molekulare Merkmale wie bspw. das Molekulargewicht, die Teilladung
am negativsten Atom oder der Dampfdruck korrelieren dabei mit der wahrgenommenen In-
tensitat (Keller et al., 2017). Die Wahrnehmung der Intensitat wird, insbesondere bei hohen
Geruchskonzentrationen, sowohl von der olfaktorischen als auch von der trigeminalen Verar-
beitung (s. 1.1.6) beeinflusst (Croy et al., 2015; Mainland, 2018).

Dariber hinaus konnte in verscheiden Studien gezeigt werden, dass auch die Reizkonzentra-
tion einen Einfluss auf die Bewertung der Geruchshedonik hat (Distel et al., 1999; Doty, 1975;
Li et al., 2019; Moskowitz et al., 1976; Moss et al., 2016; Sollai et al., 2020). Es wurde auRer-
dem festgestellt, dass bei angenehmen Diiften die hedonischen Bewertungen mit steigender
Duftstoffkonzentration zunahmen und bei unangenehmen Geriichen abnahmen. Allerdings
konnte in einigen Fallen die Bildung eines Plateaus bzw. eine Abnahme der hedonischen Be-
wertung bei steigender Konzentration beobachtet werden (Bontempi et al., 2022).

Eine spannende Beobachtung ist auch, dass einige der untersuchten Wahrnehmungsqualita-
ten miteinander korrelieren und voneinander abhangig sind (Bierling et al., 2021; Keller et al.,
2017; Keller & Vosshall, 2016). So werden beispielsweise Gerliche mit geringer Intensitat als
angenehmer empfunden (Bierling et al., 2021) und unangenehme Gerliche als intensiver
(Bierling et al., 2021; Keller et al., 2017). Auch die Vertrautheit beeinflusst die Geruchswahr-
nehmung stark. In einer Studie von Keller und Vosshall wurden unbekannte Gerliche interes-
santerweise weder als angenehm noch als unangenehm bewertet (Keller & Vosshall, 2016).
AuBerdem besteht haufig eine positive Korrelation zwischen der Empfindung als angenehm
und der Essbarkeit der Geruchquelle (Ayabe-Kanamura et al., 1998).

Auch die Geruchsqualitdten zeigen interessante Zusammenhange in Bezug auf die wahrge-
nommene Angenehmheit eines Duftstoffes. Beispielsweise werden in einer Studie von Bier-
ling et al. positive Beschreibungen wie , blumig” haufiger flir Gerliche angegeben, die als an-
genehm bewertet werden und negative Beschreibungen wie ,verwest” werden eher mit un-

angenehmen Geriichen in Verbindung gebracht (Bierling et al., 2021). Ahnliche
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Beobachtungen ergeben sich auch in der Studie von Keller et al., wobei Difte, die als ,,fruch-
tig” identifiziert werden, mit gréBerer Wahrscheinlichkeit auch als ,stiR“ wahrgenommen
werden. Der Deskriptor ,verwest” korreliert entsprechend mit einer niedrigen Bewertung der

Angenehmheit (Keller et al., 2017).

1.2.2 Geruchswahrnehmung auf molekularer Ebene

Flr einen Duftstoff kann ein physikalisch-chemischer Raum definiert werden, welcher durch
die molekularen Eigenschaften des Duftes wie beispielsweise die Atome, die Lange der Koh-
lenstoffketten, die Art der Bindungen oder die funktionellen Gruppen bestimmt wird (Haddad
et al., 2008). Verschiedene Studien haben die komplexe Beziehung zwischen der molekularen
Struktur einer Verbindung und ihrem Geruch untersucht (Laing et al., 2003; Poivet et al., 2018;
Zarzo, 2012).

Ein wesentlicher Aspekt fiir die geruchsbildende Wirkung eines Stoffes ist die Fllichtigkeit der
Molekile. Ein Duftstoff muss fliichtig genug sein, um verdampfen zu kénnen, aber auch spe-
zifische Loslichkeitseigenschaften aufweisen, um die hydrophile Nasenschleimhaut zu passie-
ren und an die Geruchsrezeptoren im Riechepithel binden zu kénnen (Wixted & Thompson-
Schill, 2018).

Zu Geruchsmolekiilen gehoren beispielsweise fllichtige organische Verbindungen (Volatile Or-
ganic Compounds; VOC). Diese zeichnen sich durch ein geringeres Molekulargewicht (< 300
Da), einen hohen Dampfdruck (= 0,01 kPa bei 20°C) und eine hohe bis maRige Hydrophobie
aus, wodurch sie bei Raumtemperaturen verdampfen und die Nasenschleimhaut erreichen
konnen (Herrmann, 2010).

Der Dampfdruckwert allein reicht jedoch nicht aus, um vorherzusagen, ob es sich bei einer
Verbindung um einen Geruchsstoff handelt oder nicht. Denn ein Mensch kann einerseits Stick-
stoffdioxid (NO2) riechen, CO; kann (iber das olfaktorische System jedoch nicht wahrgenom-
men werden (s. 1.1.6). Des Weiteren kann der Mensch aber auch relativ groBe Molekile wie
Moschusverbindungen gut riechen (De Gennaro et al., 2013; Doty, 2015; Genva et al., 2019).
Geruchsmolekiile sind nicht auf kohlenstoffhaltige Verbindungen beschrankt, da sowohl or-
ganische als auch anorganische Molekiile einen Geruch haben kénnen. Ammoniak (NH3) ist
zum Beispiel eine anorganische Verbindung, die einen unverwechselbaren Fischgeruch hat.
Auch Chlorgas (Cly) ist anorganisch und kann durch einen stechenden Geruch beschrieben

werden (Nara et al., 2011).
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Einige Studien haben gezeigt, dass die hedonische Wahrnehmung von Diiften durch die Struk-
tur der Duftstoffe vorhergesagt werden kann (Haddad et al., 2010; Keller et al., 2017; Khan et
al., 2007) und dass sie mit der molekularen Komplexitdat und GroRe der Duftstoffe korreliert.
Beispielsweise konnte Zarzo feststellen, dass grofRere sauerstoffhaltige Molekiile mit hoher
Wahrscheinlichkeit als angenehm empfunden werden, wahrend fiir carbonsaure- und schwe-
felhaltige Verbindungen das Gegenteil zutrifft (Zarzo, 2011). Je komplexer die Struktur eines
monomolekularen Duftstoffs ist, desto zahlreicher sind die Geruchsnoten, die dieser hervor-
ruft. Difte mit geringer Komplexitat werden als unangenehmer bewertet, was die Tatsache
widerspiegelt, dass eine geringe molekulare Komplexitat als Warnhinweis flr das Geruchssys-
tem dienen kann (Kermen et al., 2011). Es ist auch bekannt, dass hochmolekulare Duftmole-
kile haufiger mit eine spezifischen Anosmie einhergehen als kleinere Molekiile (Croy et al.,
2015).

Durch das Vorhandensein funktioneller Gruppen kann ein Duftstoff vom Menschen leichter
und zuverldssiger wahrgenommen werden als der Duft einer einzelnen elementaren Verbin-
dung. Geruchsbildende Verbindungen mit der gleichen funktionellen Gruppe scheinen ahnli-
che Geriiche zu haben. Ein Beispiel hierfiir sind Ester, die flr ihren fruchtigen und blumigen
Geruch bekannt sind. Auch Lactone haben einen charakteristischen Geruch, der an Kokosnuss
oder Aprikose erinnern kann. Es gibt zahlreiche weitere funktionelle Gruppen, denen typische
Geruchsqualitaten zugeschrieben werden, so riechen Amine tierisch, Thiole faulig, fllichtige
Fettsduren sauer bis ranzig und Aldehyde nach Gras oder Blattern (Buettner, 2017; De
Gennaro et al., 2013; Dufossé et al., 1994; Genva et al., 2019; Goldstein, 2002). Dennoch gibt
Geruchsmolekiile, die trotz gleicher funktioneller Gruppe verschiedene Diifte aufweisen. Ein
Beispiel hierflir sind die drei Lactone 4,4-Dimethyl-2-octeno-6-lacton (minziger Geruch), 8-
Methyl-2-noneno-6-lacton (buttriger Geruch) und 5,6,6-Trimethyl-2-hepteno-&-lacton (ter-
penartiger Geruch) (Nobuhara, 1968). Enantiomere Verbindungen, auch optische Isomere ge-
nannt, haben zwar offensichtlich die gleichen physikalischen Eigenschaften. Allerdings haben
nur fiinf Prozent der Enantiomerenpaare einen dhnlichen Geruch. So beispielsweise die bei-
den Enantiomere (S)-(-)-Limonen (Zitronenduft) und (R)-(+)-Limonen (Orangenduft) (Brookes
et al., 2009).

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass direkte Zusammenhange zwischen spezifischen phy-
sikalischen oder chemischen Eigenschaften und der Geruchswahrnehmung selten sind und

strukturell dhnliche Geruchsmolekiile zu sehr unterschiedlichen Geruchswahrnehmungen
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fihren konnen. Dariliber hinaus wird das Verstandnis durch viele andere Prozesse im olfakto-
rischen System erschwert, wie z. B. chemische Reaktionen wahrend des Transports durch die
Nasenschleimhaut oder die Interaktion von Gerlichen in Geruchsmischungen (Boelens, 1983;

Genva et al., 2019; Wixted & Thompson-Schill, 2018; Xu et al., 2020).

1.2.3 Geruchswahrnehmung auf Ebene der Geruchsrezeptoren

Die Wahrnehmung von Geriichen basiert auf einem komplexen sensorischen Prozess, bei wel-
chem molekulare Reize durch eine Vielzahl von OR erkannt werden (Buck & Axel, 1991;
Niimura & Nei, 2003). Wenngleich die Verarbeitung von Geruchsinformationen in komplexen
neuronalen Schaltkreisen erfolgt, spielt die selektive Bindung von Geruchsstoffen an die ent-
sprechenden OR eine entscheidende Rolle bei der Geruchswahrnehmung (Hummel & Welge-
Lussen, 2009; Pape et al., 2019). Die erste neuronale Prasentation bildet das Aktivierungsmus-
ter der OR, welches auch als Geruchsrezeptor-Code bezeichnet wird (s. Abbildung 6). Dieser
bildet eine Verbindung zwischen dem molekularen und neuronalen Raum der Geruchswahr-
nehmung. Ein olfaktorischer Stimulus im molekularen Raum, der die physikalisch-chemischen
Eigenschaften der Geruchsstoffe reprasentiert, wird in den Rezeptorcode-Raum (ibersetzt,
wodurch ein ,Eingangscode” entsteht. Diese Information wird dann durch die neuronalen
Raume hoéherer Ordnung verarbeitet und ruft schlieBlich den Geruchssinn hervor, der den Ge-
ruchsraum der Wahrnehmung ausmacht (Bak et al., 2019).

Die genetische Variabilitat der Geruchsrezeptoren tragt wesentlich zur Vielfalt der Geruchs-
wahrnehmung bei, sodass ein und dasselbe Molekil von verschiedenen Personen oft unter-
schiedlich wahrgenommen wird. Interessanterweise weisen mehr als 60 % der Geruchsrezep-
tor-Gene des menschlichen Genoms Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotide Po-
lymorphism; SNP) in ihren kodierenden Sequenzen auf (Genva et al., 2019). Die Bedeutung
solcher SNP zeigten zum Beispiel Keller et al. anhand des Rezeptorgens OR7D4, welcher die
Wahrnehmung des Steroidhormons Androsteron (5 alpha-Androst-16-en-3-one) kodiert. Der
Austausch von zwei Aminosauren in diesem OR verdandert die Wahrnehmung von Androsteron
von einem schweilRigen, unangenehmen Geruch zu einem siiBen, angenehmen Geruch (Keller
et al., 2007). Des Weiteren konnten Menashe et al. einen Einzelnukleotid-Polymorphismus
des Rezeptorgens OR11H7P nachweisen, welcher beim Menschen zu einer verdanderten Ge-

ruchsschwelle fiir den Duftstoff Isovaleriansdure fiihrt (Menashe et al., 2007).
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Trotz der genetischen Vielfalt ist der Zusammenhang zwischen der Aktivitat eines bestimmten
Geruchsrezeptors und der Wahrnehmung bislang nicht ausreichend definiert (Kowalewski &
Ray, 2020). Obwohl beispielsweise der menschliche Geruchsrezeptor OR5AN1 eine hohe Se-
lektivitat gegenliber Moschusverbindungen aufweist, reagieren auch weniger spezifische OR
auf diese Chemikalien (Ahmed et al., 2018; Shirasu et al., 2014).

Dennoch gibt es einige weitere menschliche OR, die eine grof3e Spezifitat gegenliber einzelnen
Duftstoffen aufweisen. Eine besonders hohe Spezifitdt zeigt das menschliche Rezeptorgen
OR2M3, welches sowohl die Geruchsqualitat als auch den Trend der Geruchsschwelle von 3-
Mercapto-2-Methylalkan-1-olen erklaren kann. Somit deutet OR2M3 auf eine spezifische,
nahrungsbasierte Funktion bei der Erkennung des charakteristischen Duftstoffes der Zwiebel
hin (Noe et al., 2017). Der Rezeptor OR1A1 wiederum spielt eine wichtige Rolle bei der Erken-
nung des Lebensmittelgeruchsstoffs 3-Methyl-2,4-Nonandion, der vor allem in Wein und Tee
vorkommt (Geithe et al., 2017).

Obwohl exemplarisch spezifische Korrelationen zwischen Geruchsstoff, Rezeptor und der Ge-
ruchswahrnehmung beschrieben werden kénnen, ist davon auszugehen, dass eine kleine An-
zahl unterschiedlicher und sich tiberlappender Aktivitatsprofile der OR die Identitat eines Ge-
ruchs kodiert. Obgleich mit steigender Konzentration mehr Rezeptoren aktiviert werden, rea-
gieren die Rezeptoren mit der hochsten Empfindlichkeit zuerst auf eine Geruchsquelle und
Ubermitteln vermutlich deren Identitat. Dieses Modell der Geruchswahrnehmung auf Rezep-
torebene wurde anhand von verschiedenen Studien beschrieben (Kowalewski & Ray, 2020;

Weiss et al., 2012) und von Wilson et al. als Primacy-Modell benannt (Wilson et al., 2017).

1.2.4 Weitere Einflussfaktoren der Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmung wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst, die tGber rein bi-
ologische und molekulare Mechanismen hinausgehen. In den folgenden Abschnitten werden
weitere Einflussfaktoren beleuchtet, die bei der Geruchswahrnehmung eine Rolle spielen. Je-
der dieser Faktoren tragt auf unterschiedliche Weise dazu bei, wie Gerliche wahrgenommen

und interpretiert werden.
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1.2.4.1 Demografische Variablen

Die Geruchswahrnehmung hangt stark von kulturellen Einfliissen und von semantischen
Kenntnissen ab, da zwei Menschen mit unterschiedlicher Herkunft unterschiedlich auf den
gleichen Geruch reagieren kénnen. In einer friiheren Studie wurde gezeigt, dass fir Geriiche,
die als kulturtypisch definiert werden, bessere olfaktorische Leistungen gemessen werden
kdnnen als fir kulturuntypische Stimuli (Ayabe-Kanamura et al., 1998). Auch die Studie von
Ferdenzi et al. belegt diese Erkenntnisse. So kdnnen beispielsweise Kanadier den Geruch von
Ahorn besser beschreiben als Franzosen, wahrend Franzosen den Geruch von Lavendel besser
definieren kdnnen. AulRerdem bevorzugen Menschen Gerliche, die sie aufgrund ihrer kultur-
spezifischen Essgewohnheiten bereits haufig erlebt haben (Kaeppler & Mueller, 2013).
Zudem wird die Geruchswahrnehmung von der Vertrautheit des Geruchs (Keller & Vosshall,
2016) beeinflusst. Ahnlich wie in den kulturiibergreifenden Studien fiihrte die Vertrautheit
eines Geruch zu einer hoheren Bewertung der Hedonik und Intensitat, was die Abhangigkeit
der Beurteilung der Geruchsqualitat von der Erfahrung bestatigt (Kaeppler & Mueller, 2013).
Das Alter hat ebenfalls einen Einfluss auf die Wahrnehmung eines Dufts. So sind Kinder (< 16
Jahre) und altere Menschen (> 55 Jahre) weniger empfindlich flr Geriliche als junge Erwach-
sene und Menschen mittleren Alters (Doty, Shaman, Applebaum, et al., 1984; Hummel et al.,
2007; Sorokowska et al., 2015). AuRerdem wurde festgestellt, dass altersbedingte Unter-
schiede geruchsspezifisch sind. Wysocki und Gilbert berichten beispielsweise, dass sich die
Identifizierungsrate des Duftstoffes Rose von iber 80 % in der dritten Lebensdekade auf unter
60 % bei tiber 80-jahrigen Probanden deutlich reduzierte (Wysocki & Gilbert, 1989).
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Geruchswahrnehmung sind hingegen weniger
ausgepragt (Hummel et al., 2007). Eine Metaanalyse von Sorokowski et al. (2019) hat gezeigt,
dass Frauen im Allgemeinen besser als Manner Geruchsstoffe identifizieren und unterschei-
den kénnen. Auch die Schwellenwerte fiir Geruchsmolekiile sind bei Frauen in der Regel nied-
riger. Allerdings sind die Unterschiede, auch wenn sie statistisch signifikant sind, gering

(Sorokowski et al., 2019).

1.2.4.2 Olfaktorische Leistungen

Die olfaktorische Leistung von Versuchspersonen kann mit verschiedenen leistungsbezogenen
MafRen, wie z. B. Geruchsschwellen-, Geruchsdiskriminations- und Geruchsidentifikations-
scores gemessen werden (Doty, Shaman, Kimmelman, et al., 1984; Kobal et al., 1996). Es gibt
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jedoch nur wenige Daten dariber, welche Wahrnehmungsdimensionen bei Probanden mit
Riechverlust verloren gehen bzw. welche olfaktorischen Wahrnehmungsinformationen in den
Vordergrund treten. Das bedeutet, dass die subjektive Geruchswahrnehmung in den her-
kdmmlichen Untersuchungsmethoden oft vernachlassigt wird (Secundo et al., 2015; Snitz et
al., 2022; Snitz et al., 2019).

Lotsch et al. gingen der Frage nach, welche Wahrnehmungsdimensionen durch den Verlust
der Riechfunktion am meisten oder am wenigsten betroffen sind. Als Ursachen fiir Riechst6-
rungen im Sinne einer Hyposmie werden in der Studie Infektionen der oberen Atemwege,
Schadel-Hirn-Traumata, Erkrankungen der Nasennebenhdhlen, idiopathische Ursachen und
andere Ursachen wie eine Myasthenia gravis-Erkrankung oder eine Herpesenzephalitis unter-
sucht. Lotsch et al. stellen fest, dass die Vertrautheit von Geriichen eine wichtige Rolle bei der
Geruchswahrnehmung normosmischer Probanden spielt. Diese Wahrnehmungsdimension
verschwindet jedoch mit abnehmendem Geruchssinn, so dass trigeminale Empfindungen do-

minieren (Lotsch et al., 2021).

1.2.4.3 Verbale Fdhigkeiten

Eine Grundvoraussetzung fiir die Beschreibung eines Duftes sind die verbalen Fahigkeiten der
Probanden. Eine sprachbasierte Klassifizierung ist nur dann erfolgreich, wenn die Probanden
ihre Wahrnehmungen ahnlich ausdriicken und verbale Beschreibungen von Geriichen in dhn-
licher Weise anwenden (Kaeppler & Mueller, 2013). In verschiedenen Studien zeigt sich eine
hohe Ubereinstimmung bei Probanden mit gleichem Erfahrungsstand (Dravnieks, 1982) sowie
auch zwischen trainierten und untrainierten Probanden (Jeltema & Southwick, 1986). Aller-
dings neigen trainierte Probanden zu detaillierteren und spezifischeren Beschreibungen als
naive Probanden. AuRerdem kdnnen trainierte Teilnehmer Gerliche benennen (z.B. Orange),
die fir naive Teilnehmer mit einem bestimmten Stimulus (z.B. fruchtig) verbunden sind
(Lawless, 1984; Solomon, 1990). Folglich gibt es Unterschiede in den verbalen Bewertungen
von trainierten und naiven Probanden, was auf die Inkonsistenz sprachlicher Ausdriicke fir
die Geruchswahrnehmung hinweist. Dies wird durch die begrenzte olfaktorische Terminologie

der naiven Probanden zusatzlich verstarkt (Kaeppler & Mueller, 2013).

1.2.4.4 Interozeptive Féhigkeiten
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Bei der Wahrnehmung von Geriichen geht es auch um das Zusammenspiel von exterorezep-
tiven (Reize aus der Umwelt) und interrezeptiven (innere Zustande des Korpers) Fahigkeiten.
Die Insula Gbernimmt dabei eine zentrale Rolle, indem sie Informationen aus dem autonomen
Nervensystem integriert und sowohl emotionale als auch kognitive Reaktionen steuert (Craig,
2009; Uddin, 2015). Interozeptive Fahigkeiten beeinflussen die Aufmerksamkeit fir dulRere
Reize und umgekehrt. Dieser Zusammenhang zwischen interozeptiver Genauigkeit und der
Wahrnehmung von Geriichen ist auch durch Studien belegt. Beispielsweise ist der Geruch von
frisch gebackenem Brot fiir Menschen mit leerem Magen und niedrigem Blutzuckerspiegel in
der Regel angenehmer als fiir gesattigte Personen mit hohem Blutzuckerspiegel (Menon &
Uddin, 2010). Darliber hinaus erreichen Personen mit einer hohen kardialen interozeptiven
Genauigkeit hohere Werte in den verschiedenen olfaktorischen Funktionstests (Geruchs-
schwelle, Diskrimination, Identifikation) (Krajnik et al., 2015). Die Wahrnehmung interner
Reize ist fir den Organismus also entscheidend, um die Bedeutung der umgebenden externen

Reize zu interpretieren und Gerliche wahrzunehmen (Koeppel et al., 2020).

1.2.4.5 Personlichkeitsmerkmale

Die Art und Weise, wie sensorische Reize verarbeitet werden, beeinflusst die Wahrnehmung
der Umwelt, insbesondere in Bezug auf sozial relevante oder potenziell gefahrliche Stimuli.
Diese Verarbeitung ist eng mit der Personlichkeit des Individuums verbunden und variiert ent-
sprechend. Eine Studie von Croy et al. zeigt deutlich wie Personlichkeitsmerkmale die Ge-
ruchswahrnehmung beeinflussen. Es wird festgestellt, dass sozial vertrdgliche Personen eine
signifikant erhohte Geruchsempfindlichkeit aufweisen, wahrend neurotische Probanden eine
erhohte trigeminale Empfindlichkeit zeigen (Croy et al., 2011). Des Weiteren zeigt eine Studie
von Shepherd et al. die Zusammenhange zwischen den Big Five Persdnlichkeitsmerkmalen
(Offenheit, Gewissenhaftigkeit, Extraversion, Vertraglichkeit und Neurotizismus) und ver-
schiedenen Wahrnehmungsdimensionen (Shepherd et al., 2017). Es wird beispielsweise beo-
bachtet, dass sowohl die Extraversion als auch die Vertraglichkeit positiv mit der Geruchshe-
donik korrelierten. Neurotizismus hingegen zeigt einen negativen Zusammenhang mit der
Vertrautheit und der Angenehmheit von Gerlichen. AuBerdem korrelieren Vertraglichkeit,

Extraversion und Offenheit signifikant mit der Vertrautheit von Gerlichen.

26



1.2.4.6 Kontextuelle Einflussfaktoren

Die olfaktorische Stimulation wird ebenfalls durch kontextuelle Hinweise beeinflusst. Bei-
spielsweise nimmt bei wiederholter Exposition die Angenehmheit bzw. Unangenehmbheit ei-
nes Duftstoffes ab und eine affektive Gewdhnung tritt ein (Ferdenzi et al., 2014). Auch die
farbliche oder verbale Kennzeichnung einer Geruchsquelle beeinflusst die Wahrnehmung. So
zeigt ein Experiment von Manescu et al., dass positiv etikettierte Duftstoffe (z.B. ,frische Blu-
men“) als essbarer und angenehmer eingestuft wurden als negativ etikettierte Duftstoffe (z.B.
,billiges Parfum”) (Manescu et al., 2014). Darliber hinaus kann die Geruchswahrnehmung
auch durch die gleichzeitige Darbietung von olfaktorischen und auditiven Reizen moduliert

werden (Seo & Hummel, 2011).

1.3 COVID-19-assoziierte Riechstérungen

COVID-19 ist eine Infektionserkrankung, die durch das Virus SARS-CoV-2 verursacht wird und
im Jahr 2020 zu einer Pandemie gefiihrt hat. Ein haufiges Symptom von COVID-19 ist der Ge-

ruchsverlust oder die Veranderung der Geruchsqualitdten. Die Pathomechanismen hinter
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diesen Symptomen sind immer noch Gegenstand intensiver Forschung, dennoch gibt es einige

Hypothesen, liber die zugrundeliegenden pathogenetischen Veranderungen.

1.3.1 Epidemiologie und Pravalenz

Die Pravalenz von OD in der Bevolkerung lag vor der pandemischen Situation zwischen 1,5 %
und 25 % (Patel et al., 2022). Nachdem im Marz 2020 COVID-19 zur Pandemie erkldrt wurde,
rickten OD in den Fokus des medizinischen Interesses. Oftmals wurde der Geruchsverlust als
einziges Symptom von COVID-19 beschrieben (Gane et al., 2020; Hopkins, Surda, & Kumar,
2020). Eine Metaanalyse zeigte, dass bei 20 % der Erkrankten eine Anosmie als erstes oder
einziges Symptom auftrat. In 54 % der untersuchten Falle folgten weitere Symptome und bei
28 % trat der Geruchverlust gleichzeitig mit anderen Symptomen wie Husten, Halsschmerzen,
Dyspnoe, Fieber, Myalgie, Rhinorrhoe und Nasenverstopfung auf (Borsetto et al., 2020). In der
Anfangszeit der Pandemie konnten Infektionen mit SARS-CoV-2 allein durch einen subjektiv
berichteten ,plotzlichen Geruchsverlust” mit einer Spezifitat von 97 %, einer Sensitivitat von
65 %, einem positiven Vorhersagewert von 63 % und einem negativen Vorhersagewert von 97
% nachgewiesen werden (Haehner et al., 2020).

Die Pravalenzspanne der mit COVID-19-assoziierten Riechstorungen liegt aktuell zwischen 5 %
und 98 % und ist damit deutlich breiter als die Pravalenzspanne OD vor der Pandemie
(Hannum et al., 2020). Griinde fiir diese grolRe Schwankungsbreite sind zum einen die Studi-
enpopulationen bzw. das Studiendesign und zum anderen die Variabilitat der Methodik (Stuck
etal., 2023). Aufgrund des anfanglich hoch infektiosen Viruscharakters und den noch unklaren
gesundheitlichen Auswirkungen der Viruserkrankung basieren die Angaben haufig auf subjek-
tiven Schatzungen und seltener auf psychophysischen Untersuchungen (Hummel et al., 2023).
Dennoch wurde eine gepoolte Pravalenzschatzung erstellt und es zeigt sich, dass auf Grund-
lage von subjektiven Bewertungen die Pravalenz bei 37 % (18 - 57 %) liegt. Unter Einbeziehung
psychophysischer Geruchstest prasentiert sich eine wesentlich hdhere Pravalenz von 87 % (73
- 96 %). Vergleicht man diese Pravalenzen, wird deutlich, dass der Riechverlust durch die
Selbsteinschdtzung massiv unterschatzt wird (Tong et al., 2020). Dennoch sollte eine mogliche
Selektionsverzerrung berlicksichtigt werden, da Daten aus Sprechstunden spezialisierter Ge-
ruchs- und Geschmackskliniken durchaus héhere Pravalenzen aufweisen als zufallige Stichpro-

ben der subjektiv gesunden Bevdlkerung (Hummel et al., 2023).
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Auch scheinen verschiedene andere Variablen der Studienpopulation die Pravalenz der OD
zusatzlich zu beeinflussen. COVID-19 verursacht im Vergleich zu anderen postinfektidsen
Riechstérungen haufiger einen Riechverlust bei jingeren und/oder weiblichen Personen, so-
wie bei Patienten mit leichten Krankheitsverldufen (Borsetto et al., 2020; Giacomelli et al.,
2020; Lechien, Michel, et al., 2020; Spinato et al., 2020). Auch die ethnische Zugehorigkeit
beeinflusst das Auftreten von Geruchsstorungen. So ist die Pravalenz in der europaischen Be-
volkerung hoher als in der asiatischen Population (von Bartheld et al., 2020). Eine genomweite
Assoziationsstudie fand heraus, dass der UGT2A1/A2-Locus (UDP-Glucuronosyltransferase Fa-
mily 2 Member A1/A2 Complex Locus) der Wirtsfaktor ist, welcher zu den Unterschieden in
der Anosmiepravalenz zwischen den Populationen beitragt. Die UGT2A1-Glucuronosyltrans-
ferase verstoffwechselt vor allem Geruchsstoffe und wird im OE am starksten von den SUS
exprimiert. Obwohl die genaue Rolle von UGT2A1/A2 noch geklart werden muss, scheinen
Ostasiaten die niedrigste und Populationen mit europaischer Abstammung die hochste Ex-
pression aufzuweisen (Khan et al., 2021; Shelton et al., 2022; Villar et al., 2017).

Dariber hinaus zeigt sich auch ein Zusammenhang zwischen der Pravalenz und den Virusvari-
anten (Boscolo-Rizzo, Tirelli, et al., 2022; Hintschich, Vielsmeier, et al., 2022). Die hochste
Wahrscheinlichkeit, nach einer Infektion an einer Riechstorung zu erkranken, bestand bei ei-
ner Infektion mit der Alpha-Variante (50 %), gefolgt von der Delta- (44 %) und Omikron-Vari-
ante (17 %) (Karamali et al., 2022; Whitaker et al., 2022). Diese Beobachtung ist auf die Virus-
eigenschaften, die flir den Zelleintritt in die Stiitzzellen essentiell sind, zuriickzufiihren. Die
Omikron-Variante ist beispielsweise weniger hydrophob und somit weniger gut im Schleim
|6slich (Butowt et al., 2022). Zusatzlich besitzt diese Virusvariante eine geringere Membranfu-
sionsaktivitat, was zu einer Verlagerung des Zelleintritts Gber den endosomalen Weg fiihrt
(Jackson et al., 2022; Meng et al., 2022; Peacock et al., 2022; Zhang et al., 2022), fiir den die
Stitzzellen Uber wirksamere Abwehrmechanismen wie IFITM-Proteine (InterFeron-Induced

Transmembrane proteins) verfligen (Zazhytska et al., 2022).

1.3.2 Eigenschaften des Riechverlusts

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 und eine daraus bedingte Riechstérung weist oftmals typische

zeitliche Verlaufe auf. Der Geruchsverlust beginnt haufig sehr abrupt (5 - 12 dpi) und dauert
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wenige Tage an (7 - 21 d) (Lechien, Chiesa-Estomba, et al., 2020; Lee et al., 2020). Auch das
Erholungsprofil folgt typischen zeitlichen Mustern. Diese zeigen einerseits, dass sich der Ge-
ruchssinn ebenso abrupt wieder erholen kann, wie er verloren gegangen ist oder anderseits
eine allmahliche Erholung (iber eine langere Zeitperiode notwendig ist (Butowt et al., 2023).
Etwa 50 % der Patienten mit OD nach COVID-19 weisen eine signifikante Besserung oder voll-
standige Erholung innerhalb von ein bis vier Wochen auf (Hopkins, Surda, Whitehead, et al.,
2020; Lee et al., 2020; Stuck et al., 2023). Jedoch kann diese Erholung nach circa acht Wochen
eine Art Plateau erreichen (Boscolo-Rizzo et al., 2021). Eine Studie von Boscolo-Rizzo et al.
untersucht eine Patientenpopulation mit 110 Teilnehmern nach sechs Monaten. Die Auswer-
tungen zeigen, dass 77,3 % der Befragten ihre urspriingliche Geruchsstorung als vollstandig
wiederhergestellt bewerteten, wahrend 20 % eine Verbesserung und 2,7 % eine Verschlech-
terung beschrieben (Boscolo-Rizzo et al., 2021). Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von
zwei Jahren zeigt eine weitere Studie von Boscolo-Rizzo et al. mit 168 Teilnehmern, dass 88 %
der Patienten eine vollstandige Symptomriickbildung erlangten, es bei 9,2 % der Patienten zu
einer Verbesserung kam und bei 2,5 % die Symptome unverandert blieben (Boscolo-Rizzo,
Fabbris, et al., 2022).

Die unterschiedliche Erholung scheint vom anfanglichen Schwergrad der Dysfunktion sowie
vom Alter und Geschlecht der Patienten abhangig zu sein. Vor allem junge weibliche Patienten
haben eine bessere Prognose (Ohla et al., 2022). Interessant ist auch, dass selbst bei einem
langeren Beobachtungszeitraum der Anteil mit psychophysikalisch nachweisbaren Riechst6-
rung deutlich hoher war als bei der subjektiven Beurteilung des Geruchsinns (Hummel et al.,
2023; Tognetti et al., 2022).

Im Verlauf der Erkrankung dndert sich auch deren Qualitat, was ebenfalls ein typisches Merk-
mal der mit COVID-19-assoziierten Riechstérungen ist. Zu Beginn der Pandemie waren vor al-
lem quantitative Riechstérungen wie Hyposmien oder Ansomien ein haufiges Symptom bzw.
ein typischer Vorstellungsgrund in den Geruchs- und Geschmacksambulanzen (Parma et al.,
2020).

Im Verlauf der Erkrankung dndert sich die Geruchstérungen von einer quantitativen Dysfunk-
tion hin zu einer qualitativen Einschrankung (Duyan et al., 2021; Lerner et al., 2022). Dabei
berichten die Betroffenen von einer verzerrten olfaktorischen Wahrnehmung in Gegenwart
einer vertrauten Geruchsquelle. Diese qualitativ veranderte Geruchswahrnehmung wird als

Parosmie definiert (Walker et al., 2022; Watson et al., 2021). Unter Parosmien werden in der
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Regel unangenehme (,verbrannt®, ,fdakal“, ,faulig”, ,muffig“) Geruchsverzerrungen verstan-
den, wobei prinzipiell auch angenehme Veranderungen (,Euosmie”) auftreten konnen
(Halabe-Cherem et al., 2021; Landis et al., 2006). Zu den priméaren Auslésern einer Parosmie
zahlen zum Beispiel die Gerliche von , Kaffee, , Zitrusfriichte®, , Fleisch”, ,Zwiebel“, ,,Gurke”,
»,Zahnpasta” und einige weitere (Karamali et al., 2022; Raad et al., 2021). Durchschnittlich tre-
ten Parosmien drei Monate nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auf und |6sen haufig eine
vorher bestehende quantitative Riechstérung ab (Boscolo-Rizzo, Polesel, et al., 2022; Karamali
et al., 2022; Lerner et al., 2022; Olofsson et al., 2022). Die Pravalenz der Parosmie liegt bei der
Ausgangsuntersuchung von Patienten mit Geruchsverlust bei 10 % und steigt im Vergleich zur
Nachuntersuchung nach durchschnittlich 7 Monaten (225 dpi) auf 47 % an (Ohla et al., 2022).
Diese Beobachtung zeigt, dass fast die Halfte aller vorstelligen Patienten im Verlauf der Er-
krankung eine qualitative Stérung entwickelt.

Neben Parsomien werden auch Phantosmien als eine weitere Art von qualitativen OD be-
schrieben. Phantosmien sind spezielle olfaktorische Halluzinationen, bei welchen ein Geruch
wahrgenommen wird, obwohl ein tatsachlicher olfaktorischer Reiz fehlt.

Nicht zu unterschatzen sind auch die psychosozialen Auswirkungen einer qualitativen Riech-
storung, die sich auf die Stimmung, die Essgewohnheiten und die Gefahrenerkennung auswir-
ken (Andrea et al., 2023). Da alltagliche Tatigkeiten wie bspw. Kochen oder die personliche
Hygiene durch Parosmien stark eingeschrankt sind und Betroffene haufig nicht in der Lage
sind ihre Geruchswahrnehmungen zu beschreiben, korrelieren Frustration und Depression
signifikant mit diesem Krankheitsbild (Olofsson et al., 2022; Parker, Methven, et al., 2022;
Watson et al., 2021). In den meisten Fallen bilden sich Parosmien lber einen Zeitraum von ein
bis zwei Jahren zurlick, was mit der Erholung des Geruchsinnes einhergeht. Dennoch sind der
genaue zeitliche Verlauf und die Pradiktoren, die mit ihrem Verschwinden in Verbindung ste-

hen, nach wie vor unklar (Ohla et al., 2022).

1.3.3 Pathophysiologie der viralen Mechanismen

Das einzelstrangige RNA-Virus (Ribonukleinsdure) SARS-CoV-2 setzt sich aus einem Nukleoka-
psid-Protein, einer Membran aus Glykoproteinen, Hiillproteinen und den Spike-Proteinen, be-
stehend aus den zwei Untereinheiten S1 und S2, zusammen. Es kann seine Zielzellen infizieren
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(Abbildung 7), indem es Uber die S1-Untereinheit des Spike-Proteins mit dem ACE2-Rezeptor
(Angiotensin-konvertierendes Enzym Il) an der Wirtszellmembran interagiert (Lan et al., 2020;
Shang et al., 2020; Walls et al., 2020; Wang et al., 2020). Fir den Eintritt des Virus sind zwei
proteolytische Spaltungsschritte notwendig. Der erste befindet sich an der Verbindungsstelle
zwischen den Untereinheiten S1 und S2 und der zweite an der S2’-Stelle innerhalb der S2-
Untereinheit. Die Spaltung der S2'-Stelle erfolgt durch TMPRSS2 (transmembrane Serinpro-
tease 2) (Glowacka et al., 2011; Matsuyama et al., 2010; Shulla et al., 2011) an der Zellober-
flache der Wirtszelle oder durch Cathepsin L (Huang et al., 2006; Simmons et al., 2005) im
endosomalen Kompartiment nach ACE2-vermittelter Endozytose (Bayati et al., 2021; Inoue et
al., 2007). Durch die Spaltung an der S2’-Stelle wird das Fusionspeptid freigelegt. Dieses wird
in die Zielmembran vorgeschoben, wodurch die Virus- und Zellmembran fusionieren und eine
Fusionspore entsteht (Jackson et al., 2022). Durch die entstandene Pore kann die virale RNA
in das Zytoplasma der Wirtszelle gelangen, wo diese sich repliziert und translatiert und somit
zur Bildung von viralen Proteinen fiihrt. Die Virusproteine kénnen dann mit dem viralen Ge-
nom zusammengebaut werden und es kénnen neue Viruspartikel entstehen. Die entstande-
nen Partikel verlassen die Zellen und kdnnen weitere Zielzellen befallen. Nachdem SARS-CoV-
2 verschiedene Zielzellen befallen hat, reagiert das angeborene Immunsystem, indem es Toll-
Like-Rezeptoren (TLR3 und TLR7) aktiviert. Dadurch wird neben der viralen Replikationsphase
und Unterwanderung des Stoffwechsels der einzelnen befallenen Zellen, auch eine direkte
Gewebeschadigung durch das Virus induziert. Das Ausmal? dieser Schadigung bestimmt, wel-
che speziellen Effektor-lmmunzellen rekrutiert werden, um eine lokale und systemische Im-

munreaktion auszulésen (Andrea et al., 2023).

1.3.4 Pathogenese der COVID-19-assoziierten Riechstorungen

Die Schadigung des Geruchsystems kann auf verschiedenen Ebenen der Geruchwahrnehmung
erfolgen. Es wird dabei von peripheren und zentralen Mechanismen gesprochen, welche im

Folgenden diskutiert werden.

Abbildung 7: Zwei verschiedene SARS-CoV-2 Eintrittspfade.
(modifiziert nach Jackson et al., 2022)
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1.3.4.1 Periphere Mechanismen einer COVID-19-assoziierten Riechstérung

Eine der ersten und physikalisch nachvollziehbarsten Hypothesen ist die mechanische Behin-
derung des Luftstroms in der Peripherie durch ein Schleimhautdédeme. Dieses fiihrt dazu, dass
die Geruchstoffe das olfaktorische Epithel nicht erreichen kann und die damit verbundene
Duftstoff-Rezeptor-Interaktion nicht oder nur schwer zustande kommt (Stuck et al., 2023).
Obwohl die Computertomographie (CT) eine Verengung des Riechspaltes zeigte, 0st sich
diese nach der Infektion wieder auf, so dass dieser Mechanismus als Ursache der persistieren-
den Geruchstorung ausgeschlossen werden kann (Mastrangelo et al., 2021; Najafloo et al.,
2021; Xydakis et al., 2021).

Die primare Zerstérung der ORN durch eine virale Infektion auf Epithelebene und das dadurch
bedingte Absterben der Riechneurone ist eine weitere friihere Hypothese. Allerdings kann
auch diese Uberlegung aufgrund des aktuellen Forschungsstands zu den pathophysiologi-
schen viralen Mechanismen schnell widerlegt werden. Da die ORN die Eintrittsmediatoren
ACE 2 und TMPRSS2 (s. Abschnitt 1.3.3), ist davon auszugehen, dass die Neuronen der Riech-
rezeptoren selten oder gar nicht durch das Virus infiziert werden (Butowt et al., 2021; Chen
et al., 2022; Dolgin, 2022; Khan et al., 2021; Liang & Wang, 2021; Zazhytska et al., 2022).

Eine immunologische Zerstorung des Riechepithels kann, so eine weitere Hypothese der peri-
pheren Mechanismen, zu einer sekundaren Schadigung der ORN fiihren. SARS-CoV-2 verur-
sacht eine rasche Infiltration des Riechepithels durch Immunzellen, was zu einer Abschuppung
des Epithels durch Apoptose von Epithelzellen fiihrt. Die Invasion von Leukozyten, die Freiset-
zung von entziindungsférdernden Zytokinen und Proteasen im gesamten OE kann zu einem
Verlust von nicht infizierten ORN fiihren. Bedenkt man, dass ORN in der Lage sind sich zu re-
generieren (Hummel & Welge-Liissen, 2009), konnte der konsekutive Ersatz dieser aus glo-
buldren Basalzellen eine voriibergehende Anosmie gut erklaren (Butowt & von Bartheld, 2021;
Karamali et al., 2022; Rodriguez et al., 2020; Stuck et al., 2023). Allerdings wurde anhand von
Tierstudien an Mausen nachgewiesen, dass mehr als 90 % der Riechrezeptorneurone funkti-
onsunfahig sein missten, um den Geruchssinn im Sinne einer Anosmie zu verlieren
(Fleischmann et al., 2008; Harding et al., 1978; Youngentob et al., 1997). Es ist aber bekannt,
dass bei COVID-19-Patienten mit Anosmie die Anzahl der ORN nicht dieses Mal3 der Schadi-
gung erreicht (Khan et al., 2021; Zazhytska et al., 2022). Selbst wenn also ORN sporadisch in-
fiziert werden oder absterben, kann dieses kaum mit dem haufigen klinischen Befund eines

ausgepragten Geruchsverlustes in Verbindung gebracht werden (Stuck et al., 2023).
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Es gibt dennoch Hinweise darauf, dass die Pathogenese der durch SARS-CoV-2 verursachten
Riechstorungen durch Hypothesen gestiitzt werden kann, die auf peripheren Prozessen beru-
hen. Einer der Schwerpunkte liegt dabei auf den Stiitzzellen, d. h., den SUS und Bowmann-
Drisenzellen (Butowt et al., 2023). Im Gegensatz zu den ORN produzieren die Stiitzzellen ACE2
und TMPRSS2 und sind damit das Hauptziel von SARS-CoV-2 im olfaktorischen System. Das
Virus infiziert die Zellen schnell und zerstort sie extensiv (Khan et al., 2021; Zazhytska et al.,
2022). Die Stitzzellen im OE erfiillen wesentliche Funktionen bei der Signallibertragung sowie
der Bildung von Schleim, der das Riechepithel bedeckt. Das Absterben dieser zellularen Einheit
bedingt eine Veranderung der Menge und Zusammensetzung des Schleims, was wiederum die
Diffusion von Geruchsmolekiilen und die Signallibertragung beeintrachtigt und zu einer ver-
minderten Geruchswahrnehmung fithren kann (Breer, 2003; Nagashima & Touhara, 2010).
Gestlitzt wird diese Hypothese durch Tiermodelle, welche zeigen, dass nach einer Infektion
mit SARS-CoV-2 die Schleimmenge signifikant reduziert ist (de Melo et al., 2021; Finlay et al.,
2022). AuBerdem ist unter dem Aspekt der Eliminierung von Stltzzellen der Glukosetransport
und die Bereitstellung von Energie fir die Signaltransduktion zu bertcksichtigen. Der Gluko-
setransport erfolgt durch die Aufnahme von Glukose aus den BlutgefaBen der Basallamina in
die Stutzzellen und die Glukoseabgabe in den Mukus. Durch den Schleim nehmen die Zilien
der ORN, denen Mitochondrien zur Energiegewinnung fehlen, Glukose auf und erzeugen Ener-
gie durch Glykolyse (Acevedo et al., 2019; Villar et al., 2017; Villar et al., 2021). Ist dieser Pro-
zess jedoch gestort, werden die ORN sekundar geschadigt. Durch die Beeintrachtigung des
Glukosetransports bei virus-infizierten Stiitzzellen, verringert sich die Glukosekonzentration
im Mukus und die energieabhanige Signaltransduktion wird unterbrochen. Zusatzlich unter-
wandert SARS-CoV-2 die Stoffwechselwege der Wirtszellen zur viruseigenen Replikation
(Krishnan et al., 2021). Daher ist es moglich, dass die Glukose in den infizierten Stiitzzellen
abgezweigt wird, noch bevor die Zellen absterben. Somit kann die Glukose auch nach dem
Zelluntergang nicht mehr freigesetzt werden (Butowt et al., 2023). Im Einklang mit dieser An-
nahme steht aulRerdem die friihe Herunterregulierung von Genen fir den Glukosetransport
in den Stitzzellen nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 in Tiermodellen (Zazhytska et al.,
2022).

Eine weitere Hypothese ist, dass sich die Zilien der ORN zurlickbilden, weil die Stiitzzellen ab-
sterben und ein Erhaltungssignal zwischen den ORN und den Stiitzzellen verloren geht. Bilden

sich die Zilien zurlick, so wird der wichtigste Ort der Signaltransduktion ausgeschaltet und
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Duftstoffe konnen nicht mehr an die Rezeptoren binden (Butowt et al., 2023). Die ORN wer-
den, durch die sekundare Schadigung, unreif. Diese so genannte Deziliation der ORN nach
SARS-CoV-2 Infektion wurde durch mehrere Studien (Bryche et al., 2020; de Melo et al., 2021;
Ye et al., 2021) sowohl an Tieren als auch an Menschen bestatigt und deutet darauf hin, dass
ein lokales und kontaktvermitteltes Erhaltungssignal zwischen Stiitzzellen und ORN gibt. Auch
dieser Pathomechanismus wird auf der Expressionsebene verdeutlicht, da der Transkriptions-
faktor FOXJ1 (Forkhead Box Protein J1) fur die Ziliengenese in den ORN kurz nach der Inoku-
lation mit dem Virus signifikant herunterreguliert wird (Zazhytska et al., 2022).

Weiterhin besteht jedoch die Frage, ob diese Hypothesen auch mit Veranderungen der Ge-
ruchsqualitat im Sinne einer Parosmie in Verbindung gebracht werden kénnen.

Da eine Parosmie typischerweise im Rahmen der Erholung einer anosmischen bzw. hyposmi-
schen Episode auftritt, kann diese Geruchsverdanderung mit der beginnenden Regeneration
des olfaktorischen Epithels in Verbindung gebracht werden.

Betrachtet man die Theorien zur Wiederherstellung des Geruchssinnes nach einer Infektion
mit SARS-CoV-2, werden zwei Mechanismen diskutiert. Einerseits kann es, durch synchroni-
sierte Regeneration der Stiitzzellen, zum Nachwachsen von Zilien auf tiberlebenden Rezeptor-
neuronen kommen. Anderseits kann die Wiederherstellung des Geruchs auf eine ausrei-
chende Anzahl unreifer ORN zurtickfihren sein, die sich vor der Infektion bereits entwickelt
haben und nun heranreifen. Beide Mechanismen schlieRen sich nicht aus und haben aulRer-
dem gemeinsam, dass sie eine groRe Anfalligkeit gegenliber Fehlverschaltungen mit sich brin-
gen (Butowt et al., 2023). Durch die umfassende Zerstérung des gesamten Riechepithels kon-
nen die nachwachsenden oder sich regenerierenden ORN nicht die richtigen Signale fir die
Innervation des passenden Glomerulus erhalten, was zu einer Diskrepanz zwischen der Peri-
pherie und den zentralen Strukturen fiihren kann (Butowt et al., 2023; Lerner et al., 2022;
Parker, Kelly, et al., 2022).

AuBerdem berichten verschiedene Studien lber einen erhdhten Interferonspiegel im Rie-
chepithel nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 (de Melo et al., 2021; Ye et al., 2021; Zazhytska
et al., 2022). Dieser kann zu einer chronischen Entziindung durch persistierende Viren oder
virale Antigene im Gewebe und zu irreparablen Gewebeschdden fiihren. Die Folge ist eine
unvollstdandige Regeneration der ORN, wodurch Licken und Veranderungen in der Musterbil-
dung hervorgerufen werden (Butowt et al., 2023; Lerner et al., 2022; Parker, Kelly, et al.,

2022).
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Wie bereits bei den vorherigen Hypothesen deutlich wurde, wirkt das Virus aber nicht nur auf
die Zellmorphologie, sondern verandert auch das Transkriptom der Zielzellen. Von besonde-
rem Interesse ist dabei die Annahme, dass sich durch immunologische Prozesse im OE die
Genexpression von olfaktorischen Rezeptoren und deren Signalmolekiilen verdandert. Eine ge-
steigerte Konzentration von systemischen proinflammatorischen Zytokinen, wie Interferonen
oder Interleukinen, kénnten die Expression von Riechrezeptoren auf ORN herabregulieren
(Pozharskaya & Lane, 2013). Diese Hypothese wurde erstmals an Tiermodellen getestet und
zeigt, dass neben der verringerten Expression von olfaktorischen Rezeptoren auch weitere
Molekile der olfaktorischen Signalibertragung wie ADCY3 (Adenylylcyclase Typ 3) herunter-
reguliert werden (Zazhytska et al., 2022).

1.3.4.2 Zentrale Mechanismen einer COVID-19-assoziierten Riechstérung

An Tiermodellen konnte nachgewiesen werden, dass verschiedene Viren, darunter das Her-
pes-Simplex-Virus Typ 1 und 2 (Allavena et al., 2011; Barnett et al., 1993), das humane Corona-
virus OC43 (St-Jean et al., 2004) und das Adenovirus (Lemiale et al., 2003), das ZNS erreichen
kénnen (Glezer et al., 2021). Diese Beobachtungen legen die Uberlegung nahe, dass auch
SARS-CoV-2 eine Invasion des ZNS Uber den Geruchsweg gelingt und eine zentrale OD verur-
sacht.

Fiir den viralen Befall des ZNS kénnen zwei Eigenschaften, der Neurotopismus und die Neuro-
invasion, verantwortlich sein. Neurotope Viren besitzen die Fahigkeit, Zellen des ZNS, also die
Axonenfaszikel der ORN oder die Parenchymzellen des OB und des Frontallappens, zu infizie-
ren und sich in diesen zu replizieren. Neuroinvasion hingegen bezeichnet die Eigenschaft eines
Virus, in das ZNS einzudringen, ohne dabei die Zellen zu infizieren.

Auf Grundlage dieser viralen Eigenschaften stellt sich die Frage, ob SARS-CoV-2 auf Ebene des
olfaktorischen Epithels die Riechprojektion infizieren oder ob das Virus liber einen anterogra-
den axonalen Transport in das ZNS gelangen (Khan et al., 2022).

Wie in transgenen Tiermodellen beobachtet, nutzt SARS-CoV-2 das OE als effizientes Reservoir
flr die Replikation und Amplifikation, bevor es im ZNS nachgewiesen werden kann (Butowt &
Bilinska, 2020; Netland et al., 2008). Bei Betrachtung des anatomischen Aufbaus der Riech-
projektion lasst sich feststellen, dass ORN-Axone das OE verlassen und in die Lamina propria
eindringen. Dort bilden sie gemeinsam mit den OEC die Axonenfaszikel. Diese werden mit zu-

nehmendem Durchmesser zusatzlich von peripheren Neuronenfibroblasten (pONF) umhiillt.
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Die dadurch entstehende unscharfe und lockere Konfiguration der fortschreitenden Fasziku-
lation der ORN-Axone, der Umhiillung durch OEC und pONF kann eine potenzielle Verwund-
barkeit der Riechbahn und des Gehirns darstellen. Obwohl die Viren sich den Axonfaszikeln
des Riechorgans nahern und ihren Konturen zu folgen scheinen, wird diese Hypothese durch
die Studie von Khan et al. widerlegt. Die pPONF werden nicht infiziert und die Umhillung wird
nicht Gberwunden. Diese Zellen scheinen also eine wichtige Rolle in der anatomischen Barri-
ere zu spielen und kénnen das Eindringen der Viren in die Riechprojektion an einer empfind-
lichen Stelle der Riechschleimhaut verhindern. Die mechanische Grundlage der pONF-Barriere
muss allerdings noch geklart werden (Khan et al., 2022).

Folgt man den beschriebenen Axonenfaszikeln, dringen diese dann als Fila olfactoria durch die
Foramina der cribriformen Platte in die Schadelhohle ein und grenzen an die Leptomeningen
(Pia und Arachnoidea mater) des OB. Diese anatomische Kontiguitat lasst die Vermutung ent-
stehen, dass die Viren der Riechprojektion folgen und damit bis in das ZNS gelangen, um dann
in das Parenchym des olfaktorischen Kortex einzudringen. Aber auch hier zeigen die Beobach-
tungen der Studie von Khan et al., dass die Viren zwar leptomeningeal auftreten, allerdings
nicht das Parenchym des OB infizieren. Ebenfalls wurde kein Nachweis fiir eine virale Invasion
des Parenchyms des Frontallappens gefunden (Khan et al., 2022).

Die Untersuchungsergebnisse zeigen jedoch auch, dass virale Signale in der Endothelschicht
zerebraler BlutgefalRe auftreten, dabei aber nicht deren Grenzmembran (Membrana limitans
gliae perivascularis) tiberschreiten. Diese Uberlegung l4sst die alternative Hypothese zu, dass
das Virus auch iber den hamatogenen Weg die Strukturen der Riechprojektion infizieren und
durch eine Entziindungsreaktion eine Anosmie verursachen kann (Brann et al., 2020). In Uber-
einstimmung mit den zuvor dargelegten Beobachtungen wird darliber hinaus nachgewiesen,
dass ACE2 in signifikantem MaR von den Perizyten der BlutgefaRe im OB exprimiert wird
(Brann et al., 2020; Fodoulian et al., 2020).

Der fehlende Nachweis von SARS-CoV-2 im Parenchym (Khan et al., 2022), lasst sich dadurch
erklaren, dass eine regelmalige lymphatische Reinigung des Gehirns durch die meningealen
Lymphgefalie die Viren effektiv verdiinnt oder sogar abtransportiert (Da Mesquita et al., 2018;
Hablitz & Nedergaard, 2021). Andererseits kann die Integritdt der anatomischen Barriere be-
eintrachtigt sein, was zu Durchbriichen und einer Neuroinvasion fiihren kann. Diese kdnnten
ausreichen, um eine Abfolge von pathobiologischen Ereignissen auszuldsen, die in einer chro-

nischen Neuroinflammation und dauerhaften Funktionsstorung kulminieren. Exemplarische
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neurologische Manifestationen eines Long-Covid-Syndroms sind in diesem Kontext zu nennen
(Monje & lwasaki, 2022). Im Rahmen dieser Betrachtung sind insbesondere auch neurodege-
nerative Erkrankungen und Mikroblutungen zu erwdhnen, welche die Funktion der Blut-Hirn-
Schranke beeintrachtigen kénnen. Die Ergebnisse der Liquor-Untersuchungen von SARS-CoV-
2-infizierten Patienten stitzen diese Annahmen. In einem weiteren Fall konnte die Liquor-
probe eines Alzheimer-Patienten mittels qRT-PCR (quantitative Real-Time-Polymerase Chain
Reaction) positiv auf SARS-CoV-2 getestet werden. Des Weiteren konnte aus keiner der unter-
suchten Liquorproben von gesunden Probanden SARS-CoV-2 nachgewiesen werden. Auch
eine virale Replikation konnte nicht beobachtet werden (Khan et al., 2022).

Bildgebende explorative Studien an Patienten mit COVID-19-assoziierter Riechstérung geben
Anlass zur Annahme, dass eine mogliche Invasion des ZNS durch SARS-CoV-2 stattfinden kann.
In mehreren bildgebenden Fallberichten wurden unterschiedliche Veranderungen im OB do-
kumentiert. Mittels MRT wurden verschiedene Untersuchungen an Patienten mit Anosmie
nach einer SARS-CoV-2 Infektion durchgefiihrt. Dabei konnten neben erhdéhten Signalintensi-
taten im OB auch eine Volumenminderung des OB festgestellt werden (Aragdo et al., 2020;
Chiu et al., 2021; Laurendon et al., 2020; Politi et al., 2020). Dariiber hinaus wurden mittels
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) bei Patienten mit anhaltender Riechstérungen im Zu-
sammenhang mit COVID-19, reduzierte Stoffwechselzustande im Gyrus rectus beobachtet
(Guedj et al., 2021). Dennoch sollte an dieser Stelle hervorgehoben werden, dass die beobach-
teten Veranderungen auch als Konsequenz des Funktionsverlusts auf der Ebene des Rie-
chepithels interpretiert werden kénnten (s. 1.1.5). Daher kénnen diese Befunde nicht als un-

mittelbarer Nachweis fiir eine virale Infektion des ZNS gewertet werden (Klimek et al., 2022).

1.3.5 Therapeutische Optionen

Eine in den Leitlinien (AWMF) empfohlene Therapie ist das Riechtraining. Dabei riechen die
Patienten zweimal taglich flir 30 Sekunden an vier intensiven Diften tber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten. Dieses Training kann dabei helfen, die Wiederherstellung der
Riechfunktion durch Effekte auf Ebene der Riechschleimhaut, des Riechkolbens, der Konnek-
tivitat des zentralnervosen Geruchsnetzwerks und kognitiver Faktoren zu unterstiitzen (Patel
et al., 2022).

Der Einsatz von systemischen und topischen Kortikosteroiden wird hingegen kontrovers dis-

kutiert. Insgesamt ist die Evidenz fiir positive Effekte durch den Einsatz von Kortikosteroiden
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bei COVID-19-assoziierten Riechstorungen allerdings gering (Abdelalim et al., 2021;
Asvapoositkul et al., 2023; Hintschich, Dietz, et al., 2022; Kasiri et al., 2021). Trotz dessen wer-
den Kortikosteroide weiterhin haufig in der Therapie nicht sinunasaler Riechstérungen einge-
setzt (Addison et al., 2021; Damm et al., 2004).

Zusatzlich existieren weitere medikamentdse Behandlungsansatze, die in der Therapie von OD
unterschiedlichster Genese eingesetzt werden. Zu erwahnen sind dabei topisches Vitamin A,
welches durch seine transkriptionsregulatorischen Eigenschaften fir die Gewebeentwicklung
und -regeneration von Bedeutung ist (Hummel et al., 2017; Rawson & LaMantia, 2007). Auch
die Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren scheint einen positiven Effekt auf die olfakto-
rische Erholung zu haben (Hernandez et al., 2022).

Erganzend zu den bereits genannten Therapieoptionen wird auch der Einsatz von Phospho-
diesterase-Hemmern in Erwadgung gezogen. Diese verhindern den intrazelluldren Abbau von
cAMP und verringern die Sekretion von Interleukin-10 (Henkin et al., 2017; Hosein & Henkin,
2022). Ebenso wird der Einsatz von intranasalen Calcium-Puffern vorgeschlagen, da diese die
negative Rickkopplung in der intrazellularen olfaktorischen Signalkaskade hemmen. Daraus
resultiert eine verminderte Geruchsadaption sowie eine gesteigerte Empfindlichkeit der ORN
gegenilber Gerlichen (Zufall et al., 1991). Allerdings sind die beschriebenen Therapiemdoglich-
keiten bislang in den Leitlinien zur Behandlung einer COVID-19-assoziierten Riechstorung
nicht empfohlen, da diese aktuell nicht ausreichend etabliert sind (Rabady et al., 2021).

Eine weitere potenziell vielversprechende therapeutische Option ist die Verabreichung von
plattchenreichem Plasma (PRP). Dieses hat die Eigenschaften entziindungshemmend und re-
generationsfordernd zu wirken, indem es Wachstumsfaktoren wie den transformierenden
Wachstumsfaktor, den vaskuldren-endothelialen Wachstumsfaktor, den epidermalen Wachs-
tumsfaktor sowie den insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor hochreguliert (Anitua et al., 2013;
Karamali et al., 2022; Kuffler, 2015).

Die Transplantation von Schleimhaut aus der Riechspalte zur Einbringung von Stammzellen ist
ein moglicher zukiinftiger therapeutischer Ansatz. Allerdings wird diese Behandlungsoption
bislang nur an Tiermodellen erforscht (Dorig et al., 2021; Kurtenbach et al., 2019; Yagi &
Costanzo, 2009). Darliber hinaus ist zu berlicksichtigen, dass eine solche Transplantation mit
Chemotherapie, Strahlentherapie und Immunsuppression verbunden ist, was wiederum ein

erhohtes Morbiditadts- und Mortalitatsrisiko fir die Patienten bedeutet (Dorig et al., 2021).
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Der Einsatz von Riechimplantaten zur Stimulation des OB wurde hingegen bereits in einem
Pilotprojekt an Patienten getestet und zeigt eine subjektive Verbesserung der olfaktorischen

Funktion (Coelho & Costanzo, 2016; Holbrook et al., 2019).

2. Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wird ein Teil der praregistrierten Studie ,Entwicklung eines che-
misch-perzeptuellen Raums olfaktorischer Wahrnehmung” (CROWN-Studie) vorgestellt. Die
CROWN-Studie war Teil eines Forschungsprojektes der Technischen Universitat Dresden in
Kooperation mit der Friedrich-Schiller-Universitat Jena. Es ist anzumerken, dass die Hypothe-
sen 7 und 8 zur Analyse der Daten in Form eines olfaktorischen Fingerabdrucks vorher nicht

registriert wurden.

2.1 Ethik

Die CROWN-Studie wurde im September 2021 durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden bewilligt (Ethikantrag: BO-EK-
361082020). Sie steht im Einklang mit den ethischen Grundsatzen zur Durchflihrung klinischer
Untersuchungen am Menschen der Deklaration von Helsinki (World Medical Association,
1997) und wurde gemal diesen durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer wurden zuvor sowohl
miindlich als auch schriftlich Giber den Ablauf und die Ziele der Studie aufgeklart. Erst nach
Einwilligung in die Studie und nach einer Einverstandniserklarung wurden die Messungen
durchgefiihrt. Fir die Durchfiihrung einer Vorabbefragung, die online absolviert wurde, er-
folgte die Aufklarung lber die Studie und den Datenschutz sowie die Einwilligung online. Um
die Daten anonym auswerten zu konnen, wurden die Probanden gebeten einen sechsstelligen
Code zu erstellen. Dieser setzte sich als Buchstabenfolge aus den ersten beiden Buchstaben
des Vornamens der Mutter, dem ersten Buchstaben des Geburtsortes, dem letzten Buchsta-

ben des eigenen Vornamens und dem Tag des Geburtsdatums des Probanden zusammen. Der
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Code wurde zum ersten Mal in der Online-Umfrage generiert und fir die Zuordnung zur nach-

folgenden Vor-Ort-Untersuchung erneut verwendet.

2.2 Probandenrekrutierung und Teilnahmekriterien

Die Rekrutierung der gesunden Teilnehmer erfolgte mit Hilfe von &ffentlichen Bekanntma-
chungen, Flyern sowie Beitragen in sozialen Netzwerken oder Foren. Zusatzlich wurde eine
Internetseite generiert, welche wichtige Informationen sowie eine Verlinkung zur Studienteil-
nahme enthielt (https://crown-studie.de). Die Patienten wurden ausschlieBlich durch die
Sprechstunde der Ambulanz des Interdisziplindren Zentrums fir Riechen und Schmecken des
Universitatsklinikums Dresden rekrutiert. Es wurde ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis
angestrebt.

In Tabelle 1 wurden die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Probandengruppen aufgelistet.
Eingeschlossen wurden Probanden im Alter zwischen 18 und 45 Jahren. Ein Einschlusskrite-
rium fur Patienten war eine subjektive Geruchsstorung nach einer COVID-19-Infektion. Ein-
schlusskriterium fiir die Kontrollgruppen war eine normale subjektive Geruchsfunktion. Eine
Schwangerschaft war fiir beide Gruppen ein Ausschlusskriterium. Ausschlusskriterien fiir die
Kontrollen waren erhebliche gesundheitliche Beeintrachtigungen, die die Riechfunktion be-
eintrachtigen konnten (z. B. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz), akute oder ausgepragte
chronische Entziindungen der Nase und der Nasennebenhohlen, andere relevante vorbeste-
hende sowie begleitende Erkrankungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder zentralnervose
Stérungen wie Epilepsie, Schizophrenie oder Morbus Parkinson.

Andere Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahmen sowie der Konsum von Alkohol bzw. Ni-
kotin stellten kein Ausschlusskriterium, entsprechende Informationen wurden dokumentiert.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme

Gesunde Probanden Patienten
Einschluss- o Alter zwischen 18 und 45 Jahren o Alter zwischen 18 und 45 Jahren
kriterien o normales Riechvermogen o subjektive Riechstérung nach
COVID-19
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Ausschluss- o wesentliche gesundheitliche Beein- o Schwangerschaft

kriterien trachtigungen (z. B. Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz), die mit Stérungen
der olfaktorischen Funktion einherge-
hen kénnen

o akute oder ausgepragte chronische
Entziindungen der Nase und Nasenne-
benhdhlen

o andere relevante Vor- bzw. Begleiter-
krankungen im HNO-Bereich oder hirn-
organische Grunderkrankungen

o Schwangerschaft

2.3 Studiendesign

Die CROWN-Studie war eine Querschnittsstudie mit einer Datenerhebungsperiode von Sep-
tember 2021 bis Oktober 2023. Insgesamt wurden zehn Gruppen, die jeweils unterschiedliche
Difte beschrieben und bewerteten, erhoben. Die Gruppen eins bis neun bestanden aus ge-
sunden Probanden, die Gruppe zehn aus Patienten mit COVID-19-assoziierter Riechstérung.
Die gesunden Probanden konnten auswahlen, ob sie an einer Vor-Ort-Testung (CROWN@1Iab)
teilnahmen oder die Studie mit Hilfe der Duft-Sets zu Hause (CROWN@home) absolvierten.
Fiir die Patientengruppe bestand diese Auswahl nicht, da die Studienteilnahme im Anschluss
an die Untersuchungen der Sprechstunde des Zentrums fiir Riechen und Schmecken am Uni-
versitatsklinikum Dresden absolviert wurde. Die Testungen vor Ort dauerten circa 45 bis 60
Minuten. Alle Teilnehmer durchliefen den Untersuchungsprozess einmalig.

Die in der vorliegenden Arbeit analysierten Daten umfassten eine gesunde Kontrollgruppe
(Gruppe 9) sowie die Patientengruppe (Gruppe 10). Beide Gruppen erhielten die gleichen zehn
Difte und wurden vor Ort (CROWN@lab) getestet, um eine maximale Vergleichbarkeit zu ge-
wahrleisten. Die zwei Gruppen umfassten insgesamt eine Teilnehmeranzahl von 140 Proban-
den: 41 Patienten sowie 99 gesunde Kontrollprobanden. Der Untersuchungsablauf unterteilte
sich fir beide Gruppen in zwei Abschnitte: einer Onlineuntersuchung mittels Fragebogen in
dem Umfragetool LimeSurvey (Version: 5.6.9, LimeSurvey GmbH, Hamburg, Deutschland) und
der Geruchsuntersuchung im Labor. In Abbildung 8 kann der Ablauf fiir die Patientengruppe
(orange) und Kontrollgruppe (blau) schematisch nachvollzogen werden. Fiir die Studienteil-
nahme erhielten die Kontrollprobanden eine Aufwandsentschadigung von zehn Euro.

Die Kontrollprobanden fiillten einen Online-Fragebogen aus, der Uber einen Link oder durch
das Scannen eines QR-Codes aufgerufen werden konnte. Nach vollstandiger Bearbeitung der
Fragebogen konnten die Probanden mit Hilfe der online-Terminvergabe Calendly (Atlanta,
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USA) den Termin fir die Untersuchungen vor Ort buchen. Zu Beginn wurden die Probanden
gebeten, fir alle zehn Diifte eine freie Duftbeschreibung zu erstellen und eine Bewertung der
Diifte abzugeben. Im Anschluss erfolgte die Prifung der Riechfunktion durch den Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstest (SDI-Test) mittels der Sniffin‘ Sticks-Testbatterie der
Firma Burghart Messtechnik GmbH (Holm, Deutschland) (Oleszkiewicz et al., 2019).

Bevor die Patienten in die Studie aufgenommen wurden, erfolgte eine griindliche Anamnese
und klinische Untersuchung. Die Riechfunktion wurde ebenfalls mit der Sniffin' Sticks-Testbat-
terie getestet. Die Patienten unterzogen sich, entsprechend des standardisierten Untersu-
chungsablaufs der Sprechstunde des Interdisziplindren Zentrums fiir Riechen und Schmecken,
zusatzlich einem retronasalen Test mit Pulvern (Heilmann et al., 2002; Pieniak et al., 2022)
und einem trigeminalen Test mit dem Ammola-Stick der Firma Skillworld UG (Ostenfeld,
Deutschland) (Sekine et al., 2022). AuBerdem wurde die Geschmacksfunktion anhand von vier
Geschmackssprays oder einer erweiterten Version mit ,Geschmacksstreifen” bewertet
(Landis et al., 2009). Diese zusatzlichen Untersuchungen wurden in der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht weiter ausgewertet. Erganzende Daten lber den Monat der Infektion mit SARS-
CoV-2, die Dauer der Anosmie, den Beginn der Parosmie und den Schweregrad der Parosmie
wurden aus den Patientenakten entnommen.

Die Teilnehmer der CROWN@home-Studie (Gruppe 1-7) fihrten die Geruchsprifung selbst-
standig zu Hause durch. Zu diesem Zweck erhielten die Probanden vorab ein Test-Set mit den

zehn nummerierten Duftbehaltnissen. Die Geruchsprifung fand im Anschluss an die Online-
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Fragebogen in derselben LimeSurvey-Umfrage statt. Die Probanden wurden zunachst gebe-
ten, den Test an einem moglichst ruhigen und geruchsfreien Ort durchzufiihren und die bei-
liegenden Duftproben bereitzuhalten. Der standardisierte Test des Riechvermdgens entfiel,
da hierfiir geschultes Personal vor Ort erforderlich ware. Dennoch wurde das subjektive Riech-

vermogen abgefragt.

Abbildung 8: Untersuchungsablauf der Studie

Abgebildet ist der Untersuchungsablauf der Studie fiir Kontroll- und Patientengruppe, ein-
schliellich Rekrutierung, Kriterienpriifung, Geruchsbewertung und SDI-Test.

2.4 Variablen und Messungen
2.4.1 Duftstoffe der Studie

Um Zusammenhange zwischen chemischer Zusammensetzung der Duftstoffe und subjektiver
olfaktorischer Wahrnehmung beim Menschen herstellen zu kénnen, wurde im Vorfeld der
Untersuchung der ,,chemische Eigenschaftsraum” von Diften mithilfe des statistischen Ver-
fahrens der Hauptkomponentenanalyse charakterisiert (Bierling et al., 2021). Dazu wurden
etwas mehr als 9000 Molekileigenschaften fiir 1290 bekannte Duftstoffe ermittelt, die haufig
in Experimenten und in der Industrie eingesetzt werden (Khan et al., 2007). Die Molekileigen-
schaften (Molekulargewicht, Komplexitdat, Anzahl bestimmter funktioneller Gruppen, etc.)
wurden mithilfe der Online Chemical Database (https://ochem.eu/) berechnet.

Die finale Auswahl der Duftstoffe erfolgte mit der Zielstellung, ein moglichst breites Spektrum
der Molekiileigenschaften der Duftstoffe abzudecken und gleichzeitig eine moglichst weite
Streuung Uber die zu untersuchenden Wahrnehmungsdimensionen zu realisieren.

Es wurden nach diesem Verfahren monomolekularen Diifte ausgewahlt, die sich in ihrer Posi-
tion im physikalisch-chemischen Geruchsraum unterschieden. In Tabelle 2 wurden die ver-
wendeten Duftstoffe mit den dazugehorigen Registrierungsnummern des ,,Chemical Abstract
Service” (CAS) sowie der ,Compound-ID“ (CID) von ,,PubChem” fiir die Kontroll- und Patien-

tengruppe aufgelistet.
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Jeder Gruppe wurden zehn Diifte zuféllig zugeordnet, wobei zwei davon sogenannte , Anker-
Difte” darstellten. Das bedeutet, dass in jeder der insgesamt zehn Studiengruppen sich zwei
Diifte immer wiederholten. Die anderen acht Diifte unterschieden sich pro Studiengruppe.
Um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, waren die Difte der Patienten- und Kontroll-
gruppe identisch.

Tabelle 2: Auflistung der verwendeten Diifte inklusive der Duftbeschreibung. Blau hin-
terlegte Difte entsprechen den Ankerdiften.

Duftstoff CAS CID Beschreibung

Benzylacetate 140-11-4 8785 Jasmin, fruchtig, Ylang-Ylang
4-Decanolid 706-14-9 12813 Pfirsich

Isobutyraldehyde 78-84-2 6561 feuchte Getreideflocken, Stroh
Anisol 100-66-3 7519 Anissamen, wiirzig-sif}
Geraniol 106-24-1 637566 fruchtig, Rose

1-Undecanol 112-42-5 8184 blumig, Zitrusfrucht
Capronsdure 142-62-1 8892 fettig, kasig, wachsartig
D-Camphor 464-49-3 159055 Kampfer, Erde, Kiefer, wiirzig
2-Phenylethanol 60-12-8 6054 Rose, blumig
trans-2-Hexenylacetate 2497-18-9 17243 fruchtig, Apfel, wachsartig

2.4.1.1 Erstellung der Duft-Sets

Die Erstellung der Duft-Sets erfolgte im Labor. Dabei wurden fiir jede Gruppe jeweils vier Duft-
Sets erstellt. Diese enthielten in randomisierter Reihenfolge die zehn Diifte der entsprechen-
den Duftgruppe (s. Abbildung 9 A und Tabelle 3). Fiir die Erstellung einer Duftprobe (s. Abbil-
dung 9 B) wurde der Duftstoff in entsprechender Konzentration und Menge mit Hilfe einer
Pipette auf einen Mulltupfer gegeben. Dieser befand sich in einem runden Gefald (Volumen: 7
cm?, Durchmesser 3 cm), welches durch einen Drehverschluss verschlossen werden kann. Um
den Duftstoff hygienisch und sicher zu prasentieren, wurde der Mulltupfer durch ein Sicher-
heitssieb abgedeckt. Die Duftprobe wurde durch einen Deckel mit innenliegender Verschluss-

sicherung verschlossen. Die Zahl auf dem Deckel gab die Reihenfolge fiir die Bearbeitung im

Behaltnis Sicherheitssieb

Mulltupfer
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Fragebogen an. Die Duft-Sets wurden alle sechs bis acht Wochen erneuert, um eine konstante

und vergleichbare Intensitat der Diifte zu gewahrleisten.

Abbildung 9: A) Duft-Sets in den vier Randomisierungsgruppen (A-D); B) Bestandteile
einer Duftprobe (Behaltnis, Mulltupfer mit Duftstoff, Sicherheitssieb, Deckel mit Ver-
schlusssicherung)

Tabelle 3: Verteilung der 10 Duftstoffe entsprechend der vier Randomisierungsgruppen

Duft | Randomisierung A Randomisierung B Randomisierung C Randomisierung D
1 Benzylacetat Benzylacetat Isobutyraldehyd Geraniol

2 4-Decanolid trans-2-Hexenylacetat 1-Undecanol 2-Phenylethanol

3 Anisol 2-Phenylethanol 4-Decanolid trans-2-Hexenylacetate
4 Geraniol Isobutyraldehyd Geraniol D-Camphor

5 1-Undecanol Geraniol Capronsdure Isobutyraldehyd

6 Isobutyraldehyd Capronsaure trans-2-Hexenylacetat 1-Undecanol

7 Capronsdure Anisol Anisol Anisol

8 2-Phenylethanol 4-Decanolid D-Camphor 4-Decanolid

9 D-Camphor 1-Undecanol Benzylacetat Benzylacetat

10 trans-2-Hexenylacetat D-Camphor 2-Phenylethanol Capronsaure

2.4.1.2 IntensitGtsanpassung

Alle Difte wurden vorab auf ihre Intensitatswahrnehmung getestet, um moglichst dahnliche
Intensitaten fir alle Diifte herzustellen. Als Referenzpunkte dienten hierbei die zwei Anker-
difte Benzylacetat und 4-Decanolid, die in allen Gruppen verwendet wurden und auf eine
mittlere Intensitat von 50 (auf einer Skala von 0 = gar nicht wahrnehmbar bis 100 = extrem
intensiv) ausgerichtet wurden. Fiir die Pilotierung aller anderen Diifte wurde entweder die
von der ,GoodScent-Company”“ empfohlene Intensitat verwendet oder, sofern keine Angaben
vorhanden waren, anhand der Angaben einer kleinen Expertengruppe festgelegt.

Danach erfolgte die Intensitatsprifung mit Hilfe von zehn unabhangigen Testpersonen (s. Ab-
bildung 10), welche spater nicht an der Studie teilnahmen. Die Probanden wurden gebeten,
die Intensitat jedes Dufts auf einer Skala von 0 bis 100 einzuordnen. Die Konzentration oder
Menge von Diften, deren mittlere Intensitat deutlich schwacher oder starker im Vergleich zu
den zwei Ankerdiiften war, wurden entsprechend starker oder schwacher verdiinnt. Es erga-

ben sich dann die in Tabelle 4 aufgelisteten Konzentrations- und Mengenangaben.
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Abbildung 10: Intensitatspilotierung

Die Box-Plot-Diagramme zeigen die Verteilung der wahrgenommenen Intensitdt (abgebildet an
der x-Achse in %) der verwendeten Duftstoffe (abgebildet an der y-Achse).
Die Intensitatsprifung wurde von 10 Testpersonen durchgefihrt. Die Ankerdiifte (Benzylacetat
und 4-Decanolide) wurden auf eine mittlere Intensitat von 50 eingestellt, die anderen Duftpro-
ben wurden entsprechend angepasst.

Tabelle 4: Intensitatsanpassung der Diifte

Dargestellt sind Mittelwert, Median, die verwendete Menge und Konzentration sowie die kor-

rigierten Werte zur Standardisierung der Geruchsintensitaten.

Mittel- Me- Konzent- | angep. | angep. Kon-

Nr. Duft wert dian Menge ration Megngpe zegntrr’ation
1 Benzylacetat 39,50 30 0,5 ml 1/100 0,5 ml 1/100

2 4-Decanolid 43,50 42,5 0,5 ml 1/10 0,5 ml 1/10

3 Isobutyraldehyd 73,30 75 0,5 ml 1/10 0,5 ml 1/10

4 Anisol 38,10 45 0,5ml 1/100 0,5ml 1/10

5 Geraniol 16,30 16,5 0,5 ml 1/10 0,5 ml 1/10

6 1-Undecanol 52,60 60 0,5 ml 1/10 0,5 ml 1/10

7 Capronsaure 32,50 37,5 0,5 ml 1/100 0,75 ml 1/10

8 D-Camphor 42,00 42,5 0,5 ml 1/100 0,75 ml 2g/10ml
9 2-Phenylethanol 60,40 65 0,5 ml 1/100 0,5 ml 1/100
10 trans-2-Hexenylacetat 66,00 70 0,5 ml 1/10 0,5 ml 1/10

2.4.2 Geruchsbeschreibung und Geruchsbewertung
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Um die olfaktorische Wahrnehmung eines jeden Dufts zu messen, wurden die Probanden ge-
beten die Difte zu beschreiben und zu bewerten. Nachdem die Probanden beider Gruppen
einer der vier Randomisierungsgruppen (A-D) nach dem Zufallsprinzip zugeteilt wurden,
wurde mit der Geruchsbeschreibung begonnen.

Zu diesem Zweck wurde den Probanden jeder der insgesamt zehn Diifte einmal dargeboten.
An jeder Duftprobe durfte dann beliebig oft gerochen werden, bis die Probanden zur nachsten
Probe wechselten. Samtliche Instruktionen erfolgten iber die Implementierungen in dem Um-
fragetool LimeSurvey. Die Probanden wurden gebeten, den Duft zu 6ffnen, daran zu riechen
und diesen frei zu beschreiben (,,Wie riecht diese Duftprobe? Bitte beschreiben Sie den Ge-
ruch so genau wie moglich.”). Dabei sollten sie mit eigenen Worten und ohne Vorgaben sei-
tens des Versuchsleiters die Geriiche beschreiben. Fiir die Beschreibung stand ein freies Text-
feld ohne Zeichenbegrenzung im Fragebogen zur Verfligung. Die Geruchsbeschreibung diente
ausschlieRlich der Datenerfassung der CROWN-Studie und wurde in der vorliegenden For-
schungsarbeit nicht weiter ausgewertet.

Nachdem alle zehn Difte beschrieben wurden, folgte die qualitative Geruchsbewertung. Jede
Duftprobe wurde erneut zweimal prasentiert. Die Probanden wurden zuerst gebeten, den Ge-
ruch mithilfe von visuellen Analogskalen (von 1 = riecht iberhaupt nicht bis 100 = riecht sehr)
zu bewerten. Dabei wurden die folgenden acht Dimensionen bewertet: Zu Beginn sollten die
Probanden angeben, wie ,angenehm” und ,intensiv” sie den Geruch empfinden (Hedonik und
Intensitat), wie ,vertraut” ihnen der Geruch vorkommt (Bekanntheit), wie ,,ekelerregend” sie
den Geruch wahrnehmen (l. Croy et al., 2011) und wie sie den Geruch in den Dimensionen
ywarm“und ,kalt” beurteilten. In Anlehnung an die von Stevenson beschrieben Hauptfunkti-
onen des Riechens (Nahrungsaufnahme, Abwenden von Gefahren und soziale Interaktion)
wurde auch der Deskriptor ,essbar” abgefragt (Stevenson, 2010).

Zur weiteren Bewertung der Diifte sollten die Probanden mit Hilfe von Entscheidungsfragen
festlegen, ob sich die Diifte durch eine Reihe von etablierten Deskriptoren (Keller & Vosshall,
2016) beschreiben lassen (,Bitte geben Sie fir alle Beschreibungen an, ob sie Ihrer Meinung
nach zutreffen.”: ja oder nein). Die verwendeten Entscheidungsdeskriptoren waren: ,stiR”,
,sauer”, ,fruchtig”, ,wirzig“, ,Backwaren”, ,Knoblauch”, ,Fisch”, ,verbrannt”, ,verwest”,

,Gras”“, ,Holz“, ,,chemisch”, , blumig”, ,Moschus”, ,SchweiR”, ,Ammoniak/Urin“.

2.4.3 Messung der olfaktorischen Leistung (Sniffin* Stick)
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Die Untersuchung der nasalen chemosensorischen Funktion erfolgte mit Hilfe der Sniffin
Stick-Testbatterie der Firma Burghart Messtechnik GmbH (s. Abbildung 11). Sie stellte eine
semi-objektive Testung des orthonasalen Riechvermdgens dar und erfolgte mit Hilfe von stift-
ahnlichen Geruchsspendern. Fir optimale Testbedingungen sollte die Untersuchung in einem
ruhigen, geruchneutralen und gut ventilierten Raum durchgefiihrt werden (Katotomichelakis
et al., 2007). Den Probanden wurden dabei 14 cm lange, farbcodierte Filzstifte mit einem
Durchmesser von 1,3 cm prasentiert. Diese enthielten im Inneren einen Tampon, welcher mit
4 ml Duftstoff bzw. Losungsmittel betraufelt wurde (Hummel et al., 2007).

Die Untersuchung umfasste drei Testungen. Beginnend mit einer Riechschwelle wurden im
Laufe der Untersuchung zusatzlich die Diskrimination sowie die Identifikation von Gerlichen
mit verschiedenen Stiften getestet (Hummel et al., 2007).

Die Untersuchung der Riechschwelle war der erste Bestandteil des Sniffin‘ Stick Tests. Es han-
delte sich dabei um eine Duft-Verdliinnungsreihe mit 16 Stufen. Eine Verdlinnungsstufe be-
stand aus einem Triplett mit zwei geruchsneutralen Stiften und einem duftstoffhaltigen Stift
in entsprechender Konzentration. Die hochste Konzentration des Geruchsstoffes Phenylethyl-
alkohol (PEA) wies das erste Triplett auf, die niedrigste Konzentration das Triplett 16. Ausge-
hend von einer 4%-igen PEA-Konzentration der ersten Stufe wurde dann mit einem Verdin-
nungsverhaltnis von 1:2 gearbeitet. Dabei wurde Wasser als Losungsmittel verwendet
(Hummel et al., 2007).

Dem verblindeten Patienten wurden beginnend mit der geringsten Konzentration (Triplett 16)
alle drei Stifte einer Verdiinnungsstufe in randomisierter Reihenfolge prasentiert. Um die Ob-
jektivitat der Untersuchung zu sichern, erfolgte die Testung nach dem 3-ACF (three alternative
forced choice) Verfahren. Dieses bedeutet, dass die Testperson immer eine Aussage dariber
treffen musste, welcher der drei Stifte den Duftstoff enthielt, auch wenn der Duft nicht sicher
wahrgenommen wurde (Doty et al., 1991). Mit ansteigenden Duftkonzentrationen wurden die
Stufen-Tripletts so lang prasentiert, bis die Testperson den Duft in zwei aufeinanderfolgenden
Priifungen richtig erkannte. Die zweite Duftdarbietung erfolgte ebenfalls in randomisierter
Reihenfolge und diente dem Ausschluss eines zufallig richtigen Ergebnisses. Die wiederholte
korrekte Erkennung des Duftstoffes wurde als erster Wendepunkt betrachtet. Nachfolgend
wurde die Duftkonzentration wieder so lang verringert bis die Testperson den Duft nicht mehr
erkannte. Diese Konzentrationsstufe wurde als zweiter Wendepunkt betrachtet. Insgesamt

wurden sieben Treppenwendepunkte angestrebt. Bei den Probanden der Kontrollgruppe
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wurde eine Kurzriechschwelle mit lediglich finf Wendepunkten erstellt. Der Mittelwert der
letzten vier Wendepunkte definierte den Schwellenwert des Geruchssinnes (Doty et al., 1991),
wie im Beispiel in Tabelle 5 gezeigt wird.

Die Diskrimination von Diften stellte den zweiten Bestandteil der Sniffin‘ Stick Untersuchung
dar. Dabei wurden der Testperson 16 Dufttripletts nacheinander prasentiert. Diese enthielten
zweimal einen identischen und einmal einen anderen Duft. Die Aufgabe der Testperson war
es, herauszufinden, welcher Duftstift anders roch (Kobal et al., 1992). Der Patient wurde wie-
der verblindet, um eine optische Identifikation auszuschlieBen (Hummel et al., 1997). Die zu
testende Person roch einmal an jedem Stift (Hummel et al., 1997) und musste dann nach dem
ACF-Verfahren den anders riechenden Stift benennen (Hummel et al., 2007).

AbschlieBend folgte der Identifikationstest. Hierbei wurden der Testperson 16 einzelne Duft-
stifte prasentiert. Die Testperson sollte den gerochenen Duft dann mit Hilfe einer Auswahl
von vier Bildern identifizieren (Hummel et al. 1997). Die entsprechenden Beispiele und Losun-
gen werden in Tabelle 6 abgebildet. Diese Untersuchung basierte auf (iberschwelligen Duftin-
tensitaten (Katotomichelakis et al., 2007). Weitere Untersuchungsanforderungen waren ei-
nerseits die Vertrautheit der geruchsbeschreibenden Gegenstande fiir den Patienten und an-
dererseits dhnlich intensive Duftstoffe (Hummel et al., 1997).

In allen Untersuchungabschnitten des SDI-Tests konnten maximal 16 Punkte und minimal null
Punkte erreicht werden (Hummel et al., 2007). Die Punktzahlen der Einzeltests wurden ad-
diert und das Riechvermoégen wurde dann anhand von Normwerten eingestuft (Oleszkiewicz
et al., 2019). Die olfaktorische Fahigkeit lieR sich dabei unterteilen in normosmisch (> 30,5

Punkte), hyposmisch (30,5 — 16,5 Punkte) oder anosmisch (< 16,5 Punkte).
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Abbildung 11: Sniffin Sticks Testbatterie der Firma Burghart Messtechnik GmbH

Sniffin’ Sticks Testbatterie zur standardisierten Priifung des Geruchssinns, bestehend aus

Schwellen- (oben), Diskriminations- (mittig) und Identifikationstest (unten).

Tabelle 5: Exemplarische Auswertung des Schwellentests mit farblich markierten Wen-
depunkten zur Berechnung des Schwellenwertes.
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Fir das gewdhlte Beispiel ergibt sich eine Summe von 8+7+8+7 = 30. Die Summe geteilt durch

die Anzahl der Wendepunkte ergibt den Schwellenwert, 30:4 = 7,5 Punkte.
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(+ = korrekte Auswahl, - = inkorrekte Auswahl)

Tabelle 6: Antwortmoglichkeiten des Identifikationstests. Die richtige Auswahl ist je-
weils blau markiert.

Riechstiftnummer Auswahlmaoglichkeit
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras
3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminze
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Gummi-Bar Lakritz Kaugummi Kekse
8 Terpentin Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mohren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt Gewiirznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Rum Anis Honig Fichte
16 Fisch Brot Kase Schinken

2.4.4 Olfaktorischer Fingerabdruck (Olfactory Perceptual Fingerprint; OPF)

Die OPF wurden anhand der zuvor von Snitz et al. veroffentlichten Formel berechnet (Snitz et
al.,, 2022). Dieser deskriptorbasierte OPF wurde anhand der acht oben beschriebenen De-
skriptoren , angenehm®, ,intensiv”, ,vertraut®, ,warm®, ,kalt”, ,irritierend”, ,essbar“ und
,ekelerregend” fir zehn Diifte berechnet. Somit hatte jeder Teilnehmer 8 x 10 = 80 Bewer-
tungen. Jeder Teilnehmer m bewertete M (in dieser Studie 10) Geriiche mit N (in dieser Studie
8) Deskriptoren. Es folgte die Berechnung der Unterschiede zwischen der Bewertung fir den
Duftstoff i mit dem Deskriptor j und der mittleren Bewertung fiir denselben Duftstoff i mit
demselben Deskriptor jin der Kontrollgruppe. Jeder Teilnehmer wurde durch eine M x N-Mat-
rix von relativen Bewertungen fiir jeden Deskriptor und jeden Duft beschrieben. Am Ende
wurde jeder Teilnehmer durch einen N-dimensionalen Vektor beschrieben: Seine Koordinaten
waren die durchschnittlichen relativen Bewertungen jeweils eines Deskriptors entlang der
zehn Diifte. Seine erste Koordinate war somit die durchschnittliche relative Bewertung der
Angenehmbheit entlang der zehn Gerliche, (...) die achte Koordinate war die durchschnittliche
relative Bewertung des Ekels entlang der zehn Diifte.

Die Formel zur Berechnung einer Koordinate eines OPF wird in Formel 1 dargestellt.
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j  Wahrnehmungsdeskriptor
M — m Teilnehmer
i=1(pi,j - pi,j) M Anzahl der Geruchstoffe
(pm)j = M i Geruchstoff

pij Bewertung des Teilnehmers fur den Geruchsstoff i entlang eines Deskriptors j
Pij durchschnittliche Bewertung fir den Geruchsstoff i entlang eines Deskriptors
unter den Kontrollpersonen

Formel 1: Gleichung fiir eine Koordinate (oder einen Wahrnehmungsdeskriptor) des
OPF fir einen Teilnehmer.

2.4.5 Fragebogen

Die Umfrage gliederte sich in sechs bzw. sieben verschiedene Fragebdgen, welche entspre-
chend ihrer Reihenfolge in Tabelle 7 aufgelistet werden.

Tabelle 7: Ubersicht der verwendeten Fragebdgen der Probandengruppen

Kontrollgruppe Patientengruppe

soziodemografische Kenndaten soziodemografische Kenndaten

Eigenanamnese Eigenanamnese
Geruchsanamnese

Bedeutung des Geruchssinns Bedeutung des Geruchssinns

Geruchsexplorationsverhalten Geruchsexplorationsverhalten

Geruchstraume Geruchstrdume

PHQ-4 PHQ-4

Zu Beginn wurden die Kontroll- und Patientengruppe gebeten, den ersten Fragebogen zur Er-
fassung soziodemografischer Kenndaten auszufiillen. Gefragt wurde nach dem Alter, dem Ge-
schlecht (,mannlich”; , weiblich®; ,divers”), der Nationalitdt, der Muttersprache, dem hdchs-
ten Schulabschluss und der hochsten Ausbildung. Im Anschluss erfolgte eine Eigenanamnese
Uber Vorerkrankungen, Operationen im Bereich des Kopfes, Medikamenteneinnahmen, Alko-
hol- und Nikotinkonsum sowie familidarer Parkinson- und Alzheimererkrankungen bei Ver-
wandten ersten Grades. Erganzend wurde eine kurze Berufsanamnese abgefragt (,Ist oder
war lhre berufliche Tatigkeit besonders gegeniiber Gasen, Chemikalien oder Staub expo-
niert?“).

Dariber hinaus enthielt der Online-Fragebogen der Patientengruppe zusatzliche Fragen zu ih-
rer Geruchsanamnese. Dabei wurde erfasst, was fiir ein Problem vorliegt (,,Problem mit dem
Geruchsinn®, ,Problem mit dem Feingeschmack”, ,Problem im Geschmack von siR, sauer,
bitter und/oder salzig”) und seit wann dieses Problem bestand (,,seit weniger als drei Mona-
ten”; ,seit drei bis 24 Monaten”; ,seit mehr als zwei Jahren®; ,schon immer”; ,,unbekannt”).
AuBerdem wurden die Patienten befragt, wie das Problem begann (,,allmahlich”; ,plotzlich”;

,schon immer bestehend”; ,unbekannt”) und wie es sich verdnderte (,verbessert”;
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Lunverandert”; ,verschlechtert”). Schliellich wurden die Patienten gebeten anzugeben, wo-
rauf sie ihr Problem zurlckfiihrten (,Unfall”, , Erkdltung/ Infekt”, ,COVID-19 Infektion“, ,Me-
dikamenteneinnahme®”, , Operationen”, ,Nasenatmung/Polypen/Nasennebenhéhlenentziin-
dung”, ,Mundtrockenheit”, ,Zahnersatz“, ,,Asthma/COPD", ,andere Ursachen®).

Die darauffolgenden Fragebogen galten der Erfassung der personlichen Erfahrungen und der
Bedeutsamkeit von Gerichen.

Um die individuelle Signifikanz des Geruchssinns im taglichen Leben der Probanden zu erfra-
gen, wurde dafir der Fragebogen zur Bedeutung des Geruchssinns von Croy et al. herangezo-
gen. Dieser kann sowohl fiir normosmische Probanden als auch fiir Patienten mit Riechst6-
rungen verwendet werden (Croy et al., 2010) und eignete sich daher gut fiir die untersuchte
Stichprobe. Der Fragebogen bestand aus 21 Items, die als personliche Aussagen formuliert
waren. Die Probanden konnten anhand der Formulierungen ,,trifft Gberhaupt nicht zu”, , trifft
eher nicht zu“, ,trifft eher zu“, , trifft voll und ganz zu“ angeben, wie sehr sie den Aussagen
zustimmen. Die Items wurden in drei Unterskalen gegliedert: Assoziation mit Geruchsempfin-
dungen, Anwendung des Geruchssinns und die Bereitschaft, Konsequenzen aus der Geruchs-
wahrnehmung zu ziehen. Die Assoziationsskala spiegelte die Geflihle, Erinnerungen und Be-
wertungen wider, die durch den Geruchssinn ausgelost wurden (z. B. ,,Ich fiihle mich durch
Geriche in meiner Umgebung ziemlich schnell gest6rt“). Diese Prozesse finden aufgrund der
engen Verknlipfung zwischen dem Geruchssinn und dem limbischen System unbewusst, au-
tomatisch und in hoher Geschwindigkeit statt (Landis et al., 2005; Lledo et al., 2005; Willander
& Larsson, 2007).

Die Fragen der Anwendungsskala zielten darauf ab, wie stark eine Person ihren Geruchssinn
im Alltag einsetzte und wie sich die Befragten in der bewussten Verwendung ihres Geruch-
sinns in verschiedenen Situationen unterschieden (z. B. ,Wenn ich Tomaten kaufe, achte ich
darauf, wie sie riechen.”). Die Skala zur Konsequenz eines Geruchseindrucks konzentrierte sich
darauf, welche Bedeutung der Geruchssinn in alltdglichen Entscheidungen hat (z. B. ,,Wenn
mir der Geruch eines Shampoos nicht gefallt, kaufe ich es nicht“).

Im Anschluss wurde eine Analyse des Geruchsexplorationsverhaltens von intrinsischen (Eigen-
gerilichen) und extrinsischen Quellen (Fremdgeriichen) anhand von zehn Fragen durchgefihrt.
Hierflr wurde der Fragebogen von Perl et al. verwendet, der nach Han et al. modifiziert wurde
(Han et al., 2022; Perl et al., 2020). Die Probanden wurden gebeten anzugeben, wie haufig

,hie”; ,sehr selten”; ,gelegentlich”; ,oft”; ,trifft nicht zu“) sie an verschiedenen Personen
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oder Gegenstanden riechen. Der Fragebogen enthielt fiinf Fragen zur olfaktorischen Selbstbe-
obachtung bzw. zu intrinsischen Quellen, die sich auf Korperstellen mit wahrnehmbaren
Chemosignalen bezogen (,Wie oft riechen Sie an getragener Unterwasche?”, ,,...getragenen
Schuhen/Socken?”, ,,...der Kleidung von gestern”, ,....den Handen, nachdem Sie die Achsel-
hohle beriihrt haben?”, ,,...an Ihrer Achselhdhle?”). Vier weitere Fragen bezogen sich auf die
olfaktorische Exploration extrinsischer Quellen (,Wie oft riechen Sie an |hrem Liebes-
partner?”, ,...an anderen Menschen?“, ... lhren Kindern?“, ,,...lhren eigenen Handen?“).

Die Teilnehmer beantworteten aullerdem in einem weiteren Fragebogen drei Fragen zu Trau-
men im Allgemeinen bzw. zu Geruchstraumen. Dabei wurden sie gefragt, ob sie sich an ihre
Traume im Allgemeinen erinnern kdnnen und ob sie sich erinnern, wahrend eines Traums Ge-
schmacks- oder Geruchseindriicke erlebt zu haben. Die Beantwortung der drei Fragen erfolgte
mittels einer vierstufigen Skala (,,ja, immer“; ,ja, meistens”; ,ja, manchmal”; ,nein, nie“). Die-
ser Fragebogen ermdglichte Riickschlisse auf die Bedeutung des Geruchsinns, da Personen
mit olfaktorischen Trdumen ein groReres olfaktorisches Interesse aufweisen als Personen
ohne Geruchstrdume (Stevenson & Case, 2004; Weitz et al., 2010).

Anhand des Patient Health Questionnaire (PHQ-4; Kurzform mit vier Items) erfolgte ein Scree-
ning der psychischen Gesundheit der Stichprobe (Lowe et al., 2010). Der PHQ-4-Fragebogen
setzte sich aus einer 2-Item-Depressionsskala (PHQ-2) (Kroenke et al., 2003; Lowe et al., 2005)
und einer 2-ltem-Angstskala (GAD-2) (Kroenke et al., 2007) zusammen. Die Stammfrage des
Fragebogens lautete: ,,Wie oft wurden Sie in den letzten zwei Wochen von den folgenden
Problemen geplagt?“. Es folgten vier Items (,, Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkei-
ten”, ,Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit”, ,Nervositit, Angstlichkeit
oder Anspannung”, ,Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren”), welche
die Probanden mit Hilfe von vier Antwortmoglichkeiten bewerteten (,Gberhaupt nicht”; ,an
einzelnen Tagen”; ,,an mehr als der Halfte der Tage“; , beinahe jeden Tag“). Die Antwortmog-
lichkeiten wurden mit O (,,Uberhaupt nicht”) bis 3 Punkten (,,beinahe jeden Tag”) bewertet.
Zusatzlich zu den beschriebenen Fragebdgen erhielt jede Gruppe noch einen weiteren nicht
identischen Fragebogen, welcher in der vorliegenden Datenanalyse nicht ausgewertet wurde,
da keine Vergleichbarkeit moéglich war. Die Auswahl der Fragebdgen variierte einerseits auf-
grund des unterschiedlichen Forschungsinteresses des interdisziplinaren CROWN-Teams, an-
derseits wurde fir die Patienten ein kiirzerer Fragebogen aufgrund der Zeitersparnis und der

Compliance gewihlt.
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Die Kontrollprobanden erhielten die deutsche Version des Big Five Inventory Fragebogens,
welcher auf Grundlage des finf Faktorenmodells der Personlichkeit die Domanen Extraver-
sion, Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit, Negative Emotionalitat (Neurotizismus) und Offen-
heit abfragt (Danner et al., 2019). Dabei wurden 60 Items verwendet, wobei sich jedes dieser
Items auf eine Domadne bezog. Die Teilnehmer beurteilten dann anhand einer flinfstufigen
Likert-Skala (,,stimme UGberhaupt nicht zu“; ,,stimme eher nicht zu“; ,teils, teils“; ,,stimme ehr
zu“; ,stimme voll und ganz zu“), inwieweit das entsprechende Item fir sie selbst reprasentativ
war. Die Auswertung erfolgte durch die Berechnung des Summenscores fiir die finf Dimensi-
onen, wobei einige Fragen aufgrund ihrer Formulierung gegenlaufig bewertet wurden. Das
bedeutet, dass ein positiver Wert negativ und ein negativer Wert positivin den Summenscore
einberechnet wurde.

Die Patientengruppe erhielt die Kurzversion (brief-QOD; Questionnaire of Olfactory Disorders)
des Fragebogens zu Riechstorungen (Mattos et al., 2019; Zou et al., 2022). Dieser Kurzfrage-
bogen bestand aus 11 Items, die auf zwei Subskalen verteilt waren. Vier ltems bezogen sich
auf das Vorhandensein von parosmischen Riecheindriicken (QOD-P) und sieben Items bezo-
gen sich auf die Lebensqualitdt der Patienten mit Riechstérungen (QOD-QOL). Jedes Item
konnte von den Patienten anhand von vier Antwortmaoglichkeiten (,,trifft zu“; ,trifft eher zu“;
Htrifft eher nicht zu“; , trifft nicht zu“) bewertet werden. Weiterhin waren in diesem Fragebo-
gen drei visuelle Analogskalen (QOD-VAS) enthalten, die den Grad der Belastung, die Haufig-
keit der Wahrnehmung der chemosensorischen Storung sowie das Ausmal’ der Probleme am
Arbeitsplatz im Zusammenhang mit der Riechstérung erfassten. Die Punktwerte reichten von
1 bis 100, wobei das linke Ende (1 Einheit) als ,Gberhaupt nicht“ und das rechte Ende (100

Einheiten) als ,,sehr stark/ sehr haufig” definiert war.

2.5 Datenverarbeitung und statistische Analysen

Die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse des SDI-Tests erfolgte mit Hilfe von vorge-
fertigten Untersuchungsprotokollen, welche mit den individuell erstellten Probanden-Codes
anonymisiert abgelegt wurden. Die Ubertragung der Untersuchungsdaten erfolgte anschlie-
Rend in Microsoft Office Excel (Version: 16.60, Microsoft Corporation, Redmond, USA).

Die Dokumentation der online-Umfragen erfolgte ebenfalls anonymisert durch die Proban-

den-Codes mit Hilfe von LimeSurvey (Version: 5.6.9, LimeSurvey GmbH, Hamburg,
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Deutschland) und wurde anschlieBend exportiert und ebenfalls in Microsoft Office Excel (Ver-
sion: 16.60, Microsoft Corporation, Redmond, USA) abgelegt.

Die statistischen Analysen wurden mit JASP (Version 0.16.3; Amsterdam, Niederlande) oder
mit R Statistical Software (Version 3.5.1; R Foundation for Statistical Computing, Wien, Oster-
reich) durchgefihrt und mit den zusatzlichen Paketen ,tidyverse“, ,stats“, ,ggpubr”,
»geplot2“, factoextra®”, ,gridExtra“, ,ggfortify”, ,NbClust”, ,caret” und , prcomp” bearbeitet.
Bei der statistischen Analyse wurden der Median und der Interquartilsbereich verwendet, um
die zentrale Tendenz und die Variabilitat der kontinuierlichen Variablen zu beschreiben. Der
Shapiro-Wilk-Test wurde verwendet, um zu priifen, ob eine kontinuierliche Variable einer Nor-
malverteilung folgt. Da ein GroRteil der Daten nicht normalverteilt war, wurde der nichtpara-
metrische Mann-Whitney-Test zum Vergleich kontinuierlicher Variablen verwendet. Konkre-
ter wurden die folgenden Variablen mit Hilfe des Mann-Whitney-Test untersucht: SDI-Scores,
Schwellenwert, Diskrimination, Identifikation, Alter, Zeit nach der Erkrankung an COVID-19,
Dauer der Anosmie, Anzahl der Tage nach der Erkrankung an COVID-19 bis zum Beginn der
Parosmie. Fur die kategorialen Variablen, wie Geschlecht, Anosmie, Parosmie und Phantosmie
wurden Haufigkeiten verwendet. Um kategoriale Variablen zu vergleichen, wurde der x-Test
angewendet.

Fiir die Analyse der olfaktorischen Wahrnehmung wurden Spearman-Korrelationskoeffizien-
ten verwendet, um Zusammenhange zwischen den verschiedenen Wahrnehmungsdimensio-
nen (,angenehm?, ,intensiv“, ,vertraut”, ,warm®, ,kalt“, ,irritierend”, ,essbar", ,ekelerre-
gend”, ,suR”, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wurzig”, ,Backware”, ,Knoblauch”, ,Fisch”, ,verbrannt®,
,verwest”, ,Gras“, ,Holz“, ,chemisch”, ,blumig”, ,Moschus”, ,SchweiR”, ,Ammoniak/Urin“)
innerhalb der Probandengruppen sowie zwischen der Kontroll- und Patientengruppe zu er-
mitteln. Aullerdem wurden t-Tests flir unabhangige Stichproben durchgefiihrt, um zu priifen,
ob signifikante Unterschiede zwischen den Bewertungen existieren. Ein p-Wert von < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

Die Auswertung der Fragebogen zur individuellen Geruchsbedeutung, dem Geruchsexplorati-
onsverhalten, den Geruchstraumen sowie zur psychischen Gesundheit (PHQ-4) erfolgte eben-
falls durch die Anwendung von t-Tests flir unabhangige Stichproben.

Die OPF wurden wie in Kapitel 2.2.4 beschrieben berechnet. Es wurden Methoden des ma-
schinellen Lernens eingesetzt, um zu bewerten, ob man die Geruchsfunktion auf der Grund-

lage der individuellen Geruchswahrnehmung, die mit OPF gemessen wurde, vorhersagen
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kann. Ziel war es, mit Hilfe einer maschinellen Lernmethode Patienten und Kontrollprobanden
voneinander zu trennen. Um die Robustheit der Vorhersagen zu tberprifen, wurden verschie-
dene Methoden des maschinellen Lernens eingesetzt. Um natiirliche Muster und Gruppierun-
gen in den Daten zu identifizieren wurde eine uniiberwachte maschinelle Lernmethode auf
Basis der OPF, der SDI-Scores und der Kombination beider Variablen, durchgefiihrt. Mit Hilfe
der Ward-Methode wurde eine hierarchische Clusteranalyse der OPF (der SDI-Scores oder der
SDI-Scores und der OPF) erstellt. Da es sich bei dem analysierten Datensatz um eine homo-
gene Gruppe mit geringer interner Varianz handelte, eignete sich diese Methode fiir die ana-
lysierte Stichprobe sehr gut.

Die Ward-Methode verwendet euklidische Distanzen, um die Ahnlichkeit oder Unihnlichkeit
zwischen den Datenpunkten zu bewerten und fusioniert die Cluster auf Grundlage dieser Ab-
stande. Es wurden schrittweise dhnliche Cluster miteinander verknipft, bis alle Datenpunkte
in einem Cluster zusammengefasst waren. Die Ward-Methode verwendet die Varianzanalyse
(ANOVA), wobei die Fusion bevorzugt wurde, die die geringste Erhéhung der internen Varianz
bewirkte. Die geeignete Anzahl von Clustern wurde mit dem R-Paket ,,NbClust” geschatzt. Auf
Grundlage des vorliegenden Datensatzes wurde die Bildung von zwei Clustern vorgeschlagen.
Wahrend des Clustering-Prozesses wurde mit dem R-Paket , factoextra“ ein zirkuldres Dendro-
gramm erstellt, welches mit Hilfe von Baumdiagrammen die hierarchische Struktur des Clus-
ters visualisiert. Die Konfusionsmatrix mit den Leistungsmalien Genauigkeit (Accuracy), Sensi-
tivitat und Spezifitat wurde mit dem R-Paket ,caret” berechnet.

Um die Varianz der Daten zu erklaren, wurde eine uniberwachte maschinelle Lernmethode,
die Hauptkomponentenanalyse (PCA: primary compnents analysis), durchgefiihrt. Gleichzeitig
ermoglichte dieses Verfahren auch eine Dimensionsreduktion, sodass Muster im Datensatz
besser identifiziert werden konnten. Die PCA wurde mit der Basissoftware R ,prcomp” fiir
skalierten Daten durchgefiihrt, wobei die Skalierung der Daten unter Verwendung des Mittel-
werts und der Standardabweichung erfolgte. Hauptkomponenten (PC: primary compnents)
mit Eigenwerten von mehr als 1 wurden beibehalten, da PC mit Eigenwerten von mehr als 1
mehr Varianz erklarten als eine der urspriinglichen Variablen. Auerdem wurden die Ladungs-
werte oder Beitrdge der Variablen zu den PC untersucht. Die PCA wurde mit den R-Paketen
»ggplot2”, ,factoextra®, ,gridextra” und ,ggfortify” visualisiert.

Ein Uberwachter Algorithmus fiir maschinelles Lernen, der Random-Forest-Klassifikator,

wurde verwendet, um die Robustheit der Trennung zu priifen und weiter zu untersuchen,
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welche Merkmale (Wahrnehmungsdeskriptoren) fir die Trennung von Patienten und Kontrol-
len am wichtigsten waren. Daflir wurde das R-Paket ,random Forest” verwendet. Aufgrund
des unterschiedlichen Stichprobenumfangs der Kontrollprobanden und Patienten wurde eine
geschichtete Stichprobe verwendet, um die Daten im Verhaltnis 3:1 in Training und Test auf-
zuteilen. Die Aufteilung der Daten erfolgte mit Hilfe von ,stratified sampling”, wobei die Funk-
tion ,initial_split”“ aus dem R-Paket ,rsample” verwendet wurde. Bei dieser Methode wurden
die Datenpunkte des Datensatzes so ausgewahlt, dass die Verteilung der Stichprobe dhnlich
der Verteilung im Gesamtdatensatz war. Das Random-Forest-Modell wurde dann auf den Trai-
ningsdaten der Hyperparameter von 500 Baumen und der Auswahl von zwei zufallig Merkma-
len (Wahrnehmungsdeskriptoren) trainiert. Diese Hyperparameter wurden vor dem eigentli-
chen Training als Konfigurationen des Modells festgelegt. Das Modell bestand somit aus ei-
nem Ensemble von 500 Entscheidungsbdaumen, die zusammenarbeiten, um Vorhersagen zu
treffen. Das Modell wurde spater anhand der Testdaten evaluiert und die Konfusionsmatrix
(Genauigkeit, Sensitivitdat und Spezifitdt) wurde mit dem R-Paket ,caret” berechnet. Um zu
verstehen, wie sehr einzelne Merkmale zur Vorhersage oder zur Trennung von Gruppen bei-
trugen, wurde die Permutationswichtigkeit gemessen. Diese beschreibt die Verdanderung der
Leistung des Modells, wenn die Merkmale (Wahrnehmungsdeskriptoren) zufallig umsortiert
werden und somit die Wichtigkeit der Wahrnehmungsdeskriptoren fiir die Trennung von Pa-

tienten und Kontrollprobanden.

3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

In die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 140 Teilnehmer, bestehend aus 99 Kontrollpro-
banden ohne subjektive Riechstorung und 41 Patienten mit subjektiver Riechstérung nach ei-
ner Erkrankung an COVID-19, eingeschlossen. Es ist zu beachten, dass aufgrund unvollstandig
ausgefillter Online-Fragebodgen einige Datensatze auf einer geringeren Teilnehmerzahl beru-
hen, was in den entsprechenden Textabschnitten und Tabellen vermerkt wurde.

Obwohl die Altersspanne bereits durch die Ein- und Ausschlusskriterien auf 18 bis 45 Jahre
begrenzt war, war die Patientengruppe im Mittel signifikant alter (p = 0,03) (s. Abbildung 12

A). Das mediane Alter in der Kontrollgruppe betrug 29 Jahren, wobei das 25%-Quantil 24 Jahre
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und das 75%-Quantil 36 Jahre betrug. In der Patientengruppe befand sich der Median bei 34
Jahren, mit einem 25%-Quantil von 29 Jahren und einem 75%-Quantil von 39 Jahren (Tabelle
8).

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 1,00) zwi-
schen den beiden Gruppen. Wie in Abbildung 12 B ersichtlich wird, waren sowohl in der Kon-
troll- als auch in der Patientengruppe circa 70 % weibliche Studienteilnehmer (Tabelle 8).
Zusatzlich wurde innerhalb der soziodemographischen Daten abgefragt, ob die Teilnehmer in
den letzten 12 Monaten an einer Infektion mit SARS-CoV-2 erkrankt waren. 49 % der Kontroll-
personen gaben an, an COVID-19 erkrankt gewesen zu sein. Sie zeigten allerdings keine sub-
jektiven Symptome einer OD, was als Einschlusskriterium zur Studienteilnahme erforderlich
war. Fir die Patientengruppe stellte COVID-19 ein Einschlusskriterium dar (s. 2.2).

Die SDI-Scrores der Sniffin‘ Sticks-Tests zeigten bei den Patienten signifikant niedrigere Werte
als bei den Kontrollprobanden (p < 0,001). Eine Ubersicht kann aus Tabelle 8 entnommen wer-
den. Die Kontrollgruppe erreichte im Summenscore einen Median von 37,5 Punkten mit ei-
nem 25%-Quantil von 34 Punkten und einem 75%-Quantil von 40 Punkten, wahrend die Pati-
entengruppe 27,5 Punkte im Median erreichte und einen Quantilsbereich von 23,5 Punkten —
32,5 Punkten aufwies. Auch bei der Analyse der Einzeltests (Riechschwelle, Diskrimination,
Identifikation) ergaben sich jeweils signifikante Unterschiede (p < 0.001). Die Messung der
Riechschwelle ergab einen Median von 10 Punkten mit 25%-Quantil von 7,5 Punkten und 75%-
Quantil von 11,5 Punkten fiir die Kontrollgruppe und einen Median von 6 Punkten mit 25%-
Quantil von 2 Punkten und 75%-Quantil von 7,5 Punkten fir die Patientengruppe. Die Diskri-
mination von Gerlichen wurde mit einem Median von 14 Punkten und einem Interquartilsbe-
reich von 12-15 Punkten in der Kontrollgruppe und 11 Punkten mit einem Interquartilsbereich
von 10-12 Punkten in der Patientengruppe gemessen. Signifikante Unterschiede zeigten sich
bei der Identifikation von Gerlichen mit einem Median von 14 Punkten (25%-Quantil = 13
Punkte, 75%-Quantil = 15 Punkte) in der Kontrollgruppe und 10 Punkten (25%-Quantil = 9
Punkte, 75%-Quantil = 13 Punkte) in der Patientengruppe.

Von den 99 Kontrollpersonen ohne subjektive OD waren 89 % normosmisch und 11 % hypos-
misch. Von den 41 Patienten mit subjektiver OD nach COVID-19 wurden 34 % als normos-
misch, 59 % als hyposmisch und 7 % als anosmisch eingestuft.

Die im Folgenden analysierten Anamnesedaten wurden aus den Patientenakten gewonnen.

Zwischen der Infektion mit SARS-CoV-2 mit subjektiver Riechstorung und Vorstellung in der
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Datenerfassung in der Sprechstunde fiir Riechen und Schmecken am Universitatsklinikum
Dresden lagen im Median 344 Tage (25%-Quantil = 280 Tage, 75%-Quantil = 410 Tage). Dabei
litten 78 % der Patienten nach der Infektion an einer Anosmie, wobei diese Information fiir
nur 39 der 41 Patienten in den Patientenakten erfasst wurde. Die Dauer der Anosmie wurde
fiir 32 Patienten erfasst und betrug im Median 28 Tage. Des Weiteren wiesen 71 % der 41
Patienten eine Parosmie auf. Die Verteilung der Schweregrade der Parosmien wurde fir 27
Patienten erfasst und kann in Tabelle 9 eingesehen werden. Mit 56 % litten mehr als die Halfte
der erfassten Patienten an einer Parosmie zweiten Grades. Die Zeitspanne zwischen der Vi-
rusinfektion und dem Beginn einer Parosmie wurde fiir 24 Probanden erfasst und betrug im
Median 120 Tage. AuRerdem wiesen 12 % der Patientengruppe eine Phantosmie auf. Aus den
Anamnese-Fragen der online-Umfrage ergab sich auRerdem, dass sich die subjektive Riech-
storung nach COVID-19 fiir 41 % der Patienten verbessert hat. Allerdings berichteten 34 % der
Patienten, keine Veranderung festgestellt zu haben und 7 % berichteten sogar Uber eine Ver-
schlechterung der Symptomatik. Eine Zusammenfassung liber die Anamnesedaten der Pati-

enten wird in den Tabellen 9 und 10 gezeigt.
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Abbildung 12: Ubersicht der deskriptiven Daten fiir Kontroll- und Patientengruppe

A) Altersverteilung; B) Geschlechterverteilung; C) SDI-Score des Sniffin’ Stick-Tests;
D) Schwellenwerte; E) Identifikations-Punktwerte; F) Diskriminations-Punktwerte. Die statisti-
schen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Tabelle 8: Ubersicht der deskriptiven Daten und deren Signifikanz

Kontrollgruppe (N = 99) Patienten (N = 41) p-Wert

Median (25% Quantil - 75% Median (25% Quantil - 75%

Quantil) oder n (%) Quantil) oder n (%)
Alter 29,0 (24,0-36,0) [93] 34,0 (29,0-39,0) [36] 0,03 *
Geschlecht 27 (29 %) mannlich 10 (28 %) mannlich 1,00

66 (71 %) weiblich [93] 26 (72 %) weiblich [36]
SDI-Score 37,5 (34,0-40,0) 27,5(23,5-32,5) <0,001  ***
o Schwelle 10,0 (7,5 - 11,5) 6,0(2,0-7,5) <0,001  ***
o Diskrimination | 14,0 (12,0 - 15,0) 11,0 (10,0 -12,0) <0,001 ***
o Identifikation | 14,0 (13,0 - 15,0) 10,0 (9,0 -13,0) <0,001  ***

[]-die Anzahl der Personen mit den Daten (wird nur angezeigt, wenn die Daten nicht fir alle
Teilnehmer vorlagen); Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet:
*p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

62



Tabelle 9: Ergdnzende Patienten-Daten
(zeitliche Aspekte, Anosmie, Parosmie, Phantosmie)

Patienten (N = 41)
Median (25% - 75%) oder n (%)
Zeit nach SARS-CoV-2 Infektion bis zur Erfassung (in Tagen) 344 (280 - 410)
Anosmie 32 (78%) [39]
o Dauer der Anosmie (in Tagen) 28 (7 —98) [32]
Parosmie 29 (71%)
o Anzahl der Tage nach SARS-CoV-2 Infektion 120 (61 —121) [24]
bis zum Beginn der Parosmie

o Gradl 6 (22%) [27]
o Grad2 15 (56%) [27]
o Grad3 6 (22%) [27]
Phantosmie 5(12%)

[1-die Anzahl der Personen mit den Daten (wird nur angezeigt, wenn die Daten nicht fir alle
Teilnehmer vorlagen)

Tabelle 10: Geruchs- und Geschmacksanamnese der Patienten

Patienten
(n=41)
N (%)
Was fiir ein Problem haben Sie?
ein Problem mit dem Riechen 34 (83%)
ein Problem mit dem Schmecken 26 (63%)
ein Geschmacksproblem, das die Wahrnehmung von siR, sauer, bitter oder salzig betrifft 7 (17%)
Wann hat das Problem begonnen?
vor weniger als 3 Monaten 0
vor 3 bis 24 Monaten 33 (81%)
vor mehr als 2 Jahren 1(2%)
schon so lange, wie ich mich erinnern kann 0
Ich weil} es nicht. 0
Wie hat das Problem begonnen?
langsam 5(12%)
plotzlich 29 (71%)
Ich konnte noch nie in meinem Leben riechen. 0
Ich weil} es nicht. 0
Wie hat sich die Situation verandert?

es gab eine Verbesserung 17 (41%)
die Situation ist unverandert 14 (34%)
es gab eine Verschlechterung 3 (7%)

3.2 Auswertung der Duftbewertungen

Unter Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten wurden die Beziehungen zwi-
schen den qualitativen Deskriptoren (,,angenehm®, ,intensiv“, ,vertraut”, ,warm®, , kalt”,
,reizend”, ,,essbar”, ,,ekelerregend”) analysiert und interpretiert. Die verwendete Analyseme-
thode bot auBerdem einen Uberblick iiber die Wahrnehmungsunterschiede zwischen den

zwei Probandengruppen und half, Muster und Trends in den Wahrnehmungsdaten zu
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erkennen. Dabei wurden signifikante Wahrnehmungsunterschiede zwischen fast allen analy-
sierten Wahrnehmungsdeskriptoren festgestellt. Die Ergebnisse wurden in einer Korrelations-
Heatmap in Abbildung 13 veranschaulicht.

Die starkste positive Korrelation zeigte sich zwischen den Deskriptoren ,ekelerregend” und
»reizend” (Kontrollen: r = 0,48; Patienten: r = 0,64). Innerhalb der Patientengruppe zeigten
sich weitere stark bis maRig positiv korrelierende Variablen, wie z. B. die Korrelationen zwi-
schen den Deskriptoren ,intensiv und ,reizend” (r = 0,58), sowie ,intensiv“ und ,vertraut” (r
= 0,49) oder ,angenehm” und ,essbar” (r = 0,47), sowie ,angenehm® und ,kalt” (r = 0,49).
Auch in der Kontrollgruppe korrelierten diese Variablen positiv, allerdings nur mit einer mitt-
leren Effektstarke (r > 0,3). Zuséatzlich zeigte sich in beiden Gruppen eine malig positive Kor-
relation fiir die Wahrnehmungsdeskriptoren ,,angenehm® und ,vertraut” (Kontrollen: r=0,41;
Patienten: r = 0,38). Darliber hinaus stand die Hedonik eines Duftes in einem negativen Zu-
sammenhang mit den Wahrnehmungsdeskriptoren , ekelerregend” (Kontrollen: r =-0,71; Pa-
tienten: r = -0,48) und ,reizend” (Kontrollen: r = -0,41; Patienten: r = -0,26). Bei genauerer
Betrachtung des Deskriptors ,ekelerregend”, konnte beobachtet werden, dass dieser in der
Patientengruppe positiv mit der Intensitat einer Duftprobe korrelierte (r = 0,38). Wahrend in
der Kontrollgruppe die Deskriptoren , ekelerregend” und ,vertraut” negativ miteinander kor-
relierten (r = -0,36), schienen diese Variablen fiir die Patientengruppe in keinem Zusammen-
hang zu stehen. Eine weitere Besonderheit der Kontrollgruppe war die starke negative Korre-
lation (r =-0,55) zwischen den Wahrnehmungsdeskriptoren ,,warm“ und , kalt“, welche in der
Patientengruppe nicht aufzufinden war, obwohl die Patienten ,warme” und ,kalte” Diifte
haufig als ihnen ,vertraut” (r > 0,3) einordneten.

Um Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen beiden Gruppen herauszustellen, wurden
die Korrelationskoeffizienten der Patientengruppe von denen der Kontrollgruppe subtrahiert
(s. Abbildung 13 B).

Die statistische Signifikanz wurde mittels t-Test berechnet. Dabei ergaben sich zwei signifi-
kante Ergebnisse. Wie bereits beschrieben, gab es einen signifikanten Unterschied in der
Wahrnehmung von ,,warm“ und , kalt” zwischen den gesunden Kontrollpersonen und den Pa-
tienten. AuBerdem war die Wahrnehmung von ,,intensiv” und ,ekelerregend” zwischen der

Kontroll- und Patientengruppe signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 13: Heatmap der Korrelationen fiir die Bewertungen der Wahrnehmungsdes-
kriptoren

Die Abbildung 13 A (Kontrollgruppe) und 13 C (Patientengruppe) zeigen unter Verwendung der
Spearman-Korrelationskoeffizienten die Korrelationen zwischen den einzelnen Wahrnehmungs-
deskriptoren. In Abbildung 13 B wurden die Korrelationskoeffizienten der Patientengruppe von
denen der Kontrollgruppe subtrahiert. Mit Hilfe eines t-Test wurden die Differenzen der Korre-
lationskoeffizienten gegen null verglichen. Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt ge-
kennzeichnet: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001.

Abbildung 14 visualisiert die t-Werte eines unabhadngigen t-Test zwischen der Kontrollgruppe
und den Patienten fiir die acht qualitativen Deskriptoren aufgeschliisselt nach den zehn ver-
wendeten Duftstoffen.

Bereits auf den ersten Blick ist deutlich zu erkennen, dass die Deskriptoren ,,intensiv und
,vertraut” Gber alle Duftstoffe hinweg signifikante Unterschiede in der Geruchswahrnehmung
der Kontrollgruppe und den Patienten zeigten. Ahnliches lieR sich auch fiir den Deskriptor
»reizend” feststellen, welcher bei neun von zehn Diiften zwischen den Gruppen signifikant
unterschied. Im Gegensatz dazu unterschied sich der Deskriptor ,,ekelerregend” nur fiir den
Duftstoff Campher in der Wahrnehmung zwischen den Kontrollprobanden und den Patienten.
Auch fur den Deskriptor ,essbar” war eine signifikante Unterscheidung zwischen Kontroll-
gruppe und Patienten nur fir die Difte 4-Decanolid, Geraniol und trans-2-Hexenylacetate
moglich.

Hinsichtlich der Diifte zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede in der Geruchswahr-
nehmung der beiden Gruppen Uber die entsprechenden Deskriptoren hinweg. Insbesondere
die Duftstoffe 4-Decanolid und Geraniol wiesen signifikante Unterschiede in Bezug auf nahezu
alle Deskriptoren auf, mit Ausnahme des Deskriptors ,ekelerregend”. Ahnliches galt fiir den
Duftstoff trans-2-Hexenylactetate, bei welchem nur die Deskriptoren ,,warm“ und ,ekelerre-

gend” keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Patientengruppe

65



zeigten. Am wenigsten geeignet fiir die Differenzierung zwischen Kontroll- und Patienten-
gruppe schien der Duftstoff Anisol zu sein, bei welchem nur fiir drei der acht Deskriptoren
signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen festgestellt werden konnten.
Von Interesse war auch eine genauere Betrachtung der einzelnen t-Werte. Wie zuvor er-
wahnt, bestanden fir die Deskriptoren ,intensiv” und ,vertraut” signifikante Unterschiede in
Bezug auf alle Duftstoffe. Bei genauerer Betrachtung der t-Werte zeigte sich, dass der De-
skriptor ,vertraut” t-Werte zwischen 4,55 und 8,13 aufwies. Dabei konnte fiir den Duftstoff
Campher der hochsten t-Wert der gesamten Tabelle berechnet werden. Im Vergleich dazu
lagen die t-Werte des Deskriptors ,intensiv” zwischen 2,81 und 6,94 und sind dementspre-
chend niedriger.

Ein auffalliges Muster zeigte sich fir den Duftstoffe Campher. Zum einen wurde fiir diesen
Duftstoff der einzig negative t-Wert ermittelt. Zum anderen wiesen die Deskriptoren ,ange-
nehm®, ,intensiv”, ,vertraut” und ,ekelerregend” im Vergleich zur gesamten Tabelle beson-

ders hohe t-Werte auf.

1Unde PEA Decan Ansiol Benzyl Capron Dcamph Gera Isobut Trans2Hex

angenehm 1.098 1.325 3.368*** 0.979 2.279* 0.274 4.093*** 0.391 2.450*

intensiv 2.811** 2.836**  4.569*** 4.140*** 3.687*** 3.874*** 3.413*** 3,794*** WA Lyiied
P p— s [ assarre (R
warm 3.014** 1.583 2.595* 1.258 3.198**  2.248* 1.969 2.188* 2.444* 0.746

kalt 1.521 2.484* 2.466* 1.560 1.891 1.959 2,274  3.332%* 1.543 3.035%*

reizend 2.812%* 1.987* 2.162*  4.111*** 3.563*** 3,031** 0.657 | 3.509***  2.906** 2.081*

esshar -1.249 -0.014 2.129*% 0.904 1.345 -1.070 1.605 1.993* 0.487 4.431%%*

ekelerregend 2.150 0.660 0.850 0.513 0.615 2.514 -6.181*** 0.216 1.382 0.434

Abbildung 14: Unterschiede in der Duftwahrnehmung: t-Werte und statistische Signifi-
kanzen nach Deskriptoren

Abgebildet sind die t-Werte aus unabhdngigen t-Tests, die die olfaktorische Wahrnehmung
von zehn Duftstoffen entsprechend der verwendeten Deskriptoren bei Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe analysieren. Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet:
*p<0,05; **p<0,01; *** p <0,001.

66



Durch die Anwendung eines t-Tests fiir unabhangige Stichproben konnte gezeigt werden, dass
signifikante Unterschiede zwischen der Kontroll- und Patientengruppe in der Wahrnehmung
der acht qualitativen Deskriptoren bestanden. Diese Unterschiede waren besonders deutlich
fir die Deskriptoren ,vertraut” (t(1398) = 17,44; p < ,001), ,intensiv” (t(1398) = 11,65; p <
,001), ,kalt” (t(1398) = 6,89; p <,001), ,reizend” (t(1398) = 7,45; p <,001), ,warm* (t(1398) =
6,16; p <,001), ,angenehm” (t(1398) = 6,37; p <,001) und ,,essbar” (t(1398) = 3,59; p <,001),
wobei die berechneten Effektstarken von d = 0,95 fiir den Deskriptor ,, bekannt” bis hin zu d =
0,20 fur den Deskriptor ,essbar” reichten. Nur fiir den Deskriptor , ekelerregend” (t(1398) =
0,97; p = 0,267) wurde kein signifikanter Unterschied in der Wahrnehmung festgestellt. Die
Ergebnisse werden in der Abbildung 15 in sogenannten ,,Raincloud-Plots“ veranschaulicht.
Bei der visuellen Inspektion fiel auf, dass die Punktwerte fiir alle Deskriptoren breit liber die
gesamte Punktskala verteilt waren. Insbesondere der Deskriptor ,angenehm” (M = 49,5; SD =
30,1) zeigte in der Kontrollgruppe eine auffallige Verteilungsbreite mit einem flachen Peak,
wobei die Datenpunkte symmetrisch um den Mittelwert von 49,5 verteilt waren. Eine ahnlich
breite Verteilung zeigte sich bei der Wahrnehmung der Deskriptoren ,warm“ (M =42,1; SD =
28,6) und ,reizend” (M =46,1; SD = 29,6) in der Kontrollgruppe.

Dennoch lieRBen sich auch spezifische Muster der Geruchswahrnehmung in Bezug auf die De-
skriptoren erkennen. Im Vergleich zu den Graphen der Kontrollgruppe zeigten die Patienten
zwar auch ein breites, aber haufig biphasisches Verteilungsmuster. Dieses konnte besonders
gut flir die Wahrnehmungsdeskriptoren ,,angenehm® und ,intensiv“ beobachtet werden. In-
teressanterweise zeigte sich aber auch ein zweites charakteristisches Muster in der Patienten-
gruppe. Betrachtete man die trigeminalen Deskriptoren ,warm®, ,kalt” sowie ,reizend” fiel
auf, dass die Verteilung linkssteil und biphasisch ausgepragt war.

Einen besonders markanten Unterschied zwischen Kontroll- und Patientengruppe wies der
Deskriptor ,vertraut” auf. Wahrend die Werte der Patientengruppe durch eine linkssteil-ver-
laufende Kurve gekennzeichnet waren, zeigte die Verteilung der Kontrolldaten einen gegen-
satzlichen Verlauf mit einem flachen Anstieg zur rechten Seite. Ahnlich dem Verteilungsmus-
ter der Kontrollgruppe flir den Deskriptor ,vertraut” verlieft auch die Intensitdtswahrneh-
mung innerhalb der Kontrolldaten rechtssteil, allerdings mit einem héheren Spitzenwert. Eine
weitere Auffalligkeit war, dass die Graphen der Deskriptoren ,essbar” und , ekelerregend” so-
wohl im Vergleich zueinander als auch im Vergleich der Daten beider Probandengruppen ei-

nen linkssteilen Verlauf mit einem hohen Peak aufwiesen. Die Graphen des Deskriptors
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»,essbar” zeichneten sich durch den steilsten Verlauf aus und zeigten damit, dass die Bewer-

tungen besonders deutlich zu niedrigeren Werten hin verteilt waren.

Fatientengrugpe A

O 00
x PP x SRR
* w57 *
* * ///~’\
Kontrollgruppe : Kontrollgruppe 5 - .
r T - T T r T T T
[ 50 100 0 50 100
angenehm intensive
o o o °
s A BRARR RS
* *
* *
’ ; —; ' I = f
Kontrollgruppe Kontrollgruppe
ST
f T T T r T T T
0 50 100 0 50 100
warm kalt
Paisuangruose % Patencengre %;
. R ER T . R RRERSs &
* *
Kontrollgruppe Kontrollgruppe
f T T T T T T T
0 50 100 0 50 100
vertraut reizend
Patientengruppe %‘ Patientengruppe %
-
. T PR U Y
*
*

g ——

Kontroligruppe

T
0 50 100

Lo

Kontrollgruppe

r T T T

0 50 100

essbar ekelerregend

Abbildung 15: Raincloud-Plots: Vergleich der Wahrnehmungsdeskriptoren zwischen
Kontroll- und Patientengruppe fir alle zehn Dufte

Die Grafiken visualisieren die olfaktorische Wahrnehmung mit Hilfe der verwendeten De-
skriptoren zwischen den gesunden Probanden der Kontrollgruppe und den Patienten zusam-
mengefasst fiir alle zehn Diifte. Diese Darstellung erméglicht es, die Verteilung der Daten, die
zentralen Tendenzen und die Streuung des Datensatzes innerhalb des festgelegten Bewer-
tungsrahmens der visuellen Analogskalen von 1 bis 100 in einem Uberblick zu erfassen. Die
statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p <
0,001.
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Mit Hilfe eines t-Tests flir unabhangige Stichproben wurden auch die Duftbewertungen fiir die
Entscheidungsfragen (,,ja, riecht (nach) ...“ oder ,nein, riecht nicht (nach) ...“) auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengruppe untersucht.
Diese Analysen zeigten, dass zehn der sechzehn Entscheidungsdeskriptoren signifikante Un-
terschiede in der Geruchswahrnehmung aufwiesen. Die t- und p-Werte fir die signifikanten
Deskriptoren betrugen dabei: ,stif8“ (t(1398) = 5,80; p < 0,001), ,,chemisch” (t1398) = 4,83; p
<0,001), ,wirzig” (t1398) = 3,07; p = 0,002), ,Holz“ (t1398) = 3,06; p = 0,002), ,Gras“ (t1398)
= 2,88; p = 0,004), ,Ammoniak/Urin“ (t1398) = 2,84; p = 0,005), ,,sauer” (t1398) = 2,49; p =
0,013), ,,blumig” (t1398) = 2,25; p = 0,024), ,fruchtig” (t1398) = 2,25; p = 0,025), ,,Knoblauch”
(t1398) =-2,18; p = 0,03). Die berechneten Effektstarken reichten von d = 0,341 fiir den De-
skriptor ,,Knoblauch” bis d = 0,128 fiir den Deskriptor ,,wirzig”. Insgesamt kann also fiir die
zehn aufgefiihrten Entscheidungsdeskriptoren von sehr kleinen bis kleinen Effekten gespro-
chen werden. Fir die Deskriptoren ,Moschus”, ,verwest”, ,SchweiR“, ,Backwaren”, ,ver-
brannt“ und ,,Fisch” wurden wiederum keine signifikanten Unterschiede (p > 0.05) der Bewer-
tung festgestellt.

Nachfolgend wurden in Abbildung 16 die einzelnen Entscheidungsdeskriptoren der zweiten
Duftbewertung dargestellt. Der Deskriptor ,,chemisch“ wurde von 59 % in der Kontrollgruppe
und 54,6 % in der Patientengruppe am haufigsten mit ,ja“ beantwortet (s. Abbildung 16). Es
folgten die Deskriptoren ,siR“, ,fruchtig” und ,blumig”. Interessanterweise war der De-
skriptor ,Knoblauch” der einzige, welcher von den Patienten haufiger mit ,ja“ ausgewahlt
wurde, wobei die Prozentangaben fiir die Patientengruppe bei 3,2 % und bei der Kontroll-

gruppe bei 1,4 % lagen.

69



Angaben in %

Wi Wi
nein nein
Kontrollgruppe Patientengruppe Kontrollgruppe Patientengruppe
chemisch verwest
*kk
40,4
54,4
88,6 91
suR Gras
*kk *%k
49,8
66,6
90,5 95,2
fruchtig . Schweil ' ’
*
63,2
69,5 91,4 93,9
blumig Holz
. *k
68,1 74,2
91,8 96,3
wiirzig . ’ Backwaren ¥ '7
*k 2
724
e 95,1 97,3
SaLar verbrannt
" 2
76'7 82,7 95’9 97'1
Ammoniak/ Knob.lauch L] BL
Urin i
ok
87,2 92,4 98,6 96,8
Moschus Fisch [
1 0,7
87,5 90,7
99 99,3

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der bewerteten Entscheidungsdeskriptoren fir alle
zehn Difte

Die Diagramme zeigen unter Verwendung von prozentualen Angaben die Bewertung

(,ja“ oder ,nein”) der sechzehn Deskriptoren zusammengefasst fiir alle zehn Dufte.

Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p <
0,001.
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Auch fir die sechszehn Entscheidungsdeskriptoren wurde ein unabhangiger t-Test zwischen
der Kontrollgruppe und den Patienten aufgeschlisselt auf die zehn verwendeten Duftstoffe
berechnet.

Wie Abbildung 17 zu entnehmen ist, bestanden fiir den Deskriptor ,,chemisch” fiir sechs der
zehn Difte signifikante Unterschiede in der Duftbewertung zwischen der Kontrollgruppe und
der Patientengruppe. Demnach wies der Deskriptor ,,chemisch” insgesamt die meisten signi-
fikanten Unterschiede auf. Darauf folgte der Deskriptor ,,stiR”, welcher fiir die vier Duftstoffe
4-Decanolid, Benzylacetat, Geraniol und trans-2-Hexenylacetate signifikante Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und Patientengruppe aufwies.

Auch eine Betrachtung der einzelnen Duftstoffe war an dieser Stelle von Interesse. Die meis-
ten negativen t-Werte wies z. B. der Duftstoff Campher auf. In diesem Zusammenhang waren
die Deskriptoren ,Moschus”, ,chemisch” und ,verbrannt” zu nennen. Es zeigte sich, dass die-
ser Duft in den entsprechenden Deskriptoren von der Kontrollgruppe signifikant seltener mit
»ja“ bewertet wurde, bzw. die Patientengruppe den Duft Campher signifikant haufiger mit ,ja“
bewertete. Auch der Duft Isobutyraldehyde wies bei drei der sechzehn Deskriptoren signifi-
kante Unterschiede auf. Zu nennen waren an dieser Stelle der Deskriptor ,,chemisch” sowie
die Deskriptoren ,wirzig” und , sauer”. Eine weitere Auffalligkeit zeigte sich in der Bewertung
des Deskriptors ,,fruchtig” flir den Duft trans-2-Hexenylacetate. Dieser Deskriptor wies fiir die-

sen Duft den héchsten t-Wert sowie den niedrigsten p-Wert (p < 0,001) auf.
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1Unde PEA Decan Ansiol Benzyl Capron Dcamph Gera Isobut Trans2Hex

SR 1.019 1272 3.181** 1.221 3.029** 1.440 1.952 2.346* 1.159 2.986**
fruchtig 1.478 1218 2.627* 1.062 0.008 0.051 1.365 0.519 0.536 ‘ 5.495%**
SchweiR 0.581 -1.259 0.722 0.613 1.636 -1.483 0.783 -0.613
Knoblauch - -0.121 -1.999* -0.874 -0.613 0.874 - -0.121
Moschus 1.054 1.067 0.214 0.070 0.722 1.249 -2.354* 1.365 1.853 0.533
chemisch 2.877** 2.547* 1.572 1.817 3.029%* 0.369 -2.838%* 2.272* 2.669** 1.566
Backwaren 0.226 0.501 0.226 0.732 0.732 - 0.732 1.463 -0.121
wiirzig 0.257 1.284 0.602 2.093* 0.314 1.482 0.074 2.179* 2.347* 0.319
sauer 0.967 1.198 0.927 0.960 0.117 0.550 0.257 1.019 2.073* 0.901
verbrannt 1.198 0.732 -2.509* 0.226 0.613
verwest 1.198 1.642 1.259 0.747 1118 0.840 1.601 0.214 1.463 0.748
blumig 0.257 0.977 0.977 0.404 0.182 0.898 1.773 1.813 0.684 0.069
Fisch 0.226

Gras 0.214 2.025* 0.325 0.093 0325 1.443 1.712 1.731 0.722 0.732
Ammoniak/Urin 1.729 0.898 -1.081 2.724** 1.443 2.186* -0.864 0.748 1.054 -0.748
Holz 0.935 0.215 1.217 1443 0.722 0.927 0.722

Abbildung 17: Unterschiede in der Duftwahrnehmung: t-Werte und statistische Signifi-
kanzen nach Entscheidungsdeskriptoren

Die Abbildung zeigt die t-Werte der unabhdngigen t-Tests zwischen der Kontrollgruppe und den
Patienten, die flir zehn verschiedene Duftstoffe in Bezug auf sechzehn Wahrnehmungsdes-
kriptoren berechnet wurden. Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet:
*p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001.

In Abbildung 18 wurden die Spearman-Korrelationskoeffizienten fiir die acht qualitativen De-
skriptoren und die Entscheidungsdeskriptoren abgebildet. Fir beide Probandengruppen
konnten signifikante und relevante Wahrnehmungsunterscheide berechnet werden, welche
im Folgenden genauer beschrieben werden.

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Patientengruppe waren positive Beschreibungen
wie z. B. ,,suR”“, ,fruchtig” und , blumig” mit einer hohen Bewertung der Angenehmbheit korre-
liert (r > 0,3). Auch der Deskriptor ,essbar” korrelierte in beiden Probandengruppen positiv
mit den Wahrnehmungsqualitaten ,,sifR“ und ,fruchtig” (r > 0,3), wobei fir die Wahrneh-
mungsdeskriptoren ,,essbar” und ,,fruchtig” die grofRte Korrelation (r = 0,4) innerhalb der Kon-
trollgruppe bestand. Dementsprechend negativ korrelierten die Deskriptoren ,,siR“, ,fruch-
tig” und ,,blumig” in beiden Gruppen mit dem Geruchs-Ekel und schlossen sich damit gegen-
seitig aus. AuBerdem korrelierte die Angenehmheit eines Duftes innerhalb der Kontrollgruppe
negativ mit den Deskriptoren ,verwest” (r = -0,31) und ,Ammoniak/Urin“ (r = -0,33). Der De-

skriptor ,,ekelerregend” korrelierte in der Kontrollgruppe positiv mit den unangenehmen
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Geruchsbewertungen ,SchweiR” (r = 0,3), ,verwest” (r = 0,34) und ,Ammoniak/Urin“ (r =

0,34). Diese Deskriptoren zeigten in der Patientengruppe eine weniger relevante Korrelation,

dafir korrelierten die Deskriptoren ,ekelerregend” und ,,chemisch” (r = 0,42) miteinander.

Hervorzuheben war auch, dass die grofSte Korrelation innerhalb der Patientengruppe zwi-

schen dem Deskriptor ,,chemisch” und der trigeminalen Wahrnehmungsqualitat ,,reizend” be-

stand (r =0,51). AuRerdem korrelierten ,,chemisch” und ,intensiv“ (r = 0,31).

Interessanterweise zeigten sich innerhalb der Patientengruppe auch positive Korrelationen

zwischen dem trigeminalem Deskriptor , kalt“ und den Bewertungen ,sif8“ (r = 0,31) sowie

,fruchtig” (r = 0,33).
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Abbildung 18: Korrelations-Heatmap der Wahrnehmungsdeskriptoren
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In dieser Abbildung werden die Spearman-Korrelationskoeffizienten der Korrelationen zwischen
den verschiedenen Wahrnehmungsdeskriptoren innerhalb der Probandengruppe sowie die da-
zugehorigen

statistischen
*p <0.05 **p<0.01, *** p<0.001.
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3.3 Auswertung des olfaktorischen Fingerabdrucks

Das erste Ergebnis der hierarchischen Clusteranalyse wurde anhand der OPF erstellt und ist in
Abbildung 19 dargestellt. Im ersten (orangenen) Cluster befanden sich vier Kontrollprobanden
und 21 Patienten, wahrend im zweiten (blauen) Cluster 95 Kontrollprobanden und 20 Patien-
ten abgebildet wurden. Die Clusteranalyse auf Basis der OPF fiihrte damit zu einer Genauigkeit
von 83 % (95 % Cl: 76 % - 89 %) bei der Unterscheidung zwischen Patienten und Kontrollen,
wobei die Sensitivitat bei nur 51 % und die Spezifitat bei 96 % lag.

In Tabelle 12 wurden die Untersuchungs- und Anamnesedaten der Patienten entsprechend
der Cluster aufgelistet. Es zeigte sich, dass der Summenscore des Sniffin‘ Stick-Tests der Pati-
enten des ersten Clusters (M = 26,5) signifikant niedriger war, als derjenige der Patienten des
zweiten Clusters (M =30,1) (p = 0,03). Konkret waren die Identifikationswerte bei den Patien-
ten des ersten Clusters (M =9,0) im Vergleich zu denen des zweiten Clusters (M = 12,0) signi-
fikant niedriger (p =0,03), wahrend es keine signifikanten Unterschiede bei der Schwelle (Clus-
ter 1: M =5,5; Cluster 2: M =6,5; p =0,41) und der Diskrimination (Cluster 1: M = 11,0; Cluster
2: M =12,0; p=0,08) gab. Dariiber hinaus bestand ein statistisch nicht signifikanter (p = 0,07),
aber tendenzieller Unterschied im Vorhandensein einer Parosmie zwischen den Patienten des
ersten (Parosmie: 86 %) und des zweiten Clusters (Parosmie: 55 %). Eine Parosmie schien folg-
lich bei den Patienten des ersten Clusters haufiger aufzutreten.

AnschlieBend wurde eine weitere hierarchische Clusteranalyse durchgefiihrt, wobei nur die
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswerte fiir die Clusterbildung verwendet wur-
den. Hierbei befanden sich 21 Probanden der Kontrollgruppe und 33 Patienten im ersten Clus-
ter, wahrend das zweite Cluster 78 Kontrollen und 8 Patienten enthielt. Damit wurde eine
Genauigkeit von 79 % (95% Cl: 72 % - 86 %) bei der Unterscheidung von Patienten und Kon-
trollen anhand der SDI-Werte erzielt. Die Sensitivitat betrug 80 % und die Spezifitat 79 %.
AbschlieBend wurde eine hierarchische Clusteranalyse durchgefiihrt, die sowohl den OPF als
auch die SDI-Werte berlicksichtigte. Die Analyse zeigte im ersten Cluster 6 Kontrollen und 28
Patienten und im zweiten Cluster 93 Kontrollen und 13 Patienten. Diese Clusteranalyse flihrte
zu einer Genauigkeit von 86 % (95 % Cl: 79 % - 92 %) bei der Unterscheidung von Patienten
und Kontrollen anhand der OPF und SDI-Werte. Die Sensitivitat und Spezifitat bei der Verwen-
dung der OPF und SDI-Werte lagen bei 68 % bzw. 93 %. Eine Zusammenfassung aller hierar-

chischen Clusteranalysen kann aus Tabelle 11 enthommen werden.
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Abbildung 19: Kreisformiges Dendrogramm der hierarchischen Clusteranalyse des OPF

Cluster 1 (orange) umfasst 4 Kontrollen und 21 Patienten, Cluster 2 (blau) umfasst 95 Kontrollen
und 20 Patienten. Die Analyse ergab eine Gesamtgenauigkeit von 83 % flr die Unterscheidung
zwischen Patienten und Kontrollen. Der Identifikationswert des Sniffin‘ Stick-Tests der Patien-
ten des ersten Clusters war signifikant niedriger als der der Patienten des zweiten Clusters.

Tabelle 11: Vergleich der hierarchischen Clusteranalysen

Methode hierarchische Cluster- hierarchische Clusterana- hierarchische Clusteranalyse
analyse auf Basis des lyse auf Basis der auf Basis des
OPF SDI-Werte OPF & der SDI-Werte
Genauigkeit 83% 79% 86 %
(95 % Cl: 76 % - 89 %) (95% Cl: 72 % - 86 %) (95 % Cl: 79 % - 92 %)
Sensitivitat 51% 80 % 68 %
Spezifitit 96 % 79 % 93 %
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Tabelle 12: Vergleich zwischen den Patienten des ersten und zweiten Clusters

Patienten in Cluster 1 Patienten in Cluster 2 p-
(N=21) (N =20) Wert
Median (25% - 75%) oder n (%) | Median (25% - 75%) oder n (%)
Alter 34,0 (25,0 -40,0) [17] 34,0 (32,0 -38,0) [19] 0,87
Geschlecht 5 (29 %) mannlich, 5 (26 %) mannlich, 1,00
12 (71%) weiblich [17] 14 (74 %) weiblich [19]
SDI-Score 26,5 (22,0-28,8) 30,1 (25,1-133,5) 0,03
o Schwelle 5,5 (1,5—-7,0) 6,5 (4,1—7,6) 0,41
o Diskrimination 11,0 (10,0-12,0) 12,0 (10,0 - 13,0) 0,08
o Identifikation 9,0(9,0-11,0) 12,0(9,7-13,2) 0,03
Zeit nach der Infektion bis zur 349,0 (296,0 — 470,0) 332,0(257,0 -388,0) 0,35
Studienteilnahme (in Tagen)
Anosmie 16 (84%) [19] 16 (80%) 1,00
Dauer der Ansomie (in Tagen) 28,0 (10,5-70,0) [18] 56,0 (7,0-112,0) 0,63
Parosmie 18 (86%) 11 (55%) 0,07
Anzahl der Tage nach 120,0 (60,0 — 120,5) [15] 120,0 (90,0 — 121,0) [9] 0,65
SARS-CoV-2 Infektion bis zum
Beginn der Parosmie

[]-die Anzahl der Personen mit den Daten (wird nur angezeigt, wenn die Daten nicht fir alle
Teilnehmer vorlagen); Die statistischen Signifikanzen sind wie folgt gekennzeichnet:
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Die Ergebnisse der PCA-Analysen zeigten, dass die ersten beiden Hauptkomponenten (PC1
und PC2) etwa 39 % bzw. 24 % der Varianz im Datensatz erkldren konnten. Dieses wird auch
in Abbildung 20 E ersichtlich. Gemeinsam erklarten die beiden Hauptkomponenten somit
63 % der Datenvarianz.

In den Ergebnissen wurden nur die Hauptkomponenten mit Eigenwerten groRer eins heran-
gezogen. Diese Eigenwerte stellten die Varianzen der Hauptkomponenten dar. Die ersten bei-
den Hauptkomponenten (PC1 und PC2) wiesen Eigenwerte von 3,1 bzw. 1,9 auf, wahrend alle
weiteren Hauptkomponenten Eigenwerte kleiner eins zeigten.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden die Daten in einem 2D-Diagramm in Abbildung
20 A dargestellt. Die Abbildung zeigte, dass die Datenpunkte der Patientengruppe tendenziell
hohere Werte entlang der ersten Hauptkomponente (PC-1) aufwiesen als die der Kontroll-
gruppe. Wahrend die Datenpunkte der Kontrollgruppe hauptsachlich im Bereich von 0 bis -0,1
entlang der X-Achse verteilt waren, waren die Datenpunkte der Patientengruppe zu héheren
Werten auf der X-Achse im Bereich von 0 bis 0,2 verschoben. Entlang der zweiten Hauptkom-
ponente (PC-2) waren die Datenpunkte beider Gruppen um den Nullpunkt der Y-Achse ver-
teilt, ohne dass eine klare Trennung erkennbar war. Somit schien vor allem PC-1 als Unter-

scheidungskriterium zwischen Kontrollpersonen und Patienten zu fungieren. Die genaue
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Verteilung der Datenpunkte entlang der Achsen wird in der Abbildung 20 A dargestellt und
verdeutlicht die beobachteten Muster.

Welche Geruchsdeskriptoren die grofRte Rolle bei der Bildung der Hauptkomponenten spiel-
ten und zur Unterscheidung zwischen Kontrollpersonen und Patienten herangezogen wurden,
zeigen die Abbildungen 20 B und C. Es wird deutlich, dass alle Deskriptoren zur ersten Dimen-
sion (Dim-1) beitrugen, mit Ausnahme des ,,Ekels”. Besonders die Deskriptoren ,vertraut” und
Lintensiv” trugen am meisten zur Bildung der Dim-1 bei. Daraus folgt, dass diese Deskriptoren
die Varianz der Daten am effektivsten erklarten. Im Gegensatz dazu waren ,Ekel“, ,Reizbar-
keit” und ,, Angenehmheit” die dominierenden Deskriptoren fiir die zweite Dimension (Dim-
2). Die Deskriptoren ,essbar”, ,intensiv”, ,kalt“, ,warm“ und ,vertraut” trugen am wenigsten
zur Dim-2 bei.

In Abbildung 20 D wurden diese Ergebnisse zusatzlich in einem Vektordiagramm dargestellt.
Projiziert man die Vektoren zu den Achsen ist zu erkennen, dass ,Vertrautheit” und , Intensi-
tat” die grofRten Projektionen der ersten Dimension bilden, wohingegen ,Ekel” die kiirzeste
Projektion in der Dim-1 darstellte. Gleiches zeigte sich fur die auf der Y-Achse abgebildete
zweite Dimension. Die Vektoren fir ,Ekel”, ,Reizbarkeit” und , Angenehmheit” waren die

langsten Projektionen und trugen daher am meisten zur Bildung der Dim-2 bei.
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Abbildung 20: Hauptkomponentenanalyse zur Differenzierung von Patienten und Kon-
trollgruppen

A) Verteilung der Probandengruppen entlang der Hauptkomponenten 1 und 2

B) Beitrag der Deskriptoren zur Hauptkomponente 1

Die rote gepunktete Linie ist der erwartete durchschnittliche Beitrag

C) Beitrag der Deskriptoren zur Hauptkomponente 1

Die rot gestrichelte Linie ist der erwartete durchschnittliche Beitrag
D) Visualisierung der Eigenvektoren in den Hauptkomponenten 1 und 2

E) Kumulierte Varianz der Hauptkomponenten

Um die Robustheit der Ergebnisse zu priifen, wurde zusatzlich untersucht, ob der OPF mit Hilfe
anderer maschineller Lernmethoden Patienten von Kontrollen unterscheiden kann. Im Gegen-
satz zu den vorherigen maschinellen Lernmethoden wurde an dieser Stelle eine Giberwachte
Methode verwendet. Der Random-Forest-Klassifikator wurde auf die OPF von 75 % der Kon-
trollen und 75 % der Patienten trainiert. Die ,,Out-of-Bag-Fehlerrate” betrug 12 %. Dies wies
darauf hin, dass das Modell bei Verwendung von Daten, die es wahrend des Trainings nicht
gesehen hatte, in etwa 12 % der Falle ungenaue Vorhersagen traf. AnschlieBend wurde das
Modell mit den restlichen 25 % der Kontrollen und 25 % der Patienten getestet. Die Genauig-

keit des Random-Forest-Modells bei den vorliegenden Testdaten ergab 86 % (95 % Cl: 71 % -
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95 %). Dartiber hinaus betrugen die Sensitivitat und Spezifitat fir die Unterscheidung von Pa-
tienten und Kontrollen 64 % bzw. 96 %. Die Bedeutung der Wahrnehmungsdeskriptoren fur
die Unterscheidung von Patienten und Kontrollen wird in Abbildung 21 dargestellt. In dieser
ist die mittlere Abnahmegenauigkeit an der X-Achse des Diagramms abgebildet, welche das
MaR fiir die Leistung des Modells war. Ein hoherer Wert zeigte an, wie wichtig ein Deskriptor
fir die Vorhersage der Gruppe (Kontrollgruppe vs. Patientengruppe) war. Wurde dieser De-
skriptor entfernt, verlor das Modell an Genauigkeit bei der Vorhersage. Auch hier waren ,Ver-
trautheit” und , Intensitat” eindeutig die wichtigsten Wahrnehmungsdeskriptoren zur Unter-

scheidung der zwei Gruppen, was mit den Ergebnissen der PCA lbereinstimmte.

vertraut o
intensiv o
reizend o
angenehm ]
warm °
kalt ©
essbar

ekelerregend

I I I I I
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10

Mittlere Abnahmegenauigkeit
(mean drecrease accuracy)

Abbildung 21: Variablen-Bedeutung des Random-Forest-Modells

Das Diagramm zeigt die relative Bedeutung der verschiedenen Merkmale innerhalb des Random-
Forest-Klassifikators fir die untersuchte Stichprobe. Die Abnahme der mittleren Genauigkeit
gibt dabei an, wie stark die Entfernung (Eliminierung) eines bestimmten Merkmals die Gesamt-
genauigkeit des Modells beeinflusst. Die geordnete Darstellung erméglicht es, die Relevanz der
Merkmale fir die Leistungsfdahigkeit des Modells abzuschatzen.

3.4 Auswertung der Fragebdgen

3.4.1 Individuelle Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Fiir die Analyse der , Individuellen Bedeutung der Geruchswahrnehmung” wurden die Mittel-
werte der erzielten Punktzahlen des Fragebogens unterteilt in die Skalen , Assoziation”, ,, An-
wendung” und , Konsequenz”®, sowie die erreichten ,,Summenscore” der beiden Probanden-
gruppen berechnet und mit Hilfe eines t-Tests fiir unabhangige Stichproben verglichen.

Die Ergebnisse werden in dem nachfolgenden Histogramm (s. Abbildung 22) dargestellt.
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Flr keine der drei Skalen (,,Assoziation”, ,Anwendung” und , Konsequenz®) konnte ein signifi-
kanter Unterschied gefunden werden. Allerdings zeigte sich in der Subskala ,Assoziation” ein
tendenzieller Unterschied (p = 0,06). Der Mittelwert der , Assoziations-Skala“ lag in der Kon-
trollgruppe bei 15,4 Punkten (SD = 3,4), wohingegen die Patientengruppe im Mittel 14,8
Punkte (SD = 4,0) erreichte. Auch fur die ,,Anwendungs-Skala“ wurden die Mittelwerte berech-
net, welche in der Kontrollgruppe bei 13,7 Punkten (SD = 3,2) und in der Patientengruppe bei
14,1 Punkten (SD = 3,7) lagen. Ebenso wurde der Mittelwert der ,Konsequenz-Skala“ fiir die
Kontrollgruppe mit 14,4 Punkten (SD = 2,9) sowie der Patientengruppe mit 14,7 Punkten (SD
=2,9) berechnet.

Im Hinblick auf die ,Summenscore” zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Bedeutung der Geruchswahrnehmung zwischen der Kontroll- und Patientengruppe. Die Aus-
wertung zeigte, dass der Mittelwert der ,Summenscores” in der Kontrollgruppe bei 43,5 Punk-

ten (SD =7,7) und in der Patientengruppe bei 43,6 Punkten (SD = 9,6) lagen.

Assoziation Anwendung Konsequenz Gesamtpunktzahl
18 60
15 50
12 40
9 30
6 20
3 10
0 0
Kontrollgruppe Patientengruppe Kontrollgruppe Patientengruppe

Abbildung 22: Mittelwerte und Standartabweichung der Gesamt- und Subskalen des
Fragenbogens fir die ,Individuelle Bedeutung der Geruchswahrnehmung”

Das Histogramm zeigt die erzielten Punktzahlen fiir die verschiedenen Subskalen (Assoziation,
Anwendung, Konsequenz — links abgebildet) des Fragebogens fiir die , Individuelle Bedeutung
der Geruchswahrnehmung” sowie fiir den Summenscore (rechts abgebildet) fur die Kontroll-
und Patientengruppe. Zudem wurden die Standartabweichungen abgebildet.
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3.4.2 Geruchsexplorationsverhalten

Fiir die Analyse des Geruchsexplorationsverhaltens der Studienpopulation wurden die Korre-
lationen zwischen der Wahrnehmung von Eigendiften und Fremdduiften sowie deren Sum-
menscores bzw. dem Gesamtverhalten analysiert.

Das Korrelationsdiagramm der Kontrollgruppe (s. Abbildung 23 A b) zeigt eine breite Streuung
der Datenpunkte und eine nahezu horizontal verlaufende Trendlinie zwischen dem Geruchs-
explorationsverhalten von Eigen- und Fremdgertlichen. Statistische Analysen bestatigten diese
Beobachtung, da in der Kontrollgruppe eine statistisch signifikante, aber schwach positive Kor-
relation zwischen diesen beiden Variablen bestanden (p < 0,001; r = 0,139).

Fir die Korrelation zwischen dem Geruchsexplorationsverhalten von Fremdgeriichen und
dem Gesamtverhalten der Kontrollgruppe (s. Abbildung 23 A e) war ebenfalls eine positive
Korrelation (r = 0,665) zu erkennen. Die Datenpunkte lagen leicht gestreut um die Trendge-
rade herum.

Die starkste Korrelation im Geruchsexplorationsverhalten zeigte sich zwischen dem Eigenge-
ruch- und Gesamtverhalten (s. Abbildung 23 A c). Auch bestand eine statistisch signifikante (p
< 0,001) und positive Korrelation (r = 0,811) zwischen diesen beiden Variablen.

Die Analyse der Korrelationsdiagramme der Patientengruppe zeigte bereits visuell deutliche
Gemeinsamkeiten mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe (s. Abbildung 23 B). Es existierte
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Geruchsexplorationsverhalten von Ei-
gengerichen und Fremdgeriichen (s. Abbildung 23 B b), wobei der p-Wert < 0,001 war. Aller-
dings betrug der Korrelationskoeffizient r = 0,2 und zeigte damit eine schwache Korrelation.
Die Korrelation zwischen Eigen- und Fremdgeruchverhalten war somit in der Kontrollgruppe
schwacher als in der Patientengruppe, aber dennoch gleichgerichtet. Die Korrelationen zwi-
schen den Eigenen- bzw. Fremdgeruchsverhalten und dem Gesamtverhalten der Patienten-
gruppe waren statistisch signifikant (p < 0,001) und positiv mit dhnlichen Korrelationskoeffi-
zienten wie in der Kontrollgruppe.

Dariber hinaus wurde ein t-Test flr unabhangige Stichproben durchgefiihrt, um signifikante
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengruppe zu identifizieren.
Interessanterweise zeigte der Summenscore der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
ein tendenziell geringeres Explorationsverhalten. Dieses wurde auch durch die statistische
Auswertung bestatigt (t(1288) = 2,044, p < 0,041; d = 0,127). Bei genauerer Betrachtung der

Daten wurde jedoch deutlich, dass der Unterschied durch einen Interaktionseffekt erklart
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werden kann. Unterstiitzt wurde dies durch die Beobachtung, dass in der Kontrollgruppe das
Eigengeruchsexplorationsverhalten starker ausgepragt war (t(1288) = 6,481, p < 0,001), wah-
rend in der Patientengruppe das Fremdgeruchsexplorationsverhalten starker ausgepragt war
(t(1288) = -4,558, p < 0,001). Auch die Effektstarken (Cohen's d) bestatigten die visuellen Dar-
stellungen. Wahrend der signifikante Unterschied im Vergleich des Eigengeruchsexplorations-
verhaltens eine mittlere Effektstarke (d = 0,402) aufwies, konnte im Vergleich des Fremdge-
ruchsexplorationsverhaltens nur ein kleiner Effekt (d = -0,283) festgestellt werden. Zur Veran-

schaulichung dieser Analysen wurden Konfidenzintervall-Diagramme (s. Abbildung 24) er-
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Abbildung 23: Korrelationen und Verteilungen des Geruchsexplorationsverhaltens

In der Abbildung sind die Scatterplots dargestellt, welche die Korrelation zwischen der Wahr-
nehmung von Eigendiften und Fremddiiften sowie deren Summenscors veranschaulichen. Wei-
terhin sind Histogramme fir die Punktwerte der einzelnen Subskalen zu sehen.
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Abbildung 24: Konfidenzintervalle der Geruchsexplorationsverhalten

Die Abbildung zeigt die Konfidenzintervalle der Eigengeruchsexplorationsverhalten und Fremd-
geruchsexplorationsverhalten sowie den Summenscore im Vergleich zwischen gesunder Kon-
trollgruppe und Patientengruppe.
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3.4.3 Geruchstraume

In der Online-Umfrage wurde zusatzlich ein Fragebogen zur Erfassung von Geruchstraumen
von den Teilnehmern bearbeitet. Zur Untersuchung moglicher Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe und der Probandengruppe wurden t-Tests flir unabhdngige Stichproben
durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Analyse zeigten, dass bei allen drei Fragen des Fragebogens flir Geruchs-
traume kein statistisch signifikanter Unterschied (p > 0,05) zwischen der Kontrollgruppe und
der Patientengruppe bestand.

Allerdings wurde fir die erste Frage ,,Konnen Sie sich an lhre Traume erinnern?“ sowie fir die
dritte Frage ,Konnen Sie sich erinnern, schon einmal wahrend eines Traumes etwas gerochen
zu haben?” ein tendenzieller Unterschied mit einem Signifikanzniveau von p = 0,08 fiir das
Erinnern an Traume im Allgemeinen bzw. p = 0,06 fiir das Erinnern an olfaktorische Traume
beobachtet. Die Probandenanzahl fiir die Antwortvariablen wird im nachfolgenden Diagramm

(s. Abbildung 25) fiir die entsprechenden Fragen abgebildet.

. Kontrollprobanden
Patienten

2
: - 0 . 0 0 0 0 0
0

nein, nie ja, manchmal ja, meistens ja,immer nein, nie ja, manchmal a, meistens ja, immer nein, nie a, manchmal ja, meistens ja, immer

Kénnen sie sich an Ihre Triume erinnern? K&nnen Sie sich erinnern, schan einmal wihrend eines Traumes K&nnen Sie sich erinnern, schon einmal wahrend eines Traumes
etwas beim Essen oder Trinken geschmeckt zu haben? etwas gerochen zu haben?

Abbildung 25: Antworthdufigkeiten fir die Fragen liber Geruchstraume

Dargestellt sind die Verteilungen der Antworten auf die drei Fragen des Fragebogens mit je-
weils vier Antwortmoglichkeiten, differenziert nach Kontroll- und Patientengruppe.
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3.4.4 Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-4)

Der PHQ-4 Fragebogen wurde zur Evaluierung der psychischen Gesundheit sowohl in der Kon-
trollgruppe als auch in der Patientengruppe angewandt.

Die Ergebnisse zeigten, dass in der Kontrollgruppe ein Mittelwert von 2,5 Punkten (SD = 1,9)
erreicht wurde, wahrend die Patientengruppe einen Mittelwert von 2,8 Punkten (SD = 2,7)
aufwies. Die Unterschiede zwischen den beiden Probandengruppen werden in Abbildung 26
veranschaulicht.

Um die Signifikanz dieser Unterschiede zu Gberprifen, wurde ein t-Test flir unabhangige Stich-
proben durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses Tests wiesen auf einen statistisch signifikanten
Unterschied in der psychischen Gesundheit zwischen den beiden Probandengruppen hin
(t(1278) =-2,095; p = 0,036). Allerdings war der Effekt (d = - 0,13) sehr gering.

Ergdnzend dazu wurden auch die Einzelergebnisse des Fragebogens, also der PHQ-2, fiir die
Untersuchung von depressiven Symptomen sowie der GAD-2 fiir Angstsymptome genauer be-
trachtet. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,003) fiir den PHQ-2 Score zwischen
der Kontrollgruppe und der Patientengruppe. Allerdings wurde kein signifikanter Unterscheid

fir den GAD-2 Score (p = 0,343) festgestellt.
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Abbildung 26: Vergleich der PHQ-4 Gesamtscores zwischen der Kontroll- und Patien-
tengruppe

Dargestellt sind Box-Plots zur Veranschaulichung der Unterschiede in den PHQ-4 Gesamtscores
zwischen der Kontroll- und Patientengruppe. Ergdanzend zeigt die Abbildung Histogramme, die
die Verteilung der Punktzahlen innerhalb der beiden Gruppen illustrieren. Die statistische Sig-
nifikanz wird wie folgt angegeben: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

84



3.5 Ergebnisse im Uberblick

Deskriptive Daten:

Die Patientengruppe war signifikant alter (p = 0,03).

In der Kontrollgruppe ohne subjektive OD waren 89 % der Probanden normosmisch, wah-
rend in der Gruppe der COVID-19 Patienten 59 % hyposmisch und 34 % normosmisch
waren.

Duftbewertungen:

Hedonik und Intensitdt waren zentrale Deskriptoren fir die Duftbewertungen und korre-
lierten mit ,vertraut”, ,essbar”, ,stif8”, ,fruchtig, ,blumig®, ,reizend” und , ekelerregend”.
Signifikante Unterschiede in den Korrelationsanalysen zeigten sich fir die Wahrneh-
mungsdimensionen ,warm“ und ,kalt” sowie , ekelerregend” und ,intensiv”.

Signifikante Wahrnehmungsunterscheide zwischen den Probandengruppen zeigten sich
fiir die Deskriptoren , angenehm®, ,intensiv”, ,vertraut”, ,warm®“, ,kalt”, ,reizend” und
»essbar”, mit Ausnahme des Deskriptors , ekelerregend”.

Die Patienten zeigten biphasische Wahrnehmungsmuster fiir trigeminale Deskriptoren,
wahrend die Kontrollprobanden symmetrischere Verteilungsmuster aufwiesen.

Zur Differenzierung eigneten sich besonders ,intensiv”, ,vertraut” und ,reizend”.

Die erweiterten Duftbewertung mithilfe der Entscheidungsdeskriptoren zeigte signifikante
Unterschiede fur ,stif”, ,fruchtig”, ,Knoblauch”, ,,chemisch”, ,wiirzig“, ,sauer”, ,blumig”,
,Gras”, ,Ammoniak/Urin“ und , Holz".

Insgesamt wurde der Deskriptor ,,chemisch” am haufigsten mit den prasentierten Duft-
stoffen assoziiert, wobei der Deskriptor ,Knoblauch” von den Patienten signifikant haufi-
ger ausgewahlt wurde.

Die Duftstoffe 4-Decanolid, Geraniol und trans-2-Hexenylacetate waren am besten geeig-
net, um Unterschiede zwischen den Gruppen sichtbar zu machen.

Olfaktorischer Fingerabdruck:

Die beiden Probandengruppen konnten anhand des OPF mit einer Genauigkeit von 83 %
bei Verwendung eines uniiberwachten und von 86 % bei Verwendung eines iberwachten
maschinellen Lernverfahrens unterschieden werden.

Die Clusteranalyse auf Basis des OPF & der SDI-Werte erreichte die hochste Genauigkeit
mit 86 % (Sensitivitat 68 %, Spezifitdt 93 %).

Die Deskriptoren , Vertrautheit” und ,Intensitat” waren die wichtigsten Unterscheidungs-
merkmale zwischen den Gruppen.

Bedeutung der Geruchswahrnehmung und psychischen Gesundheit:

Die psychische Gesundheit, gemessen anhand des PHQ-4, war in der Patientengruppe sig-
nifikant geringer.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Bedeutung der Geruchswahrnehmung zwi-
schen Kontroll- und Patientengruppe.
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4. Diskussion

4.1 Deskriptive Daten

Fiir die Studie wurden insgesamt 140 Teilnehmer rekrutiert, welche sich aus 99 Kontrollper-
sonen ohne subjektive OD und 41 Patienten mit subjektiver OD nach SARS-CoV-2 Infektion
zusammensetzen. Trotz der durch die Ein- und Ausschlusskriterien vorgegebenen Altersbe-
schrankung auf 18 bis 45 Jahre, waren die Patienten signifikant alter als die Probanden der
Kontrollgruppe.

Eine wichtige Beobachtung, die sich aus den deskriptiven Daten ergab, war die Diskrepanz
zwischen der Selbsteinschatzung der Riechfunktion und den objektiven Messungen mit der
Sniffin' Stick-Testbatterie. Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, mussten alle Probanden
der Kontrollgruppe vor der Einschreibung eine subjektiv gesunde Riechfunktion bestatigen
und janger als 45 Jahre sein. Dennoch zeigten die Analysen, dass 11 % der Kontrollprobanden
hyposmisch waren. Aulerdem waren 34 % der als Patienten klassifizierten Personen eigent-
lich normosmisch, wurden aber aufgrund ihrer subjektiven Riechstérung in die Studie aufge-
nommen. Diese Ergebnisse stimmen mit friiheren Studien liberein, in denen ebenfalls eine
Diskrepanz zwischen der Selbsteinschatzung der Riechfunktion und der objektiven Messung
mit Hilfe des Sniffin' Stick-Tests festgestellt wurde (Boscolo-Rizzo et al., 2023; Deng et al.,
2023; Gozen et al., 2021; Molnar et al., 2023; Passali et al., 2022).

4.2 Duftbewertungen

Hypothese 1: Es gibt signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Zusammenhdnge zwischen

(4

den Wahrnehmungsdimensionen (,angenehm®, ,intensiv”, , vertraut”, ,warm®, ,kalt”, ,irri-

4

tierend”, ,,essbar”, ,ekelerregend”) innerhalb der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Fir die Kontrollgruppe wurde ein positiver Zusammenhang zwischen der mittleren Ange-
nehmheit und der Vertrautheit sowie der Essbarkeit festgestellt. Darlber hinaus wurde eine
umgekehrte Beziehung zwischen der Angenehmheit und den Deskriptoren ,reizend” und
,ekelerregend” beobachtet. Aulerdem wurde eine negative Korrelation zwischen den De-
skriptoren ,ekelerregend” und ,vertraut” festgestellt. Weiterhin korrelierte die Intensitat ei-
nes Duftstoffs positiv mit den Deskriptoren ,reizend” und , vertraut”.

Die Patientengruppe zeigte dhnliche Zusammenhange, insbesondere zwischen der Hedonik

eines Duftes und den Deskriptoren ,vertraut”, ,essbar” und ,ekelerregend”. Ein signifikanter,
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aber nicht relevanter negativer Zusammenhang wurde in der Patientengruppe zwischen der
mittleren Geruchsbeliebtheit und dem Deskriptor ,reizend” beobachtet. Gleich der Kontroll-
gruppe korrelierte die Intensitat eines Duftstoffs positiv mit den Deskriptoren ,reizend” und
yvertraut”. Eine weitere interessante Beobachtung innerhalb der Patientengruppe war die po-
sitive Korrelation zwischen dem Geruchs-Ekel und der Intensitat einer Geruchsprobe.
Dariber hinaus wurde in keiner der beiden Probandengruppen eine Korrelation zwischen der
durchschnittlichen Angenehmheit eines Geruchs und der Intensitat festgestellt. Allerdings
korrelierte die Hedonik eines Duftes, vor allem in der Patientengruppe, positiv mit dem De-
skriptor , kalt”.

Die Hypothese, dass innerhalb der Probandengruppen signifikante und relevante Beziehungen
zwischen den Wahrnehmungsdimensionen bestehen, konnte somit fiir ausgewdhlte De-
skriptoren bestatigt werden.

Wie bereits von Koster beschrieben, reagieren Testpersonen auf die hedonischen Eigenschaf-
ten von Gerichen, noch bevor sie Gber deren Intensitdat oder Qualitat nachdenken (Koster,
2002). Die dargestellten Ergebnisse zeigten ebenfalls eindrucksvoll die Bedeutung dieses De-
skriptors, da bis auf zwei Ausnahmen (,,intensiv”; ,warm*“) die Geruchshedonik mit allen De-
skriptoren signifikant korrelierte.

Die bereits im Jahr 1998 von Ayabe-Kanamura et al. beschriebene positive Korrelation zwi-
schen der Essbarkeit und der Angenehmheit eines Duftes (Ayabe-Kanamura et al., 1998),
konnte auch in der vorliegenden Studie in beiden Probandengruppen nachgewiesen werden.
Dieser Zusammenhang spiegelte auch den Einfluss kultureller Erfahrungen auf die Geruchs-
wahrnehmung wider, da Menschen aufgrund ihrer kulturspezifischen Essgewohnheiten Ger-
che angenehmer empfinden und bevorzugen, die sie bereits hdufig erlebt haben (Kaeppler &
Mueller, 2013).

Eine Ausnahme war die bereits oben erwahnte nicht signifikante Korrelation zwischen der In-
tensitdt und der Hedonik der Diifte. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Bierling et al., dass
Geriche mit einer geringen Intensitat als angenehmer und Geriiche mit einer hohen Intensitéat
als unangenehmer empfunden werden (Bierling et al., 2021), konnte im vorliegenden Daten-
satz kein Zusammenhang zwischen diesen Deskriptoren gefunden werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erganzen allerdings die bisherigen Erkenntnisse zum
Einfluss trigeminaler Faktoren auf die Wahrnehmung der Geruchsintensitat, wie sie von Croy

et al. und Mainland beschrieben wurden (Croy et al., 2011; Mainland, 2018). Besonders in der
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Patientengruppe konnte dieser Zusammenhang bestatigt werden, da alle drei trigeminalen
Deskriptoren der Studie (,warm*, , kalt”, ,reizend”) signifikant mit der Intensitat korrelierten.
Auch die Beobachtung von Bierling et al., dass Gerliche, die als ,reizend” wahrgenommen
werden, als ,intensiver” bewertet werden (Bierling et al., 2021), konnte sowohl fiir die Kon-
trollgruppe als auch fiir die Patientengruppe bestatigt werden.

Neben der Angenehmheit zeigten sich vor allem in der Patientengruppe Zusammenhange zwi-
schen einzelnen Deskriptoren und der Vertrautheit sowie der Intensitat eines Duftstoffes. So-
mit scheinen diese beiden Wahrnehmungsdimensionen gemeinsam mit der Hedonik die Ge-

ruchsempfindungen der untersuchten Population am reprasentativsten wiederzugeben.

Hypothese 2: Es zeigen sich signifikante Unterschiede (p < 0,05) in den Zusammenhdngen der
verschiedenen Wahrnehmungsdimensionen zwischen der Patientengruppe und der Kontroll-

gruppe.

Es fanden sich zwei Korrelationen, die signifikante Unterschiede in den Wahrnehmungsmus-
tern der Probandengruppen zeigten und die Hypothese unterstiitzen. So wurden signifikante
Unterschiede in der Wahrnehmung von ,,warm“ und , kalt” zwischen den Kontrollpersonen
und den Patienten beobachtet. Betrachtete man die Wahrnehmungen ,warm“ und , kalt” der
einzelnen Gruppen, war festzustellen, dass diese Deskriptoren in der Kontrollgruppe aufgrund
ihrer negativen Korrelation sich gegenseitig ausschlieBende Empfindungen waren.

In der Kontrollgruppe korrelierte , kalt” signifikant mit ,angenehm” und ,vertraut”, wahrend
in der Patientengruppe sowohl ,,warm* als auch , kalt” mit anderen Deskriptoren wie ,inten-
siv“ und ,vertraut” signifikante Korrelationen aufwiesen. Dies zeigte, dass in der Kontroll-
gruppe ,warm” und ,kalt” aufgrund ihrer negativen Korrelation tendenziell sich gegenseitig
ausschlieBende Empfindungen waren, wahrend dies in der Patientengruppe nicht der Fall war.
Daraus lief§ sich ableiten, dass sowohl die Kontrollgruppe als auch die Patientengruppe sensi-
bel fir die trigeminalen Temperaturempfindungen blieben, wobei in der Patientengruppe
,warm® und , kalt” sich nicht ausschlossen.

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich fiir die Korrelationen der De-
skriptoren ,intensiv“ und ,ekelerregend”. Wahrend diese Korrelation fiir die Probanden-
gruppe statistisch nicht signifikant war, schien bei Patienten mit OD nach SARS-CoV-2 Infek-
tion ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Geruchsintensitdt und dem damit beding-

ten Geruchs-Ekel zu bestehen. Dieser Zusammenhang lasst sich durch eine enge Verbindung
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zwischen der Wahrnehmung der Geruchsintensitat und affektiven Bewertungen wie Ekel oder
Angenehmbheit erklaren. Wenn Gerliche nur unzureichend wahrgenommen werden, sind die
damit verbundenen Affekte (Angenehmheit und Ekel) in der Regel ebenfalls gering oder nicht
vorhanden, da die Diifte in solchen Fillen oft als neutral bewertet werden. Ahnliches konnten
Ferdenzi et al. beobachten. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine wiederholte Exposition
gegenilber Gerlichen zu einer affektiven Habituation fiihrt. Das bedeutet, dass die Gerliche
mit der Zeit als weniger intensiv oder neutral wahrgenommen werden und somit weniger

emotionale Reaktionen (Angenehmheit und Ekel) ausldsen (Ferdenzi et al., 2014).

Hypothese 3: Die Patientengruppe und Kontrollgruppe unterscheiden sich signifikant
(p < 0,05) und relevant (r > 0,3) in der Geruchswahrnehmung der Deskriptoren (,angenehm?”,

4

Hintensiv”®, ,vertraut”, ,warm®, ,kalt”, ,irritierend”, ,essbar”, ,ekelerregend”).

Die Hypothese, dass signifikante Unterschiede in der Geruchswahrnehmung der beiden Pro-
bandengruppen bestanden, konnte fiir die qualitativen Geruchsdeskriptoren ,,angenehm®,
Lintensiv“, vertraut”, ,warm“,  kalt“, ,reizend” und ,essbar” bestatigt werden. Diese Ergeb-
nisse legten nah, dass die olfaktorische Wahrnehmung bei Patienten nach COVID-19 im Ver-
gleich zu gesunden Personen grundlegende Verdanderungen aufwies.

Der Deskriptor ,intensiv” eignete sich als Indikator zur Charakterisierung der Studienpopula-
tion hinsichtlich der Kategorisierung in anosmische, hyposmische und normosmische Proban-
den. Eine detaillierte Betrachtung der Patientenpopulation zeigte eine zweiphasige Verteilung
fiir diesen Deskriptor. Ein kleinerer Teil der Patienten wies eine geringere Intensitdtswahrneh-
mung auf, die sich im unteren Viertel der Skala abzeichnete. Die Mehrheit der Patienten ver-
teilte sich hingegen auf das obere Dreiviertel der Skala. Dieses Ergebnis stimmte mit den Stu-
diendaten Uberein, in der 34 % der Patienten als normosmotisch, 59 % als hyposmotisch und
7 % als anosmotisch klassifiziert wurden. Es ist wichtig anzumerken, dass der SDI-Wert der
Patienten im Median bei 27,5 Punkten lag. Dieser Wert ist angesichts der Hyposmieklassifika-
tion bei < 31 Punkten relativ hoch, was auf eine maRige Hyposmie der Patienten hindeutete
(Oleszkiewicz et al., 2019).

Die Studie von Lotsch et al. zeigte, wie auch die hier vorgestellten Ergebnisse, dass Personen
mit normaler Geruchsfunktion die Deskriptoren ,intensiv” und ,vertraut” héher bewerteten
als Personen mit eingeschranktem Geruchssinn. Des Weiteren wurde von Lotsch et al. beo-

bachtet, dass mit zunehmender Verschlechterung der Riechfunktion die Vertrautheit der
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Geriche verloren ging und durch trigeminale Empfindungen ersetzt wurde (Lotsch et al.,
2021). Die trigeminalen Deskriptoren der Studie ,warm*“, ,kalt“ und ,reizend” zeigten einen
biphasischen Verlauf. Es kann also davon ausgegangen werden, dass bei einem Teil der Pati-
enten die trigeminale Komponente eines Geruchsstoffes mit dem Verlust der Vertrautheit zu-
nimmt, wahrend bei anderen Patienten die trigeminalen Empfindungen weniger stark ausge-
pragt waren. Die Beobachtungen der Studie von Lotsch et al. waren allerdings nur bedingt mit
den vorliegenden Ergebnissen vergleichbar, da in der Studie nur hyposmische Patienten mit
unterschiedlichen Ursachen der OD untersucht wurden.

Obwohl die Essbarkeit eines Duftes in der vorliegenden Studie von den gesunden Kontrollpro-
banden und den Patienten signifikant unterschiedlich bewertet wurde, zeigten die Ergebnisse,
dass dieser Deskriptor eine Besonderheit in der Duftbewertung aufwies. Aus den Raincloud-
Diagrammen (s. Abbildung 16) liel8 sich ableiten, dass ein Duft entweder als nicht essbar oder
als essbar bewertet wurde und nur sehr wenige Bewertungen zwischen diesen beiden Extre-
men existierten. Daraus kann abgeleitet werden, diesen Deskriptor den Entscheidungsdes-
kriptoren (,,ja, riecht essbar” oder ,,nein, riecht nicht essbar”) zuzuordnen.

Eine weitere wichtige Komponente war der Geruchs-Ekel. Der Deskriptor , ekelerregend” war
der einzige Deskriptor, fiir den sich bei der Analyse der Wahrnehmung kein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen ergab. Diese Beobachtung kann auf verschiedene
Faktoren zuriickgefiihrt werden. Zum einen waren 71 % der Patienten von Parosmien betrof-
fen. In der Literatur werden Parosmien als (iberwiegend negative Geruchsverzerrungen be-
schrieben. Parosmien kénnen aber auch angenehme Wahrnehmungen von eigentlich unan-
genehmen Gerilichen wie z. B. Fakalien verursachen (Halabe-Cherem et al., 2021; Landis et al.,
2006). In der vorliegenden Studie wurden allerdings keine spezifischen Informationen lber
die Qualitat der Parosmien in der Patientengruppe erhoben, was die Einschatzung der Paros-
mie-Qualitat erschwerte. Weiterhin ist es denkbar, dass die verwendeten Duftstoffe keine Pa-
rosmie-ausloésenden Trigger enthielten, was das Fehlen signifikanter Unterschiede in der
Wahrnehmung des Geruchs-Ekels erklaren kdnnte. Es zeigte sich auch, dass die Duftstoffe der
Studie insgesamt als wenig ekelerregend eingestuft wurden. Es sollte daher geprift werden,
ob die Duftauswahl so modifiziert werden kann, dass ekelerregende und Parosmie-auslosende
Duftstoffe integriert werden. In zukiinftigen Studien sollte daher die Rolle von Parosmien und

die Auswirkungen der Duftstoffauswahl genauer untersucht werden, um ein umfassenderes
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Verstandnis des Geruchs-Ekels zu erlangen. Dies kénnte dazu beitragen, die Vielschichtigkeit

der Geruchswahrnehmung in unterschiedlichen Probandengruppen besser zu verstehen.

Hypothese 4: Es bestehen signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Unterschiede in der

4

Wahrnehmung der Geruchsdeskriptoren (,,sif3“, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wiirzig”, ,Backware”,

(4 (4 (4

,Knoblauch”, ,Fisch”, ,verbrannt”, ,faulig”, ,Gras”, ,Holz”, ,chemisch”, ,blumig”, ,moschus-

(4

artig”, ,,schweifSig”, ,Ammoniak/Urin“) zwischen der Patientengruppe und Kontrollgruppe.

Es bestanden fiir zehn der 16 Entscheidungsdeskriptoren signifikante Wahrnehmungsunter-
schiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe. Diese Deskriptoren waren ,sii8“, ,,che-
misch”, ,wurzig“, ,Holz“, ,Gras“, ,Ammoniak/Urin“, ,sauer”, ,blumig”, ,fruchtig”, ,Knob-
lauch”. Auffallig war, dass vor allem Deskriptoren mit negativen bzw. unangenehmen Be-
schreibungen signifikante Unterschiede aufwiesen.

Einige der beobachteten Unterschiede in der Geruchswahrnehmung konnten ein Hinweis auf
spezifische Auswirkungen der Erkrankung auf das olfaktorische System sein. Beispielsweise
wurde der Deskriptor ,,chemisch” innerhalb der Patientengruppe am haufigsten mit den dar-
gebotenen Gerilichen assoziiert, gefolgt von den Deskriptoren ,siif“ und ,fruchtig”. Dies
konnte darauf hindeuten, dass Patienten mit einer OD nach COVID-19 diese Wahrnehmungs-
komponenten haufiger in Duftstoffen wahrgenommen haben. Allerdings wurde der De-
skriptor ,chemisch” auch von den gesunden Probanden am haufigsten mit ,,ja“ bewertet. Eine
mogliche Erklarung fiir diese Beobachtung war, dass die Duftwahrnehmung auch durch den
kontextuellen Einfluss wie die Etikettierung bedingt war (Manescu et al., 2014). Da die Duft-
prasentation in neutralen und sterilen Behaltern stattfand, kann der Schluss gezogen werden,
dass dadurch eine Assoziation der Duftstoffe mit Chemikalien stattgefunden hat. AuRerdem
handelte es sich bei den verwendeten Duftstoffen groStenteils um unbekannte Gerliche, de-
nen die Probanden im Alltag nur selten begegnen (s. Tabelle 2).

Dariber hinaus wurde der Deskriptor ,, Knoblauch” von den Patienten haufiger genutzt als von
den Kontrollpersonen, was moglicherweise auf eine erhohte Empfindlichkeit gegeniber knob-
lauchartigen Geriichen hinweist oder eine Wahrnehmungsverzerrung im Sinne einer Parosmie
widerspiegeln kann (Halabe-Cherem et al., 2021; Landis et al., 2006).

An dieser Stelle sollte auch angemerkt werden, dass in Anbetracht der psychischen Gesund-
heit der getesteten Studienpopulation die Patientengruppe signifikant hohere Werte im PHQ-
4 Screening erreichte. Da die Geruchsbewertung auf Entscheidungsfragen basierte, kann ver-

mutet werden, dass die Patientengruppe aufgrund ihrer moglicherweise beeintrachtigten
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Stimmung haufiger eine negative Antwort (nein riecht nicht nach ...) wahlte, was zu einer ge-
ringeren Assoziation der dargebotenen Geruchsstoffe mit den entsprechenden Deskriptoren
fiihren kénnte. Diese Uberlegung spricht dafiir, neben den in dieser Studie untersuchten De-
skriptoren auch andere Merkmale wie emotionale Bewertungen, Personlichkeitsaspekte oder
Erinnerungen an Gerlche zu untersuchen, um zu einem umfassenderen Verstandnis der Ge-

ruchswahrnehmung zu gelangen.

Hypothese 5: Es bestehen signifikante (p < 0,05) Unterschiede bei der Bewertung der Duft-

4

stoffe anhand der Wahrnehmungsdimensionen (,angenehm®, , intensiv”, ,vertraut”, ,warm®,

4 (4

Lkalt”, irritierend”, ,,essbar”, ,ekelerregend”, ,sii8”, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wiirzig”, , Back-

4 4

ware”, ,,Knoblauch”, , Fisch”, ,verbrannt”, ,faulig”, ,Gras”, , Holz“, ,chemisch”, ,blumig”,

4 4

,moschusartig”, ,schweiflig”, ,Ammoniak/Urin“) zwischen der Patientengruppe und der Kon-
trollgruppe.

Die Beobachtungen der vorliegenden Studie unterstreichen die Relevanz der Verwendung ver-
schiedener Duftstoffe zur Unterscheidung zwischen gesunden Kontrollpersonen und Patien-
ten nach einer SARS-CoV-2 Infektion.

Es zeigten sich vor allem bei den Wahrnehmungsmerkmalen ,intensiv”, ,vertraut” und ,rei-
zend” Uber alle Duftstoffe hinweg signifikante Unterschiede. Diese Beobachtungen stehen im
Einklang mit den Untersuchungen von Létsch et al. (2021), in welchen die Wahrnehmungsdes-
kriptoren in der Reihenfolge Vertrautheit, Geruchsintensitat und Irritation relevante Informa-
tionen lieferten, um zwischen normosmischen und hyposmischen Personen zu unterscheiden.
Bei ndherer Betrachtung der 16 Entscheidungsdeskriptoren zeigte sich, dass die Deskriptoren
,chemisch”, gefolgt von ,siif” und , wirzig” die meisten signifikanten Unterschiede in der
Duftbewertung zwischen den Gruppen aufwiesen. Fir die Unterscheidung zwischen den
Gruppen schienen diese Deskriptoren daher ebenfalls gut geeignet zu sein. Es ware interes-
sant, diese Deskriptoren in zuklnftigen Studien fiir eine detailliertere Analyse in die qualita-
tive Bewertung mittels visueller Analogskalen einzubeziehen.

Interessanterweise zeigte der Deskriptor ,,ekelerregend” nur fiir D-Campher einen statistisch
signifikanten Wahrnehmungsunterschied innerhalb der untersuchten Diifte, wobei die Pati-
entengruppe den Geruch von D-Campher im Durchschnitt als weniger ekelerregend empfand
als die Kontrollgruppe. Betrachtet man die Auswertung der Entscheidungsdeskriptoren fir D-
Campher, so fallt weiterhin auf, dass dieser die meisten negativen t-Werte aufwies. Das be-

deutet, dass dieser Duft von den Patienten im Durchschnitt signifikant haufiger mit den
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Deskriptoren ,,Moschus”, ,,chemisch” und , verbrannt” assoziiert wurde, aber dennoch als we-
niger ,,ekelerregend” bewertet wurde. Moglicherweise war dieser Duftstoff fiir die Patienten
von Besonderheit, da er im Gegensatz zu den anderen Diiften ein starkeres Geruchsempfin-
den und eine groRere Geruchsassoziation ausloste.

Signifikante Unterschiede in den acht qualitativen Wahrnehmungsdeskriptoren zeigten auch
die Duftstoffe 4-Decanolid, Geraniol und trans-2-Hexenylacetat. Dagegen zeigte Anisol eine
geringere Trennscharfe fir diese Deskriptoren. Bei den Entscheidungsdeskriptoren zeigten je-
doch Isobutyraldehyd, Geraniol, D-Campher und Anisol eine bessere Trennscharfe.

Es ist allerdings anzumerken, dass im Gegensatz zu den qualitativen Duftbewertungen mittels
visueller Analogskalen bei den Bewertungen der 16 Entscheidungsdeskriptoren deutlich we-
niger signifikante Unterschiede sowohl zwischen den Deskriptoren als auch zwischen den Diif-
ten festgestellt wurden.

Insgesamt deuteten die Ergebnisse darauf hin, dass sich bestimmte Duftstoffe besonders gut
zur Unterscheidung der beiden Probandengruppen eigneten und moglicherweise als Indika-
toren fir Unterschiede in der Geruchswahrnehmung dienen kénnen. Aber auch die verwen-
deten Deskriptoren und deren Bewertungsverfahren spielten bei der Unterscheidung der Pro-
bandengruppen eine Rolle.

Lotsch et al. (2021) untersuchten ebenfalls, welche Duftstoffe in ihrer Studienpopulation am
geeignetsten waren, um zwischen der normosmischen und der hyposmischen Gruppe zu un-
terscheiden. Allerdings wurde in der vorliegenden Studie keiner der von Lotsch et al. genann-
ten Unterscheidungsdiifte verwendet. Dennoch gab es vier identische Duftstoffe, von denen
Geraniol und trans-2-Hexenylacetat in einer Schnittmenge der als gut und weniger gut geeig-
neten Unterscheidungsdiifte aufgefiihrt wurden, wahrend 4-Dacanolid und Benzylacetate zu
den ungeeigneten Duftstoffen gezahlt wurden, um zwischen normalen und hyposmischen
Probanden zu unterscheiden (Lotsch et al., 2021).

Fiir die Zukunft empfiehlt es sich, die Untersuchung auf weitere Wahrnehmungsmerkmale
auszudehnen und zu (iberlegen, welche Deskriptoren in die qualitative Analyse mittels visuel-
ler Analogskalen mit einbezogen werden sollen bzw. als Entscheidungsdeskriptor besser ge-
eignet sind. AuRerdem ware es sinnvoll, eine breitere Palette von Duftstoffen einzubeziehen,
um ein umfassenderes Verstandnis fiir die Geruchswahrnehmung zu erhalten und die Aussa-
gekraft der Ergebnisse zu starken. Eine erweiterte Analyse der molekularen Eigenschaften der

Duftstoffe ware auch eine Moglichkeit, um die Duftstoffe besser fiir die Probandengruppen
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und deren Differenzierung auszuwahlen. Daraus kénnten schlieRlich Duftstoffe ausgewahlt
werden, die z. B. bei Patienten mit Hyposmie oder Parosmie besser fir die Testung geeignet

sind und objektive Untersuchungsergebnisse zulassen.

Hypothese 6: Es gibt signifikante (p < 0,05) und relevante (r > 0,3) Zusammenhdnge zwischen

4

den verschiedenen Wahrnehmungsdimensionen (,angenehm®, , intensiv”, ,vertraut”, ,warm®,

(4 (4 (4

Skalt”, ,irritierend”, ,essbar”, ,ekelerregend”, ,sifs”, ,sauer”, ,fruchtig”, ,wiirzig” ,Back-

(4 4

ware”, ,Knoblauch”, ,Fisch”, ,verbrannt”, ,faulig”, ,,Gras”, ,,Holz*, ,chemisch”, ,blumig”, ,,mo-

4 (4

schusartig”, ,,schweifig”, ,Ammoniak/Urin“) innerhalb der Kontroll- und Patientengruppe.

Die vorgestellte Hypothese postuliert signifikante und relevante Zusammenhange zwischen
verschiedenen Wahrnehmungsdeskriptoren innerhalb der Probandengruppen. Die Ergebnisse
bestatigten die Hypothese weitgehend und gaben interessante Einblicke in die Geruchswahr-
nehmung sowohl der Patienten- als auch der Kontrollgruppe.

In beiden Gruppen korrelierten positive Deskriptoren wie ,stiR”, ,fruchtig” und ,blumig” stark
mit einer hohen Bewertung der Angenehmbheit, was darauf hindeutete, dass positive Geruchs-
beschreibungen konsistent mit angenehmen Diiften assoziiert wurden. Diese Beobachtungen
stimmten mit denen von Bierling et al. Giberein, welche ebenfalls feststellten, dass angenehme
Gerliche haufiger mit positiven Deskriptoren assoziiert wurden (Bierling et al., 2021). Somit
unterstrichen diese Korrelationen die allgemeine Tendenz, dass angenehme Geriiche als sol-
che kategorisiert und wahrgenommen werden.

Ebenfalls zu erwahnen ist, dass auch die Deskriptoren ,,siiR“ und ,,fruchtig” in beiden Proban-
dengruppen positiv mit dem Deskriptor ,,essbar” korrelierten. Ahnliche Beobachtungen wur-
den auch in einer Studie von Keller & Vosshall gewonnen. Es zeigte sich, dass als ,fruchtig”
identifizierte Dlfte mit héherer Wahrscheinlichkeit auch als ,,s0R“ wahrgenommen wurden
(Keller & Vosshall, 2016). Auch hier wurde der Zusammenhang zwischen essbaren, angeneh-
men und positiven Geruchswahrnehmungen deutlich.

Dementsprechend korrelierten die Deskriptoren ,stR”, ,fruchtig” und , blumig” negativ mit
dem Geruchs-Ekel. Die vorliegenden negativen Korrelationen implizieren, dass angenehme
Gerliche nicht als ekelerregend wahrgenommen wurden, was auf einen gegenseitigen Aus-
schluss von angenehmen und ekelerregenden Gerlichen hindeutete. Diese Beobachtung
konnte sowohl fiir die Kontrollgruppe als auch fiir die Patientengruppe bestatigt werden.
Dariber hinaus zeigten beide Probandengruppen negative Korrelationen zwischen angeneh-

men Gerlichen und den Deskriptoren ,verwest“ und ,Ammoniak/Urin“. Allerdings zeigten sich
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die Korrelationen innerhalb der Patientengruppe geringer ausgepragt als die der gesunden
Probanden. Dieser Zusammenhang verdeutlichte den Einfluss unangenehmer Geriiche auf die
negative Bewertung von Gerlichen.

Innerhalb der Kontrollgruppe wies der Deskriptor , ekelerregend” signifikante und relevante
Korrelationen mit den negativen Geruchsbewertungen ,Schweil”, ,verwest” und ,Ammo-
niak/Urin“ auf. Die Patienten zeigten eine gleichgerichtete, aber weniger relevante Korrela-
tion zwischen diesen Deskriptoren. Die Korrelationen unterstrichen die deutliche Wahrneh-
mung negativer Geriche als ekelerregend. Auch in den Studien von Bierling et al. und Keller
et al. korrelierte der Deskriptor ,verwest” negativ mit der Angenehmheit eines Duftes
(Bierling et al., 2021; Keller & Vosshall, 2016).

In der Patientengruppe korrelierten die Deskriptoren ,ekelerregend” ,reizend” und ,intensiv”
stark mit dem Deskriptor ,chemisch”. Diese Beobachtungen lieen unter anderem den Schluss
zu, dass in der Patientengruppe chemische Geriiche als besonders intensiv und im weiteren

Sinne unangenehm wahrgenommen wurden, was auf eine abweichende Wahrnehmung im

Vergleich zur Kontrollgruppe hindeutete.

4.3 Olfaktorischer Fingerabdruck

Hypothese 7: Der OPF ermdéglicht eine zuverldssige Unterscheidung zwischen Patienten mit
einer subjektiven olfaktorischen Dysfunktion aufgrund von COVID-19 und Kontrollpersonen.

Das neu erforschte Konzept eines olfaktorischen Fingerabdrucks ist ein prazises Mal zur Un-
tersuchung der Geruchswahrnehmung. Bislang wurden zwei verschiedene Methoden zur Er-
stellung eines OPF veroffentlicht. In der vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der Robustheit
und der besseren Anwendbarkeit die deskriptorspezifische Methode von Snitz et al. verwen-
det (Snitz et al., 2022). Mit Hilfe dieser wurde gezeigt, dass die Geruchswahrnehmung bei Pa-
tienten mit einer durch COVID-19-assoziierten OD verdndert war. Darliber hinaus konnten
auch die wichtigsten Wahrnehmungsdeskriptoren zur Unterscheidung von Patienten und Kon-
trollen genauer erforscht werden. Nach Analyse der Datensatze wurden mittels des OPF Pati-
enten mit einer subjektiven OD aufgrund von COVID-19 von Kontrollpersonen ohne olfaktori-
sche Veranderungen mit einer Genauigkeit von 83 % bei Verwendung einer unliberwachten
maschinellen Lernmethode und einer Genauigkeit von 86 % bei Verwendung einer (iberwach-

ten maschinellen Lernmethode unterschieden.
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Konkreter wurde durch eine hierarchische Clusteranalyse des OPF zwischen der Kontroll- und
Patientengruppe zwar mit einer hohen Spezifitdit von 96 %, aber einer Sensitivitat von nur
51 % unterschieden. Eine genauere Analyse zeigte, dass ein signifikanter Unterschied in den
SDI-Werten zwischen Patienten in beiden Clustern existierte. Insbesondere hatten Patienten,
die zusammen mit der Mehrheit der Kontrollen im zweiten Cluster lagen, einen signifikant
hoheren SDI-Wert und ldentifikationswert. Somit war davon auszugehen, dass eine Ver-
schlechterung der Riechfunktion zu einer drastischeren Veranderung der Wahrnehmung und
damit auch zu einer Veranderung des OPF fihrte. Zusatzlich wurde ein statistisch nicht signi-
fikanter (p = 0,07), aber tendenzieller Unterschied im Vorhandensein einer Parosmie zwischen
den Patienten des ersten und des zweiten Clusters festgestellt. Eine qualitative Riechstérung
im Sinne einer Parosmie war somit bei den Patienten des ersten Clusters haufiger. Es ware
interessant, in weiteren Studien den Einfluss einer Parosmie auf den OPF genauer zu untersu-
chen. AuRerdem konnte weiterhin erforscht werden, inwiefern sich eine Parosmie innerhalb
eines OPF als prognostischer Marker eignet, da eine Parosmie mit einer besseren spontanen
Genesung (Hummel & Lotsch, 2010; Menzel et al., 2023) und einer besseren Genesung nach
einem Riechtraining (Liu et al., 2021) assoziiert wird.

Weiterhin wurde untersucht, ob und in welchem Ausmal die Genauigkeit der hierarchischen
Clusteranalyse fiir die Unterscheidung zwischen Patienten und Kontrollen verbessert werden
kann, wenn der OPF und der SDI-Wert kombiniert werden. Die Genauigkeit bei alleiniger Ver-
wendung des OPF betrug 83 % und erhohte sich geringfligig auf 86 % bei kombinierter Ver-
wendung des OPF und des SDI-Wertes. Im Vergleich war die Genauigkeit bei alleiniger Ver-
wendung des SDI-Wertes geringer als bei alleiniger Verwendung des OPF.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurde weiterhin die Fahigkeit des OPF zur
Unterscheidung von Patienten und Kontrollen mittels anderer maschineller Lernverfahren un-
tersucht. Mit Hilfe des Random-Forest-Klassifikator, einer Methode des (iberwachten maschi-
nellen Lernens, konnte der OPF mit einer Genauigkeit von 86 %, einer Sensitivitdt von 64 %
und einer Spezifitdt von 96 % zwischen Patienten und Kontrollen im Datensatz unterscheiden.

Damit wurde schlieRlich auch die Robustheit der Ergebnisse belegt.
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Hypothese 8: Die Wahrnehmungsdimensionen ,intensiv” und ,,vertraut” spielen eine entschei-
dende Rolle bei der Unterscheidung zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Es wurde weiterhin untersucht, welche Wahrnehmungsdeskriptoren am wichtigsten fir die
Unterscheidung zwischen Patienten- und Kontrollgruppe waren. Der Random-Forest-Klassifi-
kator und die Hauptkomponentenanalyse ergaben, dass ,Vertrautheit” und , Intensitat” die
dafiir entscheidenden Merkmale waren.

Eine dhnliche Beobachtung wurde in der von Lotsch et al. veroéffentlichten Studie beschrieben,
in der die Deskriptoren ,Intensitat” und ,Vertrautheit” die wichtigsten Wahrnehmungsdes-
kriptoren fir die Unterscheidung zwischen normosmischen und hyposmischen Personen wa-
ren (Lotsch et al., 2021). Die Bedeutung der Deskriptoren , Vertrautheit” und ,Intensitat” fir
die Geruchswahrnehmung wurde, durch die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse, besta-
tigt. Ein entscheidender Faktor fir die veranderte Wahrnehmung schien also einerseits die
Unfahigkeit zu sein, den sensorischen Input des OE zu verarbeiten und weiterzuleiten, nach-
dem die Signaltransduktion durch verschiedene Mechanismen von SARS-CoV-2 unterdriickt
wurde (s. 1.3.4.1). Andererseits schien eine weitere Einschrankung darin zu bestehen, den ol-
faktorischen Input aus dem Epithel mit Vorwissen zu verknlpfen. Dies konnte unter anderem
dadurch erklart werden, dass der fehlende Input aus der Peripherie auch zu einer reduzierten
synaptischen Plastizitat innerhalb des OB fiihrte und die Fahigkeit, Gerliche mit gespeicherten
Mustern zu vergleichen, gestort war (s. 1.1.5) (Haehner et al., 2008; Huart et al., 2019).
Entgegen der von Lotsch et al. beobachteten Verschiebung der Geruchswahrnehmung, bei
welcher mit Abnahme der Geruchsfunktion die Vertrautheit eines Duftes verloren ging und
die trigeminalen Eigenschaften in den Vordergrund riickten (Létsch et al., 2021), waren in der
vorliegenden Studie die trigeminalen Wahrnehmungsmerkmale von geringer Bedeutung. An
dieser Stelle muss jedoch nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Geruchswahrneh-
mung von Patienten nach einer SARS-CoV-2 Infektion bisher kaum untersucht wurden und die
Daten nicht direkt mit denen hyposmischer Probanden verglichen werden kdnnen. Es besteht
daher ein dringender Bedarf an weiterer Forschung zu den spezifischen Geruchswahrneh-
mungsmustern der verschiedenen Genesen olfaktorischer Dysfunktionen, wodurch die Ein-
satzmoglichkeiten des OPF in den verschiedenen klinischen Kontexten verbessert werden kon-
nen.

Die vorliegende Studie wies einige Einschrankungen auf, die bei der Interpretation der Ergeb-

nisse des OPF bericksichtigt werden miissen.
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Ein wichtiger Faktor, der die Fahigkeit des OPF zur Unterscheidung zwischen Gruppen beein-
flussen kann, war die Auswahl der zur Erstellung des OPF verwendeten Deskriptoren. Daher
ist weitere Forschung zur ldentifizierung der geeignetsten Deskriptoren zur Unterscheidung
zwischen gesunden Probanden und Patienten mit Riechstérung nach Genese erforderlich.

Es ist auch wichtig zu beachten, dass die Geruchswahrnehmung und der daraus resultierende
OPF von einer Vielzahl physiologischer Faktoren beeinflusst werden (s. 1.2.4). Erkrankungen
wie COVID-19 sind nur einer von vielen Einflussfaktoren. Die Studie berlicksichtigt diese an-
deren moglichen Einflussfaktoren nicht im Detail.

Eine weitere Uberlegung bezieht sich auf die Methodik zur Erstellung des OPF. Wihrend
Secundo et al. eine gute Stabilitat des OPF trotz zeitlicher Schwankungen der Geruchswahr-
nehmung nachwiesen (Secundo et al., 2015), wurde in der vorliegenden Arbeit die Methode
von Snitz et al. zur Erstellung des OPF verwendet (Snitz et al., 2022). Die Wiederholbarkeit und
die Vergleichbarkeit dieser Methode sollten weiter untersucht werden, um sicherzustellen,
dass die Ergebnisse zuverlassig und konsistent sind.

Die Einschrankungen der Studie zeigen, dass weitere Forschung notwendig ist, um die Aus-
wahl der Wahrnehmungsdeskriptoren zu optimieren, den Einfluss verschiedener physiologi-
scher Faktoren zu berticksichtigen und die Methodik zur Erstellung des OPF weiter zu validie-
ren. Dadurch kann die Robustheit und Zuverlassigkeit des OPF als diagnostisches Instrument

optimiert werden.

4.4 Fragebogen

Hypothese 9: Mit dem Verlust der olfaktorischen Féhigkeiten in der Patientengruppe nimmt
die Bedeutung der Geruchswahrnehmung im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant

ZUu.

Die Ergebnisse des Fragebogens zur individuellen Bedeutung der Geruchswahrnehmung zeig-
ten, dass sich die Kontroll- und Patientengruppe hinsichtlich des Summenscores nicht signifi-
kant unterschieden.

Eine detailliertere Betrachtung der Subskalen ergab ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede, mit Ausnahme der Subskala , Assoziation”, die allerdings auch nur einen tendenziel-
len Unterschied aufwies. Die aufgezeigte Tendenz liel} den Schluss zu, dass Patienten be-

stimmte Geriiche stirker mit Erinnerungen oder Emotionen assoziieren als die Kontroll-

gruppe.
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Obgleich ein Riechverlust fir Patienten mit Einschrankungen im Alltag verbunden ist, schien
die Bedeutung des Geruchsinns nicht signifikant zuzunehmen. Croy et al. beobachteten bei
der Erstellung des Fragebogens fiir die individuelle Bedeutung der Geruchswahrnehmung eine
dhnliche Tendenz. Demnach schien die Bedeutung des Geruchsinns nicht signifikant zu sinken,
sondern wahrend des gesamten Lebens auf demselben Niveau zu bleiben, auch bei steigen-
dem Alter und damit einhergehender Verschlechterung des Geruchsinns (Croy et al., 2010).
Auch in einer Studie von Murr et al. mal ein GroRteil der Probanden mit einer Riechstdrung
dem Geruchssinn eine geringere Bedeutung zu als eine normosmische Probandengruppe
(Murr et al., 2018).

Eine mogliche Erklarung fir die Beobachtungen in der vorliegenden Studie ist auch, dass ein
klrzlich eingetretener Verlust bzw. eine Verdanderung der Riechfunktion aufgrund von COVID-
19 tatsachlich zu einer kurzfristigen Veranderung der Lebensqualitdt und Geruchsbedeutung
flhrte. Es ist jedoch anzunehmen, dass sich die Patienten an diese Situation anpassten und
nach einiger Zeit eine Normalisierung berichteten (Croy. et al., 2011; Hinz et al., 2019). Murr
et al. zeigten aber auch, dass ein kleiner Teil der Probanden mit Riechstérung der Riechfunk-
tion eine besonderes groRe Bedeutung beimaRen und damit eine erhdhte psychische Vulne-
rabilitat aufwiesen (Murr et al., 2018).

Dass die Bedeutung des Geruchsinns auch Einfluss auf das Geruchsexplorationsverhalten neh-
men kann, zeigte eine Studie von Han et al. (Han et al., 2022). Auch in der vorliegenden Studie
wurde die Relevanz der olfaktorischen Wahrnehmung durch den Fragebogen zum Geruchsex-
plorationsverhalten detaillierter untersucht. Obwohl die Geruchsbedeutung fir die beiden
Probandengruppen dhnlich zu sein schien, zeigten sich Unterschiede im Geruchsexplorations-
verhalten. In der Tat wies das Explorationsverhalten der Patienten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe geringere Werte auf. Diese Beobachtung suggerierte zunachst, dass Patienten weniger
aktiv nach neuen Geruchserfahrungen suchten. Auch Han et al. fanden heraus, dass ein ver-
anderter Geruchsinn mit einer Verringerung des olfaktorischen Explorationsverhaltens ein-
herging (Han et al., 2022). Innerhalb der Kontrollgruppe konnte allerdings ein starker ausge-
pragtes Eigengeruchsexplorationsverhalten beobachtet werden, wahrend in der Patienten-
gruppe das Fremdgeruchsexplorationsverhalten dominierte. Dies liel§ den Schluss zu, dass Pa-
tienten aufgrund ihrer eingeschrankten olfaktorischen Fahigkeiten weniger Interesse daran
hatten, eigene Geriiche zu erkunden und sich stattdessen starker auf externe Geruchsquellen

konzentrierten. Das beschriebene Verhalten koénnte darauf zurtickzufiihren sein, dass
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Patienten mit olfaktorischen Einschrankungen ihren eigenen Korpergeruch nicht oder nur un-
zureichend wahrnehmen konnten. Die Plastizitdt und die daraus resultierende Synaptogenese
sind jedoch insbesondere vom sensorischen Input aus dem Epithel abhadngig (Haehner et al.,
2008). Es ist daher denkbar, dass sich die Patienten auf starker wahrnehmbare, externe Ge-
ruchsquellen konzentrierten und somit die Regeneration und Wiederherstellung des Geruch-
sinns forderten. Des Weiteren sind Fremdgeriiche oft starker mit Erinnerungen, Emotionen
und sozialen Interaktionen verknupft. Dies flihrt dazu, dass sie potenziell bedeutungsvoller
und interessanter erscheinen, wahrend die Wahrnehmung des Eigengeruchs als weniger rele-
vant oder weniger informativ angesehen wird (Carlén et al., 2002; Lazarini & Lledo, 2011).

Hinsichtlich der Geruchstraume lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen feststellen. Allerdings zeigten zwei Fragen tendenzielle Unterschiede, die darauf
hindeuteten, dass gesunde Kontrollpersonen sich hdufiger an Traume und insbesondere an
olfaktorische Traume erinnerten. Diese Tendenz kann auf eine intakte olfaktorische Signal-
transduktion in der Peripherie und im ZNS, insbesondere zur Amygdala und zum Hippocam-
pus, zurlckgeflhrt werden. Fir die Bildung des Geruchsgedachtnisses und die emotionale Be-
wertung von Geriichen sind diese beiden zentralen Strukturen entscheidend (Hummel &
Welge-Lussen, 2009; Pape et al., 2019). Auch eine Studie von Weitz et al. zeigte keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Probanden mit und ohne Geruchstraumen in Bezug auf ihre
olfaktorischen Leistungen. Jedoch wurden, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, tendenzi-
elle Unterschiede gefunden. Personen, die von Geruchstrdumen berichteten, wiesen eine sig-
nifikant bessere Geruchsidentifikation und einen tendenziell héheren SDI-Score auf. Zudem
zeigten diese Probanden eine hohere subjektive Bedeutung des Geruchssinns und tendenziell
bessere Leistungen in Aufgaben, die mit der Verarbeitung von Gerlichen auf hdoherer Ebene
zusammenhangen, wie der Vergleich von Geruchssignalen mit gespeicherten Mustern und Er-

innerungen (Weitz et al., 2010).

Hypothese 10: Die psychische Gesundheit, gemessen anhand des PHQ-4 unterscheidet sich
signifikant zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

Die psychische Gesundheit, die mit dem Fragebogen PHQ-4 erfasst wurde, war in der Patien-
tengruppe signifikant geringer. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass der Verlust des Riechver-
mogens mit einer Verschlechterung der psychischen Gesundheit einhergeht. Die Ergebnisse

entsprachen dem aktuellen Forschungsstand und zeigten, dass die psychosozialen
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Auswirkungen einer qualitativen Riechstorung nicht unterschatzt werden sollten. Verdande-
rungen des Geruchssinns wirken sich auf die Stimmung, die Essgewohnheiten und die Gefah-
renerkennung aus. So wurden signifikante Korrelationen zwischen Frustration und Depression
und dem Verlust des Geruchsinns nach COVID-19 beschrieben (Andrea et al., 2023; Olofsson
et al., 2022; Parker, Methven, et al., 2022; Watson et al., 2021).

Obwohl die Verwendung des ultrakurzen PHQ-4 als effizientes Instrument in Einrichtungen
mit begrenzten Zeitressourcen empfohlen wird, gibt es einige Einschrankungen bei der An-
wendung. Als Selbstberichtsfragebogen fiir die klinische Anwendung kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass der PHQ-4 mit Antwortverzerrungen verbunden ist. Beispielsweise konnte
ein Patient mit Riechverlust, der eine arztliche Beratung in Anspruch nimmt, auf gesundheits-
bezogene Fragen anders antworten als eine Person mit Riechverlust, die keine arztliche Diag-
nostik und Behandlung wiinscht (Croy et al., 2010). Dartiber hinaus wurde in der vorliegenden
Studie kein diagnostisches Standardinterview fir Depression und Angst durchgefiihrt. Zudem
bezog sich der PHQ-4 auf Symptome der letzten zwei Wochen, d. h. er lieferte keine Informa-
tionen Uber langerfristige oder chronische Symptome. Trotz der Einschrankungen des PHQ-4
als diagnostisches Instrument unterstrich der signifikante Unterschied zwischen den Proban-
dengruppen die Notwendigkeit, psychosoziale Aspekte bei der Behandlung von Riechstérun-

gen zu berticksichtigen.

4.5 Fazit

Die durchgefiihrten Analysen belegen, dass die olfaktorische Wahrnehmung durch eine de-
skriptorbasierte Bewertung von verschiedenen Duftstoffen objektiviert werden kann. Folglich
wird deutlich, dass sich die olfaktorische Wahrnehmung nach einer SARS-CoV-2 Infektion von
der Geruchswahrnehmung gesunder Probanden unterscheidet. Die Untersuchungen leisten
damit einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der olfaktorischen Wahrnehmung und der
gualitativen Wahrnehmungsveranderungen nach einer SARS-CoV-2 Infektion.

Auf Grundlage dieser Ausgangsanalysen konnte der deskriptorbasierte olfaktorische Finger-
abdruck erfolgreich zur Unterscheidung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit ei-
ner COVID-19-assoziierten Riechstorung eingesetzt werden, was die Glltigkeit der zentralen
Hypothese bestatigt. Durch den innovativen diagnostischen Einsatz des OPF kdnnen Be-
troffene gezielter identifiziert und Riechstérungen mit qualitativen Wahrnehmungsverande-

rungen besser objektiviert werden. Die Mdglichkeit, Wahrnehmungsveranderungen besser zu
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verstehen, zu diagnostizieren und schneller zu therapieren, konnte langfristig dazu beitragen,
psychosoziale Belastungen wie Depressionen und Frustration bei den Betroffenen zu reduzie-
ren. Die vorliegende Forschungsarbeit leistet somit einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis
und zur Diagnostik von Riechstérungen und eréffnet neue Perspektiven.

Obwohl die angewandten Methoden zur Untersuchung der Forschungsfragen geeignet und
effizient waren, missen methodische Probleme beachtet werden. Fir weiterfiihrende Unter-
suchungen schlagen wir vor auch Stérungen anderer Genese in das Probandenkollektiv einzu-
beziehen, um eine Differenzierung der Ursachen und eine Zuordnung der jeweiligen Atiologie
zu ermoglichen. Auch die Auswahl der Duftstoffe sollte weiter untersucht werden. Um die
Differenzierungsfahigkeit zu verbessern, sollten sich weitere Forschungsprojekte auf die Un-
tersuchung der Unterscheidungsdiifte und ihrer molekularen Eigenschaften konzentrieren.
Obwohl in der Studie nach dem Vorliegen einer Parosmie gefragt wurde, wurden keine Aus-
sagen Uber die Qualitaten der Riechstérungen gemacht. Diese sind jedoch von besonderem
Interesse, da sie die Wahrnehmung von Diiften stark beeinflussen. Zukiinftige Forschungen
sollte sich daher auch darauf konzentrieren, die Qualitat der Parosmien zu erfragen und in den
OPF zu integrieren. Vor allem im Hinblick auf den deskriptorbasierten OPF kann die Auswahl
und Bewertungsmoglichkeit der Wahrnehmungsdeskriptoren die Ergebnisse beeinflusst ha-
ben. Die Wiederholbarkeit und die Vergleichbarkeit dieser Methode sollten weiter untersucht
werden, um sicherzustellen, dass die Ergebnisse zuverlassig und konsistent sind. Es ist auch
wichtig zu beachten, dass die Geruchswahrnehmung und der daraus resultierende OPF von
einer Vielzahl physiologischer Faktoren beeinflusst werden. Erkrankungen wie COVID-19 sind
nur einer von vielen Einflussfaktoren. Andere mogliche Einflussfaktoren (z.B. Personlichkeits-
merkmale) werden bei der Verwendung des OPF in dieser Studie nicht im Detail bericksich-

tigt.
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5. Zusammenfassung/ Summary

Hintergrund: Im Marz 2020 wurde COVID-19 zur Pandemie erklart. Ein haufiges Symptom der
Erkrankung ist der Verlust oder die Beeintrachtigung des Geruchssinns, bekannt als olfaktori-
sche Dysfunktion. Vor der Pandemie wurden olfaktorische Dysfunktionen oft tibersehen, ob-
wohl sie die Lebensqualitat der Patienten stark beeintrachtigen kénnen. Die olfaktorische
Wahrnehmung kann durch verschiedene Variablen beeinflusst werden, insbesondere durch
die Auswirkungen einer Infektion mit SARS-CoV-2.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war es, die Unterschiede in der olfaktorischen Wahrneh-
mung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit einer COVID-19-assoziierten Riech-
stdérung zu analysieren, um die individuelle Geruchswahrnehmung von Patienten mit COVID-
19-assoziierten Riechstérungen besser zu verstehen. Auf Grundlage der analysierten Wahr-
nehmungsunterschiede erfolgte die Evaluierung des olfaktorischen Fingerabdrucks als diag-
nostisches Instrument zur Unterscheidung zwischen Patienten und Kontrollpersonen.
Methoden: In dieser Querschnittsstudie wurden insgesamt 140 Probanden untersucht, da-
runter 41 Patienten und 99 gesunde Kontrollprobanden im Alter von 18-45 Jahren. Die Unter-
suchung umfasste eine standardisierte Prifung der olfaktorischen Leistung, Duftbewertungen
von 10 Duftstoffen sowie verschiedene Fragebégen zur Geruchsbedeutung und psychischen
Gesundheit. Es wurden statistische Analysen durchgefiihrt, um Zusammenhange und Unter-
schiede zwischen den Duftstoffen und Wahrnehmungsdeskriptoren innerhalb und zwischen
den Probandengruppen zu untersuchen. Des Weiteren wurde der deskriptorspezifische olfak-
torische Fingerabdruck mithilfe maschineller Lernverfahren analysiert.

Ergebnisse: Die Analyse der Duftbewertungen zeigte signifikante und relevante Korrelationen
zwischen den verwendeten Wahrnehmungsdimensionen. Die Hedonik und Intensitat eines
Duftstoffes waren zentrale Deskriptoren fiir die Duftbewertungen beider Gruppen und korre-
lierten mit Deskriptoren wie ,vertraut”, ,essbar”, ,stifR“, ,fruchtig, ,blumig” ,reizend” und
,ekelerregend. Signifikante Unterschiede in den Korrelationsanalysen zeigten sich fir die
Wahrnehmungsdimensionen ,,warm“ und ,kalt” sowie ,ekelerregend” und ,intensiv”. Die Be-
wertung der acht qualitativen Deskriptoren mit Hilfe visueller Analogskalen ergab fiir alle De-
skriptoren signifikante Wahrnehmungsunterschiede, mit Ausnahme des Deskriptors , ekeler-
regend”. Dabei zeigten die Patienten biphasische Wahrnehmungsmuster vor allem bei den
trigeminalen Deskriptoren, wahrend die Kontrollpersonen vermehrt symmetrischere Vertei-

lungsmuster aufwiesen. Besonders gut zur Differenzierung eigneten sich die Deskriptoren
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Lintensiv®, ,vertraut” und ,reizend”. Die Ergebnisse der erweiterten Duftbewertung mithilfe
der Entscheidungsdeskriptoren zeigten signifikante Unterschiede fiir die Eigenschaften ,,sti3”,
,fruchtig”, ,Knoblauch”, ,chemisch”, ,wirzig”, ,,sauer”, ,blumig”, ,Gras”, ,Ammoniak/Urin“
und ,Holz“. Der Deskriptor , Knoblauch” wurde von den Patienten signifikant haufiger ausge-
wahlt als von der Kontrollgruppe. Insgesamt wurde der Deskriptor ,,chemisch” am haufigsten
mit den prasentierten Duftstoffen assoziiert. Bei der Untersuchung der Diifte erwiesen sich 4-
Decanolid, Geraniol und trans-2-Hexenylacetate als besonders geeignet zur Differenzierung
der Probandengruppen.

Die Analyse des deskriptorbasierten olfaktorischen Fingerabdrucks mittels maschineller Lern-
verfahren zeigt, dass dieser effektiv zur Klassifizierung der beiden Gruppen verwendet werden
kann. Die wichtigsten Wahrnehmungsdeskriptoren sind dabei ,Vertrautheit” und ,Intensitat”.
Sie weisen die grofRte Genauigkeit bei der Unterscheidung beider Gruppen auf.
Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Riechstérungen als Folge von COVID-19
zu signifikanten Unterschieden in der Wahrnehmung bestimmter olfaktorischer Deskriptoren
flihren. Der olfaktorische Fingerabdruck erwies sich als effektives Instrument zur Unterschei-
dung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit COVID-19-assoziierter Riechstérung.
Dieser innovative Ansatz kann in Zukunft zur Erkennung subjektiver Veranderungen der Ge-
ruchswahrnehmung und damit zur Verbesserung der Diagnose und Therapie von Patienten

beitragen.

Background: In March 2020, COVID-19 was defined as a pandemic. A common symptom of
the disease is the loss or impairment of the sense of smell, known as olfactory dysfunction.
Prior to the pandemic, olfactory dysfunction was often overlooked, despite its potential to
significantly impact patients' quality of life. The perception of olfactory stimuli can be influ-
enced by several variables, particularly the effects of infection with SARS-CoV-2.

Objective: The aim of this study was to analyze the differences in olfactory perception be-
tween healthy subjects and patients with COVID-19-associated olfactory dysfunction in order
to better understand the individual olfactory perception of patients with COVID-19-associated
olfactory dysfunction. Based on the analyzed perceptual differences, the Olfactory Fingerprint
was evaluated as a diagnostic tool to differentiate between patients and controls.

Methods: In this cross-sectional study, a total of 140 subjects were examined, including 41

patients and 99 healthy controls aged 18-45 years. The study included a standardized olfactory
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performance test, olfactory ratings of 10 odors, and several questionnaires on olfactory mean-
ing and mental health. Statistical analyses were performed to examine correlations and dif-
ferences between the odors and perceptual descriptors within and between subject groups.
In addition, the descriptor-specific olfactory fingerprint was analyzed using machine learning
methods.

Results: The analysis of the odor ratings showed significant and relevant correlations between
the perceptual dimensions used. The hedonic and intensity of an odorant were central de-
scriptors for the odor ratings of both groups and correlated with descriptors such as “familiar”,
“edible”, “sweet”, “fruity”, “floral”, “irritating” and “disgusting”. Significant differences were
found in the correlation analyses for the perceptual dimensions “warm” and “cold” as well as
“disgusting” and “intense”. The evaluation of the eight qualitative descriptors using visual an-
alog scales revealed significant differences in perception for all descriptors, with the exception
of the descriptor “disgusting”. The patients showed biphasic patterns of perception, especially
for the trigeminal descriptors, while the control subjects showed more symmetrical patterns.
The descriptors “intense”, “familiar” and “irritating” were particularly effective for differenti-
ation. The results of the extended scent evaluation using the decision descriptors showed sig-

7 " 7 "

nificant differences for the qualities “sweet”, “fruity”, “garlic”, “chemica

2 o

spicy”, “sour”,

|N’ o
“flowery”, “grass”, “ammonia/urine” and “wood”. The descriptor “garlic” was selected signif-
icantly more frequently by the patients than by the control group. Overall, the descriptor

IH

“chemical” was most frequently associated with the fragrances presented. When investigating
the odorants, 4-decanolide, geraniol and trans-2-hexenyl acetate proved to be particularly
successful in differentiating the subject groups.

The analysis of the descriptor-based olfactory fingerprint using machine learning methods
shows that it can be used effectively to classify the two groups. The most important perceptual
descriptors are “familiarity” and “intensity”. They provide the highest accuracy in distinguish-
ing between the two groups.

Conclusions: The present study shows that olfactory dysfunction as a consequence of COVID-
19 leads to significant differences in the perception of certain olfactory descriptors. The olfac-
tory fingerprint proved to be an effective tool to discriminate between healthy subjects and
patients with COVID-19-associated olfactory dysfunction. In the future, this innovative ap-

proach may contribute to the detection of subjective changes in olfactory perception and thus

improve the diagnosis and treatment of patients.
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