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SND sinonasal disease, sinunasale Erkrankung
TG Trainingsgruppe(n)

URTI upper respiratory tract infection/ oberer respiratorischer Infekt
WV Wiedervorstellung

ZNS Zentrales Nervensystem

Vi
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1 Einleitung

1.1 Motivation

,Kein Parfum dieser Welt ist so vollkommen, wie der Duft von nasser Erde.“ Dieses Zitat des
deutschen Lyrikers und Dichters Damaris Wieser (*1977) hebt die Bedeutung des Duftes
innerhalb der natirlichen Umwelt des Menschen hervor.

Riechen zu koénnen ist fur gesunde Menschen selbstverstandlich und nicht der Rede wert.
Trotz der Wichtigkeit des Riechens flr das emotionale und sinnliche Leben in Bezug auf
Partnerwahl und Mutter-Kind-Bindung wurde der Geruch als der am geringsten bewertete Sinn
evaluiert (Classen et al., 1994, S. 3). Das ist darauf zurtickzufiihren, dass der menschliche
Geruchssinn im Vergleich zu dem Tierischen schwacher und atrophierter zu sein scheint
(Classen et al., 1994, S. 3). Doch diese Annahme ist nach McGann (2017) ein Irrtum aus dem
19. Jahrhundert, beruhend auf der Grol3e des Riechkolbens, der zwar beim Menschen
proportional kleiner ist als bei anderen Saugetieren, jedoch in seinem Aufbau eine groRRere
Komplexitat zeigt. Wenn der Geruchssinn durch eine verstopfte Nase im Rahmen eines Infekts
temporar oder durch andere Einflisse ganzlich verschwindet, wird dem Betroffenen die
Bedeutung des Riechens bewusst. Dieser Problematik widmeten sich Keller und Malaspina
(2013) in ihrer Studie ,Versteckte Konsequenzen von Riechstérungen — eine Patienten-
Bericht-Serie“. Mit steigendem Alter nimmt nach ihrer Auffassung nicht nur das Sehen und
Horen, sondern auch der Geruchssinn ab (Keller und Malaspina, 2013, S. 1). Doch neben dem
Alter gibt es zahlreiche weitere Ursachen fiir Riechminderungen. Zu den Auslésern zahlen
Schleimhautschwellungen der Nase und Nasennebenhdhle, die unter dem Begriff der
sinunasalen Genese zusammengefasst werden, ein oberer respiratorischer Infekt, der
mdglicherweise durch Viren verursacht wird und das olfaktorische Sinnessystem schéadigt,
sowie unfallbedingte Kopfverletzungen. Bleibt die Ursache unklar, wird dies als idiopathisch
(ID) bezeichnet (Keller und Malaspina, 2013, S. 1). Es zeigt sich in der Ubersicht von Nordin
und Bramerson (2008), dass die meisten Riechstorungen (RS) erworben sind und nur
vereinzelt zu 0 bis 4 % angeboren (kongenital) sind, eventuell bedingt durch einen hypo- oder
aplastischen olfaktorischen Bulbus (OB) (Nordin und Bramerson, 2008, S. 12; Croy et al.,
2014, S. 186). Die Rolle des Riechens liegt darin, die Aufmerksamkeit sowohl auf gefahrliche
Stoffe, als auch auf Objekte mit positiven Assoziationen wie dem Essen zu richten (Croy et al.,
2014, S. 185). Verglichen mit gesunden Probanden kann ein Riechverlust mit einem hohen
Krankheitswert und einer erniedrigten Lebensqualitat verbunden sein (Keller und Malaspina,

2013, S. 2). Nach dem ,quality of life score“ zeigen sich Auswirkung von RS in einer
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zunehmenden Angst vor Gasleckage, Rauch und Feuer, sowie der Sorge um Mund- und
Kdrpergeruch, verbunden mit haufigerem Waschen, Arztbesuchen und
Medikamenteneinnahmen (Miwa et al., 2001, S. 500). Die daraus resultierenden
Konsequenzen werden von 50 % der befragten Patienten in der Studie von Miwa et al. (2001)
als Problem beschrieben (Miwa et al., 2001, S. 497; Keller und Malaspina, 2013, S. 2).

Gewichtsschwankungen, sowohl Gewichtszunahmen als auch -abnahmen, sind Zeichen
dafirr, dass Betroffene entweder weniger Appetit verspiren und sich ihre Praferenzen der
Nahrungsauswahl verandern (Keller und Malaspina, 2013, S. 2). Die mit einem Duftstoff
verbundene emotionale Komponente, welche sowohl positiver als auch negativer Art sein
kann, ist sehr kultur- und situationsspezifisch (Klimek et al., 2000, S. 2). Um den Geschmack
von Nahrungsmitteln zu verstarken, verwenden Betroffene mehr Salz, Zucker, Gewirze und
achten vermehrt auf die Textur der Lebensmittel (Croy et al., 2014, S.187). Der
Geruchsverlust flhrt des Weiteren zu einer sozialen Isolation von Freunden, Verwandten und
Bekannten aufgrund der Verunsicherung in Bezug auf den eigenen Korpergeruch und die
fehlende Freude am Essen. Diese Angst fihrt zur Isolation bis hin zu einer gesteigerten
Anfalligkeit fur Depressionen (Croy et al., 2014, S. 190). Der Zusammenhang zwischen RS
und der Entwicklung einer Depression, die zum einen Uber eine eingeschrankte Lebensqualitat

und zum anderen durch eine verénderte Hirnstruktur bedingt ist, wird in Abb. 1 dargestellt. Die

Geruchsbeeinflussende
Riechstorung | Bereiche:

[ ]

Lebensqualitat

- Erndhrung (Genuss, Gewicht,
Erkennen verdorbener
Lebensmittel)

- soziale Kommunikation
- persdnliche Hygiene

- Umweltgefahren (Erkennen
von Gas, Rauch, Feuer)

- Arbeitsleben

NS
> Depressionen

Abb. 1: Die Entstehung von Depressionen durch Riechstérungen (in Anlehnung an:
Croy et al., 2014, S. 190)

Patienten sind frustriert Uber die mangelnde Empathie, die ihnen von ihrem Umfeld
entgegengebracht wird, sowie Uber die unbefriedigende medizinische Versorgung (Keller und
Malaspina, 2013, S. 2). Abhangig von der Starke der individuellen Bewaltigungsstrategien geht
jeder Patient verschieden mit der RS um (Croy et al.,, 2014, S. 185). Den Betroffenen ist
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anfangs der Zusammenhang zwischen der verminderten Freude und dem Geruchsverlust
nicht bewusst (Keller und Malaspina, 2013, S. 3). In bestimmten Berufsgruppen, wie dem des
Kochs, des Feuerwehrmanns oder des Weinverkosters, kann der Geruchsverlust zur
Berufsunfahigkeit fuhren (Croy et al., 2014, S. 189). Es wird angeraten einen Rauchmelder in
der Wohnung anzubringen, um die eigene Sicherheit nicht zu gefahrden. Das nationale Institut
fur Taubheit und andere Kommunikationsstérungen schatzt, dass mehr als 1,4 % der US-
Birger an einer Riecheinschrankung leiden (Miwa et al., 2001, S. 497). Laut Croy et al. (2014,
S. 185) sind sogar ein Finftel der allgemeinen Bevolkerung von einer RS betroffen. Dabei
schwanken die Pravalenz von RS von 19 bis 24 %, je nachdem welche Altersgruppen in den
einzelnen populationsbezogenen Studien eingeschlossen wurden (Croy et al., 2014, S. 186).
Nach Hummel und Welge-Lissen (2009) sind 5 bis 6 % der Allgemeinbevdlkerung von einer
funktionellen Anosmie betroffen (Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 43). Trotz dieser hohen
Zahl existiert ein Mangel an Bewusstsein fur RS (Miwa et al., 2001, S. 497). Dabei sind Manner
haufiger betroffen als Frauen (Keller und Malaspina, 2013, S. 1). Zu den Risikofaktoren ftr
eine RS z&hlen: Fabrikarbeit, Rauchen, niedriger Bildungsstand und geringes Einkommen
(Keller und Malaspina, 2013, S. 1). Entgegen der Erkenntnisse von Keller und Malaspina
(2013) wurden in der schwedischen Studie von Bramerson et al. (2004) andere Indikatoren
aufgezeigt. Hier galten Alter, mannliches Geschlecht und nasale Polypen als Risikofaktoren,
jedoch nicht Rauchen und Diabetes (Bramerson et al., 2004, S. 733). Einen noch starkeren
Einfluss auf die Lebensqualitat als der Geruchsverlust hat die Verzerrung von Dufteindriicken,
von der 10 bis 60 % der Patienten mit einer RS berichten (Keller und Malaspina, 2013, S. 1,11).
Obwohl das Riechen ebenso einer der sieben Sinne ist, wird ihm nicht so viel Bedeutung
geschenkt wie bspw. dem Hoéren oder Sehen (Martin, 2013, S. 1). Laut des Leitfadens der
Bewertung dauerhafter Wertminderungen, verdffentlicht durch die amerikanische
medizinische Verbindung, wird bei vollstindigem Verlust des Geruchssinns eine
Wertminderung von 1 bis 5 % vorgeschlagen, wahrend es bei Taubheit eine 35%ige und bei
Blindheit eine 85%ige Wertminderung geben solle (Keller und Malaspina, 2013, S. 16). Im
Buch von Hummel und Welge-Lissen (2009) wird bei beidseitiger Anosmie ohne besondere
berufliche Einschrankungen eine Minderung der Erwerbsféahigkeit von 10 bis 20 % angegeben.
Wahrenddessen gibt es bei beidseitiger Erblindung 100 % und bei beidseitiger Ertaubung
70 % Minderung der Erwerbsfahigkeit (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 128). Dies kann
darin begrindet liegen, dass die durch einen Riechverlust zustande kommenden
Konsequenzen nicht so offensichtlich sind wie die durch Blind- oder Taubheit. Sie reichen
jedoch von Vergiftungen durch verdorbenes Essen, spate Feuererkennung, verdnderte
Lebensqualitat bis hin zu Depressionen (Landis und Hummel, 2006, S. 91).

Bei vielen Menschen ist das Bewusstsein flr das sensorische Defizit des Geruchs niedrig, was

unter anderem im fehlenden Interesse der medizinischen Gesellschaft begrindet liegt (Landis
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und Hummel, 2006, S. 92). Da Baden, Futtern, Essen, personliche Hygiene und sexuelle
Aktivitat zu den "Aktivitaten des taglichen Lebens" gehtren und ernsthaft vom Geruchsverlust
betroffen sind, sollte der Geruch nicht vernachlassigt werden (Keller und Malaspina, 2013,
S. 16).

Ein Verlust oder die Abnahme des Geruchssinns sollte den Arzt auch an die
neurodegenerativen Erkrankungen Morbus Alzheimer (AD, Alzheimer Demenz) und das
idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) denken lassen, bei denen sich eine ID Hyposmie als
praklinisches Zeichen der Krankheiten zeigen kann (Doty, 2009, S. 74).

Ist Riechen gleich Schmecken oder anders herum? Sowohl in der deutschen als auch in der
englischen Sprache gibt es nicht immer eine klare Unterscheidung zwischen der Stimulation
von Geschmacks- und Geruchszellrezeptoren (Finger et al.,, 2000, S. 4). Deshalb fallt
Patienten die Zuordnung oft auch nicht leicht. Unter Riechen wird sowohl das klassische
orthonasale Riechen, bei dem der Duftstoff durch die Nase zum Riechepithel gelangt, als auch
das retronasale Riechen verstanden. Der Weg des Duftstoffs ist durch blaue Pfeile in der Abb.

2 gekennzeichnet. Beim retronasalen Riechen nimmt der Duftstoff den Weg von der

Mundhohle Uber den hinteren Nasenrachenraum zum Riechepithel (Hummel und Welge-
Lissen, 2009, S. 50). Dadurch kommt der Feingeschmack zustande, also der Aromen
Transport wahrend der Nahrungsaufnahme (Hummel und Welge-LiUssen, 2009, S. 49). Diese
Wahrnehmung entsteht durch eine kombinierte Reizung von Chemorezeptoren, bestehend
aus freien Nervenendigungen, sowie Geschmacks- und Geruchsrezeptoren im Mund und
Nasenrachenraum (Finger et al., 2000, S. 4). Nehmen beide Sinne den gleichen Reiz wahr,
verstarken sie sich gegenseitig und lassen beispielsweise eine saure Losung beim Geruch

einer Zitrone noch saurer erscheinen (Gudziol et al., 2007, S. 640). Eine Diskrepanz zwischen
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dem wahrgenommenen und dem vorher erwarteten Aroma kann zur Ablehnung der Nahrung
fuhren (Croy et al.,, 2014, S. 185). Schmecken stellt im wissenschaftlichen Sinn nur die
Wahrnehmung der Grundqualitaten suf3, sauer, salzig, bitter und umami dar und wird im
Gegensatz zum Riechen nicht Gber den ersten und altesten Hirnnerven, sondern Uber den
siebten, neunten und zehnten Hirnnerven vermittelt (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 29).
Doch laut einer Studie von Gudziol et al. (2007, S. 640) schmecken Anosmiker auch die
Grundgeschmacksrichtungen salzig, sauer und bitter signifikant schlechter als gesunde
Vergleichspersonen, obwohl die Vermittlung rein anatomisch gesehen uber verschiedene
Strukturen |auft.

Mit dem Ausblick, dass Medizin zunehmend darauf ausgerichtet ist Lebensqualitat zu
verbessern, sollte eine bessere Therapie von RS vermehrt von Interesse sein (Landis und
Hummel, 2006, S. 92). Es bedarf hierfir neuer und alternativer Therapieformen, die den
Geruchssinn verbessern, wenn er durch einen Infekt, einen Unfall oder durch ungeklarte

Ursache verblasst oder vollkommen erloschen ist.

1.2 Zielsetzung

Die im Teil 1.1 beschriebenen vielfaltigen Funktionen des Riechens und die Konsequenzen
des Riechverlustes gaben den Anlass zur Untersuchung einer verbesserten Therapieform, um
den Geruchssinn von Patienten mit einer RS zu steigern. Drews und Hummel (2016)
beschreiben in der Zusammenfassung ihres Artikels das olfaktorische Training als eine
vielversprechende Behandlungsmethode, die neben anderen Behandlungsalternativen Platz
fur Forschung lasst (Drews und Hummel, 2016, S. 127). Laut der neuen Sk2 Leitlinie 017/05
zu Riech- und Schmeckstérungen (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie e.V., 2016, S. 24) kann zusammenfassend ,aus den Ergebnissen der
wissenschaftlichen Literatur ein positiver Therapieeffekt von einem strukturierten Riechtraining
(RT) bei postinfektiosen RS abgeleitet werden. Ob ein strukturiertes RT auch bei Dysosmien
anderer Ursachen wirksam ist, muss in zukinftigen Studien geklart werden.“ Nach diesen
Ansichten gehort das RT bei einem postviralen (PV) Geruchsverlust zu den Empfehlungen mit
oberer Prioritdt (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.,
2016, S. 24). Bei einer posttraumatischen (PT) Dysosmie steht das strukturierte RT nicht an
erste Stelle, wird aber als alternative Behandlungsoption neben Zinkglukonat und ggf.
systemischem Kortison angeftihrt (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie e.V., 2016, S. 26).

Der Untersuchung des RT-Erfolges bei Patienten mit RS bedingt durch die neurodegenerative

Erkrankung Morbus Parkinson (PD) widmete sich die Studie von Haehner et al. (2013). Uber
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einen zwolfwdchigen Zeitraum Ubten 35 Parkinson-Patienten mit den vier herkdmmlichen
Duftstoffen, wie in der ersten RT-Studie von Hummel et al. aus dem Jahr 2009 (Hummel et al.,
2009a, S. 497) beschrieben und weitere 35 Patienten dienten als Kontrollgruppe. Es konnte
ein signifikanter Anstieg der Riechleistung in der Trainingsgruppe (TG) verzeichnet werden. In
der neuen Leitlinie von 2016 wird nur eine Empfehlung fur ein interdisziplindres Vorgehen
gegeben, was in der ungentigenden Datenlage zum RT bei neurodegenerativen Erkrankungen
begrindet liegen kann (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
e.V., 2016, S. 26).

Studien haben mehrfach den Therapieerfolg durch RT gezeigt (Hummel et al., 2009a; Damm
et al., 2014; Geildler et al., 2014). Erst die kirzlich verdffentlichte Studie von Altundag et al.
(2015) zeigte eine Verbesserung des Geruchssinns beziiglich der Diskriminierung und
Identifikation bei PV Patienten, die ein RT Uber einen Zeitraum von 36 Wochen durchfihrten.
Durch das RT mit dreimaligem Austausch von jeweils vier Duftstoffe aller zwélf Wochen konnte
im Vergleich zum RT mit den gleichen vier Duftstoffen Giber einen 36-wochigen Zeitraum und
einer Nicht-Trainingsgruppe ein deutlich besseres Ergebnis der héheren kognitiven
Funktionen des Riechens, zu denen die Identifikation und Diskriminierung gezahlt werden,
erzielt werden (Altundag et al., 2015, S. 1763).

Da bisher keine Therapieformen gefunden werden konnten, die zur Heilung aller Atiologien
von RS fulhren (Drews und Hummel, 2016, S. 127), beschattigt sich diese Arbeit mit einer von
Hummel et al. (2009) abweichenden Durchfihrung des RT und dem Versuch der
Erfolgssteigerung durch  eine verdnderte Durchfihrung des bisher (blichen
Trainingskonzeptes. Neben den (blichen vier Trainingsdiften in Gruppe 1 erfolgte das RT im
Rahmen dieser Studie in Gruppe 2 und 3 mit vier komplexen Diiften, sowie durch einen
haufigen Austausch von Diften. Es sollte geprift werden, ob die olfaktorische
Trainingswirksamkeit in Bezug zur Dauer und Komplexitat der Diifte steht. Die Studie legte
den Fokus auf die Betrachtung der Unterschiede in den SDI-Veranderungen zwischen den

Gruppen und Uber die Zeit, woraus folgende Forschungsfragen entstanden:

1. Kann der Einfluss des RT auf den Geruchssinn gesteigert werden, indem der
Duftstoff wahrend einer sechsmonatigen Trainingszeit alle zwei Monate ausgetauscht
wird im Vergleich zum sechsmonatigen Training mit den gleichen Diften, wobei eine

Gruppe mit einfachen und die andere Gruppe mit komplexen Diiften trainiert?

2. Hat die Genese einen Einfluss auf die SDI-Wert Veranderung durch das RT?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der SDI-Wert Veranderung durch das RT

und dem Alter bzw. der Trainingsdauer?
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4. Gibt es einen signifikanten Unterschied des SDI-Wertes Uber die Zeit unabhéngig

von der TG-Zugehdrigkeit?

5. Wie wirkt sich das RT auf die qualitativen RS aus?

6. Korreliert das subjektive Geruchsempfinden mit der SDI-Wert Veranderung?

7. Gibt es zu Beginn des RT einen Zusammenhang zwischen der Genese und der
Starke der quantitativen RS?

Nach der Darstellung der theoretischen Grundlagen des Riechens, der RS und mdglicher
Therapieansatze, wird im Kap. 3 der Studienaufbau beschrieben und in Kap. 4 und 5 die
Ergebnisdarstellung mit anschliel3ender Diskussion beleuchtet.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Grundlagen des Riechens

2.1.1 Anatomischer Aufbau des Riechorgans

Das olfaktorische System ist schon vor der Geburt vollstandig angelegt und bietet dem
Neugeborenen friihzeitig die Mdglichkeit, Kontakt mit der neuen Umgebung aufzunehmen. Im
Laufe der Entwicklung ist der Geruch der Sinn, welcher den direktesten Weg zu den affektiven
Bereichen 6ffnet (Finger et al., 2000, S. 260; Lledo et al., 2005, S. 304).

Die Nase als prominentes Organ des Gesichts zeigt im Inneren einen symmetrischen Aufbau.
Wahrend die auBBere Nase, gebildet durch die kndchernen Anteile des Os nasale,
Os palatinum, Processus frontalis des Os maxillare, sowie die Knorpelstrukturen des Fligel-

und Lateralknorpels (Abb. 3) dem Schutz vor Verletzungen und der Bildung eines

geschlossenen Raums zur Befeuchtung der Luft dient, ist die innere Nase mit vielfaltigen
Aufgaben beschaftigt (Strutz und Mann, 2010, S. 71). Durch das Nasenseptum getrennt bilden
sich zwei Nasenhohlen (Cavum nasi). Diese sind ausgestattet mit je drei Nasenmuscheln
(Conchae nasales) pro Seite, welche durch ihre Faltung die innere Nasenoberflache
vergroRRern (Finger et al., 2000, S. 261; Martin, 2013, S. 41). In der Abb. 4 ist der Aufbau der

inneren Nase dargestellt. Als Teil des oberen Atemwegs findet dort die Luftbefeuchtung und
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Abb. 4: Schematische Darstellung einer Nasenhohle mit den drei Nasenmuscheln
(Conchae), dem olfaktorischen Bulbus (OB), dem olfaktorischen Epithel und der
Lamina cribrosa (in Anlehnung an: Finger et al., 2000, S. 261, Abb. 11.2)

- anwarmung, Luftreinigung von Staubpartikeln, Atemstromregulierung und in der Tiefe die
Geruchswahrnehmung statt. Am Dach der Nasenhdhlen, welche mit einem Schleimfilm
(Mukus) ausgekleidet sind, der von den Bowman'schen Driisen sezerniert wird, ist sowohl
respiratorisches als auch sensorisches Epithel lokalisiert (Hummel und Welge-Liissen, 2009,
S. 13; Martin, 2013, S. 41). Das Sekret ist mit speziellen Transportproteinen fir den
beschleunigten Riechstofftransfer ausgestattet, zu denen das Olfaktomedin und das ,Odorant-
Binding“ Protein zéahlen (Klimek et al., 2000, S. 2). Das sensorisch olfaktorische Riechepithel
am Dach des oberen Nasengangs in der Riechspalte erstreckt sich beim Menschen vom
Ansatz der mittleren Nasenmuschel bis zum gegenuberliegenden Septum auf einer Flache
von 1,5 bis 2,5 cm2 (Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 13; Martin, 2013, S. 41). Die
restliche Schleimhaut der Nase ist vor allem mit respiratorischem Flimmerepithel ausgekleidet,
um durch Zilienbewegung die Nasenhaupthdhlen sauber zu halten (Martin, 2013, S. 41). Der
durch die Drusen produzierte Schleim misst ein bis zwei Liter am Tag, bestehend aus 96 %
Wasser und 4 % Glykoproteinen und dient nicht nur als passiver Schutz, sondern auch als
aktiver Spieler der Immunbarriere, um Viren und Bakterien abzuwehren, die sonst auf direktem
Weg uber die offene Verbindung entlang der frei liegenden Nervenendigungen ins Gehirn
wandern konnten (Finger et al., 2000, S. 260; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 16). Auch
der Duftstoff bahnt sich den Weg bis zum Riechepithel durch den Mukus, wo die Information
der externen Umwelt in ein internes Signal umgewandelt wird. Es ist die Transformation einer
chemischen Struktur in ein elektrisches Signal, um das Gehirn Gber Qualitat und Quantitat des
Duftstoffes zu informieren (Finger et al., 2000, S. 160; Lledo et al., 2005, S. 283, 289). Die

Information gelangt vom olfaktorischen Epithel (OE) Uber die Fila olfactoria gebindelt als
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Nervus olfactorius zum OB, eines der altesten Hirnareale im Bereich des Frontallappens, bis
zu den hoheren kortikalen Strukturen (Abb. 5).
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Abb. 5: ORN in der Riechschleimhaut mit Ubergang zum Bulbus (linke Abb. in Anlehnung an: Finger et
al., 2000, S. 261, Abb. 11.2; rechte Abb.: 1 Kdrnerzelle, 2 Mitralzelle, 3 Glomeruli; in Anlehnung an:
Strutz und Mann, 2010, S. 80, Abb. 3.10)

2.1.2 Schnuffeln — der Weg des Duftstoffes aus der Luft zum Riechepithel

Alle physiologischen Funktionen der Nase setzen einen intakten Luftstrom voraus. Dazu
zéhlen die Filterung von Staubpartikeln, die Erwarmung der kalten Umgebungsluft, die
Anfeuchtung der durchstromenden Luft und die Geruchswahrnehmung. Bei Letzterem handelt
es sich um den Transport von fllichtigen chemischen Molekiilen aus der Luft, welche durch
die Luftstromung in die wassrige Phase des olfaktorischen Schleims Gibergehen und somit den
ersten Schritt der olfaktorischen Transduktion darstellen (Zhao et al., 2004, S. 365; Doty, 2009,
S. 75). Obwohl die meisten Geruchsstoffe hydrophob sind, diffundieren sie durch das wassrige
Medium oder werden zu den olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN) der Zilien transportiert,
um ein Aktionspotential auszuldsen (Doty, 2009, S. 75). Dieser Transport kann durch das
Schniiffeln optimiert werden. Unter Schnuffeln wird das orthonasale Atmen durch die Nase mit
erhdéhtem Luftstrom verstanden, wodurch die Durchflussmenge durch die Nasenhohle erhoht
wird und bei kraftigem Schniffeln sogar Geschwindigkeiten eines Hurrikans annehmen kann
(Martin, 2013, S. 2,41; Richardson, 2013, S. 409). Hierbei erreicht der Duftstoff den vorderen
Abschnitt der Nase, passiert die Nasenhdhle und gelangt schlieRlich zum olfaktorischen

Apparat am Nasendach (Martin, 2013, S. 2). Durch die zunehmende Luftgeschwindigkeit wird

10
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die Menge der Duftmoleklle, welche die Rezeptoren erreichen, und die Erregbarkeit des
olfaktorischen Systems gesteigert (Martin, 2013, S. 41; Richardson, 2013, S. 409). Aufgrund
der geschiitzten Lage des Riechepithels, der unregelmaRigen Nasenhdhlenstruktur und der
hohen Luftstromungsgeschwindigkeit erreichen nur 10 bis 15 % der eingeatmeten Luft in
ruhiger Atemlage tatsachlich die Riechspalte. Der Grof3teil wird durch Verwirbelungen im
Naseninneren, z.B. durch ein abweichendes Nasenseptum oder Polypen, abgebremst oder
Uber den retronasalen Raum zur Lunge transportiert (Doty, 2003, S. 440; Zhao et al., 2004,
S. 365; Martin, 2013, S. 41). Anatomische Veranderungen im oberen Nasengang unterhalb
der Lamina cribrosa (Siebplatte) beeinflussen die Luftstrémungsmuster und den
Geruchsstofftransport und haben nachfolgend Auswirkungen auf die Geruchsfunktion
(Zhao et al., 2004, S. 365). Jedoch sind nach Doty (2003, S. 440) nur 15 bis 20 %, der in einem
spezialisierten Zentrum behandelten Patienten, von LuftstromunregelmaRigkeiten betroffen.
Eine weitere Ursache fir die Geschwindigkeitsanderung des Luftstroms ist der nasale Zyklus,
der im Tagesverlauf zu abwechselnder Schleimhautschwellung der Nasenhéhlen aller ein bis
acht Stunden fuhrt. Dabei wird die Nasendurchgangigkeit durch die unterschiedliche
Innervation von Sympathikus und Parasympathikus bestimmt (Martin, 2013, S. 55). Diese
Luftstrom-Asymmetrie soll in Bezug zur Hemispharen-Dominanz stehen und unterschiedliche

Charaktereigenschaften bedingen, was bisher aber noch unklar ist (Martin, 2013, S. 56).

2.1.3 Neuronale Verarbeitung von Duftwahrnehmungen

Nicht nur Vielzeller sind in der Lage eine grol3e Bandbreite von Dliften zu detektieren, sondern
auch Einzeller haben die Fahigkeit, durch eine gro3e Rezeptorfiille auf verschiedenste Difte
ihrer Umgebung zu reagieren (Finger et al., 2000, S. 3). Um dies zu realisieren bedarf es einer

mehrstufigen neuronalen Verarbeitung, die ihren Anfang im Riechepithel der Nase findet.

Das Riechepithel:

Hier sind die ORN angesiedelt, die als bipolare Nervenzellen fungieren (Finger et al., 2000,
S. 131). Das bedeutet, dass sie am apikalen Zellpol, periphere Auslaufer, die sogenannten
Dendriten, in die Riechschleimhaut aussenden und an dem gegeniberliegenden basalen
Zellpol ein einzelnes Axon pro Nervenzelle in Richtung des zentralen Nervensystems (ZNS)
entsenden (Finger et al., 2000, S. 131,161). Die Abb. 6 stellt ein bipolares Rezeptorneuron
dar. Da sie ohne Synapse von der Nasenhdhle ins Hirn projizieren, werden sie auch als
Primarneurone bezeichnet und sind durch ihre direkte Exposition gegeniber der &ufReren
Umgebung Schwachstelle der Invasion von Krankheitserregern in das Gehirn (Doty, 2009,

S. 75). Neben den ORN ist das Riechepithel aus weiteren Zellschichten aufgebaut. Bei
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Abb. 6: Bipolares Rezeptorneuron eines Saugetiers (in
Anlehnung an: Finger et al., 2000, S. 161, Abb. 7.1)

mikroskopischer Betrachtung findet sich ein mehrreihiges OE aus wenigstens drei Zelltypen,
bestehend aus Basalzellen, 15 bis 25 % Stutzzellen und 70 bis 80 % ORN, wie in Abb. 7
dargestellt. Dies entspricht je nach Literatur einer geschatzten Gesamtanzahl von 6 bis 50

Zilien Nasenhohle

-

| Vi =

Stutzzellen|

zum OB

Abb. 7: Dreischichtiger Aufbau des OE am Beispiel des Nagetiers
(in Anlehnung an: Lledo et al., 2005, S. 282, Abb. 1)

Millionen ORN im OE in der menschlichen Nase (Finger et al., 2000, S. 135,260; Lledo et al.,
2005, S. 282; Doty, 2009, S. 74; Hummel und Welge-LiUssen, 2009, S. 13; Martin, 2013, S. 41).
Bei den Basalzellen handelt es sich um unmittelbare Vorlaufer der ORN, aus denen durch
Zellteilung entweder eine oder beide Tochterzellen zum ORN differenzieren und das
sensorische Epithel regenerieren (Finger et al., 2000, S. 142; Hummel und Welge-Lussen,
2009, S. 13). Die Stutzzellen entfalten ihre Funktion wahrscheinlich durch Kommunikation mit
den Basalzellen in der Mitoseregulation und Phagozytose von abgestorbenen Nervenzellen
(Finger et al., 2000, S. 141). Die Uberlebenszeit der ORN ist mit 30 bis 60 Tagen sehr
begrenzt. Sie werden somit kontinuierlich nicht nur unter pathologischen sondern auch unter

physiologischen Bedingungen erneuert (Finger et al., 2000, S. 143; Klimek et al., 2000, S. 2;
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Lledo et al., 2005, S. 285). Mit steigendem Lebensalter nimmt sowohl der Aufbau als auch der
Abbau der ORN ab und die Neurone werden alter (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 17).
Die Zellkérper der Sinneszellen sind in der Mitte des Epithels lokalisiert (Finger et al., 2000,
S. 135). lhre in den Schleim ragenden Dendriten tragen an den Enden sogenannte Dendritic
Knobs (Zellauftreibungen), welche mit ungefahr 20 Zilien zur OberflachenvergréfZerung
ausgestattet sind (Finger et al., 2000, S. 136; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 13). Dies
ist der Ort, der fur die olfaktorische Transduktion notwendig ist (Finger et al., 2000,
S.131,136,137). Die olfaktorische Transduktion kann in drei Stadien unterteilt werden:
1. Ligandenbindung, 2. Signalerzeugung und 3. Adaptation (Hummel und Welge-Lussen,
2009, S. 17; Olender et al., 2016, S. 2). Nachdem der Duftstoff Giber das Schnuffeln durch die
Nase oder auf nasopharyngealem Weg die Mukusbarriere Uberwunden hat, findet der
Erstkontakt zwischen Geruchsstoff und Sensorneuron in der Ziliarmembran statt — dem Ort
der Duftstoffsignalibertragung (Finger et al., 2000, S. 137; Hummel et al., 2012, S. 1). Die
Zellmembran der ORN ist mit olfaktorischen Rezeptorproteinen ausgestattet, welche fur die
Bindung von Geruchsmolekilen von Bedeutung und dem Stadium eins zuzuordnen sind
(Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 11). Hierbei ist entscheidend, dass ,jede Zelle nur einen
eine chemische Gruppe bindenden Rezeptortypen tragt* (Hummel und Welge-Liissen, 2009,
S. 11). Axel und Buck identifizierten im Jahr 1991 eine groRe Familie an Genen, die in den
ORN exprimiert werden. Heute ist bekannt, dass diese Genfamilie den Beginn der
olfaktorischen Transduktion und Wahrnehmung darstellt und auf den Chromosomen 11,17 und
19 lokalisiert ist (Klimek et al., 2000, S. 2; Valle-Leija, 2015, S. 2). Je nach Literaturangabe
enthalt das menschliche Genom 802 his 857 olfaktorische Rezeptor-Gene (OR-Gene), von
denen 388 bzw. 391 fir die Kodierung von Rezeptorproteinen verantwortlich sind und 414
bzw. 466 als Pseudogene mit Mutationen im offenen Leseraster auftreten (Hummel und
Welge-Lissen, 2009, S. 18; Olender et al., 2016, S. 2). Dies entspricht auch den angegebenen
40 bis 50 % funktioneller Gene aus Doty (2009, S. 75) und Valle-Leija (2015, S. 2). Doch diese
Gene werden nach Verbeurgt et al. (2014) nicht alle im OE exprimiert. Im Durchschnitt lag die
Expression bei den 26 untersuchten Probanden in der Studie bei 273 OR-Genen in der
Riechschleimhaut, von denen 90 Gene in allen 26 Individuen gefunden wurden (Verbeurgt
et al.,, 2014, S. 1). Croy et al. (2015) beschreibt den scheinbar normalen Mangel an ORN als
Ursache der spezifischen Anosmie, welcher als Anpassung der OR-Gen-Expression an die
Anforderungen des Einzelnen gesehen werden kann (Croy et al., 2015, S. 181). Die Tatsache,
dass fast die Haélfte des Repertoires der menschlichen OR-Gene anscheinend nicht
funktionsfahig ist und noch mehr davon nicht exprimiert werden, kann auf den
Bedeutungsverlust des Geruchssinn fur den Primaten wahrend des Evolutionsprozesses
hindeuten (Malnic et al., 2010, Kap. 7.7). Nach Malnic et al. (2010) gibt es keine Korrelation
zwischen der Anzahl intakter OR-Gene und der Riechleistung (Malnic et al., 2010, Kap. 7.2.2).
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Zum Beispiel haben Hunde trotz ihres guten Geruchssinns weniger OR-Gene als Mause oder
Ratten, jedoch haben Hunde eine gréRere Oberflache des OE. Im Vergleich von Mensch und
Hund hat der Mensch eine noch geringere Anzahl funktioneller OR-Gene (Malnic et al., 2010,
Kap. 7.2.2). Die Fahigkeit des Menschen zur Erkennung und Unterscheidung von ungefahr
400.000 verschiedenen Geriichen und Geruchskomponenten (Martin, 2013, S. 44) liegt
eventuell in der unerwartet hohen Anzahl an Glomeruli im OB. Wahrend M&ause mit 1.000
intakten OR-Genen rund 1.800 Glomeruli aufweisen, hat der Mensch mit rund 400 intakten
OR-Genen durchschnittlich 5.500 Glomeruli pro Bulbusseite (Malnic et al., 2010, Kap. 7.2.2).
Obwohl jede Rezeptorzelle wahrscheinlich nur eine Art von olfaktorischem Rezeptor
exprimiert, reagieren sie insgesamt auf eine breite Palette von Geruchsstoffen (Doty, 2009,
S. 75). Wird die Nase kontinuierlich Gber einen langeren Zeitraum mit einem Reiz konfrontiert,
nimmt sowohl die Rezeptorempfindlichkeit als auch die Aktionspotentialfrequenz in den ORN
und den kortikalen Strukturen ab. Dies umfasst das Stadium drei - die periphere und zentrale
Adaptation (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 19). Hat der Duftstoff den Schleimfilm
durchdrungen und die Zilien erreicht, kann die Geruchswahrnehmung ausgel6st werden,
indem er an eine spezielle Bindungsstelle des Rezeptors andockt. Dadurch werden im Inneren
der Zelle olfaktorische G-Proteine (Gor) aktiviert, die Natrium- und Kalium-Kanéle 6ffnen und
durch Depolarisierung ein Aktionspotential ausldsen (Finger et al., 2000, S. 165; Martin, 2013,
S. 4). Eine Reihe von physiologischen und biochemischen Experimenten, die Mitte der 80-er
Jahre durchgefuihrt wurden, zeigen, dass die Signaltransduktion von ORN durch einen G-
Protein-abhangigen Weg vermittelt wird. Dieser flihrt, wie in der Abb. 8 dargestellt, zur
Aktivierung der Adenylatcyclase Ill (AC Ill), 6ffnet durch eine Zunahme von intrazellularem
cyclischen Adenosinmonophosphat (cAMP) Nukleotid-Kanalen und verursacht eine
Neuronen-Depolarisation durch den Zustrom von Na*-, K*- und Ca?*- lonen (Malnic et al.,
2010, Kap. 7.1, 7.4; \Valle-Leija, 2015, S. 2). Dieser Zustrom I6st eine

14



Theoretische Grundlagen

Membranpotentialumkehrung und somit ein Aktionspotential aus (Finger et al., 2000, S. 165).
Nach Malnic et al. (2010, Kap. 7.3.2) wahlen die ORN aus mehreren hundert mdglichen Genen
ein einzelnes OR-Allel aus, um es auf ihrer Zelloberflache zu exprimieren. Der Rezeptortyp,
der ausgewahlt wird, bestimmt die Art der Duftstoffe, auf die dieses Neuron ansprechen wird.
Jeder Rezeptor bindet dabei nur eine Duftstoffgruppe (Hummel und Welge-Lissen, 2009,
S. 25). Die Axone der Neuronen, die den gleichen OR exprimieren, leiten die Aktionspotentiale
zu den gleichen Glomeruli an spezifischen Stellen im OB (Malnic et al., 2010, Kap. 7.3.2;
Martin, 2013, S. 48). Abb. 9 zeigt die Bindung der verschiedenen Duftstoffe (A, B, C) an das
jeweilige ORN mit korrespondierender Weiterleitung der Information Uber den passenden
Glomerulus im OB zu den Mitralzellen weiter zum piriformen Kortex. Eine Hemmung der
Informationsweiterleitung erfolgt auf Glomerulusebene durch die juxtaglomeruléaren Zellen und
durch die Kornerzellen auf Mitralzellebene (Martin, 2013, S. 48).
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Abb. 9: Informationsfluss vom ORN (olfaktorisches Rezeptorneuron)
zum Cortex (in Anlehnung an: Martin, 2013, S. 48, Abb. 3.2)

Bulbus und hohere kortikale Strukturen

Die Abb. 10 zeigt schematisch den Aufbau des 6-schichtigen OB, bestehend von auf3en nach
innen aus der olfaktorischen Nervenschicht, der Glomerulusschicht, der auf3eren plexiformen
Schicht, der Mitralzellschicht, der inneren plexiformen Schicht und der Kérnerzellschicht (Doty,
2009, S. 75; Doty und Kamath, 2014, S. 2) Die olfaktorische Nervenschicht wird dabei aus den
ankommenden Axonen der ORN gebildet. In der darauffolgenden Schicht bilden diese Axone
Synapsen mit den Dendriten der Mitralzellen und periglomeruldaren Zellen. Die &uRRere
plexiforme Schicht beherbergt Dendriten dieser Zellen fir die synaptische Verbindung mit
Interneuronen. In der Mitralzellschicht ist der Aufenthaltsort der Zellkdrper der Mitralzellen mit

der sich anschlielBenden inneren plexiformen Schicht und Granular- (Korner-) zellschicht,
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Tractus olfactorius

LOT zum Cortex

Granularzellschicht

Innere plexiforme Schicht

Mitralzellschicht

AuRere plexiforme Schicht

Glomerulusschicht

Olfaktorische Nervenzellschicht

Lamina cribrosa

ORN im OE

Abb. 10: Sechsschichtiger Bulbusaufbau, LOT= lateral olfaktorischer Trakt,
ORN-= olfaktorisches Rezeptorneuron, OE= olfaktorisches Epithel (in Anlehnung
an: Doty und Kamath, 2014, S. 3, Abb. 2)

welche als GABAerge (y-Aminobutterséure) Zellen den Grof3teil der Bulbuszellen ausmachen
(Huart et al., 2013, S. 11588). Die zuletzt genannten Zellen sind ebenso laut Doty (2003,
S. 617) die am haufigsten vorkommenden Zellen im OB und zeigen bei einer Nasenokklusion
eine bis zu 30%ige Verminderung. Doch als wichtigste Schicht ist die Glomerulusschicht zu
sehen. Als Glomerulus wird der Bereich im OB bezeichnet, in dem rund 25.000
Rezeptorsynapsen mit den nachfolgenden Zellen ausgebildet werden (Martin, 2013, S. 45).
Es ist wichtig an dieser Stelle festzuhalten, dass ein OR mehrere Geruchsstoffe anhand
spezieller Duftstoffbestandteile (chemischer Molekilgruppen) erkennen kann und ein
komplexer Geruchsstoff auch mehrere OR aktivieren kann (Valle-Leija, 2015, S. 2). Die
Erkennung eines speziellen Duftstoffs entsteht dadurch, indem die Informationen von jedem
OR auf einen spezifischen Glomerulus innerhalb der OB konvergiert und dadurch einen
bestimmten Satz von Glomeruli aktiviert. Folglich wird eine stereotype Karte gebildet, die dem
Geruchsstoff eine besondere ldentitdt verleiht und anschlielend in ein chemotopisches
Aktivierungsmuster der Mitralzellen umgewandelt wird (Martin, 2013, S. 46; Valle-Leija, 2015,
S. 2). Bestimmte Geruchsstoffe werden in spezifischen glomeruldaren Regionen des OB
abgebildet, wie in Abb. 11 dargestellt. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Glomeruli die
Quelle des olfaktorischen rdumlichen Codes sind und eine ,odotopische Reprasentation®
existiert (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 11; Martin, 2013, S. 46; Valle-Leija, 2015, S.
2). Ob es diesen ,Riech-Homunkulus®, wie es in Hummel und Welge-Liissen (2009, S. 26)
beschrieben wird, auch in héheren kortikalen Strukturen beim Menschen gibt, ist bislang noch

unklar. Unterschiedliche Geruchsstoffe werden also durch Kombinationen von verschiedenen
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Abb. 11: Odotopische Duftstoff-Représentation im Glomerulus
(in Anlehnung an: Martin, 2013, S. 220, Abb. 9.9)

Rezeptoren erkannt (Malnic et al., 2010, Kap. 7.6). Dies ermdglicht dem Geruchssystem auch
zwischen Diften zu unterscheiden, die sehr ahnliche Strukturen aufweisen, wie aliphatische
Geruchsstoffe mit unterschiedlichen Kohlenstoffkettenlangen (Malnic et al., 2010, Kap. 7.6.1).
Das Aktivierungsmuster durch die komplexen Gerliche ergibt sich nicht aus der Summe der
jeweils aktivierten Glomeruli, sondern es existieren zusatzliche kompetitive Geruchsstoff-
Wechselwirkungen, welche nicht zu einer Summation fuhren (Valle-Leija, 2015, S. 2). Die
Verbindung zwischen dem ORN und dem OB findet Uber das Axon am basalen Pol des
Zellkorpers statt (Finger et al., 2000, S. 136). Mehrere Axone vereinigen sich dabei auf ihrem
Weg zu 10-15 Nervenbindeln oder Faszikeln, die sogenannten Fila olfactoria, welche in ihrer
Gesamtheit den N. olfactorius, ein unmyelinisiertes, lediglich von ,ensheating cells“ umhiilltes
Axon, bilden (Finger et al., 2000, S. 136,138; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 16,20).
Dieser ist der erste und alteste Hirnnerv und Teil des Telenzephalons (Martin, 2013, S. 44).
Beim Essen kann der N. olfactorius die verschiedensten Nuancen unterscheiden, die das
Essen zu einem kulinarischen Erlebnis machen (Hummel et al., 2012, S. 1). Die Faden ziehen
durch die Lamina cribrosa des Os ethmoidale enden ohne Glia je nach zugehdrigem
Rezeptortyp in den entsprechenden Glomeruli der zwei olfaktorischen Bulbi am Boden des
Frontallappens und bilden die erste Synapse mit den Dendriten der nachfolgenden Mitralzellen
und periglomerularen Zellen (Finger et al., 2000, S. 136; Hummel und Welge-Lussen, 2009,
S. 21; Martin, 2013, S. 41). Uber den exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat wird die
Information an die postsynaptischen Zielzellen weitergeleitet, welche Uber Kollateralen die
bulbusumgebenden Interneurone erregen und damit den inhibitorischen Transmitter GABA zur
Ausschittung bringen. Dadurch wird durch eine reziproke Hemmung der eingehenden
Informationen Uber die Mitralzelldendriten eine Kontrastierung des Riecheindrucks durch
laterale Hemmung erzielt (Finger et al., 2000, S. 141; Hummel und Welge-Lussen, 2009, S.
21; Martin, 2013, S. 45). Insgesamt liegt die Anzahl der Glomeruli mit 5.000 bis 8.000 Stiick

unter der Anzahl der ORN. Die im OB ankommenden Afferenzen konvergieren somit auf eine
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wesentlich geringe Anzahl von Glomeruli und werden dann Uber die Hauptausgangsneurone,
die sogenannten Mitralzellen, Uber den Tractus olfactorius gebiindelt zu den hoéheren
kortikalen Strukturen des basalen Vorderhirns weitergeleitet. Dazu gehéren der piriforme
Cortex, der Mandelkernkomplex, der neo- und orbitofrontaler Cortex sowie die Inselrinde
(Finger et al., 2000, S. 204, 211; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 11, 24; Martin, 2013,
S. 45). Die Abb. 12 stellt den olfaktorischen Weg vom OE bis zur kortikalen Ebene in einer
Ubersicht dar. Durch in-situ-Hybridisierungsexperimente wurde herausgefunden, dass das OE

Piriformer Kortex

» Neokortikaler We
und andere Areale &

Olfaktorischer

Bulbus
\ Amygdala

Nasales Epithel —»

4

Subkortikaler Weg

Abb. 12: Olfaktorischer Weg vom nasalen Epithel bis zur kortikalen Ebene
(in Anlehnung an: Martin, 2013, S. 204, Abb. 9.1)

in vier verschiedene rdumliche Zonen unterteilt ist, in denen verschiedene Gruppen von OR-
Genen exprimiert werden. Die Zonen sind symmetrisch entlang der dorsal-ventralen Achse
des Epithels verteilt, wobei die Zone eins im dorsalen Bereich und die Zone vier im ventralen
Bereich des Epithels lokalisiert ist (Abb. 13). lhre Funktionen sind bislang allerdings noch
unklar (Malnic et al., 2010, Kap. 7.3.1). Die axonale Projektion vom OE zum OB ist auch
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entlang der dorsal-ventralen Achse organisiert, was bedeutet, dass die Neurone der Zone eins
ihre Axone in den dorsalen Bereich des OB und die Neurone der Zone vier in den ventralen

Bereich (Abb. 14) projizieren. Es ist jedoch noch nicht bekannt, ob OR in den verschiedenen

Zonen auf unterschiedliche Klassen von Duftstoffen reagieren (Malnic et al., 2010, Kap. 7.3.1).
Dabei werden pro Glomerulus rund 10.000 ORN-Axone mit Dendriten von ungefahr 15 bis 25
Mitralzellen verkniipft (Lledo et al., 2005, S. 285; Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 25;
Valle-Leija, 2015, S. 1). Im Neocortex findet dann das Bewusstwerden und die Integration mit
anderen Sinnen statt (Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 20). Das heute als limbisches
System identifiziertes Hirnareal wurde friher als Rhinenzephalon oder auch Riechhirn
bezeichnet (Martin, 2013, S. 4). Bei keinem anderen sensorischen Organ existiert das
Phanomen, dass der Thalamus zunachst umgangen wird und somit kein Zugang zum
Bewusstsein und keine Filterung von Riecheindriicken stattfindet, was dazu beitragt, dass eine
Thalamusschadigung nicht zur Anosmie fuhrt (Martin, 2013, S. 50f). Als Ergebnis lasst sich
zusammenfassen, dass zwei Hauptstrukturen den menschlichen Geruchssinn pragen: das ist
das OE, in dem sich die ORNSs befinden, und der OB, wo die Axone der ORN zu glomerularen
Strukturen zusammenlaufen. Diese zwei Strukturen allein kodieren die olfaktorische
Wahrnehmung in nur 140 Milisekunden (Valle-Leija, 2015, S. 1). Durch die Aktivierung
spezieller ORN wird ein entsprechendes Muster an Aktionspotentialen zu den passenden
Mitralzellen der Glomeruli weitergeleitet (Abb. 15), dessen Informationen im Telencephalon
entschlisselt werden (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 26; Barnes und Wilson, 2014, S.
2).
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Abb. 15: Informationsweiterleitung vom ORN Uber die Mitralzellen bis
zum Kortex (in Anlehnung an: Barnes und Wilson, 2014, S. 2, Abb. 1)

2.1.4 Plastizitat und Regenerationsfahigkeit des Geruchssinns

Unter neuronaler Plastizitat wird ein Anpassungsprozess bestehender neuronaler Strukturen
in  Abhangigkeit von ihrer Verwendung verstanden, wie die Synaptogenese,
Synapseneliminierung und eine Veranderung der Ubertragung durch eine sich verandernde
Stimuluswelt (Cummings und Belluscio, 2008, S. 259; Storch und Krause, 2014, S. 66). Davon
ist der Begriff Regenerationsfahigkeit abzugrenzen, bei dem es sich nicht um eine
Umstrukturierung der Neuronen, sondern vielmehr um eine Neugenerierung von Nervenzellen
aus deren Stammzellen handelt (Cummings und Belluscio, 2008, S. 259). Cummings und
Belluscio (2008) sprechen beim Geruchssinn von einer Konvergenz dieser beiden
Eigenschaften, bei der durch die Regeneration eine molekulare Umgebung im OB geschaffen
wird, welche die Plastizitat fordert. Die Abgrenzung beider Begriffe ist in der Literatur allerdings

nicht so klar zu finden und wird oft synonym verwendet.

Das Gehirn ist somit kein starres Gebilde, sondern veréndert sich lebenslang in seiner Struktur
und Funktion, um den gestellten Anforderungen der sich wandelnden Umgebung gerecht zu
werden. Die Fahigkeit der morphologischen Veranderungen legt dadurch den Grundbaustein
fur das Lernen. Mit Hilfe moderner MRT (Magnetresonanztomographie) Technik ist es nach
heutigem Stand moglich, dieses Phdnomen nicht nur an Tieren, sondern auch am Menschen
zu untersuchen. Die in dem Artikel der Max-Planck-Gesellschaft angebrachten Beispiele, dass
bei Londoner Taxifahrern die Hirnareale fiir die rAumliche Orientierung gréRer werden oder
Jonglieren zu einer strukturellen Veranderung bendétigter Areale fiihrt, legen die Vermutung
eines Trainingseffektes in Bezug auf neuronale Verformbarkeit nahe (Forschungsperspektiven
der Max-Planck-Gesellschaft, 2010, S. 90; Taubert et al.,, 2010, S. 11670). Doch dieses
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Phanomen ist keine neue Erkenntnis, sondern wurde schon in den 1940er Jahren von
Nagahara erkannt. Er durchtrennte den Nervus olfactorius in einer Maus, woraufhin viele
Epithelzellen innerhalb von drei Tagen untergingen, aber sich bereits nach 90 Tagen
regenerierten (Doty, 2003, S. 116). Im selben Jahrzehnt stellte Schultz die Vermutung auf,
dass die Zerstérung des OE durch einen Erreger den Aufstieg der Infektion in das ZNS
verhindern soll, jedoch nach einigen Monaten sich das OE wieder regeneriert, wenn die Gefahr
voruber ist. Das olfaktorische System bendtigt diese Fahigkeit, da es dauerhaft schadlichen
Umwelteinfliissen, Temperatur- und Luftfeuchtigkeitsanderungen ausgesetzt ist (Doty, 2003,
S. 116, 622). Die Fahigkeit auf Veranderungen der Umwelt zu reagieren, ist ein definierendes
Merkmal lebender Systeme (Barber und Coppola, 2015, S. 2023). So wie der Mensch zittert,
wenn die Korpertemperatur sinkt, oder das Pankreas Insulin ausschittet, sobald der
Blutzuckerspiegel ansteigt, so wird auch der Geruchssinn stetig mit neuen Eindriicken
konfrontiert und muss sich den Gegebenheiten anpassen (Barber und Coppola, 2015,
S. 2023). Die wiederholte Konfrontation mit einem Duftstoff steigert in den ORN im OE die
Empfindlichkeit fur diesen, was vor allem durch ihre Plastizitdt ermdglicht werden kann (Doty,
2003, S. 622). Doch diese Veranderung geht nicht nur in eine Richtung, wie ein Tierexperiment
mit einer Ratte zeigt, welcher ein Nasenloch verschlossen wurde. Dabei flihrte eine
zweiwodchige einseitige Nasenokklusion einer jungen Ratte als primare Methode der
Deprivation zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit der Freisetzung von Glutamat. Bei der
experimentellen einseitigen Okklusion Uber einen Zeitraum von mehr als einem Monat zeigte
sich sogar eine Bulbusatrophie von ungefahr 25 % (Doty, 2003, S. 617; Barber und Coppola,
2015, S. 2023).

Neben der strukturellen und funktionellen Plastizitat besitzt das olfaktorische System
zusatzlich bis ins Erwachsenenalter die Fahigkeit der Regeneration von ORN im OE aus den
Basalzellen mithilfe neurotroper Wachstumsfaktoren (Doty, 2003, S. 619; Martin, 2013, S. 42).
Dies liefert die Voraussetzung fur die Erholung der Neurone nach beispielsweise einem Unfall
mit Verletzung von Nervenfasern (Doty, 2003, S. 615). Als Reaktion auf einen Unfall oder die
Deprivation kann die Produktion von Stammzellen entweder zu- oder abnehmen (Doty, 2003,
S. 615). In der Literatur scheint es keine klare Abgrenzung zwischen Regeneration und
Plastizitat zu geben, was der Tatsache geschuldet sein kann, dass es nicht ganz klar ist, ob
neue ORN gebildet werden oder bestehende Nervenzellen neu aussprossen. Es ist weder
bekannt, wann genau neue ORNs zusatzliche Synapsen bilden, noch ob die ORN ihre
Kapazitat fur Synaptogenese behalten, sobald sie reif sind. Daher ist noch unklar wie die ORN
im Erwachsenenalter zu einer lebenslangen Plastizitat beitragen. Dariiber hinaus wurde
gezeigt, dass reife ORN-Axone einem aktivitdtsabhangigen synaptischen Remodelling bis ins

Erwachsenenalter unterliegen. Die Bildung neuer Synapsen bietet daher ein nachhaltigeres

21



Theoretische Grundlagen

Potenzial fur die Plastizitdit und Reparatur, da sie viel schneller von statten geht als die
Regeneration komplett neuer ORN (Cheetham et al., 2016, S. 1). Die Dauer der Regeneration
betragt dabei ungeféhr 7 bis 8 Tage von der Zellteilung bis zum reifen ORN. Es ist bisher
unklar, ob die Reifung die Voraussetzung fir die Synaptogenese ist oder umgekehrt
(Cheetham et al., 2016, S. 2).

In der Literatur (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 16; Keller und Malaspina, 2013, S. 2)
ist die Rede von peripherer Plastizitat als Grundlage fur das Riechvermogen. Die Plastizitat
hat dabei einen entscheidenden Einfluss auf das Volumen und die Neurogenese des OB, ohne
die eine Genesung nach langerem Riechverlust nicht moglich wére. Der OB stellt dabei das
Relais zwischen Peripherie und ZNS dar, wobei sein Volumen teilweise den Grad der
neuronalen Aktivitat widerspiegelt (Mueller et al., 2005, S. 475; Huart et al., 2013, S. 11587).
Interessanterweise kann das OB-Volumen wahrend der Erholungszeit von einer
Geruchsstérung ansteigen. Dies hebt seine Plastizitat hervor und zeigt erneut eine
Gleichsetzung der Begrifflichkeiten Plastizitat und kontinuierliche Neurogenese (Huart et al.,
2013, S. 11587). Vermutlich gibt es zwei Wege, aus denen neue Neuronen hervorgehen. Das
ist auf der einen Seite die kontinuierliche Erneuerung von ORN aus den Basalzellen und die
Synaptogenese zwischen ORN und Mitralzellen, sowie auf der anderen Seite die
Neurogenese aus der subventrikularen Zone des seitlichen Ventrikels. Bei letzterem wandern
Neuroblasten entlang des rostralen Migrationsstrangs Richtung OB und differenzieren zu
Interneuronen bzw. Granula-/ Kérnerzellen. Den Beitrag, den die ORN im peripheren System
fur die Plastizitat liefern, ibernehmen im OB die eingewanderten Kornerzellen (Doty, 2003,
S. 117, 622; Huart et al., 2013, S. 11587). In Abb. 16 sind die zwei Wege der Neurogenese in
lila und blau dargestellt. Ob es den zweiten, blau markierten Pfad auch beim Menschen und
nicht nur bei Affen und Nagetieren gibt, ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Die

Lateralventrikel //|

olfaktorischer | '
Bulbus Q\
A A

olfaktorisches // ~

Epithel

Abb. 16: Plastizitat des olfaktorischen Systems bedingt durch 2 Wege:
1. (lila) Neurogenese im OE; 2. (blau): Neurogenese in der
subventrikularen Zone (SVZ) des Seitenventrikels mit Entsendung der
Zellen in den Bulbus (in Anlehnung an: Huart et al., 2013, S. 1158)
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Regeneration auf der Ebene des Neuroepithels ist von entscheidender Bedeutung, da durch
den direkten Kontakt zur Umwelt das Epithel stéandig potentiell schadlichen Stoffen exponiert
ist. Die neuronale Aktivitat im OB ist somit abhangig von der sensorischen Eingabe (Abb. 17A)

aus dem OE (Zentripetaleingabe) und der Zentrifugaleingabe aus dem olfaktorischen Kortex

Zentripetale Informationen vom Bulbus Zentrifugale Informationen zum Bulbus

oF Ha
Glomeruli __2:__,_' -
Olfaktorisches 4
Epithel K

Abb. 17: Informationsfluss vom und zum Bulbus von zentripetal (A) und zentrifugal (B)
(in Anlehnung an: Huart et al., 2013, S. 11589, Abb. 2)

(Abb. 17B), ohne deren Informationseingange der OB atrophiert (Huart et al., 2013, S. 11590).
Ein Wegfall der zentripetalen Eingaben durch ein Trauma, einen Virusinfekt oder eine SND
(sinunasale Erkrankung) kann laut der erwéhnten Autoren aus dem Artikel von Huart et al.
(2013, S. 11593) zu einer Verkleinerung des OB-Volumens im Vergleich zu normosmischen
Menschen fiihren. Eine Veranderung der Geruchsschwelle zeigt dabei eine signifikante
positive Korrelation mit dem OB-Volumen, was darin begrindet liegt, dass die
Geruchsschwelle im Gegensatz zur Identifikation und Diskrimination starker mit der peripheren
als mit der zentralen olfaktorischen Funktion verknipft ist. Somit steht die Bulbusfunktion in
einem engen Zusammenhang mit den Peripherieeingéngen (Mueller et al., 2005, S. 475; Huart
et al., 2013, S. 11594). Aber auch die zentrifugalen Einfliisse sind bei der Plastizitét nicht zu
vernachlassigen. Patienten mit Temporallappenepilepsie, Depressionen oder multipler
Sklerose weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein deutlich geringeres OB-Volumen
auf, was vermutlich auf eine verminderte Neurogenese zuriickzufihren ist (Huart et al., 2013,
S. 11594). Doch die Fahigkeit des OB zur Regeneration ist limitiert, da es neben den
Interneuronen auch noch weitere Zellen, wie die Mitralzellen gibt, die bei einmaliger Zerstérung
durch einen Infarkt oder eine neurodegenerative Ursache unwiderruflich zerstort sind (Doty,
2003, S. 617). Im Vergleich dazu kann das OE alle Zellen nach einer kompletten Zerstérung
wieder neu bilden (Doty, 2003, S. 617). Ein anderer méglicher Mechanismus der Plastizitat ist

die intrinsische bulbare Plastizitat, welche durch die vorhandenen Progenitorzellen im OB

23



Theoretische Grundlagen

selbst zustande kommt und den menschlichen OB somit selbst zu einer plastischen Struktur
macht (Huart et al.,, 2013, S.11591f). Dabei scheint das OB-Volumen eng mit der
olfaktorischen Funktion zu korrelieren, da die Wiederherstellung dieser Funktion nach einer
pathologischen Veranderung mit einem Anstieg des OB-Volumens verbunden ist, was auch in
dem Artikel von Haehner et al. (2008, S. 621) beschrieben wird. Hierbei dient die Volumetrie
eher als hilfreiches prognostisches Instrument im Verlauf eines peripheren (PV, PT)
Geruchsverlustes, als dass es auf hohere zentralverarbeitende kortikale Prozesse Bezug
nimmt (Haehner et al., 2008, S. 621, 623; Huart et al., 2013, S. 11593). Als Ursachen der
Volumenabnahme sind die verminderten sensorischen Eingange in den OB zu sehen (Mueller
et al., 2005, S. 477). AuRerdem konnte in Studien gezeigt werden, dass sich das OB-Volumen
Uber die Zeit des olfaktorischen Verlustes verringert und dass Patienten mit einer Parosmie
einen Kkleineren OB besitzen als Patienten ohne Parosmie (Mueller et al., 2005, S. 475;
Haehner et al., 2008, S. 621). Ferner kann auch die Apoptose ein wichtiger Mechanismus der
Plastizitat sein, durch die das Geruchssystem fahig ist die Neuronenanzahl im OB anzupassen
(Mueller et al.,, 2005, S. 475). Doch nach Doty (2003, S.617) scheint es nicht nur
morphologische Verdnderungen im OB zu geben, sobald der Informationszufluss
unterbrochen wird, sondern auch neurochemische, wie z.B. eine Abnahme der Dopamin
Konzentration mit Hochregulation dopaminerger D2-Rezeptoren um bis zu 32 %. Dies spiegelt
den abnehmenden OB-Metabolismus wider. Wie auch bei den anderen Sinnen nimmt die
Riechfunktion im Laufe des Lebens ab und zeigt ebenso eine Abnahme des OB-Volumens
(Huart et al., 2013, S. 11592).

Des Weiteren stellt eine mitotische Aktivitat sowohl in der neuronalen als auch der epithelialen
Zelllinie die Voraussetzung fur die Genesung bei PT und PV Riechverlust dar (Hummel und
Welge-Lissen, 2009, S. 13). Dabei wird eine Spontangenese vor allem bei jingeren und PV
Patienten beobachtet (Keller und Malaspina, 2013, S. 2).

Die Modulation der olfaktorischen Funktion kann dabei sehr schnell von statten gehen oder
auch verzogert Uber Stunden bis Jahre ablaufen, was z.B. durch Alter, psychische
Erkrankungen oder Medikamente bedingt sein kann (Finger et al., 2000, S. 268). In einer
Studie von Dalton und Wysocki (1996, S. 781) konnte gezeigt werden, dass eine
kontinuierliche Exposition gegentber einem Duftstoff fir zwei Wochen im h&uslichen Umfeld
die Erkennungsschwelle fur diesen Duft steigen lieR und die wahrgenommene Intensitat fur
schwache Konzentrationen als reduzierter empfunden wurde. Nach zwei Wochen ohne
Exposition hatte sich die Sensitivitat der Schwelle allerdings wieder zurtickgebildet. Diese
Ergebnisse lassen eine langandauernde physiologische Veranderung vermuten (Finger et al.,
2000, S. 269). Auf Grundlage der Plastizitat des Riechens scheint es eine durch RT induzierte

funktionelle Veranderung auf neuronaler Ebene zu geben. Die neuronale Plastizitat kann dabei
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weit Uber die olfaktorische Wahrnehmungsveranderung hinausgehen, wie es die
neurodegenerativen Erkrankungen zeigen. RT ist ein vielversprechender therapeutischer
Behandlungsansatz beim Riechverlust vor allem bei Patienten mit Geruchsverlust nach
Infektionen der oberen Atemwege (Kollndorfer et al., 2014, S. 1). Das Phanomen der Plastizitat
zeigt sich auch in dem typischen Beispiel der anfanglichen Androstenon — Anosmie einiger
Menschen, die durch wiederholte Exposition tUberwunden werden kann. Grund daflr ist
wahrscheinlich eine veranderte Rezeptorexpression oder die Vermittlung der Informationen

Uber einen anderen Signalweg (Finger et al., 2000, S. 170).

Eine weitere wichtige Frage in diesem Zusammenhang ist, wie die Bildung und der Umbau der
glomerularen Karte zustande kommen. Um dies zu beantworten, ist vorab zu klaren, dass erst
durch die aussprossenden Axone der ORN die Bildung der Glomeruli induziert wird (Valle-
Leija, 2015, S. 2). Somit kann durch die chronische Exposition gegentber hochkonzentrierten
Riechstoffen die Bildung von mehr Glomeruli im frilhen postnatalen Alter angeregt werden
(Valle-Leija, 2015, S. 6).

2.2 Genese der verschiedenen Riechstdrungen

Die Dysosmie (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.,
2016, S. 3) als ein zusammenfassender Begriff fir sowohl qualitative als auch quantitative RS
kann durch vielfaltige Ursachen bedingt sein. Zu den haufigsten Ursachen zahlen SND, ein
oberer respiratorischer Infekt (URTI) und Kopftraumata (Hummel et al., 2012, S. 3; Keller und
Malaspina, 2013, S. 1). Diese Erkrankungen machen fast zwei Drittel der chronischen An- und

Tab. 1: Charakteristika unterschiedlich bedingter Riechstérungen (Quelle: Hittenbrink et al., 2013, S. 4, Tab. 2)

Charakteristika von posttraumatischen, postviralen/infektiésen und sinunasal bedingten Riechstdrungen

wahrschemnliche Ursache Lasion der olfaktonschen Fa- virale Schadigung des mechanische Verlegung,
semn im Bereich der Lamina cri- | olfaktorischen Epithels Odeme/funktionale Stérungen
brosa; Kontusion olfaktorisch infolge entzandlicher Prozesse
bedeutsamer Himareale der Schleimhaut/des Bulbus

olfactorius (?)

vereinzelte Riecheindricke selten haufig haufig

Epithel Degeneration Metaplasie, fehlerhafte Zeichen der Entziindung;
Entwicklung der ORN oft normal

Auftreten von Riechstorungen | etwa 5 % weniger als 1 % ca. 60 % aller Patienten mit

chronischer Sinusitis

typisches Alter 20-50 Jahre 45-85 Jahre 30-60 Jahre

Einsetzen von Riechstérungen | schnell schnell langsam

Riechverlust stark mittelstark schwankend

Auftreten von Parosmie haufig sehr haufig eher selten

Wahrscheinlichkeit der Rack- weniger haufig, Besserung v. a. | haufig, Besserung meist aber sehr haufig, Besserung durch

bildung der Riechstérung ber hyposmischen Patienten mehrere Jahre OP oder konservative Therapie,

allerdings oft nur kurzfristig
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Hyposmien aus (Doty, 2009, S. 77). Einen Uberblick tiber die Merkmale der RS infolge der
zuvor erwahnten Ursachen liefert die Tab. 1. Nach Mackay-Sim et al. (2006, S. 763) und
Hittenbrink et al. (2013, S. 2) ist der altersabhangige Geruchsverlust ebenso eine
Hauptursache von Riechminderung. Des Weiteren tragen das Rauchverhalten,
neurodegenerative Erkrankungen, Neoplasien und arztliche Interventionen, wie eine
Septumplastik oder eine Strahlentherapie zur Entstehung von RS bei (Doty, 2009, S. 77). Die
Haufigkeiten variieren dabei zwischen den verschiedenen Quellen, wie Abb. 18 widerspiegelt.
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o [ ] 1
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toxisch [E]II [Nordin etal. 1996 | Seiden and Duncan 2001
IDeems etal 1991 | Goodspeed et al. 1987

Ursachen von Riechstérungen

kongenital IEI
IDamm et al. 2004 IBrémerson et al. 2007

medikamentos D [ Mori et al. 1998
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Pravalenz in der Studienpopulation (%)

Abb. 18: Ursachen von Riechstérungen und deren Pravalenz in den einzeln aufgefihrten
Studien; SND= sinunasal disease, URTI= upper respiratory tract infection, ID= idiopathisch,
PT= posttraumatisch (in Anlehnung an: Keller und Malaspina, 2013, S.2, Abb.1)

Wahrend Mori et al. (1998) und Damm et al. (2004, S. 679) bei SND von einer Haufigkeit von
Uber 50 % ausgehen, liegt der Mittelwert aller Studien in der Abb. 18 nur bei rund 30 %.
Dennoch zahlen die SND zu den haufigsten Ursachen von RS, gefolgt vom URTI, der ID
Genese und der Schadelverletzung. Die Haufigkeitsverteilung der RS unterscheidet sich in
allgemeinen und spezialisierten HNO-KIliniken. So werden im Artikel von Damm et al. (2004,
S. 114) sinunasal bedingte RS in allgemeinen HNO-Kliniken mit 72 % angegeben, wobei der
Groliteil auf die entziindliche Komponente und der geringere Teil auf das respiratorische
Problem zurtickzufiihren ist. Dem gegeniber stehen die spezialisierten Zentren fir Riech- und
Schmeckstorungen, wie z.B. in Dresden, Wien oder Philadelphia, bei denen es ein
Ubergewicht an nicht sinunasal bedingten RS gibt (Damm et al., 2004, S. 117). Abb. 19 zeigt
die Haufigkeitsverteilung von Patienten mit RS in Spezialzentren. Diese Daten wurden an 278
Patienten in spezialisierten Zentren in Dresden und Wien erhoben. Es zeigt sich eine
Verteilung von 36 % mit PV Genese (URTI), 21 % mit sinunasaler (SND) und 17 % mit PT
Ursache. Bei 18 % liegt eine ID Genese vor und 3 % haben eine kongenitale RS. Im Buch von

Martin (2013, S. 114) wird angegeben, dass der URTI fast zwei Drittel der totalen und partiellen
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kongenital anderes
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Abb. 19: Haufigkeitsverteilung von Patienten mit RS in Spezialzentren

(in Anlehnung an: Temmel et al., 2002, S. 637, Abb. 1)
Riechverluste ausmacht und steht somit im Widerspruch zur Darstellung von Keller und
Malaspina (2013). Entsprechend der neuen S2k Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fir HNO-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 3), die sich an den Artikel von Damm et al.
(2004, S. 115) anlehnt, gibt es eine Verteilung der Haufigkeiten der RS wie in
ersichtlich. Den Grofteil mit 72 % machen die sinunasalen Ursachen aus, davon sind 53 %
bedingt durch nasal entziindliche Prozesse und 19 % durch ein respiratorisches Problem.
Daran anschlieBend sind Patienten mit einer PV (11 %), ID (6 %) und PT (5 %) Genese. Die

nicht-sinunasalen RS liegen insgesamt bei 28 %.

Die durch eine URTI, ein Schadel-Hirn-Trauma (SHT) oder toxische Stoffe ausgeldste RS ist
bis zu einem gewissen Grad reversibel, wobei die Wahrscheinlichkeit bei der URTI am
hochsten ist (Temmel et al., 2002, S. 635; Kollndorfer et al., 2014, S. 265).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es eine Unterscheidung zwischen sinunasalen und
nicht-sinunasalen RS gibt. Unter ersterem werden nasale Erkrankungen verstanden, bei
denen der obere Respirationstrakt anatomisch oder schwellungsbedingt verandert ist, ohne
dass es einen primaren Schaden am olfaktorischen System gibt. Anders ist es bei den nicht-
SND, bei denen die Schadigung des olfaktorischen Systems vordergrindlich ist (Forster et al.,
2004, S. 679). Eine genaue Differenzierung der Ursache ist oft auch mit psychophysischen
(z. B. Sniffin’ Sticks) und elektrophysiologischen (z.B. olfaktorisch evozierte Potentiale)
Testverfahren nicht maoglich, kann aber mit Hilfe einer genauen Anamnese und klinischen
Untersuchung oft gut erreicht werden. Zu einer umfassenden Anamnese zahlen dabei Fragen
zu dem Beginn, der Dauer, einem eventuell auslésenden Ereignis und einer genauen
Beschreibung der Beschwerden (Doty, 2003, S. 462; Hummel und Stuck, 2010, S. 656). Je
nach Lokalisation der Schadigung konnen drei Schadigungsmuster unterschieden werden.
Das ist zum einen auf Hohe der Nasenhdhle, wodurch der Transport durch eine Enge z.B. im
Rahmen eines Infekts oder durch Polypen eingeschrénkt ist. Beim zweiten
Schadigungsmuster handelt es sich um einen sensoneuralen Schaden am OE durch eine
virale Invasion oder Toxine. Des Weiteren ist als drittes zu nennen der am kranialsten
gelegene Defekt mit Schadigung im Cortex durch einen Unfall oder eine neurodegenerative
Erkrankung. Ist die Stérung nur voriibergehend und schwankt lber die Zeit, dann handelt es
sich eher um eine obstruktive als um eine sensorische Schadigung (Martin, 2013, S. 116).
Nach Doty (2003, S. 461) sind 1 % der unter 65-jahrigen und mehr als 50 % der Uber 65-
jahrigen von einer RS betroffen. Diese Angaben unterscheiden sich von denen von Hummel
und Stuck (2010, S. 656) und Huttenbrink et al. (2013, S. 1), welche eine Haufigkeit von 20 %
fur eine Hyposmie im jingeren und mittleren Alter und von 25 % im héheren Alter angeben.
Nach den Angaben im deutschen Arzteblatt 14/97 vom 07.04.2000 liegt bei 3 bis 7 % der
westlichen Bevolkerung eine RS vor mit einem Anstieg von 60 % bei den 65- bis 80-jahrigen
Personen auf etwa 75 % bei den Uber 80-jahrigen (Klimek et al., 2000, S. 2). Dabei ist ein
partieller Riechverlust haufiger als ein kompletter Verlust (Martin, 2013, S. 115). Von einer
Anosmie betroffen sind nur 5 % der Bevolkerung, von denen mehr Ménner als Frauen betroffen
sind (Huttenbrink et al., 2013, S. 1; Martin, 2013, S. 115).

2.2.1 Postvirale Riechstorung

So wie im vorherigen Gliederungspunkt angegeben, schwanken die Zahlen in Bezug auf die
Haufigkeiten und es ist nicht eindeutig, ob RS durch einen URTI flihrend sind oder doch eher
auf Platz zwei oder drei liegen (Doty, 2009, S. 77; Keller und Malaspina, 2013, S. 1; Martin,
2013, S. 114). Nach Hummel und Welge-Lussen (2009, S. 78) liegt die Pravalenz zwischen
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11 und 42 %, was dem in den einzelnen Studien unterschiedlich eingeschlossenem
Patientenkollektiv und dem Zentrum der Datenerhebung geschuldet ist. Nach Kihn et al.

(2016, S. 5) zeigt sich eine PV RS gehéauft bei Frauen jenseits des 50. Lebensjahres.

Im Verlauf der Infektgenese, wenn die Symptome wie Husten, Schnupfen, etc. wieder
verschwinden, kann es im Rahmen der PV RS dazu kommen, dass der Geruchssinn ohne ein
symptomfreies Intervall wegbleibt, verminderter erscheint oder einige Difte anders
wahrgenommen werden als zuvor (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 79; Keller und
Malaspina, 2013, S. 2). Diese Verzerrung von Diiften findet sich besonders haufig beim PV
Riechverlust und wird in der Literatur mit 10 bis 65 % angegeben (Hummel und Welge-Lissen,
2009, S. 77, 79). Das Fehlen des symptomfreien Intervalls zwischen Infekt und Geruchsverlust
ist dahingehend von Bedeutung, da es als Abgrenzung zu einer chronischen Sinusitis zu
werten ist, die sich Uber Monate bis Jahre eher schleichend entwickelt (Kiihn et al., 2016, S. 5).
Der Infekt wird von vielen Patienten oft als schwerer im Vergleich zu bisherigen Infekten
beschrieben (Hummel und Welge-Lussen, 2009, S. 77). Meist sind diese Infekte viraler Natur,
die den periphersten Teil des olfaktorischen Systems, die olfaktorische Schleimhaut,
schadigen und in der Lage sind, Uber OR in das Gehirn einzuwandern (Doty, 2003, S. 463;
Mueller et al., 2005, S. 475; Doty, 2009, S. 75,77). Laut Konstantinidis et al. (2006, S. 1)
werden der Influenzavirus und Parainfluenzavirus-3 als potentielle Erreger bei dieser Art von
RS vermutet. Diese Annahme resultiert aus der Beobachtung der saisonalen Haufung vor
allem im Marz und Mai mit jeweils 13 % der Erkrankungsfélle und aus Biopsien des Epithels
der unteren Nasenmuschel von Betroffenen, in denen diese Erreger isoliert wurden
(Konstantinidis et al., 2006, S. 1; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 78). Die monatlichen
Inzidenzen von post-URTI olfaktorischen Defiziten unterscheiden sich demnach von den in
den Wintermonaten haufig auftretenden URTI (Konstantinidis et al., 2006, S. 3). In der Studie
von Temmel et al. (2002) zeichnete sich ab, dass Patienten mit einem URTI haufiger
hyposmisch als anosmisch (p=0,03) waren und der Geruchsverlust meist kiirzer war als bei
SND oder ID Atiologie. Gewebeproben zeigten auch, dass sich die ORN und deren Zilien
verringerten und dass sensorisches durch respiratorisches Epithel ersetzt wurde (Doty, 2003,
S. 463). Durch den Untergang des peripheren Teils des Geruchsapparates wird vermutet, dass
dieser sich zum Schutz des Gesamtorganismus opfert (Hummel und Welge-Liissen, 2009,
S. 78). Die verminderte Fahigkeit der Schleimhaut im Alter zur Reinigung oder auch Drogen
und Diat erhéhen die Anfalligkeit des olfaktorischen Neuroepithels fir solche Erreger (Doty,
2009, S. 77). Es wird vermutet, dass die Epithelstruktur durch die abnehmende Anzahl von
ORN umgebaut wird und dadurch der Duftstoff nicht mehr gebunden werden kann (Hummel
und Welge-Liissen, 2009, S. 78; Martin, 2013, S. 117; Kuhn et al., 2016, S. 5). Doch neben

den peripheren strukturellen Veranderungen kommt es auch zentral zu einer Abnahme des
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OB-Volumens (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 79). Eine sichere Abgrenzung zur
sinunasalen Genese ist meist nur mittels genauer zeitlicher Anamnese und nasaler
Endoskopie mdglich.

Innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren ist beim PV Riechverlust von einer
Spontangenesungsrate von einem bis zwei Drittel der Erkrankten auszugehen, was deutlich
Uber den 10 % der PT RS liegt (Hummel et al., 2012, S. 3), aber auch immer in Bezug zum
Lebensalter gesehen werden muss (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 80). Mit
zunehmendem Alter sinkt die Regenerationsfahigkeit der ORN und somit sinkt die
Wahrscheinlichkeit fir die Erholung des Geruchssinns, was sich auch in einer negativen
Korrelation zwischen Alter und Erholung in der Studie von Reden et al. (2006, S. 265) zeigt
(Doty, 2003, S. 463; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 77, 80). In dieser 14-monatigen
retrospektiven Studie kam es bei 32 % der Patienten zu einer Verbesserung des
Riechvermdgens und steht mit den obigen Angaben im Einklang. Mit zunehmender Dauer der
RS kommt es zu einem verstarkten Schadigungsausmal® von olfaktorischen Strukturen,
welches die geringere Spontanremissionsrate bei einer bereits lAnger bestehenden RS erklart
(Deutsche Gesellschaft fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 21). Oft
wird der Geruchssinn nicht in dem Maf3e wiedererlangt, wie er vorher war (Kiihn et al., 2016,
S. 5). Die Leitlinie zu Riech- und Schmeckstérungen 2016 von AWMF online
(Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen  Fachgesellschaften)
untermauern dieses Ergebnis ebenfalls und geben eine 15%ige Verbesserung nach 6
Monaten und eine 30%ige Spontangenesung nach zwolf Monaten bei PV RS an. Faktoren,
die sich gunstig auf die Genesung auswirken, sind das erhaltene Restriechvermdgen,
weibliches Geschlecht, junges Alter, Nichtraucherstatus, anfangliche Parosmie und keine

Lateralisierung des Riechdefizits (Hummel et al., 2012, S. 3).
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2.2.2 Posttraumatische Riechstoérung

Ein durch ein SHT verursachter Geruchsverlust ist meist durch einen plétzlichen Beginn
gekennzeichnet, der von den Betroffenen allerdings erst wahrgenommen wird, wenn die
anderen durch das Trauma bedingten Beschwerden abgeklungen sind (Keller und Malaspina,
2013, S. 2). Ursache dieses Problems ist haufig eine Verletzung der feinen Fila olfactoria, die
von der Riechschleimhaut durch die Lamina cribrosa zum OB ziehen und die Informationen
weiterleiten (Mueller et al., 2005, S. 475). Kommt es zu einem kompletten Abriss der
Riechféaden, z.B. beim Durchtritt durch die cribiforme Platte durch eine kndcherne Verletzung
oder eine zu schnelle Verschiebung des Gehirns relativ zur Schadelbasis, fehlt dem OB der
Input und er atrophiert aufgrund des retrograden Zelltods (Abb. 21 b) (Hummel und Welge-
Lussen, 2009, S. 83; Coelho und Costanzo, 2016, S. 138). Doch nicht nur eine Abscherung
der Fila kann die Folge eines Unfalls sein, sondern auch die direkte Schadigung des
sinunasalen Trakts mit dem OE bei nasalen oder Mittelgesichtsfrakturen (Abb. 21 a) oder auch
Verletzungen intrakranieller Strukturen, Schleimhauthamatome oder intrazerebrale Blutungen
(Abb. 21 c) (Doty, 2003, S. 630; Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 82, 83; Coelho und

Costanzo, 2016, S. 138). Liegt lediglich eine Luftstrombehinderung durch eine
Schleimhautschwellung oder einen frakturierten nasalen Knochen vor, kann durch eine
chirurgische oder medikamenttse Therapie erfolgreicher interveniert werden als bei einem
sensoneuralen Schaden (Coelho und Costanzo, 2016, S. 139). Das Auftreten von Dysosmien
ist beim PT Geruchsverlust seltener zu beobachten als beim PV und wird mit 25 bis 33 %
angegeben (Doty, 2003, S. 630; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 77). Im Smell and Taste
Center der Universitat von Pennsylvania sind RS zu einem Finftel durch Kopftraumata
verursacht (Doty, 2009, S. 79). Die Wahrscheinlichkeit des Geruchsverlustes durch einen

Unfall steigt mit dessen Schwere, der Starke der Beschleunigung und der Dauer der
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retrograden Amnesie (Doty, 2009, S. 79; Hummel und Welge-Llssen, 2009, S. 82). Wenn die
Amnesiezeit 24 Stunden Uberschreitet, zeigt sich eine deutlich geringere Heilungschance,
welche unter 10 % liegt (Sumner, 1964, S. 113). Eine Wiederherstellung des Geruchs nach
einer Verletzung ist bei jingeren Patienten wahrscheinlicher als bei alteren Personen, was auf
die regenerative Kapazitat der ORN zuriickzufihren ist (Coelho und Costanzo, 2016, S. 142).
Nach Doty et al. (1997, S. 1131) fuihren okzipitale und temporale Traumata am haufigsten zur
Schadigung des Riechens, die allerdings nicht zwangslaufig mit einer Verletzung der Lamina
cribrosa verbunden sind. Durch den Aufschlag des Hinterkopfes kénnen sich frontal Contre-
Coup Krafte entwickeln, die zur Zerreilung der Fila olfactoria und einer Kontusion des OB
fuhren und somit das Risiko fur einen Riechverlust erhéhen (Forster et al., 2004, S. 680;
Hummel und Welge-Lussen, 2009, S. 83). Die Inzidenz der Anosmie durch ein Trauma
schwankt dabei je nach Quelle von 4 bis 67 % (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 82;
Martin, 2013, S. 118). Mit einer partiellen und in einigen Fallen sogar kompletten Erholung des
Riechens ist bei 30 bis 40 % der Patienten laut Finger et al. (2000, S. 271) innerhalb eines
Jahres zu rechnen. Ahnliche Zahlen liefert auch Doty et al. (1997, S. 1131), der in einem
Untersuchungsintervall von einem halben bis 13 Jahren 66 Patienten verglichen hat und
beobachtete, dass es bei 37 % eine leichte Verbesserung, bei 45 % keine Veranderung und
bei 18 % eine Verschlechterung gab. Im Unterschied dazu schloss die Studie von Reden et al.
(2006, S. 267) retrospektiv 99 PT Patienten ein, von denen nur 10 % eine Verbesserung
zeigten, 83 % unverandert blieben und 7 % sich verschlechterten. Martin (2013, S. 118) geht
bei Betroffenen sogar nur von rund 5 % aus, die ihren Geruch wiedererlangen. Damit liegt die
Spontangenesungsrate deutlich unter der des PV olfaktorischen Defizits (Hummel und Welge-
Lissen, 2009, S. 77). Eine Ursache kann sein, dass durch die Verletzung und den Abriss der
Fila olfactoria die Lamina cribrosa bindegewebig durchsetzt wird und somit weniger Axone aus
dem Neuroepithel hindurch zum OB gelangen, um Synapsen zu bilden (Jafek et al., 1989,
S. 300, 303; Doty, 2003, S. 117; Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 85). Das Axon kehrt
daraufhin seinen Weg entweder um und kehrt in die Peripherie zuriick, bildet Spulen und
begibt sich erneut auf den Weg zur Lamina cribrosa oder das OE sendet neue Axone aus
(Abb. 22). Das OE verandert durch einen Unfall also auch seine Struktur. Es wirkt
desorganisierter, dicker sowie degenerierter und ebenso die Zahl der Zilien ist minimiert
(Jafek et al., 1989, S. 300; Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 53).
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Normale Regeneration  Posttraumatische Anosmie
Zilien i\ e _ keine
Zilienbildung
ORN
Axonale
Degeneration
durchlassig - —_— Y T —
Cribiforme fibrosiert
Platte

Abb. 22: ORN links: normale ORN-Axon Regeneration, rechts:
Wachstumsveranderung des ORN-Axone nach posttraumatischer
Schadigung (in Anlehnung an: Jafek et al., 1989, S. 303, Abb. 5)

2.2.3 Idiopathische Riechstérung

Wenn die Rede von einer ID RS ist, dann handelt es sich um einen Riechverlust mit
unbekannter Ursache. Diese Diagnose kann erst am Ende der Diagnostik gestellt werden,
wenn alle anderen méglichen Ursachen ausgeschlossen wurden (Hummel und Welge-Liissen,
2009, S. 94). Dies ist meist in Bezug auf die neurodegenerativen Erkrankungen schwierig, da
sie nur riickblickend nach einem ausreichend langen Beobachtungszeitraum ausgeschlossen
werden kdnnen (Hummel und Stuck, 2010, S. 657). Sie gelten somit als gefahrdet fir die
Entwicklung eines IPS oder AD lber die Zeit (Hummel et al., 2012, S. 3). Deshalb wird eine
grindliche neurologische Diagnostik und ein probatorischer Kortison-Therapieversuch
angeraten, der im Falle einer ID Genese keine Wirkung zeigen wirde (Hummel und Welge-
Lissen, 2009, S. 94; Hummel et al., 2012, S. 3). Insgesamt liegt lediglich bei 6 % aller RS eine
ID Genese vor (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 94).

2.2.4 Sinunasale Riechstdrung

Unter sinunasalen RS wird eine Gruppe von RS zusammengefasst, die priméar durch eine
Luftflussbehinderung zum OE (konduktiv) im Rahmen einer eitrigen oder chronisch
hyperplastischen Rhinosinusitis, einer allergischen Rhinitis oder durch nicht entziindliche
anatomische Veranderungen oder Schleimhautschwellungen bedingt sind (Hummel und
Welge-Lissen, 2009, S. 61; Martin, 2013, S. 117). Dreiviertel der diagnostizierten RS sind
sinunasal, was jedoch in spezialisierten Zentren eher nicht der Fall ist, da dort vorwiegend PV

und PT Patienten vorstellig werden (Damm et al., 2004, S. 114; Hummel und Welge-Lissen,
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2009, S. 61). Haufig berichten die Betroffenen von einem fluktuierenden und schleichenden
Verlauf, der sich z.B. durch Manipulation und heiRe Duschen zu verbessern scheint und sich
bei entsprechender Therapie positiv entwickelt (Keller und Malaspina, 2013, S. 2; Kiihn et al.,
2016, S. 5). Wird im Rahmen eines medizinischen Eingriffs, wie einer Nasennebenhdhlen-OP
oder einer Nasenmuschelverkleinerung das Luftstrémungshindernis beseitigt, zeigen die
Patienten laut Doty (2003, S. 466) trotzdem keine Normosmie. Dies lasst schlussfolgern, dass
es neben der Blockade noch eine zusatzliche Schleimhautveréanderung zu geben scheint
(Hummel und Stuck, 2010, S. 656). Neben der konduktiven Einschrankung des Luftstroms gibt
es einen negativen Einfluss durch bspw. inflammatorische Zellen, die zum Umbau und zur
Zerstorung des OE fuhren kdnnen (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie e.V., 2016, S. 6). Eine subjektive Verbesserung des Geruchssinns nach einer
Behandlung empfanden 50 bis 100 %, was sich allerdings objektiv nur bei 25 % der
praoperativen Hyposmiker und bei 5 % der praoperativen Anosmiker bestétigte (Hummel und
Stuck, 2010, S. 656). Wahrend zu Beginn der Erkrankung das OE unbeeinflusst ist, zeigt sich
Uber einen langeren Zeitraum eine chronische Plattenepithelmetaplasie oder Fibrose (Hummel
und Welge-Lissen, 2009, S. 54). Mittels Endoskop kann die Riechspalte eingesehen und
eventuelle Polypen auf dem Weg dorthin erkannt werden (Hummel und Welge-LUssen, 2009,
S. 80).

2.2.5 Alter

So wie die Sehstarke und das Horvermdgen durch den Alterungsprozess an Funktion
einbllRen, so nimmt auch der Geruchssinn mit zunehmendem Alter ab (Doty, 2009, S. 76;
Huart et al., 2013, S. 11592). Doch oftmals wird dieses Defizit nicht so schnell wahrgenommen,
weil es eher eine schleichende Abnahme Uber die Zeit gibt und diese selten erkannt wird (Doty,
2009, S. 76). Wahrend nur 2 % der unter 65-jahrigen ein chronisches Problem mit dem
Riechen haben, steigt die Zahl zwischen 65 und 80 Jahren auf die Halfte und bei den tber 80-
jahrigen auf dreiviertel der Bevolkerungsgruppe an (Doty, 2009, S. 76; Doty und Kamath, 2014,
S. 1). Die Studie von Nordin und Bramerson (2008) zeigte eine Pravalenz von RS bei den tber
53-jahrigen von 24,5 % (Nordin und Bramerson, 2008, S. 11).

Die Grundlage fir diese altersbedingte Verdnderung des Geruchssinns umfasst mehrere
Bereiche, unter anderem eine  veranderte mukoziliare Clearance und
Schleimzusammensetzung durch ein atrophiertes nasales Epithel, welches den
Duftstofftransport, sowie die enzymatische und immunologische Abwehr verandert. Weitere
Veranderungen sind die Verknoécherung und SchlieBung der Locher der Lamina cribrosa,

medikamenttse Nebenwirkungen, eine Abnahme der Rezeptorselektivitat fur Dufte, erste
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Zeichen neurodegenerativer Krankheitspathologien, veranderte Neurotransmitter und letztlich
ein Uber die Lebensjahre kumulativer Schaden der ORN durch wiederholt virale und toxische
Einwirkungen (Klimek et al., 2000, S. 3; Doty, 2009, S. 76; Huart et al., 2013, S. 11592; Doty
und Kamath, 2014, S. 1,8,9). Dieser kumulative Schaden macht das Epithel anfélliger fir
auRBere Einwirkungen durch beispielsweise einen URTI, was sich auch in der Studie von
Temmel et al. (2002) zeigt. Von den insgesamt 278 untersuchten Patienten in der Studie waren
102 Patienten durch einen URTI in ihrem Riechvermégen eingeschréankt und davon
insbesondere die Uber 60-jahrigen mit einem Prozentsatz von 55 % betroffen, was auf eine
hohere Anfélligkeit und altersabhangige GrofRenabnahme des OE hindeutet (Temmel et al.,
2002, S. 636, 639). Auch das vermehrt im Alter auftretende Schlafapnoe-Syndrom kann sich
negativ auf das Riechvermdgen auswirken (Doty und Kamath, 2014, S. 8). Die verminderte
Regenerationsfahigkeit der Basalzellen im Alter begriindet die Abnahme der ORN, die in
groRerer Zahl untergehen, als dass sie neu gebildet werden (Finger et al., 2000, S. 271; Klimek
et al., 2000, S. 3; Hummel et al., 2012, S. 2). Postmortale Studien haben gezeigt, dass die
Mitralzellen, die Zahl und Integritat der Glomeruli sowie die glomerulédre Schichtdicke
kontinuierlich mit dem Alter abnehmen, was mit einer Abnahme von 10 % pro Jahrzehnt zu
verzeichnen ist (Doty, 2009, S. 75; Huart et al., 2013, S. 11592). Ein zu weites Fortschreiten
von Nervenfasern aus dem OE in den OB kann zur Bildung ektoper Glomeruli aul3erhalb der
Glomerulusschicht fihren und die synaptische Organisation verandern (Huart et al., 2013,
S. 11593). Ein anderer Aspekt, der im Alter eine Rolle spielen kann, ist die durch chronische
Hirnischamie bedingte Verminderung der Geruchsleistung (Huart et al., 2013, S. 11593). Bei
fast einem Drittel der alteren nicht-dementen Patienten wurden auch senile Plaques, Tau-
Proteine und neurofibrillare Biindel gefunden, die in einem Zusammenhang mit der Abnahme
des Geruchssinns stehen kénnen (Huart et al., 2013, S. 11593). Es zeigte sich, dass altere
Menschen sich schneller an einen Geruch adaptieren kdnnen, es aber langer dauert bis sie
fur einen neuen Duft wieder empfanglich sind (Finger et al., 2000, S. 271). Mithilfe der
psychophysischen Testbatterie konnte ermittelt werden, dass im Alter nicht alle drei erfassten
olfaktorischen Funktionen in gleichem Mal3e beeintrachtigt sind, sondern dass vor allem die
Schwelle im Vergleich zur Diskrimination und ldentifikation starker herabgesetzt ist (Huart
etal, 2013, S. 11593). Da mithilfe der Schwellenbestimmung am besten die periphere
Funktion des olfaktorischen Systems beurteilt werden kann, deutet diese Erkenntnis darauf
hin, dass die altersbedingten Veranderungen zumindest teilweise auf die Schadigung des OE
zurtickzufuihren sind und dass die tUberschwellig dargebotenen Reize weitgehend altersstabil
sind (Klimek et al., 2000, S. 4; Huart et al., 2013, S. 11593).
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2.2.6 Neurodegenerativ

Eine RS kann das erste Symptome der neurodegenerativen Erkrankungen AD und Morbus
Parkinson (PD) sein und kann den kognitiven oder motorischen Einschrankungen um vier bis
sechs Jahre vorausgehen, was die frih- und differentialdiagnostische Bedeutung der RS
hervorhebt (Hummel und Welge-Lussen, 2009, S. 107,109). Dies zeigt, dass der OB eine der
ersten Hirnstrukturen ist, der eine pathologische Veranderung aufweist (Doty, 2009, S. 78).
Eine ID olfaktorische Dysfunktion erfordert deshalb eine weiterfiihrende Diagnostik, da es
eines der Kardinalsymptome von AD und PD darstellt (Doty, 2009, S. 78). Laut Hummel und
Welge-Lissen (2009, S. 107) ist ein Zehntel der Anosmien und Hyposmien der Uber 65-

jahrigen durch neurodegenerative Erkrankungen bedingt.

Nach Herold (2015) wird von einer Kklinisch wahrscheinlichen Demenz vom Alzheimer Typ
gesprochen, wenn der Patient ein fortschreitendes kognitives Defizit aufweist, was sich aus
einer Gedachtnisstérung und einem Mangel eines anderen Kkognitiven Bereiches
zusammensetzt, wie z.B. der Sprache oder dem Verhalten. Andere Ursachen fir diesen
Zustand, wie u.a. entziindliche Veranderungen, missen zuvor ausgeschlossen werden. Eine
sichere Diagnose ist nur histologisch und somit meist erst postmortem moglich (Herold, 2015,
S. 953). Die AD ist die haufigste Form der Demenz (Finger et al.,, 2000, S. 273). Einige
Hirnstrukturen, die bei der AD betroffen sind, sind auch in den olfaktorischen Prozess
involviert. Darunter fallen das OE, der enterorhinale und piriforme Cortex, sowie der
Hippocampus. Meist ist die nasale Passage unbeeintrdchtigt und die Patienten zeigen zu
85 bis 90 % eine Hyposmie mit Diskriminierungs- und Identifizierungsschwache mit
weitgehend unbeeinflusstem Geschmack (Doty, 2003, S. 479; Martin, 2013, S. 129). Eine
positive Testung der Geruchsverminderung erlaubt auch eine Unterscheidung zwischen
Patienten mit AD und Patienten mit kognitiven Veranderungen durch eine affektive Storung
(Doty, 2003, S. 480).

Beim PD wird im Rahmen einer eingeschrankten Riechleistung nur das IPS betrachtet. Es
zahlt zu den Basalganglienerkrankungen und fiihrt durch einen Dopamin Mangel in der
Substantia nigra und somit folglich auch im Striatum zur typischen Symptomkonstellation aus
Tremor, Rigor, Bradykinese und posturaler Instabilitat (Berg, 2016, S. 592). Eine RS liegt bei
einem gréReren Teil der Patienten als ein Tremor vor (Doty, 2003, S. 484). Die Beobachtungen
werden von dem patho-anatomischen Stadienmodell nach Braak gestitzt, nach dem im
Stadium eins nur der OB und erst im Stadium drei die Substantia nigra betroffen ist (Hummel
und Welge-LUssen, 2009, S. 109).

Bei der quantitativen Riechtestung zeigen sich bei 80 bis 100 % der betroffenen Menschen mit

IPS oder AD im Vergleich zum Normwert der Riechfunktion von jungen gesunden Personen
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schon in frihen Krankheitsstadien pathologische Ergebnisse. Diese liegen im Rahmen einer
Hyposmie oder auch Anosmie vor und sind bei atypischen Parkinson-Syndromen eher selten
zu beobachten. Werden jedoch altersbezogene Normwerte herangezogen, lasst sich eine RS
immer noch bei 75 % der Patienten diagnostizieren (Doty, 2009, S. 76; Hittenbrink et al., 2013,
S. 3; Berg, 2016, S. 594). Weniger als 15 % von diesen sind sich des Problems aber Uberhaupt
bewusst. Mittels Bildgebung konnte eine verminderte Aktivitat zentraler geruchsverarbeitender
Strukturen detektiert werden (Doty, 2009, S. 76). Uber die Zeit schreitet der Geruchsverlust
zunehmend fort (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 109). Mittels der olfaktorischen Testung
ist eine Unterscheidung zwischen einer beginnenden AD und dem IPS nicht méglich und es
bedarf deshalb weiterer Diagnostik (Huttenbrink et al., 2013, S. 4). Ein Nichtansprechen des
Geruchssinns auf eine dopaminerge Therapie und eine 100%ige Steigerung der
dopaminergen Neuronen im OB, welche mittels immunhistochemischer Farbung der Tyrosin-
Hydroxylase gezeigt werden konnte, sind hinweisend auf eine eventuelle Zunahme der
lateralen Hemmung oder auch auf einen defekten Dopamin Rezeptor (Doty, 2003, S. 514;
Takeda et al., 2007, S. 2; Doty, 2009, S. 78; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 109). Die
Tyrosin-Hydroxylase ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der Dopamin Synthese
(Doty, 2012, S. 22). Wahrend beim AD ein Zusammenhang zwischen den kognitiven
Veranderungen und der Riechleistung besteht, ist beim IPS die Schwere der motorischen
Einschrankungen nicht mit dem Ausmald des Riechdefizits in Verbindung zu bringen (Doty,
2009, S. 78; Huttenbrink et al., 2013, S. 4).

Die neurodegenerative Erkrankung Huntington Disease oder auch nicht-neurodegenerative
Erkrankungen wie das Down Syndrom, Schizophrenie, Epilepsie, Multiple Sklerose etc. sind
einhergehend mit einer Einschrankung des Geruchs, jedoch nicht in dem Mal3e wie es beim
IPS und dem AD der Fall ist (Doty, 2009, S. 78).
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2.3 Quantitative Riechstérungen: Anosmie, Hyposmie

Eine quantitative RS beschreibt einen von der Norm abweichenden Geruchssinn in Bezug auf
die Konzentration von Duftstoffen. Sie machen im Vergleich zu den qualitativen RS den
groReren Teil der RS aus und kdnnen mittels standardisierter Tests zunehmend objektiviert
werden (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 127; Croy et al., 2014, S. 186). Es werden dabei
Anosmie, Hyposmie, Normosmie und Hyperosmie unterschieden. Dabei wird die
wahrgenommene Stéarke des dargebotenen Duftes in einen Vergleich zum durchschnittlich
riechenden Normosmiker gesetzt. Normosmie beschreibt die fir den Durchschnitt der
Bevolkerung geltende normale Riechleistung, die entweder altersadaptiert oder an der jungen
gesunden Norm erhoben wurde (Klimek et al., 2000, S. 2). Bei der kompletten Anosmie handelt
es sich um die Unfahigkeit qualitativ olfaktorische Empfindungen zu detektieren, was meist
kongenital bedingt ist (Finger et al., 2000, S. 270; Doty, 2003, S. 461). Uberwiegend liegt
allerdings eine funktionelle Anosmie vor, bei der noch ein geringes Restriechvermdgen
vorhanden ist (Hummel und Welge-Llssen, 2009, S. 44). Nach Temmel et al. (2002) steigt mit
der Dauer der Riechminderung die Prasenz von Anosmien im Vergleich zu den Hyposmien
mit einer signifikanten Differenz ab 48 Monaten. Ist der Geruchssinn nur teilweise fir
bestimmte Duftstoffgruppen beeintrachtigt, wird von einer partiellen Anosmie gesprochen, die
meist ohne pathologische Bedeutung ist (Forster et al., 2004, S. 680; Hummel und Welge-
Lissen, 2009, S. 49; Martin, 2013, S. 116). Dem gegenulber stehen Hyposmie und Hyperosmie
mit einer verminderten bzw. erhdéhten Sensitivitét des olfaktorischen Systems fiir séamtliche
Dufte (Martin, 2013, S. 116). Tab. 2 gibt einen Uberblick tiber die quantitativen RS.

Tab. 2: Klassifikation von Riechstérungen (Quelle: Huttenbrink et al., 2013, S. 2, Tab. 1)

Klassifikation der Riechstérungen

Riechstorung
(Dysosmie)

Quantitativ | Hyperosmie Uberempfindlichkeit

Normosmie normale Empfindlichkeit

Hyposmie verminderte Empfindlichkeit

Anosmie komplette Anosmie: vollstandiger Verlust des
(funkfionale Riechvermogens; kein Restriechvermogen nach-
Anosmie, weisbar

spezifische funktionale Anosmie: sehr deutliche Einschrankung
Anosmie) des Riechvermagens, beinhaltet sowohl den kom-

pletten Verlust als auch das Vorhandensein einer ge-
ringen Restwahrnehmung

partielle Anosmie: im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung deutlich verminderte Sensibilitat gegentber
einem bestimmten Duftstoff/einer Duftstoffgruppe
I.d. R. ohne pathologische Bedeutung
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Die im American Journal of Medicine von Landis und Hummel (2006, S. 92) angebrachten
Studien zeigen eine Haufigkeit von 5 % an lber 45-jahrigen Anosmikern und von 15 % der
Bevolkerung mit einer Hyposmie. Die neue S2k-Leitlinie vom Oktober 2016 beschreibt den
Anteil von funktioneller Ansomie in der Gesamtbevdélkerung im deutschsprachigen Raum mit
3,6 % und den der Hyposmiker mit 18 % (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 3). Auch die Studie von Bramerson et al. (2004) zeigte eine
Pravalenz von olfaktorischer Dysfunktion bei 18,9 % von Uber 1000 eingeschlossenen
Schweden, zusammengesetzt aus 5,8 % Anosmikern und 13,1 % Hyposmikern (Bramerson
etal., 2004, S. 733). Mit Hilfe geeigneter Testverfahren, wie beispielsweise dem Sniffin’-Sticks-
Test, kann die Einteilung in die verschiedenen Stufen der quantitativen RS erfolgen (siehe
Kap. 3.3).

2.4 Qualitative Riechstorungen: Parosmie, Phantosmie

Ist die Rede von einer qualitativen RS, wird darunter eine verzerrte Wahrnehmung von Duften
verstanden (Leopold, 2002, S. 611; Doty, 2009, S. 76). Zwischen 10 und 60 % der Patienten
mit RS haben dieses Erleben und beschreiben es oft als unangenehm, chemisch oder
verbrannt (Keller und Malaspina, 2013, S. 1,11). Meist sind Patienten mit PV, seltener mit PT
Genese betroffen (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 79; Hummel et al., 2012, S. 2) und
laut Keller und Malaspina (2013, S. 1) sind es haufiger Patienten mit einer weniger
schwerwiegenden quantitativen RS. Wird die quantitative RS erfolgreich therapiert, ist meist
auch eine Verbesserung der qualitativen Wahrnehmung zu verzeichnen (Keller und
Malaspina, 2013, S. 2). Es gilt dabei zwei Arten von qualitativen RS zu unterscheiden. Das ist
zum einen die Parosmie, welche bei Leopold (2002) auch als Troposmie bezeichnet wird, und
zum anderen die Phantosmie. Bei ersterer wird ein anwesender Duftstoff verandert im
Vergleich zu dem im Gedachtnis gespeicherten Riecheindruck empfunden (Leopold, 2002,
S. 611; Croy et al., 2014, S. 186). Als Ursache kann es sowohl periphere als auch zentrale
Grinde geben. Bei der peripheren Theorie wird von einem Funktionsverlust der ORN
ausgegangen, welche dadurch ein inkomplettes Bild des Duftstoffs erzeugen. Im Gegensatz
dazu handelt es sich bei der zentralen Theorie um eine Stérung integrativer und interpretativer
Zentren (Leopold, 2002, S. 611). Die Patienten geben dabei entweder an, dass alle Diifte
identisch verdndert undefinierbar riechen, oder dass jeder Duft anders, aber definierbar riecht
(Leopold, 2002, S. 612). Ist von Phantosmie die Rede, kommt es zu einer spontanen
Geruchsempfindung ohne &ufRere Reizeinwirkung, also ohne eine relevante Geruchsquelle,

die langer als ein paar Sekunden anhalt und sich somit von der olfaktorischen Halluzination
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abgrenzt (Leopold, 2002, S. 611; Doty, 2009, S. 76; Hummel et al., 2012, S. 2). Auch hier
kénnen periphere und zentrale Ursachen unterschieden werden. Es handelt sich
wahrscheinlich um ORN, die abnormale Signale zum ZNS senden, sowie zentrale
Uberfunktionelle Hirnareale, die selbststdndig Geruchsempfindungen generieren (Leopold,
2002, S. 612). Davon abzugrenzen ist der Phantomgeruch, der Teil einer komplexen
psychischen Erkrankung ist und im Vergleich zur Phantosmie nicht isoliert vorkommt (Croy
etal, 2014, S. 186). Die qualitative Verzerrung scheint somit im Zusammenhang mit
neuronalen Re- und Degenerationen aufzutreten, bei denen ein Teilverlust der ORN zu einem
in der Integritdt gestdrten Gesamtbild fuhrt (Leopold, 2002, S. 613; Hummel und Welge-
Lussen, 2009, S. 79f). Die Abb. 23 stellt bildlich die Entstehung einer Parosmie dar. Der

Abb. 23: Bildliche Darstellung der Entstehung einer Parosmie A: gesunde Wahrnehmung der Geriiche ROSE und
ORANGE; B: Parosmie durch teilweise Beschaddigung der Rezeptoren, ,RS* statt , ROSE* und ,RNG* statt
»ORANGE" (in Anlehnung an: Hummel und Welge-Lussen, S. 80, Abb. 6.2)

genaue molekulare Mechanismus und der Entstehungsort sind aber bislang noch unklar
(Mueller et al., 2005, S. 477). Ein Testverfahren zur objektiven Bestimmung von Parosmie und
Phantosmie ist bislang noch nicht auf dem Markt. Deshalb wird auf die Beschreibung durch
den Patienten zuruckgegriffen, die anhand von drei gezielten Fragen mittels der 4-Punkte
Skala (0-3 Punkte) kategorisiert werden kann. Es geht dabei um die Uberpriifung der
Haufigkeit, der Intensitat und der daraus resultierenden Konsequenzen. Eine mindestens
taglich auftretende Dysosmie von starker Intensitat mit der Folge einer Gewichtsabnahme oder
auch der Vermeidung bestimmter Handlungen und R&ume, ergibt in der Summe eine
Punktzahl von drei, welche sich aus dem maximal einen zu erreichendem Punkt pro Kategorie
zusammensetzt (Hummel und Stuck, 2010, S. 54). In der Studie von Mueller et al. (2005,
S. 477) zeigte sich auch, dass bei Patienten mit einer Parosmie das OB-Volumen deutlich
kleiner war im Vergleich zu Patienten ohne Parosmie. Dies lasst vermuten, dass durch die

Abnahme von Interneuronen im OB die laterale Hemmung vermindert wird und dadurch ein
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ungeordneteres Aktivierungsmuster entsteht, welches den verzerrten Geruch ausmacht
(Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 54). Haben Patienten neben dem quantitativen
Riechdefizit auch noch eine qualitative Verzerrung, fallt ihnen die Bewaltigung im Umgang mit
der RS meist schwerer, da die Beeinflussung der Lebensqualitdt durch die standige
Erinnerung an das Problem meist starker ist (Leopold, 2002, S. 611; Croy et al., 2014, S. 187).
Die Missempfindungen kénnen gelegentlich gestoppt werden, indem ein Nasenloch mittels
,nasal saline drops” okkludiert wird (Leopold, 2002, S. 612) oder eine Rhinitis medicamentosa
durch Oxymetazolin HCI- Nasentropfen hervorgerufen wird, um dadurch den Luftstrom zur
Riechspalte zu blockieren. Auch eine Anasthesie von ORN kann temporér Linderung schaffen,
jedoch mit der Gefahr dass der Geruch dadurch ganzlich verschwindet (Leopold, 2002,
S. 612).
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2.5 Therapieansatze bei Riechstdérungen

Einige Therapieoptionen bei RS wurden schon wissenschaftlich untersucht, jedoch bisher
ohne bahnbrechenden Erfolg bei allen Formen von RS. Im Folgenden soll auf einzelne
Therapieanséatze zur Behandlung von olfaktorischen Stérungen eingegangen werden. Diese
sind in der Abb. 24 als Ubersicht dargestellt. Grundsatzlich wird dabei zwischen einer

sinunasalen und nicht-sinunasalen Genese unterschieden.

Therapieansatz
Riechstérungen

Sinunasale Genese Nicht - sinunasale Genese

Akut: Méglicher Einsatz von:
- Nasenole & abschwellende Tropfen - Vitamine

- Antibiotika

- Ostrogen

- a - Liponsaure

- Akupunktur

- Riechtraining

Ohne nasale Polypen

Mit nasalen Polypen

- topische Steroide
- nasale Kochsalzdusche

- topische & systemische
(orale) Steroide

(o] ] [

\/ - Riechtraining - Riechtraining - Riechtraining
- orale Steroide - orale Steroide
Unzureichender - Systemische - Zinkglukonat

Erfolg Steroide

N/

| Chirurgische Intervention |

MRT & neurologisches

Sinunasale Genese X
Konsil

Abb. 24: Therapieansétze bei Riechstérungen (in Anlehnung an: Damm et al., 2004; Forster et al., 2004;
Heilmann et al., 2004; Fokkens et al., 2012; Kiihn et al., 2016)

Die Erfolgswahrscheinlichkeit der Erholung des Geruchssinns sinkt mit bestehender Dauer der
RS und muss ins Verhaltnis zu den angewandten Therapieformen gesetzt werden (Temmel
etal., 2002, S. 635).
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Beginnend mit der sinunasalen Genese einer RS, die in der Therapie wohl am
erfolgversprechendsten scheint, empfehlen Fokkens et al. (2012, S. 214) im ,European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012“ bei einer chronischen Rhinosinusitis
ohne nasale Polypen topische Steroide und eine nasale Kochsalzdusche mit dem
Empfehlungsgrad A, was auch schon 1997 durch eine Studie von Mott et al. (1997, S. 367)
gezeigt wurde. Nach Hummel et al. (2012, S. 7) kann durch topische Steroide lediglich eine
kurzfristige Besserung des Riechens erreicht werden, mit der Begrindung dass die
Riechspalte vom Medikament nur unzureichend erreicht und lediglich die
Nasendurchgangigkeit bei SND durch das nasal applizierte Spray verbessert wird (Heilmann
et al., 2004, S. 3). Der entziindliche Prozess kann auch im OB oder in héheren kortikalen
Strukturen liegen und dann nicht von den topischen Steroiden, sondern nur von Systemischen
erreicht werden (Hummel et al., 2012, S. 7). Um besser an den Wirkungsort zu gelangen, wird
im Artikel von Huttenbrink et al. (2013, S.5) eine Empfehlung zur Verwendung eines
extralangen Applikators oder der Verabreichung in Kopf-Hange-Lage ausgesprochen. Bleibt
eine Besserung aus, kann auch bei gegebener Indikation die chirurgische Intervention durch
beispielsweise eine Septumplastik oder Nasenmuschelverkleinerung in Betracht gezogen
werden (Forster et al., 2004, S. 682; Drews und Hummel, 2016, S. 122). Die chirurgische
Intervention bei RS wird nicht empfohlen und soll nach der Leitlinie 2016 eine
Einzelfallentscheidung bleiben, da eine OP das Risiko einer Riechverschlechterung birgt
(Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 14).
Ebenso zeigte sich in einer Studie von Hummel und Stuck (2010, S. 659), dass durch den
Einsatz des topischen Kortikosteroids Mometason bei einer allergischen Rhinitis eine
signifikante Verbesserung der Riechschwelle erreicht wurde. Liegen zuséatzlich nasale
Polypen vor, wird eine Behandlungsempfehlung Grad A sowohl fiir die topischen als auch fir
die oralen Steroide gegeben (Fokkens et al., 2012, S. 216f; Banglawala et al., 2014, S. 986).
Dabei liegt laut Damm et al. (2004, S. 117) der Nutzen der topischen Steroide nur in der
Verbesserung der nasalen Polyp-Rickbildung, jedoch nicht in einer Verbesserung des
Geruchssinns, was einen Widerspruch zum Einsatz von topischen Steroiden bei einer
chronischen Rhinosinusitis ohne Polypen darstellt. Analog zu der neuen Leitlinie 2016 tragen
die Steroide weniger zu einer Verbesserung des Geruchssinns bei als vielmehr zu einer
Behandlung der gesamten Erkrankung (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 17). Die Dosis des verabreichten Kortikosteroids und die
Therapiedauer sind in den verschiedenen Kliniken sehr uneinheitlich (Hummel und Stuck,
2010, S. 658). Nach Damm et al. (2004, S. 115) gibt es eine Schwankungsbreite der
Therapiedauer von einer Woche bis zu 9 Monaten und der Dosierung systemischer Steroide
von 20-250 mg/d. Hummel et al. (2012, S. 7) raten bei der systemischen Steroidtherapie zu

einem Dosierschema in Form eines Intensivkurses. Beginnend mit 40 mg wird alle zwei Tage
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eine Dosisreduktion um 5 mg vorgenommen. Dies kann auch bei einer ID Genese angewandt
werden, um einen entzindlichen Prozess auszuschlieBen (Hummel et al., 2012, S. 7). Hierbei
gilt nach Forster et al. (2004, S. 682) eine zehn- bis zwoélftagige systemische Kortisontherapie
(60 mg Prednisolonaquivalent) als gerechtfertigt. Kommt es zu einer Verbesserung, ist von
einer sinunasalen Ursache auszugehen. Bleibt der Geruchsverlust hingegen unveréndert,
missen weitere Untersuchungen wie MRT und neurologisches Konsil durchgefiihrt werden,
um eine neurodegenerative Erkrankung auszuschliel3en (Forster et al., 2004, S. 682). Die
Wirkung der steroidhaltigen Therapie ist wahrscheinlich antiinflammatorisch. Sie kann jedoch
nicht als alleinige Wirkung gesehen werden, da es auch Effekte durch orale Kortikosteroide
(40 mg/d Prednisolon ausschleichend tiber 21 Tage) bei PV und ID Atiologie gibt, die eventuell
in der Beeinflussung der Natrium-Kalium-ATPase in den ORN oder der
Glukokortikoidrezeptoren begriindet liegen (Damm et al., 2004, S. 117; Heilmann et al., 2004,
S. 1; Hummel und Stuck, 2010, S. 658). Jedoch profitieren nach Schriever et al. (2012, S. 284)
Patienten mit sinunasaler Genese vorrangig von der systemischen Prednisolon Behandlung.
In der Studie von Damm et al. (2004, S. 115) wurden bei sinunasaler Genese 68 % der
Patienten mittels Steroide und Antibiotika und bei PV Genese 48 % mittels Steroide und 34 %
mit Vitaminen (insbesondere Vitamin B12) behandelt, wahrend bei der PT Genese die
Verordnung von Vitaminen mit 16 % fihrend war, gefolgt von Zink und Steroiden. Kihn et al.
(2016) erweitern das Therapiespektrum bei der chronischen Rhinosinusitis um
schleimhautpflegende Nasendle und abschwellende Nasentropfen im Akutfall. Nach Hummel
und Stuck (2010, S. 658) liegen zur medikamentdsen Therapie bisher noch keine festen
Standards vor. Deshalb sind in der Praxis eine Reihe von Medikamenten zu finden, welche
vor allem bei RS nicht-sinunasaler Genese zum Einsatz kommen, ohne dass es dafiir einen

Wirksamkeitsnachweis gibt (Foérster et al., 2004, S. 682). Zu diesen Medikamenten z&hlen:

e Vitamin A, B6, B12
e Minocyclin

e Ostrogen

e Zink

e Alphaliponsaure

Bei dem Antibiotikum Minocyclin bestand der Verdacht der antientziindlichen Wirkung, die
auch fir die Steroide vermutet wird. Hinzu kam bei dem Antibiotikum die antiapoptische
Wirkung mit einer damit verbundenen Beschleunigung der ORN-Erholung. Diese Wirkungen
vom Minocyclin wurden in der doppelblinden Studie von Reden et al. (2011, S. 2) mit 55 PV
Patienten nicht bestétigt. Hierbei wurde gezeigt, dass Minocyclin sich nicht wesentlich auf eine
Besserung des Geruchssinns im Vergleich zu Placebo auswirken konnte (Hummel und Stuck,
2010, S. 658). Somit gilt der Einsatz von Antibiotika, auch laut Damm et al. (2004, S. 118), als
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rein empirisch. AuRerdem beschreibt Hummel et al. (2012, S. 7) den Einsatz von Ostrogen,
Zink, Minocyclin, Vitamin A (10.000 IE oral Uber vier Wochen) und Akupunktur ebenfalls als
unwirksam. Bei der Verordnung von Zink wird wohiméglich verwechselt, dass dies nicht flr die
Therapie von RS, sondern eher bei ID Dysgeusie zum Einsatz kommen soll (Hummel und
Stuck, 2010, S. 659). Allerdings wird in der Leitlinie S. 26 ein Therapieversuch mit
Zinkglukoronat und ggf. systemischen Steroiden empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur HNO-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016). Die Studie von Reden et al. (2012, S. 2) zur
Therapie von RS bei PV und PT Patienten mittels systemisch verabreichtem Vitamin A
(10.000 IE) Uber drei Monate zeigte keinen Effekt. Der vermehrte Einsatz von Vitamin A und
B12 wird durch Damm et al. (2004, S. 118) aufgrund der unzureichenden Datenlage als nicht
gerechtfertigt eingeschatzt und fuhrt im Fall des Vitamin A nur bei einem Vitaminmangel zur
signifikanten Besserung des Riechvermoégens. Lediglich die Therapie mit Alpha-Liponsaure
(600 mg/d Uber 4,5 Monate im Durchschnitt) wies in der Studie von Hummel et al. (2002,
S. 2076) eine deutliche Verbesserung der Riechleistung bei PV Patienten auf, die jlinger als
60 Jahre alt waren, jedoch ohne Vorlage einer Kontrollgruppe (Drews und Hummel, 2016,
S. 126). Dieser Effekt wird im Buch von Hummel und Welge-Lissen (2009, S. 81) allerdings
negiert und muss laut der neuen Leitlinie zu Riech- und Schmeckstérungen 2016 durch eine
groRere Fallzahl belegt werden. Des Weiteren berichten Kiihn et al. (2016, S. 17f.) von einem
erfolgreichen Therapieansatz des RT bei PV, PT und ID RS, auf den im nachfolgenden
Kap. 2.6 detaillierter eingegangen wird. Laut der aktuellen Leitlinie 2016, S.25 wird das RT
beim PV und PT Riechverlust im ersten Jahr nach dem Auftreten des Dysosmie angeraten.
Sehr umstritten ist der Einsatz der Akupunktur. Wahrend es im Rahmen einer Studie von
Hauswald (1999) mit 80 eingeschlossenen Patienten bei einer 2-mal wodchentlichen
Behandlung zu einer 70%ige Besserung bei den PV Hyposmikern kam, brachte eine
Akupunktur im anosmischen Bereich keine signifikante Verbesserung (Hauswald et al., 1999).
Ebenso wurden die Vorteile der Akupunktur verglichen mit Vitamin B bei PV Patienten im
Rahmen der Studie von Vent et al. (2010) durch Silas und Doty widerlegt (Silas und Doty,
2010, S. 603).

Aufgrund der fehlenden Standards gibt es auch uneinheitliche Therapieplane in 69 deutschen,
19 6sterreichischen und zwolf Schweizer HNO-Kliniken, die im Rahmen der Studie ,Olfactory
dysfunctions: Epidemiology and therapy in Germany, Austria and Switzerland“ von Damm
etal. (2004) befragt wurden. Alle befragten Kliniken gaben die Verordnung von
Pharmakotherapie an, wie in Abb. 25 dargestellt, wobei lokales Kortison unabhéngig von der
Genese mit Giber 80 % fuhrend war, gefolgt von der systemischen Verabreichung (65 %). Dies
steht im Widerspruch zur Studie von Heilmann et al. (2004), welche ergab, dass Mometason

Nasenspray keine signifikante Besserung der Riechleistung bewirkte. Bei einer
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systematischen Verabreichung zeigten sich hingegen schon Verbesserungen, die auch bei
PV- und ID- Genese nachgewiesen werden konnten (Heilmann et al.,, 2004, S. 1). Der
Verordnung von Kortikosteroiden folgt das Rezeptieren von Antibiotika (57 %), Vitaminen und
Spurenelementen.

Weniger als 6 % der befragten Kliniken bringen alternative Behandlungsmdglichkeiten, wie
RT, Akupunktur oder Homo6opathie zum Einsatz (Damm et al., 2004, S. 114f). Ein aufklarendes
Krankheitsgesprach mit Hilfestellungen zur Krankheitsbewaltigung ist in jedem Fall ratsam
(Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 12).

2.6 Riechtraining als ein Bestandteil der Therapie von Riechstérungen

Als RT wird die regelméafig wiederholte Geruchsexposition mit einem oder mehreren
Duftstoffen bezeichnet. Die Duftstoffe werden aktiv und bewusst wahrgenommen. Um mehr
Duftmolekiile zum OE zu transportieren, kann durch Schniffeln der Luststrom verstarkt

werden (Martin, 2013, S. 2). ,Die Regenerationsfahigkeit und Neuroplastizitdt des
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olfaktorischen Systems lassen trotz eingeschrankter Therapieoptionen bei einigen
Erkrankungen positive Prognosen Uber den Verlauf zu.“ (Kihn et al., 2016, S. 4). Diesen
Funktionsvorteil des Geruchssinns macht sich das RT zunutze, da durch das RT eine
Verlangerung der Neuroneniberlebenszeit vermutet wird (Hummel und Welge-Lissen, 2009,
S. 17). Durch das zweimal tagliche Schnuffeln am Morgen und am Abend an verschiedenen
Duften soll die Regenerationsfahigkeit der ORN im OB und die Regeneration des OE angeregt
werden und dadurch ein Leistungserhalt oder auch eine -steigerung erzielt werden (Wang
et al., 2004, S. 237; Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 139; Kollndorfer et al., 2014, S. 2).
Nicht zu empfehlen ist eine dauerhafte Exposition gegeniiber dem Duftstoff, da es
infolgedessen zu einem Gewohnungseffekt kommt (Kuhn et al., 2016, S. 17f). Nach Hummel
et al. (2009a, S. 496) zeigte sich durch ein zwdlfwdchiges RT mit den Diften Rose, Eukalyptus,
Zitrone und Nelke bei zehn von 36 Patienten (28 %) eine Steigerung der olfaktorischen
Funktion. Daraufhin gab es ab 2009 eine Reihe von Studien, die sich mit dem Thema RT bei
Patienten mit olfaktorischer Dysfunktion beschéftigten. Auf jene Studien wird im Rahmen der
Diskussion Bezug genommen und die Wirksamkeit der vorliegenden Studie in Vergleich zu
den zahlreich durchgefiihrten Studien seit 2009 gesetzt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, klinisch randomisierte,
unverblindete und kontrollierte Interventionsstudie, die am 13.08.2014 mit der Ethikantrag-
Nummer EK 312082014 von der Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden
positiv begutachtet wurde. Die Patientenklientel wurde am 06.02.2015 um die ID RS erweitert
und ebenfalls genehmigt. Die Studie erfolgte unter Berucksichtigung der Deklaration von
Helsinki. Studienleiter ist Prof. Dr. med. Thomas Hummel, Leiter des Funktionsbereiches
Riechen und Schmecken der Klinik und Poliklinik fir HNO-Heilkunde des Universitatsklinikums
Dresden. Die StichprobengréfRe wurde anhand der G-Power Software (Faul et al., 2007)
ermittelt. Um maRige Effekte von f = 0,25 zu erkennen (Sorokowska et al., 2017) sollte die
StichprobengréRe mindestens 90 Probanden umfassen. Um diese Mindestanzahl zu
erreichen, wurden fast doppelt so viele Teilnehmer rekrutiert. Die Gesamtanzahl belief sich zu

Beginn des RT auf 179 Patienten.

Die Patienten stellten sich im Zeitraum vom 13.10.2014 bis 07.03.2016 in der Abteilung
Riechen und Schmecken der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universitat Dresden
aufgrund subjektiv vermindertem Geruchs oder Feingeschmacks vor. Innerhalb dieser
Sprechstunden wurden die Patienten rekrutiert und im Zeitraum vom 09.04.2015 bis
26.09.2016 zu einer zweiten Testung erneut vorstellig. Die Teilnahme der Patienten erfolgte
auf freiwilliger Basis und konnte jederzeit ohne Angabe von Griinden beendet werden. Die
Patienten wurden tber den Hintergrund, das Ziel und den Ablauf der Studie aufgeklart. Die
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde sowohl mindlich als auch durch eine
schriftliche Einwilligungsgenehmigung festgehalten, in der die Zustimmung fiir die anonyme
Aufzeichnung, wissenschaftliche Auswertung und Weitergabe personlicher Daten im Rahmen

der Studie erteilt wurde.

Nach einer HNO-arztlichen Untersuchung der Patienten mittels Endoskopie von Nase und
Nasenrachenraum, und der Beurteilung der Riechspalte durch einen Arzt erfolgte bei der
ersten Vorstellung das Anamnesegesprach. Dieses wurde nach einem standardisierten Bogen
im Funktionsbereich Riechen und Schmecken durchgefuhrt mit der Klarung von u.a. dem
Raucherstatus, Alkohol- und Drogenkonsum, Medikamenteneinnahmen und Voroperationen
an der Nase (Anhang 4, 5). Die aktuelle Beschwerdesymptomatik und der zeitliche
Zusammenhang zwischen der Entstehung der RS und einem auslésenden Ereignis wurde

erfragt und dokumentiert. Im Anschluss dessen wurde mittels Sniffin’ Sticks der SDI-Wert
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ermittelt und die Patienten als anosmisch, hyposmisch oder normosmisch klassifiziert. Stellten
sich die Patienten mit einer RS vor, erfillten die Einschlusskriterien und hatten Interesse an
der Studienteilnahme, erfolgte eine randomisierte Zuteilung in die drei verschiedenen TG.
Gruppe 1 fuhrte das RT mit vier verschiedenen einzelnen Molekulen durch, Gruppe 2 mit vier
gemischten Diften und Gruppe 3 war durch den haufigen Austausch von jeweils vier
(komplexen) Duften alle zwei Monate charakterisiert. Die detaillierte Trainingsdurchflihrung
findet sich im Kap. 3.4. Nach der Einfuhrung in den Ablauf und die wd&chentliche
Dokumentation des hauslichen RT wurden die Patienten erst nach einer sechsmonatigen
Trainingsphase erneut telefonisch kontaktiert, um einen Wiedervorstellungstermin zu
vereinbaren. An diesem Termin wurde erneut der Sniffin’-Sticks-Test zur Ermittlung des SDI-
Wertes durchgefiihrt, der Dokumentationsbogen eingesammelt und das subjektive
Erfolgsempfinden des RT erfragt. Insgesamt dauerten diese Untersuchungen im Schnitt
jeweils 30 Minuten pro Sitzung. Der Studienablauf ist grafisch in der Abb. 26

zusammengefasst.

¢ HNO-arztliche Untersuchung mittels Endoskop (u.a. Septumstellung und Polypen)
e Anamnese (u.a. Raucherstatus, Alkoholkonsum, Nasen-OP)
eTestung des Riechvermogens mittels Sniffin’ Sticks (anosmisch, hyposmisch, normosmisch)

Erstvorstellung
aufgrund
subjektiver
Riechminderung

eInteresse am RT, schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
e Gruppenzuteilung - TG 1: einzelne Molekiile
TG-Zuteilung - TG 2: komplexe Molekiile

- TG 3: hdufiger Austausch von Duften

e Priifen der Ein- und Ausschlusskriterien }

ezweimal tagliches RT im hauslichen Umfeld mit den mitgegebenen Riechflaschchen frihs und abends fir
je zehn Sekunden pro Flasche mit einmaliger Wiederholung

o e einmal wochentliche Dokumentation der Starke der Trainingsdiifte
hausliches RT

e subjektive Bewertung des Riechvermaégens im Vergleich zum Beginn des RT (schlechter, unverandert,
Wieder- besser)
vorstellung

e Testung des Riechvermdgens mittels Sniffin” Sticks J

Abb. 26: Ablauf der Studie beginnend mit der Erstvorstellung bis zum Wiedervorstellungstermin
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Die Patienten mussten vor Aufnahme in die Studie einige Fragen beantworten, um die Kriterien
fur Ein- und Ausschluss festmachen zu kdnnen. Das Mindestalter betrug 18 Jahre und es galt
eine freiwillige Bereiterklarung fur die Studie. AufRerdem wurden nur Patienten
eingeschlossen, die einen subjektiv verminderten Geruchssinn nach einem Virusinfekt im
Rahmen eines URTI (postviral), einem Unfall (posttraumatisch) und durch eine bis zu diesem
Zeitpunkt noch unklare Ursache (idiopathisch) angaben. 98 % der Patienten mit subjektiver
Riechminderung zeigten auch bei der Testung mit den Sniffin’ Sticks eine Hyp-/Anosmie.
Demgegenuber handelte es sich bei den folgenden Angaben um Ausschlusskriterien: Alter
unter 18 Jahren, Schwangerschaft, gesundheitliche Beeintrachtigungen durch z.B. PD, AD
oder Niereninsuffizienz, die mit eine RS einhergehend sein kénnten. Des Weiteren flhrte die
Diagnose einer akuten bzw. chronischen Entziindung der Nase und Nasennebenhdhlen, die
durch die vorangegangene HNO-arztliche Untersuchung festgestellt wurde, zum

Studienausschluss (Anhang 6).

3.3 Testung des orthonasalen Riechvermogens mittels ,Sniffin’ Sticks*

Mittels geeigneter Testverfahren kann das Ausmalfd quantitativer RS (siehe Kap. 2.3) ermittelt
werden. Es existieren ungefahr 200 psychophysische Testverfahren, von denen nur wenige
validiert sind (Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 43). Im Fall dieser Studie wurde die
Sniffin’-Sticks-Testbatterie gewahlt, die auf kognitive Leistungsfahigkeit und die Mitarbeit des
Patienten angewiesen ist. Diese wird von der Arbeitsgruppe fir Olfaction and Gustation der
deutschen Gesellschaft fir HNO-Medizin empfohlen (Hummel et al., 2012, S. 5). Laut der
S2k Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016,
S. 9) finden die Stifte in 91 % der befragten HNO-Kliniken Anwendung. Diese Stifte wurden
1997 von Hummel et al. entwickelt, um einen wiederverwendbaren Testkit mit sowohl verbalen
als auch nonverbalen Ansatzen zu besitzen (Hummel et al., 1997, S. 40; Hummel et al., 2007,
S. 237). Es ist wichtig eine objektive Messmethode zur Charakterisierung der Natur und dem
Grad des chemosensorischen Problems zur Verfugung zu haben, um die Gultigkeit der
Beschwerden eines Patienten zu erfassen, sie zu spezifizieren und zuverlassig
Veranderungen Uber einen Zeitraum zu dokumentieren, da die subjektive Einschatzung oft
abweichend ist von der objektiven Erhebung. Weiterhin ist die objektive Erfassung des
Riechvermégens auch fir die Vergltung einer Behinderung von Bedeutung, die damit
gutachterlich festgehalten werden kann (Doty, 2003, S. 462; Doty, 2009, S. 76). Im
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Allgemeinen hat die bilaterale Testung eine gréRere klinische Relevanz als die seitengetrennte
Testung, jedoch wird hierbei immer die bessere Nasenseite bewertet (Doty, 2009, S. 76). Um
optimale Testergebnisse zu erhalten, sollte der Raum ruhig und geruchsneutral sein, da sich
die Patienten konzentrieren missen und Adaptionsvorgange verhindert werden sollen (Stuck
et al.,, 2014, S. 328; Rumeau et al.,, 2016, S. 203). Wahrend der Untersuchung tragt der
Untersucher Handschuhe, um den Geruch von Cremes oder Ahnlichem zu verhiillen (Rumeau
et al.,, 2016, S. 203). Die verwendeten Sniffin’ Sticks sind fur die orthonasale Testung
entworfen und umfassen drei Untertests. Diese setzen sich zusammen aus der Ermittlung der
Erkennungsschwelle, der Geruchsdiskriminierung und der Geruchserkennung (Kollndorfer et
al.,, 2014, S. 2), wobei es sich bei den zwei Letztgenannten um Uberschwellige Tests handelt
(Hummel et al., 2012, S. 5). Werden die Einzelergebnisse der drei Tests summiert, erhalt man

in der Summe den SDI-Wert, mit:
.3 fur Schwelle,

,D* fur Diskriminierung und

L fur Identifikation.

Die anfangliche Klassifizierung von SDI-Scores definierte eine funktionelle Anosmie ab einem
SDI-Wert £ 16,5 Punkten, eine Normosmie ab einem SDI-Wert > 30,5 Punkten und eine
Hyposmie als Punktzahl zwischen diesen beiden Werten (Rumeau et al., 2016, S. 205;
Hummel, 2017, S. 65). Auch wenn die Normalwerte nachtraglich noch einmal gestaffelt nach
Geschlecht und Alter veréndert wurden, nachdem eine Studie von Hummel et al. (2007) an
einer groReren Kohorte mit Gber 3000 Probanden durchgefiihrt wurden ist, wird sich in der
Praxis an den Normwerten der 16- bis 35-jahrigen unabh&ngig vom Alter der Patienten
orientiert. Nach der Kohortenstudie von Hummel et al. (2007) liegt eine Normosmie bei einem
SDI-Wert vor, der groR3er ist als die 10. Perzentile der Verteilung der Normalwerte der
Studienpopulation gestaffelt nach Geschlecht und Alter (Hummel et al., 2007, S. 3; Rumeau
et al., 2016, S. 205). Es wird also eine ,Grenze zwischen Normosmie und Hyposmie in der
Regel bei der 10. Perzentile der Verteilung der Riechleistung festgelegt* (Hummel und Welge-
Lissen, 2009, S. 47).

Diese Arbeit orientiert sich bei der Einteilung der quantitativen RS an der 10. Perzentile der
SDI-Werte der 16- bis 35-jahrigen, angelehnt an der Studie von Hummel et al. (2007, S. 240),
die als Grenze von Normosmie zur Hyposmie einen SDI-Wert von 30,5 Punkten und zwischen
Anosmie und Hyposmie einen Cut-off-Wert von 16,5 Punkten definiert (Abb. 27). Die drei
Untersuchungsbereiche Schwelle, Diskriminierung und Identifikation sind so konzipiert, dass
nach dem ,Forced choice paradigm” immer eine Antwort gegeben werden muss, egal ob der

Patient einen Geruch wahrnimmt oder nicht. Dies erhoht die Testzuverlassigkeit (Hummel et
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Normosmie

30,5 Punkte
Hyposmie

16,5 Punkte
Anosmie

Abb. 27: SDI Cut-off-Werte (in Anlehnung an: Hummel et al., 2007, S. 240)

al., 2012, S. 5). Ab einer Anderung des SDI-Wertes von mindestens 5,5 Punkten (Gudziol et
al., 2006, S. 1861) zwischen zwei Untersuchungen wird von einer klinisch signifikanten
Anderung gesprochen. Eine klare Unterscheidung mittels der Stifte in eine periphere oder
zentrale Schadigung bei dem jeweiligen Patienten und welche Atiologie der RS zugrunde liegt,
ist nicht moglich (Temmel et al., 2002, S. 639). Es kdnnen nur Vermutungen daraus
hervorgehen, da mit jedem Test verschiedene Strukturen der olfaktorischen
Informationsverarbeitung unterschiedlich stark angesprochen werden (Hummel und Welge-
Lussen, 2009, S. 47; Hummel et al., 2012, S. 5). Ist beispielsweise nur die Riechschwelle
verandert, deutet dies eher auf eine periphere Schadigung hin, wahrend bei einer
verminderten Diskriminationsfahigkeit der Verdacht einer ZNS Schéadigung nahe liegt
(Huttenbrink et al., 2013, S. 3).

Zur Geruchsdarbietung werden filzstiftahnliche Vorrichtungen (Abb. 28, Abb. 29, Abb. 30)
verwendet, die mit fllissigen Geruchsstoffen oder in Propylenglykol gelésten Geruchsstoffen
geflllt sind. Das Gesamtvolumen betragt bis zu 4 ml. Nach Entfernung der Kappe wird der
Duftstoff in einer konstanten Konzentration fir ungeféahr drei Sekunden in einem Abstand von
2 bis 3 cm unter der Nase freigesetzt (Hummel et al., 1997, S. 40; Kollndorfer et al., 2014,
S. 2). Vorteil dieser Stifte ist, dass sie wiederholt einsetzbar und ein % bis 1 Jahr haltbar sind
(Hummel und Welge-LUssen, 2009, S. 44). Das Ergebnis wird auf einem dafiir vorgesehenen

Bogen festgehalten (Anhang 7).

52



Material und Methoden

TSI IeE

e

Abb. 28: Testbatterie SDI-Test, Sniffin’ Sticks Abb. 29: Riechstift  Abb. 30: Riechstift
Burkhard GmbH Schwelle Diskriminierung

3.3.1 Schwellentest

Der erste Teil der ,Sniffin’ Sticks extended“ Reihe von Burghart Messtechnik GmbH ist der
Schwellentest. Er hat zum Ziel, die geringste Konzentration des dargebotenen Duftes zu
bestimmen, bei der die Person einen Geruch wahrnimmt (Martin, 2013, S. 12). Er dient der
Beurteilung der peripheren Riechleistung (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 46). Der Test
besteht aus insgesamt 48 Stiften zu jeweils 16 Tripletts. Ein Triplett setzt sich zusammen aus
einem Stick mit rotem Stift-Ende, der als Target entweder mit n-Butanol (Beschriftungsfarbe
Rot) oder mit 2-Phenethylamin (PEA) (Beschriftungsfarbe Schwarz) gefillt ist, da diese zwei
Stoffe eine geringe Trigeminus-Komponente aufweisen (Hummel et al., 2012, S. 5; Rumeau
et al., 2016, S. 204). Die anderen beiden Stifte mit jeweils einem griinen und einem blauen
Stift-Ende enthalten als sogenannte Blancks nur das Lésungsmittel Propylenglykol (Burghart
Messtechnik, 2017, S. 5). Der Stift mit dem roten Stift-Ende des Tripletts mit der Nummer 16
ist am niedrigsten konzentriert mit n-Butanol bzw. PEA und steigert sich auf die maximale
Konzentration bis zum Stift Nummer eins (Rumeau et al., 2016, S. 205; Hummel, 2017, S. 17).
Bei den Stiften handelt es sich um eine Verdinnungsserie in 16 Stufen beginnend bei Stift
Nummer eins mit einer 4%igen Stammldsung in einer 1:2 Verdinnung mit dem Losungsmittel
(Hummel et al., 2007, S. 238; Hummel et al., 2012, S. 5). Um den Patienten mit dem Geruch
vertraut zu machen, wird ihm zu Beginn der Testung der Stift mit der Nummer eins zum
Riechen gegeben. AnschlieRend bekommt der Patient die Augen verbunden, um eine visuelle
Identifikation nach Farben zu verhindern und die Testreihe startet mit Stift Nummer 16
(Hummel et al., 1997, S. 41). Dem Patienten werden nacheinander drei Stifte unter die Nase
gehalten und er muss erkennen, welcher der drei Sticks mit dem Duftstoff gefullt ist. Dabei
muss er sich bei jedem Triplett fir einen Stift entscheiden und darf sich auch bei Unsicherheit
nicht der Entscheidung entziehen (Martin, 2013, S. 12; Rumeau et al., 2016, S. 204). Zwischen
zwei Tripletts ist eine kurze Erholung von 30 Sekunden vorgesehen (Rumeau et al., 2016, S.
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205). Liegt der zu Testende mit seiner Antwort falsch, wird die Konzentration schrittweise
erhoht. Der Untersucher geht in zweier Schritten auf dem Untersuchungsbogen nach oben,
wie in Abb. 31 ersichtlich von der Nummer 16 auf die Nummer 14 und fahrt nach gleichem

Schema fort, nur in einer anderen Reihenfolge der Stifte (Hummel et al., 2012, S. 5). Nach
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—: falsche Antwort
X : richtige Antwort (Stift mit rotem Stiftende erkannt)

Abb. 31: Ermittlung des Schwellenwertes (S) (in Anlehnung an: Hummel et al., 2012)

oben springen bedeutet in diesem Fall, eine héhere Konzentration zu wahlen und umgekehrt.
Dies wird so lange durchgefiihrt bis der Patient zweimal hintereinander den richtigen Stift (rote
Kappe) angibt. Dies entspricht der Uberschreitung seiner Geruchsschwelle (Hummel und
Welge-Lissen, 2009, S. 47; Hummel, 2017, S. 18,19). An diesem Punkt beginnt die
Schwellentestung, welche ab diesem Zeitpunkt nur noch in einer Schritten erfolgt. Wird eine
Konzentration zweimal hintereinander richtig erkannt, wie im Beispiel der Abb. 31 bei Stift
Nummer acht, bietet der Untersucher dem Patienten als nachstes den Stift mit der nachst
niedrigeren Konzentration an, was in diesem Fall die Nummer neun ware (Hummel et al., 2012,
S. 5). Bei einer falschen Antwort wird zur ndchst héheren Konzentration (niedrigere Zahl), was
in diesem Beispiel die Stifthnummer Acht wére, gewechselt. Liegt der Patient jedoch auch hier
wieder mit seiner Aussage richtig, wird die Verdinnung neun erneut dem Patienten
dargeboten und bei zweimalig richtiger Antwort auch als erkannt gewertet und erneut eine
Verdinnungsstufe nach unten gegangen. Dies setzt sich solange fort bis er falsch liegt und
der Untersucher auf eine niedrigere Verdiinnung wechselt (Hummel, 2017, S. 19). Diese, als
Up-and-Down Technik in Hummel und Welge-Liissen (2009, S. 137) beschriebene Ermittlung
der Wendepunkte, gilt als Grundlage der Bestimmung des Schwellenwertes. Daraus ergeben
sich in Spalte eins, drei, funf und sieben die oberen Wendepunkte, die durch eine zweimal

hintereinander richtig gegebene Antwort bei einer bestimmten Konzentration zustande

54



Material und Methoden

kommen (xx) und in Spalte zwei, vier und sechs die unteren Wendepunkt, gebildet aus den
einfach falschen Antworten oder einer richtigen und einer falschen Antwort (—/ x—). Von den
sieben erhaltenen Wendepunkten werden die letzten vier aus Spalte vier bis sieben zur
Berechnung des Mittelwertes herangezogen. Die Summe der vier Wendepunkte dividiert durch
vier ergibt den Schwellenwert ,S* (Daum et al., 2000, S. 645; Hummel, 2017, S. 57). Die
maximale Punktzahl des Tests liegt bei 16 Punkten. Der minimale Wert betragt einen Punkt,
wenn der Patient auch die héchste Konzentration der Testreihe nicht korrekt herausfinden
kann (Kobal et al., 2000, S. 206; Kollndorfer et al., 2014, S. 2).

Hummel und Welge-Lussen (2009, S. 48) beschreiben zwei Schwellenkonzepte, die die
Unregelmafiigkeiten bei der Detektion des Schwellenwertes zu erklaren versuchen. Das ist
zum einen die klassische Schwellentheorie nach Fechner (1860), nach der die Schwelle ein
fester Punkt auf dem internen Reizkontinuum ist, bei dem der Umschlagpunkt immer identisch
ist bei einer Person zwischen Wahrnehmung und Nicht-Wahrnehmung. Schwankungen
entstehen nur durch Anderungen in Aufmerksamkeit und Motivation, die unter dem Begriff
Beurteilungskontinuum zusammengefasst werden kénnen. Dem gegentiber steht die moderne
»Signalentdeckungstheorie®, die die Schwelle nicht als fixen Punkt, sondern als Bereich
umschreibt. Die Reizschwelle ist also die Reizstarke, bei der 50 % der Diifte erkannt werden.
Aulerdem ist diese personenabhéngig, je hachdem ob sich der Patient flr oder gegen eine
Wahrnehmung entscheidet. Minimiert wird dieser Fehler durch die Forced-Choice Methode,

bei der immer eine Antwort gegeben werden muss.

3.3.2 Diskriminationstest

Der zweite Test der Testbatterie ist der Diskriminationstest. Mittels dieses Testes wird die
Fahigkeit des Patienten untersucht, in wie weit er Geriiche voneinander unterscheiden kann
(Hummel et al., 2012, S. 5). Es handelt sich um einen Uberschwelligen Test, der ebenfalls wie
der Schwellentest aus 48 Stiften zu jeweils 16 Tripletts besteht, aber mit griner Schrift
versehen ist (Hummel et al., 1997, S. 41; Rumeau et al., 2016, S. 205). Dem Patienten werden
auch hier verblindet nacheinander alle drei Stifte eines Tripletts einmal fur jeweils drei
Sekunden unter die Nase gehalten (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 47; Kihn et al.,
2016, S. 8). Die Sticks mit der blauen und roten Kappe enthalten dabei den gleichen Duftstoff
in hoher Konzentration, wahrend sich der Stift mit der griinen Kappe unterscheidet und vom
Patienten als dieser herausgefunden werden soll (Rumeau et al., 2016, S. 205). Auch bei
dieser Testreihe muss der Patient nach dem ,forced-choice® Prinzip eine Antwort geben

(Hummel et al., 1997, S. 39). Zwischen den einzelnen Tripletts muss dann eine Pause von
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30 Sekunden eingehalten werden. Es werden nacheinander alle 16 Tripletts getestet. Der
Untersucher dokumentiert auf dem Bogen mittels eines Kreuzes die Farbe des Stiftes, die vom
Patienten als anders empfunden wurde (Abb. 32). Bei diesem Test kann eine Punktzahl von
minimal 0 und maximal 16 Punkten erreicht werden (Rumeau et al., 2016, S. 205). Mit Hilfe
des Diskriminationstests werden vorwiegend hohere kortikale Funktionen reflektiert (Hummel
und Welge-Lussen, 2009, S. 47).

SNIFFIN' STICKS - DISKRIMINIERUNG (beidseitige Testung)

1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10 11 12 13 14 15 16
Rat [ | , l I ‘ [ [ | | | [ ] '

Blaw [ | | | | T 1 Y IS ] .

Ergebnis :

Abb. 32: Diskriminationstest

3.3.3 Identifikationstest

Der dritte und letzte Test der erweiterten Sniffin’-Sticks-Testreihe ist der tberschwellige
Identifikationstest. Er stellt die Aufgabe an den Patienten 16 Dufte richtig zu benennen. Dafur
hat er pro Duft immer vier Auswahlmaoglichkeiten auf einer Karte entweder in Form von Bildern
oder Wortern zur Verfigung und muss den am besten auf den Geruch zutreffenden Begriff
auswahlen (Hummel und Welge-Liissen, 2009, S. 47; Hummel, 2017, S. 63). Der Untersucher
setzt entsprechend der Patientenantwort das Kreuz auf den in Abb. 33 gezeigten Bogen. Die
Stifte haben die Beschriftungsfarbe Blau. Die maximal zu erreichende Punktzahl liegt bei 16.
Wie auch der Diskriminationstest steht der Identifikationstest fur die Darstellung der kortikalen
komplexen Funktionen zur Verfigung (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 46). Der
Identifikationstest &hnelt dem UPSIT-Test (University of Pennsylvania Smell Identification
Test), nur dass statt der 40 mikroverkapselten Diifte lediglich 16 Dufte in Stiften prasentiert
werden (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 46; Hummel et al., 2012, S. 5).

Am Ende werden die drei Einzelergebnisse summiert und ergeben den SDI-Wert.
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s (beidseitige Testung)
1 | B Orange O Brombeere | O Erdbeere | [ Ananas
2 | O Rauch I Schuhleder | O Klebstoff O Gras
3 O Honig | O Vanille | B Zimt ' Schokolade
4 | O Schaintlauch Zwiebe) 71 Fichte B Pfeflerminz
s D Kokos 0 Kirsche 0 __Walnuss | Bl Banane
6 | O Pfhirsich O Apfel B Zitrone 0 Grapefruit
7 0 Gummibir B Lakritz 0 Kavgummi | 0 Kekse
s [ I'erpentin 0 Gummi [ Menthol | C Seaf
9 | _ Knoblauch | O Zwiebel | Saverkrawt | O Mshren
10 | O Zigarette Il Kaffee 0D Wein O Kerzenrauch
11 Melone 0 __ Pfirsich_ B Apfel [ Oramge |
12 | O Senf | O Pfeffer 0 Zimt B Gewlrznelke
13 | 0 Bime 0 Pflaume 0 Pfirsich B Ananas
14 | O Kamille O Himbeerz | I Rése | 0 Kirsche |
15| C  Rum B Anis | O Honig O Fichte
16 | Fisch |0 Brot L Kise [ Schinken
Ergebnis :

Abb. 33: Identifikationstest mit den in grun richtig markierten Feldern

3.4 Durchfiihrung des Riechtrainings

Nachdem die Patienten die Untersuchung und den Riechtest abgeschlossen und sich fir die
Studienteilnahme entschieden hatten, wurden sie in den Ablauf des RT eingeflihrt. Die
Zuteilung zu den TG erfolgte dabei rein zufallig. Es wurden drei TG gebildet. Sie erhielten fur
das hausliche Training je nach Gruppe vier oder zwolf mit Duftstoff gefiillite Flaschchen (Abb.

34). Die Patienten wurden instruiert das Training zweimal taglich jeweils am Morgen und am

weer

Abb. 34: Vier mit Duftstoff gefiillte Glaser

Abend durchzufihren. Nach dem Aufschrauben des Glaschens wurde an dem jeweiligen Duft
fur zehn Sekunden gerochen, anschlieBend das Glaschen wieder verschlossen und mit dem
nachsten Duft fortgefahren bis an allen vier Glasern gerochen wurde. Nach einer kurzen Pause

wurde dieser Vorgang wiederholt. TG 1 Ubte dabei mit vier Diften, die sich aus einzelnen
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Molekilen zusammensetzten, TG 2 hatte zum Training ebenfalls vier Difte, die aber aus
komplexen Stoffen aufgebaut waren und TG 3 wechselte alle zwei Monate zwischen den
Riechquartetts, wodurch sie insgesamt Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,5 Monaten
mit zwolf verschiedenen Diiften Ubte. Die durchschnittliche Trainingszeit war in TG 1 und 2 mit
6,3 Monaten etwas geringer als in der 3. Gruppe. Nach dem selbststandig durchgefihrten RT

wurden die Patienten zu einer Wiedervorstellung (WV) eingeladen.

3.5 Zusammensetzung der Riechtrainingsdiifte

Bevor die genaue Zusammenstellung der RT-Diifte erlautert wird, erfolgt die Definition des
Begriffes Duftstoff. Unter Duftstoff wird jegliche fliichtige Chemikalie verstanden, die durch
Interaktion mit dem OE eine Geruchsempfindung auslést. Als wichtige chemische
Eigenschaften sind dabei unter anderem die Flichtigkeit, seine Ld&slichkeit im nasalen
Schleim, das Molekulargewicht, die Polaritat und das Vorhandensein von Seitengruppen zu
nennen (Finger et al., 2000, S. 258). Die Chemikalie muss also ausreichend fllichtig sein, um
leicht zu verdunsten (Dampfdruck um 0,01 mmHg bei Umgebungstemperatur), eine relative
Molekilmasse unter 300 haben und stark hydrophobe Regionen besitzen, um als Geruch

wahrgenommen zu werden (Finger et al., 2000, S. 258).

Am Beispiel des Kaffee Aromas wird deutlich, dass nicht alle Anteile zum Geruch beitragen,
denn von den 800 verschiedenen Chemikalien sind nur 20-30 fur den charakteristischen
Geruch verantwortlich (Finger et al., 2000, S. 258). Die meisten Dufte sind komplex, das heifl3t
sie sind eine Mischung aus mehreren Einzelkomponenten (Hummel und Welge-Lissen, 2009,
S. 26). Doch dies muss nach Hummel und Welge-LlUssen (2009, S. 26) nicht zur Folge haben,
dass dadurch mehr Glomeruli aktiviert werden, sondern es kann auch darin begriindet liegen,

dass auf OB-Ebene eine komplexere Interneuronenaktivierung stattfindet.

In der Tab. 3 sind die Duftstoffe aufgefiihrt, mit denen die Patienten der einzelnen Gruppen
trainierten. Die Auswahl der Trainingsdifte ist an das Geruchsprisma von Henning (1916)
angelehnt. Es stellt die 6 olfaktorischen Grundqualitaten dar, die er als primare Gerliche

definiert. Dazu zahlen neben blumig, faul und fruchtig auch aromatisch, brenzlich und harzig.

58



Material und Methoden

Tab. 3: Darstellung der Trainingsdufte der einzelnen TG

Trainingsdufte

TG 1 .

Citronellal trans-Anethol Eucalyptol Eugenol
\1N(2)2he: (fruchtig) (blumig) (harzig) (aromatisch)
TG 2 Eucalyptusol Nelkenol Rosendl Zitronendl
\]/-\_/gzhei (# S0100741) (# S0100148) (# P0604034) (# P0119551)
TG 3 Rosendl Nelkenol Eucalyptusol Zitronendl
\1/\_/§che: (# PO604034) (# S0100148) (# S0100741) (# P0119551)
TG 3 Zimtrindenol Thymiandl ScthoIaden- Pfirsich-Aroma

roma

\é\_/(lnghe: (# S0100148) (# P0604644) (# P0603444) (# P0606040)
TG 3 Kaffee-Aroma Lavendel Honig Erdbeer-Aroma
\1/\4?2261 (# P0604646) (# P0123527) (# P0610351) (# P0603875)

TG 1 trainierte 24 Wochen mit vier einzelnen Molekuldiften (Einzelmolekll-Substanzen,
Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland), TG 2 fiihrte 24 Wochen ein ,komplexes“ RT durch
mit vier Geruchsstoffmischungen mit dominanten Anteilen von Eucalyptus, Nelke, Rose und
Zitrone (multimolekulare Substanzen von Frey und Lau, Henstedt, Deutschland) und TG 3
wechselte alle zwei Monate zwischen jeweils vier Duftstoffen aus (multimolekulare Substanzen
von Frey und Lau, Henstedt, Deutschland). Die Patienten erhielten die Diifte in vier bzw. zwolf
braunen 50 ml-Glasern, die mit einem jeweils 1 ml getrdnkten Wattetupfer bestlickt waren, um
ein Auslaufen zu verhindern. Die Glaser waren nur mit Nummern versehen und dem Patienten

war nicht bekannt, welcher Duftstoff sich in welchem Glas befand.

3.6 Dokumentationsbogen

Der zur Testung ausgehandigte Dokumentationsbogen (Anhang 8) galt der subjektiven
Einschatzung der Patienten im h&uslichen Training Uber die Zeit. Einmal in der Woche
dokumentierten sie dort die Wahrnehmung der Starke der einzelnen Trainingsdifte. Die Skala
erstreckte sich von 0-10 Punkte, wobei 0 als keine Wahrnehmung und 10 als sehr intensiver
Duft zu werten ist (Abb. 35). TG 1 und 2 bewerteten dabei Gber den Trainingszeitraum immer
die vier gleichen Dufte, wahrend TG 3 in den Wochen eins bis acht die ersten vier Diifte (Rose,

Nelke, Eukalyptus und Zitrone) einschétzte, in den Wochen 9-16 die néchsten vier Dufte
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(Zimtrinde, Thymian, Schokolade und Pfirsich) bewertete und schlussendlich in den Wochen

17-24 die letzten vier Difte (Kaffee, Lavendel, Honig und Erdbeere) evaluierte.

Riechtraining - Dokumentation
1. Woche -Datum:

Duft1  Starke des Geruchs 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Duft2 Starke des Geruchs 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Duft3 Starke des Geruchs 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Duft4  Starke des Geruchs 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

BESONGEIBS. v e —————— =TT\ s e R e G

Abb. 35: Eine Zeile des Dokumentationsbogens (1. Woche)
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4 Ergebnisse

4.1 Statistische Datenauswertung

Die statistische Datenaufbereitung und Datenauswertung erfolgte mit den Programmen
Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics 23 (International Business Machines Corporation
Statistical Package for the Social Sciences). Dabei wurden im Rahmen der deskriptiven
Analyse neben dem Mittelwert und der Standardabweichung auch die absoluten und relativen
Haufigkeiten der vorliegenden Daten ermittelt. Dariiber hinaus wurde der x>Test nach
Pearson angewandt, um Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen zu eruieren. Des
Weiteren erfolgte der Einsatz der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA, analysis of
variance), um die Mittelwerte und Varianzen einzelner Daten zwischen den TG und innerhalb
der Gruppen zu vergleichen. Da die Studie mehr als zwei TG umfasste, Uberstieg dies die
Voraussetzungen eines t-Tests und erforderte den Einsatz einer ANOVA. Die ANOVA wurde
benutzt fur den Vergleich der Ergebnisse der Riechtestung zwischen den drei TG, die mittels
Sniffin’-Sticks-Test eruiert wurden. Die zentrale Fragestellung der Analyse lautete, ob sich die
Mittelwertveranderungen zwischen Beginn und Ende des RT zwischen den drei TG signifikant
voneinander unterschieden. Die Analyse erfolgte durch den Vergleich der Varianz innerhalb

einer Gruppe und zwischen den Gruppen. Das Signifikanzlevel wurde auf p=0,05 gesetzt.
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4.2 Deskriptive Analyse

In der vorliegenden Studie wurden n = 179 Patienten, davon 85 Manner und 94 Frauen mit
PV, PT oder ID RS eingeschlossen. Von den 179 Patienten stellten sich 132 zur WV vor, was
einem Drop-out von ungefahr 25 % entsprach. Drop-out Grinde waren vorwiegend der
Zeitmangel der Patienten fur eine WV oder eine fehlgeschlagene Kontaktaufnahme. Eine
Person wurde aufgrund eines SDI-Wertes > 30,5 Punkte vor Beginn des RT aus der Studie

ausgeschlossen. Absolute Zahlenwerte konnen der Abb. 36 entnommen werden.

Drop-out Grunde absolute Haufigkeiten

SND X

RT-Komplikationen BT

personlich 2
Entfernung T 8
kein Interesse ) 2 3
Zeitaufwand 4 2 2
Kontaktaufnahme nicht mgl. 3 6 4

Anzahl

TG 1 TG 2 TG 3

Abb. 36: Drop-out Grinde in der Studie mit Angabe der absoluten Zahlenwerte

Insgesamt konnten 179 Patienten fur das RT rekrutiert werden. Ausschlief3lich 132 Patienten
haben den Wiedervorstellungstermin wahrgenommen, sodass eine Differenzberechnung des
SDI-Wertes zwischen vorher und nachher nur fiir diese Patientenzahl erfolgte. Bei den Daten
der Parosmie- und Phantosmiegradveranderung sowie dem subjektiven Empfinden nach dem
RT lag der Datensatz bei 156 bzw. 160 Patienten, da diese Informationen telefonisch erfasst
werden konnten. Zur Datenauswertung wurden somit die Ergebnisse von 132 oder 156-160
Patienten herangezogen. Wie in Abb. 37 ersichtlich, waren von den 132 Patienten 57 mit einer
PV Genese, 24 mit einer PT und 51 mit einer ID. Die Zuordnung zur jeweiligen TG erfolgte
rein zufallig, sodass von einer Randomisierung gesprochen werden kann. In die TG 1 wurden
62 Patienten eingeschlossen, von denen sich 48 wiedervorstellten, in TG 2 waren 46 von
insgesamt 61 Patienten zur Zweitvorstellung und in TG 3 stellten sich 38 von 56 Patienten

wieder vor.
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48 Patienten

Zweituntersuchung

132 Patienten

179 Patienten 46 Patienten

13 Patienten
19 Patienten

38 Patienten

6 Patienten

Abb. 37: TG-Verteilung mit Aufschliisselung der Genese

Bei Betrachtung der Patienten, die das RT nicht zu Ende fiihrten, zeigte sich ein signifikant
héherer mittlerer SDI-Wert bei der Erstuntersuchung (MW = 20,4 + 6,2) als bei den
Patienten, die das RT abgeschlossen haben (MW = 16,5 + 6,7). Dies deutet darauf hin, dass
die Schwere der olfaktorischen Beeintrachtigung das Durchhaltevermégen zur Durchfiihrung
des RT beeinflusste (t(177) = 3,45; p = 0,01).

Die Anzahl der Patienten mit der jeweiligen RS-Genese und deren geschlechtsspezifische
Verteilung in den TG kann der Abb. 37 und der Tab. 4 enthommen werden. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den TG beziiglich der Verteilung der Genese (y3(4) = 0,82;

p = 0,94).
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Tab. 4: RS-Genese in den drei TG mit geschlechtsspezifischer Zuteilung

TG 1 TG 2 TG 3

Kriterien n % n % n %
Anzahl

Wiedervorstelliger 48 36,1 46 34,6 38 29,3
ID? 9 6,8 11 8,3 4 2,9
ID & 12 9,0 6 4,6 9 6,8
PV Q 9 6,8 13 9,8 9 6,8
PV & 10 7,5 6 4,5 10 8,3
PT @ 3 2,3 5 3,7 3 2,3
PT & 5 3,7 5 3,7 3 2,3

Die Geschlechterverteilung war mit 66 Frauen und 66 Mannern ausgeglichen (Tab. 5, Abb.

38). Bei der Verteilung von Mannern und Frauen auf die TG zeigte sich kein signifikanter

Unterschied (¥3(2) = 3,83; p = 0,15).

Tab. 5: Geschlechterverteilung

TG 1 TG 2 TG 3
Geschlecht n % n % n %
Q 21 43,75 29 63,0 16 42,0
3 27 56,25 17 37,0 22 58,0
Geschlechterverteilung in den TG
100 %
o> 90%
5 80w
'g 70 %
g 60 %
@ 50%
S 40 %
S 30%
S 20%
2 10%
0%
TG 1 TG 2 TG 3
ng 56,3 % 37.0% 59,0 %
mQ 43,8 % 63,0 % 41,0 %

Abb. 38: Relative Haufigkeiten der Verteilung von Mannern und Frauen in den TG
Das Alter variierte zwischen 27-82 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren

(SD + 11,69 Jahre). Die mittlere Altersverteilung und deren Standardabweichung in den
jeweiligen TG ist in der Tab. 6 und der Abb. 39 dargestellt. Zusatzlich beinhaltet die Tab. 6 die
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absolute und relative Patientenanzahl in den entsprechenden Altersgruppen. Bei dem
Vergleich des mittleren Alters war ebenso kein signifikanter Unterschied zwischen den TG zu
eruieren (F(2;129) = 0,18; p = 0,83). Somit waren bezlglich Geschlecht und Alter gleiche

Voraussetzungen gegeben.

Tab. 6: Mittlere Altersverteilung (MW) und Standardabweichung (SD) in den TG, sowie im unteren Teil: Angabe der
absoluten (n) und relativen (%) Anzahl der Patienten in den verschiedenen Altersgruppen

] TG 1 TG 2 TG 3
Alter in Jahren n % n % n %
18-35 0 0 3 6,5 1 2,5
36-55 23 48 13 28,3 14 38,5
> 55 25 52 30 65,2 23 59
MW 59,04 60,39 59,00
SD 10,75 13,29 10,68

Altersverteilung in den TG
80 Jahre
70 Jahre
60 Jahre
50 Jahre
40 Jahre

Alter

30 Jahre
20 Jahre
10 Jahre

0 Jahre
TG 1 TG 2 TG 3

Abb. 39: Altersverteilung in den drei TG mit Darstellung der Mittelwerte (Balken) und
Standardabweichungen (Linien)

Die zur WV erschienenen Patienten hatten im Schnitt eine 6,4-monatige Trainingszeit (MW *
SD = 6,4 + 1,04; Min = 4 Monate; Max = 12,5 Monate), die sich zwischen den TG nicht
signifikant unterschied (F(2;129) = 0,62; p = 0,54). Die mittleren Trainingszeitrdume und deren
Standardabweichungen in den jeweiligen TG sind in der Tab. 7 und der Abb. 40 dargestellt.

Tab. 7: Mittlerer Trainingszeitraum (MW) und Standardabweichung (SD) in den TG

TG 1 TG 2 TG 3
MW SD MW SD MW SD

6,29 1,27 6,35 0,75 6,53 1,01

Trainingszeitraum
in Monaten
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Trainingszeitrdume in den TG

8 Monate
7 Monate
6 Monate
5 Monate
4 Monate
3 Monate

Trainingszeitraum

2 Monate
1 Monate

0 Monate
TG 1 TG 2 TG 3

Abb. 40: Trainingszeitrdume in den drei TG mit Darstellung der
Mittelwerte (Balken) und SD (Linie)

Die Riechstérungsdauer bei der Erstvorstellung aller Studienpatienten (n = 178) betrug im
Mittel 19,4 Monate (SD * 31,7). Bei alleiniger Betrachtung der Erkrankungszeitraume der
Wiedervorstelligen reduzierte sich der Mittelwert auf 19,2 Monate (SD + 31,6). Tab. 8 und Abb.
42 stellen die mittlere Riechstérungsdauer und deren Standardabweichung fur die einzelnen
TG dar. Zusatzlich sind in Tab. 8 die absoluten und relativen Haufigkeiten fur die
entsprechenden Zeitrdume der Erkrankungsdauer aufgelistet. Die Dauer des
Geruchsverlustes variierte zwischen den TG nicht signifikant (F(2;128) = 0,08; p = 0,93).

Tab. 8: Mittlere Riechstérungsdauer (MW) und Standardabweichung (SD), sowie absolute und relative Haufigkeiten

TG 1 TG 2 TG 3
Riechstérungs- MW SD MW SD MW SD
dauer in Monaten
224 3442 14.47 14,29 20,67 38,24
n % n % n %
<6 16 333 16 34.8 10 25.6
6-12 14 29,2 9 19.6 19 48,8
13-24 6 125 13 28,2 5 12.8
> 24 12 25 8 17.4 5 12.8
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Riechstérungsdauer in den TG
70 Monate

60 Monate
50 Monate
40 Monate

30 Monate

20 Monate

Riechstoérungsdauer

10 Monate

0 Monate
TGl TG 2 TG 3

Abb. 42: Riechstérungsdauer der wiedervorstelligen Patienten in den drei TG mit
Mittelwertdarstellung (Balken) und Standardabweichung (Linien)

Weiterhin sind die Mittelwerte der SDI-Ergebnisse der drei TG vor und nach dem RT in der
Abb. 41 aufgefuhrt. Eine genaue Aufschliisselung in die Einzelergebnisse S, D und |, sowie
eine Differenzberechnung findet sich im Kap. 4.5. TG 1 hatte zu Beginn des RT einen mittleren
SDI-Wert von 16,2 Punkten, der sich bis zum Ende auf 18,3 Punkte erhdhte. Bei TG 2 stieg
der Wert von 16,3 auf 19 Punkte und in TG 3 war der hohste mittlere SDI-Wert zu Beginn mit
17,3 Punkten und auch am Ende mit 20 Punkten zu verzeichnen. Zu Beginn des RT war kein
signifikanter Unterschied im SDI-Wert zwischen den TG existent, was die Grundlage fir
gleiche Voraussetzungen war (F(2;129) = 0,17; p = 0,85). Bei der Betrachtung der SDI-Wert
Veranderung zwischen Beginn und Ende des RT zeigte sich innerhalb der einzelnen TG

ein signifkanter Unterschied im t-Test flr gepaarte Stichproben.

SDI-Werte vor und nach dem RT
25 Punkte =
p<0,05 p<0,05 p<0,05
20 Punkte 4 o EvS -
*
= > >
@ 15 Punkte 4
= M SDI vor dem RT
3 10 Punkte - M SDI nach dem RT
5 Punkte 1
0 Punkte
TG1*  TG2™  TG3*

Abb. 41: Mittelwerte der Sniffin’-Sticks-Testergebnisse in den drei TG vor und nach dem
RT; *** 2 signifikanter Unterschied zwischen Beginn und Ende des RT
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Des Weiteren wurden im Rahmen der Erstaufnahme Informationen der
Patientenvorgeschichte erhoben, die in einem mdglichen Zusammenhang mit der RS stehen.
Der folgenden Tab. 9 und Abb. 43 sind die absoluten Haufigkeiten, der im Anamnesegespréach
erhobenen Daten in den einzelnen Gruppen zu entnehmen. Im Rahmen der Anamnese
wurden der Raucherstatus, Alkoholgewohnheiten, regelmaBige Medikamenteneinnahme,
Voroperationen und Polypen im sinunasalen Raum, Asthmaerkrankung, ein die RS

auslosendes SHT und im familiaren Bereich bekannte Erkrankungen an AD oder PD erfragt.

Tab. 9: Anamnesedaten

Anamnesedaten n n n
Raucher 7 10 9
Alkoholkonsum gelegentlich 37 41 39
Alkoholkonsum regelmafig 6 6 5
Medikamenteneinnahme 44 46 38
Nasen-OP 12 7
Polypen 4 2
Asthma 2 8
SHT 7 11 8
familiarer AD/ PD 9 5 9

Anamnesedaten der drei TG

o
(&)]

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Raucher

Alkohol gelegentl.

Alkohol regelm.

Medikamente

Nasen-OP

Polypen

Asthma
SHT
familiarer AD/ PD

Abb. 43: Absolute Haufigkeiten der Anamnesedaten in den drei TG (grin: TG 1, braun: TG 2, blau: TG 3)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zu Beginn der Studie keine signifikanten
Unterschiede bezuglich Geschlecht (¥3(2) = 3,83; p = 0,15), Alter (F(2;129) = 0,18; p = 0,83),
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Erkrankungsdauer (F(2;128) = 0,08; p = 0,93) und anfanglich olfaktorischer Leistung im
Sniffin’-Sticks-Test (F(2;129) = 0,17; p = 0,85) vorlagen, was mittels einfaktorieller ANOVA und
y?-Test ermittelt wurde. In diese Betrachtung wurden nur die Patienten eingeschlossen, welche
auch zum Kontrolltermin erschienen sind. Diese Patienten wiesen am Ende des RT auch
keinen signifikanten Unterschied beziglich des Trainingszeitraums auf (F(2;129) = 0,62;
p = 0,54).

4.3 SDI-Wert Veranderung durch Riechtraining im Trainingsgruppenvergleich

Grundlage der Bewertung des Erfolges des RT war die SDI-Wert Verdnderung, die mittels
Sniffin’ Sticks ermittelt wurde und getrennt fiir die Einzelwerte Schwelle, Diskriminierung und
Identifikation untersucht wurde. In diesem Gliederungspunkt geht es um den Vergleich der

SDI-Differenz zwischen Anfang und Ende des RT zwischen den TG.

Die vergleichende Analyse zur Darstellung von Unterschieden in den Mittelwerten der SDI-
Wert Veranderungen in Abhéangigkeit von der TG-Zugehdrigkeit wurde mittels ANOVA
durchgefiihrt. Tab. 10 und Abb. 44 geben einen Uberblick iber die Ergebnisse der
olfaktorischen Leistungsmessung vor und nach dem RT und die sich daraus ergebenen

Differenzen in den einzelnen TG.

Tab. 10: Ergebnisse der olfaktorischen Leistungsmessung vor und nach dem RT mit Darstellung der Mittelwerte
(MW), Standardabweichungen (SD), F-Werte und p-Werte

TG 1 TG 2 TG 3 ANOVA
MW SD MW SD MW SD F p-Wert

SDI vorher (alle) 176 6,55 16,9 6,4 18,08 743 | 045 0,64
SDI vorher (nur WV) (16,16 6,21 16,26 6,27 17,32 7,58

S vorher 253 2,57 1,85 1,76 2,63 265 | 1,12 0,33

D vorher 7,4 3,11 7,85 3,5 7,92 342 | 0,16 0,85

| vorher 6,23 2,99 6,57 3,1 6,77 3,42 | 0,23 0,8
SDI nachher 18,26 6,89 18,96 7,69 19,98 8,33

S nachher 3 2,26 3,63 3,18 3,93 3,66

D nachher 8,04 3,12 7,93 3,12 7,92 3,29

| nachher 7,21 3,3 7,39 3,62 7,26 3,29
A sDI 2,1 5,05 2,7 5,74 2,66 552 | 0,17 0,85
As 0,48 3,02 1,78 3,25 13 3,2 2,05 0,13
AD 0,65 2,85 0,09 3,07 0 4,43 | 0,47 0,63
Al 0,98 2,56 0,83 2,5 0,43 3,22 | 046 0,63
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SDI-Wert Veranderung vom RT-Beginn zum Ende

9
8
.7
=
5 6
a 5
N0 4
3
2
—_—
0
1 2 3
TG

Abb. 44: SDI-Wert Veranderung vom Ende des RT im Vergleich zum Beginn
mit Mittelwertdarstellung (Balken) und Standardabweichung (Linie)

Der grofdte Mittelwertunterschied (Abb. 44) in der SDI-Wert Verédnderung war in TG 2 zu
verzeichnen mit 2,7 Punkten, gefolgt von TG 3 mit 2,66 Punkten und in TG 1 war mit
2,1 Punkten die geringste Differenz zu erkennen. Die einfaktorielle ANOVA ergab einen nicht
signifikanten Unterschied in den Mittelwerten der SDI-Differenz zwischen den Gruppen
(F(2;230) = 0,17; p = 0,85). Auch in den Einzelwertdifferenzen Schwelle, Diskriminierung und
Identifikation zwischen Beginn und Ende des RT war der Test im Gruppenvergleich nicht
signifikant (F(2;130) < 2,1; p > 0,13). Der grof3te Mittelwertunterschied war dabei bei der
Schwellentestung zu sehen. Hierbei zeigte sich im Post-hoc-Test bei der Schwellendifferenz
zwischen TG 1 und 2 ein p-Wert von 0,14 mit einer mittleren Differenz von 1,3 Punkten
zugunsten der TG 2, was die hochste Tendenz der Signifikanz im Gruppenvergleich beztiglich
des SDI-Wertes darstellte.

Eine andere Darstellung liefert das nachfolgende Boxblot tber die SDI-Wert Verdnderung
nach dem RT (Abb. 45). Auf der x-Achse sind die TG mit den Auflistungen der
Untertestergebnisse abgebildet. Die y-Achse zeigt die Punktedifferenz im Sniffin’-Sticks-Test.
Die obere und untere Begrenzung der Elemente reprasentieren die 75. und 25. Perzentile mit
dem Median, der als Horizontale diese Box schneidet. Die Auslaufer spiegeln das Maximum

und Minimum wider.

Die Wahl der Trainingsmethode hatte somit keinen signifikanten Einfluss auf die objektive

Riechleistung, die durch den SDI-Wert widergespiegelt wird.

70



Ergebnisse

Punktedifferenz im Boxplot SDI-diff.
Sniffin’-Sticks-Test

26
22 TG 1 N TG 2 TG 3
18
14
10
: :
> | - Hopgeo
-2

-6
-10
.14

ASDI AS AD Al ASDI AS AD Al ASDI AS AD Al

Abb. 45: Boxplot der SDI Differenzen (A4) zwischen Ende und Beginn des RT in den drei TG mit Darstellung der
Veranderung der Untertestergebnisse Schwelle (S), Diskrimination (D) und Identifikation (1)

4.4 Abhangigkeit der SDI-Veranderung von verschiedenen Variablen

4.4.1 Ursache der Riechstdérungen

Wurde eine separate Betrachtung der SDI-Wert Veranderungen fir die einzelnen TG anhand
der Ursachen der RS angestellt, zu denen im Fall dieser Studie die PV (F(2;54) = 0,02;
p =0,99), PT (F(2;20) = 1,13; p = 0,34) und ID (F(2;47) = 1,93; p = 0,16) Genese zahlte,
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der einfaktoriellen ANOVA. Auch zeigten die
Untertestergebnisse in der einzelnen Betrachtung von S, D und | im TG-Vergleich unter
Berlicksichtigung der Kovariable ,RS-Ursache” keine signifikanten Differenzen (p > 0,16). Im
y?-Test zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Genese und dem zu
Beginn evaluierten SDI-Wert der 179 Patienten (y3(4) = 13,03; p =0,01). Dabei waren
Patienten mit PT-Genese verhéltnismagig haufiger von einer Anosmie betroffen, wahrend
bei den PV-Patienten eher eine Hyposmie diagnostiziert wurde. Die absoluten Zahlenwerte
von Anosmikern und Hyposmikern bei PV, ID und PT RS kdnnen der Abb. 47 entnommen

werden.
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Anzahl Patienten mit PV, ID und PT Genese

60
< 40
I3
=

0 s
PV *** ID PT *+*
Genese
= Anosmie = Hyposmie

Abb. 47: Darstellung der absoluten Anzahl an Anosmikern und Hyposmikern unterteilt nach
PV (postviraler), ID (idiopathischer) und PT (posttraumatischer) Genese, *** 2 signifikanter
Zusammenhang zwischen Genese quantitativer RS zu RT-Beginn

Bei alleiniger Betrachtung der Genese ohne Berucksichtigung der TG-Zugehorigkeit fiel im
Vergleich der Patienten mit PV- und ID Genese ein signifikanter Effekt der Ursache des
olfaktorischen Verlustes auf die SDI-Punktzahl auf (F(1;101) = 9,3; p < 0,05). Im Vergleich
zeigte sich, dass die PV Patienten nach dem RT insgesamt bessere Ergebnisse im Sniffin’-
Sticks-Test erzielten als die ID Patienten. Die mittlere SDI-Wert Differenz lag bei den PV
Patienten bei 4,33 Punkten und bei den ID Patienten bei 0,65 Punkten. Dieses Ergebnis deutet
darauf hin, dass RT in der PV Gruppe effektiver war als bei Patienten mit ID Genese, jedoch
unabhangig von der TG-Zugehorigkeit. Im Vergleich von der ersten zur zweiten Sitzung war
dieses Ergebnis signifikant starker ausgepragt bei den PV Patienten im Gesamt-SDI-Wert
und in den Untertestergebnissen der Schwelle (F(1;101) = 4,7; p = 0,03; n?= 0,05) und der
Identifikation (F(1;101) = 4,8; p = 0,03; n?>= 0,05). In der Abb. 47 sind die Mittelwerte und
deren Standardabweichungen der erreichten Punktzahl im Sniffin’-Sticks-Test vor und nach

dem RT grafisch dargestellt. Es fand eine genaue Aufschliisselung fur den SDI-/ Schwellen-/

. Sniffin’-Sticks- Testergebnis der PV und ID Patienten
c
£y 35
& e 30
g 22
© < 20
NS
=5 15
5 10 T -
o 5 T T T . i
= = B .
0
PV ID PV ID PV ID
SDI *kk S *kk I *kk
mvor RT 18,5 16,53 2,41 2,47 7,51 6,49
mnach RT 22,88 17,18 4,41 3,14 8,58 6,73

Abb. 46: SDI-Werte vor und nach RT bei PV und ID Patientenklientel mit Mittelwertdarstellung
(Balken) und Standardabweichung (Linien) (RT: Riechtraining; PV: postviral; ID: idiopathisch,
S: Schwelle; I: Identifikation); *** 2 signifikanter Effekt der Genese auf den Wert
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und Identifikationswert unterteilt in PV und ID Genese statt.

4.4.2 Riechstorungsdauer

Die zur WV erschienenen Patienten hatten zur Erstvorstellung einen im Schnitt 19,2-
monatigen Krankheitsverlauf (MW + SD = 19,18 + 30,73). In der Korrelationsanalyse nach
Pearson zur Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen der SDI-Wert Veranderung tber die
Zeit und der Riechstorungsdauer konnte eine signifikante Korrelation eruiert werden
(r =-0,26; p < 0,05; n = 132), die sich beziglich der Untertestergebnisse nur in der Differenz
der Diskriminationsfahigkeit widerspiegelte (r = -0,22; p = 0,01; n = 132). Bei der isolierten
Betrachtung der einzelnen TG konnte keine signifikante Korrelation ermittelt werden. Da der
Korrelationskoeffizient einen negativen Wert aufweist, kann von einem negativen linearen
Zusammenhang zwischen Riechstérungsdauer und SDI-Differenz ausgegangen werden. Dies
bedeutet, dass mit zunehmender Krankheitsdauer die SDI-Wert Veranderung durch das RT
geringer wurde. In der Abb. 48 ist der Mittelwert der Punktedifferenz im Sniffin’-Sticks-Test fiir
den SDI-Wert und den D-Wert unterteilt nach vier Zeitrdumen der Riechstérungsdauer

ersichtlich.

SDI-Veranderung in Abhangigkeit von der
Riechstérungsdauer ***

<6 6-12 13-24 >24

Test
N R O RPN W A O

Punktedifferenz Sniffin’- Sticks-

Riechstdérungsdauer in Monaten
u SDI diff. MW = D diff. MW

Abb. 48: Mittlere SDI-Veranderung zwischen Ende und Beginn des RT in Abhangigkeit von der
Riechstérungsdauer, Mittelwerte als Balken dargestellt, blau: SDI-Differenz, orange:
Diskriminationsdifferenz; *** 2 signifikanter Zusammenhang

Eine negative Korrelation existierte des Weiteren zwischen der RS-Dauer und der subjektiv
wahrgenommenen Verbesserung des Geruchssinns. Mit zunehmender Dauer des
Geruchsverlustes nahm signifikant die Anzahl derer ab, die eine subjektive Verbesserung
durch das RT verspurten, was der negative Korrelationskoeffizient nach Pearson zeigte (r = —
0,19; p=0,03; n=132). Der prozentuale Anteil der Patienten, die nach dem RT eine subjektive

Verbesserung angaben, ist der Abb. 49 zu entnehmen.
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Subjektive Verbesserung nach RT in Abhangigkeit
von der Riechstdérungsdauer ***
60
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<6 6-12 13-24 >24
Riechstérungsdauer in Monaten

Abb. 49: Subjektive Verbesserung des Geruchssinns in Abhangigkeit von der
Riechstorungsdauer, *** 2 signifikanter Zusammenhang

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die SDI-Verdnderung in Abh&ngigkeit zur
Riechstdrungsdauer steht (-0,29 < r < -0,26).

4.4.3 Trainingszeit

Um zu Uberprufen, ob die Anderung des SDI-Wertes zwischen den beiden Sitzungen durch
die Lange des RT erklart werden kann, wurde eine weitere Korrelationsanalyse nach Pearson
angelegt, die zeigte, dass es in den einzelnen TG keine signifikante Korrelation zwischen den
zwei Variablen gab (—0,133 < r < 0,165). Der Trainingserfolg war somit unabhangig von der

Trainingsdauer, welche sich von minimal vier bis maximal 12,5 Monaten erstreckte.
4.4.4 Alter

Der Einfluss des Alters auf das Riechvermdgen wurde bereits in Kap. 2.2.5 beschrieben.
Deshalb wurde auch in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der SDI-
Veranderung mittels Rangkorrelation nach Spearman untersucht. Bei Betrachtung aller drei
TG stand das Alter in keinem signifikanten Zusammenhang mit der SDI-Veranderung
(rho=-0,11; p=0,23; n = 133). Eine Rangkorrelation zeigte sich ausschlie3lich zwischen dem
Alter und der Veranderung der Identifikationsfahigkeit im Sniffin’-Sticks-Test (rho = —0,19;
p = 0,03; n = 133). Das negative Vorzeichen liel3 erkennen, dass es sich um eine inverse

Beziehung zwischen dem Alter und der Veranderung der Identifikationsfahigkeit handelte.
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4.45 Geschlecht

Ein weiterer wichtiger Parameter, der im Zusammenhang mit einem Riechverlust betrachtet
wurde, war das Geschlecht. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Klassifizierung in die quantitativen RS Anosmie und Hyposmie zu Beginn des RT und dem
Geschlecht (Tab. 11). Es bestand somit ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis bei

Anosmikern und Hyposmikern (¥3(2) = 1,12; p = 0,57).

Tab. 11: Aufteilung der Patienten nach Geschlecht und quantitativer Riechleistung (absolute Anzahl)

Geschlecht
Ménnlich Weiblich Gesamt
Quantitative | Anosmie 37 47 84
Riechleistung | Hyposmie 47 45 92
Normosmie 1 2 3
Gesamtanzahl 85 94 179

Die Verbesserung des SDI-Wertes war ebenso unabhangig von dem Geschlecht. Wahrend
sich die mannlichen Patienten im Mittel um 2,0 (+/- SD = 5,0) Punkte im SDI-Wert
verbesserten, lag diese Differenz bei den Frauen bei 2,9 (+/- SD = 6,0) Punkten (Tab. 12). Im
t-Test flr unabhangige Stichproben zeigte sich in der SDI-Wert Veranderung zwischen Beginn
und Ende des RT kein Geschlechterunterschied (t(131) = —0,92; p = 0,36).

Tab. 12: SDI-Differenz zwischen Beginn und Ende des RT aufgeteilt nach mannlichem und weiblichem Geschlecht
mit Darstellung von n (Anzahl), MW (Mittelwert) und SD (Standardabweichung), sowie dem t- und p-Wert

Geschlecht t-Test
Méannlich Weiblich t p-Wert
n SDI - Differenz 67 66
MW SDI - Differenz 2,0 2,9 -0,92 0,36
SD SDI - Differenz 5,0 6,0

4.5 Veranderungen des SDI-Wertes Uber die Zeit

Unter der ganzheitlichen Betrachtung aller drei TG uber die Zeit zwischen Beginn und Ende

der Trainingsperiode zeigte sich eine SDI-Differenz mit einem statistischen Mittelwert von 2,55
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Punkten (MW + SD = 2,55 + 5,38), wobei der grofdte Anstieg in der Schwellenwertveranderung
zu sehen war (MW £ SD = 1,2 + 3,17). Paarweise Vergleiche zeigten, dass sich der SDI-Wert
Uber die gesamte Stichprobe zwischen der ersten (MW = 16,45 + 6,6) und der zweiten (MW =
19 £ 7,7) Sitzung somit deutlich verbesserte. Unter Verwendung des t-Test flr gepaarte
Stichproben zeigte sich, dass das RT einen statistisch signifikanten Einfluss auf den SDI-
Wert hatte (t = -5,22; p < 0,05; n = 133), sowohl in TG 1 (t =-2,85; p < 0,05; n=48), TG 2
(t= -3,15; p < 0,05; n = 46) als auch in TG 3 (t = -0,97; p<0,05; n = 39). In den
Untertestergebnissen driickte sich dies wie folgt aus. Im Schwellen- und Identifikationstest
zeigte sich beim Zusammenschluss aller drei TG zu einer einzigen Gruppe eine signifikante
Verbesserung zwischen vorher und nachher (p <0,05). Der Schwellenwert zeigte einen
signifikanten Anstieg in TG 2 (t=-3,72; p<0,05;n =46) und TG 3 (t=-3,03; p<0,05; n=
38). Bei der Diskrimination konnte in keiner Gruppe eine signifikante Verbesserung ermittelt
werden und bei der Identifikation zeigte sich eine Signifikanz in TG 1 (t = -2,65; p = 0,01;
n=48)und TG 2 (t =-2,24; p = 0,03; n = 46) (siehe Abb. 50).

SDI-Wert Verénderung im RT-Verlauf
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Abb. 50: SDI-Wert Veranderung ber die Zeit in den TG mit Darstellung der Schwelle (S), der Diskrimination (D), der
Identifikation (I) und der Gesamt-SDI-Wert Veranderung; *** =2 signifikante Veranderung

Neben der statistisch signifikanten Veranderung des SDI-Wertes Uber die Zeit wurde auch die
klinische Relevanz (Gudziol et al., 2006, S. 1861) der olfaktorischen Funktionsverdnderung
untersucht, von der laut Gudziol et al. (2006) ab einer Punktedifferenz von 5,5 Punkten im
Sniffin’-Sticks-Test gesprochen werden kann. Beim Vergleich der Anzahl der Patienten in den
drei TG, die diese Punktzahl erreichten und Uberschritten, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den TG (x3(2) = 0,71; p = 0,7), was der Tab. 13 entnommen werden
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kann. Sowohl die genaue Anzahl der Patienten mit einer klinisch signifikanten Verbesserung
nach dem RT in den drei TG, also auch der verhaltnisméaRige Anteil derer zur gesamten TG,
sind der Tab. 13 zu entnehmen. Die prozentuale Aufteilung der Patienten mit und ohne klinisch
signifikante Verbesserung nach dem RT in den drei TG ist grafisch in der Abb. 51 dargestellt.
Bei der Ergebnisdarstellung nach der Gruppierung in die Geruchsverlust-Ursachen PV und ID
gab es einen signifikanten Unterschied (x*(1) = 17,5; p < 0,001), der darauf hinwies, dass
mehr PV Patienten eine klinisch signifikante Verbesserung als die ID Patienten zeigten.
Die absoluten und relativen Zahlenwerte sind in der Tab. 13 zu finden, sowie in Abb. 51 und
Abb. 52 als Kreisdiagramme anteilsmafig aufgeschlisselt fir die jeweiligen TG bzw. die

unterschiedlichen Genesen.

Tab. 13: Klinisch signifikante Verbesserung nach dem RT in den TG bzw. bei verschiedener Genese (PV = postviral;
PT = posttraumatisch; ID = idiopathisch) in absoluten und relativen Zahlenwerten (n = Anzahl an Patienten in dieser
Gruppe); *** 2 signifikant htherer Anteil an PV Patienten mit klinischer Verbesserung im Vergleich zu den ID und
PT Patienten

1 Einzelne Molekule (n = 48) 10 20,8 %
2 Komplexe Molekile (n = 46) 10 21,7 %
3 Haufiger Austausch (n = 38) 11 29,0 %
PV *** (n = 57) 23 40,3 %
PT (n=24) 5 20,8 %
ID (n =51) 3 5,9 %
TG 1 TG 2 TG 3

u keine klinisch relevante
Verbesserung

u klinisch relevante Verbesserung

Abb. 51: Klinisch relevante (orange) und nicht relevante (blau) Verbesserung des Geruchssinns im Sinne einer
Verbesserung des SDI-Wertes von mindestens 5,5 Punkte im Sniffin-Sticks-Test mit Darstellung der prozentualen
Verteilung der Patienten in den TG
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PV *ex PT ID

5,9%

m keine klinisch relevante
Verbesserung

m klinisch relevante
Verbesserung

Abb. 52: klinisch relevante (orange) und nicht relevante (blau) Verbesserung des Geruchssinns im Sinne einer
Verbesserung des SDI-Wertes von mindestens 5,5 Punkte im Sniffin-Sticks-Test mit Darstellung der prozentualen
Verteilung der Patienten mit PV (postviral), PT (posttraumatischer) und ID (idiopathischer) Genese

4.6 Der Einfluss des Riechtrainings auf Parosmie und Phantosmie

Zur Uberprifung eines signifikanten Unterschiedes des Parosmie- und Phantosmiegrades
zwischen Beginn und Ende des RT wurde der Wilcoxon-Test flir abhangige Stichproben
verwendet. Ziel des Tests war es, herauszufinden ob die zentralen Tendenzen zweier
abhangiger Stichproben verschieden voneinander waren. Der Betrag der Anderung des
Parosmie- und Phantosmiegrades erstreckte sich dabei von 0 bis 3. Ein positiver Wert
entsprach dabei einer Zunahme und ein negativer Wert einer Abnahme der
Geruchsverzerrung nach dem RT. Von einem negativen Rang ist die Rede, wenn der
Dysosmiegrad nach dem RT geringer war als vor dem RT. Um einen positiven Rang handelt
es sich, wenn die Dysosmie nach dem RT stérker war als vor dem RT. Kommt eine Differenz
mehrfach vor, wird von ,Bindung“ gesprochen, da aus den aufsummierten Rangen der
Mittelwert gebildet wird. Von 156 Patienten konnte eine Differenz des Dysosmie-Grades

erhoben werden.

Dabei zeigte sich bei der Parosmiegrad-Veréanderung kein signifikanter Unterschied
(asymptotischer Wilcoxen Test: z = -0,49; p = 0,63; n =156), bei der Phantosmie hingegen
war ein signifikanter Unterschied zu finden (asymptotischer Wilcoxen Test: z = -2,44; p = 0,02;
n = 156). Der Phantosmiegrad war nach dem RT signifikant geringer als zuvor. Mit einer
Effektstéarke von r = 0,2 nach Cohen liegt nur ein schwacher Effekt des RT auf den
Phantosmiegrad vor. In der Tab. 14 sind die Anzahl der Patienten, Mittelwerte der
Dysosmiegrade, Standardabweichungen und statistischer Werte fiur Parosmie und
Phantosmie jeweils separat gelistet.
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Tab. 14: Darstellung der Anzahl der Patienten N, die vor und nach dem RT Angaben zur Dysosmie machten:
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) des Parosmie- und Phantosmiegrades, absolute Anzahl und
mittlerer Rang der positiven und negativen Range, sowie Angabe der Anzahl der Messwerte, die ,gebunden®
vorkamen, statistische Werte: z-Wert und p-Wert (Signifikanz); *** 2 signifikante Veranderung zwischen Beginn

und Ende des RT

n MW/ mittlerer Rang SD z p

Parosmie vor dem RT 179 0,48 0,8

nach dem RT 156 0,46 0,6 -0,49 0,63

negative Rénge 20 19,1

positive Rénge 17 18,9

Bindungen 119
Phantosmie *** |vor dem RT 179 0,3 0,8

nach dem RT 156 0,16 0,4 -2,44 0,02

negative Range 22 17,6

positive Range 10 14,1

Bindungen 124

4.6.1 Parosmie- und Phantosmiegrad Veranderung im Trainingsgruppenvergleich

Ob die TG-Zugehorigkeit einen Einfluss auf die Entwicklung des Parosmie-

und

Phantosmiegrades hatte, wurde mittels des yx>-Tests nach Pearson ermittelt. Hierbei

entsprach, ebenso wie im Kap. 4.6 beschrieben, ein positiver Wert einer Zunahme und ein

negativer Wert einer Abnahme der Geruchsverzerrung nach dem RT. In Tab. 15 ist je nach

TG die Anzahl der Patienten angegeben, die nach dem RT eine entsprechende Parosmiegrad

Veranderung von —3 bis +2 Punkten zeigte. Ebenso verhéalt es sich mit der Tab. 16, die die

Phantosmiegrad Veranderung zwischen Beginn und Ende des RT darstellt.

Tab. 15: Patientenanzahl mit entsprechender Parosmiegrad Veranderung vor dem RT und nach dem RT, positiver
Wert = Verschlechterung des Parosmiegrades, negativer Wert = Verbesserung des Parosmiegrades am Ende des

RT
Parosmiegrad Differenz Gesamtanzahl
-3 -2 -1 0 1 2
TG 1 0 33 6 4 48
0 3 44 3 2 56
0 3 42 2 0 52
Gesamtanzahl 1 6 13 119 11 6 156
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Tab. 16: Patientenanzahl mit entsprechender Phantosmiegrad Veranderung vor dem RT und nach dem RT,
positiver Wert = Verschlechterung des Phantosmiegrades, negativer Wert = Verbesserung des Phantosmiegrades
am Ende des RT

Phantosmiegrad Differenz Gesamtanzahl
-3 -2 -1 0 1 2
TG 0 0 37 6 1 48
1 2 46 2 0 56
0 4 41 1 0 52
Gesamtanzahl 1 6 15 124 9 1 156

Die Veranderung der Starke der Parosmie nach dem RT war im TG-Vergleich nicht signifikant
verschieden voneinander (¥2(10) = 13,2; p = 0,2). Somit war die Verteilung der Parosmie-
Veranderung Uber die Kategorie der Trainingsdifte identisch. Im Kruskal Wallis Test fir
unabhangige Stichproben ergab sich eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,07). Bei der
Entwicklung des Grades der Phantosmie zeigte sich im x2-Test nach Pearson kein signifikanter
Unterschied zwischen den TG (¥?(10) = 13,86; p = 0,18). Die Abb. 53 stellt grafisch die mittlere
Differenz des Parosmiegrades (blau) und Phantosmiegrades (orange) in den jeweiligen TG
nach dem RT dar.

Veranderung der qualitativen RS in den TG
o 1,5
©
©
S
%)
e !
= Cc
N9
SE 05 1
QO =
E
S5 0 I 1
: |
= 0,5
= TG 1 TG 2 163
u Diff. Parosmiegrad 0,14 -0,05 -0,17
Diff. Phantosmiegrad 0,06 -0,18 -0,25

Abb. 53: Anderung des Parosmie- (blau) und Phantosmiegrades (orange) nach dem RT mit der
Darstellung der Mittelwerte (Balken) und Standardabweichungen (Linien) in den TG; ein positiver Wert
spiegelte eine Zunahme und ein negativer Wert eine Abnahme der qualitativen RS nach dem RT wider

Zu nicht signifikanten Ergebnissen fuhrten auch die y?-Tests, die den Zusammenhang von
Anosmikern und Hyposmikern und deren Entwicklung des Parosmiegrades (¥2(10) = 3,2;

p = 0,98) und Phantosmiegrades (¥?(10) = 3,38; p = 0,97) untersuchten. Die quantitative RS
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scheint nicht mit der Entwicklung der qualitativen RS zu korrelieren. In der Abb. 54 ist die
Anzahl der Patienten unterteilt in Ansomiker und Hyposmiker dargestellt, die entweder eine
Zunahme (positives Vorzeichen), eine Abnahme (negatives Vorzeichen) oder keine

Veranderung (Zahl 0) durch das RT im Grad der quantitativen RS angaben.

Anderung des Parosmiegrades Anderung des Phantosmiegrades
nach dem RT nach dem RT
70 70
_ 60 c 60
(D -
2 50 € 50
o Q
= 40 B 40
© a
[a
— 30 = 30
< ISl
S 20 N 20
g <
< 10 10
0 0
3 2 0 1 2 -3 -2 -1 0 1 2
Diff. Parosmiegrad Diff. Phantosmiegrad
Anosmiker = Hyposmiker Anosmiker ® Hyposmiker

Abb. 54: Differenz im Parosmie- (links) und Phantosmiegrad (rechts) nach dem RT, Darstellung der absoluten
Haufigkeiten der Patienten mit anosmischer (blau) und hyposmischer (orange) RS unterteilt nach der Starke der
Veranderung der qualitativen RS

4.7 Veranderungen der subjektiven Riechleistung

Am Ende des RT sollten die Patienten ihren subjektiven Trainingserfolg bewerten und hatten
dabei die Auswahl zwischen besser (+1), unverandert (0) oder schlechter (-1). Hierfur lagen
die Daten von 132 erneut vorstelligen Patienten vor. Bei Betrachtung der Patienten, die einen
subjektiven Erfolg verzeichnen konnten, zeigte sich kein Gruppenunterschied (F(2;130) = 0,5;
p = 0,6). Auch im x3-Test ergab sich kein Zusammenhang zwischen der TG-Zugehdrigkeiten
und der subjektiven Riechleistungsveranderung (x?(4) = 2,62; p = 0,6). Durch Aufsummieren
der Zahlen, die den subjektiven Veranderungen zugewiesen wurden, konnten Mittelwerte
gebildet werden, die in allen drei TG ein positives Vorzeichen aufwiesen und somit in der
Tendenz eine subjektive Verbesserung zeigten. Die Mittelwerte der subjektiven
Wahrnehmungsanderung in den jeweiligen TG sind der Abb. 55 zu entnehmen. Der héchste
Anstieg des MW war in TG 3 zu verzeichnen (MW = 0,38).
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Mittelwert der subjektiven Wahrnehmungsanderung
1,2

0,8

0,6

Mittlere

Wahrnehmungsveréanderung des
Geruchssinns

0,4

0,2

. [

TG 1 TG 2 TG 3

Abb. 55: Subjektive Wahrnehmungsveréanderung nach RT (+1: besser; 0: unverandert; -1: schlechter) mit
Darstellung der Mittelwerte (Balken) und Standardabweichungen (Linien) in den einzelnen TG

4.8 Korrelation der Selbsteinschatzung mit objektiver SDI Veranderung

Gaben die Patienten nach dem RT eine Verbesserung des Geruchssinns an, wurde dies als
.besser* durch +1 dokumentiert. Zur Uberpriifung von linearen Zusammenhangen wurde die
Berechnung des Pearson’schen Korrelationskoeffizienten r angewandt. Dort zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen subjektiver Riechleistungsbesserung und Verbesserung
im SDI-Wert in allen drei TG (0,82 <r < 0,85; p < 0,05).

Nach dem y2-Test gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der subjektiven
Riechveranderung und der kategorialen Einteilung der Patienten anhand ihres SDI-Wertes in
Ansomiker und Hyposmiker (¥3(4) = 1,89; p = 0,8). Beide Gruppen zeigten &hnliche

Veranderungen der subjektiven Wahrnehmung.
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4.9 Die prozentuale Verteilung von Anosmikern und Hyposmikern

Die Anzahl der Patienten mit quantitativer RS prasentierte sich zu Beginn des RT mit 69
Anosmiker und 63 Hyposmiker. Nach dem RT waren es 56 Anosmiker, 66 Hyposmiker und 11
Normosmiker (Abb. 56).

Haufigkeitsverteilung der quantitativen RS vor und nach dem
RTin den TG
100%
90%
80%
= 70%
£ 60%
2 50%
3 40%
T 30%
20%
10%
0%
TG1 TG2 TG3 TG1 TG2 TG3
vor RT nach RT
= Anosmiker = Hyposmiker Normosmiker

Abb. 56: Prozentuale Verteilung von Anosmikern (blau), Hyposmikern (orange) und Normosmikern
(grau) vor und nach dem RT in den jeweiligen TG

Von insgesamt 69 Anosmikern in allen drei TG mit einem SDI-Wert < 16,5 Punkte kam es zu
einer SDI-Wert Zunahme im Laufe des RT im Mittel von 3,6 Punkten (SD * 5,65). Bei den 63
Hyposmikern existierte lediglich ein Zuwachs von 1,4 Punkten (SD + 4,92). Der deutlichste
mittlere Anstieg war sowohl bei den Anosmikern als auch bei den Hyposmikern im
Schwellenwert erkennbar (MW Anosmiker = 1,3 Punkte und MW Hyposmiker = 1,1 Punkte).
In einer vergleichenden Darstellung mittels t-Test flr unabhdngige Stichproben gab es
zwischen den Anosmikern und Hyposmikern einen signifikanten Unterschied bezlglich
der SDI-Veranderung (t = 2,33; df = 130; p = 0,02). Die Anosmiker hatten einen signifikant
hoheren SDI-Wert Anstieg als die Hyposmiker. Bei der Betrachtung der Untergruppentests
war dieser signifikante Unterschied nur beziglich des D-Wertes zu verzeichnen (t = 3,43; df
= 130; p < 0,05). Bei der Gegeniiberstellung der Anosmiker und Hyposmiker mit dem Fokus
auf der Selbsteinschatzung des Riechvermégens nach dem RT zeigte sich, dass die
Anosmiker sich subjektiv signifikant besser einschatzten als die Hyposmiker (t = 2,48;
df = 130; p = 0,01).
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4.10 Dokumentationsbogen

Durch den vom Patienten ausgefilliten Dokumentationsbogen wéhrend des RT, konnte die
subjektive Riechleistung bezuglich der verwendeten Difte wochentlich erfasst und
anschlielRend ausgewertet werden. TG 1 trainierte, wie bereits in Kap. 3.5 erwéahnt, Uber
24 Wochen mit vier einfachen Diften. Im t-Test fur gepaarte Stichproben konnte kein
Unterschied der subjektiven Wahrnehmung fiir diese vier Dufte zwischen den Wochen eruiert
werden (—1,363 <t < 0,798; p > 0,181). Dies legte sich in TG 2 anders dar (Abb. 57). Diese
Gruppe trainierte Uber 24 Wochen mit vier komplexen Diifte. Fur den Duft 2 (Nelken6l) (1(36) =
—3,62; p < 0,05) und Duft 4 (Zitronendl) (t(35) = -2,79; p < 0,05) konnte zwischen Woche 1
und Woche 24 eine signifikante Verbesserung der Duftwahrnehmung anhand der Skala
erzielt werden. Eine solche Verbesserung existierte ebenso fir den Duft 1 (Eucalyptusél)
zwischen den Wochen 8 und 16 (t(36) =-2,7; p = 0,01) und fir den Duft 3 (Rosendl) zwischen
den Wochen 8 und 24 (1(19) =-3,12; p < 0,05).

Mittlere Intensitatsveranderung
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Abb. 57: Mittlere Intensitatsveranderung von ausgewahlten Trainingsdiften in TG 2, die in
einem bestimmten Zeitfenster bei den Patienten im Mittel einen signifikanten Anstieg der
Intensitatswahrnehmung verursachten (***); Mittelwerte als Balken und
Standardabweichungen als Linien dargestellt

In TG 3 gestaltetet sich das RT komplexer, da die Dufte alle acht Wochen getauscht wurden
(Abb. 58). Signifikante Verbesserungen der Duftwahrnehmen waren in der ersten Charge nicht
zu erkennen, die identisch mit den Trainingsduften der TG 2 waren. Im zweiten Block
(Wochen 9-16) zeigte sich lediglich fir den ersten Duft (Zimtrindendl) eine signifikante
Verbesserung (t(37) = —2,07; p < 0,05). Das pragnanteste Ergebnis dieser Gruppe war im

dritten Duftstoffblock zu verzeichnen. Hierbei kam es bei Duft 1 (Kaffee), 2 (Lavendel) und
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3 (Honig) zu einer signifikanten Zunahme der subjektiven Wahrnehmung zwischen den
Wochen 17 und 24 (t(37) <-3,05; p < 0,04).
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Abb. 58: Mittlere Intensitatsverdnderung von ausgewahlten Trainingsdiften in TG 3, die in
einem bestimmten Zeitfenster bei den Patienten im Mittel einen signifikanten Anstieg der
Intensitatswahrnehmung verursachten (***); Mittelwerte als Balken und
Standardabweichungen als Linien dargestellt
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurde der Effekt des RT in Abhéngigkeit von den verwendeten
Duftstoffen untersucht. Es wurde Uberpriift, ob durch eine Veranderung der Trainingsdifte von
einfachen zu komplexen Molekilen und durch einen haufigen Austausch der Dufte alle zwei
Monate eine Verbesserung des Trainingserfolges erzielt werden konnte. Im Folgenden wird

Bezug genommen zu den im Kapitel 1.2 gestellten Forschungsfragen.

1. Kann der Einfluss des RT auf den Geruchssinn gesteigert werden, indem der
Duftstoff wahrend einer sechsmonatigen Trainingszeit alle zwei Monate ausgetauscht
wird im Vergleich zum sechsmonatigen Training mit den gleichen Diften, wobei eine
Gruppe mit einfachen und die andere Gruppe mit komplexen Diften trainiert?

Die im RT verwendeten Dufte in den TG bzw. der haufige Duftaustausch fihrten zu
keinem signifikanten Unterschied in der objektiven (F(2;130) = 0,17; p = 0,85) und
subjektiven (y3(4) = 2,62; p = 0,62) Riechwahrnehmung. Somit scheint die Wirksamkeit
des RT weder abhangig von der Komplexitat der Dufte, noch von der Veranderung der

Dufte zu sein (siehe Kap. 4.3).

2. Hat die Genese einen Einfluss auf die SDI-Wert Veranderung durch das RT?

Die Forschungsfrage lasst sich bestétigen, da die SDI-Wert Veranderung bei Patienten
mit Geruchsverlust nach einem Infekt signifikant starker ausgepragt war, als bei
Patienten mit einem ID Geruchsverlust (F(1;101) = 9,3; p < 0,05). Neben der objektiven
Steigerung des SDI-Wertes war auch eine Kklinisch relevante Verbesserung des
Geruchssinns signifikant starker bei den PV als bei den ID Patienten zu beobachten
(x3(1) = 17,5; p < 0,05) (siehe Kap. 4.4.1).

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der SDI-Wert Veranderung durch das RT
und dem Alter bzw. der Trainingsdauer?

Laut der aktuellen Studienergebnisse scheint die SDI-Veranderung unabhéangig vom
Alter (rho =-0,11; p = 0,23, n = 133) und der Trainingsdauer (0,13 <r < 0,17) zu sein.
Es scheint lediglich eine negative Korrelation zwischen dem Alter und der
Identifikationsfahigkeit von Duften zu geben (rho = -0,19; p = 0,03; n = 133)
(siehe Kap. 4.4.3 und Kap. 4.4.4).

4. Gibt es einen signifikanten Unterschied des SDI-Wertes Uber die Zeit unabhéngig
von der TG-Zugehdrigkeit?
RT kann als eine wirksame Methode der olfaktorischen Systemrehabilitation

angesehen werden, da bei Zusammenschluss aller Trainingspatienten zu einer Gruppe
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eine signifikante Verbesserung des SDI-Wertes im Vergleich vom Anfang zum Ende
des RT zu erkennen war (t = -5,22; p < 0,05; n = 133) (siehe Kap. 4.5).

5. Wie wirkt sich das RT auf die qualitativen RS aus?

Wahrend sich bei der Parosmie kein signifikanter Unterschied zwischen Beginn und
Ende des RT zeigte, wies der Phantosmiegrad zum Ende des RT einen signifikant
geringeren Wert auf (Wilcoxen Test: z = —2,44; p = 0,02; n = 156). Im TG-Vergleich
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziglich einer

Veranderung der qualitativen RS gefunden werden (siehe Kap. 4.6).

6. Korreliert das subjektive Geruchsempfinden mit der SDI-Wert Verédnderung?
Eine subjektive Riechleistungsverbesserung korrelierte in allen drei TG mit einer
Zunahme des SDI-Wertes (0,82 < r < 0,85; p < 0,05) (siehe Kap. 4.8).

7. Gibt es zu Beginn des RT einen Zusammenhang zwischen der Genese und der
Starke der quantitativen RS?

Vor Beginn des RT zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Genese und der
Anzahl Patienten mit einer quantitativen RS. Hierbei gab es unter den PT Patienten
signifikant mehr Anosmiker, wahrend es sich bei den PV Patienten eher um
Hyposmiker handelte (¥?(4) = 13,03; p = 0,01) (siehe Kap. 4.9).

5.1 SDI-Wert Veranderungen durch das RT

Bei der Betrachtung von TG 1, 2 und 3 zeigte sich im Zeitverlauf, von Beginn bis Ende des
RT, eine signifikante Verbesserung des objektiven Riechvermdgens anhand des Sniffin’-
Sticks-Test (MW = +2,6 Punkte). Im t-Test flr gepaarte Stichproben war dieser signifikante
Unterschied zwischen vorher und nachher sowohl im SDI-Wert gesamt, als auch bei den
Untertestergebnissen fiir Schwelle und Identifikation zu verzeichnen. Dieser positive Effekt
des RT steht im Einklang mit einer Reihe vorheriger Studien. Bereits Youngentob und Kent
(1995, S. 82) beschrieben in ihrer Studie, dass bei Ratten durch eine wiederholte
Duftstoffexposition die Sensitivitat des Geruchssinns gesteigert werden konnte. 14 Jahre
spater im Jahre 2009 wurde der Einfluss der Duftstoffexposition auf die olfaktorische Funktion
des Menschen untersucht. Dies erfolgte im Rahmen eines kontrollierten RT Uber zwolf
Wochen mit 40 Patienten (Hummel et al.,, 2009a). Die zum Einsatz gekommenen
Trainingsdifte wurden nach dem Geruchsprisma von Henning gewahlt und bestanden aus
PEA, Citronellal, Eugenol und Eucalyptol (Hummel et al., 2009a, S. 497). Diese Dufte wurden

in der vorliegenden Studie bis auf eine Ausnahme auch in der TG 1 verwendet. Anstelle des
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PEA kam trans-Anethol zum Einsatz. Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur HNO-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (2016, S. 23) vermuteten Hummel et al. (2009a),
Livermore und Laing (1996), sowie Wang et al. (2004), dass das RT zu einer besseren
Regeneration ORN beitragen kann. 28 % der Studienteilnehmer konnten eine deutliche
Verbesserung im SDI-Wert erzielen im Vergleich zu denen, die kein RT durchfihrten. Zum
Patientengut der Studie zahlten sowohl PV, PT als auch ID Patienten, was im Einklang zur
vorliegenden Studie steht. Dass sich der Geruchssinn Uber die Zeit verandern und auch
erholen kann, belegt die Studie von Wang et al. (2004), in der gezeigt wurde, dass durch
wiederholte Exposition gegentiber Androstenonen die Sensitivitat demgegeniber zunimmt.
Bei Hinzunahme aktuellerer Studien oder systematischer Uberblicke, wie die von Damm et al.
(2014); Geildler et al. (2014); Pekala et al. (2016); Sorokowska et al. (2017) wird der
erfolgreiche Einsatz des RT bei der Behandlung einer Geruchsleistungseinschrénkung
hervorgehoben. Als Voraussetzung fur ein wirkungsvolles RT gilt die Plastizitat des
olfaktorischen Systems, wie bereits im Kap. 2.1.4 beschrieben. Das regelmé&Rige Training mit
diversen Duftreizen ist dabei mit einer erhfhten Nervenaktivitat verbunden, welche zu einer
neuronalen Umstrukturierung fihrt (Maletic-Savatic etal., 1999). Die erst kirzlich
vertffentlichte Studie von Altundag et al. (2015) zeigte, dass durch ein regelmafiges
durchgefiihrtes RT die Regeneration des olfaktorischen Systems angeregt werden kann.
Dabei gilt es, eine Veradnderung des Schwellenwertes von den Abweichungen im
Uberschwelligen Diskriminations- und Identifikationstest abzugrenzen. Wahrend eine
Veranderung in der Schwelle auf periphere Ursachen zurlickzufiihren ist, liegt bei den beiden
Uberschwelligen Tests zumeist die zentrale, komplexe Verarbeitung im Fokus (Hummel und
Welge-Lissen, 2009, S. 46). Da bei der vorliegenden Studie sowohl der Schwellen- als auch
der Identifikationswert im Sniffin’-Sticks-Test angestiegen sind, lasst sich eine periphere und
zentrale Ansprechbarkeit durch das RT vermuten. Die signifikante Erhdhung der
Identifikationsfahigkeit der Patienten, welche auch in friheren Berichten bestétigt wird, zeigt,
dass RT kognitive Verdnderungen hervorrufen kann, was zu einer verbesserten
Wahrnehmung von Uberschwelligen Geriichen fuhrt (Fleiner et al., 2012; Altundag et al.,
2015). Zudem konnten im Tierversuch verstarkte synaptische Signale zwischen dem
orbitofrontalen und dem piriformen Kortex bei Ratten nachgewiesen werden, die zuvor ein RT
absolviert hatten, was auf zentrale Veréanderungen durch das RT schliel3en lasst (Cohen et
al., 2008).

Allerdings existiert neben der zentralen Komponente auch eine signifikante Wirkung des RT
auf die olfaktorische Empfindlichkeit (Schwelle), was darauf hindeutet, dass RT auch einen
Einfluss auf das periphere olfaktorische System der Patienten haben kénnte, z.B. durch eine

Erhdéhung des Volumens des OB. Gudziol et al. (2009) zeigte dabei in seiner Studie, dass eine
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Zunahme des Riechkolbenvolumens signifikant mit einer Zunahme der Geruchsschwelle
korreliert. Diesen Zusammenhang stellte er bei Patienten mit sinunasaler Genese her. Eine
Verbesserung der Schwelle durch das RT steht jedoch nicht in Ubereinstimmung mit der
Metaanalyse von Sorokowska et al. (2017), die 13 RT-Studien miteinander verglichen und
dabei nur eine kleine bis maRige Wirkung des RT auf den Schwellenwert fanden. Allerdings
zeigte das OE bei Ratten nach dem RT eine gesteigerte Aktivitat der ORN, was wiederum fir
eine periphere Verénderung spricht (Youngentob und Kent, 1995). Die vorliegende Studie legt
die Vermutung nahe, dass das RT sowohl kognitive Prozesse, die an der
Geruchswahrnehmung beteiligt sind, als auch neuronale Prozesse, die fur die
Geruchsdetektion verantwortlich sind, positiv beeinflussen kann. Bei der Betrachtung der SDI-
Wert Veranderung uber die Zeit darf nicht aul3er Betracht gelassen werden, dass es neben
dem RT-Erfolg auch zu einem gewissen Anteil an Spontanremissionen kommt. Diese
spontane Erholung des Geruchssinns konnte in der vorliegenden Studie nicht analysiert
werden, da es keine Kontrollgruppe gab, jedoch ist dieser Effekt in anderen Studien gezeigt
wurden. Wahrend Pekala et al. (2016) in der Metaanalyse von Uber 35 %
Spontanerholungsrate bei PV Patienten innerhalb eines Jahres schreiben, gehen Reden et al.
(2011) von 20 % innerhalb von 7 Monaten aus. Aber auch bereits der Artikel von Reden et al.
(2006) berichtete von einer Spontanremission des Geruchssinns bei PV Patienten von 32 %

innerhalb eines Jahres.

5.1.1 SDI-Wert Veranderung in Abhéngigkeit der Trainingsgruppenzugehdrigkeit

Die Effektivitat des RT wurde bereits in einer Vielzahl von Studien festgehalten, jedoch gibt es
bisher noch kein klares Trainingskonzept beziiglich der verwendeten Anzahl an Duften und ob
ein Austausch von Diiften Einfluss auf den Trainingserfolg hat. Die aktuelle Studie war darauf
ausgelegt das ideale Protokoll fir das RT bei Patienten mit olfaktorischer Beeintrachtigung zu
bestimmen, wobei der Schwerpunkt auf der Anzahl und Qualitat der verwendeten Gerliche
lag. Der zugrundeliegende Mechanismus fir die Wirksamkeit des RT scheint sich auf die
RegelmaRigkeit der Duftstoffexposition zu stiitzen und liegt in der Regeneration von ORN
(Altundag et al., 2015, S. 1765). Die Ergebnisse der Studie von Altundag et al. (2015) stehen
jedoch im Widerspruch zur vorliegenden Studie, da diese Studie 85 PV Patienten einschloss.
Die Patienten wurden in drei TG eingeteilt. TG 1 fuhrte ahnlich der TG 3 der vorliegenden
Studie ein modifiziertes RT mit drei Sets zu je vier verschiedenen Diiften durch. Der Wechsel
der Dufte zur Stimulation der verschiedenen OR fand jedoch nicht wie in der vorliegenden
Studie in den Wochen 8 und 16, sondern in den Wochen 12 und 24 statt. Ein weiterer

Unterschied bestand darin, dass eine Gruppe bei Altundag et al. (2015) als Kontrollgruppe
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ohne RT diente, wahrend in der vorliegenden Studie das klassische RT wie bei Hummel et al.
(2009a) nochmals modifiziert wurde in einer der TG durch die Verwendung von vier anderen
Trainingsduften. Es zeigte sich in der Vergleichsstudie, dass die Patienten mit einem haufigen
Austausch der Trainingsdifte deutlich bessere Ergebnisse erzielten in der Diskrimination und
Identifikation der Dufte. Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Studie nicht reproduziert
werden. Die einfaktorielle ANOVA ergab einen nicht-signifikanten Unterschied in den
Mittelwerten der SDI-Differenz zwischen den drei TG (F(2;130) = 0,17; p =0,85). Die
unterschiedliche Zusammenstellung der Diifte in den einzelnen TG hatten demnach keinen
signifikanten Einfluss auf den RT-Erfolg. Weder der Austausch der Geruchsstoffe noch die
molekulare Komplexitat der Dufte beeinflussten die Veranderung der olfaktorischen Funktion
signifikant verschieden, obwohl es in allen drei TG eine signifikante Verbesserung der
Testergebnisse gab. Somit sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht kongruent mit
der Aussage der Leitlinie von Riech-und Schmeckstorungen, dass ein ,Wechsel der
verwendeten Gerliche die Wirksamkeit der Behandlung verbessert* (Deutsche Gesellschaft
fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016, S. 24). Dariuber hinaus beeinflusste
der Aufbau des RT den Anteil der Patienten nicht, die sich "klinisch signifikant" verbesserten
(Anderung der SDI-Punktzahl nach dem Training von 5,5 Punkten oder mehr). Im Durchschnitt
war jedoch die klinische Verbesserung bei den Patienten am grof3ten, die die Geriiche
regelmaflig austauschten. Dies widerspricht der friheren Studie, die besagt, dass
Modifikationen im RT die Wirksamkeit deutlich verbessern kénnen (Altundag et al., 2015). Als
Ursache dieser abweichenden Studienergebnisse lasst sich vermuten, dass in der
vorliegenden Studie der Wechsel der Trainingsdiifte in der TG 3 zu friih erfolgte oder dass die
verschiedenen Diifte einen Beitrag zum Trainingserfolg lieferten. Des Weiteren kénnen diese
Diskrepanzen durch die unterschiedlichen Genesen der Patienten zustande gekommen sein.
In der Studie von Altundag et al. (2015) waren nur Patienten mit PV Geruchsverlust
eingeschlossen, von denen bekannt war, dass sie eher auf RT reagieren als andere Atiologie
des Geruchsverlustes (Hummel et al., 2009a). In der vorliegenden Studie wurde dieses
Patientengut um ID und PT erweitert, die nur eine geringere Ansprechbarkeit auf das RT
zeigten und somit den TG-Vergleich beeinflusst haben kdnnten (Hummel et al., 2009a).
Aulerdem wurden Langzeiteffekte des RT, wie bei Konstantinidis et al. (2016) in dieser Studie
nicht betrachtet. Es besteht die Méglichkeit, dass durch komplexe Dufte oder den Austausch
der Diifte eine stabilere Verbesserung der olfaktorischen Funktion erreicht werden kann, was

Gegenstand zukiinftiger Studien sein kann.
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5.1.2 SDI-Wert Veranderung in Abhangigkeit von der Genese

Bei der Auswertung der Daten hinsichtlich der Genese der Patienten PV, PT und ID, zeigte
sich ein signifikanter Effekt der Riechstérungsursache auf die SDI-Punktzahl. Bei dem
Vergleich der Patienten mit PV und ID Genese war dabei ein signifikanter Effekt der Ursache
des olfaktorischen Verlustes auf die SDI-Punktzahl zu verzeichnen (F(1;101) = 9,3, p < 0,05).
PV Patienten waren signifikant besser als die ID Patienten im gesamt SDI-Wert, sowie in der
Schwelle und bei der Identifikation der Geriuche nach dem RT. Eine Ursache dieses
Unterschiedes kann in der hoheren Spontanerholungsrate der PV Patienten liegen (Hummel
et al., 2009b; Reden et al., 2011). Die Erkenntnisse zeigen auf3erdem einen Zusammenhang
zwischen der Ursache der olfaktorischen Einschrankung durch einen Infekt und der besseren
Rehabilitat. Eine Verbesserung des Schwellenwertes im Sniffin’-Sticks-Test unterstitzt das
Argument friiherer Studien, dass sich die Fahigkeit der Rehabilitation aus der Tatsache ergibt,
dass PV Patienten durch den Infekt einen Schaden im peripheren Teil des olfaktorischen
Systems erleiden (Hummel und Welge-Lissen, 2009, S. 78). Das RT konnte hierbei einen
Einfluss auf eine Erhdhung der Anzahl der OR (Youngentob und Kent, 1995) oder eine
VergroRerung des OB haben (Gudziol et al., 2009). Weiterhin konnte durch das RT auch die
Identifikation im Sniffin’-Sticks-Test bei PV Patienten deutlich gesteigert werden, was auf eine
Veranderung héherer kognitiver Funktionen hindeutet (Lotsch et al., 2008; Altundag et al.,
2015). Ebenso untersuchten Konstantinidis et al. (2013) in einer 16-wochigen RT-Studie die
Auswirkung der Genese auf den RT-Erfolg. Es konnte dabei ein Anstieg im Sniffin’ Sticks Test
bei 67,8 % der PV Patienten und bei 33,2 % der PT Patienten gemessen werden. Dieses
Ergebnis zeigt ebenso eine bessere Ansprechbarkeit des RT bei PV Genese und wird zudem

auch von der Studie von Reden et al. (2006) untermauert.

Des Weiteren zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass zu Beginn des RT Patienten mit
einer PT RS signifikant haufiger anosmisch waren, wahrend die PV Patienten haufiger als
hyposmisch zu klassifizieren waren. Diese haufiger auftretende Anosmie bei PT Genese kann
durch einen oftmals kompletten Abriss der Riechfaden z.B. beim Durchtritt durch die cribiforme
Platte durch eine kndcherne Verletzung oder durch eine zu schnelle Verschiebung des
Gehirns relativ zur Schédelbasis zustande kommen. Infolgedessen fehlt dem OB der Input und
er atrophiert aufgrund des retrograden Zelltodes (Hummel und Welge-Liissen, 2009; Coelho
und Costanzo, 2016).
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5.1.3 SDI-Wert Veranderung in Abhangigkeit vom Alter

Bei der Durchfihrung der Korrelationsanalyse zwischen Alter und SDI-Wert Veranderung
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang. Eine Rangkorrelation nach Spearman fand sich
nur fur das Alter und die Veranderung der Identifikationsleistung und wies dabei eine
gegensinnige Beziehung auf. Dies lasst vermuten, dass mit steigendem Alter die Fahigkeit der
Zuordnung von Gertchen abnimmt. Nach Damm et al. (2014) nimmt die Regeneration der
ORN mit dem Alter ab, was zu einer reduzierten Anzahl von Neuronen fuihrt und dadurch eine
Abnahme der Identifikation erklaren konnte. Reden et al. (2006) berichteten Giber eine negative
Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der Erholungsrate des Geruchssinns. Diese
Rate lag bei den unter 40-jahrigen bei 47 % und verringerte sich bei den tber 69-jahrigen auf
7 %. Diese abweichenden Testergebnisse zur vorliegenden Studie kdnnen in dem
abweichenden demografischen Aufbau begriindet liegen. Wéahrend in der Studie von Reden
et al. (2006) das Durchschnittsalter bei 55,3 Jahren lag mit einer Altersspanne von 17-82
Jahren, war das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie bei 60 Jahren und wies eine
Spanne von 27-82 Jahren auf. Das hthere mittlere Alter der Patienten konnte dabei Einfluss

auf die verminderte Regenerationsfahigkeit der ORN genommen haben.

5.1.4 SDI-Wert Veranderung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Zu Beginn der Studie lag ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis zwischen Mannern und
Frauen bezlglich der Verteilung der quantitativen RS vor. Bei Beobachtungen der SDI-Wert
Veranderungen nach dem RT zeigte sich ebenso eine geschlechterunabhangig SDI-Differenz.
Wahrend Briner und Simmen (1999) dem weiblichen Geruchssinn eine hohere Leistung
zuschrieben als dem mannlichen Geruchssinn, fanden Frasnelli und Hummel (2005) keinen
signifikanten Unterschied der Riechleistung zwischen den Geschlechtern. Sie stellten
allerdings fest, dass Frauen einem hoheren Leidensdruck ausgesetzt waren als Manner. Dies
konnte bedeuten, dass Frauen eher einen Arzt aufsuchen und dass sie aufgrund dieses
Leidensdrucks das RT auch konsequenter verfolgen. Weiterhin scheint es nach Hummel et al.
(2012, S. 2) eine Geschlechterdifferenzierung bei der Riechleistung zu geben. Als mogliche
Grinde, die dabei eine Rolle spielen, werden hormonelle Wirkungen und ein méglicherweise
hoheres soziales Bewusstsein des Geruchssinns der Frauen gesehen, welches wiederrum zur

Folge haben kdnnte, dass das RT regelmafiger durchgefihrt wurde.
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5.1.5 SDI-Wert Veranderung in Abhangigkeit von der Trainingszeit

Die Studienlage beziiglich der Auswirkung einer Verlangerung des Zeitraums des RT auf die
Wirksamkeit des RT ist nicht eindeutig. Wahrend einige Studien eine signifikante Zunahme
nach 32 Wochen RT aufweisen (Damm et al., 2014; Geildler et al., 2014), zeigen andere
Studien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer verlangerten Trainingsdauer und
dem Erfolg des RT (Fleiner et al., 2012; Altundag et al., 2015). In der aktuellen Studie konnte
kein Zusammenhang in der Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen Trainingsdauer und
RT-Erfolg, welcher anhand einer SDI-Wert Verbesserung beurteilt wurde, festgestellt werden.
Die Trainingsdauer lag in der vorliegenden Studie bei durchschnittlich 26 Wochen. Nach
Konstantinidis et al. (2016) gibt es eine anfanglich schnelle und eine darauffolgende langsame
Phase, in denen sich das olfaktorische System zu verbessern scheint. Die erste Phase, die
innerhalb der ersten 16 Wochen stattfindet, bringt vor allem Kklinische Verbesserungen,
wahrend in der zweiten Phase eine neuronale Reorganisation stattfindet (Konstantinidis et al.,
2016). Das optimale Protokoll Gber den Trainingszeitraum gilt es in zukinftigen Studien weiter

zu erforschen, da es bisher keine einheitlichen Standards gibt.

5.1.6 SDI-Wert Veranderung in Abhangigkeit von der Riechstérungsdauer

Wurde die SDI-Wert Veranderung in Abhéngigkeit von der RS-Dauer, die die Patienten zu
Beginn des RT angaben, betrachtet, zeigte sich in der aktuellen Studie, dass es zwischen
diesen beiden Parametern eine signifikante Korrelation gab. Mit zunehmender
Krankheitsdauer zeigte sich eine Abnahme der SDI-Wert Veranderung nach dem RT. Diesen
gegensinnigen Zusammenhang spiegelten auch andere Studien wider, wie die von
Konstantinidis et al. (2013); Damm et al. (2014); Altundag et al. (2015) und Konstantinidis et
al. (2016). Altundag et al. (2015) untersuchten die Veranderung des SDI-Wertes nach
36 Wochen RT und stellten fest, dass die Verbesserung umso grof3er war, umso geringer die
Dauer des olfaktorischen Verlustes war. Ebenso sahen Damm et al. (2014) das RT als ein
sicheres Verfahren, welches besonders erfolgsversprechend fir Patienten war, die innerhalb
von zwolf Monaten nach dem Beginn der RS mit dem RT begonnen haben. Als mdgliche
Ursache kann dabei eine zunehmende Atrophie der grauen und weif3en Substanz in den
entsprechenden Arealen bei langerer Krankheitsdauer in Betracht gezogen werden
(Konstantinidis et al., 2016). Somit zeigt sich, dass zeitnah nach dem Auftreten der RS mit
dem RT begonnen werden sollte, da hierdurch die Erfolge fir eine Verbesserung des

Geruchssinns hoher sind.
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5.2 Die Wirkung des Riechtrainings auf die qualitativen Riechstérungen

Sowohl die Entwicklung des Parosmie- als auch des Phantosmiegrades durch das RT zeigte
im TG-Vergleich im y*Test nach Pearson keinen signifikanten Unterschied. Auch die
quantitative RS unterteilt in Anosmiker und Hyposmiker war in der vorliegenden Studie ohne
signifikanten Einfluss auf die Veranderung der qualitativen RS. Bei der Betrachtung aller
Patienten unabhangig von der TG-Zugehorigkeit zeigte sich im Wilcoxen Test, dass durch das
RT der Phantosmiegrad signifikant besser wurde. In der Studie von Bonfils et al. (2005) wurde
durch die olfaktorische Testung gezeigt, dass bei allen Patienten mit einer Parosmie ein
mafiger bis schwerer Geruchsverlust zu verzeichnen war. Zu einem gemeinsamen Auftreten
von quantitativen und qualitativen Veranderungen kam es bei 57,1 % der Patienten. Dies zeigt
einen gewissen Zusammenhang zwischen quantitativer und qualitativer RS und wurde im
Rahmen der vorliegenden Studie mit untersucht, um zu sehen, ob durch das RT neben der
gualitativen Verbesserung auch eine quantitative Verbesserung erzielt werden konnte. Dies
erwies sich in Betracht der Phantosmie als bestatigt, konnte jedoch fuir den Parosmiegrad nicht
gezeigt werden. Patienten, die neben der quantitativen RS zusatzlich von einer Parosmie
betroffen waren, zeigten haufiger Einschrankungen im taglichen Leben im Vergleich zu den
Patienten mit alleiniger quantitativer RS. Zu diesen Einschrankungen z&hlen u.a. kochen,
essen und Wahrnehmung des eigenen Korpergeruchs (Frasnelli und Hummel, 2005, S. 231).
Derzeit ist unklar, ob die Parosmie einen pradiktiven Wert fiir die Verbesserung oder die

weitere Verschlechterung des Geruchsverlustes hat (Frasnelli und Hummel, 2005, S. 231).

5.3 Die prozentuale Verteilung von Anosmikern und Hyposmikern

In der aktuellen Studie zeigte sich mittels t-Test fur unabhangige Stichproben, dass durch das
RT die Anosmiker im Vergleich zu den Hyposmikern eine signifikant bessere SDI-Wert
Erhdhung erzielten. Eine funktionelle Anosmie ist bei einem Trauma deutlich haufiger
vorherrschend als eine Hyposmie (Doty et al., 1997) und fand sich auch in der vorliegenden
Studie bei einer PT Genese mit 75 % Anosmikern vor dem RT und 63 % nach dem RT. Bei
Patienten mit einer PV Ursache fir den Geruchsverlust zeigte sich eine Entwicklung von 38 %
Anosmikern vor dem RT auf 22 % nach dem RT, was durch die héhere Spontangenesungsrate
bei den PV Patienten begriindet werden kann (Reden et al., 2011). Die Ursache fir den
signifikant besseren SDI-Wert der Anosmiker nach dem RT kann zum einen dadurch bedingt
sein, dass der Geruchssinn insgesamt schwéacher war und die Patienten somit von einem

niedrigeren Niveau das RT begonnen haben als die Hyposmiker. Somit konnten sich die
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Anosmiker starker verbessern als die Hyposmiker, die zu Beginn des RT schon von einem
hoéheren Niveau des Geruchssinns starteten. Eine weitere Erklarung liegt in der
Rezeptoransprechbarkeit. Da bei den Ansomikern weniger funktionstiichtige ORN vorhanden
sind, kann das RT vor allem in der Anfangsphase durch die Duftexposition sich klinisch
deutlicher auf eine SDI-Wert Verbesserung auswirken. Eine mégliche Ursache liegt in der

Regenerationsfahigkeit der ORN.

5.4 Vergleich zwischen subjektivem und objektivem Erfolg des Riechtrainings

Die vorliegende Studie wies eine positive Korrelation zwischen dem SDI-Wert Anstieg und der
subjektiven Riechleistungsbesserung auf. Diese Ubereinstimmung von objektiver und
subjektiver Wahrnehmung ist nicht mit anderer Literatur kongruent. Diese besagt, dass die
Selbsteinschatzung der Patienten meist nicht mit den im Sniffin’-Sticks-Test gemessenen
Werten Ubereinstimmt, sondern dass eher der nasale Luftstrom als das tatsachliche
Riechvermogen beurteilt wird (Hummel und Welge-Lussen, 2009, S. 43). Nach der Studie von
Welge-Luessen et al. (2005) bewerteten Patienten mit einer funktionellen Anosmie ihre
Beeintrachtigung signifikant hoher als Hyp- oder Normosmiker. Nordin und Bramerson (2008)
erklaren die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis der Riechtestung und der Selbsteinschatzung
der Patienten mit dem hoheren Alter der Patienten und der damit zusammenh&ngenden
geringeren Wahrnehmung des Rickgangs des Geruchssinns Uber die Zeit. Diesen
Unterschied zeigte bereits die Studie von Nordin et al. (1995), in der 74 % der AD Patienten
und 77 % der gesunden é&lteren Probanden trotz eines objektiv eingeschrénkten
Riechvermogens eine subjektiv uneingeschrankte Geruchssensitivitat angaben. Sowohl das
Alter als auch die Ursache des Geruchsverlustes spielen eine Rolle und tragen dazu bei,
Fehler bei der Selbsteinschatzung des Geruchssinns zu machen (White und Kurtz, 2003).
Wahrend die jlingeren Patienten in der Studie von White und Kurtz (2003) eher dazu neigten
inre olfaktorische Funktion zu unterschéatzen, wiesen die alteren Patienten eine Tendenz zur
Uberschatzung auf. Ebenso eine weitere Studie mit 203 Patienten verschiedener Genese
stellte fest, dass 42 % der eingeschlossenen Patienten ihre Riechleistung nicht korrekt
einschatzten (Temmel et al., 2002, S. 639). Diese Studien zeigten entgegen den aktuellen
Ergebnissen, dass die Selbstwahrnehmung der Geruchsleistung insbesondere bei alteren
Patienten von der tatséchlichen Riechempfindung abweicht und deshalb immer mittels
standardisierter Testverfahren, wie beispielsweise dem Sniffin’-Sticks-Test, bewertet werden

soll.
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5.5 Vergleichende Darstellung des Riechtrainings zu anderen Therapieformen

RT ist eine zunehmend etablierte Form bei RS. Eine Vielzahl von Studien belegt deren
Wirksamkeit, die insbesondere beim PV Geruchsverlust von Bedeutung ist (Hummel et al.,
2009Db; Fleiner et al., 2012; Damm et al., 2014; Geil3ler et al., 2014; Altundag et al., 2015).
Diesen Trainingseffekt belegt ebenso die vorliegende Studie. Der zugrundeliegende
Mechanismus scheint in der Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Systems zu liegen
(Kuhn et al., 2016). Als eine kostengunstige, nebenwirkungsarme und leicht zu handhabende
Therapieform ist das RT optimal geeignet fur den h&uslichen Einsatz. Der Einsatz dieser
konservativen Behandlung ist nach der Leitlinie von 2016 vor allem bei PV und PT Genese zu
empfehlen, da sie wirksam ist und nur wenige Nebenwirkungen birgt (Deutsche Gesellschaft
fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016). In Abgrenzung dazu wird bei
sinunasaler Genese eher eine chirurgische Intervention oder eine medikamenttse Therapie
empfohlen (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016,
S. 14). Wahrend eine Therapie mit Zinkglukonat bei PT Ursache angeraten wird, brachte die
Behandlung von PV Patienten mit Zink keinen signifikanten Vorteil gegentber Placebo (Henkin
et al., 1976; Deutsche Gesellschaft fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., 2016).
Es zeigt sich, dass je nach Genese eine angepasste Behandlung von Néten ist, die mithilfe

der neuen Leitlinie 2016 vereinfacht wurde.

5.6 Methodenkritik

In dieser Studie konnte nicht nachgewiesen werden, dass es einen signifikanten Unterschied
in der SDI-Wert Veranderung zwischen den TG gab. Bei der Betrachtung der klinischen
Verbesserung zeigte sich die gréRte SDI-Wert Differenz allerdings in der TG 2, welche mit
komplexen Duften trainierte. Mogliche Fehlerquellen der Studie lagen dabei in der Variabilitat
der Trainingsdauer, die aufgrund der zeitlichen Verfligbarkeit der Patienten zur WV von den
vorgesehenen 24 Wochen abwich. Diese Abweichung der Trainingsdauer stellte sich in
anderen Studien als ein wichtiger Parameter fur die Auswirkung auf den Trainingserfolg heraus
(Damm et al., 2014; Geililer et al., 2014). Deshalb sollte in zukiunftigen Studien auf eine
striktere Einhaltung der Trainingsdauer geachtet werden, um eine optimale Trainingszeit zu
bestimmen. Des Weiteren gab es in der vorliegenden Studie keine Kontrollgruppe. Es konnte
deshalb die olfaktorische Veréanderung der Patienten in den drei TG nicht mit passenden
Kontrollgruppen verglichen werden. Friihere Studien deuten darauf hin, dass es bei etwa

einem Drittel der PV Patienten zu einer spontanen Erholung kommt (Reden et al., 2006).
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Jedoch lag das primare Ziel der Studie in dem Vergleich des Riechtrainingserfolges in
Abhangigkeit vom Einsatz verschiedener Dufte und deren haufigem Austausch, als in der
allgemeinen Untersuchung der Wirksamkeit des RT. Die Patienten trainierten im Durchschnitt
6 Monate in der hauslichen Umgebung. Wahrend dieser Zeit erfolgte keine Kontaktaufnahme
mit den Patienten, um sie weiter flr das Training zu motivieren, was in einer zukinftigen Studie
die Compliance steigern kdnnte. Diese Komponente, ob die Patienten tatsachlich regelmafig
dem RT nachgegangen sind, konnte nur im Anschluss anhand des Dokumentationsbogens,
der einmal pro Woche angekreuzt werden musste, nachvollzogen werden. Weiterhin wurden
in der TG 3 die vier Duftstoffe nach 8 und nach 16 Wochen ausgetauscht. Ob dieser 2-malige
Wechsel nach jeweils 8 Wochen zu friihzeitig geschah und den gewunschten Effekt dadurch
nicht erzielen konnte, wie in der Studie von Altundag et al. (2015) mit dem zweimaligen
Wechsel nach jeweils zwolf Wochen, muss in weiteren Studien mit verlangerten

Austauschintervallen untersucht werden.

5.7 Ausblick

Die aktuelle Studie unterstitzt die Annahme, dass RT bei einer olfaktorischen Dysfunktion als
rehabilitative Behandlungsmethode vor allem bei Patienten mit PV Genese wirksam ist. Als
eine einfache, kostenginstige und nicht invasive Behandlungsform sollte sie zuktnftig mehr
ins Behandlungskonzept von RS integriert werden. Da bisher nur weniger als 6 % der Kliniken
alternative Behandlungsmethoden, zu denen auch das RT z&hlt, zum Einsatz bringen (Damm
et al., 2004), sollten durch ein groReres Studienangebot der Effekt des RT und das optimale
Trainingsprotokoll untermauert werden. Der Effekt des RT blieb in der aktuellen Studie
unabhangig von der Komplexitat und dem Austausch der Dufte. Ob sich dieser Effekt nicht
zeigte aufgrund der kurzen Episoden zwischen dem Wechsel der Difte alle acht Wochen,
muss in zukinftigen Studien mit verlangerten Abschnitten untersucht werden (Altundag et al.,
2015). Es zeigte sich allerdings, dass durch das RT eine signifikante Verbesserung des SDI-
Wertes auftrat. Ob dieser Effekt nur voribergehend auftritt oder noch Monate nach dem RT
bestehen bleibt, ist Gegenstand weiterer Forschungen. Um die Compliance der Patienten zu
erhohen, das RT regelm&Rig durchzufihren, kann eine Kontaktaufnahme zu festen
Zeitpunkten erfolgen. Des Weiteren kann die Befolgung des RT Konzeptes erhéht werden,
indem die zum Training verwendeten mit Duftstoff gefullten Gléser durch kleinere und
kompaktere Stifte 0.A. ersetzt werden. Dies ermdglicht es dem Patienten, auch unterwegs

leichter zu trainieren.
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6 Zusammenfassung

Ein guter Geruchssinn bedeutet nicht nur Lebensqualitat (Keller und Malaspina, 2013),
sondern vor allem auch Gefahrenerkennung (Miwa et al., 2001). Im Rahmen dieser Studie
wurde der Erfolg des RT in Abhéngigkeit von der Anwendung einzelner Molekile, Mischungen
von Duften und dem héaufigen Austausch von Duften bei Patienten nach einem Infekt, einem
Unfall oder durch ungeklarte Ursache untersucht. 132 Patienten im mittleren Alter von
60 Jahren wurden im Rahmen dieser Studie drei TG zugewiesen, die mit verschiedenen
Duften durchschnittlich 6,4 Monate trainierten. Das RT erfolgte zweimal taglich und wurde
wochentlich dokumentiert. Es konnte dabei kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den TG nachgewiesen werden, was zeigt, dass in der vorliegenden Studie weder die
Komplexitat der Difte noch der zweimalige Austausch der Difte nach je zwei Monaten den
RT Erfolg signifikant steigern konnte. Allerdings war der grof3te Mittelwertunterschied im
Sniffin’-Sticks-Test in TG 2 zu verzeichnen, die mit den komplexen Diiften trainierte. Bei der
Betrachtung aller Patienten, die am RT teilnahmen, zeigte sich Uber die Zeit eine signifikante
Verbesserung des SDI-Wertes um durchschnittlich 2,55 Punkte. Dieser Erfolg des RT ist der
Plastizitat des Gehirns zuzuschreiben. Durch das Trainieren bestimmter Areale kommt es zu
einer strukturellen Veranderung dieser, was die Vermutung eines Trainingseffektes in Bezug
auf die neuronale Verformbarkeit nahelegt (Forschungsperspektiven der Max-Planck-
Gesellschaft, 2010). Das RT als eine nichtinvasive Behandlungsform ist insbesondere bei
PV Genese anzuraten. Im Vergleich der mittleren SDI-Wert Differenz zwischen Beginn und
Ende des RT erzielten die Patienten mit PV RS ein signifikant besseres Ergebnis als die
Patienten mit ID RS (F(1;101) = 9,3; p < 0,05). Neben der statistisch signifikanten Veranderung
des SDI-Wertes Uber die Zeit wurde auch die klinische Relevanz (Gudziol et al., 2006, S. 1861)
der olfaktorischen Funktionsveranderung untersucht, von der laut Gudziol et al. (2006) ab einer
Punktedifferenz von 5,5 Punkten im Sniffin’-Sticks-Test gesprochen werden kann. Hierbei
zeigte sich bei etwa 20 bis 30 % der Patienten eine klinische Verbesserung der olfaktorischen
Leistung, wobei diese Verbesserung anteilsmaf3ig am grof3ten in der TG 3 ausgepragt war,
die die Trainingsdifte austauschte. Ob das RT nur einen voribergehenden Effekt auf das
Riechvermdgen hat oder auch dartber hinaus wirksam ist, muss in weiteren Studien geklart
werden. Ein entscheidender Faktor, der ebenso in zukinftigen Studien weiter untersucht
werden muss, um das optimale Protokoll fir das RT zu finden, ist die RT-Dauer. Als eine sehr
einfach zu handhabende, finanziell giinstige und nebenwirkungsarme Therapieoption bei RS

ist das RT eine sehr attraktive Behandlungsmethode.
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Summary

A good sense of smell does not just have an impact on the quality of life (Keller und Malaspina,
2013) but also on the danger detection (Miwa et al., 2001). The study examined the success
of olfactory training depending on the application of single molecules, mixtures of odorants,
and the frequent replacement of odorants in patients following an infection, accident or
unexplained reason. In this study 132 patients at the average age of 60 years were divided
into 3 groups. The groups trained with different odorants for an average time of 6.4 months.
The olfactory training was performed twice a day and was documented weekly. At the end of
the training period no statistically significant difference could be detected between the
3 training groups. As a result the present study shows that neither the complexity of odorants
nor the alteration of odorants after every 2 months significantly increased the effectiveness of
olfactory training. However it could be shown that the largest mean difference in the “Sniffin’
Sticks” test was recorded in training group 2, which trained with mixtures of odorants. Including
all patients, who participated in the olfactory training a significant improvement in the TDI score
by an average of 2.55 points over the time could be detected. This success of the olfactory
training can be linked to the plasticity of the brain. The training of certain areas of the brain
leads to a structural change, which suggests a training effect caused by neuronal deformability
(Forschungsperspektiven der Max-Planck-Gesellschaft, 2010). The olfactory training as a non-
invasive kind of treatment is particularly recommended for PV genesis. Comparing the mean
TDI difference between the beginning and the end of the olfactory training, patients with
PV smell disorders achieved significantly better results than patients with ID smell disorders
(F(1;101) = 9,3; p < 0,05). In addition to the statistically significant change in the TDI score
over time, the clinical relevance (Gudziol et al., 2006, S. 1861) of the olfactory function change
was also examined. According to Gudziol (2006) a point difference of 5.5 points in the “Sniffin’
Sticks” test is seen as a clinically relevant improvement. In about 20 to 30 % of the patients a
clinical improvement of the olfactory performance was detected, whereby this improvement
was proportionally expressed the highest in the training group 3, the group which exchanged
the odorants. Whether the olfactory training effects the sense of smell only temporarily or has
a longer lasting effect has to be clarified in further studies. A key factor that also needs to be
explored in future studies is the impact of the duration of olfactory training to find the best
protocol for the training. As a very easy-to-use, financially beneficial and low-side-effect
treatment option for olfactory disorders, the olfactory training can be regarded as a very

attractive treatment method.
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