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1. Einleitung

1.1 Fragestellungen und Hypothesen

In der vorliegenden Arbeit sollte das Vorkommen spezifischer Anosmien gegentber den
Duftstoffen Androstenon, Benzylsalicylat, Bacdanol und 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron ermittelt
werden. Teilnehmende mit spezifischer Anosmie gegeniber Androstenon nahmen dartber
hinaus an einem durchschnittlich 8-wdchigem Riechtraining mit allen Duftstoffen teil, um zu
schauen, ob die Wahrnehmung von Androstenon trainiert werden kann und wie sich die
Wahrnehmung der anderen Duftstoffe verandert. Da friihere Studien einen Zusammenhang
zwischen Einzelnukleotidpolymorphismen des Riechrezeptors 7D4 und der Wahrnehmung
von Androstenon nachweisen konnten (Keller et al., 2007; Li et al., 2022; Lunde et al., 2012),
wurden zusatzlich Schleimhautabstriche bei Teilnehmenden sowohl mit spezifischer
Anosmie als auch vorhandener Riechwahrnehmung von Androstenon durchgefiihrt. Ziel der
vorliegenden Studie war es, nicht nur zu untersuchen, ob der Einfluss der
Einzelnukleotidpolymorphismen von OR7D4 auf die Wahrnehmung von Androstenon
repliziert werden kann, sondern auch festzustellen, ob diese einen Einfluss auf den Erfolg
und die Ergebnisse des Riechtrainings haben. Die Analyse der Proben erfolgte in
Zusammenarbeit mit Prof. Hiroaki Matsunami vom Institut fur Molekulare Genetik und
Mikrobiologie der Duke University, North Carolina, USA.

Folgende Hypothesen wurden zu Beginn der Arbeit aufgestellt:

I. Das Vorkommen spezifischer Anosmien steht in Zusammenhang mit der molaren
Masse der Duftstoffe. Das Vorhandensein spezifischer Anosmien steigt mit der
molaren Masse der Duftstoffe.

II.  Teilnehmende mit spezifischer Anosmie gegeniber Androstenon sind in der Lage,
die Wahrnehmung durch Riechtraining zu erlernen. Auch die Wahrnehmung der
anderen Duftstoffe wird durch das Training verbessert.

lll.  Einzelnukleotidpolymorphismen von OR7D4 haben einen Einfluss auf die
Wahrnehmung von Androstenon, das Vorkommen einer spezifischen Anosmie sowie

auf die Ergebnisse des Riechtrainings.

Im Vorfeld der Arbeit soll zundchst kurz mittels Literaturanalyse auf die theoretischen
Grundlagen des menschlichen Riechsystems sowie die fur diese Arbeit wichtigen Begriffe

der spezifischen Anosmie, Riechrezeptoren und Riechtraining eingegangen werden.



2. Grundlagen

2.1 Anatomie der menschlichen Nase

2.1.1 Anatomie der &uf3eren und inneren Nase
Nach Aumiller & Wennemuth erflillt die Nase eine Vielzahl von Funktionen im menschlichen
Korper: Sie dient zum einen der Atmung, wobei die Atemluft hierbei zugleich angewarmt,
angefeuchtet und von Schadstoffen gereinigt wird. Zum anderen spielt die Nase zusammen
mit den Nasennebenhdhlen als Resonanzraum eine bedeutende Rolle fiir die Sprachbildung.
Neben den bereits genannten Funktionen liegt eine der wesentlichen Aufgaben der
menschlichen Nase in der Wahrnehmung von Gerlichen. (Aumiller & Wennemuth, 2017)
Die Nase mit der Nasenhohle sowie die Nasennebenhohlen bilden den Beginn des
Respirationstraktes und sind damit Bestandteil der oberen, luftleitenden Atemwege (Aumduller
& Wennemuth, 2017). Die auRere Nase setzt sich aus einem knéchernen und einem
knorpeligen Anteil zusammen: Der kndcherne Teil, die Radix nasi (Nasenwurzel) wird medial
aus dem Os nasale (Nasenbein), kranial aus dem Nasenfortsatz des Stirnbeins sowie lateral
aus dem Processus frontalis (Stirnfortsatz) der Maxilla (Oberkiefer) gebildet (Boenninghaus
& Lenarz, 2007). Der daraus gebildeten Offnung, der Apertura piriformis, ist der knorpelige
Anteil der Nase angefiigt (Aumdller & Wennemuth, 2017). Dieser setzt sich aus dem Dorsum
nasi (Nasenriicken) und den Alae nasi (Nasenfligel) zusammen: die Grundlage der
Nasenfligel bildet die Cartilago alaris major (Nasenspitzenknorpel) mit dem nach innen
ziehenden Crus mediale (Nasensteg) und einem nach auf3en ziehenden Crus laterale
(Nasenfligel), welche zugleich die Nasenlocher begrenzen. Im Bereich der Nasenfliigel sind
zudem Kkleinere Knorpel, die Cartilagines alares minores, eingelassen (Aumiiller &
Wennemuth, 2017). Zwischen den Nasenhoéhlen liegt das knorpelige Septum, die Cartilago
septi nasi, welches in Verbindung mit dem knéchernen Septum steht und zusammen mit den
Anteilen des Os nasale fur die &ufRere Form der Nase entscheidend ist (Aumiller &
Wennemuth, 2017; Boenninghaus & Lenarz, 2007).
Der von Knorpel umschlossene Teil des Naseninneren bildet das Vestibulum nasi
(Nasenvorhof) und endet am Limen nasi (inneres Nasenloch) (Boenninghaus & Lenarz,
2007).
Die sich anschlieRende Nasenhd6hle reicht bis zu den Choanen und wird durch das Septum
nasi (Nasenscheidewand) in einen rechten und einen linken Abschnitt unterteilt
(Boenninghaus & Lenarz, 2007). Das Septum, welches gleichzeitig die mediale Nasenwand
bildet, besteht aus einem vorderen knorpeligen (Cartilago septi nasi) und einem hinteren
knéchernen Anteil; der knécherne Anteil setzt sich aus Vomer und Lamina perpendicularis
des Os ethmoidale zusammen (Boenninghaus & Lenarz, 2007).
Die Anatomie der Nasenhdhle wird unter anderem von Aumiller & Wennemuth beschrieben:
Das Dach der Nasenhohle wird aus der Lamina cribrosa des Os ethmoidale, Teilen des Os
2



sphenoidale, dem Pars nasalis des Os frontale und dem Os nasale gebildet. Den Boden
bildet der harte Gaumen, an welchem Maxilla, Os incisivum und Os palatinum beteiligt sind.
Die laterale Wand setzt sich aus Teilen der Maxilla, des Os palatinum, des Os ethmoidale
und Os lacrimale zusammen. An der lateralen Nasenwand befinden sich die sogenannten
Nasenmuscheln (Conchae nasalis inferior, medius und superior). Die durch die Conchae
nasalis gebildeten Nasengénge (Meatus nasi superior, medius und inferior) minden dorsal
durch die Choanen in den Pharynx. Die NasenhOhle steht weiterhin in Verbindung mit den
Nasennebenhdhlen sowie dem Ductus nasolacrimalis (Trdnengang). (Aumdller &
Wennemuth, 2017)

2.2 Die Riechbahn

2.2.1 Regio olfactoria
Nach Aumiller & Wennemuth lasst sich die Nasenhdhle sowohl topographisch als auch
histologisch in drei Bereiche unterteilen: Das Vestibulum nasi bildet den Eingangsbereich,
dort befindet sich die Regio cutanea. Dieser Bereich ist von einer talg- und
schweil3drisenreichen Epidermis ausgekleidet, deren Verhornung in Richtung Limen nasi
deutlich abnimmt. Insbesondere im vorderen Eingangsbereich befinden sich auch zahlreiche
Haare (Vibrissae), die eine Filterfunktion austiben. Die innere Nasenhohle wird grof3tenteils
von Schleimhaut ausgekleidet. Man unterscheidet hier zwischen der gréReren Regio
respiratoria und der flachenmé&Rig kleineren Regio olfactoria. (Aumuller & Wennemuth, 2017)
Die Riechschleimhaut erstreckt sich tUber mehrere Bereiche: ein Grof3teil befindet sich
entlang der sogenannten Riechspalte, welche sich im Bereich des oberen Nasenganges
befindet (Witt & Hansen, 2009). Von dort reicht die Riechschleimhaut bis zur mittleren
Nasenmuschel und (ber das Nasendach bis zum gegenulberliegenden Nasenseptum
(Leopold et al., 2000). Die Gesamtflache der Riechschleimhaut beider Seiten umfasst etwa 5
cm? (Boenninghaus & Lenarz, 2007; Hatt, 2019). Die Riechschleimhaut besteht histologisch
aus dem mehrreihigen Riechepithel und der subepithelialen Lamina propria (Witt & Hansen,
2009). Das Riechepithel selbst setzt sich wiederum aus verschiedenen Zelltypen, den priméar
bipolaren Sinneszellen, zylindrischen Stiitzzellen, kegelférmigen Basalzellen und
Mikrovillizellen zusammen (Lullmann-Rauch & Asan, 2015). Zwischen den Sinneszellen
befinden sich au3erdem die Glandulae olfactoriae, respektive Bowman-Drisen, deren Sekret
die Oberflache der Riechschleimhaut benetzt (Aumiller & Wennemuth, 2017). Das durch
dieses Sekret geschaffene extrazellulare Milieu ist eine wesentliche Voraussetzung fur ein
funktionierendes Riechsystem (Witt & Hansen, 2009). Die Riechsinneszellen, auch
olfaktorische Rezeptorneuronen (ORN) genannt, besitzen an ihrem apikalen Ende
zahlreiche, in den Schleim ragende, dendritische Fortsatze, von denen etwa 20 bis 30
unterschiedlich lange, unbewegliche Zilien ausgehen (Firestein, 2001). Diese Zilien enthalten
in ihre Zellmembran integrierte Rezeptorproteine (Witt & Hansen, 2009). Der Mensch besitzt
3



mehrere Millionen solcher ORN, wobei die Schatzungen jedoch variieren und bei bis zu 30
Millionen liegen (Hatt, 2019). Die durchschnittliche Lebensdauer der Riechsinneszellen
betragt nur etwa einen Monat, sie konnen allerdings durch das Ausdifferenzieren von
Basalzellen erneuert werden (Walker, 1990). Mit ihrer Fahigkeit zur mitotischen Teilung
bilden diese Nervenzellen eine der wenigen Ausnahmen im adulten menschlichen
Nervensystem (Hatt, 2019).

2.2.2 Nervus olfactorius

Die Axone der ORN verlaufen markscheidenfrei durch die Lamina propria des Os ethmoidale
und bindeln sich auf jeder Seite zu circa (ca.) 20 marklosen Fila olfactoria zusammen
(Leboucq et al., 2013). Nach Trepel & Dalkowski bilden diese in ihrer Gesamtheit den Nervus
(N.) olfactorius, einen speziell-viszerosensiblen Nerven. AnschlieBend ziehen die Fila
olfactoria weiter zum Bulbus olfactorius. Dort findet die erste Verschaltung statt, weshalb
dieser auch als Hirnnervenkernaquivalent aufgefasst werden kann. (Trepel & Dalkowski,
2017)

Der Bulbus olfactorius enthalt nach Mense, 2017, verschiedene Zelltypen und gliedert sich
als Teil des Paldaokortex in mehrere, histologisch abgrenzbare, Schichten: Im Stratum mitrale
befinden sich die Zellkdrper der Mitralzellen, den zweiten Neuronen der Geruchsbahn. lhre
Dendriten ziehen in das Stratum glomerulosum, wo sie mit den Fila olfactoria synaptische
Glomeruli bilden. (Mense, 2017)

Hervorzuheben ist, dass alle Riechzellen mit denselben Riechrezeptoren in einen
bestimmten Glomerulus projizieren (Ache & Young, 2005). Dadurch reduziert sich die Anzahl
der Duftinformationskanale, denn obwohl die Axone von teilweise lber 1000 Riechzellen in
einen Glomerulus projizieren, werden diese nur auf eine einzige Mitralzelle Gbertragen (Hatt,
2019). Daraus ergibt sich, dass jeder Glomerulus und die in ihm verschalteten Neurone die
grundlegende Funktionseinheit der Geruchswahrnehmung bilden (Giessel & Datta, 2014).
Daruber hinaus befinden sich im Bulbus olfactorius Bischelzellen sowie verschiedene
Interneurone, zu denen die periglomerularen Neurone und Koérnerzellen zahlen (Mense,
2017). Die Interneurone Uben groR3tenteils hemmende Funktionen aus und sind Uber
Kollateralen mit den Mitral- und Blischelzellen vernetzt, empfangen aber auch hemmende
Einflisse aus dem Grof3hirn, wie zum Beispiel (z.B.). aus dem kontralateralem Nucleus
olfactorius anterior (Hatt, 2019; Mense, 2017; Witt & Hansen, 2009). Dadurch ergeben sich
innerhalb des Bulbus olfactorius verschiedene Schaltkreise mit negativer Rickkopplung
(Mense, 2017). Eine weitere Besonderheit liegt in dem Vorkommen von reziproken
(dendrodendritischen) Synapsen zwischen Mitral- und Kérnerzellen (Mense, 2017). Diese
kénnen Informationen in beide Richtungen leiten und ermoglichen dadurch komplexe

Regelmechanismen (Hatt, 2019; Mense, 2017). Insgesamt spielt somit das Prinzip der



lateralen Hemmung eine wesentliche Rolle bei der Kontrastierung von Riecheindricken
(Hatt, 2019; Witt & Hansen, 2009).

2.2.3 Zentrale Verarbeitung der Riechinformation

Die Mitral- und Buschelzellen stellen das zweite Neuron der Riechbahn dar: Ihre Axone
bilden den Tractus olfactorius und leiten die olfaktorischen Impulse weiter an die
nachgeschalteten olfaktorischen Strukturen im Grof3hirn, welche in ihrer Gesamtheit auch als
olfaktorischer Kortex bezeichnet werden (Mense, 2017; Witt & Hansen, 2009).

Im Gegensatz zu anderen Sinnen werden Geruchsinformationen zunachst in die ipsilaterale
Hirnhalfte projiziert, was bedeutet, dass die Geruchsinformation der linken Riechschleimhaut
auch in die Kortexregionen der linken Hemisphare weitergeleitet wird (Lundstrom et al.,
2010). In den Verlauf des Tractus olfactorius, ist der Nucleus olfactorius anterior als mdgliche
Umschaltstation eingegliedert (Mense, 2017). Die dort entspringenden Axone gelangen zum
Teil als hemmende Efferenzen tber die Commissura anterior zurlick zum kontralateralen
Bulbus olfactorius (Mense, 2017). Der Hauptteil der olfaktorischen Informationen zieht Gber
den Tractus olfactorius lateralis (LOT) zu den nachgeschalteten olfaktorischen Strukturen im
Gehirn (Witt & Hansen, 2009). Die Fasern des LOT verlaufen entlang der Unterflache des
Frontallappens im Sulcus olfactorius, einer Vertiefung lateral des Gyrus rectus (Witt &
Hansen, 2009). Die wichtigsten olfaktorischen Strukturen des Kortex umfassen den
piriformen Kortex, den bereits beschriebenen Nucleus olfactorius anterior, Teile der
Amygdala, den entorhinalen Kortex sowie das ventrale Striatum (Giessel & Datta, 2014; Witt
& Hansen, 2009). Diese Regionen werden von manchen Autoren auch als primar-
olfaktorischer Kortex bezeichnet (Witt & Hansen, 2009). Von dort ziehen wiederum Fasern
zu den sogenannten sekundéaren olfaktorischen Regionen, zu denen Hippocampus,
Hypothalamus, Thalamus, orbitofrontaler Kortex und das Cerebellum zéhlen (Patel & Pinto,
2014) .

Der LOT fuhrt die olfaktorischen Impulse in die sogenannte priméare Riechrinde, welche unter
anderem den piriformen und prapiriformen Kortex umfasst (Lopez-Elizalde et al., 2018). Der
piriforme Kortex befindet sich an der Ubergangszone von Frontal- zu Temporallappen und ist
eines der Hauptzielgebiete der olfaktorischen Projektionen (Shipley & Ennis, 1996; Witt &
Hansen, 2009). Entwicklungsgeschichtlich gehort er, wie die meisten anderen olfaktorischen
Kortexgebiete zum dreischichtigen Allokortex (Witt & Hansen, 2009). Zu seinen Funktionen
zahlt die Bewertung von Gerilichen (Zelano et al., 2007). Daruber hinaus spielt er eine Rolle
bei Aufmerksamkeitsprozessen (Zelano et al., 2005) sowie olfaktorischem Lernen und
Erinnern (Dade et al., 2002). Die primare Riechrinde steht wiederum Uber die entorhinale
Rinde mit dem Hippocampus in Verbindung (L6pez- Elizalde et al., 2018). Dieser spielt eine
Rolle bei der Erinnerung an Gerliche (Martinez et al., 2017). Auch in die Amygdala werden

Impulse weitergeleitet, welche an der emotionalen Verarbeitung von Gerilichen beteiligt ist
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(Mense, 2017; Witt & Hansen, 2009). Uber diese Stationen erreichen die olfaktorischen
Impulse auch den Hypothalamus, welche eine Rolle bei der affektiven Verarbeitung von
Geriichen spielen konnte (Zatorre et al.,, 2000). Der flachenmafig grof3te Projektionsort
sekundérer olfaktorischer Fasern ist der orbitofrontale Kortex (OFC) (Witt & Hansen, 2009).
Dieser ubernimmt eine Vielzahl komplexer Geruchsfunktionen, wie die bewusste
Wahrnehmung von Geriichen, zielgerichtetes Lernen und Verhalten (Gottfried, 2006; Mense,
2017), Bewertung der Intensitat (Zatorre et al., 2000) und Hedonik (Royet et al., 2001) von
Geriichen. Bei einer Beschadigung oder nach operativer Entfernung des OFC, kdnnen
Geruche zwar noch wahrgenommen werden, jedoch kommt es zu Defiziten bei der
Identifikation von Gertichen (Jones-Gotman & Zatorre, 1988). Auch die Insula stellt einen
Projektionsort olfaktorischer Impulse dar und ist als eine Art Integrationszentrum an der
Verknipfung der Geruchsinformationen mit anderen Modalitédten, wie Schmecken oder
trigeminaler Informationen, beteiligt (Witt & Hansen, 2009). Des Weiteren gelangen einige
olfaktorische Informationen zur Septumregion, welche sich direkt rostral des dritten
Hirnventrikels befindet (Mense, 2017). Die von hier abgehenden Verbindungen zu Teilen der
Formatio reticularis und dem Hippocampus koénnen eine Rolle bei der Weckreaktion
aufgrund starker Geriiche sowie der Erinnerung an besonders ekelerregende Gerliche
spielen (Mense, 2017). Die Verarbeitung der Geruchsinformationen lasst eine weitere
Besonderheit erkennen. Im Gegensatz zu anderen Sinnesmodalitaten, werden die meisten
olfaktorischen Fasern nicht im Thalamus verschaltet und gefiltert, sondern ziehen direkt zum
Kortex (Bisdas et al., 2009). Dennoch scheint der Thalamus eine modulierende Rolle bei der
Verarbeitung von Gerlichen zu spielen: In fMRT Studien zeigte sich eine Aktivierung des
mediodorsalen Anteil des Thalamus bei Aufmerksamkeitsprozessen (Plailly et al., 2008).

2.3 Physiologie des Riechens

Bei der Inspiration stréomt Luft in die Nase ein (Boenninghaus & Lenarz, 2007). Die
eingeatmete Luft enthalt wasserldsliche Riechstoffe in gas- oder staubférmigem Zustand, die
durch die Nase zur Regio olfactoria gelangen (Boenninghaus & Lenarz, 2007). Diese Art der
Duftwahrnehmung wird auch als orthonasales Riechen bezeichnet (Blankenship et al.,
2019). Doch auch bei der Exspiration Uber den Rachen, wie z.B. beim Schlucken gelangt
Luft und somit Duftmolekile zur Riechschleimhaut, dies wird als gustatorisches oder auch
retronasales Riechen bezeichnet (Blankenship et al., 2019; Boenninghaus & Lenarz, 2007).
Zur Wahrnehmung der Duftstoffe ist es noétig, dass sich die Riechmolekile zundchst im
Riechschleim l6sen (Andres, 1975). Das Sekret der Bowman-Drisen bewirkt eine
Aufrechterhaltung der lonenbalance und eine pH-Regulation, was maf3geblich zu einem
funktionierenden Riechsinn beitragt (Witt & Hansen, 2009). In diesem Riechschleim befinden
sich Proteine, die ,Odorant Binding Proteins“ (OBP): Sie sind an der reversiblen Bindung und

am Transport der Duftmolekiile zu den Riechrezeptoren beteiligt und ermdglichen so auch
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die Wahrnehmung von hydrophoben Geruchsstoffen im sonst wassrigen Milieu (Lullmann-
Rauch & Asan, 2015; Pelosi, 1994). Die Duftmolekile gelangen durch den Riechschleim zu
den Zilien der ORN. In der Zellmembran dieser Zilien befinden sich die olfaktorischen
Rezeptorproteine (Buck, 1996).

Trifft ein Duftstoff auf einen olfaktorischen Rezeptor (OR) wird eine Signalkaskade in Gang
gesetzt (Waldeck & Frings, 2005). Zunachst wird ein olfaktorisches G- Protein aktiviert, durch
welches wiederum das Enzym Adenylylzyklase Il aktiviert wird (Waldeck & Frings, 2005).
Nach Hatt findet daraufhin folgender Prozess statt: Die Adenylylzyklase Il katalysiert die
Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) zu zyklischem Adenosinmonophosphat
(cAMP). Durch cAMP werden lonenkanéle fur die Kationen Natrium und Kalzium in den
geotffneten Zustand versetzt. Diese Kanale hei3en auch ,Cyclic-Nucleotide-gated Channels
(CNG), da sie durch zyklische Nukleotide aktiviert werden. Der dadurch ermdoglichte
Einstrom dieser positiv geladenen lonen ruft eine Depolarisation der Sinneszelle hervor. Die
Kalzium-lonen aktivieren wiederum spezielle Chlorid-Kanale. Durch den Ausstrom den
Ausstrom negativ geladener Chlorid-lonen wird die Depolarisation noch verstarkt. (Hatt,
2019)

Sobald ein bestimmter Schwellenwert lUberschritten wird, kommt es zur Entstehung eines
Aktionspotentials, welches dann von den Riechsinneszellen in der Regio olfactoria Uber den
Nervus olfactorius bis in das Grof3hirn weitergeiltet (Boenninghaus & Lenarz, 2007). Die
Aktivierung eines einzigen Riechrezeptors durch ein Duftmolekil fuhrt zur Herstellung von
1000 bis 2000 cAMP-Molekilen, durch welche wiederum entsprechend viele lonenkanale
gedffnet werden (Hatt, 2019). Dies ist eine mdgliche Erklarung fur die niedrigen
Schwellenwerte bestimmter Duftstoffe (Hatt, 2019).

Nach Witt und Hansen lasst die Reizantwort nach einer bestimmten Zeit nach: Dieser
Vorgang der Adaptation wird durch die Interaktion des einstromenden Kalziums mit
Calmodulin ausgeltst. Es bildet sich ein Komplex, welcher an die CNG-Kanéle bindet und
deren Empfindlichkeit gegen cAMP reduziert. Dies fuhrt schlussendlich dazu, dass die
Kanéle wieder in den geschlossenen Zugang ubergehen. Obwohl noch Duftmolekile an die
OR binden kénnen, ist die Depolarisation durch die geschlossenen Kandle erschwert, was zu
einer Abnahme der Aktionspotentiale fuhrt. (Witt & Hansen, 2009)

Sowohl kurze (wenige Sekunden) als auch langanhaltende (Minuten) Adaptation wurde
beobachtet (Dougherty et al., 2005). Das Phanomen der Adaptation liefert somit eine
maogliche Erklarung, weshalb z.B. Difte in einer Parfiimerie nach einer bestimmten Zeit an
Intensitat verlieren (Witt & Hansen, 2009).



Duftstoff-Molekdl

Cl-Kanal

Cat++ Na+/Ca++-Kanal Na+/Ca++-

(CNG-Kanal) Austauscher

. Na+

Cl-

Rezeptorprotein

Abbildung 1: Signaltransduktion in der Zellmembran der ORN-Zilien (modifiziert gezeichnet nach Witt &
Hansen, 2009, Abb. 2.4., S. 19) GTP= Guanosintriphosphat, Golf= olfaktorisches G-Protein, ATP=
Adenosintriphosphat, cAMP= zyklisches Adenosinmonophosphat, AMP= Adenosinmonophosphat, PDE=
Phosphodiesterase, CAM= Calmodulin, CNG-Kanal= Cyclic-Nucleotide-gated-Kanal, Ca?'= Kalzium, Na‘*=
Natrium, CL = Chlorid

2.3.1 Trigeminale Wahrnehmung von Duftstoffen

Fast alle Geruche stimulieren, zumindest in hohen Konzentrationen, zusatzlich zum
olfaktorischen System auch das trigeminale System (Doty et al., 1978). Aul3erdem gibt es
Substanzen, die einzig und allein das trigeminale System aktivieren und keine olfaktorische
Komponente besitzen, z.B. CO, (Chevy & Klingler, 2014; Heiser et al., 2015). Der N.
trigeminus ist der fiinfte Hirnnerv und unter anderem fir die Sensibilitat und
Schmerzwahrnehmung im Gesicht und auch der Nasenschleimhaut verantwortlich (Bisdas et
al., 2009; Trepel & Dalkowski, 2017). In seinem Verlauf teilt sich der N. trigeminus in drei
Aste auf: N. ophthalmicus, N. maxillaris und N. mandibularis, wobei die Schleimhaute der
Nase von Fasern des N. ophthalmicus und des N. maxillaris innerviert werden (Hummel &
Frasnelli, 2019; Trepel & Dalkowski, 2017). Rezeptoren auf diesen feinen Nervenendigungen
in der Nasenschleimhaut kénnen durch Duftstoffe und andere Substanzen wie CO2 aktiviert
werden (Doty et al., 1978; Friedland & Harteneck, 2017; Jirgens et al., 2013). Die meisten
dieser Rezeptoren gehotren zur Familie der TRP-Rezeptoren und reagieren bei bestimmten
Temperaturbereichen oder auf bestimmte Chemikalien (Hummel & Frasnelli, 2019). Uber
das intranasale trigeminale System werden so Empfindungen wie Brennen, Stechen, Kitzeln
oder Frische wahrgenommen werden (Doty et al., 1978; Hummel & Frasnelli, 2019; Laska et
al., 1997). Auch die Wahrnehmung des Luftzugs ist Uber trigeminale Fasern mdglich (Eccles
& Jones, 1983; Zhao et al.,, 2014). Die Aktivierung trigeminaler Fasern fuhrt zu einem
anderen Aktivierungsmuster im Gehirn als olfaktorische Stimuli (lannilli et al., 2013).
AulBerdem sind Teile der trigeminalen Nervenfasern im Gegensetz zu den olfaktorischen
Fasern myelinisiert, was in einer schnelleren Fortleitung der trigeminalen Reize resultiert

(Croy et al., 2014; lannilli et al., 2013). Da also olfaktorische und trigeminale Reize durch
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verschiedene Rezeptoren zum Gehirn geleitet werden, ist es mdglich, dass bestimmte
Duftstoffe, welche trigeminale Rezeptoren aktivieren kénnen, auch bei spezifischer Anosmie
(siehe 2.5) noch zu einer Art Wahrnehmung fiihren kénnen (Croy et al., 2016).

2.4 Riechrezeptoren

Buck & Axel entdeckten 1991, dass spezifische Rezeptoren fir die Erkennung von
Duftstoffen  verantwortlich  sind.  Diese  olfaktorischen  Rezeptorproteine  sind
transmembrandse Strukturen mit insgesamt sieben Transmembrandomanen, wobei die N-
terminale Region extrazellular und der C-Terminus intrazellular lokalisiert ist (Buck & Axel,
1991). Die Bindungsstelle der Duftstoffe befindet sich nach Witt & Hansen, 2009,
wabhrscheinlich im Bereich der hochvariablen Domanen drei bis funf. In der Genfamilie, der
an dem Transduktionsprozess beteiligten G-Protein gekoppelten Rezeptorproteine, befinden
sich ca. 350 funktionelle Gene zur Kodierung der OR (Witt & Hansen, 2009). Hinzu kommt
eine noch gréRere Anzahl von Pseudogenen (Witt & Hansen, 2009).

Die Hohe Menge an Pseudogenen weist auf eine Abnahme der Bedeutung des
Geruchssinnes beim Menschen fir das Uberleben im Laufe der Evolution hin (Olender et al.,
2008; Zozulya et al., 2001). Die funktionellen Gene sind in Clustern auf fast allen
menschlichen Chromosomen verteilt (Ben-Arie et al., 1994; Hatt, 2019). Nur die
Chromosomen 20 und Y sind davon ausgenommen (Hatt, 2019). Damit stellt diese
Genfamilie, mit einem Anteil von 1-5% des Genoms, die Gro3te des Menschen dar (Buck,
2005; Glusman et al., 2001; Hatt, 2019). Jedes funktionelle Gen kodiert fir einen bestimmten
OR (Witt & Hansen, 2009). Die einzelnen Riechsinneszellen exprimieren jeweils nur einen
oder wenige solcher Rezeptorproteine (Hatt, 2019; Witt & Hansen, 2009). Ein einziger
olfaktorischer Rezeptor kann durch verschiedene Duftstoffe aktiviert werden, was
wahrscheinlich in einer gemeinsamen Struktureinheit der entsprechenden Dufte begrindet
ist (Malnic et al., 1999). Aber auch umgekehrt kann ein einzelner Duftstoff an verschiedene
Rezeptoren binden (Malnic et al., 1999). Durch die unterschiedliche Affinitat der Duftstoffe zu
den Rezeptoren scheint jeder Duft jedoch nur eine spezifische Kombination verschiedener
Riechrezeptoren zu aktivieren und so ein spezifisches Aktivierungsmuster auf Ebene der
Glomeruli im Bulbus olfactorius zu erzeugen (Buck, 2005; Malnic et al., 1999). Zudem
projizieren ORN mit demselben Rezeptortyp auf symmetrisch angeordnete Glomeruli, was
eine Art glomerulare ,Landkarte® im Bulbus olfactorius entstehen lasst (Bisdas et al., 2009).
Nach Malnic et al., 1999 werden manche Duftstoffe zum Teil konzentrationsabhangig
unterschiedlich wahrgenommen. Es wird vermutet, dass manche Duftstoffe, je nach
Konzentration, unterschiedliche Aktivierungsmuster der OR hervorrufen kdnnen (Malnic et
al., 1999). Somit konnten Anderungen der Konzentration eines Duftstoffes zu Anderungen
des Rezeptor-Codes fuhren und dies wiederum zu einer Veranderung in der Wahrnehmung
der Geruchsqualitat (Malnic et al., 1999).



Die olfaktorischen Rezeptorproteine konnen aufgrund ihrer Gensequenzen in 172
Unterfamilien unterteilt werden (Buck & Axel, 1991). Mitglieder einer Unterfamilie haben
verwandte Gensequenzen und erkennen wahrscheinlich strukturell verwandte Duftstoffe
(Kajiya et al., 2001; Malnic et al., 1999). Das lasst vermuten, dass jede Unterfamilie fir die
Wahrnehmung einer bestimmten Duftstoffklasse zusténdig ist (Malnic et al., 2004).

In einer Studie von 2004 konnten Malnic et al. 636 OR-Gene, davon 339 intakte Gene beim
Menschen identifizieren. Des Weiteren bestimmten sie die chromosomale Position der
intakten OR- Gene und der Pseudogenen. Insgesamt konnten 51 verschiedene Genloki
gefunden werden. 13 dieser Genloki kodieren einzig fir Pseudogene, die anderen 38 Loki
weisen mindestens einen, teilweise auch mehrere intakte OR-Gene auf. Die Mehrheit der
172 Unterfamilien wird von Genen auf einem einzigen chromosomalen Lokus kodiert. 94 der
172 OR- Unterfamilien bestehen aus nur einem einzelnen OR. Weitere 73 aus zwei bis
sechs ORs und 5 Unterfamilien aus acht bis neun ORs. (Malnic et al., 2004)

Die kodierenden Regionen der einzelnen ORs bestehen aus einem offenen Leserahmen, der
ca. 1000 Basenpaare (bp) umfasst und keine Introns beinhaltet (Ben-Arie et al., 1994; Buck
& Axel, 1991; Malnic et al., 2004; Sosinsky et al., 2000).

Nun stellt sich die Frage, weshalb manche Gerliche von unterschiedlichen Personen
unterschiedlich wahrgenommen werden kénnen. Die Erklarung der phéanotypischen Vielfalt
der menschlichen Geruchswahrnehmung kann teilweise auf genetische Variationen der OR-
Gene zuriickgefuhrt werden (Hasin-Brumshtein et al., 2009). Eine Studie von Menashe et al.
legt nahe, dass aufgrund eines einzigartigen genomischen Musters, jedes Individuum ein
eigenes, einmaliges OR-Repertoire besitzt, welches durch die individuelle Kombination aus
intakten und inaktiven OR-Allelen entsteht (Menashe et al., 2003). Unterschiedliche
Untergruppen des OR-Genrepertoires in verschiedenen Individuen kdnnten zur
unterschiedlichen Wahrnehmung von Geruchsstoffen fihren (Hasin-Brumshtein et al., 2009).
Welche Mechanismen flihren nun zu solchen interindividuellen Unterschieden? Zum einen
wurde in verschiedenen Spezies, so auch in Menschen, bei denen die Bedeutung des
Geruchssinns im Laufe der Evolution abgenommen hat, eine Anh&aufung
pseudogenisierender Mutationen beobachtet (Gilad et al., 2003, 2005; Niimura & Nei, 2007).
Diese Mutationen fihrten zur Entstehung von in-frame Stopp-Codons sowie zu
Leserasterverschiebungen durch Deletionen und Insertionen (Hasin-Brumshtein et al., 2009).
Zwei weitere Arten genomischer Variationen koénnen zur OR-Inaktivierung beitragen:
Trennung durch Pseudogene (Menashe et al., 2003; Savas et al., 2006) und Variationen in
der Anzahl der Genkopien (copy number variation, CNV) (Korbel et al., 2008). Solche
Variationen kbnnen zum individuellen, natirlichen Knockout bestimmter ORs flihren, was
moglicherweise zu interindividuellen Unterschieden in der Geruchswahrnehmung beitréagt

(Hasin-Brumshtein et al.,, 2009). Z.B. entstehen segregierende Pseudogene aufgrund von

10



bestimmten Arten von Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphism,
SNP), was zur Inaktivierung von Genen fihren kann (Hasin-Brumshtein et al., 2009;
Menashe et al., 2006). Eine weitere Ursache genetischer Variationen sind CNVs, welche
beispielsweise durch Insertionen, Duplikation oder Deletionen entstehen (Hasin-Brumshtein
et al., 2009). Genomweite Studien weisen darauf hin, dass CNVs fiir die Mehrheit variabler
Basenpaare in Individuen verantwortlich sind und somit einen Hauptgrund fiir ph&notypische
Unterschiede, auch in der Geruchswahrnehmung, darstellen (Hasin-Brumshtein et al., 2009;
McCarroll, 2008). Unter den verschiedenen CNVs, scheinen vor allem Deletions-Allele,
welche sich auf einen oder mehrere aufeinanderfolgende, intakte ORs innerhalb eines
Clusters auswirken, ursachlich fur die unterschiedlichen, nachweisbaren Phénotypen zu sein
(Hasin et al., 2008). Insgesamt wurden mehrerer solche Allele, die mehrere intakte ORs
beeinflussen und 5 Pseudogene identifiziert (Hasin et al., 2008; Young et al., 2008). Auch
Fusionen durch Deletionen von Genen sind moglich, so z. B. beobachtet auf Chromosom 11.:
Der dortige Lokus kodiert fir zwei ORs, OR8U8 und OR8U9, welche durch eine Deletion
fusioniert sind, das Ereignis kann zur Bildung von neuen Allelen, mit einem dritten, intakten
OR fihren, in diesem Fall OR8U1 (Hasin et al., 2008; Hasin-Brumshtein et al., 2009; Young
et al., 2008). So ist es moglich, dass manche Personen ein Allel haben, welches ein OR
enthalt, wahrend andere ein Allel mit zwei Genen haben (Hasin-Brumshtein et al., 2009).
Dies kann zu unterschiedlichen Geruchswahrnehmungen fuhren (Hasin-Brumshtein et al.,
2009). Die Folgen dieser evolutionaren Diversifizierungs-mechanismen werden unter
anderem durch die Beobachtung gewonnen, dass es bei Menschen teilweise starke
Unterschiede in ihrer Empfindlichkeit gegeniber Geriichen und der Wahrnehmung von
Duftqualitaten gibt (Hasin-Brumshtein et al., 2009). Diese Variabilitdt umfasst Unterschiede
in der allgemeinen ,Scharfe* des Geruchssinnes sowie in der Empfindlichkeit gegeniber
bestimmten Geriichen (Hasin-Brumshtein et al., 2009).

Die Nomenklatur der ORs folgt laut Kuklan, 2014, einem bestimmten Grundprinzip: nach
Nennung des Hauptsymbols OR (olfactory receptor) folgt die Nummer der OR-Familie,
gefolgt von einem Buchstaben fir die Unterfamilie und einer weiteren Zahl fir den
spezifischen Rezeptor. So steht z.B. OR7D4 fir den Riechrezeptor Nummer 4, der
Unterfamilie D der Familie 7. (Kuklan, 2014)

2.4.1 OR7D4

OR7D4 ist ein auf Chromosom 19 lokalisierter Riechrezeptor, der selektiv im menschlichen
Nasenepithel exprimiert wird (Sookoian et al., 2011; Zhang et al., 2007). Keller et al. priiften
2007 in einer Studie die Hypothese, dass Polymorphismen von Riechrezeptoren zur
Variabilitat des menschlichen Geruchssinns beitragen (Keller et al., 2007). Der Fokus dieser
Studie lag auf den riechbaren Steroiden, Androstenon und Androstadienon, da deren

Wahrnehmung aufRergewohnlich variabel ist (Bremner et al., 2003; Stevens & O’Connell,
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1995). In der Studie von Keller et al., 2007, zeigte OR7D4 von allen getesteten
Riechrezeptoren in vitro die starkste Aktivierung durch Androstenon. Zwar wurden auch
andere Riechrezeptoren durch Androstenon in vitro aktiviert, jedoch schwécher, sodass
zunéachst auf eine weitere Untersuchung dieser verzichtet wurde. Es ware jedoch mdglich,
dass diese Rezeptoren auch eine Rolle bei der Wahrnehmung von Androstenon in vivo
spielen. Insgesamt wurden 13 nicht-synonyme SNPs in OR7D4 identifiziert, vier davon mit
einer Haufigkeit von mehr als 1%. Zwei héufige dieser nicht-synonymen Polymorphismen
befinden sich im vollstandigen Kopplungsungleichgewicht und fihren zur Verénderung
zweier Aminosauren: R88W und T133M. RT ist das haufigste Allel von OR7D4. Das andere
haufige Allel, welches die beiden nicht-synonymen SNPs enthélt, wird als WM bezeichnet.
Probanden mit dem RT/RT Genotyp weisen eine deutlich héhere Sensitivitdt gegeniber
Androstenon und Androstadienon auf und empfinden Androstenon sowohl signifikant
intensiver als auch unangenehmer als Probanden mit dem RT/WM oder WM/WM Genotyp.
Dies ist auf die gepaarten SNPs in der WM-Variante zurlickzufiihren, welche die
Aminosauren R88W und T133M in der extrazellularen und intrazellularen Schleife 2
verandern, was die Funktion insgesamt stark beeintrachtigt. OR7D4 R88W und OR7D4
T133M zeigten hingegen ein mittleres Funktionsniveau. Die beiden anderen SNPs mit einer
Haufigkeit von mehr als 1% fuhren zu den Aminosaureveranderungen P79L und S84N.
Wahrend die Funktion von P79L in vitro stark eingeschrankt war, zeigt S84N eine hohe
Empfindlichkeit gegentber beiden Steroiden, was maoglicherweise auf eine erhohte
Oberflachenexpression dieser Variante zuruckzufihren ist. Insgesamt erklart der OR7D4
Genotyp, laut der Studie von Keller, 39% der Varianz in der Intensitdtsbewertung von
Androstenon und Androstadienon sowie 19% der Varianz in der Hedonik. Somit wurde
OR7D4 als signifikant vererbbarer Einflussfaktor auf die Wahrnehmung von Androstenon
und Androstadienon identifiziert. Gleichzeitig weist Keller jedoch darauf hin, dass die
Polymorphismen in der OR7D4 Protein-Kodierungssequenz nicht allein fur die spezifische
Anosmie gegeniber Androstenon verantwortlich sein kdnnen. (Keller et al., 2007)

Die erwahnten Aminosaureveranderungen fliihren zum Austausch von Arginin zu Tryptophan
(R88W) und von Threonin zu Methionin (T133M) (Sookoian et al., 2011).

Die Ergebnisse der Studie von Keller et al., 2007, werden von Lunde et al., 2012, gestiitzt, in
deren Studie der OR7D4 Genotyp 40% der Varianz in der Intensitatsbewertung erklart. Die
anderen 60% der unterschiedlichen Wahrnehmung von Androstenon kénnten durch weitere
genetische Faktoren sowie nicht genetische Einflisse wie z.B. kulturelle Unterschiede und
Lernverhalten erklart werden (Lunde et al.,, 2012). Auch Trimmer et al., 2019, fanden
mehrere signifikante Einflussfaktoren, die zu den unterschiedlichen Phanotypen der
Geruchswahrnehmung beitragen: OR-Genotyp, Alter, Geschlecht und die genetische

Abstammung (Trimmer et al., 2019).
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Der Zusammenhang zwischen OR7D4 und der Wahrnehmung von Androstenon in Primaten
wurde auch von Zhuang et al., 2009, nachgewiesen, die Autoren vermuten jedoch die
Existenz weiterer funktionierender ORs fiir Androstenon (Zhuang et al., 2009). Entgegen den
Ergebnissen von Keller gibt es jedoch auch eine Studie von Hornung et al., 2018, in welcher
kein Zusammenhang zwischen dem OR7D4 Genotyp und der Androstadienon-
Wahrnehmung nachgewiesen wurde. In dieser Studie haben homozygote Tréger des RT-
Allels Androstadienon weder als intensiver noch als unangenehmer als Trager der RT/WM
Variante wahrgenommen. Auch die Riechschwelle zeigte keine Unterschiede zwischen den
Gruppen. Trager der WM/WM Variante haben Androstadienon sogar intensiver
wahrgenommen als RT/RT-Tréger. (Hornung et al., 2018)

2.5 Spezifische Anosmie

Lopezifische Anosmie bezeichnet das merkwirdige Phanomen, dass ein bestimmter Geruch
nicht wahrgenommen werden kann, obwohl die allgemeine Riechverarbeitung vollig intakt
ist* (Croy et al., 2016). Der Unterschied zur Anosmie besteht also darin, dass bei dieser ein
kompletter Verlust der Riechfunktion besteht, z.B. hervorgerufen durch Infektionen des
oberen Respirationtrakts, Traumata oder sinunasale Erkrankungen (Boesveldt et al., 2017).
Spezifische Anosmie, auch als ,Geruchs-Blindheit* bezeichnet (Amoore, 1967) steht seit
vielen Jahren im Interesse der Forschung und hat keinen Krankheitswert (Croy et al., 2016).
Amoore beschreibt 1977 spezifische Anosmie als Zustand, in welchem eine Person einen
bestimmten Duft in einer Konzentration, bei welcher andere Menschen den Duft deutlich
erkennen, nicht wahrnehmen kann (Amoore, 1977). Herberhold hat 1975 das Kriterium fur
spezifische Anosmie ,als das Unvermdgen, einen Geruch wahrzunehmen, der im Vergleich
zur normalen Riechwahrnehmung 100-mal starker konzentriert ist® (Croy et al., 2016),
vorgeschlagen (Herberhold, 1975). Solche spezifischen Anosmien stellen jedoch keine
Ausnahme dar, sondern sind ein Prinzip der olfaktorisch-peripheren Verarbeitung und somit
eher die Regel, als die Ausnahme (Croy et al., 2016). Laut Croy et al., 2016, existieren
verschiedene Erklarungen fir die Entstehung dieses Pha&nomens: Zum einen spielt die
Durchgangigkeit der Duftstoffmolekile durch den Riechschleim eine Rolle. Insbesondere fur
schwere Molekile sei diese Durchgangigkeit erschwert, was die hohere Rate an
spezifischen Anosmien fiur schwere Duftmolekile erklaren konnte. Zum anderen hat die
Expression der OR einen Einfluss. Da langst nicht alle Rezeptorgene exprimiert werden,
kann das Fehlen bestimmter Rezeptoren zur verminderten Wahrnehmung der durch diesen
Rezeptor kodierten Gertiche fiihren. Da Duftstoffe jedoch meist mehrere OR aktivieren,
wuirde der Verlust eines bestimmten OR nicht automatisch zum nicht-Erkennen dieser Diifte
fuhren. Zusatzlich kann es, vor allem bei hohen Konzentrationen des Duftstoffes, zur
Aktivierung des trigeminalen Systems kommen. Somit ware auch bei spezifischer Anosmie

eine Art Reaktion oder Wahrnehmung, jedoch nur eingeschréankt, méglich. (Croy et al., 2016)
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Eine bekannte und vielfach untersuchte spezifische Anosmie ist die fir Androstenon. Die
Pravalenz variiert hier zwischen 1,8 und 75%, je nach gewéhltem Kriterium und
Untersuchungsmethode (Croy et al., 2016; Triller et al., 2008). Weitere Duftstoffe, fur die
spezifische Anosmien bekannt sind, sind z.B. Bacdanol, 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron und
Benzylsalicylat (Croy et al., 2015).

2.6 Neuronale Plastizitat und Riechtraining

Verschiedene Ursachen wie z.B. sinunasale Erkrankungen, Traumata und andere
Krankheiten wie Infektionen mit SARS-CoV-2 oder das Parkinson-Syndrom kdnnen zu einem
herabgesetzten (Hyposmie) oder gar zum vollstandigen Verlust (Anosmie) des
Riechvermdgens filhren (Bocksberger et al.,, 2020; Boesveldt et al., 2017; Ponsen et al.,
2004). Eine mdgliche Therapie zur Verbesserung des Riechvermdgens besteht in der
Durchfiihrung eines Riechtrainings, also der kontinuierlichen Stimulation des Geruchssinnes:
Viele Studien haben gezeigt, dass Riechtraining sowohl bei Patienten mit Geruchsstérungen
(Haehner et al., 2013; Hummel et al., 2009; Kollndorfer et al., 2015) als auch bei Gesunden
(Mori et al., 2015; Tempere et al., 2012) zu einer Verbesserung des Geruchssinnes fihrt. Fur
gewdhnlich soll daftr Gber einen Zeitraum von vier bis sechs Monaten zweimal taglich an
vier verschiedenen Geruchsstoffen gerochen werden, wobei die verwendeten Duftstoffe
jeweils einer Kategorie - fruchtig, blumig, wirzig und harzig - entsprechen (Sorokowska et
al.,, 2017). Der mogliche Erfolg dieser Behandlungsmethode beruht auf der neuralen
Plastizitat des Riechsystems (Sorokowska et al., 2017). Allgemein gesprochen ist
Neuroplastizitat die Fahigkeit des Nervensystems auf extrinsische oder intrinsische Reize
durch Reorganisation von Struktur, Funktion und Verbindungen zu reagieren (Cramer et al.,
2011). Diese Plastizitdt kann auf verschiedenen Ebenen auftreten. So unterscheidet man
z.B. neuronale/ gliale Plastizitéat, synaptische Plastizitdt und Plastizitat von Nervengewebe
etc. (von Bernhardi et al., 2017). Laut Wilson et al., 2004, ist die neurale Plastizitdt im
Riechsystem fast allgegenwartig: von den ORN bis hin zum olfaktorischen Kortex. Sie
umfasst unterschiedliche Mechanismen, von der Anderung der Membranerregbarkeit tber
synaptische Veréanderungen bis hin zu Neurogenese und Apoptose (Wilson et al., 2004).
Doch welche Veranderungen werden nun durch die kontinuierliche Stimulation des
Geruchssinnes hervorgerufen? In einer Studie von Konstantinidis et al., 2016, wurde bei
Patienten mit postinfektiosem Riechverlust der Effekt eines Kurzzeitriechtrainings (16
Wochen) mit dem eines Langzeitriechtrainings (56 Wochen) sowie mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass schon das kurze Training von
16 Wochen zu einer, Uber die Trainingsdauer hinaus, anhaltenden Verbesserung des
Geruchssinnes von bis zu 56 Wochen fihrte. Das zeigt, dass das Training zu einer

dauerhaften Modulierung des Riechsystems geflihrt hat. (Konstantinidis et al., 2016)
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Man unterscheidet hierbei zentrale und periphere Veranderungen/Plastizitat (Mainland et al.,
2002; L. Wang et al., 2004; Yee & Woysocki, 2001). Verschiedene Studien haben
hirnmorphologische Veranderungen nach olfaktorischem Training nachgewiesen: So kann
Riechtraining zu einer Zunahme der kortikalen Dicke im rechten Gyrus frontalis inferior, im
bilateralen Gyrus fusiformis und im rechten entorhinalen Kortex fuhren (Al Ain et al., 2019).
F-MRT Studien haben gezeigt, dass Riechtraining, durch die Abnahme von neuronalen
Verbindungen zwischen dem piriformen Kortex und nicht-olfaktorischen Regionen, zu
neuronalen Reorganisationsprozessen fuhren kann (Kolindorfer et al., 2014). Die zentralen
Effekte wirden insbesondere die Verbesserungen von Identifikation und Diskrimination,
welche hohere kognitive Funktionen darstellen, durch Riechtraining erklaren (Konstantinidis
et al, 2016), wohingegen Veradnderungen der Riechschwelle eher mit peripheren
Veranderungen in Verbindung gebracht werden (Altundag et al., 2015; Hedner et al., 2010;
Lotsch et al., 2008). Periphere Veranderungen umfassen z.B. die gesteigerte Expression von
ORN (L. Wang et al., 2004; Youngentob & Kent, 1995). Ermdglicht wird dies, da die
neuronalen Stammzellen - die Basalzellen - im Riechepithel die Fahigkeit zur lebenslangen
Neurogenese besitzen (Graziadei & Graziadei, 1979). So werden die Riechsinneszellen
nach einiger Zeit durch Ausdifferenzierung der Basalzellen ersetzt (Beites et al., 2005). Dies
ist die Voraussetzung fir die Fahigkeit zur Regeneration des Riechsystems nach viralen
Infekten (Hummel & Welge-Lissen, 2009; Witt & Hansen, 2009). Die periphere Plastizitat
liefert somit eine mogliche Erklarung, weshalb trotz spezifischer Anosmie fir einen Duftstoff
eine Sensibilisierung fur eben jenen mittels Riechtraining moglich ist (L. Wang et al., 2004).
So vermuten Wysocki et al., 1989, dass ein Teil der Menschen mit spezifischer Anosmie fur
Androstenon bereits wenige, spezifische ORN fir Androstenon besitzen. Durch andauernde
Stimulation mit Androstenon wirden diese Rezeptoren durch Differenzierung von
Basalzellen eine klonale Expansion oder Selektion durchlaufen, was letztendlich zu mehr
Rezeptoren oder Rezeptoren mit hoherer Affinitdt gegenuber Androstenon fiihren wirde
(Wysocki et al., 1989). Wang et al., 2004, berichten au3erdem von einer Zunahme der EOG-
Amplitude nach Training mit Androstenon. Dies basiert auf einer gesteigerten Aktivitat der
ORN, entweder durch die gesteigerte Expression Androstenon-sensitiver Rezeptoren auf
bereits vorhandenen ORN oder durch zusatzliche ORN, welche aus den Basalzellen geformt
werden (L. Wang et al., 2004). Doch auch die zentrale Plastizitat scheint laut einer Studie
von Mainland et al., 2002, eine Rolle beim Erlernen der Wahrnehmung von Androstenon zu
spielen. In der Studie wurde wahrend des Riechtrainings den Proband:innen mit spezifischer
Anosmie ein Nasenloch verdeckt. Nach Ende des Trainings konnten die Teilnehmenden
Androstenon Uber beide Nasenlocher wahrnehmen, obwohl die Riechepithelien beider
Seiten peripher nicht miteinander verbunden sind. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass

das Lernen Uber einen zentralen Mechanismus im Gehirn stattfindet, welcher die
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Informationen von beiden Nasenldchern teilt und verknipft. Dennoch schlie3en die Autoren
auch hier einen peripheren Effekt nicht aus: als Reaktion auf ein zentrales Signal konnte die
Bildung von Rezeptoren im abgedeckten Nasenloch induziert werden. (Mainland et al., 2002)
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Riechtraining zu einer Verbesserung des
Geruchssinnes fiihren kann, sowohl durch periphere Veranderungen des Riechepithels als
auch durch zentrale hirnmorphologische sowie funktionelle Veranderungen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die durchgefuhrte Studie mit prospektiv-klinischem Design untersucht den Effekt von
.Riechtraining® bei spezifischer Anosmie flr Androstenon in Assoziation mit dem OR7D4-
Genotyp sowie den Effekt der olfaktorischen Gewdhnung bei Duftstoffen mit
unterschiedlicher MolekiilgréRe. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat ,Carl Gustav Carus® der Technischen Universitat Dresden genehmigt
(Bezeichnung: ,Riechtraining” bei spezifischer Anosmie, Aktenzeichen EK 67022018). Die
Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (The World Medical
Association, 2018). Die Teilnehmenden wurden, vor Beginn der Untersuchungen, ausfuhrlich
schriftlich und mundlich Gber den Ablauf und das Ziel der Studie, die Freiwilligkeit der
Teilnahme sowie Risiken, Widerrufsrecht und individuellen Nutzen aufgeklart. Alle
Testpersonen erteilten schriftlich und muindlich ihr Einverstandnis. Die Teilnahme wurde
finanziell vergutet. Die Rekrutierung der Teilnehmenden erfolgte Uber Mundpropaganda,
Flyer im Raum der Technischen Universitat Dresden, Supermaérkten, Fitnessstudios et cetera

(etc.) sowie online (z.B. Uber das Studieninformationsportal der Hochschulmedizin Dresden).

3.2 Probandenauswahl und Einschlusskriterien
Fur die Studie meldeten sich insgesamt 345 Teilnehmende. Die Rekrutierung und Testung
erfolgte Uber den Zeitraum Mai 2019 bis Januar 2021. Voraussetzung fir die
Studienteilnahme war eine Normosmie. Diese wurde in der Eingangsuntersuchung mit Hilfe
des ,Sniffin‘-Sticks“-Identifikationstestes sichergestellt (Hummel et al., 1997; Kobal et al.,
1996; Rumeau et al., 2016). Nur Testpersonen mit initial spezifischer Anosmie fir
Androstenon wurden in das Riechtraining eingeschlossen und zu einer zweiten
Abschlussuntersuchung nach dem Training eingeladen. Insgesamt beendeten 77
Teilnehmende das Riechtraining.
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden zu Beginn der Eingangsuntersuchung
abgefragt und anhand von Fragebégen erfasst:
e Einschlusskriterien:
o Alter Giber 18 Jahre
o freiwillige Teilnahme
e Ausschlusskriterien:
o Schwangerschaft und Stillzeit
o Rauchen (>5 Zigaretten/ Woche)
o wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z. B. Mb. Parkinson,
Niereninsuffizienz), die mit Stérungen der olfaktorischen Funktion

einhergehen kdénnen
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o akute oder ausgepragte chronische Entziindungen der Nase oder der
Nasennebenhohlen

Von den urspriinglich 345 getesteten Testpersonen wurden nachtraglich 9 Proband:innen

aufgrund lhres Nikotinkonsums (>5 Zigaretten/Woche) ausgeschlossen. Eine Probandin

wurde im Abstand von ca. einem Jahr wiederholt getestet. Insgesamt konnten so die Daten

von 335 Proband:innen in die Auswertung einbezogen werden.

3.3 Duftauswahl und Herstellung der Geruchsproben

In der vorliegenden Studie wurden die Duftstoffe Androstenon, Bacdanol, Benzylsalicylat
(Salicylsaure-benzylester) und 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron verwendet. Fir diese Duftstoffe
ist bekannt, dass sie nicht von allen Menschen wahrgenommen werden kénnen, also
spezifische Anosmien vorliegen kénnen (Croy et al., 2015; Wysocki et al., 1989; Zou et al.,
2020). Des Weiteren wurde bei der Duftauswahl darauf geachtet, dass sich die Duftstoffe
hinsichtlich Ihrer molaren Masse unterscheiden. Fur Androstenon wurde auf3erdem in
frheren Studien ein Zusammenhang zwischen dem OR7D4-Genotyp und der individuellen
Wahrnehmung nachgewiesen, was wiederum als Grundlage fur die vorliegende Studie
genutzt wurde. Die Duftstoffe sowie die Herstellung der fur diese Studie verwendeten
Verdunnungsreihen sollen im Folgenden jeweils kurz naher beschrieben werden.

Fur die Herstellung der Verdiinnungsreihen mit den oben genannten Duftstoffen wurde das
farblose und geruchsneutrale Ldsungsmittel 1,2-Propanediol bzw. Dipropylen Glykol
verwendet.

Die Herstellung der ersten drei Verdinnungsstufen von Androstenon erfolgte durch die
Klinik-Apotheke des Universitatsklinikums C.G. Carus. Die hochste Konzentration von
Androstenon in Propylenglykol betrug 50 ug/g, die zweithdchste 5 pg/g und die dritthéchste
0,5 pg/g. Es wurden ca. 20g der LOosung in der hochsten Konzentration (50ug/g) in eine
braune Glasflasche mit einem Offnungsdurchmesser von ca. 1,2cm und schwarzem
Schraubdeckel gefillt. Von der Losung in der zweit- und dritthdchsten Konzentration wurden
jeweils ca. 10g in solche Flaschen gefillt. Ausgehend von der dritten Verdinnungsstufe (0,5
Hg/g) wurden drei weitere Verdinnungsstufen angefertigt, jeweils eine Verdiinnung Duftstoff:
Lésungsmittel von 1:10, sodass insgesamt 6 Verdinnungsstufen von Androstenon zu
Verfigung standen. Fir die Herstellung der Verdinnungsstufen 4, 5 und 6 wurden
verschlieBbare 50ml-Schraubglaschen aus Braunglas der Firma neoLab (neoLab Migge
GmbH, Heidelberg, Deutschland) mit einem Offnungsdurchmesser von ca. 3,3cm verwendet.
Es wurden jeweils ca. 10ml pro Verdinnungsstufe in jede Flasche gefillt. Bis
Versuchsperson (VP) 147 wurden aufgrund eines Fehlers bei der Anfertigung nur 5
Verdinnungsstufen von Androstenon verwendet, danach wurde die Anzahl auf 6 erhoht, um
eine vergleichbare Anzahl an Verdinnungsstufen aller Duftstoffe zu gewahrleisten. Die

spatere statistische Auswertung erfolgte fur alle Probanden gemeinsam.
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Fur die Verdunnungsreihen der anderen Duftstoffe — Bacdanol, Benzylsalicylat und 3-
Hydroxy-2-methyl-4-pyron — wurden ebenfalls die 50ml-Schraubglaschen verwendet. Fir
Bacdanol wurde ausgehend von der Ausgangskonzentration (Bacdanol 1,0%) eine
Verdinnungsreihe im Verhaltnis Duftstoff: Losungsmittel von 1:102 bis 1:107 hergestellt. Fir
Benzylsalicylat (99%) und 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron jeweils von 1:102 bis 1:108. Fur die
Herstellung der ersten Verdiinnungsstufe von 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron wurden 0,1g des
Feststoffes (purum, =298%) mit 9,99 des Losungsmittels gemischt. Die entstandene Ldsung
wurde in 1:10er Schritten weiter verdinnt. Somit ergaben sich fur Androstenon und Bacdanol
6 Verdunnungsstufen und fir Benzylsalicylat und 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron 7.
Entsprechend der Verdinnungsreihe von Androstenon wurden alle Flaschchen mit jeweils
10ml jeder Losungsstufe beflllt. Fur die Schwellentestung wurden auf3erdem einige
Flaschchen mit ca. 10ml des puren Lésungsmittels befillt. Die Verdinnungsreihe der Klinik-
Apotheke wurde einmalig neu angefertigt. Die restlichen Verdiinnungen wurden etwa alle 2-3
Monate neu angemischt, um ein Nachlassen der Duftintensitat zu verhindern und
Kontamination durch &uRRere Ereignisse, wie z.B. ein versehentliches Beriihren der Flaschen
mit der Probandennase, zu verringern. Die Verdinnungsreihen wurden vor Beginn der
Studie bei 10 Personen grob getestet, um sicherzustellen, dass der abgedeckte

Wahrnehmungsbereich grof3 genug ist.

Androstenon

Androstenon ist ein Steroid mit einer molaren Masse von 272,43 g/mol (Zeng et al., 1996;
Zou et al.,, 2020). Beim Menschen ist Androstenon unter anderem im Speichel (Bird &
Gower, 1983), im Achselschweil? und im Urin (Araneda & Firestein, 2004; Bird & Gower,
1981) zu finden. Die individuelle Wahrnehmung von Androstenon variiert. Das Spektrum der
Geruchsbeschreibungen reicht von urinartig, schweildig, moschusartig, Sandelholz und
geruchsneutral (Bartoshuk & Beauchamp, 1994) bis hin zu angenehm suf3 und floral
(Araneda & Firestein, 2004). Zusatzlich kann Androstenon eine trigeminale Aktivierung
bewirken (Boyle et al., 2006). Bereits in mehreren Studien konnte das Auftreten einer
spezifischen Anosmie gegentber Androstenon nachgewiesen werden (Bremner et al., 2003;
Dorries et al., 1989; Wysocki et al., 1989; Wysocki & Beauchamp, 1984).

In der vorliegenden Studie wurde 5a-androst-16-en-3-one verwendet, es wird der Einfachheit

halber von Androstenon gesprochen.

Bacdanol

Der Geruch von Bacdanol wird als Sandelholz-artig beschrieben (Croy et al., 2015; Zou et
al., 2020). Die molare Masse von Bacdanol betragt 216,41 g/mol (Croy et al., 2015). Eine
spezifische Anosmie fir Bacdanol wurde bereits in friheren Studien mit Erwachsenen und
Kindern beschrieben (Croy et al., 2015; Zou et al., 2020).
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Benzylsalicylat

Benzylsalicylat hat eine molare Masse von 228,25 g/mol (Croy et al., 2015). Der Duftstoff
findet aufgrund seines sif3lichen, balsamischen Geruches seit Jahrzehnten Verwendung in
der Parfum-, Seifen-, und Waschmittelindustrie (Kohrman et al., 1983).

3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron

Die molare Masse von 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron (3H2M4P) liegt bei 126,11 g/mol (Zou et
al., 2020). 3H2M4P hat einen malzigen, suf3lichen Geruch. Fruhere Studien haben gezeigt,
dass spezifische Anosmien fur diesen Duft vorliegen kénnen (Zou et al., 2020).

3.4 Untersuchungsablauf

Die Erhebung der Daten aller Teilnehmenden erfolgte in einer Eingangsuntersuchung von
etwa 30 Minuten Dauer. Alle Proband:innen mit spezifischer Anosmie fiir Androstenon
wurden im Anschluss Uber den Ablauf des Riechtrainings informiert und bei Bereitschaft in
dieses eingeschlossen. Der zweite Termin zur Abschlussuntersuchung nach dem
Riechtraining wurde mit den Testpersonen individuell vereinbart und lag im Abstand von ca.
acht Wochen zum ersten Termin. Um mdglichst unverfalschte Ergebnisse der
Riechuntersuchungen zu gewahrleisten, wurden die Teilnehmenden gebeten, vor
Untersuchungsbeginn flir mindestens 30 Minuten keine Speisen oder Getréanke, aul3er
Wasser, zu sich zu nehmen und selbst kein stark riechendes Parfum oder Deodorant zu

tragen.

3.4.1 Anamnese

Zunéchst wurden die Testpersonen ausfihrlich mindlich und schriftlich Gber die Studie und
Ihre Rechte aufgeklart. Danach wurde die Anamnese erhoben (siehe Anamnesebogen im
Anhang). Hierbei wurde unter anderem nach Alter, Geschlecht, Zigaretten- und
Alkoholkonsum, Vorerkrankungen, Medikamenten und Schwangerschaft/ Stillzeit gefragt.
Sofern alle Einschlusskriterien erfillt waren und keines der Ausschlusskriterien vorlag,
konnten die Teilnehmenden die erforderlichen Dokumente unterzeichnen und damit in die
Studie aufgenommen werden. Im Anschluss wurden die Testpersonen gebeten, selbst ihr
Riech- und Schmeckvermdgen einzuschatzen. Dafur wurde ihnen folgende Auswahl
gegeben:

Gar nicht — sehr schlecht — schlecht — normal — gut — sehr gut

Dieser Auswahl wurden Punktwerte zugeordnet, wobei O Punkte fur die Antwort ,gar nicht*

und 5 Punkte fir ,sehr gut* vergeben wurden.

Beim zweiten Termin nach dem Riechtraining erfolgte die Anamnese in verkirzter Form.
Dabei wurde nach wesentlichen Verdnderungen in der Anamnese im Vergleich zum ersten
Mal gefragt. Die Teilnehmenden wurden erneut gebeten, ihr Riech- und Schmeckvermdgen

einzuschéatzen.
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3.4.2 Fragebdgen

Nach der Anamnese wurden die Teilnehmenden gebeten, die im Folgenden beschriebenen
Fragebogen auszufillen. Die verwendeten Tests und Fragebdgen dienen der Erfassung von
Personlichkeitsmerkmalen. Erhoben wurden die Bedeutung des Geruchssinns,
Wohlbefinden und Lebensqualitét.

3.4.2.1 Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Dieser Fragebogen (siehe Anhang) von Croy et al., 2009, beinhaltet 20 Aussagen zur
Bedeutung des Riechvermégens im Alltag. Dabei sollen die Testpersonen bei jeder Aussage
entscheiden, ob diese vollkommen zutrifft (3 Punkte), Uberwiegend zutrifft (2 Punkte),
Uberwiegend nicht zutrifft (1 Punkt) oder gar nicht zutrifft (0 Punkte). Der Fragebogen wird in
3 Skalen unterteilt: Assoziationsskala, Anwendungsskala und Konsequenzskala. Jeder Skala
kénnen 6 Aussagen zugeordnet werden. Insgesamt kbnnen so maximal 54 Punkte (3x18)
erreicht werden. Die beiden verbleibenden zwei Aussagen gehodren zur Ligenskala, hier
kénnen maximal 6 Punkte erreicht werden.

Assoziationsskala: Diese Skala gibt an, wie stark die unterbewusste Bedeutung von
Gerichen ist. Dies zeigt sich in Emotionen, Erinnerungen und Bewertungsprozessen. Z.B:
.Bestimmte Gerilche I6sen bei mir sofort eine Menge von Erinnerungen aus.*
Anwendungsskala: Diese Skala bestimmt, wie stark eine Person ihren Geruchssinn im
Alltag gebraucht. Z.B.: ,Ich schnuppere an Speisen, ehe ich sie esse.”

Konsequenzskala: Hier wird gemessen, wie stark der Geruchssinn das Handeln einer
Person beeinflusst. Z.B.: ,Wenn der Geruch eines Shampoos mir nicht gefallt, kaufe ich es
nicht.”

Lugenskala: Diese Skala, bestehend aus 2 Fragen, gibt die Aggravationstendenz an.
Dadurch werden Teilnehmende erfasst, die dazu tendieren, die Bedeutung lhres
Geruchssinns zu Uberschatzen. Die Fragebdgen von Probanden mit einer Punktzahl >4 auf
der Ligenskala wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Die interne Konsistenz des

Fragebogen betragt a=.77. (Croy et al., 2009)

3.4.2.2 Fragebogen zum Wohlbefinden

Der Fragebogen (siehe Anhang) wurde zum ersten Mal von der WHO im Jahr 1998 publiziert
(Topp et al., 2015; Wellbeing Measures in Primary Health Care, 1998). Er beinhaltet fiinf
Fragen zum allgemeinen Wohlbefinden. Z.B.: ,In den letzten zwei Wochen war ich froh und
guter Laune®. Die Teilnehmenden werden gebeten, bei jeder Aussage die Rubrik zu
markieren, die ihrer Meinung nach am besten ihr Befinden der letzten 2 Wochen beschreibt.
Folgende Rubriken stehen dabei zur Auswahl: Die ganze Zeit (5 Punkte) — Meistens (4
Punkte) — Etwas mehr als die Halfte der Zeit (3 Punkte) — Etwas weniger als die Halfte der
Zeit (2 Punkte) — Ab und zu (1 Punkt) — Zu keinem Zeitpunkt (O Punkte). Der Rohwert wird

berechnet, indem die Antworten aller finf Fragen zu einem Gesamtwert addiert werden. Der
21



niedrigste Wert betragt O Punkte, der hichste erzielbare Wert 25 Punkte, wobei 0 Punkte fur
das niedrigste Wohlbefinden und 25 Punkte fir das hochste Wohlbefinden stehen. Dieser
Rohwert wird im Anschluss mit vier multipliziert, um eine standardisierte prozentuale
Bewertung im Bereich von 0 bis 100 zu erreichen. Auch hier steht ein standardisierter Wert
von O fir das schlechteste Wohlbefinden und ein standardisierter Wert von 100 fir das
bestmdogliche Wohlbefinden. (Wellbeing Measures in Primary Health Care, 1998)

Interpretation: Ein Rohwert unter 13 Punkten weist auf ein schlechtes Wohlbefinden hin und
indiziert eine Prufung auf Depressionen nach ICD-10. Um mdgliche Verdnderungen des
Wohlbefindens zu beobachten, wird der standardisierte prozentuale Wert verwendet. Dabei
zeigt ein Unterschied von 10% eine signifikante Veranderung an. (Wellbeing Measures in
Primary Health Care, 1998)

3.4.2.3 Satisfaction with Life Scale

Der Fragebogen (siehe Anhang) wurde 1985 entwickelt und stellt den am meisten genutzten
Test zur Messung der Lebenszufriedenheit dar (Glaesmer et al., 2011). Er beinhaltet funf
Aussagen, z.B.: ,In den meisten Bereichen entspricht mein Leben meinen
Idealvorstellungen.“ Die Teilnehmenden sollen entscheiden, wie stark sie den einzelnen
Aussagen zustimmen. Hierfiir stehen folgende Antwortmoglichkeiten zur Verfugung: stimmt
Uberhaupt nicht — stimmt nicht — stimmt eher nicht — weder/noch — stimmt eher — stimmt —
stimmt genau. Jeder Aussage wird eine Punktzahl von 1 (stimmt Uberhaupt nicht) bis 7
(stimmt genau) zugeordnet. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 35, die niedrigste
erreichbare Punktzahl ist funf. Je hoher die erreichte Punktzahl, desto hoher ist die
Lebenszufriedenheit. Der Fragebogen weist eine starke interne Konsistenz (a=.87) und eine
moderate zeitliche Stabilitdt auf. Der 2-Monate Test-Wiederholungstest Stabilitatskoeffizient
betragt 0=.82 (Diener et al., 1985; Pavot & Diener, 1993).

Interpretation: 5-9 Punkte: sehr unzufrieden; 10-14 Punkte: unzufrieden; 15 bis 19 Punkte:
etwas unzufrieden; 20 Punkte: neutral; 21-25 Punkte: etwas zufrieden; 26-30 Punkte:
zufrieden; 31-35 Punkte: sehr zufrieden (Pavot & Diener, 1993).

3.4.3 Riechtest fur das Riechvermogen mit ,, Sniffin*-Sticks"

Die Testung des Riechvermogens erfolgte zu Beginn der Erst- und Abschlussuntersuchung
mit Hilfe des ,Sniffin‘-Stick“-Testes. Nur Teilnehmende mit Normosmie wurden in die Studie
eingeschlossen. Die ,Sniffin‘-Sticks“ (Burghart Messtechnick GmbH, Wedel, Deutschland)
wurden 1996 entwickelt und stellen heute eine standardisierte Methode zur Untersuchung
des orthonasalen Riechvermdgens dar (Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996; Rumeau et
al., 2016). Das Testverfahren zahlt zu den psychophysischen Verfahren zur Einschéatzung
des Geruchssinns und gehort zu den subjektiven Riechtests, da es die Mitarbeit der zu

untersuchenden Person erfordert.
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Beim Sniffin® Sticks-Verfahren werden mit Geruchsstoffen beschickte Filzstifte benutzt, die
jeweils kurz geotffnet und der Untersuchungsperson zum Riechen dargeboten werden. Die
Stifte haben eine Lange von 14 cm und einen inneren Durchmesser von ca. 1,3 cm. Sie
enthalten im Inneren vier Milliliter einer Dulftfliissigkeit, pur oder in einem definierten
Verdunnungsverhaltnis mit dem Losungsmittel Propylenglykol (Kobal et al., 1996). Nach
Entfernung der Verschlusskappe, erfolgt die Freisetzung des jeweiligen Duftes. Die Dauer
der Duftdarbietung betrug etwa drei Sekunden, um eine Geruchsbelastung des Raumes und
das Austrocknen der Riechstifte zu vermeiden. Die Spitze des zu testenden Duftstiftes wurde
ca. zwei Zentimeter unter die Nase der Testperson gehalten. Des Weiteren wurde bei der
Testdurchfuhrung auf eine ruhige und geruchsarme Umgebung geachtet, um Ablenkungen
durch Larm oder andere Dufte zu vermeiden. Die testleitende Person trug fir die Dauer der
Untersuchung Handschuhe (Rumeau et al., 2016). Der komplette ,Sniffin‘-Stick“-Test besteht
aus drei unterschiedlichen Testbatterien, welche die verschiedenen Riechfunktionen testen:
Geruchsschwelle, Geruchsdiskrimination und Geruchsidentifikation. In jedem Einzeltest
kénnen 16 Punkte erreicht werden und somit insgesamt maximal 48 Punkte. Je nach
Ergebnis und Altersgruppe erfolgt eine Unterteilung in funktionelle Anosmie, Hyposmie und
Normosmie (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019; Rumeau et al., 2016). In dieser
Studie wurde zur Uberpriifung der Normosmie ein verkiirzter Identifikationstest, anstelle aller

drei Testbatterien, durchgefihrt.

Identifikation
Mit Hilfe des Identifikationstests wird, durch korrektes Benennen eines Duftstoffes, die
zentrale Verarbeitung von Gerlichen untersucht. Der Identifikationstest besteht aus 16
verschiedenen Riechstiften mit Gerlichen in deutlich wahrnehmbarer Konzentration. Die
Riechsubstanzen entsprechen dabei Alltagsgeriichen (z.B. Orange) (Hummel et al., 1997) .
In dieser Studie wurde der Identifikationstest verkiirzt durchgefiihrt, indem den Testpersonen
drei Uberschwellige Diifte angeboten wurden. Bei den Duftstoffen handelt es sich um
Banane, Zimt und Fisch, welche von den Teilnehmenden korrekt identifiziert werden sollten.
Dafir wurden die Duftstoffe nacheinander den Testpersonen prasentiert. Bei Bedarf wurde
die Geruchsdarbietung einmalig wiederholt. Zu jedem Riechstift wurden vier vorgefertigte
Antwortma@glichkeiten in schriftlicher und bildlicher Form zur Auswahl gegeben. Aus den vier
Auswahlméglichkeiten sollte die getestete Person nach dem ,multiple-forced-choice“-Prinzip
jeweils diejenige auswahlen, welche ihrer Meinung nach dem Duft des dargebotenen
Riechstiftes am ehesten entsprach (Hummel et al., 2001) . Die Teilnehmenden mussten sich
zwingend fir eine Antwort entscheiden und es wurde keine Hilfestellung geleistet. Wenn alle
drei Dufte korrekt erkannt wurden, konnte von einem normalen Riechvermdgen
ausgegangen werden und die entsprechende Testperson wurde in die Studie
eingeschlossen (Lotsch et al.,, 2016). Die Sensitivitdt des ,3er-ldentifikationstests® zur
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Feststellung einer Normosmie liegt bei 80.4%, die Spezifitat bei 84.3% und der negativ
pradiktive Wert bei 91.3%. Ein positives Testergebnis bestatigt somit zuverlassig ein
normales Riechvermogen der Testperson (Létsch et al., 2016). Bei einem oder mehreren
Fehlern in der Erkennung der drei ,Sniffin‘-Sticks®, wurde der vollstandige ldentifikationstest
durchgefuhrt. Dieser beinhaltet insgesamt 16 Duftstifte und wird nach dem gleichen
Verfahren durchgefiihrt. Nur wenn hier mindestens 12 von 16 Duften (75%) richtig benannt
wurden, wurde von einem normalen Riechvermdgen ausgegangen und die Testperson in die
Studie aufgenommen (Hummel et al., 1997) . Wurden weniger als 12 Dufte richtig erkannt,
erfolgte die Testung mit der gesamten , Sniffin‘-Sticks“-Testbatterie (Schwelle, Diskrimination
und Identifikation). Dies war bei einer Person der Fall.

‘ KD‘ ,,,,, = oS —
1 - H HoY 3 H 13
Rxechteslmll Smfﬁn S“CKS |denm’|kahon Abblldun.g. 2-. ,,snlffll’! -Sticks
3er-ldentifikation mit  dem

)| % zugehérigen ,,Multiple choice-
& /

Schnkolade

Honig : 2
KQKOS m
s

W

Blnusg
sy W Kirsche

SC”’%
N

B

Schwellentest

Der Schwellentest pruft, ab welcher Konzentration die Testperson einen Duft, in diesem Fall
Phenylethylalkohol (Rosenduft), wahrnimmt. Daftr werden 16 Tripletts, also insgesamt 48
Riechstifte verwendet. Jedes Triplett besteht aus zwei Stiften, welche mit dem geruchlosen
Lésungsmittel Propylenglykol geflillt sind und einem Stift, welcher Phenylethylalkohol in einer
bestimmten Konzentration enthélt. Insgesamt beinhaltet der Schwellentest so 16
verschiedene Verdinnungsstufen des Phenylethylalkohols. Die Verdiinnungsreihe beginnt
mit der hochsten Phenylethylalkohol-Konzentration von 4% und nimmt in einem Verhaltnis
von 1:2 ab. Fur die Untersuchung wurden die Testpersonen zunachst mit dem Rosenduft
bekannt gemacht und anschlieRend aufgefordert, die Augen mit einer Maske zu bedecken.
Beginnend mit der niedrigsten Verdiinnungsstufe wurden der Testperson nun die drei
Riechstifte eines Tripletts in zufalliger Reihenfolge angeboten. Die Stifte wurden fir etwa
zwei bis drei Sekunden bilateral im Abstand von etwa zwei Zentimetern zur Nase unter beide

Nasenlocher gehalten. Nach Darbietung eines Tripletts musste die Testperson nach dem
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Jriple-forced-choice“-Verfahren  entscheiden, welcher der drei Stifte den Duft
(Phenylethylalkohol) enthielt. Das bedeutet, die Teilnehmenden mussten sich fir einen Stift
entscheiden, auch wenn ihrer Meinung nach alle drei Stifte gleich oder gar nicht gerochen
haben. Die Darbietung der Tripletts wurde in aufsteigender Reihenfolge so lange wiederholt,
bis die Wahl zutraf. In diesem Fall wurde das Triplett erneut dargeboten. Gab die Testperson
erneut die richtige Antwort entsprach die Konzentration des entsprechenden Tripletts der
Uberschreitung der Geruchsschwelle und somit dem ersten Wendepunkt. Nun wurde, in
absteigender Reihenfolge, das Triplett der néchstniedrigeren Konzentration prasentiert,
solange bis die Testperson falsch oder nur einmal richtig lag. Dies markierte den zweiten
Wendepunkt. Darauf erfolgte die erneute schrittweise Erh6hung der Konzentration bis zum
nachsten Wendepunkt. Nach diesem Verfahren wurden insgesamt sieben Wendepunkte
bestimmt. Die Riechschwelle errechnet sich im Anschluss aus dem Mittelwert der letzten vier
Wendepunkte. (Hummel et al., 1997; Létsch et al., 2004)

Diskriminationstest

Der Diskriminationstest besteht ebenfalls aus 16 Tripletts mit Uberschwellig konzentrierten
Duften. Jedes Triplett enthalt zwei identisch riechende Stifte und einen anders riechenden
Stift. Aufgabe der Testperson ist es, den anders riechenden Stift korrekt zu erkennen. Die
Darbietung der Riechstifte erfolgte analog dem Schwellentest in zufalliger Reihenfolge. Auch
bei diesem Teiltest wurden die Teilnehmenden gebeten eine Augenmaske aufzusetzen, um
eine optische Identifikation des korrekten Stiftes zu verhindern. Wieder mussten sich die
Testpersonen nach dem ,forced-choice® Verfahren bei jedem Triplett flr einen Stift
entscheiden. Fir jede korrekte Wahl wurde ein Punkt vergeben. (Kobal et al., 2000)

3.4.4 Riechtests fur die verwendeten Dufte

Nach Bestatigung eines normalen Riechvermdgens mit Hilfe der ,Sniffin‘-Sticks* erfolgte die
Riechschwellentestung fur die vier in dieser Studie verwendeten Duftstoffe. Nacheinander
wurde zunachst die Empfindlichkeit fir Androstenon, Bacdanol, Benzylsalicylat und zuletzt
fur 3H2M4P getestet. Diese Testung lief fir alle vier Duftstoffe nach der gleichen Methodik
ab, welche sich an der ,Sniffin’-Sticks“-Schwellentestung (siehe 3.4.3) orientiert. Zunachst
wurden die Teilnehmenden gebeten, ihre Augen mit einer Maske zu bedecken. Beginnend
mit der niedrigsten Konzentration wurden der Testperson nun drei Glasflaschchen
prasentiert. Zwei dieser Flaschen enthielten das Losungsmittel, eine Flasche den gerade zu
testenden Duftstoff. Die Testpersonen wurden aufgefordert, nach akustischer Ankiindigung
der Flasche durch die Testleiterin, zu riechen. Nachdem alle drei Flaschen in zufalliger
Reihenfolge prasentiert wurden, sollten die Teilnehmenden nach dem ,forced-choice®
Verfahren entscheiden, welche der drei Flaschen den Duftstoff enthielt. War die Antwort
falsch, erfolgte die Testung mit der nachst-héheren Konzentrationsstufe. Sobald die

Benennung der gesuchten Flasche korrekt erfolgte, wurde die Testung mit der gleichen
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Konzentration wiederholt. Konnte die Flasche mit dem Duftstoff erneut richtig identifiziert
werden, stellte diese Konzentrationsstufe den ersten Wendepunkt dar. Nun wurde, analog
der Schwellentestung mittels ,Sniffin'-Sticks®, das Triplett der nachstniedrigeren
Konzentration prasentiert, solange bis die Testperson falsch oder nur einmal richtig lag. Dies
markierte den zweiten Wendepunkt. Darauf erfolgte die erneute schrittweise Erhéhung der
Konzentration bis zum dritten Wendepunkt. Die Schwellentestung fir die in dieser Studie
verwendeten Duftstoffe wurde aus Zeitgriinden nach drei Wendepunkten beendet und die
Riechschwelle als Mittelwert des zweiten und dritten Wendepunktes berechnet. Zwischen
der Prasentation der einzelnen Duftflaschen lag ein zeitlicher Abschnitt von mehreren
Sekunden und zur Vermeidung einer schnellen Adaptation wurde jeweils mit der niedrigsten
Konzentration begonnen.
Nach der Schwellentestung eines Duftstoffes wurden die Teilnehmenden jeweils aufgefordert
zunachst die Intensitat und danach das Empfinden (Hedonik) des jeweiliges Geruchstoffes
zu bewerten, bevor die Schwellentestung des nachsten Duftes erfolgte. Hierfiir wurden die
Testpersonen gebeten, die Augenbedeckung abzunehmen und jeweils an der héchsten
Konzentration des jeweiligen Duftstoffes zu schnuppern. Nun sollte zunéachst die Intensitéat
des jeweiligen Geruches auf einer Skala von 0 (gar nicht) bis 10 (sehr intensiv) bewertet
werden. Im Anschluss erfolgte die Bewertung der Hedonik auf einer Skala von -5 (sehr
unangenehm) bis +5 (sehr angenehm). Fir Androstenon wurden die Testpersonen
zusétzlich gefragt, ob sie den Duftstoff bereits kennen und dann gebeten den Geruch
zunachst mit eigenen Worten zu beschreiben. Diese individuellen Beschreibungen wurden
notiert. Im Anschluss wurden die Teilnehmenden aufgefordert, passende Beschreibungen fur
Androstenon aus einer Wortauswahl (siehe Anhang) anzukreuzen. Diese Wortauswabhl
umfasste folgende Auswahlimdglichkeiten: Schweil3, gutriechend, Urin, Moschus, Fleisch,
bitter, Wildschwein, Abfall, fakalienartig, Ammoniak, unangenehm stechend, herb/bei3end,
tierartig, sauer, neutral, salzig, ekelhaft.
Insgesamt sah der Testablauf wie folgt aus:

1. Riechschwelle Androstenon

2. Intensitat, Hedonik und Geruchsbeschreibung von Androstenon

3. Riechschwelle Bacdanol
Intensitat und Hedonik Bacdanol
Riechschwelle Benzylsalicylat
Intensitat und Hedonik Benzylsalicylat
Riechschwelle 3H2M4P
Intensitat und Hedonik 3H2M4P.

© N o g &
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3.4.5 Riechtraining und Tagebuch
Alle Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie flr Androstenon wurden, bei Bereitschatft, in
das Riechtraining eingeschlossen. Zunachst wurden die geeigneten Probanden*innen
ausfuhrlich tGber den Ablauf des Trainings informiert und mit der Trainingssituation sowie der
Dokumentationsweise vertraut gemacht. Das Riechtraining sollte Gber einen Zeitraum von
ca. 8 Wochen durchgefiihrt werden. Alle Teilnehmenden erhielten von jedem Duftstoff —
Androstenon, Bacdanol, Benzylsalicylat und 3H2M4P — eine Probe flr das Riechtraining.
Dafur wurden verschlieBbare 50ml-Schraubgldschen aus Braunglas der Firma neolLab
(neoLab Migge GmbH, Heidelberg, Deutschland) mit einem Offnungsdurchmesser von ca.
3,3cm verwendet. In jeder Flasche befand sich als Tragermedium ein, mit dem
entsprechenden Dulftstoff getrankter, Baumwolltupfer, welcher durch
OberflachenvergréfRerung eine gleichmaRigere Freigabe des Duftstoffes ermdglichte. Die flr
das Riechtraining verwendete Konzentration der Duftstoffe entsprach fir alle vier Difte der
hdchsten Konzentration, welche auch fur die Schwellenmessung genutzt wurde. Bei den
Trainingsflaschchen fir Androstenon und 3H2M4P wurde der Baumwolltupfer mit jeweils
einem Milliliter der Duftfliissigkeit getréankt. Die Trainingsflaschchen fir Bacdanol und
Benzylsalicylat enthielten anfanglich jeweils einen Milliliter des Duftstoffes, spater wurde,
aufgrund der schnell nachlassenden Duftintensitat, auf drei Milliliter erhoht. Das
Riechtraining erfolgte zuhause oder auch gegebenenfalls im Urlaub etc. Die Teilnehmenden
trainierten zweimal taglich — morgens und abends.
Ein Trainingsdurchlauf beinhaltete folgende Schritte

e Offnen eines Riechflaschchens

o 20 Sekunden Schnuppern des Geruchs

e Schlie3en des Flaschchens
und wurde mit jedem Riechflaschchen ausgefiihrt. Diese Prozedur sollte noch einmal
wiederholt werden, so dass ein ganzer Trainingsdurchgang das zweimalige Riechen jedes
Duftes einschloss und etwa drei Minuten in Anspruch nahm.
Um den Verlauf des Riechtrainings im Nachhinein besser rekonstruieren zu kénnen, wurde
allen Teilnehmenden ein Riechtagebuch (siehe Anhang) ausgehandigt. Einmal wochentlich
sollte die Intensitat jedes Geruches mithilfe der bereits in der Eingangssitzung verwendeten
Skala von 0 bis 10 dokumentiert werden. 0 bedeutet ,keine Wahrnehmung“ und 10 eine
.extrem intensive Riechempfindung“ des jeweiligen Geruches. Die Dokumentationsbdgen
boten aullerdem eine Rubrik ,Besonderes®, in welche besonderen Ereignisse und
Beobachtungen wie z.B. Verédnderungen der Duftwahrnehmungen, Erkrankungen oder
Trainingsunregelmafigkeiten eingetragen werden konnten. Um die Riechflaschchen
unterscheiden zu kénnen, wurden diese mit farbigen Punkten markiert. Die entsprechende

Zuordnung der Farben wurde auf dem Riechtagebuch vermerkt. Funf Teilnehmende, mit
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spezifischer Anosmie flir Androstenon, trainierten anstelle aller vier Difte nur mit Bacdanol,
Benzylsalicylat und 3H2M4P. Ziel dieses abgewandelten Trainings war es herauszufinden,
ob ein alleiniges Riechtraining mit den anderen Duftstoffen und die damit einhergehende,
mogliche Verbesserung des Geruchssinnes zur Veranderung der Wahrnehmung von
Androstenon fiihren wirde oder ob, zum Erlernen des Riechens von Androstenon, dieses im
Riechtraining enthalten sein muss.

Bei einigen, wenigen Teilnehmenden mussten einzelne Trainingsflaschchen im Laufe des

Trainings aufgrund von Verlust oder Beschadigung etc. der Flaschen ausgetauscht werden.

Riechflaschchen
Baumwolltupfer

Schraubdeckel

Abbildung 3: Riechtrainings-Flaschchen mit farblicher Zuordnung: rot: Androstenon; blau: Benzylsalicylat;
grun: Bacdanol; gelb: 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron, Baumwolltupfer und Schraubdeckel

3.4.6 Abschlussuntersuchung

Nach dem Riechtraining erfolgte eine Abschlussuntersuchung. Dabei wurden die Riechtests
und teilweise das Ausfillen der Fragebogen wiederholt. Nach Rickgabe der Riechproben
und des Riechtagebuches wurden die Teilnehmenden zunachst nach dem individuellen
Verlauf des Riechtrainings befragt. Danach erfolgte eine verkirzte Anamnese, in der nach
wesentlichen Ver&nderungen im Vergleich zur Eingangsuntersuchung gefragt wurde. Die
Teilnehmenden wurden erneut gebeten, ihr Riech- und Schmeckvermbgen einzuschatzen
und alle Fragebdgen auszuflllen. Auch der Sniffin‘-Sticks-Test zur Identifikation wurde
wiederholt. Im Anschluss wurden, analog zur Eingangsuntersuchung, die Riechschwellen fur
alle vier Duftstoffe gemessen und die Probanden nach jedem Duftstoff gebeten, diesen in

Intensitat und Qualitdt zu beurteilen. Die Schwellenmessung erfolgte nach den gleichen
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Methoden wie in der Erstuntersuchung. Die Teilnehmenden wurden zudem gebeten, den
Geruch von Androstenon zunéchst mit eigenen Worten sowie im Anschluss mit Hilfe der
Wortauswahl (siehe 3.4.4) zu beschreiben. Abschlieend wurde erneut ein Abstrich der
Mundschleimhaut entnommen. Dieser dient der Kontrolle des Ergebnisses der ersten
Untersuchung.

3.4.7 Langzeitverlauf

Zur Untersuchung des Langzeitverlaufes nach dem Riechtraining wurden zehn
Teilnehmende etwa 1,5 Jahren nach dem Riechtraining im Frihjahr 2021 erneut fur eine
Nachuntersuchung kontaktiert. Ziel dieser Nachuntersuchung war es, herauszufinden, ob die
Riechtraining- induzierten Effekte der Wahrnehmung von Androstenon von Dauer sind.
Ausgewahlt wurden nur Testpersonen, welche eine initiale spezifische Anosmie fir
Androstenon gezeigt haben und nach dem Riechtraining Androstenon laut
Riechschwellentestung wahrnehmen konnten. Durch die Nachuntersuchung sollte geschaut
werden, ob diese Testpersonen Androstenon auch 1,5 Jahre nach dem Riechtraining noch
wahrnehmen konnten. Der Ablauf der Nachuntersuchung beinhaltete erneut die gleiche
Anamnese wie zu Beginn des Trainings sowie die anschlie3ende Riechschwellenmessung
von Androstenon. Danach wurden die Teilnehmenden gebeten, die Intensitdt und Hedonik
von Androstenon zu bewerten. AbschlieRend sollte Androstenon zunéchst mit eigenen
Worten beschrieben werden und im Anschluss passende Beschreibungen aus der
Wortauswahl angekreuzt werden. Alle Messungen wurden nach der gleichen Methodik wie in

der Eingangsuntersuchung durchgefuhrt.

3.5 Analyse von OR7D4

Fur die Untersuchung der SNPs zur Bestimmung des OR7D4 Genotyps wurde ein Abstrich
von der Mundschleimhaut, und somit bukkale Zellen, von der Mundschleimhaut entnommen
und tiefgefroren. Die Analyse der verschlisselten Proben wurde unter Leitung von Prof. Dr.
Hiroaki Matsunami am Department of Molecular Genetics, Duke University Medical Center,
27710 Durham, North Carolina, USA, durchgefuhrt. Nach entsprechender Aufklarung und
Einwilligung der Testpersonen wurde von der Uberwiegenden Anzahl der Proband:innen mit
spezifischer Anosmie fur Androstenon sowohl vor als auch nach dem Riechtraining ein
Abstrich von der Wangenschleimhaut durchgefuihrt. Der zweite Abstrich nach dem
Riechtraining diente dabei zur Kontrolle der Ergebnisse aus dem ersten Abstrich. Des
Weiteren wurde von einigen Teilnehmenden ohne spezifische Anosmie fiur Androstenon
einmalig ein Abstrich der Wangenschleimhaut entnommen. Dafiir wurden stets steril
verpackte Wattestdbchen der Firma ,deltalab‘ verwendet. Wahrend des Abstrichs wurden
Handschuhe getragen. Nach dem Abstrich wurde der Kontakt des Wattestabchens mit

anderen Oberflachen vermieden, um eine Kontamination zu verhindern. Jeder Abstrich
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wurde mit dem entsprechenden verschlisselten Probandencode versehen, sodass eine
Zuordnung von Abstrich und Testperson einzig den Testleitern moglich ist. Die Abstriche
wurden bis zum Verschicken tber einen Zeitraum von mehreren Wochen gesammelt und
wahrenddessen bei Minustemperaturen gelagert. Das Versenden der Proben erfolgte mittels
Trockeneis und via FedEx-Transport in die USA zu Prof. Dr. Matsunami. Dort erfolgte die
Analyse der einzelnen Proben. Die Ergebnisse wurden den Testleitern im Anschluss
mitgeteilt. Die Untersuchung des OR7D4 Genotyps umfasste folgende Schritte: Extraktion
der Desoxyribonukleinsaure (DNA), Amplifizierung der DNA mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), teilweise Aufreinigung und anschlieRende Sequenzierung der DNA
mit Hilfe der Sanger-Methode.

3.6 Datenauswertung

Fur die statistische Auswertung wurde Microsoft Excel (Microsoft, Redmont, USA, Version
2109 Build 16.0.14430.20154) sowie IBM SPSS Statistics Standard (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) verwendet.

Bei der statistischen Analyse der Mittelwerte (Mittelwertvergleich) wurde zunachst
untersucht, ob eine abhéngige oder unabhangige Stichprobe vorlag und ob ein paarweiser
Vergleich moglich ist. AnschlieRend wurde auf Normalverteilung der abhangigen Variable
getestet. Sofern eine Normalverteilung vorlag und die abhangige Variable metrisch skaliert
war, wurde je nachdem, ob die Stichprobe abhangig oder unabhéngig war, ein
entsprechender T-Test bei 2 Gruppen oder bei >2 Gruppen eine entsprechende ANOVA
durchgefiuhrt. Im Falle einer nicht metrischen und/oder nicht normalverteilten Variable wurde
bei abhangigen Stichproben der Vorzeichentest/Wilcoxon-Test bzw. Friedman-Test bei >2
Gruppen und bei unabhangigen Stichproben der Mann-Whitney-Test bzw. Kruskal-Wallis-
Test verwendet. Zur statistischen Analyse von Haufigkeiten wurde der Chi2-Test bzw. bei
n<5 der exakte Test nach Fisher angewendet.

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden die im Folgenden angegebenen nicht-
signifikanten p-Werte auf 2 Nachkommastellen gerundet, bei Signifikanz (p<0,005) wurden 3

Nachkommastellen angegeben.

*Anmerkung: Im Folgenden werden die Begriffe ,Osmie”, ,osmisch® als Gegenstiick zur
spezifischen Anosmie verwendet, bezeichnen also die Fahigkeit zur Wahrnehmung der
Duftstoffe.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 335 Teilnehmenden in die statistische Auswertung
eingeschlossen. 77 Probanden haben am Riechtraining teilgenommen und dieses beendet.

4.1 Ubersicht Giber die Teilnehmenden

Von den 345 urspringlich getesteten Personen konnten die Daten von 335 Teilnehmenden
in die Auswertung einbezogen werden. Davon waren 129 méannlich (38,5%) und 206 weiblich
(61,5%). Das Altersmaximum betrug 52 Jahre, das Altersminimum 18 Jahre und der
Altersdurchschnitt 27,1 Jahre (M: Manner 26,7; Frauen 27,4), SD: 7,14. Der durchschnittliche
BMI betrug 22,6 (Maximum 45, Minimum 15), SD: 4,15.

Ubersicht n Prozent (%)
Gesamt 335 100
Mannlich 129 38,5
Weiblich 206 61,5
Muttersprache deutsch 288 86
Raucher (<5/Woche; friher) | 23 6,9
Alkohol regelméaRig 13 3,9
Krankheitsanamnese

Keine Vorerkrankungen 257 76,7
Friheres SHT 17 51
Asthmatische Beschwerden | 17 51
Hypertonus 9 2,7
(Z.n.) Nasenpolypen 11 3,3
Depression 6 1,8
OP im Mund-Nasen-Bereich | 22 6,6
Schwangerschaft/ Stillzeit 2 0,6
Medikamentenanamnese

Keine 224 66,9
Hormonelle Verhitung 60 17,9
Andere 52 15,5

Tabelle 1: Ubersicht iiber alle 335 Teilnehmenden Dargestellt wurde die H&ufigkeit der anamnestisch
gemachten Angaben sowie die prozentuale Verteilung, n=335.

Folgende Angaben wurden von den Teilnehmenden beziglich ihrer Selbsteinschatzung zur
Riechwahrnehmung und zum Schmecken gemacht (0: gar nicht, 1: sehr schlecht, 2:
schlecht, 3: normal, 4: gut, 5: sehr gut). Die Werte 0 und 1 wurden von keinem

Teilnehmenden angekreuzt.
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Subjektives n Prozent Subjektives n Prozent
Riechempfinden Schmeckvermdogen

2 5 1,5 2 2 0,6

3 158 47,2 3 176 52,5

4 133 39,7 4 130 38,8

5 39 11,6 5 27 8,1

Tabelle 2: Selbsteinschatzung des subjektiven Riechempfindens und Schmeckvermdgens in der
Eingangsuntersuchung Dargestellt sind die Haufigkeiten der Angaben sowie die prozentuale Verteilung, n=335.

4.1.1 Auswertung des ,Sniffin‘-Sticks“- Tests

Wie bereits beschrieben wurde zu Beginn der Studie bei allen Teilnehmenden ein kurzer
Identifikationstest bestehend aus 3 ,Sniffin'-Sticks® durchgefiihrt. Dieser diente zum
Screening auf Normosmie, welche Voraussetzung zur Studienteilnahme war. Von 310
(92,5%) Proband:innen wurden diese 3 Duftstifte korrekt identifiziert, sodass diese im
Anschluss in die Studie eingeschlossen werden konnten. 25 Teilnehmende hatten einen
oder mehr Fehler beim Identifizieren der Stifte, sodass im Anschluss der vollstandige
Identifikationstest durchgefuhrt wurde. Hier erzielten 24 Versuchspersonen einen Wert 2 12
Punkte, sodass wiederum von einer Normosmie ausgegangen werden konnte. Bei einem
Probanden wurde der vollstdndige ,Sniffin’-Sticks“-Test durchgefuhrt und eine
Gesamtpunktzahl von 31 Punkten erreicht, sodass auch hier ein normales Riechvermogen
vorlag und der Proband in die Studie eingeschlossen werden konnte. Ein SDI-Gesamtwert
von unter 31 Punkten wurde nur bei einem Probanden ermittelt, welcher somit nicht in die

Studie eingeschlossen werden konnte.

4.2 Riechschwellen, Intensitat und Hedonik aller Duftstoffe

Die Ermittlung der Riechschwelle der verwendeten Duftstoffe diente dem Auffinden von
spezifischen Anosmien. Alle spezifischen Anosmikerinnen fir Androstenon konnten im
Anschluss an dem Riechtraining teilnehmen. Es wurden, je nach Duftstoff, entweder 6 oder 7
Verdunnungsstufen verwendet. Die starkste/hdchste Konzentration wurde als ,1“ bezeichnet,
die schwdachste/niedrigste Konzentration als Stufe ,6“ bzw. ,7%. Teilnehmende mit einer
Schwelle von 1 oder 1,5 wurden als anosmisch bezilglich der Duftstoffe gewertet. Nach
Bestimmung der Riechschwelle wurden die Teilnehmenden gebeten, die Intensitat der
Duftstoffe auf einer Skala von 0 bis 10 zu beurteilen. AbschlieRend sollte die Hedonik jedes

Duftstoffes auf einer Skala von -5 bis +5 bewertet werden.

4.2.1 Androstenon

Riechschwelle

Es wurden 5 bzw. spater 6 Verdinnungsstufen verwendet. Die Auswertung erfolgte
gemeinsam. Der Mittelwert der Androstenon-Riechschwelle aller 335 Testpersonen betrug

2,89 bei einer Standardabweichung (SD) von 1,5. 103 der 335 VP (30,75%) waren
32



gegenluber Androstenon anosmisch. Hiervon waren 46 Manner (44,7%) und 57 Frauen
(55,3%).

100 |

W nicht spezifisch anosmisch
M spezifisch anosmisch

80

60

Haufighet ()

40 |

207

1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Riechschwelle fir Androstenan im Screening (Verdinnungsstufe)

Abbildung 4: Verteilung der Riechschwellen von Androstenon im Screening Dargestellt ist die Haufigkeit
der Androstenon-Riechschwellen (Verdiinnungsstufen) bei 335 Teilnehmenden.

Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Der Riechschwellenmittelwert der 103 VP mit spezifischer Anosmie flr Androstenon lag bei
1,09, die SD bei 0,19. Der Riechschwellenmittelwert fir die Gruppe der 232 VP, welche
Androstenon wahrnehmen konnten, lag bei 3,69 mit einer SD von 1,07. Die Riechschwelle
der beiden Gruppen war statistisch signifikant unterschiedlich (p<0,001).

Intensitéat

Der Mittelwert fir die Intensitat von Androstenon betrug 3,54; SD: 2,75.

j Subjekdive Intensitatshewertung
bei spezifischer Anosmie

] subjektive Intensititsbewertung

50,00 ohne spezifische Anosmie

40,00

30,00

Haufighet (n)

20,00

10,00

0 1 2 3 4 5 5 I 8 9 10

Subjektive Bewertung der Geruchsintensitat (Skala 0-10) fur Androstenon

Abbildung 5: Verteilung der Intensitat von Androstenon im Screening Dargestellt ist die Haufigkeit der
angegeben Intensitat von Androstenon von 0 bis 10 getrennt nach dem Vorhandensein spezifischer Anosmie
(n=335).
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Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 1,33 SD: 1,43

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 4,53 SD: 2,62

Die durchschnittliche Intensitatsangabe der beiden Gruppen unterschied sich statistisch
signifikant (p<0,001).

Hedonik

Der Mittelwert der Hedonik-Bewertung aller Teilnehmenden betrug -0,61, die SD 1,89.

o subjektive Hedonikbewertung bei
spezifischer Anosmig
subjektive Hedonikbewertung
ohne spezifische Anosmie

60,00

40,00

Haufigkeit (n)

20,00

-5 -4 -3 -2 -1 ] 1 2 3 4 5
Subjektive Bewertung der Hedonik (Skala -5 bis +5) fur Androstenon

Abbildung 6: Verteilung der Hedonik von Androstenon im Screening Dargestellt ist die Haufigkeit der
angegeben Hedonik von Androstenon von -5 bis +5 getrennt nach dem Vorhandensein spezifischer Anosmie
(n=335).

Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 0,03 SD: 1,19
Mittelwert ohne spezifische Anosmie: -0,90 SD: 2,06
Auch die Wahrnehmung der mittleren Androstenon-Hedonik unterschied sich statistisch

signifikant (p<0,001) zwischen den VP mit bzw. ohne spezifische Anosmie.

4.2.2 Benzylsalicylat

Schwelle

Fur die Schwelle von Benzylsalicylat wurden 7 Verdinnungsstufen verwendet. Der Mittelwert
lag hier bei einer Schwelle von 4,71 bei einer SD von 2,03. Insgesamt 46 VP wiesen eine
spezifische Anosmie fir Benzylsalicylat auf (13,73%), davon waren 20 Manner (43,5%) und
26 Frauen (56,5%).

Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 1,14 SD: 0,23
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Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 5,28 SD: 1,55
Die Riechschwellen unterschieden sich statistisch signifikant (p<0,001).

Intensitét

Die Intensitat von Benzylsalicylat wurde im Mittel mit 4,02 bewertet, SD: 2,32.
Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 2,43 SD: 2,05

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 4,28 SD: 2,25
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei der

Wahrnehmung der Intensitat (p<0,001).

Hedonik

Die Hedonik wurde im Durchschnitt mit 1,29 bewertet, SD: 1,92.
Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 0,43 SD: 2,09

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 1,42 SD: 1,85
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied bei der Wahrnehmung der Hedonik
(p<0,003).

4.2.3 Bacdanol

Schwelle

Die Schwelle fir Bacdanol lag im Durchschnitt bei 3,99, SD: 1,64. Es wurden 6
Verdunnungsstufen verwendet. 40 Teilnehmende wiesen eine spezifische Anosmie auf
(11,94%), hiervon 20 Manner und 20 Frauen.

Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 1,2 SD: 0,24

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 4,36 SD: 1,36

Es lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei der Riechschwelle
vor (p<0,001).

Intensitat

Die Intensitat von Bacdanol wurde im Durchschnitt mit 4,72 bewertet, SD: 2,24.
Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 3,43 SD: 2,05

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 4,89 SD: 2,20
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied bei der Wahrnehmung der Intensitat
(p<0,001).

Hedonik
Die Hedonik von Bacdanol wurde durchschnittlich mit 2,06 bewertet, SD: 1,86.
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Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie
Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 1,65 SD: 1,81

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 2,12 SD: 1,86
Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei der
Wahrnehmung der Hedonik (p=0,11).

4.2.4 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron

Schwelle

Die Schwelle fur 3H2M4P lag im Durchschnitt bei 5,48 und die SD bei 1,56. Insgesamt
wurden 7 Verdinnungsstufen verwendet. 11 VP wiesen eine spezifische Anosmie fir
3H2M4P auf (3,28%). Hiervon waren 4 Méanner (36,4%) und 7 Frauen (63,6%).

Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 1,09 SD: 0,19

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 5,63 SD: 1,36
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen VP mit Riechwahrnehmung
und spezifisch anosmischen VP bei der Riechschwelle (p<0,001).

Intensitét

Die Intensitat wurde durchschnittlich mit 6,79 bewertet, SD: 2,33.
Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 455 SD: 3,20

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 6,87 SD: 2,25
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bei der

Intensitatswahrnehmung (p=0,013).

Hedonik

Der Mittelwert der Hedonik lag bei 2,87 und die SD bei 1,95.
Vergleich mit/ ohne spezifische Anosmie

Mittelwert bei spezifischer Anosmie: 0,91 SD: 2,07

Mittelwert ohne spezifische Anosmie: 2,94 SD: 1,91
Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied beztiglich der Hedonik (p=0,002).

4.2.5 Abhangigkeit der Duftstoffwahrnehmung von weiteren Faktoren

Einfluss des Geschlechts auf die Duftstoffwahrnehmung

Unter den insgesamt 335 Studienteilnehmerinnen waren 129 Manner und 206 Frauen. Das
Geschlecht schien in dieser Studienpopulation keinen signifikanten Einfluss auf die im
Screening gemessenen Riechschwellen fur die verwendeten Duftstoffe zu haben. Zwar
wiesen die weiblichen VP fir alle verwendeten Duftstoffe eine niedrigere Riechschwelle als

die mannlichen VP auf, jedoch konnten diese Unterschiede nicht als statistisch signifikant
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nachgewiesen werden. Auch auf die Bewertung der Intensitat der Duftstoffe war kein
signifikanter Einfluss des Geschlechts feststellbar. Jedoch bewerteten Manner die Hedonik
von Androstenon insgesamt als signifikant weniger unangenehm als die
Studienteilnehmerinnen (p=0,002). Ein solch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht bei
der Hedonik-Bewertung der anderen 3 Duftstoffe.

Geschlecht | Mittelwert (SD) Signifikanz (p-Wert)
M (n=129)
W (n=206)

Riechschwelle AND M 2,77 (1,51) 0,219
W 2,97 (1,49)

Riechschwelle BENZ M 4,49 (2,09) 0,125
W 4,85 (1,98)

Riechschwelle BAC M 3,88 (1,68) 0,326
W 4,05 (1,61)

Riechschwelle 3H2M4P M 5,41 (1,53) 0,416
W 5,52 (1,58)

Intensitat AND M 3,31 (2,66) 0,212
W 3,69 (2,79)

Intensitat BENZ M 3,81 (2,09) 0,266
W 4,16 (2,43)

Intensitéat BAC M 4,88 (2,35) 0,324
W 4,62 (2,15)

Intensitat 3H2M4P M 6,71 (2,45) 0,831
W 6,84 (2,24)

Hedonik AND M -0,24 (1,96) 0,002*
W -0,85 (1,80)

Hedonik BENZ M 1,40 (1,86) 0,352
W 1,21 (1,95)

Hedonik BAC M 2,19 (1,83) 0,347
W 1,98 (1,88)

Hedonik 3H2M4P M 3,01 (1,59) 0,988
W 2,79 (2,15)

Tabelle 3: Einfluss des Geschlechts auf die Wahrnehmung der Duftstoffe Dargestellt sind die Mittelwerte
und Standardabweichungen der Riechschwelle, Intensitédt und Hedonik je Duftstoff fir méannliche und weibliche
VP sowie die Ergebnisse der statistischen Auswertung. * p<0,05
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Anosmie und Geschlecht

Fiur keinen der verwendeten Duftstoffe schien das Geschlecht einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer spezifischen Anosmie zu haben. Hierfir wurde jeweils der Chi-
Quadrat-Test angewendet (Androstenon p=0,12, x? (1) = 2,38; Benzylsalicylat p= 0.46, x? (1)
= 0,56; Bacdanol p= 0,11, x? (1) = 2,54). Auch bei 3H2M4P zeigte sich kein signifikanter
Einfluss, hier wurde der exakte Test nach Fisher verwendet (p=1,0). Von allen mannlichen
Teilnehmern wiesen 35,7% eine spezifische Anosmie fir Androstenon auf, von den
weiblichen VP waren es 27,7%. Fir Benzylsalicylat lag eine spezifische Anosmie bei 15,5%
bzw. 12,6% vor, bei Bacdanol 15,5% und 9,7% und bei 3H2M4P 3,1% bzw. 3,4%.

Duftstoff Wahrnehmung Méannlich (n) Weiblich (n)
Androstenon Osmisch (n=232) 83 (36%) 149 (64%)
Anosmisch (n=103) | 46 (45%) 57 (55%)
Benzylsalicylat Osmisch (n=289) 109 (38%) 180 (62%)
Anosmisch (n=46) 20 (44%) 26 (57%)
Bacdanol Osmisch (n=295) 109 (37%) 186 (63%)
Anosmisch (n=40) 20 (50%) 20 (50%)
3H2M4P Osmisch (n=324) 125 (39%) 199 (61%)
Anosmisch (n=11) 4 (36%) 7 (64%)

Tabelle 4: Vergleich des Vorkommens von spezifischen Anosmien bei Mannern und Frauen Dargestellt
sind die Haufigkeit von spezifischen Anosmien bei AND; BENZ, BAC und 3H2M4P je nach Geschlecht (n=335)
sowie die gerundete prozentuale Verteilung der Haufigkeiten.

Anosmie und Alter

Das Durchschnittsalter aller 335 Proband:innen betrug 27,1 Jahre (SD: 7,14, Maximum 52,
Minimum 18). Dabei waren die Manner insgesamt etwas jinger (M: 26,7 SD: 6,35) als die
Frauen (M: 27,4, SD: 7,58). Insgesamt sind alle identifizierten Anosmikerlnnen (n=156) mit
einem Durchschnittsalter von 26,9 (SD: 7,02) etwas jinger als die Osmikerinnen (n=179, M:
27,3, SD: 7,23). Dieser Altersunterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,66) und
verdeutlicht somit, dass in der durchgefiihrten Studie das Alter keinen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer spezifischen Anosmie hatte. Betrachtet man nun den Einfluss des
Alters auf die Wahrnehmung (Anosmie/Osmie) fur die einzelnen Duftstoffe, so zeigt sich,
dass das Durchschnittsalter bei Anosmikerinnen fir Androstenon (M: 27,0, SD: 7,08) und
Benzylsalicylat (M: 26,0, SD: 6,85) im Durchschnitt etwas geringer als bei den Osmikerlnnen
war (Androstenon M: 27,2, SD: 7,17; Benzylsalicylat M: 27,3, SD: 7,17). Hingegen war das
durchschnittliche Alter bei Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie fir Bacdanol (M: 27,2,
SD: 7,12) oder 3H2M4P (M: 28,4, SD: 7,01) etwas hoher gewesen als bei Osmikerinnen
(Bacdanol M: 27,1, SD: 7,14; 3H2M4P M: 27,1, SD: 7,14).
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Jedoch zeigte sich auch hier fur keinen der verwendeten Duftstoffe ein statistisch
signifikanter Einfluss des Alters auf das Auftreten einer spezifischen Anosmie (AND: p=0,81;
BENZ: p=0,16; BAC: p=0,79; 3H2M4P: p=0,39).

4.2.6 Mehrfache Anosmien

Einige VP wiesen gleichzeitig mehrere Anosmien flr die verwendeten Geruchsstoffe auf.

Mehrfache Anosmien n | Mehrfache Anosmien

Androstenon/ Benzylsalicylat | 13 | Androstenon/ Benzylsalicylat/Bacdanol

Androstenon/ Bacdanol
Androstenon/ 3H2M4P
Benzylsalicylat/ Bacdanol
Benzylsalicylat/ 3H2M4P
Bacdanol/ 3H2M4P 0

Tabelle 5: Vorkommen mehrfacher Anosmien Dargestellt ist die absolute Haufigkeit spezifischer Anosmien
gegenuber mehreren der verwendeten Duftstoffe (n=335).

Androstenon/ Benzylsalicylat/3H2M4P
Androstenon/ Bacdanol/3H2M4P
Benzylsalicylat/ Bacdanol/3H2M4P
Androstenon/Benzylsalicylat/ Bacdanol/3H2M4P

Ol K| N O] | S

Z
1
8
1

Im nachsten Schritt wurde geschaut, ob eine Anosmie gegentber einem der Duftstoffe einen
signifikanten Einfluss darauf hat, ob auch eine Anosmie gegeniber einem der anderen
Duftstoffe vorliegt. Dabei schien das Vorliegen einer Anosmie flr Androstenon keinen
statistisch signifikanten Einfluss darauf zu haben, ob auch eine Anosmie gegeniber einem
der anderen 3 Duftstoffe vorlag (AND/BENZ p=0,33; AND/BAC p=0,80; AND/3H2M4P
p=1,0). Auch zwischen BAC/3H2M4P (p=0,13) und BENZ/3H2M4P (p=0,65) war kein
signifikanter Zusammenhang nachzuweisen. Jedoch schienen Teilnehmende mit einer
spezifischen Anosmie gegeniiber Benzylsalicylat signifikant haufiger zugleich eine Anosmie

gegenuber Bacdanol aufzuweisen (p<0,001).

4.2.7 Geruchsbeschreibung von Androstenon

Geruchsbeschreibung bei Osmie

Von den Teilnehmenden, die Androstenon wahrnehmen konnten (n=232), empfand ein
Grofdteil den Duftstoff laut Hedonikbewertung eher als unangenehm (n=123), ein Teil als
neutral (n=61) und die Minderheit als angenehm (n=48). Die durchschnittliche Wahrnehmung
der Hedonik lag bei -0,90 (SD: 2,06). Im Folgenden ist eine Ubersicht der am haufigsten
verwendeten Duftbeschreibungen gegeben. Dabei sind ,Schweil®“, ,herb“, ,unangenehm
stechend” und ,beilend” mit einem Anteil von jeweils mehr als 20% die meistverwendeten
Begriffe. Ein groRer Anteil der Teilnehmenden beschrieb Androstenon mit ,anderen als den
hier angegeben Begriffen. Aufgrund der groRen Vielfalt der dahingehenden

Geruchsbeschreibungen wurden diese jedoch nicht weiter dargestellt.
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Beschreibung | N (%) Beschreibung N (%) Beschreibun | N (%)
g
Herb 79 (34) Ammoniak 30 (13) Unangenehm | 15 (7)
Schweil3 68 (29) Urin 27 (12) Gutriechend | 14 (6)
BeilRend 60 (26) Salzig 27 (12) Desinfektions | 8 (3)
mittel
Unangenehm | 53 (23) Neutral 26 (11) Putzmittel/Re | 8 (3)
stechend iniger
Chemisch 45 (19) Moschus 25 (11) Vanille 6 (3)
Tierartig 42 (18) Abfall 20 (9) Fakalienartig 5(2)
Ekelhaft 40 (17) Wildschwein 18 (8) Honig 4 (2)
SuR 39 (17) Erdig/waldig 18 (8) Fleisch 1(0,4)
Bitter 37 (16) Floral/Blumig 16 (7)
Sauer 33 (14) Alkoholisch 15 (7) Andere 114 (49)

Tabelle 6: Geruchsbeschreibungen fiir Androstenon von Osmikerinnen Dargestellt ist die absolute
Haufigkeit der am haufigsten verwendeten Geruchsbeschreibungen fiir Androstenon bei Osmie sowie die
gerundeten prozentualen Werte (n=232).

Einfluss der Riechschwelle auf die Wahrnehmung von Androstenon

Teilnehmende, die Androstenon als eher unangenehm (-5 bis -1) einstuften, wiesen
durchschnittlich eine etwas niedrigere Riechschwelle (M: 3,80, SD: 1,01, n=123) auf im
Vergleich zu Proband:innen, welche Androstenon als neutral (0) (M: 3,56, SD: 1,18, n=61)
oder angenehm (1 bis 5) (M: 3,58, SD: 1,04, n=48) bewerteten.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test wurde geschaut, ob die Riechschwelle einen
signifikanten Einfluss auf die Wahrnehmung der Hedonik von Androstenon-Osmikerinnen
hat. Hierzu wurden zwei Gruppen und deren mittleren Schwellenwerte verglichen (Gruppe 1:
unangenehm, Gruppe 2: neutral/angenehm). Das Ergebnis war, dass die Riechschwelle

keinen signifikanten Einfluss auf die Bewertung der Hedonik zu haben schien (p=0,07).

Geruchsbeschreibung bei Anosmie (n=103)

Der Grofiteil der Androstenon-Anosmikerinnen bewertete die Hedonik mit ,0“ (n=68). 18
Teilnehmende empfanden den Duftstoff als eher unangenehm und 17 als eher angenehm.
Bei der Geruchsbeschreibung wurden am haufigsten die Begriffe ,neutral®, ,floral/blumig®,
,SUR* und ,chemisch® mit einem Anteil von jeweils Uber 10% verwendet. Die meisten
Anosmikerlnnen konnten keine Geruchsbeschreibung fiir Androstenon angeben. Jedoch ist
auch hier der Anteil ,anderer Beschreibungen mit fast 40% hoch.

Im Durchschnitt bewerteten die Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie fiir Androstenon
die Hedonik des Duftstoffes mit 0,03 (SD: 1,19). Somit unterscheidet sich die Wahrnehmung

der Hedonik von Anosmikerinnen signifikant von der der Osmikerlnnen (p<0,001).
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Beschreibung | N (%) Beschreibung N (%) Beschreibun | N (%)
g

Neutral 19 (18) Gutriechend 6 (6) Moschus 1(1)

SuR 15 (15) Bitter 5(5) Alkoholisch 1(2)

Floral/Blumig 13 (13) Salzig 5 (5) Wildschwein | 1 (1)

Chemisch 11 (12) Urin 4 (4) Abfall 1()

Herb 10 (10) Vanille 4 (4) Fakalienartig | 1 (1)

BeiRend 9(9) Unangenehm 4 (4) Ekelhaft 0

Unangenehm 7(7) Honig 4 (4) Fleisch 0

stechend

Ammoniak 6 (6) Erdig/waldig 33 Putzmittel/Re | O
iniger

Sauer 6 (6) Desinfektionsmittel | 2 (2)

Schweil3 6 (6) Tierartig 2(2) Andere 41 (40)

Tabelle 7: Geruchsbeschreibungen fir Androstenon von Anosmikerinnen Dargestellt ist die absolute
Haufigkeit der am héaufigsten verwendeten Geruchsbeschreibungen fir Androstenon bei Anosmie sowie die
gerundeten prozentualen Werte (n=103).

4.3 Riechtraining

Probanden, welche eine spezifische Anosmie fir Androstenon aufwiesen, konnten am
Riechtraining teilnehmen. Fir das Riechtraining erhielten die Teilnehmenden von jedem
Duftstoff, also von insgesamt 4 Duften, eine Probe mit nach Hause. Ziel war es, zu schauen,
ob das Erlernen der Wahrnehmung von Androstenon und die Verbesserung der
Wahrnehmung der anderen Duftstoffe moglich ist. Insgesamt wiesen 103 der 335
Teilnehmenden eine spezifische Anosmie fir Androstenon auf. Da jedoch nicht alle VP das
Training begonnen bzw. beendet haben, konnten am Ende die Daten von 68 Personen fir
das Riechtraining mit allen 4 Duften erhoben werden. Des Weiteren trainierten 5 VP mit
spezifischer Anosmie fur Androstenon nur mit 3 Duftstoffen (Benzylsalicylat, Bacdanol und
3H2M4P) und nicht mit Androstenon, um zu schauen, ob der Trainingseffekt fir Androstenon
unabhangig von dem Training mit den anderen Duftstoffen war. Unter diesen 5 Personen
waren 3 Manner (60%) und 2 Frauen (40%).

4 weitere Teilnehmende gaben bei der Riechtestung mit Androstenon an, keinen Geruch
wahrzunehmen, lagen mit ihrer Schwelle jedoch im osmischen Bereich (2 bzw. 2,5). Auch
diese 4 VP (3 Frauen, 1 Mann) nahmen am Riechtraining mit allen 4 Duftstoffen teil, um zu
schauen, wie sich die subjektive Wahrnehmung von Androstenon dadurch verandert.

Somit haben insgesamt 77 Personen aus 3 ,Trainingsgruppen® das Riechtraining

durchgefihrt und beendet.
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Riechtraining mit allen Duftstoffen bei spezifischer Anosmie fur Androstenon (n=68)

Der Altersdurchschnitt der 68 Teilnehmenden lag bei 26,5 Jahren, SD: 6,77 (Minimum 18,
Maximum 51, JAlter Manner: 26,1, SD: 5,21; @Alter Frauen: 26,9, SD: 7,87). Der

durchschnittliche BMI lag bei 23,1 (Minimum 18, Maximum 45).

Ubersicht n Prozent (%)
Gesamt 68 100
Méannlich 32 47,1
Weiblich 36 52,9
Muttersprache deutsch 65 95,6
Raucher (<5/Woche; friher) 10,3
Alkohol regelmaRig 5 7,4
Krankheitsanamnese

Keine Vorerkrankungen 43 63,2
Friheres SHT 7 10,3
Asthmatische Beschwerden | 4 5,9
Hypertonus 1 1,5
Nasenpolypen 6 8,8
Depression 3 4.4
OP im Mund-Nasen-Bereich | 6 8,8
Medikamentenanamnese

Keine 43 63,2
Hormonelle Verhiitung 15 22,1
Andere 11 16,2

Tabelle 8: Ubersicht der Riechtrainingsprobanden mit spezifischer Anosmie fiir Androstenon Dargestellt

ist die absolute Haufigkeit der anamnestisch gemachten Angaben sowie die prozentuale Verteilung bei n=68.

Das Riechtraining wurde durchschnittlich Uber einen Zeitraum von 60,6 Tagen durchgefihrt

(Minimum 43, Maximum 99), SD: 8,9.

Riechtraining ohne Androstenon bei spezifischer Anosmie fur Androstenon (n=5):

Der Altersdurchschnitt der 5 Teilnehmenden lag bei 24,8 Jahren, SD: 4,12 (Minimum 18,
Maximum 31, JAlter Manner: 25, SD: 0; DAlter Frauen: 24,5, SD: 6,5). Der durchschnittliche

BMI lag bei 23,6 (Minimum 19, Maximum 29).

Ubersicht n Prozent (%)
Gesamt 5 100
Mannlich 3 60
Weiblich 2 40

42



Muttersprache deutsch 3 60

Krankheitsanamnese

Keine Vorerkrankungen 5 100

Medikamentenanamnese

Keine 5 100

Tabelle 9: Riechtraining ohne Androstenon bei spezifischer Anosmie fur Androstenon Dargestellt ist die
absolute Haufigkeit der anamnestisch gemachten Angaben sowie die prozentuale Verteilung bei n=5.

Das Riechtraining innerhalb dieser Gruppe wurde im Durchschnitt 67,2 Tage durchgefiihrt
(Minimum 55, Maximum 91, SD: 12,91).

Riechtraining mit Androstenon ohne spezifische Anosmie fir Androstenon (n=4):

Der Altersdurchschnitt der 4 Teilnehmenden lag bei 36 Jahren, SD: 9,22 (Minimum 25,
Maximum 47, JAlter Manner: 29, SD: 0; JAlter Frauen: 38,3, SD: 9,57). Der
durchschnittliche BMI lag bei 25,8 (Minimum 20, Maximum 32).

Ubersicht n Prozent (%)
Gesamt 4 100
Méannlich 1 25
Weiblich 3 75
Muttersprache deutsch 2 50
Krankheitsanamnese

Keine Vorerkrankungen 3 75
PolypenOP 1 25
Medikamentenanamnese

Keine 3 75
Hormonelle Verhitung 1 25

Tabelle 10: Riechtraining mit Androstenon ohne spezifische Anosmie fiir Androstenon Dargestellt ist die
absolute Haufigkeit der anamnestisch gemachten Angaben sowie die prozentuale Verteilung bei n=4.

Das Riechtraining innerhalb dieser Gruppe wurde im Durchschnitt 55,3 Tage durchgefiihrt
(Minimum 44, Maximum 62, SD: 6,83).

4.3.1 Vergleich der Riechschwellen vor/nach Training:

Die Veranderung der Riechschwelle von Androstenon durch das Riechtraining wurde fir alle
drei Trainingsgruppen getrennt ausgewertet. Von den 68 Teilnehmenden in Gruppe 1
konnten 49 Androstenon nach dem Riechtraining wahrnehmen (Verbesserung der
Riechschwelle von ,1% bzw. ,1,5“ auf ,2“ bis ,6“). Die restlichen 19 VP zeigten keine
Verbesserung der Androstenon-Wahrnehmung laut Riechschwelle. Insgesamt lag der
durchschnittliche Riechschwellenwert vor dem Training bei 1,01 (SD: 0,08) und nach dem

Training bei 2,86 (SD: 1,44). Dieser Unterschied wurde als statistisch signifikant
43



nachgewiesen (p<0,001). Bei keinem der 5 Teilnehmenden aus Gruppe 2 verbesserte sich
die Riechschwelle fir Androstenon durch das Training in den osmischen Bereich, sodass
hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Durchschnittsschwellenwert vor
(M: 1, SD:0) und nach (M: 1,10, SD: 0,2) dem Riechtraining besteht (p=0,32). Auch in
Gruppe 3 (n=4) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren
Riechschwellenwerten vor (M: 2,25, SD: 0,25) bzw. nach (M: 3,38, SD: 1,19) dem Training
gezeigt werden (p=0,18).

Abbildung 7: Androstenon
Schwelle vor und nach dem
Riechtraining,

Trainingsgruppe 1 Box-Plot:
Der Median wird durch die in
der Box befindlichen Linie
4 reprasentiert. Die

g Begrenzungen der Box
f spiegeln das obere und untere
@ 3 Quartil wider, die Lange der
25 Box entspricht dem
Interquartilenabstand. Die
2 Zeichen oberhalb der Box
K stehen fur AusreilRer-Werte

g L (n=68).

I 1
AND Schwelle var OT AND Schwelle nach OT

Die Riechschwellen der anderen 3 Duftstoffe wurden jeweils fur alle 3 Gruppen gemeinsam
ausgewertet. Die durchschnittliche Riechschwelle fir Benzylsalicylat nach dem OT ist
signifikant niedriger als die durchschnittliche Schwelle vor dem OT (p<0,001). Auch fir
Bacdanol hat sich die Riechschwelle durch das Training signifikant verbessert (p=0,004).
Das Gleiche gilt fir 3H2M4P (p=0,036).

Duftstoff @ Riechschwelle vor Training | @ Riechschwelle nach Training
Benzylsalicylat (n=77) 4,60 (SD: 2,0) 5,42 (SD: 1,72)
Bacdanol (n=77) 3,73 (SD: 1,60) 4,46 (SD: 1,50)
3H2M4P (n=77) 5,55 (SD: 1,64) 6,03 (SD: 1,34)

Tabelle 11: Vergleich der Riechschwellen von Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P vor und nach dem
Riechtraining Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Riechschwellen vor und nach dem
OT (n=77).
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Abbildung 8: Riechschwellen von BENZ, BAC und 3H2M4P vor und nach dem Riechtraining Box-Plot: Der
Median wird durch die in der Box befindlichen Linie reprasentiert. Die Begrenzungen der Box spiegeln das obere
und untere Quartil wider, die Lange der Box entspricht dem Interquartilenabstand. Die Zeichen oberhalb/unterhalb
der Box stehen fiur AusreiRer-Werte (n=77).

Far die Aufnahme der VP in das Riechtraining war nur das Vorhandensein einer spezifischen
Anosmie fur Androstenon ausschlaggebend. Dementsprechend waren die Riechschwellen
der Teilnehmenden fur die anderen 3 Duftstoffe schon zu Beginn des Trainings sehr
unterschiedlich. Einige der Teilnehmenden wiesen jedoch nicht nur eine spezifische Anosmie
fur Androstenon auf, sondern auch fir einen oder mehrere weitere Duftstoffe. Insgesamt
wiesen so von den 77 Trainingsteilnehmer*innen 12 zusatzlich eine spezifische Anosmie fur
Benzylsalicylat, 11 fur Bacdanol und 3 fur 3H2M4P auf. Fir Benzylsalicylat verringerte sich
die durchschnittliche Riechschwelle der anosmischen VP durch das Training signifikant
(p=0,005) von M: 1,13, SD: 0,22 vor dem Training auf M: 4,04, SD: 2,15 nach dem Training.
Auch bei Bacdanol ist die im Durchschnitt erreichte Riechschwelle nach dem Training (M:
4,27, SD: 1,64) signifikant niedriger als zuvor (M: 1,23, SD: 0,25), (p=0,005). Bei 3H2M4P
wurde aufgrund der geringen Anzahl an Anosmikerlnnen (n=3) keine statistische Auswertung
durchgefuhrt. Deskriptiv l&sst sich auch hier eine Verbesserung der durchschnittlichen
Riechschwelle (M: 1,00, SD: 0 vor OT zu M: 4,83, SD: 2,72 nach OT) nachweisen.

4.3.2 Vergleich der Intensitaten vor/nach Training:

Teilnehmende der Trainingsgruppe 1 bewerteten die Intensitdt von Androstenon nach dem
OT (M: 2,97, SD: 2,02) signifikant hoher als vor dem Training (M: 0,99, SD: 1,06) (p<0,001).
Bei den VP der Gruppe 2 (vor OT M: 2,4, SD: 1,02, nach OT M: 2,8, SD: 2,4) und Gruppe 3
(vor OT M: 0,25, SD: 0,43, nach OT M: 4,0, SD: 0,71) konnte hingegen kein statistisch
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signifikanter  Unterschied (Gruppe 2: p=0,71; Gruppe 3: p=0,06) bei der
Intensitatswahrnehmung von Androstenon nachgewiesen werden.
8 __ Abbildung 9: Intensitat von

Androstenon vor und nach dem
Riechtraining, Trainingsgruppe
1 Box-Plot: Der Median wird durch
die in der Box befindlichen Linie

o reprasentiert. Die Begrenzungen
der Box spiegeln das obere und

%4 of untere Quartil wider, die L&nge
£ der Box  entspricht  dem
o : Interquartilenabstand. Die Zeichen

oberhalb der Box stehen fir
Ausrei3er-Werte (n=68).

1
| 1

AND Intensitat var OT

AND Intenstat nach OT

Auch fur Benzylsalicylat (p<0,001) und 3H2M4P (p=0,008) wurde die Intensitat der Duftstoffe
nach dem Training signifikant hoher bewertet als vor dem Training. Fur Bacdanol ergab sich
hingegen kein signifikanter Unterschied (p=0,11), dennoch wurde die durchschnittliche
Intensitat auch fir diesen Duftstoff nach dem Training etwas hoher bewertet.

Duftstoff @ Intensitat vor Training @ Intensitat nach Training

Benzylsalicylat (n=77)

3,74 (SD: 2,22)

4,65 (SD: 2,28)

Bacdanol (n=77)

4,74 (SD: 2,18)

5,19 (SD: 2,27)

3H2M4P (n=77)

6,53 (SD: 2,49)

7,12 (SD: 2,17)

Tabelle 12: Vergleich der Intensitaten von Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P vor und nach dem

Riechtraining Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Intensitatswahrnehmung vor und
nach OT (n=77).
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Abbildung 10: Intensitat von BENZ, BAC und 3H2M4P vor und nach dem Riechtraining Box-Plot: Die
Begrenzungen der Box spiegeln das obere und untere Quartil wider, die Lange der Box entspricht dem
Interquartilenabstand. Die Zeichen oberhalb/unterhalb der Box stehen flr Ausreil3er-Werte (n=77).
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4.3.3 Vergleich der Hedonik vor/nach Training:

Die Hedonik von Androstenon wurde von VP der Trainingsgruppen 1 und 2 nach dem
Riechtraining als weniger angenehm bewertet als vor dem Training. Gruppe 3 hingegen
bewertete Androstenon nach dem Training etwas angenehmer als zuvor. Jedoch war dieser
Unterschied fir keine der 3 Trainingsgruppen statistisch signifikant (Gruppe 1: p=0,63;
Gruppe 2: p=0,18; Gruppe 3: p=1,0).

Androstenon

@ Hedonik vor Training

@ Hedonik nach Training

Gruppe 1 (n=68)

0,15 (SD: 1,02)

0,09 (SD: 1,62)

Gruppe 2 (n=5)

0 (SD: 0,63)

-0,8 (SD: 0,98)

Gruppe 3 (n=4)

0 (SD: 0)

0,25 (SD: 1,64)

Tabelle 13: Vergleich der Hedonik von Androstenon vor und nach dem Riechtraining Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Hedonik vor und nach OT fir alle drei Gruppen.

In Gruppe 1 bewerteten 7 Teilnehmende Androstenon vor dem Riechtraining als eher
unangenehm (-1 bis -3), 50 als neutral (0) und 11 als eher angenehm (1 bis 4). Nach dem
Training bewerteten 21 VP Androstenon als eher unangenehm (-1 bis -3), 23 als neutral (0)
und 24 als eher angenehm (1 bis 4). In Gruppe 2 bewerteten 3 VP Androstenon vor dem
Training als neutral (0), eine VP als eher angenehm (1) und eine VP als eher unangenehm
(-1). Nach dem Training erfolgte dreimal die Bewertung neutral (0) und zweimal eher
unangenehm (-2). In Gruppe 3 bewerteten alle Teilnehmenden Androstenon vor dem
Training als neutral (0) und nach dem Training einmal als neutral (0), zweimal als eher

unangenehm (-1) und einmal als eher angenehm (3).

W vor OT
M nach OT

50

Abbildung 11: Haufigkeits-
angaben  Hedonik von
Androstenon vor und nach
Riechtraining Dargestellt ist
die Haufigkeitsverteilung

301 der einzelnen Werte in der
Hedonik-Beurteilung von
Androstenon vor und nach
dem Riechtraining in der
Trainingsgruppe 1 (n=68).

40

Anzahl (n)

20

Hedonik

Auch fir die anderen verwendeten Duftstoffe anderte sich die Wahrnehmung der Hedonik
durch das Riechtraining nicht signifikant (BENZ (p=0,08); BAC (p=0,13); 3H2M4P (p=0,44)).

Durchschnittlich wurden Benzylsalicylat und 3H2M4P nach dem Riechtraining als etwas
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angenehmer empfunden als vor dem Training, wahrend Bacdanol als etwas unangenehmer

bewertet wurde.

Duftstoff @ Hedonik vor Training

1,09 (SD: 1,78)

@ Hedonik nach Training
1,49 (SD: 1,83)

Benzylsalicylat (n=77)
Bacdanol (n=77) 2,22 (SD: 1,82) 1,78 (SD: 2,07)
3H2M4P (n=77) 2,84 (SD: 1,85) 2,99 (SD: 1,58)

Tabelle 14: Vergleich der Hedonik von Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P vor und nach dem
Riechtraining Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Hedonik vor und nach OT (n=77).

4.3.4 Einfluss des Geschlechts auf das Riechtraining

Im Folgenden soll der Einfluss des Geschlechts auf die Ergebnisse des Riechtrainings
betrachtet werden. Der Vergleich der Schwellenwerte vor dem Riechtraining lie3 bei
Androstenon, Benzylsalicylat und 3H2M4P keinen signifikanten Unterschied zwischen
Mannern und Frauen erkennen. Fir Bacdanol hatten die Teilnehmer vor dem Riechtraining
eine signifikant hohere Riechschwelle als die Teilnehmerinnen (p=0,042). Auch auf die
durchschnittlichen Riechschwellenwerte von Androstenon, Bacdanol und 3H2M4P nach dem
Training schien das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss zu haben. Jedoch hatten in der

Studienpopulation Teilnehmer nach dem Riechtraining eine signifikant niedrigere
Riechschwelle fir Benzylsalicylat als die Teilnehmerinnen (p=0,013).
Duftstoff Geschlecht | @  Schwelle | Signifikanz | @ Schwelle | Signifikanz
vor OT (SD) | (p-Wert) nach OT (SD) (p-Wert)
Androstenon M (n=32) 1,02 (0,09) 0,93 3,03 (1,58) 0,52
(n=68) W (n=36) 1,01 (0,08) 2,71 (1,30)
Benzylsalicylat | M (n=36) 4,58 (2,07) 0,98 5,97 (1,23) 0,013*
(n=77) W (n=41) | 4,62 (1,92) 4,93 (1,93)
Bacdanol M (n=36) 3,32 (1,66) 0,042* 4,56 (1,43) 0,79
(n=77) W (n=41) | 4,09 (1,46) 4,40 (1,58)
3H2M4P M (n=36) 5,36 (1,68) 0,29 6,21 (0,97) 0,69
(n=77) W (n=41) |5,71(1,59) 5,87 (1,58)

Tabelle 15: Einfluss des Geschlechts auf die Ergebnisse des Riechtrainings Dargestellt sind die
durchschnittlichen Riechschwellen der Duftstoffe vor und nach dem OT getrennt nach Geschlecht sowie die
Standardabweichung und die statistischen Ergebnisse. *p<0,05

Bei der Betrachtung des Trainingseffektes wiesen Manner fir alle Duftstoffe eine grof3ere
Steigerung der Riechwahrnehmung auf als Frauen. Der Trainingseffekt stellt dabei den
Mittelwert der Differenz zwischen dem Durchschnittswert der Riechschwelle vor dem
Riechtraining und nach dem Training aller Teilnehmenden dar, also um wie viele

Verdunnungsstufen sich die Wahrnehmung durchschnittlich durch das Training verandert
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hat. Diese Differenz konnte fir Benzylsalicylat und Bacdanol als signifikant unterschiedlich

zwischen Méannern und Frauen nachgewiesen werden (p=0,043; p=0,047).

Duftstoff Geschlecht Trainingseffekt Signifikanz (p-Wert)
Androstenon M (n=32) 2,03 (1,58) 0,53

(n=68) W (n=36) 1,71 (1,30)

Benzylsalicylat M (n=36) 1,39 (2,26) 0,043*

(n=77) W (n=41) 0,30 (1,86)

Bacdanol M (n=36) 1,24 (2,22) 0,047*

(n=77) W (n=41) 0,32 (1,92)

3H2M4P M (n=36) 0,85 (2,06) 0,13

(n=77) W (n=41) 0,16 (1,55)

Tabelle 16: Vergleich des Trainingseffektes anhand des Geschlechts fur alle Duftstoffe Dargestellt ist der
Mittelwert des Trainingseffets der einzelnen Duftstoffe je nach Geschlecht sowie die Standardabweichung und die
statistischen Ergebnisse. *p<0,05

Hedonik vor und nach Riechtraining

Im Folgenden wird der Einfluss des Geschlechts auf die Wahrnehmung der Hedonik von
Androstenon und die Veranderung dieser durch das Riechtraining bei Teilnehmenden mit
spezifischer Anosmie flr Androstenon dargestellt (Trainingsgruppe 1, n=68). Prozentual
empfanden die Teilnehmer Androstenon sowohl vor als auch nach dem Training im
Gegensatz zu den Teilnehmerinnen haufiger als ,eher angenehm® und seltener als ,eher
unangenehm®. Die durchschnittliche Hedonik-Bewertung der Teilnehmer lag bei 0,09 (SD:
1,57) und damit etwas hoher als die der weiblichen VP mit 0,08 (SD: 1,66). Statistisch war
beim Vergleich der mannlichen und weiblichen VP kein signifikanter Unterschied in der
Hedonik-Bewertung nach dem Riechtraining nachzuweisen (p=0,89).

Geschlecht .eher unangenehm® | ,neutral® ,eher angenehm®
M vor OT (n=32) 2 (6%) 23 (72%) 7 (22%)

M nach OT (n=32) | 9 (28%) 11 (34%) 12 (38%)

W vor OT (n=36) 5 (14%) 27 (75%) 4 (11%)

W nach OT (n=36) 12 (33%) 12 (33%) 12 (33%)

Tabelle 17: Hedonik-Bewertung von Androstenon vor und nach OT getrennt nach Geschlecht Dargestellt
ist die Anzahl an méannlichen (M) und weiblichen (W) Teilnehmenden, welche Androstenon vor bzw. nach dem
Training als ,eher unangenehm® (-1 bis -5), ,neutral” (0) oder ,eher angenehm* (1 bis 5) bewerteten sowie die
prozentuale Verteilung.

4.3.5 Riechtagebuch

Wahrend des Riechtrainings protokollierten die Teilnehmenden jeweils einmal pro Woche,

maoglichst am gleichen Tag, die Intensitat (auf einer Skala von O bis 10) aller Duftstoffe in

einem Riechtagebuch. Somit konnte abschlieiend die Wahrnehmungsentwicklung besser

nachvollzogen werden. Von einem Probanden konnte das Riechtagebuch nicht ausgewertet
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werden. Insgesamt liegen so 76 Riechtageblicher vor. Da nur 68 Teilnehmende mit
spezifischer Anosmie fir Androstenon mit Androstenon trainiert haben, wurden fiur die
Auswertung nur die insgesamt 67 Tagebicher dieser VP herangezogen. Fir die anderen
Duftstoffe wurden alle 76 Tageblicher verwendet.

Da die durchschnittliche Trainingsdauer ca. 8 Wochen betrug, jedoch nicht alle
Teilnehmenden gleich lang trainierten, wurde fir die graphische Darstellung ein Zeitraum
von 10 Wochen abgebildet. Alle 67 Androstenon-Anosmikerlnnen trainierten fir einen
Zeitraum von mindestens 5 Wochen, sodass fir die erste bis funfte Woche die
Tagebucheintrage aller 67 VP vorlagen. In der 6 Woche lagen 66 Tagebucher vor, in der 7.
Woche noch 55, 48 in der 8. Woche, 24 in der 9. Woche und 8 in der 10. Woche. Aufgrund
der geringen Anzahl an Teilnehmenden, die das Riechtraining langer als 8 Wochen
durchgefuihrt haben, wurden fir die statistische Analyse jeweils die Mittelwerte aus der 1.
und 8. Woche verglichen. Nur 2 VP trainierten aufgrund der Covid-19
Kontaktbeschrankungen und den damit verdnderten Testbedingungen langer als 10
Wochen. Die Trainingsdauer lag einmal bei 13 Wochen und einmal bei insgesamt 15
Wochen.

Betrachtet man die Veranderungen in der subjektiven Wahrnehmung der Intensitat von
Androstenon, so ist zu erkennen, dass diese Uber den Zeitraum von 10 Wochen
kontinuierlich zugenommen hat. Wahrend die Teilnehmenden zu Beginn des Trainings die
Androstenon-Intensitat im Durchschnitt mit 2,49 (SD: 2,04) bewerteten, betrug der Mittelwert
nach 8 Wochen 3,92 (SD: 2,08). Somit wurde die Intensitat von Androstenon am Ende des
Trainings signifikant hoher bewertet (p<0,001) als zu Beginn.
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Abbildung 12: Darstellung der Androstenon-Intensitat laut Riechtagebuch tGber 10 Wochen. W1= Woche 1
usw. Die Balken entsprechen jeweils dem Mittelwert. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung (+/- 1
SD).

50



Eine ahnliche Entwicklung ist auch bei der beispielhaften Betrachtung des Tagebuchs eines
einzelnen Probanden zu erkennen. Wéahrend die Androstenon-Intensitdt zu Beginn des
Trainings mit ,1“ bewertet wurde, betrug der Wert zum Ende des Trainings nach 10 Wochen
,20". Dabei nahm die Wahrnehmung der Intensitat Gber den gesamten Zeitraum fast

kontinuierlich zu.

5,00 5,00 5,00 5,00
4,00
4,00 4,00
% 3,00
h=
0
e
2,00 Foo]
1,00
1,00
0,00
W1 W2 W3 W4 W5 VB WT VW8 W3 W10
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Abbildung 13: Beispiel-Entwicklung der Androstenon-Intensitat laut Riechtagebuch eines einzelnen
Probanden Gber 10 Wochen. W1= Woche 1 usw.

Fur die anderen 3 Duftstoffe — Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P- konnten fir die
ersten 5 Wochen 76 Tagebiicher ausgewertet werden, 75 in Woche 6, 63 in Woche 7, 55 in
Woche 8, 27 in Woche 9 und 9 in Woche 10. Nur 2 Probanden trainierten langer als 10
Woachen, namlich 11 bzw. 13 Wochen. Im Gegensatz zum Verlauf von Androstenon hat sich
die Intensitatswahrnehmung der anderen 3 Duftstoffe Uber die 10 Wochen hinweg kaum
geéndert und ist anndhernd gleichgeblieben. Fir keinen der Duftstoffe bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen der Intensitatswahrnehmung in Woche 1 und Woche 8
(Benzylsalicylat p=0,57, Bacdanol p=0,42, 3H2M4P p=0,48). Fir die statistische Auswertung
wurden die in den jeweiligen Trainingswochen vorliegenden Daten aller VP zusammen
ausgewertet, das heifdt unabhangig davon, ob fiir den jeweiligen Duftstoff — BENZ, BAC,
3H2M4P — eine spezifische Anosmie vorlag. In den nachfolgenden Grafiken ist die
Auswertung der Tageblcher getrennt nach dem Vorliegen einer spezifischen Anosmie

dargestellt.
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Abbildung 14: Darstellung der Benzylsalicylat-Intensitat laut Riechtagebuch Uber 10 Wochen. W1= Woche
1 usw. Die Balken entsprechen jeweils dem Mittelwert. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung (+/- 1
SD).
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Abbildung 15: Darstellung der Bacdanol-Intensitéat laut Riechtagebuch tber 10 Wochen. W1= Woche 1
usw. Die Balken entsprechen jeweils dem Mittelwert. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung (+/- 1
SD).

Eine spezifische Anosmie fur 3H2M4P lag nur bei drei der am Riechtraining teilnehmenden
Personen vor. Die grafische Darstellung der in den Riechtageblchern dokumentierten

Geruchsintensitaten erfolgte hierfiir zur besseren Ubersicht in einem separaten Diagramm.
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Abbildung 16: Darstellung der 3H2M4P-Intensitat laut Riechtagebuch Gber 10 Wochen bei VP ohne
spezifische Anosmie. W1= Woche 1 usw. Die Balken entsprechen jeweils dem Mittelwert. Die Fehlerbalken
zeigen die Standardabweichung (+/- 1 SD).
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Wochen bei spezifischer
Anosmie. W1= Woche 1
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4.4 Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die Wahrnehmung und den Riechtrainingserfolg

Unterschied des OR7D4-Genotyps bei Anosmie bzw. Osmie fir Androstenon

Insgesamt wurde bei 137 Teilnehmenden der OR7D4 Genotyp bestimmt. Unter diesen VP
waren sowohl VP mit als auch ohne spezifische Anosmie fur Androstenon. Alle
Teilnehmenden, deren Genotyp bestimmt wurde, wiesen den P und S Genotypen auf.
Unterschiede zwischen den Teilnehmenden ergaben sich daher nur in Bezug auf R88W und
T133M. Von 88 Androstenon-Anosmikerinnen, deren Genotyp bestimmt wurde, wiesen ca.
65% den RT/RT-Genotyp auf, ca. 27% den RT/WM-Genotyp und rund 8% den WM/WM-

Genotyp. Unter den 49 Osmikerinnen, deren Genotyp bestimmt wurde, waren ca. 78% mit
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dem RT/RT-, 18% mit dem RT/WM- und 4% mit dem WM/WM-Genotyp. Somit war das
prozentuale Vorkommen des RT/WM- und des WM/WM-Genotyps in der anosmischen
Gruppe insgesamt hoher, und das des RT/RT-Genotyps geringer als in der osmischen

Gruppe. Diese Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,34).

Riechwahrnehmung Androstenon | n mit RT/RT n mit RT/WM n mit WM/WM
Anosmisch (n=88) 57 (65%) 24 (27%) 7 (8%)
Osmisch (n=49) 38 (78%) 9 (18%) 2 (4%)
Signifikanz (p-Wert) 0,12 0,24 0,72

Tabelle 18: Haufigkeiten OR7D4-Genotypen bei Personen mit und ohne spezifische Anosmie fir
Androstenon Dargestellt ist die Anzahl und prozentuale Verteilung der Genotypen bei Osmie und Anosmie sowie
die statistischen Ergebnisse.

Da in vorangegangenen Studien das WM-Allel mit einer Herabsetzung der Funktion von
OR7D4 in vitro in Verbindung gebracht wurde (Keller et al., 2007), kénnen Teilnehmende mit
dem RT/WM- und WM/WM-Genotyp auch als eine Gruppe zusammengefasst werden. Dies
erscheint insbesondere mit Blick auf die wenigen WM/WM-Individuen sinnvoll und wurde
bereits in anderen Studien, wie z.B. bei Hornung et al., 2018 durchgefiihrt (Hornung et al.,
2018). Fasst man diese beiden Gruppen zusammen, so waren 11 Teilnehmende mit
mindestens einem WM-Allel gegenlber Androstenon osmisch und 31 anosmisch. Dennoch
war kein statistisch signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die Wahrnehmung von

Androstenon feststellbar (p=0,13).

Zusammenhang zwischen dem OR7D4-Genotyp und Riechwahrnehmung bei Osmie

Im néchsten Schritt sollte geschaut werden, inwiefern der OR7D4-Genotyp einen Einfluss
auf die Riechwahrnehmung (Schwelle, Intensitat und Hedonik) von Androstenon bei VP ohne
spezifische Anosmie hat. Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp (n=38) wiesen
durchschnittlich eine héhere Riechschwelle (M: 3,57, SD:1,02) als Proband:innen mit dem
RT/WM- (n=9) oder WM/WM- (n=2) Genotyp auf (RT/WM: M: 3,6, SD: 0,81 und WM/WM:
M:3,75, SD: 0,25). Die Intensitat von Androstenon wurde von VP mit dem RT/RT-Genotyp
insgesamt am hdchsten bewertet (RT/RT: M: 4,82, SD: 2,85; RT/WM: M: 2,89, SD: 1,52 und
WM/WM: M: 4,50, SD: 1,50). Auch empfanden die VP mit dem RT/RT-Genotyp Androstenon
im Durchschnitt als etwas ,unangenehmer® als VP mit einem anderen Genotyp (RT/RT: M: -
1,37, SD: 1,86; RT/WM: M: -0,11, SD: 1,29 und WM/WM: M: 1,50, SD: 1,50). Fir die weitere
die WM/WM-Genotypen

Stichprobengrofe (n=2) ausgeschlossen. Die durchschnittliche Riechschwelle (p=0,88)

statistische Auswertung wurden aufgrund der geringen
sowie Intensitdt (p=0,06) und Hedonik (p=0,07) unterscheiden sich statistisch nicht
signifikant zwischen VP mit RT/RT-Genotyp und solchen mit RT/WM-Genotyp. Z&ahlt man
alle Individuen mit dem WM-Allel in einer Gruppe zusammen (n=11), so unterscheidet sich

die mittlere Riechschwelle der RT/RT-Proband:innen nicht statistisch signifikant von denen
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mit WM-Allel (M: 3,64, SD:0,78) (p=0,84). Die mittlere Intensitat dieser Gruppe liegt bei M:
3,18 (SD: 1,72) und unterscheidet sich ebenfalls nicht statistisch signifikant von der RT/RT-
Gruppe (p=0,08). Die durchschnittliche Hedonik-Bewertung der WM/WM-RT/WM-Gruppe lag
bei M: 0,18 (SD: 1,54). Im Vergleich zu den RT/RT-Individuen bewertete die Gruppe mit
mindestens einem WM-Allel Androstenon als signifikant angenehmer (p=0,016).

Einfluss des OR7D4-Genotyps auf den Erfolg des Riechtrainings

Von den insgesamt 68 VP aus der Trainingsgruppe 1, konnten 49 Androstenon laut
Riechschwelle nach dem Training wahrnehmen (72%), 19 hingegen nicht (28%). Unter den
49 ,erfolgreichen® Trainingsproband:innen waren 30 mit dem RT/RT- (61,2%), 16 mit dem
RT/WM- (32,7%) und 3 (6,1%) mit dem WM/WM-Genotyp. Von den 19 ,nicht-erfolgreichen®
Teilnehmenden wiesen 15 (78,9%) den RT/RT-Genotyp auf, 3 den RT/WM (15,8%) und 1
den WM/WM-Genotyp (5,3%). Insgesamt konnte somit kein statistisch signifikanter Einfluss
des Genotyps auf die Fahigkeit, die Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining zu
Auch bei
Zusammenfassung der Individuen mit mindestens einem WM-Allel zeigt sich kein statistisch

erlernen (=erfolgreiches Riechtraining), nachgewiesen werden (p=0,35).

relevanter Unterschied zwischen jenen und RT/RT-Individuen (p=0,25).

Ergebnis Riechtraining

RT/RT-Genotyp

RT/WM-Genotyp

WM/MWM-Genotyp

Erfolg (n=49)

30 (61%)

16 (33%)

3 (6%)

Misserfolg (n=19)

15 (79%)

3 (16%)

1 (5%)

Tabelle 19: Erfolg und Misserfolg des Riechtrainings mit Androstenon in Abhangigkeit vom OR7D4-
Genotyp Dargestellt ist die Anzahl an VP mit erfolgreichem bzw. nicht erfolgreichem Training in Abhéngigkeit
vom OR7D4-Genotyp sowie die gerundete prozentuale Verteilung.

Zusammenhang zwischen dem OR7D4 Genotyp und den Riechtrainingsergebnissen

Von allen 77 Teilnehmenden, welche am Riechtraining teilnahmen, wurde der OR7DA4

Genotyp bestimmt. Im Folgenden wird der Einfluss des Genotyps auf die
Trainingsergebnisse der Gruppe 1 (n=68) dargestellt.
Genotyp RT/RT (n=45) RT/WM (n=19) WM/MWM (n=4)
@ Schwelle vor OT (SD) 1,01 (0,07) 1,03 (0,11) 1,00 (0,00)
@ Schwelle nach OT (SD) | 2,76 (1,45) 3,03 (1,39) 3,25 (1,48)
Signifikanz (p-Wert) 0,001* 0,001*
@ Intensitat vor OT (SD) | 1,11 (1,14) 0,79 (0,89) 0,50 (0,50)
@ Intensitat nach OT (SD) | 2,73 (1,85) 3,42 (2,14) 3,50 (2,69)
Signifikanz (p-Wert) 0,001* 0,001*
@ Hedonik vor OT (SD) 0,07 (1,02) 0,42 (1,04) -0,25 (0,43)
@ Hedonik nach OT (SD) | 0,02 (1,64) 0,21 (1,58) 0,25 (1,48)
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Signifikanz (p-Wert) 0,72 0,52

Tabelle 20: Durchschnittliche Riechschwellen, Intensitat und Hedonik vor und nach OT in Abhéangigkeit
vom OR7D4-Genotyp bei Anosmie Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen in Abhangigkeit
vom OR7D4- Genotyp vor und nach OT sowie die statistischen Ergebnisse. *p<0,05

Unabhéngig vom OR7D4-Genotyp verbesserte sich die durchschnittliche Riechschwelle von
Androstenon durch das Riechtraining. Diese Verbesserung war fur VP mit dem RT/RT- oder
RT/WM-Genotyp statistisch signifikant (jeweils p<0,001). Aufgrund der geringen Anzahl an
VP mit dem WM/WM-Genotyp wurde keine statistische Auswertung durchgefiihrt, jedoch ist
ebenfalls eine deutliche Verbesserung der Riechschwelle zu erkennen. Auch die Intensitat
von Androstenon wurde nach dem Training im Durchschnitt bei allen Genotypen hoher
bewertet, wobei sich auch hier flr Teilnehmende mit dem RT/RT-, bzw. RT/WM-Genotyp ein
statistisch signifikanter Unterschied zeigte (p<0,001), wohingegen fur VP mit dem WM/WM-
Genotyp keine statistische Auswertung durchgefiihrt wurde. Wahrend Teilnehmende mit dem
RT/RT- oder RT/WM-Genotyp Androstenon nach dem Training durchschnittlich als weniger
angenehm empfanden, wurde Androstenon von VP mit dem WM/WM-Genotyp nach dem
Training im Durchschnitt als angenehmer bewertet. Diese Veranderungen wurden jedoch als
nicht statistisch signifikant nachgewiesen.

Vor dem Riechtraining wiesen VP mit dem WM/WM-Genotyp im Mittel die hochste
Riechschwelle auf (M: 1,00, SD: 0). Zudem bewerteten VP mit diesem Genotyp vor dem
Riechtraining die Intensitat durchschnittlich als niedriger (M: 0,50, SD: 0,50) und die Hedonik
durchschnittlich als ,unangenehmer” (M: -0,25, SD: 0,43). Teilnehmende mit dem WM/WM-
Genotyp wiesen nach dem Riechtraining durchschnittlich die niedrigste Riechschwelle auf
(M: 3,25, SD: 1,48). Zugleich bewerteten Proband:innen mit diesem Genotyp nach dem
Training auch die Intensitat durchschnittich am héchsten (M: 3,50, SD: 2,69) und die
Hedonik als am ,angenehmsten“ (M: 0,25, SD: 1,48). Zur Erhdéhung der Aussagekraft
aufgrund der geringen Anzahl an WM/WM-Individuen (n=4), wurden auch hier anschlieRend
alle Teilnehmenden mit mindestens einem WM-Allel (RT/ WM und WM/WM) als Gruppe
zusammengefasst.

Die durchschnittliche Riechschwelle dieser Individuen vor dem Training lag bei 1,02 (SD:
0,1) und nach dem Riechtraining bei M: 3,07 (SD: 1,44). Somit lag die Riechschwelle der
Teilnehmenden mit WM-Allel im Mittel etwas niedriger als bei denen mit RT/RT-Genotyp.
Beide Werte unterschieden sich jedoch nicht statistisch signifikant von den
Durchschnittswerten der RT/RT-Individuen (vor OT: p=0,63, nach OT: p=0,35). Die Intensitat
wurde von den Individuen mit WM-Allel vor dem Riechtraining im Mittel mit 0,74 (SD: 0,86)
und nach dem Training mit 3,43 (SD: 2,29) bewertet und lag somit zwar vor dem Training
unter den Durchschnittswerten der RT/RT-Individuen, nach dem Training jedoch etwas
hoher. Auch diese Unterschiede konnten jedoch nicht als statistisch signifikant

nachgewiesen werden (vor OT: p=0,21, nach OT: p=0,26). Individuen mit mindestens einem
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WM-Allel bewerteten die Hedonik von Androstenon vor dem Training durchschnittlich mit 0,3
(SD:1,01) und nach dem Training mit 0,22 (SD: 1,59) und somit zu beiden Zeitpunkten als
angenehmer als Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp. Auch diese Unterschiede waren
nicht statistisch signifikant (vor OT: p=0,65, nach OT: p=0,63).

25 25
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] 1 T 1 1
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var OT nach OT Schwelle vor OT  Schwelle nach Schwelle vor OT  Schwelle nach
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Abbildung 18: Riechschwellen vor und nach dem Riechtraining in Abhangigkeit vom OR7D4-Genotyp
Box-Plot: Der Median wird durch die in der Box befindlichen Linie reprasentiert. Die Begrenzungen der Box
spiegeln das obere und untere Quartil wider, die L&nge der Box entspricht dem Interquartilenabstand. Die
Zeichen oberhalb der Box stehen fiir Ausrei3er-Werte.
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Abbildung 19: Intensitatswahrnehmung vor und nach dem Riechtraining in Abhangigkeit vom OR7DA4-
Genotyp Box-Plot: Der Median wird durch die in der Box befindlichen Linie reprasentiert. Die Begrenzungen der
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Box spiegeln das obere und untere Quartil wider, die Lange der Box entspricht dem Interquartilenabstand. Die
Zeichen oberhalb der Box stehen fiir AusreiRer-Werte.

Geschlecht

Unter den 137 Teilnehmenden deren OR7D4-Genotyp bestimmt wurde, waren 76 Frauen
und 61 Manner. Rund 72% dieser Frauen wiesen den RT/RT-Genotyp (n=55) auf, ~22%
RT/WM (n=17) und ~5 % WM/WM (n=4). Bei den ménnlichen Probanden waren es ~66%
(n=40), ~26% (n=16) und 8% ~(n=5). Das Geschlecht war nicht signifikant mit dem OR7D4-
Genotyp assoziiert (exakter Test nach Fisher: p=0,40).

4.5 Auswertung der Fragebodgen

4.5.1 Fragebogen zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Der Fragebogen wurde nach dem bereits erklarten Schema ausgewertet. Hierzu wurde
zunéachst die Punktzahl fir jede Skala getrennt ermittelt (Assoziations-, Anwendungs- und
Konsequenzskala) und anschlieRend der Gesamtwert durch Addition der 3 Skalen ermittelt.
Die Fragebdgen von Proband:innen, die auf der Ligenskala einen Wert >4 erreichten,
wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Dies war insgesamt bei 10 Personen der Fall,
sodass die Fragebdgen von 325 Proband:innen fir die Auswertung ubrigblieben. Bei
weiteren 2 Probanden konnte aufgrund vergessener Angaben bei der Anwendungsskala kein
Gesamtwert gebildet werden. Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Frauen (n=199, M=36,25, SD=6,27) und Mannern (n=124, M= 33,46, SD= 5,74)
nachgewiesen werden, wobei die Teilnehmerinnen durchschnittlich einen héheren Punktwert
erzielten (p<0,001). Beziglich des Gesamtwertes zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Proband:innen mit bzw. ohne spezifische Anosmie gegeniber
Androstenon (p=0,29).

Skala n Mittelwert Minimum Maximum | Standardabweichung
Assoziation 325 12,74 5 18 2,7
Anwendung 323 11,41 1 18 3,1
Konsequenz 325 11,03 3 17 2,4
Gesamtwert 323 35,18 14 51 6,2
Ligenskala 325 1,83 0 4 1,2

Tabelle 21: Auswertung Fragebogen Bedeutung der Geruchswahrnehmung Dargestellt sind die Mittelwerte,
Minima und Maxima sowie die Standardabweichungen der erreichten Punktzahlen aufgetrennt nach Skalen.

Einfluss des Riechtrainings

Insgesamt haben 77 Proband:innen am Riechtraining teilgenommen. Ein Teilnehmer lag bei
der Lugenskala bei einem Punktwert >4, sodass der Fragebogen dieses Teilnehmers nicht in
die Auswertung einfloss. Bei einer weiteren VP fehlt der Wert der Anwendungsskala, sodass
kein Gesamtwert gebildet werden konnte. Nach dem Riechtraining wurden die Fragebdgen
von 2 Proband:innen aufgrund des Llgenskala-Wertes (>4) von der Auswertung
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ausgeschlossen. Fur die Assoziations-, Konsequenz- und Lugenskala konnte kein statistisch
signifikanter Einfluss des Riechtrainings nachgewiesen werden. Nur die durchschnittlich
erreichte Punktzahl auf der Anwendungsskala war nach dem Training signifikant hoher als
vor dem Training (p=0,032). Dennoch konnte insgesamt kein statistisch signifikanter Einfluss
des Riechtrainings auf den erreichten Gesamtwert des Fragebogens nachgewiesen werden

(p=0,67).

Skala vor OT (n) | Mittelwert vor OT | Skala nach OT | Mittelwert nach | Signifikanz
(SD) (n) OT (SD) (p-Wert)
Assoziation (76) | 12,62 (2,47) Assoziation (75) | 12,59 (2,75) 0,48
Anwendung (75) | 10,76 (3,06) Anwendung (75) | 11,41 (3,15) 0,032~
Konsequenz (76) | 10,72 (2,28) Konsequenz (75) | 10,53 (2,41) 0,43
Gesamtwert (75) | 34,08 (5,54) Gesamtwert (75) | 34,49 (6,72) 0,67
Ligenskala (76) 1,67 (1,16) Ligenskala (75) 1,75 (1,14) 0,37

Tabelle 22: Einfluss des Riechtrainings auf den Fragebogen zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung
Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der erreichten Punktzahlen vor und nach OT
aufgetrennt nach Skalen sowie die statistischen Ergebnisse. *p<0,05

4.5.2 Fragebogen zum Wohlbefinden

Von allen 335 Teilnehmenden wurde der Gesamtwert des Fragebogens berechnet. Der
Mittelwert aller VP liegt bei 67,8 Punkten, bei einer Standardabweichung von 13,9. Der
Maximalwert von 100 wurde zweimal erreicht, das Minimum lag bei 16 Punkten. Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Frauen (n=206, M=68,33, SD=13,77) und
Mannern (n=129, M= 66,91, SD= 14,16) nachgewiesen werden p=0,19). Zudem zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtwertes zwischen Proband:innen mit

bzw. ohne spezifische Anosmie gegentiber Androstenon (p=0,96).

Einfluss des Riechtrainings

Vor dem Riechtraining lag der durchschnittlich erreichte Wert aller 77 VP bei 67,84 (SD:
13,76) und damit leicht Uber dem Durchschnittswert nach dem Training (M: 64,57; SD:
13,59). Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,17) und kleiner als
10%.

4.5.3 Satisfaction with Life Scale
Auch fur diesen Fragebogen liegen die Ergebnisse aller 335 Teilnehmenden vor. Der
Mittelwert betragt 27,2 Punkte, bei einer Standartabweichung von 4,5. Das Minimum betrug

12 Punkte (bei 2 VP), der Maximalwert von 35 Punkten wurde 6-mal erreicht.

Punktwert

Interpretation

Prozent (%)

5-9

Sehr unzufrieden

0
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10-14 Unzufrieden 5 1,49
15-19 Etwas unzufrieden 18 5,37
20 Neutral 7 2,09
21-25 Etwas zufrieden 71 21,19
26-30 Zufrieden 151 45,07
31-35 Sehr zufrieden 83 24,78

Tabelle 23: Auswertung Fragebogen , Satisfaction with Life Scale” Dargestellt ist die Anzahl und die
prozentuale Verteilung der erreichten Punktwerte.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Frauen (n=206, M=27,47,
SD=4,49) und Mannern (n=129, M= 26,81, SD= 4,47) nachgewiesen werden (p=0,15).
Zwischen Proband:innen mit bzw. ohne spezifische Anosmie gegeniiber Androstenon zeigte

sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,62).

Einfluss des Riechtrainings

Vor dem Riechtraining erreichten die 77 Trainingsproband:innen durchschnittlich einen Wert
von 26,99 Punkten (SD: 5,04). Nach dem Training lag der Durchschnittspunktwert leicht
darunter, bei 26,68 Punkten (SD: 5,13). Dieser Unterschied in der durchschnittlich erreichten

Punktzahl wurde als statistisch nicht signifikant nachgewiesen (p=0,31).

4.6 Einfluss der molaren Masse auf die Wahrnehmung der Duftstoffe

Alle verwendeten Duftstoffe hatten eine unterschiedliche molare Masse. Die hdchste Masse
wies Androstenon auf, gefolgt von Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P. Die 335
Teilnehmenden wiesen gegeniiber Androstenon, dem Duftstoff mit der hdochsten molaren
Masse, durchschnittlich die hochste Riechschwelle auf. Die niedrigste durchschnittliche
Riechschwelle erreichten die Teilnehmenden fir 3H2M4P, den Duftstoff mit der geringsten
molaren Masse. Jedoch war die durchschnittliche Riechschwelle fir Bacdanol hoher als fur
Benzylsalicylat, trotz der etwas geringeren molaren Masse von Bacdanol. Insgesamt ergab
sich somit  folgende Reihenfolge der durchschnittlichen Riechschwellen:
AND>BAC>BENZ>3H2M4P. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 0.89.
Gleichzeitig wurde Androstenon, im Vergleich zu den anderen Duftstoffen, im Durchschnitt
als am wenigsten intensiv und als am ,unangenehmsten® bewertet. Insgesamt nahm die
Bewertung der Intensitat mit sinkender molarer Masse zu (AND<BENZ<BAC<3H2M4P). Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug hier 0.986 und die Korrelation war statistisch
signifikant (p=0,014). Ahnlich verhielt es sich mit der durchschnittichen Bewertung der
Hedonik, wobei hier mit sinkender molarer Masse der entsprechende Duftstoff als
.-angenehmer bewertet wurde (AND<BENZ<BAC<3H2M4P). Der Korrelationskoeffizient

nach Pearson betrug hier 0.899.
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Duftstoff Molare Masse (g/mol) | Schwelle (SD) | Intensitat (SD) | Hedonik (SD)
Androstenon 272,43 2,89 (1,50) 3,54 (2,75) -0,61 (1,88)
Benzylsalicylat | 228,25 4,71 (2,03) 4,02 (2,32) 1,29 (1,92)
Bacdanol 216,41 3,99 (1,64) 4,72 (2,24) 2,06 (1,86)
3H2M4P 126,11 5,48 (1,56) 6,79 (2,33) 2,87 (1,95)

Tabelle 24: Einfluss der molaren Masse auf Riechschwelle, Intensitat und Hedonik Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die molare Masse der Duftstoffe (n=335).
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen der molaren Masse (g/mol) und der Riechschwelle Die Punkte
entsprechen den verwendeten Duftstoffen, rot= AND, blau= BENZ, grin= BAC, gelb= 3H2M4P.
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der molaren Masse (g/mol) und der Intensitdtswahrnehmung Die
Punkte entsprechen den verwendeten Duftstoffen, rot= AND, blau= BENZ, griin= BAC, gelb= 3H2M4P.
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der molaren Masse (g/mol) und der Hedonikwahrnehmung Die
Punkte entsprechen den verwendeten Duftstoffen, rot= AND, blau= BENZ, grin= BAC, gelb= 3H2M4P.

Einfluss der molaren Masse auf das Vorkommen von Anosmien

Von den 335 Studienteilnehmerinnen wiesen 103 eine spezifische Anosmie gegentber
Androstenon auf, 46 gegentiber Benzylsalicylat, 40 fir Bacdanol und 11 fir 3H2M4P. Somit
waren mehr umso Teilnehmende gegenlber einem Duftstoff anosmisch, je hoher dessen
molare Masse war. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 0,91.
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen der molaren Masse (g/mol) und der Haufigkeit spezifischer

Anosmien Die Punkte entsprechen den verwendeten Duftstoffen, rot= AND, blau= BENZ, griin= BAC, gelb=
3H2M4P.

4.7 Nachuntersuchung Androstenon

An der Nachuntersuchung nahmen 10 Proband:innen teil. Davon waren 6 méannlich und 4
weiblich. Das Durchschnittalter zu Beginn des Trainings dieser Gruppe lag bei 27,1 Jahre
(SD: 10,91, Minimum: 19, Maximum; 51). Die durchschnittliche Trainingszeit betrug 58,1
Tage (SD: 4,97). Zwischen dem Ende des Riechtrainings und der Wiedervorstellung zur
Nachuntersuchung lagen im Schnitt 576,1 Tage (SD: 38,9).

Vergleich t1 und t2: Die durchschnittliche Riechschwelle war nach dem Riechtraining
signifikant hoher (M: 3,45, SD: 1,15) als zuvor (M: 1,10, SD: 0,20) (p=0,005). Auch die
durchschnittliche Intensitats-Bewertung von Androstenon stieg durch das Riechtraining

signifikant (p=0,007). Die Bewertung der Hedonik war hingegen nicht statistisch signifikant
unterschiedlich (p=0,48).

Vergleich t2 und t3: Zur Wiedervorstellung war die durchschnittliche Riechschwelle (M: 1,60,

SD: 0,99) im Vergleich zum Zeitpunkt t2 nach dem Riechtraining signifikant gesunken
(p=0,014). Nur bei einem der 10 Teilnehmenden lag die Riechschwelle zum Zeitpunkt t3
noch im osmischen Bereich und sogar leicht hoher als zu t2 (t2: 3,5; t3: 4,5). Bei den
anderen 9 VP lag die Riechschwelle zu t3 wieder im anosmischen Bereich. Im Gegensatz
dazu zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei der durchschnittlichen
Intensitats-Angabe (p=0,48) und der Hedonik (p=0,92).

Vergleich t1 und t3: Im Vergleich zu den Durchschnittswerten vor dem Riechtraining (t1) war

die Riechschwelle in der Nachuntersuchung (t3) nicht signifikant verschieden (p=0,06). Auch
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bei der Hedonik zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Messzeitpunkten (p=0,67). Hingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der
durchschnittlichen Intensitatsbewertung (p=0,018).

Androstenon (n=10) Vor OT (t1) Nach OT (t2) Nachuntersuchung (t3)
@ Schwelle (SD) 1,10 (0,20) 3,45 (1,15) 1,60 (0,99)
@ Intensitat (SD) 0,70 (0,64) 3,30 (1,90) 2,90 (2,07)
@ Hedonik (SD) 0,10 (0,3) 0,30 (1,00) 0,30 (1,73)

Tabelle 25: Wahrnehmung von Androstenon zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 Dargestellt sind die Mittelwerte
und Standardabweichungen der Riechschwelle, Intensitdt und Hedonik von Androstenon zu allen drei
Zeitpunkten; t1= vor dem Riechtraining, t2= nach dem Riechtraining, t3= Nachuntersuchung (n=10).
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Abbildung 24: Riechschwelle von Androstenon zu t1, t2 und t3 Box-Plot: Der Median wird durch die in der
Box befindlichen Linie repréasentiert. Die Begrenzungen der Box spiegeln das obere und untere Quartil wider, die
Lange der Box entspricht dem Interquartilenabstand. Die Zeichen oberhalb der Box stehen fir Ausreil3er-Werte
(n=10). t1= vor dem Riechtraining, t2= nach dem Riechtraining, t3= Nachuntersuchung
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Abbildung 25: Riechschwelle von Androstenon zu t1, t2 und t3; Fir jede Versuchsperson (VP)
einzeln dargestellt; t1= vor dem Riechtraining, t2= nach dem Riechtraining, t3= Nachuntersuchung
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Abbildung 26: Intensitatswahrnehmung von Androstenon zu t1, t2 und t3 Box-Plot: Der Median wird durch
die in der Box befindlichen Linie représentiert. Die Begrenzungen der Box spiegeln das obere und untere Quartil
wider, die Lange der Box entspricht dem Interquartilenabstand. Die Zeichen oberhalb/unterhalb der Box stehen
fur AusreiRer-Werte. (n=10). t1= vor dem Riechtraining, t2= nach dem Riechtraining, t3= Nachuntersuchung
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, bei Proband:innen mit spezifischer Anosmie gegeniber
Androstenon, Bacdanol, Benzylsalicylat oder 3H2M4P zu ermitteln, ob ein Riechtraining bei
Versuchspersonen mit spezifischer Anosmie fir Androstenon zu einer Verbesserung der
Riechwahrnehmung dieser Duftstoffe, insbesondere aber von Androstenon, fuhrt. Dariiber
hinaus sollte dabei der Einfluss von bestimmten Einzelnukleotidpolymorphismen des
Riechrezeptors ,OR7D4“ auf den Trainingseffekt von Androstenon untersucht werden. Als
weitere sekundéare Faktoren wurde der Zusammenhang zwischen molarer Masse und dem
Vorkommen spezifischer Anosmien sowie der Einfluss des Riechtrainings auf das
individuelle Wohlbefinden, Lebenszufriedenheit und die Bedeutung der
Geruchswahrnehmung betrachtet. AbschlieRend wurde bei einigen wenigen Proband:innen
eine Langzeituntersuchung durchgefiihrt, um den langerfristigen Effekt des Riechtrainings zu
beurteilen.

Die Ergebnisse der Studie werden im Folgenden einzeln naher betrachtet und diskutiert.

5.1 Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

5.1.1 Vorkommen spezifischer Anosmien

Von den insgesamt 335 Teilnehmenden wiesen 103 VP eine spezifische Anosmie
gegeniber Androstenon (30,8%) auf, 46 gegentber Benzylsalicylat (13,7%), 40 gegeniber
Bacdanol (11,9%) und 11 fur 3H2M4P (3,3%). In toto wiesen 156 der 335 Teilnehmenden
eine spezifische Anosmie auf (46,6%).

In mehreren friheren Studien wurde das Phanomen und die Haufigkeit spezifischer
Anosmien fir die hier verwendeten Duftstoffe untersucht. So gibt es einige Untersuchungen
Uber die spezifische Anosmie gegenliber Androstenon, jedoch variiert der prozentuale Anteil
derer, die Androstenon nicht wahrnehmen koénnen, teilweise stark. Je nach Studie,
Geschlecht und gewahlten Kriterien liegt dieser Anteil z.B. bei ca. 10% (Hirth et al., 1986;
Pause et al., 1999), 30% (Mainland et al., 2002) oder auch fast 50% (Amoore et al., 1977;
Voznessenskaya & Klyuchnikova, 2017). Insgesamt weisen so, je hach Studie, zwischen ca.
2 und 75% eine spezifische Anosmie fir Androstenon auf, bei einem Mittelwert fir Manner
und Frauen von 27,5% (Bremner et al.,, 2003; Stevens & O’Connell, 1995; Triller et al.,
2008). Fur Bacdanol lag die prozentuale Rate von spezifischen Anosmien bei Erwachsenen
in einer vorangegangenen Studie bei 20,4% (Croy et al., 2015). In einer anderen Studie mit
Kindern und Jugendlichen lag diese wesentlich héher (bei 39,8%), wobei sich jedoch die
Haufigkeit spezifischer Anosmien mit dem Heranwachsen der Kinder verringerte und nur
noch 13,8% der 12 bis 14-jahrigen eine spezifische Anosmie fir Bacdanol aufwiesen (Zou et
al.,, 2020). In einer weiteren Studie mit Erwachsenen wiesen 12,1% eine spezifische
Anosmie fur 3H2M4P auf und 9,6% flr Benzylsalicylat (Croy et al., 2015) bzw. 11,2% der 12

66



bis 14-Jahrigen beziglich 3H2M4P in der bereits erwdhnten Studie von Zou et al., 2020. Die
in der vorliegenden Studie erhobenen prozentualen Haufigkeiten entsprechen somit etwa
denen vorangegangener Studien. Etwaige Abweichungen lassen sich auf die
unterschiedlichen Kohortengrd3en sowie Unterschiede in den verwendeten Konzentrationen
der Duftstoffe und den festgelegten Grenzwerten der Riechschwelle fiir das Vorliegen einer
spezifischen Anosmie zurlckfihren. Ein solches ,Cut-off-Kriterium“ wurde beispielsweise
von Herberhold definiert: eine spezifische Anosmie sei das Unvermdgen, einen im Vergleich
zur normalen Riechschwelle 100-mal starker konzentrierten Duftstoff wahrzunehmen (Croy
et al., 2016; Herberhold, 1975). Croy et al., 2016 bestimmten die Konzentration eines
Geruchstoffes, welche die Halfte der Stichprobe wahrnahm und werteten Teilnehmende, die
den Geruch auch bei 100-fach hoherer Konzentration nicht wahrnehmen konnten,
dementsprechend als spezifisch anosmisch (Croy et al., 2016). Unterschiede in den
gewahlten Cut-off-Kriterien fihren somit je nach Studie zu Abweichungen in der Anzahl
gefundener spezifischer Anosmien. Der in der vorliegenden Studie gewahlte Cut-off-Wert
entsprach nicht dem von Herberhold vorgeschlagenen Kriterium, sondern erfolgte auf Basis
der an einer Stichprobe durchgefiihrten Voruntersuchung sowie einheitlich fur alle
verwendeten Duftstoffe, wobei das Unvermégen, die Duftstoffe in den Verdiinnungsstufen 1
und 1,5 wahrzunehmen, als spezifisch anosmisch gewertet wurde. Hinzu kommen
Unterschiede in den verwendeten Konzentrationen der Duftstoffe im Vergleich zu
vorangegangen Studien. Somit ist z.B. anzunehmen, dass in der durchgefiihrten Studie der
Cut-off-Wert fur spezifische Anosmie gegeniber 3H2MA4P bei vergleichsweise hohen
Duftstoffkonzentrationen gewéhlt wurde und dadurch zu einer geringeren prozentualen
Anzahl an spezifischen Anosmien im Vergleich zu vorhergehenden Studien gefuhrt hat.

In der vorliegenden Studie wurden 5 bzw. 6 Verdinnungsstufen von Androstenon verwendet
(siehe Kapitel 3.3). Die hochste Konzentration entsprach 50 pg/g, die zweithdchste 5 pg/g
und die dritthéchste 0,5 pg/g. Diese Verdinnungsstufen entsprechen nicht den haufig
verwendeten Duftreihen mit 12 bzw. mehr Konzentrationsstufen, wie z.B. von Moller et al.,
1999. Gleichwohl wurde bereits in anderen vorhergehenden Studien mit den gleichen
Konzentrationen wie in der vorliegenden Studie gearbeitet. So verwendeten z.B. Morlein et
al., 2013 ebenfalls 50-, 5- und 0,5 pg/g Androstenon, jedoch keine weiteren
Verdinnungsstufen (Mdrlein et al., 2013). Ein Vorteil gegentber der Verwendung dieser
wenigen Verdinnungen liegt in der Zeitersparnis beim Testen auf spezifische Anosmie. Bei
den in der vorliegenden Studie und unter anderem von Mdrlein et al., 2013 verwendeten
Androstenon-Verdinnungen entspricht der Faktor 100 etwa 8 binaren Konzentrationsstufen,
welche Ublicherweise in den ,Staircase“-Protokollen verwendet werden (Mérlein et al., 2013).
Mit den in dieser Studie verwendeten 5 bzw. 6 Verdlinnungsstufen wird somit ein grol3er

Bereich mdglicher Konzentrationen abgedeckt, jedoch mit insgesamt weniger Duftproben
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und somit zu Lasten der Genauigkeit. Entsprechend der methodischen Unterschiede, z.B.
mit Blick auf die Androstenonkonzentrationen und Testverfahren zur Ermittlung der
Riechschwelle, unterscheiden sich die Definitionen und die Haufigkeiten von spezifischer
Anosmie gegentber Androstenon je nach Studie. So préasentierten Moérlein et al., 2013 den
Teilnehmenden Filterpapierstreifen, wobei &hnlich der hier angewandten Methode, nur einer
von drei Streifen mit Androstenon, die beiden anderen Papierstreifen hingegen mit
Losungsmittel getrénkt waren. Die Teilnehmenden wurden als anosmisch gegenlber der
verwendeten Konzentration angesehen, sobald sie weniger als 3-mal richtig bei der
Identifikation des mit Androstenon getrankten Streifen lagen. In der Trainingsgruppe (n=59)
dieser Studie, waren 32,2% der Teilnehmenden vor Trainingsbeginn gegentber der
hdchsten Konzentration (50 pg/g) anosmisch. Nach einem 6-wdchigen Training, waren es
nur noch 16,9%, dementsprechend konnten 83,1% der Teilnehmenden Androstenon in
dieser Konzentration wahrnehmen. In der vorliegenden Studie wurde, wie in Kapitel 3.4.4
beschrieben, eine Kurzform der Riechschwellentestung durchgefiihrt, um Proband:innen mit
spezifischer Anosmie zu identifizieren. Zudem wurden keine duftgetrankten Papierstreifen,
sondern Glasflaschen zur Geruchsprasentation verwendet. Dennoch sind die Ergebnisse mit
Blick auf die prozentualen Anteile der Anosmikerlnnen etwa Ubereinstimmend. In einer
anderen Studie hingegen wurden 16 Verdiunnungsstufen hergestellt und Teilnehmende als
anosmisch definiert, sobald diese bei der Schwellenmessung mit Hilfe der ,two-alternative-
staircase-detection“-Methode oberhalb der Verdinnungsstufe 4 lagen (Mdller et al., 1999). In
der vorliegenden Studie wurde &hnlich dieser Methodik vorgegangen, jedoch nach dem
Prinzip der Sniffin‘-Sticks Schwellentestung (siehe Kapitel 3.4.3 und 3.4.4) mit drei
Alternativen und nur drei statt sieben Wendepunkten. Entsprechend der unterschiedlichen
Methoden unterscheiden sich die Definitionen von spezifischer Anosmie und erklaren somit
maoglicherweise auch die teilweise stark verschiedenen Anteile an Anosmien gegeniber
Androstenon. Die in dieser Studie verwendete Methodik stellt lediglich ein Screening-
Verfahren dar und kann in zukinftigen Studien z.B. durch eine Ausweitung der

Schwellentestung auf 7 Wendepunkte erweitert und prazisiert werden.

In der vorliegenden Studie wiesen insgesamt etwa 46,6% der Teilnehmenden eine
spezifische Anosmie auf. Nach einer Studie von Croy et al., 2015 sind spezifische Anosmien
bei fast jedem Menschen zu finden, wonach diese ein Prinzip der olfaktorischen
Verarbeitung darstellen und keine Seltenheit sind. Die Wahrscheinlichkeit einer spezifischen
Anosmie gegeniber mindestens einem von 20 Duftstoffen liegt demnach bei 51,9%, die
Wahrscheinlichkeit bei 100 Duftstoffen bei 98,3%. (Croy et al., 2015)
Das haufige Vorkommen spezifischer Anosmien konnte in der vorliegenden Studie bestatigt
werden. Die hohe Anzahl an spezifischen Anosmikerinnen lasst sich unter anderem mit der
Duftauswahl erklaren, da speziell Stoffe mit nachweislich hoher Rate an spezifischen
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Anosmien genutzt wurden. Darlber hinaus wurde die Testung der Riechschwelle in der
vorliegenden Studie verkirzt als ,Screening“-Verfahren durchgefiihrt. Das koénnte zu
ungenaueren Ergebnissen gefihrt und gleichzeitig die Unterscheidung von Hyposmie und
Anosmie erschwert haben, sodass unter den als anosmisch gewerteten Proband:innen
moglicherweise auch Teilnehmende mit nur einer Hyposmie gegenliber den Duftstoffen
waren. Zum Beispiel wurde in einer friilheren Studie vermutet, dass der Anteil an Personen
mit spezifischer Anosmie fur Androstenon in Wahrheit nur zwischen 1,8 und 5,96% liege
(Bremner et al., 2003).

5.1.2 Einfluss der molaren Masse
Die in der vorliegenden Studie verwendeten Duftstoffe unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
molaren Massen. Die hdchste Masse weist Androstenon mit 272,43 g/mol auf, gefolgt von
Benzylsalicylat (228,25 g/mol), Bacdanol (216,41 g/mol) und 3H2M4P (126,11 g/mol). Die
Anzahl der gefundenen spezifischen Anosmien gegentber den Duftstoffen stieg mit der
molaren Masse dieser. So wiesen 103 VP eine spezifische Anosmie gegeniiber Androstenon
auf, 46 gegenluber Benzylsalicylat, 40 fir Bacdanol und 11 fiir 3H2M4P. Der Korrelations-
koeffizient nach Pearson lag bei 0,91. Ein solcher Zusammenhang zwischen molarer Masse
und spezifischer Anosmie stimmt mit den Ergebnissen friherer Studien tberein. So konnte
nachgewiesen werden, dass die Pravalenz spezifischer Anosmien fir schwere Duftmolekiile
hoher ist, als fur solche mit einer niedrigen molaren Masse (Croy et al., 2015; Zou et al.,
2020). Dies konnte sich unter anderem mit einer schlechteren Durchgangigkeit schwerer
Molekile durch den Riechschleim erklaren lassen (Croy et al., 2015, 2016). Als weitere
Ursache kommt eine geringere Expression von Riechrezeptoren fur schwere, komplexe
Duftstoffe in Frage (Poletti et al., 2017). Weiterhin wurde in einer Studie von Araneda et al.
der Einfluss der Kettenlange von Duftstoffen auf die Bindungsfahigkeit untersucht. Die
Ergebnisse lassen darauf schlieen, dass mit zunehmender Grdf3e und Komplexitat der
Duftstoffe, und damit auch mit hoherer molarer Masse, die Duftmolekiile schlechter in die
ihnen zugehdrigen Bindungstaschen der Riechrezeptoren passen und diese somit schlechter
aktivieren konnen. (Araneda et al., 2000) In einer Studie von Croy et al. war zudem die
Anzahl spezifischer Anosmien fir blumige und Nahrungsmittel-assoziierte Geriiche geringer
als fur Sandelholz-/Moschus-artige (Croy et al., 2015). Dies zeigte sich auch in der
vorliegenden Studie, wobei hier das malzig-stifilich riechende 3H2M4P die geringste Anzahl
an spezifischen Anosmien zeigte, hingegen das Moschus-artige Androstenon und das
Sandelholz-artige Bacdanol wesentlich hohere Raten. Gleichzeitig wurden in der
vorliegenden Studie die Duftstoffe mit steigender molarer Masse als weniger intensiv
wahrgenommen. Auch bei Puschmann 2013 war die Intensitdtswahrnehmung kleinerer
Duftmolekile hoher als fur gréRere (Puschmann 2013). Dies lasst sich mdglicherweise auf
die gleichen Erklarungsansatze zurickfuhren, indem schwerere Molekile insgesamt
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schlechter wahrgenommen werden koénnen, da diese vermutlich unter anderem den
Riechschleim schlechter durchdringen kénnen als kleinere und leichtere Molekiile (Croy et

al., 2016) und es so zu einer geringeren Intensitatswahrnehmung kommt.

5.1.3 Abhéangigkeit der Ergebnisse der Duftstoffwahrnehmung von weiteren Faktoren
Geschlecht

Das Geschlecht schien in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf die im Screening
gemessenen Riechschwellenwerte zu haben. Obwohl die Unterschiede hinsichtlich der
Riechschwellen fir die verwendeten Duftstoffe nicht als signifikant nachgewiesen werden
konnten, wiesen Teilnehmerinnen durchschnittlich niedrigere Riechschwellen und somit eine
hohere Sensitivitdt als die mannlichen VP auf. Auch auf die Bewertung der Intensitat der
Duftstoffe war kein signifikanter Einfluss des Geschlechts feststellbar, wobei jedoch auch
hier Frauen die Intensitat von Androstenon, Benzylsalicylat und 3H2M4P insgesamt im
Durchschnitt hdher bewerteten als ménnliche Teilnehmer. Diese Ergebnisse stimmen mit
denen friherer Studien Uberein, in denen gezeigt wurde, dass Frauen bezuglich ihrer
olfaktorischen Wahrnehmung Mannern Uberlegen sind und unter anderem eine hohere
Sensitivitat fir viele Duftstoffe aufweisen sowie deren Intensitéat héher bewerteten (Brand &
Millot, 2001; Dalton et al., 2002; Koelega & Kdster, 1974; Wysocki & Gilbert, 1989). Dariiber
hinaus bewerten die mannlichen Teilnehmer in der durchgefihrten Studie die Hedonik von
Androstenon im Mittel als signifikant weniger unangenehm als die Studienteilnehmerinnen
(p=0,002). Ein solch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht beziglich der anderen
Duftstoffe. Der beobachtete Unterschied in der Hedonik-Bewertung von Androstenon
entspricht den Ergebnissen friherer Studien, in denen Manner Androstenon als signifikant
angenehmer bewerteten als Teilnehmerinnen (Griffiths & Patterson, 1970; Wysocki & Gilbert,
1989).

Fur keinen der verwendeten Duftstoffe konnte ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf
das Auftreten einer spezifischen Anosmie nachgewiesen werden. Von allen mannlichen
Teilnehmern (n=129) wiesen 35,7% eine spezifische Anosmie gegeniuber Androstenon auf.
Von den insgesamt 206 Teilnehmerinnen waren 27,7% anosmisch flr Androstenon. Dieser
Unterschied konnte zwar nicht als statistisch signifikant nachgewiesen werden (p=0,12),
dennoch war der prozentuale Anteil mannlicher Teilnehmer mit spezifischer Anosmie fur
Androstenon insgesamt hoher, was in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer
Studien ist. So konnte gezeigt werden, dass Frauen Androstenon mit hdherer
Wahrscheinlichkeit wahrnehmen kénnen als Manner (Dalton et al., 2002). Zudem liegt der
Anteil mannlicher Anosmiker laut friheren Studien zwischen 26,8% und 44,3%, wohingegen
nur 7,6% bis 25% der Frauen anosmisch fur Androstenon sind (Baydar et al., 1993; Brand &
Millot, 2001; Dorries et al., 1989; Griffiths & Patterson, 1970). Diese Angaben stimmen mit
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denen in der durchgefuhrten Studie etwa Uberein, wobei hier der prozentuale Anteil der
Anosmikerinnen bei etwas mehr als 25% lag, was jedoch wiederum auf die gewahlten
Kriterien flur spezifische Anosmie sowie der Konzentration der Duftstoffe in der
durchgefuhrten Studie zuriickzufiihren sein kann. Fur geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Sensibilitat gegenuber Androstenon existieren verschiedene Erklarungsanséatze: So
konnte nachgewiesen werden, dass mannlicher Achselschweild3 signifikant hohere
Konzentrationen von Androstenon enthélt als der von Frauen (Gower et al., 1985). Dies gilt
auch fur das strukturell ahnliche Androstadienon (4,16-androstadien-3-one), wobei auch hier
die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Geruchswahrnehmung beobachtet werden
konnten und unter anderem auf eine Desensibilisierung von Mannern im Verlauf der Pubertét
durch die dauerhafte Exposition gegeniiber dem eigenen Kdérpergeruch zuriickzufiihren sein
kénnten (Hummel et al., 2005; Nixon et al., 1988). Auch fur Androstenon wird dieser Effekt
diskutiert, steht jedoch gleichzeitig im Widerspruch mit der durch Riechtraining und damit
dauerhafter Exposition gegeniiber Androstenon induzierten Steigerung der Empfindlichkeit
bei Anosmie (Dorries et al., 1989; Wysocki et al., 1989). Dariiber hinaus sind Einflisse auf
die Zusammensetzung der Riechschleimhaut durch hormonelle Veranderungen denkbar,
welche zu einer erschwerten Bindung von Androstenon an entsprechende Rezeptoren
fuhren koénnte (Dorries et al., 1989).

Fur Benzylsalicylat und 3H2M4P wiesen weibliche und mannliche VP ungeféhr gleiche
Raten an spezifischer Anosmie auf, sodass hier kein signifikanter, geschlechtsabhéangiger
Unterschied festgestellt werden konnte. So war die Rate an Mannern mit spezifischer
Anosmie gegenuber Benzylsalicylat nur etwas hoher (15,5%) als fur Frauen (12,6%), fur
3H2M4P (iberwog der weibliche Anteil leicht (3,4% zu 3,1%). Ahnlich wie bei Androstenon
waren jedoch prozentual etwas mehr maénnliche als weibliche Teilnehmer gegenuber
Bacdanol anosmisch (15,5% zu 9,7%). Auch dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant. Das geschlechtsunabhangige Vorhandensein einer spezifischen Anosmie
gegeniuber 3H2M4P und Bacdanol entspricht den Ergebnissen friiherer Studien bei Kindern,
welche auch keinen solchen Unterschied feststellen konnten (Zou et al., 2020).

Insgesamt wiesen so, mit Ausnahme von 3H2M4P, mehr mannliche als weibliche VP eine
spezifische Anosmie gegeniber den verwendeten Duftstoffen auf. Ob dies auf die meist
bessere olfaktorische Wahrnehmung von Frauen oder andere Faktoren, wie individuelle
Rezeptorausstattung, Motivation oder Konzentration zurtickzufiihren ist, kann im Rahmen

der vorliegenden Studie nicht abschlieRend geklart werden.
Alter

Das Durchschnittsalter aller 335 Proband:innen betrug 27,1 Jahre (SD: 7,14, Maximum 52,

Minimum 18). Altere Proband:innen wurden von der Studie ausgeschlossen, da das
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Riechvermdgen nachweislich im Alter nachlasst und sich bei ca. jedem Viertem Uber 52 eine
Riechminderung feststellen lasst (Hummel, 2014; Murphy et al., 2002). Zwischen den
identifizierten Anosmikerinnen und Osmikerlnnen konnte kein statistisch signifikanter
Altersunterschied festgestellt werden. Auch mit Blick auf die einzelnen Duftstoffe zeigte sich
fur keinen der in der vorliegenden Studie verwendeten Duftstoffe ein statistisch signifikanter
Einfluss des Alters auf das Auftreten einer spezifischen Anosmie. Somit konnte in der
durchgefuhrten Studie kein signifikanter Einfluss des Alters auf das Auftreten einer
spezifischen Anosmie festgestellt werden. Bezlglich Androstenon wurde in vorhergehenden
Studien eine Zunahme spezifischer Anosmie im Rahmen des Heranwachsens festgestellt:
So ist der Anteil Androstenon-sensibler mannlicher Probanden nach der Pubertat (15 bis 20
Jahre) deutlich geringer als prapubertar (9-14 Jahre), gleichzeitig ist auch die postpubertare
Riechschwelle bei den verbleibenden Androstenon-Osmikern hdher als prapubertar (Dorries
et al., 1989). Auch bei Frauen konnte eine Zunahme an spezifischer Anosmie gegenuber
Androstenon im Alter festgestellt werden, wenn auch geringer ausgepragt; bei den
verbleibenden Androstenon osmischen Frauen erniedrigte sich jedoch die Riechschwelle mit
steigendem Alter (Dorries et al., 1989).

Darlber hinaus konnte in frilheren Studien eine Abnahme von spezifischen Anosmien
gegenlber Bacdanol und 3H2M4P bei Kindern im Laufe des Heranwachsens festgestellt
werden (Zou et al., 2020). Die Autoren filhren diese Abnahme auf mdgliche Veranderungen
in der Expression von Riechrezeptoren im Laufe des Heranwachsens sowie auf mogliche
Umwelteinflisse und Veranderungen in der Zusammensetzung des Riechschleims zurlick.
Auch die sich mit dem Alter verbessernden kognitiven Fahigkeiten und die damit
einhergehende hohere Konzentrationsfahigkeit kdnnten einen Einfluss auf die Wahrnehmung
der Duftstoffe haben. Daruber hinaus konnte fur diese nicht-steroidalen Duftstoffe kein
geschlechtsabhangiger Effekt festgestellt werden. (Croy et al., 2015; Zou et al., 2020)

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden nur Teilnehmende Uber 18 Jahren
eingeschlossen, sodass kein Vergleich von pra- und postpubertar stattfinden kann. Im
Vergleich zu den 5-14-jahrigen Kindern war Rate an spezifischen Anosmien fur Bacdanol
und 3H2MA4P in dieser Studie jedoch deutlich geringer (vgl. 39,8% und 11,9% flr Bacdanol
und 22,5% bzw. 3,3% fir 3H2M4P) (Zou et al., 2020), was der von Zou et al. gefundenen
Abnahme an spezifischen Anosmien fir diese Duftstoffe mit zunehmendem Alter
entsprechen konnte. Gleichzeitig ist auch hier der Einfluss unterschiedlicher Konzentrationen
und Duftdarbietungsmethoden und der daraus resultierende Unterschied in der Definition

spezifischer Anosmie auf die Haufigkeiten zu betrachten.

5.1.4 Mehrfache Anosmien

Von allen Teilnehmenden (n=335) wiesen 30 VP (9%) eine spezifische Anosmie gegenuber

zwei bzw. 7 VP (2,1%) gegenuber drei der verwendeten Duftstoffe auf. Bezogen auf die
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gefundene Anzahl aller Anosmikerinnen (n=156) sind dies 19,2% bzw. 4,5%. Es gab keinen
Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie gegeniber allen 4 Duftstoffen. Am hé&ufigsten
kamen Anosmien fir Androstenon und Benzylsalicylat (n=13) sowie Androstenon und
Bacdanol (n=7) und Benzylsalicylat und Bacdanol (n=8) vor. Zou et al., 2020 verwendeten in
ihrer Studie drei Duftstoffe: Bacdanol, Methylsalicylat und 3H2M4P. Auch sie fanden
Proband:innen mit mehrfachen Anosmien. So zeigten 17,3% eine spezifische Anosmie fur
zwei der verwendeten Duftstoffe und 13,1% fir alle drei Difte. (Zou et al., 2020) Somit
scheint das Vorliegen mehrfacher spezifischer Anosmien keine Seltenheit zu sein.
Insbesondere im Hinblick darauf, dass in der Studie von Zou et al.,, 2020 sowie in der
vorliegenden Studie Duftstoffe verwendet wurden, von denen eine vergleichsweise hohe
Rate an spezifischen Anosmien bereits bekannt ist und somit die Wahrscheinlichkeit
mehrfacher spezifischer Anosmien erhoéht ist. In der vorliegenden Studie wiesen einige
Teilnehmende mit einer spezifischen Anosmie gegenuber Benzylsalicylat zugleich eine
spezifische Anosmie fir Bacdanol auf. Dieser Zusammenhang konnte als einziger als
signifikant nachgewiesen werden (p<0,001). Dies kénnte mdéglicherweise auf den ahnlichen
Geruch beider Duftstoffe sowie die &hnliche molare Masse zurickzufuhren sein.
Mdoglicherweise werden auch Riechrezeptoren, welche bei der Wahrnehmung von
Benzylsalicylat eine Rolle spielen ebenso von Bacdanol aktiviert. Es ist denkbar, dass
Individuen, welche diese Art von Rezeptoren nicht oder in geringerer Anzahl aufweisen,

somit fur beide Duftstoffe weniger empfindlich waren.

5.1.5 Geruchsbeschreibung von Androstenon

Von den Teilnehmenden, welche Androstenon wahrnehmen konnten (n=232), wurde die
Intensitat im Mittel mit 4,5 und die Hedonik mit -0,9 bewertet. Insgesamt Uberwog der Anteil
an osmischen VP, welche Androstenon als ,eher unangenehm® empfanden (53%),
gegenuber denen, welche Androstenon als ,neutral” (26,3%) oder ,eher angenehm* (20,7%)
bewerteten. Die am haufigsten verwendeten Geruchsbeschreibungen, welche eher negativ
assoziiert wurden, waren: Schweil3, Urin, Moschus, herb, tierartig, salzig, Ammoniak,
unangenehm stechend, bitter, beil3end, sauer, chemisch und ekelhaft. VP, welche den
Geruch als ,eher angenehm® empfanden, beschrieben diesen haufiger mit ,Vanille®, ,suf3",
»honigartig®, ,erdig” oder ,blumig®. Insgesamt zeigt sich, dass nicht nur die Intensitat, sondern
auch der Geruch (Hedonik) von Androstenon sehr unterschiedlich wahrgenommen wurde.
Dabei wurde Androstenon von den Teilnehmern als signifikant weniger unangenehm
empfunden als von den Teilnehmerinnen (p<0,002). Es existieren verschiedene
Erklarungsansatze, wie diese unterschiedliche Wahrnehmung des gleichen Duftstoffes
zustande kommen kdnnte. Es ware mdglich, dass Einzelnukleotidpolymorphismen des
Riechrezeptors 7D4 einen Einfluss haben: So stellten Keller et al., 2007 fest, dass Individuen
mit dem mit dem RT/RT-Genotyp Androstenon insgesamt unangenehmer empfanden als
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solche mit dem RT/WM- oder WM/WM-Genotyp. Unter den 21 am haufigsten verwendeten
Deskriptoren befanden sich in dieser Studie unter anderem ,widerlich®, ,bitter®, ,Urin
~<Ammoniak®, ,schweilig®, ,chemisch®, ,siR*, ,Vanille®, ,faulig®, ,aromatisch®, ,abgestanden®.
Teilnehmende mit dem RT/WM-Genotyp beschrieben Androstenon dabei signifikant haufiger
als ,Vanille” und seltener als ,widerlich®. (Keller et al., 2007)

Auch in der vorliegenden Studie wurde von einigen VP der OR7D4-Genotyp analysiert, um
dessen Einfluss auf die Wahrnehmung von Androstenon und den Trainingserfolg zu
untersuchen. Die entsprechenden Ergebnisse, auch in Bezug auf die Hedonik von
Androstenon, werden im entsprechenden Kapitel 5.3 ,Einfluss des OR7D4-Genotyps*
diskutiert. Des Weiteren wurde in mehreren vorangegangenen Studien ein Zusammenhang
zwischen dem Menstruationszyklus respektive der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
der Hedonik-Wahrnehmung von Androstenon beobachtet. So bewerteten Frauen unter der
Einnahme oraler Kontrazeptiva Androstenon haufiger als unangenehm, wohingegen Frauen
mit natUrlichem Zyklus dieses insbesondere in der Lutealphase eher als neutral bewerteten
(Renfro & Hoffmann, 2013). In einer anderen Studie beurteilten Frauen zum Zeitpunkt der
Ovulation Androstenon als am angenehmsten (Hummel et al.,, 1991). Eine Rolle von
Androstenon als ,sozialer Duftstoff bleibt somit denkbar. In der vorliegenden Studie wurden
die Zyklusphasen der weiblichen VP nicht erfasst und die Einnahme oraler Kontrazeptiva
stellte kein Ausschlusskriterium dar, sodass diesbezlglich keine Aussage getroffen werden
kann. Dorries et al, 1989 stellten fest, dass Teilnehmende, die Androstenon als
unangenehm empfanden, signifikant niedrigere Riechschwellen hatten als jene, die
Androstenon als neutral oder angenehm bewerteten (Dorries et al., 1989). Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch in der vorliegenden Studie: obwohl nicht statistisch signifikant
(p=0,07), wiesen Teilnehmende, welche Androstenon als eher unangenehm bewerteten,
eine durchschnittlich etwas niedrigere Riechschwelle (M: 3,80) auf als solche, welche
Androstenon als neutral (M: 3,56) oder eher angenehm (M: 3,58) bewerteten. Insgesamt sind
somit verschiedene Einflisse auf die Wahrnehmung von Androstenon denkbar. Die
individuell unterschiedliche Wahrnehmung von Androstenon als unangenehm, angenehm,
neutral oder geruchslos (Araneda & Firestein, 2004; Dorries et al., 1989) konnte in der
vorliegenden Studie bestatigt werden.

In der vorliegenden Studie gaben zudem einige Teilnehmende mit spezifischer Anosmie fir
Androstenon eine Geruchsbeschreibung an. Dies erscheint zunachst widerspriichlich, da bei
spezifischer Anosmie keine Wahrnehmung des Duftstoffes zu erwarten ware. Das spiegelt
sich auch darin wider, dass ein Grof3teil der Anosmikerlnnen die Hedonik von Androstenon
mit ,0“ bewertete. Geruchsbeschreibungen wie ,unangenehm stechend oder ,beilRend®
lassen sich moglicherweise auf einen trigeminalen Reiz durch den Duftstoff zurlckfuhren,

welcher jedoch von der eigentlichen Geruchswahrnehmung unterschieden werden muss
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(Boyle et al., 2006; Croy et al., 2016; lannilli et al., 2013). Andere Wahrnehmungen wie ,suR*
oder ,floral“ kdnnten auch auf eine Wahrnehmung des Ldsungsmittels zurtckzufuhren sein.
Daruber hinaus ist durch die gewéhlten Konzentrationen die Unterscheidung von Hyposmie
und Anosmie in der vorliegenden Studie eventuell beeintrachtigt (siehe Kapitel 5.1.1). Bei als
anosmisch gewerteten hyposmischen VP kdnnten eine Restwahrnehmung von Androstenon
vorhanden gewesen sein, die in der Schwellentestung zwar nicht die Unterscheidung vom
Losungsmittel ermdglichte, jedoch bei bewusster Prasentation des Duftstoffes zur Angabe
von Geruchsqualitdten fuhrte. Zudem wurden auch Teilnehmende mit der Riechschwelle
,1,5" als anosmisch gewertet. Denkbar ware auch, dass einige VP durch das Wissen an
einer Studie teilzunehmen aufgrund der Erwartungshaltung ,etwas riechen zu mussen®

Antworten gaben.

5.2 Ergebnisse des Riechtrainings

5.2.1 Androstenon
Riechschwelle:

In der vorliegenden Studie wurden die Teilnehmenden in drei Trainingsgruppen eingeteilt
(siehe Kapitel 4.3). Die Ergebnisauswertung erfolgte fiir alle drei Gruppen getrennt. Von den
68 Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie fiir Androstenon in Gruppe 1 konnten 49
Androstenon nach dem durchschnittlich 8-woéchigem Riechtraining wahrnehmen (72%), 19
VP zeigten hingegen keine Verbesserung der Wahrnehmung gemessen an der
Riechschwelle (28%). Insgesamt konnte die Riechschwelle in dieser Gruppe durch das
Riechtraining signifikant verbessert bzw. erniedrigt werden (p<0,001). Die Erlernbarkeit der
Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining und damit der Verlust der spezifischen
Anosmie gegeniiber diesem Duftstoff ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
vorangegangener Studien (Mainland et al., 2002; Moller et al., 1999; Pause et al., 1999; L.
Wang et al.,, 2004; Wysocki et al.,, 1989). Wysocki et al., 1989 flihrten ein 6-wdchiges
Riechtraining durch, bei dem die Teilnehmenden 3-mal taglich fur 3 Minuten an Androstenon
riechen sollten. Die Halfte der initial Androstenon-anosmischen Teilnehmenden konnte
dieses nach dem Riechtraining wahrnehmen, wobei die Verénderung der
Riechwahrnehmung sowohl qualitativ als auch quantitativ nachgewiesen werden konnte. So
wiesen 50% der Proband:innen nach dem Riechtraining eine um mindestens 3
Verdinnungsstufen erniedrigte Riechschwelle auf und von diesen sensibilisierten VP
konnten wiederum 80% Androstenon nach dem Training eine Geruchsqualitat zuordnen.
(Wysocki et al., 1989) In einer anderen Studie von Wang et al., 2004 wurde Uber einen 3-
wochigen Zeitraum 3-mal taglich ein Riechtraining mit Androstenon bei initialer Anosmie fur
diesen Duftstoff durchgefuhrt. Auch hier konnte eine signifikante Verbesserung der
Riechschwelle nachgewiesen werden (L. Wang et al., 2004). Ebenso wiesen Mainland et al.,

2002 die Erlernbarkeit der Wahrnehmung von Androstenon bei spezifischer Anosmie mit
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einem téglich 10-minitigem Riechtraining Uber 21 Tage nach (Mainland et al., 2002). Die in
diesen Studien gewahlte Dauer des Riechtrainings ist verglichen mit Studien bei
Patientinnen mit infektiéser, traumatischer oder krankheitsassoziierter Riechverminderung
eher kurz. In solchen Studien lag der gewahlte Zeitraum durchschnittlich bei 4 bis 6 Monaten
(Damm et al., 2014; Geildler et al., 2014; Haehner et al., 2013; Konstantinidis et al., 2013;
Sorokowska et al., 2017). Die vorangegangenen Studien von Wysocki et al., 1989, Wang et
al., 2004 und Mainland et al., 2002 wurden jedoch bei Riechgesunden durchgefuhrt und
zeigten trotz der vergleichsweisen kurzen Dauer des Riechtrainings (3 bzw. 6 Wochen) einen
signifikanten Einfluss des Riechtrainings und die Erlernbarkeit des Wahrnehmens von
Androstenon bei initial spezifischer Anosmie. In der vorliegenden Studie wurde das
Riechtraining durchschnittlich tGber einen Zeitraum von 8 Wochen (60,6 Tage) durchgefiihrt,
mit einem Trainingserfolg bei insgesamt 72% der Teilnehmenden. Somit scheint bei
spezifischer Anosmie bei sonst Riechgesunden auch eine Trainingsdauer von wenigen
Wochen auszureichen, um bei der Mehrheit der Teilnehmenden eine Wahrnehmung des
entsprechenden Duftstoffes zu erreichen. Nun stellt sich die Frage, welche Mechanismen zur
Erlernbarkeit der Wahrnehmung von Androstenon beitragen. Wie bereits eingangs erwéhnt,
beruht der Erfolg des Riechtrainings vermutlich auf Neuroplastizitat, der grundlegenden
Fahigkeit des Nervensystems auf Reize mit Reorganisation zu reagieren (Cramer et al.,
2011; Sorokowska et al., 2017). Das Vermogen zur Umstrukturierung ist auch im
Riechsystem gegeben, wobei hier allgemein zwischen zentraler und peripherer Plastizitat
unterschieden wird (Wilson et al., 2004).

Es existieren verschiedene Erklarungsansatze fur die Ursachen spezifischer Anosmien und
die sich daraus ergebenden mdglichen Wirkungsweisen des Riechtrainings. Eine Theorie
begrindet spezifische Anosmien mit dem Fehlen oder Funktionsverlust peripherer
Riechrezeptoren. So kdnnte durch Riechtraining mit dem entsprechenden Duftstoff die
klonale Expression von bestimmten Riechrezeptoren, welche z.B. an der Wahrnehmung von
Androstenon beteiligt sind, angeregt und so deren Anzahl und Dichte im Riechepithel erhéht
werden (Wysocki et al., 1989). Dieser Prozess wird durch die Fahigkeit der lebenslangen
Neurogenese von Riechsinneszellen durch mitotische Teilung der Baselzellen ermdéglicht
(Beites et al., 2005; Graziadei & Graziadei, 1979; Wysocki et al., 1989). Die vollstandige
Erneuerung der Riechsinneszellen nimmt ca. 30 bis 45 Tage in Anspruch (Wysocki et al.,
1989). In einigen Studien wurde der Effekt der Sensibilisierung gegeniiber Androstenon
jedoch innerhalb eines kirzeren Zeitraums, teilweise bereits nach einer Woche,
nachgewiesen (L. Wang et al., 2004; Wysocki et al., 1989). Somit scheint zumindest bei
manchen Menschen auch eine Trainingsdauer unterhalb der Turnover-Zeit der
Riechsinneszellen auszureichen, um den Duftstoff wahrnehmen zu kénnen. Dies deutet

darauf hin, dass mdglicherweise noch weitere Mechanismen an der Sensibilisierung beteiligt
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sind. Nicht nur die Erhdhung der Anzahl spezifischer Riechrezeptoren sondern auch die
Expression von Rezeptoren mit veranderter Struktur und dadurch erhdhter Affinitdt zum
Duftstoff kdnnte zu dem Effekt des Riechtrainings beitragen (Wysocki et al., 1989). In einer
anderen Studie von Wang et al., 2004 wurden die EOG- und OERP-Signale wahrend des
Riechtrainings mit Androstenon bei initial spezifischer Anosmie gemessen. Die EOG
reprasentieren dabei periphere, OERP periphere und zentrale Aktivitaten. Die zu Beginn der
Studie gemessen Signale waren bei Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie fir
Androstenon am geringsten. Dennoch waren die EOG und OERP ungleich Null, woraus
geschlussfolgert werden kann, dass eine reine Aktivierung der Riechrezeptoren nicht mit der
Wahrnehmung des Duftstoffes gleichzusetzen ist. Wang et al. bringen hierfir zwei mogliche
Erklarungsansatze an: zum einen kénnte eine insuffiziente Aktivierung von Mitralzellen im
Bulbus olfactorius, zum anderen eine deszendierende Inhibition die Weiterleitung des
Riechsignals in hohere Hirnzentren verhindern. Nach dem Riechtraining und der
erfolgreichen Sensibilisierung der Teilnehmenden gegenuber Androstenon stiegen die
Amplituden der EOG und OERP. Da EOG die Summe der ORN-Potentiale widerspiegeln,
birgt insbesondere ihre Zunahme den Nachweis gesteigerter peripherer Aktivitat. Diese
gesteigerte Aktivitat der ORN, wirde entweder auf der gesteigerten Expression
Androstenon-sensitiver Rezeptoren auf bereits vorhandenen ORN beruhen oder auf
zusatzlichen ORN, welche aus den Basalzellen geformt werden. (L. Wang et al., 2004)

In einigen Studien wird der Erfolg des Riechtrainings bei spezifischer Anosmie nicht nur auf
periphere Plastizitat zurickgefuhrt, auch zentrale Veranderungen werden diskutiert
(Mainland et al., 2002; Wysocki et al., 1989). So konnte durch wiederholte Exposition
gegeniber einem bestimmten Duftstoff die Zellaktivitat im Bulbus olfactorius stimuliert und
dadurch die Bildung neuer neuronaler Verbindungen ermdglicht werden (Wysocki et al.,
1989). Auch Mainland et al., 2002 stitzen die Theorie zentraler Veranderungen, nachdem
sie in ihrer Studie die Wahrnehmung von Androstenon Uber beide Nasenlécher induzieren
konnten, obwohl wahrend des Riechtrainings stets ein Nasenloch verdeckt wurde. Da die
Riechepithelien beider Seiten peripher nicht miteinander verbunden sind, lassen diese
Ergebnisse vermuten, dass das Lernen Uber einen zentralen Mechanismus im Bulbus
olfactorius oder im primar-olfaktorischen Kortex stattfindet, welcher die Informationen von
beiden Nasenldchern teilt und verknipft. Dennoch schlieRen die Autoren auch hier einen
peripheren Effekt nicht aus: als Reaktion auf ein zentrales Signal kénnte die Bildung von
Rezeptoren im abgedeckten Nasenloch induziert werden. (Mainland et al., 2002)

Die vermuteten Veranderungen im Bulbus olfactorius durch Neurogenese werden unter
anderem als adaptive Reaktion auf Reize aus der Umwelt, so z.B. durch gesteigerte Aktivitat
im olfaktorischen Epithel, wie Riechtraining, hervorgerufen (Durand et al., 1998; Haehner et

al.,, 2008; Lledo et al., 2006). Diese auf zelluldarer- und Rezeptorebene stattfindenden
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Veranderungen im Bulbus olfactorius lassen sich mit MRT-Aufnahmen nachweisen, so kann
es zu einer Zunahme des Bulbusvolumens kommen (Filiz et al., 2022; Mahmut et al., 2020).
Einhergehend mit einer Volumenzunahme des Bulbus konnte in vorangegangenen Studien
auch ein Zusammenhang mit der Riechschwelle nachgewiesen werden, welche sich mit
zunehmendem Bulbusvolumen verbesserte (Gudziol et al., 2009; Haehner et al., 2008). Die
Grolenzunahme des Bulbus olfactorius konnte auch bei einseitigem Riechtraining mit nur
einem Nasenloch nachgewiesen werden (Negoias et al., 2017). Der Nachweis einer solchen
bilateralen Volumenzunahme des Bulbus stitzt wiederum die Ergebnisse von Mainland et
al., 2002 und somit die Theorie einer mit dem Riechtraining einhergehenden zentralen
Plastizitat.

In der vorliegenden Studie wurde der Erfolg des Riechtrainings anhand der Veranderungen
der Riechschwelle gemessen. Die oftmals verwendeten Tests ,Diskrimination und
Jldentifikation®, welche Bestandteil des Sniffin‘-Sticks Sets sind, wurden nicht verwendet.
Allgemein wird angenommen, dass die Verbesserungen von Identifikation und Diskrimination
hohere kognitive Funktionen darstellen und inshesondere die zentralnervése Verarbeitung
reflektieren (Konstantinidis et al., 2016), wohingegen die Veranderungen der Riechschwelle
eher mit peripheren Veranderungen in Verbindung gebracht werden (Altundag et al., 2015;
Gudziol et al., 2009; Hedner et al., 2010; Létsch et al., 2008). Aufgrund der Korrelation von
Riechschwelle und Bulbusvolumen und der Annahme, dass Verdnderungen der
Riechschwelle eher auf peripheren Verdnderungen beruhen, wird andererseits vermutet,
dass die Veradnderung der Grole des Bulbus olfactorius mehr auf peripheren als auf
hoheren, zentralen Prozessen beruht (Haehner et al., 2008). So kdnnten beispielsweise in
den Bulbus einwachsende Axone der ORN dessen Volumen vergrof3ern (Gudziol et al.,
2009; Stout & Graziadei, 1980).

Auf welche peripheren oder zentralen Mechanismen der Erfolg des Riechtrainings in der
vorliegenden Studie zurlickzufuhren ist, kann somit nicht abschlielend beurteilt werden.
Hierzu hatten weitere Untersuchungen, wie z. B. quantitative Analysen von OR7D4 oder
anderen Riechrezeptoren, die Ableitung peripherer oder zentraler Signale oder ()MRT-
Untersuchungen erfolgen miussen. Letztendlich bleibt ein Zusammenspiel verschiedener
peripherer und zentraler Mechanismen denkbar. Unter Betrachtung der Ergebnisse und
Erklarungsansatze vorangegangener Studie wird insbesondere die gesteigerte Expression

bzw. erh6hte Affinitat peripherer Riechrezeptoren wahrscheinlich.

Teilnehmende der Gruppe 2 wiesen ebenso eine spezifische Anosmie gegeniuber
Androstenon auf, fihrten das Riechtraining jedoch ohne Androstenon, sondern lediglich mit
Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P, durch. Ziel dessen war es zu untersuchen, ob die
Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining mit den anderen Duftstoffen gesteigert
werden kann und somit unabhangig vom Stimulus Androstenon stattfindet oder ob fir die

78



Erlernbarkeit der Wahrnehmung der Duftstoff selbst im Training enthalten sein muss. Bei
keinem der funf Teilnehmenden aus Gruppe 2 lag die Riechschwelle fir Androstenon nach
dem Training im ,osmischen® Bereich, sodass hier kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Durchschnittsschwellenwert vor und nach dem Riechtraining festgestellt
werden konnte (p=0,32). Bei einer Versuchsperson anderte sich die Riechschwelle von ,1“
zu ,1,5% was jedoch immer noch im als ,anosmisch® definierten Bereich dieser Studie liegt.
Zudem gab die betreffende VP einen leicht unangenehm stechenden und beiRenden Geruch
an, sodass eine trigeminale Aktivierung und eine daraus resultierende ,Verbesserung“ der
Riechschwelle nicht ausgeschlossen werden kann. In der Studie von Wang et al., 2004
wurde ebenso neben der Androstenon-Trainingsgruppe eine Kontrollgruppe getestet, in
welcher die Teilnehmenden zwar ebenso eine spezifische Anosmie fir Androstenon
vorwiesen, jedoch kein Riechtraining durchfiihren sollten. Die Riechschwelle innerhalb dieser
Gruppe anderte sich Uber den Testzeitraum von drei Wochen nicht. Des Weiteren wurden
die Teilnehmenden der Trainingsgruppe auch auf ihre Empfindlichkeit gegeniber Amyl-
Acetat getestet. Wahrend sich die Androstenon Riechschwelle durch das Riechtraining
signifikant erniedrigte, konnte keine Anderung der Riechschwelle beziglich Amyl-Acetat
festgestellt werden. (L. Wang et al., 2004) Spezifische Anosmien sind ein haufiges
Phanomen. Viele Menschen weisen eine spezifische Anosmie gegeniber einem oder
mehreren bestimmten Duftstoffen auf, auch bei sonst sehr gutem generellem
Riechvermdgen. Die in der vorliegenden Studie erbrachten Ergebnisse stitzen die Theorie,
dass bei Riechgesunden mit spezifischer Anosmie der entsprechende Duftstoff (hier
Androstenon) Bestandteil des Riechtrainings zu sein scheinen muss, um eine Anderung bzw.
Sensibilisierung auf peripherer oder zentraler Ebene gegeniiber diesem spezifischen
Duftstoff hervorzurufen. Eine allgemeine Verbesserung des Riechvermdgens z.B. durch
Lunspezifisches® Riechtraining scheint hingegen fur eine hinreichende Sensibilisierung

(Verlust der spezifischen Anosmie) nicht ausreichend zu sein.

Teilnehmende der Gruppe 3 gaben in der Screening-Untersuchung an, Androstenon nicht
bzw. kaum wahrnehmen zu konnen, obwohl die Riechschwelle im unteren osmisch-
definierten Bereich (2 bzw. 2,5) lag. Auch diese VP flihrten das Riechtraining mit allen vier
Duftstoffen durch, um zu untersuchen, ob sich somit nicht nur die Riechschwelle, sondern
auch die subjektive Wahrnehmung von Androstenon bessert. Bezliglich der Riechschwellen
konnte zwar kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,18), jedoch wiesen
zwei der vier Teilnehmenden nach dem Training eine niedrigere Riechschwelle auf (um 2
bzw. 2,5 Verdinnungsstufen). Bei den Ubrigen zwei Teilnehmenden veranderte sich die
Riechschwelle nicht. Eine Verbesserung der Riechschwelle bei initial Androstenon-
osmischen Proband:innen konnte bereits in vorangegangen Studien nachgewiesen werden.
So z.B. in einer Studie von Pause et al.,1999, bei der von insgesamt vier osmischen Frauen
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zwei ihre Riechschwelle durch Riechtraining mit Androstenon verbesserten (Pause et al.,
1999). Einen mdoglichen Erklarungsansatz fur die Diskrepanz zwischen der initial gemessen
Riechschwelle im osmischen Bereich und der nicht bzw. nur sehr schwach ausgepréagten
subjektiven Wahrnehmung von Androstenon bietet die trigeminale Reizung. Androstenon
kann, vor allem in hohen Konzentrationen, nicht nur das olfaktorische, sondern auch das
trigeminale System aktivieren (Boyle et al., 2006). Diese Koaktivierung kann dazu fuhren,
dass der Duftstoff ,zunachst einmal als ein ,da ist etwas” erkannt” wird (Croy et al., 2016).
Dadurch kann selbst bei spezifischer Anosmie eine eingeschrénkte Reaktion auf sehr hohe
Konzentrationen des Duftstoffes erwartet werden (Croy et al., 2016). Da die Teilnehmenden
bei der Testung der Riechschwellen verblindet wurden und somit die Konzentration auf die
Duftstoffe gesteigert wurde, kénnte eine hohe Riechschwelle als Reaktion auf ,da ist etwas*
ermittelt worden sein. Auf Nachfrage war es den Teilnehmenden jedoch Uberwiegend nicht

mdoglich, eine Geruchsqualitat anzugeben.

Intensitat:
Teilnehmende der Trainingsgruppe 1 bewerteten die Intensitat von Androstenon nach dem
OT signifikant héher als vor dem Training (p<0,001), hingegen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Intensitdtswahrnehmung nach dem Training in Gruppe 2 und 3 (p=0,71
bzw. p=0,06). Die Zunahme der Intensitdtsbewertung in Gruppe 1 geht einher mit der
signifikanten Verbesserung der Riechschwelle fir Androstenon. Teilnehmende der Gruppe 2
fuhrten das Riechtraining hingegen ohne Androstenon durch. Hier anderte sich analog zur
Riechschwelle auch die Intensitdtswahrnehmung nicht signifikant. Insgesamt haben sich
somit in dieser Gruppe weder die objektiven noch subjektiven bzw. weder die qualitative
noch quantitative Wahrnehmung von Androstenon verandert. Fir die Verbesserung der
Wahrnehmung von Androstenon scheint dieses somit als essenzieller Faktor im
Riechtraining enthalten sein zu missen. In der 3. Gruppe lag die durchschnittliche
Intensitatsbewertung nach dem Training deutlich héher als zuvor (vor OT M: 0,25, SD: 0,43,
nach OT M: 4,0, SD: 0,71). Trotz der Steigerung in der subjektiven Wahrnehmung lag hier
keine statistische Signifikanz (p=0,06) vor. Dies liegt wahrscheinlich an der GroéRe der
Stichprobe, welche mit n=4 im unteren Bereich liegt. Dennoch zeichnet sich hier ein
deutlicher Trend ab. Die subjektive Wahrnehmung der Intensitat von Androstenon hat sich
bei allen Teilnehmenden dieser Gruppe um mindestens 3 Punkte verbessert. Obwohl die
Riechschwelle bei zwei Teilnehmenden dieser Gruppe gleichgeblieben ist (2 bzw. 2,5),
gaben auch diese VP an, Androstenon nach dem Training intensiver riechen zu kénnen. Da
diese Verbesserung nicht mit Hilfe der Riechschwelle zu objektivieren war, bleibt fraglich,
inwiefern tatséchlich ein Trainingseffekt erzielt wurde. Die verbesserte subjektive
Wahrnehmung nach dem Training konnte auf eine Verbesserung der olfaktorischen
Komponente hinweisen. Wahrend vor dem Training moglicherweise eher ein trigeminaler
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Reiz vorlag, konnten die Proband:innen nach dem Training verschiedene Geruchsqualitaten
fur Androstenon angeben. Trotz einer gleichbleibenden Riechschwelle konnte dies zur
subjektiv besseren Wahrnehmung gefuihrt haben.

Hedonik:
Der Mittelwert fur die Bewertung der Hedonik anderte sich bei keiner der drei
Trainingsgruppen signifikant. Dennoch veranderte sich die Geruchswahrnehmung in Gruppe
1 und 3. So bewerteten nur 7 Teilnehmende der Gruppe 1 Androstenon vor dem
Riechtraining als eher unangenehm (-1 bis -3), 50 als neutral (0) und 11 als eher angenehm
(1 bis 4). Der Mittelwert betrug 0,15, bei einer Standardabweichung von 1,02. Nach dem
Training bewerteten 21 VP Androstenon als eher unangenehm (-1 bis -3), nur 23 als neutral
und 24 als angenehm (1 bis 4). Der Mittelwert lag bei 0,09, die Standardabweichung bei
1,62. Die Werte -4,-5 und +5 wurden weder vor noch nach dem Training angegeben. Obwohl
sich die Mittelwerte somit nicht signifikant voneinander unterscheiden, bewertete die
Mehrzahl der Teilnehmenden Androstenon nach dem Training nicht mehr als ,neutral®.
Wenngleich einige der Teilnehmenden Androstenon bereits vor dem Riechtraining eine
Geruchsqualitat zuordneten, wurden diese aufgrund ihrer hohen Riechschwelle und der
Unfahigkeit, Androstenon vom LOsungsmittel zu unterscheiden, als anosmisch gewertet. Ob
und inwiefern eine tatsachliche Wahrnehmung von Androstenon vorlag, ist aufgrund des
subjektiven Charakters der Intensitats- und Hedonikbewertung schwer zu beurteilen. Es ist in
Betracht zu ziehen, dass das Wissen um die Studienteilnahme bei einigen VP zu der
Annahme fuhrte ,da muss etwas zu riechen sein®. Dies kdnnte dazu geflihrt haben, dass
trotz objektiv anosmischer Riechschwelle eine Angabe zu Intensitat und Hedonik gemacht
wurde. Moglicherweise kdnnte sogar durch die gesteigerte Konzentration auf das Riechen
und subjektives Druckgefiihl in der Testsituation eine Wahrnehmung des Losungsmittels zur
Angabe niedriger Intensitats- und Hedonikwerte beigetragen haben. Zudem kénnte bei
manchen VP eine trigeminale Reizung stattgefunden haben. Die Anderung der
Hedonikwahrnehmung durch das Training ist in Ubereinstimmung mit der Veranderung der
Riechschwelle in den osmischen Bereich bei den meisten Teilnehmenden sowie der
signifikanten Veranderung in der Intensitatswahrnehmung und verdeutlicht somit, dass das
Erlernen der Wahrnehmung von Androstenon nicht nur objektiviert anhand der
Riechschwelle messbar ist, sondern sich auch in subjektiven Veranderungen von Hedonik
und Intensitat des Duftstoffes widerspiegelt.
Beim Blick auf die Bewertung der Hedonik nach dem Riechtraining bewerteten etwa gleich
viele VP Androstenon als eher angenehm (35%) bzw. unangenehm (31%) oder neutral
(34%). Getrennt nach Geschlecht bewerteten von den 32 mannlichen Teilnehmern 23 (72%)
Androstenon vor dem Training als neutral, 2 (6%) als eher unangenehm und 7 (22%) als
eher angenehm. Nach dem Training bewerteten 11 (34%) Androstenon als neutral, 9 (28%)
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als eher unangenehm und 12 (38%) als eher angenehm. Manner empfanden Androstenon
somit nach dem Training h&ufiger als ,eher angenehm® als ,unangenehm® Von den
Teilnehmerinnen (n=36) bewerteten 27 Androstenon vor dem Training als neutral (75%), 5
als eher unangenehm (14%) und 4 als eher angenehm (11%). Nach dem Training
bewerteten jeweils 12 Probandinnen Androstenon als eher unangenehm (33%), neutral
(33%) oder eher angenehm (33%). Insgesamt empfanden mannliche Teilnehmer mit
spezifischer Anosmie fur Androstenon den Duftstoff nach dem Training im Vergleich zu den
Teilnehmerinnen etwas haufiger als ,eher angenehm® (38% bzw. 33%) und seltener als
.eher unangenehm® (28% bzw. 33%). Statistisch war der Unterschied zwischen Mannern
und Frauen jedoch nicht signifikant (p=0,89). Auch wenn nicht signifikant, stimmen diese
Ergebnisse nach dem Training mit den Ergebnissen der gesamten Studienpopulation
(n=335) Uberein, nach denen Androstenon von den Teilnehmern als signifikant weniger
unangenehm empfunden wurde als von den Teilnehmerinnen (p<0,002). Somit
widerspiegeln sich auch nach dem Training die bereits in vorherigen Studien gefundenen
Unterschiede bei der geschlechterspezifischen Wahrnehmung, wobei Manner Androstenon
als angenehmer empfinden als Frauen (Griffiths & Patterson, 1970; Wysocki & Gilbert,
1989). Die fehlende Signifikanz des geschlechtsspezifischen Unterschieds lasst sich
mdoglicherweise auf die zu kleine Anzahl an Proband:innen zurtckfuhren.

Die Ergebnisse in Gruppe 3 dhnelten denen von Gruppe 1: auch hier unterschieden sich die
Mittelwerte nicht statistisch signifikant, jedoch bewerteten die Teilnehmenden Androstenon
nach dem Training haufiger als eher unangenehm bzw. angenehm. Somit hat sich auch in
dieser Gruppe die subjektive Wahrnehmung von durch das Riechtraining veréndert.
Aufgrund der geringen Kohortengrof3e (n=4) ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch
entsprechend eingeschranki.

In Gruppe 2, welche das Riechtraining ohne Androstenon durchfiihrte, bewerteten drei der
funf Teilnehmenden Androstenon nach dem Training wie vorher als neutral (,0). Die beiden
anderen Teilnehmenden empfanden Androstenon nach dem Riechtraining als eher
unangenehm (,-2), wobei hier beide Teilnehmende bei der Geruchsbeschreibung neben
olfaktorischen auch eher trigeminal zugeordnete Eigenschaften wie ,beilend®, ,stechend*
und ,sauerlich® angaben. Insofern bleibt eine Abgrenzung zu einer tatséchlichen
,olfaktorischen® Sensibilisierung schwierig. Letztendlich konnte in der vorliegenden Studie
durch Riechtraining ohne Androstenon keine signifikante Anderung in der Wahrnehmung von
Androstenon festgestellt werden. Aufgrund der geringen Kohortengrof3e (n=5) ist die
Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch entsprechend eingeschrankt und sollte

gegebenenfalls mit einer gréReren Anzahl an Teilnehmenden wiederholt werden.

5.2.2 Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P

Riechschwelle:
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Alle Teilnehmenden mit spezifischer Anosmie fiir Androstenon trainierten auch mit BENZ,
BAC und 3H2M4P, unabhangig von denen im Screening gemessenen
Riechschwellenwerten gegeniber diesen drei Duftstoffen. Obwohl somit ein Grol3teil der
Teilnehmenden bereits vor dem Training osmisch gegeniber diesen Duftstoffen war, lief3
sich fur alle drei Dufte eine signifikante Verbesserung der Riechschwelle durch das Training
nachweisen (BENZ: p<0,001; BAC: p=0,004; 3H2M4P: p=0,036). Diese Ergebnisse zeigen,
dass durch Riechtraining auch bei riechgesunden Personen, die einen Duftstoff bereits
wahrnehmen konnen, noch eine Verbesserung der Riechschwelle mdglich ist. Von den am
Riechtraining teilnehmenden VP, wiesen 12 zusatzlich zu Androstenon eine spezifische
Anosmie fur Benzylsalicylat, 11 fir Bacdanol und 3 fur 3H2M4P auf. Fur Benzylsalicylat und
Bacdanol verringerte sich die durchschnittliche Riechschwelle der spezifisch anosmischen
VP durch das Training signifikant (p=0,005). Bei 3H2M4P wurde aufgrund der geringen
Anzahl an Anosmikerinnen (n=3) keine statistische Auswertung durchgefihrt, jedoch
verbesserte sich die durchschnittliche Riechschwelle (M: 1,00 vor OT zu M: 4,83 nach OT)
auch hier. Somit zeigt sich, dass ein Riechtraining nicht nur bei spezifischer Anosmie mit
Androstenon zu funktionieren scheint, sondern auch bei anderen, wie den in der
vorliegenden Studie verwendeten, Duftstoffen. Dies kénnte auf die gleichen peripheren und
zentralen Mechanismen, wie bereits in Kapitel 5.2.1 erlautert, zuriickzufihren sein. Eine
spezifische Anosmie gegenuber einem Duftstoff scheint somit kein lebenslang anhaltender
Zustand zu sein, sondern scheint durch &uf3ere Einflisse, z.B. dauerhafter Exposition
(Riechtraining), beeinflussbar.

Intensitat:

Die Intensitatsbewertung von Benzylsalicylat (p<0,001) und 3H2M4P (p=0,008) wurde durch
das Training signifikant gesteigert. Flr Bacdanol ergab sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,11), dennoch wurde die durchschnittliche Intensitat auch hier nach dem Training héher
bewertet. Diese im Mittel hdhere Intensitatsbewertung aller drei Duftstoffe nach dem Training
geht einher mit der durchschnittlich signifikant verbesserten Riechschwelle gegeniiber den
verwendeten Diften. Insgesamt konnte so trotz bereits bestehender Osmie die
Wahrnehmung der Geruchsstoffe durch das Riechtraining noch verbessert werden.

Wie in dieser und vorangegangen Studien nachgewiesen, kann ein Riechtraining zur
Verbesserung der Geruchswahrnehmung bei spezifischer Anosmie fihren. Auch bei
Einschrankungen des Geruchssinnes aufgrund pathologischer Verdnderungen wie
Traumata, neurodegenerativen Erkrankungen oder Infektionen konnten durch Riechtraining
signifikante Verbesserungen erzielt werden (Haehner et al.,, 2013; Hummel et al., 2009;
Kollndorfer et al., 2015). Die in dieser Studie vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass auch bei

Riechgesunden (Normosmie) durch Riechtraining eine zusatzliche Verbesserung der
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Riechschwelle und Intensitatswahrnehmung gegeniber Bacdanol. Banzylsalicylat und
3H2M4P mdglich ist.

Hedonik:

Die Wahrnehmung der Hedonik &nderte sich fur keinen der Duftstoffe signifikant (BENZ:
p=0,08; BAC; p=0,13; 3H2M4P: p=0,44). Durchschnittlich wurden Benzylsalicylat und
3H2M4P nach dem Riechtraining als etwas angenehmer empfunden als vor dem Training,
wahrend Bacdanol als etwas unangenehmer bewertet wurde. Dass die im Mittel erreichte
Verbesserung der Riechschwellen und Intensitatswahrnehmungen gegenlber den
vorliegenden Duftstoffen keine signifikante Auswirkung auf die Hedonik hatte, lasst sich
maoglicherweise darauf zurickfuhren, dass die die Mehrzahl an Teilnehmenden bereits vor
dem Riechtraining die Duftstoffe wahrnehmen und bewerten konnten und diese individuelle
Wahrnehmung durch das Riechtraining eher weniger beeinflusst/geandert wurde. Ebenfalls
kommt, ahnlich den Ergebnissen von Androstenon, eine starke Streuung als Ursache der

fehlenden Signifikanz in Betracht.

5.2.3 Abhéngigkeit der Ergebnisse des Riechtrainings vom Geschlecht

Geschlecht

Wie beim Vergleich der Riechschwellen aller Teilnehmenden (n=335), lagen die
Riechschwellen der Probandinnen, welche am Riechtraining teilnahmen, zu Beginn fir
Bacdanol, Benzylsalicylat und 3H2M4P im Durchschnitt niedriger als die der mannlichen VP.
Dieser Unterschied vor dem Riechtraining war nur flr Bacdanol statistisch signifikant
(p=0,042). Auch auf die durchschnittlichen Riechschwellenwerte von Androstenon, Bacdanol
und 3H2M4P nach dem Training hatte das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss. Jedoch
waren die Schwellenwerte der mannlichen Teilnehmer nach dem Riechtraining im Mittel flr
alle verwendeten Duftstoffe niedriger als die der weiblichen VP. Dieser Unterschied konnte
einzig flr Benzylsalicylat als signifikant nachgewiesen werden (p=0,013). Die im Durchschnitt
niedrigere Riechschwelle der mannlichen Teilnehmer nach dem Riechtraining geht einher mit
dem Ergebnis, dass diese auch fur alle Duftstoffe eine, im Mittel, gréRere Steigerung der
Riechwahrnehmung (Trainingseffekt) aufwiesen als die Frauen. Dieser
geschlechtsabhangige Unterschied konnte fir Benzylsalicylat und Bacdanol als signifikant
nachgewiesen werden (p=0,043; p=0,047). Dass die Probandinnen vor dem Riechtraining im
Mittel niedrigere Schwellenwerte aufwiesen als die mannlichen VP, geht einher mit den in
Kapitel 5.1.3 gefundenen Ergebnissen und Erldauterungen. Im Unterschied dazu, wiesen die
mannlichen Teilnehmer nach dem Riechtraining niedrigere Schwellen fir die Duftstoffe auf
und erzielten eine grolReren Trainingseffekt als die weiblichen VP. Auch wenn der
Unterschied in der durchschnittichen Riechschwelle nach dem Training nur flr

Benzylsalicylat als signifikant nachgewiesen werden konnte und die Unterschiede im
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Trainingseffekt nur fir Bacdanol und Benzylsalicylat signifikant verschieden waren, wahrend
fur die anderen Duftstoffe kein solch signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte,
stehen diese Ergebnisse in Kontrast zu denen aus vorangegangen Studien. So zeigten
Dalton et al. 2002, dass die olfaktorische Sensitivitéat von Frauen bei wiederholter Exposition
schneller und starker ansteigt als die von Mannern (Dalton et al., 2002). Dies wurde sich mit
den Ergebnissen aus zahlreichen Studien decken, bei denen Frauen oftmals eine den
Méannern Uberlegene Riechleistung zeigen (Brand & Millot, 2001; Dalton et al., 2002;
Koelega & Koster, 1974). Die in der vorliegenden Studie gefunden Ergebnisse, sprechen
maoglicherweise fir eine gréRere Motivation der Teilnehmer, das Riechtraining zu
absolvieren. Zudem waren die Teilnehmerinnen vor dem Riechtraining sensibler gegenuber
den verwendeten Duftstoffen als die maéannlichen Teilnehmer und wiesen demzufolge

mdoglicherweise einen kleineren Trainingseffekt auf.

5.2.4 Riechtagebuch
Mithilfe der Riechtageblicher konnte die wdchentliche Verdnderung der subjektiven
Intensitatswahrnehmung aller vier Duftstoffe Gber den gesamten Trainingszeitraum hinweg
dokumentiert werden. Gleichzeitig konnte durch das Fuhren des Tagebuches das
regelmafige Riechtraining der Teilnehmenden ein Stiick weit sichergestellt werden, da sonst
keine anderweitige Uberwachung der Proband:innen erfolgte.
Die in den Tagebichern dokumentierte Intensitéat von Androstenon hat tber einen Zeitraum
von 10 Wochen kontinuierlich zugenommen. Wahrend die Proband:innen zu Beginn des
Trainings die Androstenon-Intensitat im Durchschnitt mit 2,49 (SD: 2,04) bewerteten, betrug
der Mittelwert nach der durchschnittlichen Trainingszeit von 8 Wochen 3,92 (SD: 2,08).
Dieser Unterschied konnte als signifikant nachgewiesen werden (p<0,001).
Somit entspricht die in den Tageblchern dokumentierte subjektive Zunahme der Intensitat
von Androstenon auch den unter kontrollierten Bedingungen im Labor gemessenen
Ergebnissen einer signifikanten Verbesserung der Riechschwelle sowie signifikanten
Erh6hung der Intensitatswahrnehmung von Androstenon (siehe Kapitel 5.2.1).
Fur die anderen drei Duftstoffe, Benzylsalicylat, Bacdanol und 3H2M4P, veranderte sich die
Intensitatswahrnehmung lber die 10 Wochen hinweg kaum. Fir keinen der Duftstoffe
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der Intensitatswahrnehmung in Woche 1 und
Woche 8 (Benzylsalicylat p=0,57, Bacdanol p=0,42, 3H2M4P p=0,48). Wéahrend sich die
hauslich dokumentierte Wahrnehmung der Intensitat kaum anderte, bewerteten die
Teilnehmenden die Intensitaten von 3H2M4P und Benzylsalicylat beim Kontrolltermin nach
dem Riechtraining signifikant hoher als vor dem Training. Fur Bacdanol konnte hingegen
auch beim Kontrolltermin zwar eine durchschnittlich hohere Intensitdtswahrnehmung
festgestellt werden, jedoch war diese nicht signifikant. Dass sich die Intensitdtswahrnehmung
der Duftstoffe im Vergleich zu Androstenon weniger anderte, ist moglicherweise darauf
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zurlckzufuhren, dass die meisten VP schon vor Beginn des Trainings osmisch beztiglich der
verwendeten Duftstoffe waren und ggf. diese bereits als (sehr) intensiv wahrnahmen, was
durch das Training nicht mehr wesentlich gesteigert werden konnte. Die Unterschiede
zwischen der hauslich dokumentierten Intensitdt der Duftstoffe fir 3H2M4P und
Benzylsalicylat, welche sich nicht signifikant veranderten, und der beim Kontrolltermin im
Vergleich zu vor dem Training gemessenen signifikanten Zunahme  der
Intensitatswahrnehmung lasst sich maoglicherweise darauf zurickfuhren, dass die
Teilnehmenden beim Kontrolltermin konzentrierter und somit ,bewusster® an den
Riechproben gerochen haben als sie dies in der H&uslichkeit taten. Eine weitere Rolle
kénnte das Bewusstsein um die Testsituation spielen, da Teilnehmende unter Umstanden in
eine Art ,Druck” versplrten, eher ,positive“ Antworten geben zu missen. Mdglicherweise
lie zudem die Intensitat der Duftstoffe in den Trainingsflaschen lber den Zeitraum des
Riechtrainings nach. Im Gegensatz zu den im Labor verwendeten Duftreihen, wurden die
Trainingsflaschchen nicht regelméafig erneuert. Dadurch empfanden die VP die Intensitat
mdoglicherweise trotz des regelmafligen Trainings nicht als zunehmend, bewerten die

Intensitat aber dann beim Kontrolltermin entsprechend héher.

5.3 Ergebnisse der Fragebodgen

In der vorliegenden Studie flllten die Teilnehmenden drei Fragebdgen aus. Die einmalige
Erfassung erfolgte bei allen Teilnehmenden. Bei VP, welche am Riechtraining teilnahmen,
fand eine zweite Erfassung der Fragebdgen nach dem Training statt. Im Anschluss wurde
untersucht, ob das Geschlecht und das Vorliegen einer spezifischen Anosmie fur
Androstenon einen Einfluss auf die, mithilfe der Fragebodgen erfassten, Parameter hat und ob

eine Teilnahme am Riechtraining die Beantwortung der Fragebdgen beeinflusst.

Geschlecht und Anosmie

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Mannern konnte fir den
Gesamtwert des Fragebogens zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung nachgewiesen
werden (p<0,001). Die Teilnehmerinnen erreichten im Mittel eine hdhere Punktzahl
(M=36,25, SD=6,27) als die Teilnehmer (M= 33,46, SD= 5,74). Dies ist in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen aus friiheren Studien. So maf3en Frauen ihrem Geruchssinn eine
hohere Bedeutung bei als mannliche Teilnehmer, wobei sich dies in einer Studie signifikant
in der Konsequenzenskala widerspiegelte, jedoch nicht signifikant im Gesamtwert (Croy et
al., 2009). Eine andere Studie mit Kindern konnte einen signifikanten Unterschied bei allen
drei Skalen nachweisen (Oleszkiewicz et al.,, 2016). Dies liegt moglicherweise an der
generell meist besseren Riechwahrnehmung von Frauen (Brand & Millot, 2001; Sorokowski
et al.,, 2019). Zudem scheinen Frauen mehr als Manner unter Einschrankungen ihres

Geruchssinnes zu leiden (Frasnelli & Hummel, 2005). Insgesamt scheint dem Geruchssinn
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so bei Frauen eine gréRere Bedeutung zuzukommen (Croy et al.,, 2009). Auch bei den
anderen Fragebdgen erreichten die Frauen im Durchschnitt eine etwas hohere Punktzahl. So
bewerteten diese im WHO-5 Well-Being ihr Wohlbefinden leicht héher (M=68,33, SD=13,77)
als Manner (M= 66,91, SD= 14,16) und auch die Lebenszufriedenheit insgesamt (M=27,47,
SD=4,49 bzw. M= 26,81, SD= 4,47). Diese Unterschiede konnten jedoch weder fir den
Fragebogen zum Wohlbefinden (p=0,19) noch fiir die Satisfaction with Life Scale (p=0,15)
als signifikant nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse unterscheiden sich von denen von
Bech et al.,, 2006 gefundenen Ergebnissen an einer danischen Studienpopulation, bei der
Méanner im Durchschnitt signifikant hohere Werte im WHO-5 Well-Being Fragebogen
erreichten als Frauen (Bech et al., 2006). In einer anderen Studie war der Gesamtwert des
Satisfaction with Life Scale-Fragebogens bei Frauen geringer als bei Mannern (Glaesmer et
al.,, 2011). Das in der vorliegenden Studie keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede nachgewiesen werden konnten, ist moglicherweise auf die im Vergleich eher
kleine Studienpopulation zuriickzufihren. Auch koénnte die Lebenszufriedenheit bzw. das
Wohlbefinden in der vorliegenden Studienpopulation tatsachlich bei den Teilnehmerinnen
leicht hoher als bei den Mannern gewesen sein, was moglicherweise auf Zufall oder die
Stichprobe selbst zurlickzufihren ist.

Das Vorhandensein einer spezifischen Anosmie fiir Androstenon hatte bei keinem der
verwendeten Fragebdgen einen signifikanten Einfluss auf die erreichte Gesamtpunktzahl
(Bedeutung der Geruchswahrnehmung: p=0,29, Wohlbefinden: p=0,96, Lebenszufriedenheit:
p=0,62). Somit scheint eine spezifische Anosmie fir Androstenon das Wohlbefinden, die
Lebenszufriedenheit sowie die generelle Bedeutung des Geruchssinnes nicht wesentlich zu

beeinflussen.

Riechtraining
Bei keinem der verwendeten Fragebdgen konnte ein signifikanter Einfluss des Riechtrainings

auf die erreichte Durchschnittspunktzahl nachgewiesen werden (Fragebogen zur Bedeutung
der Geruchswahrnehmung: p=0,67, Fragebogen zum Wohlbefinden: p=0,17 und Satisfaction
with Life Scale: p=0,31). Obwohl bei dem, aus mehreren Skalen bestehendem, Fragebogen
zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung die durchschnittlich erreichte Punktzahl auf der
Anwendungsskala nach dem Training signifikant tGber der vor dem Training erreichten
Punktzahl lag (p=0,032), konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des Riechtrainings auf
den erreichten Gesamtwert des Fragebogens nachgewiesen werden. Die zur
Anwendungsskala gehoérenden Fragen spiegeln die tagliche Verwendung des
Geruchssinnes wider (z.B.: ,Ich schnuppere an Speisen, ehe ich sie esse®, ,Ich beurteile, ob
Lebensmittel verdorben sind, indem ich an ihnen rieche” oder ,Beim Kauf von Tomaten achte
ich auf deren Geruch®). Somit scheint das in dieser Studie durchgefiihrte Riechtraining einen
Einfluss auf die generelle Anwendung des Riechsinnes im Alltag der Teilnehmenden gehabt
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zu haben. Mdglicherweise kam es durch das tagliche ,Schnuppern® an den
Trainingsflaschchen sowie aufgrund der durch die Studienteiinahme gegebenenfalls
gesteigerten Auseinandersetzung mit dem eigenen Geruchsvermégen zu einer erhdhten
Aufmerksamkeit gegenuber dem eigenen Geruchssinn und einer damit verbundenen
haufigeren und bewussteren Anwendung des Riechens im Alltag. Im Gegensatz dazu schien
die Trainingsteilnahme keinen signifikanten Einfluss auf die Assoziation von Gertichen zu
haben (z.B. ,Bestimmte Geriiche I6sen in mir sofort eine Menge von Erinnerungen aus®,
.Bestimmte Gerliche |6sen bei mir starke Gefuihle aus® oder ,Bestimmte Gerliche kénnen
meine Fantasie anregen®). Auch auf die Konsequenzenskala, welche die Entscheidungen
aufgrund bestimmter Geruchswahrnehmungen widerspiegelt, hatte das Training keinen
signifikanten Einfluss (z.B. ,Wenn der Geruch eines Shampoos mir nicht gefallt, kaufe ich es
nicht* oder ,Wenn es im Zimmer eines Arbeitskollegen unangenehm riecht, verlasse ich den
Raum mdglichst schnell’). Mdglicherweise stellen die Assoziation von Geriichen und die
Konsequenzen der Geruchswahrnehmung bestandigere Faktoren dar als die Anwendung
und werden durch Riechtraining bei normosmischen Personen weniger beeinflusst.
Insgesamt kam es dadurch zu keiner signifikanten Veranderung des Gesamtwertes des
Fragebogens. AbschlieRend kann somit festgehalten werden, dass sich die Bedeutung der
Geruchswahrnehmung bei Riechgesunden, welche aufgrund spezifischer Anosmie ein
Riechtraining durchfuhrten, in der vorliegenden Studie nicht geandert hat. Jedoch kommt es
zu einer gesteigerten Bewertung der Anwendung des Geruchssinnes im Alltag, wohingegen

andere Faktoren wie die Geruchsassoziationen unbeeinflusst bleiben.

Auch beim Fragebogen zum Wohlbefinden (WHO-5 Well-Being) war kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Pra- und Posttrainingswerten nachzuweisen.
Zusatzlich zeigt bei diesem Fragebogen ein Unterschied von 10% der standardisierten
prozentualen Werte eine signifikante Verdnderung an (Wellbeing Measures in Primary
Health Care, 1998). Die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Veranderungen der
Werte (vor OT: 67,84, nach OT: 64,57) waren jedoch kleiner als 10%. Somit hatte das
Riechtraining keinen signifikanten Einfluss auf das Wohlbefinden der Proband:innen.

Allgemein kann der Fragebogen als Screening-Instrument fir Depressionen verwendet
werden (Topp et al., 2015). Zudem wurde in vorangegangen Studien gezeigt, dass
Einschréankungen oder ein Verlust des Geruchssinnes einen negativen Einfluss auf das
Wohlbefinden haben (Blomqvist et al., 2004; Nordin et al., 2011). Daruber hinaus scheint
eine Verminderung des Riechvermdgens mit Erkrankungen wie z.B. schweren Depressionen
assoziiert zu sein (Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001). Wegener et al., 2018 fuhrten bei
alteren Menschen (50-84 Jahre) ein Riechtraining Uber einen Zeitraum von ca. 5 Monaten

durch und konnten bei Patientinnen mit depressiven Symptomen eine signifikante
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Verbesserung des generellen Wohlbefindens bzw. des Punktwertes vom WHO-5 Well-Being
Tests feststellen (Wegener et al., 2018).

Dass in der vorliegenden Studie kein signifikanter Einfluss des Riechtrainings auf das
Wohlbefinden ermittelt werden konnte, kdnnte zum einen daran liegen, dass gesunde
Teilnehmerinnen partizipierten und somit deren generelles Wohlbefinden vom Riechtraining
eher unbeeinflusst blieb, da die meisten VP bereits vor dem Training einen hohen Punktwert
erzielten. Zudem bezieht sich der Fragebogen nur auf die letzten zwei Wochen (z.B. ,In den
letzten zwei Wochen habe ich mich ruhig und entspannt gefuhlt* oder ,War mein Alltag voller
Dinge, die mich interessieren®) und ist dadurch méglicherweise auch abhangig von den
jeweiligen Lebensumstdnden, Stressoren und Belastungen wie z.B. Urlaub,
Klausurenphasen, familiaren Belastungen etc., welche unabhangig vom Riechtraining im
Leben der Proband:innen stattfanden, wodurch niedrige Werte nicht zwangslaufig auf eine
Depression hindeuten miuissen. Solche einflussbhildenden Faktoren wurden in der
vorliegenden Studie nicht erfasst. Des Weiteren war der Zeitraum des Riechtrainings mit im
Mittel 8 Wochen eher kurz, sodass sich die Lebensumstidnde und damit das Wohlbefinden
der Proband:innen mdglicherweise nur wenig anderten. Der in dieser Studie ermittelte
Durchschnittswert aller Teilnehmenden (67,8) sowie der Riechtrainingsproband:innen (67,84)
entspricht etwa dem Mittelwert von Studien der danischen Population mit 68,7 (Bech et al.,
2006).

Auch die im Mittel erreichte Punktzahl beim Satisfaction with Life Scale Fragebogen wurde
durch das Riechtraining nicht signifikant beeinflusst. Im Gegensatz zum WHO-5 Well-Being
Fragebogen bezieht sich der Satisfaction with Life Scale Fragebogen nicht auf einen
bestimmten Zeitraum, sondern allgemein auf die Lebenszufriedenheit (z.B. ,Ich bin mit
meinem Leben zufrieden®, ,Meine Lebensbedingungen sind ausgezeichnet). Ahnlich wie
beim Fragebogen zum Wohlbefinden wurde die Lebenszufriedenheit in der vorliegenden
Studie moglicherweise aufgrund der Teilnahme von gesunden, normosmischen
Proband:innen (der Punktwert lag durchschnittich schon vor Trainingsbeginn im
,zufriedenem® Bereich) und aufgrund des kurzen Zeitraums des Riechtrainings eher wenig
beeinflusst. Im Gegensatz dazu scheint bei Personen mit einem beeintrachtigtem

Geruchssinn die Lebenszufriedenheit teilweise herabgesetzt zu sein (Miwa et al., 2001).

5.4 Einfluss des OR7D4-Genotyps

Wie bereits in Kapitel 2.4.1 dargestellt, konnte in einigen vorangegangen Studien ein
Zusammenhang zwischen genetischen Variationen des Riechrezeptors 7D4 und der
Wahrnehmung von Androstenon festgestellt werden. Darauf aufbauend war es das Ziel der

vorliegenden Studie zu untersuchen, ob diese Ergebnisse reproduziert werden kénnen und
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zusatzlich, inwiefern der OR7D4-Genotyp einen Einfluss auf die Erlernbarkeit der

Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining hat.

Unterschied des OR7D4-Genotyps bei Anosmie bzw. Osmie fir Androstenon

Insgesamt erfolgte die Analyse von OR7D4 bei 137 Teilnehmenden, davon besalRen 95
(69%) den RT/RT-, 33 (24%) den RT/WM- und 9 (7%) Individuen den WM/WM-Genotyp. Mit
fast 70% aller Teilnehmenden war der RT/RT-Genotyp somit am haufigsten vertreten,
wohingegen nur ca. 7% den WM/WM-Genotyp aufwiesen. Das anteilmafige Vorkommen der
unterschiedlichen Genotypen deckt sich mit den Ergebnissen aus friheren Studien. So
konnte in einer Studie mit dem eng verwandten Androstadienon bei 48 von insgesamt 73
Teilnehmenden (66%) die RT/RT-Variante nachgewiesen werden, bei 22 (30%) die RT/WM-
und bei 3 VP (4%) die WM/WM-Variante (Hornung et al., 2018).

Beruhend auf den Ergebnissen von Keller et al., 2007 wurde auch in der vorliegenden Studie
zunachst der OR7D4-Genotyp von Proband:innen mit und ohne spezifische Anosmie fir
Androstenon untersucht. Prozentual wiesen in der vorliegenden Studie etwas mehr
Teilnehmende mit spezifischer Anosmie fir Androstenon den RT/WM- (27%) bzw. den
WM/WM-Genotyp (8%) auf als dies bei den Androstenon-osmischen VP der Fall war
(RTWM: 18%, WM/WM: 4%). Hingegen waren unter den Teilnehmenden, welche
Androstenon wahrnehmen konnten, etwas mehr Individuen mit dem RT/RT-Genotyp (78%)
als unter den Anosmikerlnnen (65%). Hierbei zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied der genotypischen Variationen zwischen den beiden Gruppen (p=0,34). Die
geringe Anzahl an Teilnehmenden mit dem WM/WM-Genotyp in der vorliegenden Studie
erschwert zudem die statistische Auswertung und Vergleichbarkeit der Gruppen. Deshalb
wurden, ahnlich der Studie von Hornung et al., 2018, die RT/WM- und WM/WM-Individuen
zusatzlich zu einer Gruppe zusammengefasst, da in beiden Gruppen das WM-Allel, welches
bereits zuvor mit einer Herabsetzung der Funktion von OR7D4 in vitro in Verbindung
gebracht wurde, enthalten ist (Keller et al., 2007). Jedoch zeigte auch der Vergleich der
beiden Gruppen RT/RT und RTWM+WM/WM keinen statistisch signifikanten Einfluss des
Genotyps auf die Fahigkeit, Androstenon wahrnehmen zu kénnen (p=0,13). In einer friiheren
Studie fanden Keller et al., 2007 bei in vitro Experimenten heraus, dass die OR7D4-RT
Variante selektiv durch Androstenon und Androstadienon aktiviert wird, die OR7D4-WM
Variante hingegen nicht. Dies fihren sie auf die, durch die gepaarten
Einzelnukleotidpolymorphismen hervorgerufenen, Verénderungen in der extra- und
intrazellularen Schleife 2 des Rezeptors zurtick, welche bei der WM-Variante zu einer
starken Beeintrachtigung der Funktion fuhren (Keller et al., 2007). Keller et al., ermittelten
anschlie3end bei 391 Teilnehmenden den OR7D4-Genotyp und deren Wahrnehmung von
Intensitat, Hedonik und Riechschwelle unter anderem von Androstenon. Dabei fanden sie

heraus, dass Proband:innen mit dem RT/WM- oder WM/WM-Genotyp weniger sensitiv
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gegenuber Androstenon waren und dessen Intensitat haufiger als extrem schwach
beurteilten, als Individuen mit dem RT/RT-Genotyp (Keller et al., 2007). In der vorliegenden
Studie konnte zwar kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Vorkommen der
Genotypen bei anosmischen und osmischen Personen festgestellt werden. Dennoch wiesen
prozentual mehr Teilnehmende mit spezifischer Anosmie den RT/WM- bzw. WM/WM-
Genotyp auf. Die fehlende statistische Signifikanz konnte auf die geringe Anzahl an
Teilnehmenden in beiden Gruppen sowie die ungleiche Gruppengrof3e (88 Anosmikerinnen
bzw. 49 Osmikerinnen) zuriickgefuhrt werden. Der Einfluss der Gré3e der Studienpopulation
zeigte sich unter anderem auch in einer Studie von Li et al., 2022: So konnte in dieser Studie
der Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die Wahrnehmung der Androstenon-Intensitat und
Hedonik an einer Studienpopulation von 1000 Han-Chinesen repliziert werden. Hingegen
konnte in der Kontroll-Gruppe, bestehend aus 364 Individuen, nur der Zusammenhang
zwischen OR7D4-Genotyp und Hedonik, nicht jedoch zwischen Genotyp und Intensitét
nachgewiesen werden. Dies konnte laut der Autoren unter anderem auf Unterschiede in der
Duft-Darbietungsmethode zurtickzufiihren sein, jedoch wahrscheinlicher auf die geringere
Anzahl an Teilnehmenden. (Li et al., 2022)

Zusammenhang zwischen dem OR7D4-Genotyp und Riechwahrnehmung bei Osmikern

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen dem OR7DA4-
Genotyp bei Osmie fiir Androstenon und der Wahrnehmung von Intensitat, Hedonik sowie
Riechschwelle untersucht.

Dabei wiesen Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp (n=38) durchschnittlich eine hdhere
Riechschwelle (M: 3,57) als Proband:innen mit dem RT/WM- (n=9) oder WM/WM- (n=2)
Genotyp auf (RT/WM: M: 3,6 und WM/WM: M:3,75). Die Intensitat von Androstenon wurde
von VP mit dem RT/RT-Genotyp insgesamt am hochsten bewertet (RT/RT: M: 4,82) und von
Individuen mit dem RT/WM-Genotyp durchschnittlich deutlich niedriger (M: 2,89). Die
Intensitatsbewertung der beiden VP mit dem WM/W-Genotyp lag hingegen im Mittel bei 4,50.
Darlber hinaus empfanden die VP mit dem RT/RT-Genotyp Androstenon im Durchschnitt als
etwas ,unangenehmer” als VP mit den RT/WM- bzw. WM/WM-Genotyp, welche Androstenon
eher als ,angenehmer® bewerteten (RT/RT: M: -1,37, RT/WM: M: -0,11 und WM/WM: M:
1,50). Fur die weitere statistische Auswertung wurden die WM/WM-Genotypen zunachst
aufgrund der geringen StichprobengroRe (n=2) ausgeschlossen. Die durchschnittliche
Riechschwelle (p=0,88) sowie Intensitat (p=0,06) und Hedonik (p=0,07) unterschied sich
nicht statistisch signifikant zwischen VP mit dem RT/RT-Genotyp und denen mit dem
RT/WM-Genotyp. Auch bei der Zusammenfassung aller WM-Allel-Individuen (RT/WM und
WM/WM) als eine Gruppe konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zu den RT/RT-
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Individuen bei der durchschnittichen Riechschwelle (p=0,84) und Intensitat (p=0,08)
festgestellt werden. Jedoch bewerteten Teilnehmende mit mindestens einem WM-Allel
Androstenon im Mittel signifikant weniger unangenehm als VP mit dem RT/RT-Genotyp
(p=0,016). Obwohl sich die durchschnittliche Intensitatsbewertung nicht als signifikant
unterschiedlich nachweisen liel3, zeichnete sich auch hier ein Trend in Richtung Signifikanz
ab. Dabei bewerteten die Proband:innen mit RT/WM- oder WM/WM-Genotyp als eine
Gruppe zusammengefasst Androstenon im Durchschnitt als weniger intensiv (M: 3,18) als
die RT/RT-Gruppe (M: 4,82), (p=0,08).

Im Gegensatz zu vorangegangen Studien, war somit kein Unterschied in der Riechschwelle
je nach OR7D4-Genotyp nachzuweisen. So ermittelten Keller et al., 2007 in ihrer Studie die
Riechschwellen von 121 Proband:innen. Dabei stellten sie fest, dass Individuen mit dem
RT/WM-Genotyp eine durchschnittlich signifikant hohere Riechschwelle gegeniiber
Androstenon und Androstadienon besaf3en als solche mit dem RT/RT-Genotyp und dass die
RT/WM-Gruppe haufiger die hoéchste Konzentration des Duftstoffes nicht wahrnehmen
konnten (Keller et al., 2007). Diese Ergebnisse bestatigten somit die von Keller et al. zuvor
gemachte - in vitro — Entdeckung, bei welchen die WM-Variante des Riechrezeptors zu
einem gewissen Funktionsverlust zu fihren scheint. In der vorliegenden Studie hingegen
wiesen die durchschnittlichen Riechschwellen der unterschiedlichen Genotyp-Gruppen kaum
Unterschiede auf. Probanden mit dem RT/RT-Genotyp hatten entgegen den Ergebnissen
von Keller et al., 2007 sogar eine leicht hohere mittlere Riechschwelle als jene mit der WM-
Variante. Dies konnte zum einen wiederum an der niedrigen Anzahl an Teilnehmenden
liegen, inshesondere an Individuen mit dem WM/WM-Genotyp, von denen nur zwei in der
Stichprobe identifiziert werden konnten, wodurch sich die Aussagekraft stark verringert. So
umfasste beispielsweise die Studie von Keller et al., 2007 etwa gleich gro3e Gruppen an
RT/RT- und RT/WM-Genotypen (n=47/49). Auch Einflisse wie die Konzentration des
Duftstoffes oder die Duftdarbietung konnten die Ergebnisse beeinflusst haben.
Mdglicherweise sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie aber auch als Hinweis darauf
zu werten, dass noch andere Faktoren als der OR7D4-Genotyp die Wahrnehmung von
Androstenon beeinflussen? In Ubereinstimmung mit vorangegangen Studien ist hingegen,
dass auch in der vorliegenden Studie Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp die Intensitat
von Androstenon im Mittel am hdchsten bewerteten. Zwar konnte der Unterschied zu den
RT/WM-Tragern nicht als signifikant nachgewiesen werden, jedoch zeichnet sich hier ein
deutlicher Trend ab. Im Widerspruch dazu bewerteten die WM/WM-Tréager in dieser Studie
die Intensitat ebenfalls als eher hoch, was jedoch wiederum aufgrund der geringen Anzahl
(n=2) in der Aussagekraft mehr als beschrankt ist. Auch in der Studie von Keller et al., 2007
wiesen nur wenige Individuen den WM/WM-Genotyp auf (n=10), jedoch konnte hier der

Unterschied in der Intensitatsbewertung als signifikant niedriger zu den RT/RT-Trégern
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(n=242) nachgewiesen werden, ebenso wie ein signifikanter Unterschied zwischen RT/RT-
und RT/WM-Genotypen (n=96) (Keller et al., 2007). Eine weitere Ubereinstimmung zu den
Ergebnissen friiherer Studien konnte bei der Hedonik-Bewertung festgestellt werden. Zwar
waren die Ergebnisse auch hier fur den Vergleich RT/RT- und RT/WM-Genotypen nicht
signifikant, jedoch bewerteten Individuen mit dem RT/RT-Genotyp Androstenon im Mittel als
deutlich ,unangenehmer” als solche mit dem RT/WM-Genotyp. Als am angenehmsten wurde
Androstenon von den WM/WM-Tréagern empfunden. Diese Unterschiede konnten fir die
zusammengefasste Gruppe der WM-Allel-Individuen sogar als signifikant nachgewiesen
werden. Diese Ergebnisse entsprechen unter anderem denen von Keller et al., welche
ebenso feststellten, dass RT/WM-Tréager Androstenon als weniger unangenehm bewerteten
als Proband:innen mit dem RT/RT-Genotyp und dieses o6fter mit z.B. ,Vanille* assoziierten
als mit ,unangenehm® oder ,widerlich® (Keller et al., 2007). Der von Keller et al.
nachgewiesene Zusammenhang des OR7D4-Genotyps und der Wahrnehmung von
Androstenon bzw. Androstadienon konnte in einigen nachfolgenden Studien bestatigt
werden. So rekrutierten Lunde et al., 2020 23 VP von denen alle, welche sensibel fir
Androstenon waren, den RT/RT-Genotyp aufwiesen. Dariiber hinaus sollte in dieser Studie
der Frage nachgegangen werden, ob der OR7D4-Genotyp einen Einfluss auf die Bewertung
von Schweinefleisch mit unterschiedlichem Gehalt an Androstenon hat. Es konnte
festgestellt werden, dass Individuen mit dem RT/RT-Genotyp das Fleisch als unangenehmer
in Geschmack und Geruch beurteilten als solche mit dem WM-Allel (Lunde et al., 2012).
Trotz der kleinen Studienpopulation in dieser Studie, konnte ein Zusammenhang zwischen
der Androstenon-Wahrnehmung und dem OR7D4-Genotyp bestétigt werden. Auch in einer
Studie von Knaapila et al. gaben signifikant weniger Proband:innen mit dem RT/RT-Genotyp
an, Androstenon nicht riechen zu kdnnen als Teilnehmende mit dem RT/WM- bzw. WM/WM-
Genotyp (Knaapila, Hwang, et al., 2012). In einer weiteren Studie mit Zwillingen fanden
Knaapila et al., 2012 heraus, dass die Intensitats-Bewertung von Androstenon signifikant von
genetischen Einflissen abhangig sei und somit vererbbar. Dabei schien eine Region auf
Chromosom 9 (9p21.3) eine besonders starke Assoziation aufzuweisen, welche 2,4% der
Varianz erklarte. Zusatzlich konnte auch der Zusammenhang zwischen OR7D4 und der
Androstenon-Bewertung repliziert werden. Die Studienpopulationen in dieser Studie
umfassten 1573 bzw. 226 VP. Dennoch vermuten die Autoren, dass OR7D4 nicht allein fir
die Varianz der Androstenon-Wahrnehmung verantwortlich ist. (Knaapila, Zhu, et al., 2012)

Obwohl somit bereits in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen der Wahrnehmung
von Androstenon/Androstadienon und dem OR7D4-Genotyp nachgewiesen werden konnte,
gibt es auch andere Studien, welche einen solchen Zusammenhang nicht replizieren
konnten. So fanden Hornung et al., 2018 in einer Studie mit 73 VP keinen Unterschied in der

Hedonik-Bewertung von Androstadienon je nach OR7D4-Genotyp. Zudem bewerteten
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Trager des WM-Allels den Duftstoff sogar intensiver als Individuen mit dem RT/RT-Genotyp,
auch wenn dies nicht als statistisch signifikant nachgewiesen werden konnte (Hornung et al.,
2018). Ebenso war kein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die Riechschwelle
festzustellen (Hornung et al., 2018). Insgesamt entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie fir die Duftwahrnehmung bei Androstenon-osmischen Individuen somit zum Tell
denen vorhergehender Studien. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem OR7DA4-
Genotyp und der Hedonik-Bewertung von Androstenon konnte repliziert werden, ebenso wie
die Tendenz zur Signifikanz bei der Intensitats-Bewertung. Ein Einfluss des OR7DA4-
Genotyps auf die Riechschwelle fir Androstenon konnte hingegen nicht nachgewiesen

werden.

Einfluss des OR7D4-Genotyps auf den Erfolg des Riechtrainings

Mit Blick auf die Ergebnisse der vorangegangenen Studien, welche einen Zusammenhang
zwischen dem OR7D4-Genotyp und der Wahrnehmung von Androstenon bzw.
Androstadienon nachweisen konnten, wurde als Grundlage der vorliegenden Studie die
These aufgestellt, dass der OR7D4-Genotyp einen Einfluss auf die Erlernbarkeit der
Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining, bei initial spezifischer Anosmie
gegenluber dem Duftstoff, hat. Zu dieser Annahme kamen auch Lunde et. al., wobei sie
vermuteten, dass Personen mit dem RT/RT-Genotyp eher fir Androstenon sensibilisiert
werden kénnen als solche mit dem WM-Allel (Lunde et al., 2012). Dieser neuen und bisher
noch nicht in anderen Studien untersuchten Fragestellung sollte in der vorliegenden Studie
nachgegangen werden.

Von 49 der insgesamt 68 VP aus der Trainingsgruppe 1 verbesserte sich die Riechschwelle
in den ,osmischen® Bereich (72%), 19 Teilnehmende (28%) blieben hingegen trotz Training
weiterhin anosmisch gegeniber Androstenon. Unter den 49 ,erfolgreichen® Trainings-
proband:innen wiesen 30 den RT/RT- (61,2%), 16 den RT/WM- (32,7%) und 3 (6,1%) den
WM/MWM-Genotyp auf. Unter den 19 ,nicht-erfolgreichen” Teilnehmenden waren 15 (78,9%)
mit dem RT/RT-Genotyp, 3 mit dem RT/WM (15,8%) und 1 mit dem WM/WM-Genotyp
(5,3%). Somit war der prozentuale Anteil von VP mit dem RT/RT-Genotyp hoher in der
Gruppe, welche anosmisch gegentiber Androstenon blieben. Hingegen befanden sich etwas
mehr Teilnehmende mit dem RT/WM-, bzw. WM/WM-Genotyp in der Gruppe der
Lerfolgreichen® Trainingsteilnehmenden. Diese Unterschiede konnten nicht als statistisch
signifikant nachgewiesen werden (p=0,35). Auch bei der Zusammenfassung der Individuen
mit mindestens einem WM-Allel zeigte sich kein statistisch relevanter Einfluss des OR7D4-
Genotyps auf den Erfolg des Riechtrainings (p=0,25).

Insgesamt konnten ca. 67% der RT/RT-Individuen fur Androstenon sensibilisiert werden,
84% der RT/WM-Tragerinnen und 75% der VP mit dem WM/WM-Genotyp. Die These, dass
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der OR7D4-Genotyp einen Einfluss auf den ,Erfolg“ des Riechtrainings hat, konnte somit
nicht bestatigt werden. Auch die Vermutung, dass Personen mit dem WM-Allel schlechter
gegenuber Androstenon zu sensibilisieren seien, lief3 sich nicht beweisen. Entgegen dieser
Annahme wiesen Teilnehmende mit dem WM-Allel in der vorliegenden Studie sogar eine
hohere Erfolgsquote bei der Sensibilisierung gegeniiber Androstenon auf als solche mit dem
homozygoten RT/RT-Typ. Die vorliegenden Ergebnisse sind insofern kritisch zu betrachten,
als dass nur wenige Teilnehmende des Riechtrainings den WM/WM Genotyp aufwiesen
(n=4), weshalb auch die Gruppengroflen der unterschiedlichen OR7D4-Genotypen stark
variierten und daher die statistische Beurteilung erschwert ist. Zudem fand das Training ohne
Supervision in der Hauslichkeit statt, sodass auch Unterschiede in der
Trainingsdurchfihrung und RegelmaRigkeit einen Einfluss auf die Ergebnisse haben

kdénnten.

Zusammenhang zwischen dem OR7D4 Genotyp und den Riechtrainingsergebnissen

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf die 68 Teilnehmenden der Gruppe 1, von
welchen 45 den RT/RT-Genotyp, 19 den RT/WM- und 4 den WM/WM-Genotyp aufwiesen.
Die durchschnittliche Riechschwelle war bei allen drei OR7D4-Genotyp-Gruppen vor dem
Beginn des Riechtrainings ahnlich und nahe ,1“. Unabhéngig vom OR7D4-Genotyp
verbesserte sich die mittlere Riechschwelle bei allen drei Gruppen durch das Riechtraining.
Die Verbesserung der Riechschwelle konnte fir VP mit dem RT/RT- und RT/WM-Genotyp
als statistisch signifikant nachgewiesen werden (p<0,001). Aufgrund der geringen Anzahl an
Individuen mit dem WM/WM-Genotyp (n=4) wurde hier keine statistische Analyse
durchgefuihrt, jedoch konnte auch hier eine durchschnittliche Verbesserung der
Riechschwelle erzielt werden. Im Mittel wiesen Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp nach
dem Training eine hthere Riechschwelle (M: 2,76) als VP mit dem RT/WM- (M: 3,03) oder
WM/WM-Genotyp (M: 3,25) auf. Somit war die mittlere Veranderung/ Verbesserung der
Riechschwelle bei Individuen mit dem WM/WM-Genotyp am starksten. Als eine Gruppe
zusammengefasst, lag die Riechschwelle der WM-Allel-Individuen nach dem Training im
Mittel bei M: 3,07. Dieser Unterschied zur RT/RT-Gruppe konnte jedoch nicht als statistisch
signifikant nachgewiesen werden (p=0,35). Der OR7D4-Genotyp schien somit in der
vorliegenden  Studie keinen  signifikanten  Einfluss auf das Ausmall der
Riechschwellenveranderung durch Riechtraining zu haben. Dies geht einher mit dem oben
genannten Ergebnis, dass der OR7D4-Genotyp keinen signifikanten Einfluss auf den Erfolg
des Riechtrainings hatte, wobei dieser Erfolg wiederum an der Riechschwelle gemessen
wurde. Entgegen der Erwartung, dass Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp die starkste
Verbesserung bei der Riechschwelle zeigen wirden, war die Verbesserung bei Individuen

mit einem oder beiden WM-Allelen stéarker.
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Vor Beginn des Trainings war die durchschnittliche Intensitditswahrnehmung von
Androstenon bei den WM/WM-Individuen am niedrigsten (RT/RT M: 1,11; RT/WM M: 0,79;
WM/WM M: 0,50). Auch die Intensitatsbewertung steigerte sich durch das Training
durchschnittlich bei allen 3 Gruppen. Diese Steigerung wurde bei Proband:innen mit dem
RT/RT- sowie bei solchen mit dem RT/WM-Genotyp als signifikant nachgewiesen. Fir die
WM/WM-Gruppe wurde aufgrund der kleinen Anzahl (n=4) keine Statistik durchgefuhrt,
jedoch bewerteten Teilnehmende mit diesem Genotyp die Intensitdt von Androstenon nach
dem Training im Mittel am héchsten (RT/RT M: 2,73; RT/WM M: 3,42; WM/WM M: 3,50). Fur
die Individuen mit RT/WM- und WM/WM als Gruppe lag die mittlere Intensitatsbewertung
nach dem Training bei 3,43. Jedoch war der Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die
Intensitatsbewertung vor und nach dem Training nicht statistisch signifikant. Wahrend die
WM/WM-Individuen vor dem Riechtraining die Intensitdit von Androstenon als
durchschnittlich am geringsten bewerteten, wies diese Gruppe die grote Steigerung der
mittleren Intensitadtswahrnehmung durch das Riechtraining auf.

Die durchschnittliche Hedonik-Bewertung anderte sich durch das Riechtraining kaum,
ebenso konnte kein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps festgestellt werden. Im Mittel
bewerteten Teilnehmende mit dem WM/MWM-Genotyp Androstenon nach dem Training als
angenehmer als Teilnehmende mit dem RT/RT-Genotyp (RT/RT M: 0,02; RT/WM M: 0,21,
WM/WM M: 0,25). Fur die Individuen mit RT/WM- und WM/WM als Gruppe lag die mittlere
Hedonikbewertung nach dem Training bei 0,22. Dabei ist hervorzuheben, dass die WM/WM-
Individuen Androstenon im Durchschnitt vor dem Riechtraining als eher unangenehm
bewerteten (M: -0,25), nach dem Training jedoch von allen 3 Gruppen als am
angenehmsten. Hingegen bewertete die Gruppe der RT/WM-Individuen Androstenon vor
dem Training im Mittel mit 0,42 und somit von allen 3 Gruppen als am angenehmsten, nach
dem Training ging diese Bewertung jedoch auf 0,21 zuriick. Die durchschnittliche
Hedonikwahrnehmung der RT/RT-Gruppe anderte sich durch das Riechtraining kaum (vor
OT M: 0,07, nach OT M: 0,02).

In der vorliegenden Studie erzielten Teilnehmende mit einem oder zwei WM-Allelen
durchschnittlich bessere Trainingsergebnisse als Individuen mit dem RT/RT-Genotyp.
Sowohl die Verbesserung der Riechschwelle als auch die Steigerung der
Intensitatswahrnehmung war in diesen beiden Gruppen im Mittel hoher als bei den RT/RT-
Individuen. In friheren Studien wurde vermutet, dass das WM-Allel zu einer Verminderung
der Fahigkeit gegeniiber Androstenon durch Riechtraining sensibilisiert zu werden fuhrt
(Lunde et al., 2012). Diese Vermutung konnte trotz fehlender Signifikanz der Ergebnisse in
der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Entgegen dieser Annahme war das WM-Allel
in der vorliegenden Studie sogar mit besseren Ergebnissen von Riechschwelle und héherer

Intensitatswahrnehmung vergesellschaftet. Insgesamt war es jedoch unabhangig vom
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OR7D4-Genotyp einem Grof3teil der Proband:innen mdglich, die Wahrnehmung von
Androstenon zu erlernen. Die Ergebnisse der Hedonik-Bewertung nach dem Riechtraining
zeigte ahnlich den Ergebnissen bei den Androstenon-Osmikern, dass auch hier Individuen
mit einem WM-Allel Androstenon als durchschnittlich leicht angenehmer bewerteten als die
RT/RT-Gruppe. Auch wenn nicht signifikant, stimmen diese Ergebnisse in ihrer Tendenz
somit mit denen friherer Studien Uberein, welche sogar eine signifikant angenehmere
Wahrnehmung von Androstenon bei der WM/WM-Gruppe nachweisen konnten (Keller et al.,
2007).

Zusammenschau der Ergebnisse:

Die prozentuale Verteilung der OR7D4-Genotypen entspricht in etwa denen aus
vorangegangenen Studien, wobei Individuen mit dem homozygoten WM/WM-Genotyp
seltener vorzukommen scheinen als solche mit dem RT/RT-Genotyp.
Es konnten einige Ergebnisse vorangegangener Studien, welche fir einen Einfluss des
OR7D4-Genotyps auf die Wahrnehmung von Androstenon sprechen, in der vorliegenden
Studie repliziert werden. Gemald der Vermutung von Keller et al.,, 2007, dass die WM-
Variante von OR7D4 zu einer Herabsetzung der Funktion fihrt, wiesen in der vorliegenden
Studie Teilnehmende mit spezifischer Anosmie fur Androstenon diesen Genotyp prozentual
haufiger auf. AuBerdem konnte bei den Androstenon-osmischen VP ahnlich wie in friheren
Studien nachgewiesen werden, dass Teilnehmende mit dem RT/WM-/WM/WM-Genotyp als
eine Gruppe Androstenon im Mittel als weniger intensiv und signifikant weniger unangenehm
bewerteten (Keller et al., 2007). Ein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die
durchschnittliche Riechschwelle und damit Empfindlichkeit gegentiber Androstenon liel3 sich
hingegen nicht replizieren. Zudem konnte kein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps
auf die Fahigkeit die Wahrnehmung von Androstenon durch Riechtraining zu erlernen
festgestellt werden. Auch bei der durchschnittlichen Riechschwelle nach dem Training zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den OR7D4-Genotyp-Variationen. Entgegen
den Erwartungen wurden RT/WM- und WM/WM-Individuen sogar prozentual haufiger
gegenlber Androstenon sensibilisiert, wiesen eine starkere Verbesserung der Riechschwelle
auf und bewerteten Androstenon nach dem Training durchschnittlich als intensiver als die
RT/RT-Gruppe. Dies spricht gegen die Vermutung, dass die WM-Variante zu einer starken
Herabsetzung der Funktion fuhrt und Individuen mit dieser Variante schlechter gegeniber
Androstenon zu sensibilisieren seien (Keller et al., 2007; Lunde et al., 2012). Die Tendenz,
dass Teilnehmende mit einem WM-Allel Androstenon als weniger unangenehm empfinden,
war jedoch auch nach dem Riechtraining nachzuweisen.
Insgesamt legen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die Vermutung nahe, dass der
OR7D4-Genotyp einen Einfluss auf die Wahrnehmung von Androstenon zu haben scheint.
Insbesondere bei Personen, welche keine spezifische Anosmie gegenuber Androstenon
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aufweisen, scheint die WM-Variante zu einer weniger intensiven aber auch weniger
unangenehmen Wahrnehmung von Androstenon zu fuhren. Der Einfluss des OR7DA4-
Genotyps auf die Erlernbarkeit des Wahrnehmens von Androstenon bei initial spezifischer
Anosmie scheint hingegen eher gering zu sein. Auch die in vitro nachgewiesene
Herabsetzung der Funktion durch das WM-Allel (Keller et al., 2007) liel3 sich mit Blick auf die
Ergebnisse des Riechtrainings nicht nachweisen. Sogar war eher das Gegenteil der Fall, da
Teilnehmende mit dem WM-Allel etwas haufiger sensibilisiert werden konnten und
durchschnittlich leicht bessere Trainingsergebnisse aufwiesen. Diese Unterschiede konnten
nicht als statistisch signifikant nachgewiesen werden, was jedoch mdglicherweise an einer
zu geringen Anzahl an Teilnehmenden sowie der kleinen Gruppe an WM/WM-Individuen
liegt. Ahnlich den Ergebnissen des Riechtrainings in der vorliegenden Studie sind jene von
Hornung et al., 2018 gemachten Beobachtungen Uber Androstadienon: Zum einen
bewerteten die WM-Allel-tragenden Individuen die Intensitat von Androstadienon hoéher als
die RT/RT-Individuen. AuRerdem zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem OR7D4-Genotyp und der Hedonik-Bewertung; auch ein signifikanter Einfluss auf die
Riechschwelle lieR sich nicht nachweisen (Hornung et al., 2018).

Basierend auf den Ergebnissen des Riechtrainings der vorliegenden Studie kann nicht von
einer signifikanten Minderung der Fahigkeit, Androstenon wahrzunehmen bzw. dessen
Wahrnehmung zu erlernen bei Vorliegen des WM-Allels ausgegangen werden. Denkbar
ware, dass die in vitro nachgewiesene Funktionsminderung der WM-Variante in vivo eine
untergeordnete Rolle spielt. Dagegen sprechen jedoch die Ergebnisse zahlreicher Studien
zu Androstenon und Androstadienon, welche teilweise sogar eine signifikant verminderte
Wahrnehmung des Duftstoffes bzw. dessen Intensitdt bei Vorliegen des WM-Allels
nachwiesen (Keller et al., 2007; Li et al., 2022; Lunde et al., 2012).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen als Hinweis gewertet werden, dass weitere
Faktoren, abgesehen vom OR7D4-Genotyp, einen Einfluss auf die Androstenon-
Wahrnehmung und einen mdoglicherweise grof3eren Einfluss auf die Erlernbarkeit der
Wahrnehmung von Androstenon haben. Zu der Annahme, dass noch weitere Faktoren eine
Rolle bei der Wahrnehmung von Androstenon und Androstadienon spielen, kommen auch
Keller at al., 2007. In ihrer Studie lag Einfluss des OR7D4-Genotyps bei 19% fiur die Varianz
in der Hedonik-Wahrnehmung und bei 39% fir die Varianz der Intensitats-Wahrnehmung.
Dieser Einfluss konnte zwar als statistisch signifikant nachgewiesen werden, dennoch
wirden die Einzelnukleotid-polymorphismen der kodierenden Sequenz das Pha&nomen der
spezifischen Anosmie nicht vollstandig erklaren. Die Autoren halten weitere Riechrezeptoren,
welche empfindlich fir Androstenon und Androstadienon sind, fiir wahrscheinlich. Ebenso

kénnten nicht-genetische Mechanismen wie die zentrale Verarbeitung oder periphere
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Sensibilisierung die zugrunde liegenden genetischen Einflisse sogar verschleiern. (Keller et
al., 2007)
Somit konnten unter anderem folgende weitere Mechanismen mit Einfluss auf die

Wahrnehmung von Androstenon und Androstadienon in Betracht gezogen werden:

1) Veranderungen des olfaktorischen Mukus

2) Einfluss von Geschlecht und Alter auf die Fahigkeit, die Wahrnehmung von
Androstenon zu erlernen

3) Individuelle Genexpressionsmechanismen von OR7D4

4) Einfluss anderer Riechrezeptoren auf die Wahrnehmung von Androstenon

5) Ho6here kognitive Funktionen

6) Umwelteinflisse

Wie bereits in Kapitel 2.3 erlautert, missen die Duftmolekile zunéchst durch den
Riechschleim zu den Zilien der entsprechenden ORN gelangen (Buck, 1996). Anderungen in
der Zusammensetzung des olfaktorischen Mukus z.B. aufgrund wechselnder
Umwelteinfliisse oder hormoneller Schwankungen kénnten somit die Durchlassigkeit fir die
Duftmolekile beeinflussen und zu einer besseren/ schlechteren Wahrnehmung fuhren.
Veranderungen des Riechschleims wurden bereits in frilheren Studien mit spezifischen
Anosmien in Verbindung gebracht (Croy et al., 2015; Zou et al., 2020). In der vorliegenden
Studie konnte somit das Riechtraining zu einer Veranderung in der Sekretion und
Zusammensetzung des Mukus gefilhrt haben, was wiederum die Wahrnehmung von
Androstenon individuell beeinflussen wirde. Ob und wie sich der Riechschleim durch das
Riechtraining verandert und inwieweit die Wahrnehmung von Androstenon dadurch
beeinflusst wird, kdnnte Gegenstand zuklnftiger Untersuchungen werden.

Das in vorherigen Studien gehaufte Vorkommen von spezifischen Anosmien gegeniber
Androstenon bei Mannern, hatte vermuten lassen kénnen, dass diese haufiger den RT/WM-
oder WM/WM-Genotyp aufweisen (Baydar et al., 1993; Brand & Millot, 2001; Dalton et al.,
2002; Dorries et al., 1989; Griffiths & Patterson, 1970). Ein signifikanter Einfluss des
Geschlechts auf den OR7D4-Genotyp konnte jedoch zumindest in der vorliegenden Studie
nicht bestatigt werden (p=0,40). Diese Ergebnisse unterstitzen die Vermutung, dass es noch
weitere wichtige Faktoren bei der Wahrnehmung von Androstenon geben muss.

Auch die individuelle periphere Sensibilisierung konnte einen Einfluss auf die Ergebnisse des
Riechtrainings haben. Dazu gehéren Mechanismen wie die vermehrte Bildung Androstenon-
sensibler ORNs aus basalen Stammzellen oder die gesteigerte Expression von
Androstenon-Rezeptoren auf den ORNs (L. Wang et al.,, 2004). Wang et al., 1993
vermuteten, dass die Erhéhung der Androstenon-Sensitivitat auf die kontinuierliche

Erneuerung der ORNs und die Expansion Androstenon-sensitiver ORNs zurtickzufiihren sei
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(H. W. Wang et al., 1993). Solche sensibilisierende Effekte konnten in Mausen als spezifisch
fur den trainierten Duftstoff nachgewiesen werden (H. W. Wang et al., 1993). Obwohl diese
Effekte prinzipiell bei allen Teilnehmenden des Riechtrainings auftreten kdnnen, wére es
maoglich, dass die Anzahl gebildeter Rezeptoren oder ORNSs individuell verschieden ist. Eine
erhohte Anzahl wirde bei Einatmen des Duftstoffes annehmbar zu einer Steigerung der
elektrischen Impulse in das zentrale Nervensystem fuhren. Individuen, welche mehr
Rezeptoren / ORNs bilden, waren nach dem Training mdglicherweise empfindlicher
gegenuber dem Duftstoff und héatten eine niedrigere Riechschwelle oder stérkere
Intensitatswahrnehmung. Das Fehlen bestimmter Rezeptoren hatte im Gegensatz eine
Herabsetzung der Empfindlichkeit bis hin zur spezifischen Anosmie zur Folge (Croy et al.,
2015). Ebenso wird stets nur ein Teil der olfaktorischen Gene exprimiert, welcher im
Durchschnitt bei ca. 26% liegt (Croy et al.,, 2015). Durch langsame Anpassung der
exprimierten Rezeptoren in Adaptation an die Umwelteinflisse eines Individuums, wie
hormonelle Einflisse oder Exposition zu Duftstoffen, kdnnte dies somit zu einer vermehrten
Expression Androstenon-sensitiver Rezeptoren fihren (Chopra et al., 2008; Croy et al.,
2015). Um die Veranderungen z.B. der Anzahl an ORNs in der Riechschleimhaut zu
guantifizieren, kdnnten in  zukilnftigen Studien vor und nach Riechtraining
Nasenschleimhautbiopsien zur Analyse herangezogen werden. Gleichzeitig kodnnten
individuelle Mechanismen mit Einfluss auf die Transkription bzw. Translation von Genen,

welche fur Androstenon-sensible Rezeptoren wie OR7D4 codieren, untersucht werden.

Wie bereits in vorherigen Kapiteln dieser Arbeit erlautert, kann nach Malnic et al. ein Duftstoff
an mehrere verschiedene Riechrezeptoren binden. Ebenso kann ein Riechrezeptor mehrere
Duftstoffe binden und erkennen. Die Wahrnehmung eines bestimmten Duftstoffes beruht auf
der von ihm ausgel6sten Aktivierung verschiedener Rezeptoren. (Malnic et al., 1999)
Diese Theorie legt nahe, dass OR7D4 nicht der einzige Riechrezeptor sein kénnte, welcher
von Androstenon bzw. Androstadienon aktiviert wird und zu deren Erkennung fihrt. Eine
solche Vermutung wurde ebenfalls bereits in friiheren Studien getatigt (Croy et al., 2015;
Keller et al., 2007). In einer aktuellen Studie konnte bereits der signifikante Einfluss eines
intronischen SNPs, welcher sich in der Nahe des SYNE1l-Gens befindet, auf die
Wahrnehmung von Androstenon nachgewiesen werden (Li et al., 2022). Ebenso konnte in
einer Studie ein Zusammenhang zwischen der Androstenon-Wahrnehmung und einer
intergenischen Region auf Chromosom 9p21.3 festgestellt werden: Diese Region befindet
sich zwischen dem ELAVL2- und TUSCI-Gen, wobei das ELAVL2-Gen eine Rolle in der
neuralen Entwicklung spielt und somit moglicherweise einen Einfluss auf die Entwicklung der
Androstenon-Empfindlichkeit durch Riechtraining haben kénnte (Knaapila, Zhu, et al., 2012).
Das Vorhandensein weiterer Androstenon-sensitiver Rezeptoren ist somit wahrscheinlich
und deren Entdeckung kdnnte einen Ansatzpunkt zukunftiger Studien bilden.
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Auch individuell verschiedene zentrale Mechanismen oder Umwelteinflisse kénnten einen
Einfluss auf die Wahrnehmung von Androstenon oder die Riechtrainingsergebnisse gehabt
haben. Als mdgliche Umwelteinflisse kommen hormonelle Faktoren wie die Einnahme von
Kontrazeptiva oder die Zyklusphase und der eigene Kdorpergeruch in Frage. So scheint
Androstenon z.B. wéahrend der Ovulation als angenehmer wahrgenommen zu werden
(Hummel et al., 1991). In einer anderen Studie waren Frauen mit natirlichem Zyklus in der
periovulatorischen Phase signifikant empfindlicher gegentber Androstenon als Frauen,
welche orale Kontrazeptiva einnahmen (Renfro & Hoffmann, 2013). Andere Autoren wie z.B.
Dorries et al.,, vermuten, dass die Pubertdt und damit einhergehende hormonelle
Veranderungen einen Einfluss auf die Expression von Genen oder Enzymen haben kdnnten,
was zu einer Verdnderung der Expression bestimmter Riechrezeptoren fiihren konnte.
Zudem konne das endogene Vorkommen von Androstenon, z.B. im Achselschweil3, in
heranwachsenden Mannern zu einer Desensibilisierung fihren. Auch der Aufbau der
nasalen Schleimhaut und somit die Wahrnehmung von Duftstoffen wie Androstenon kdnnte
durch hormonelle Faktoren beeinflusst werden. (Dorries et al., 1989)

Wie bereits in friheren Studien vermutet, kommen auch zentrale Mechanismen bei der
Wahrnehmung von Androstenon in Frage (Keller et al., 2007; Mainland et al., 2002). Solche
zentralen Komponenten kdnnten mit der Mustererkennung im Bulbus olfactorius oder in der
primaren Riechrinde verglichen werden (Mainland et al., 2002) und unterscheiden sich
moglicherweise je nach Empfindlichkeit gegenuber des Duftstoffes. Eine Aktivierung
bestimmter Hirnregionen durch Androstenon liel3e sich beispielsweise mit Hilfe von fMRT-
Untersuchungen nachweisen. Auch die bereits erwahnte deszendierende Inhibition der
Weiterleitung des Riechsignals in hdhere Hirnzentren als individueller Faktor kénnte eine

Rolle bei der Wahrnehmung von Androstenon spielen (L. Wang et al., 2004).

Auch individuelle Faktoren wie Motivation, regelméaRiges Training, die genaue Befolgung der
Trainingsanleitung und Dauer des tagliches ,Riechens” konnen die Ergebnisse des Trainings
beeinflusst haben. Um diese Faktoren genauer zu untersuchen und somit Gleichheit des
Trainings unter allen Proband:innen zu gewahrleisten, hatte das Training in einem
kontrollierten Setting stattfinden muissen. Auch die Dauer des Riechtrainings koénnte
verlangert werden, um gentigend Zeit fur die peripheren und/oder zentralen Umbauprozesse

in jedem Teilnehmenden zu gewéhrleisten.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass
Einzelnukleotidpolymorphismen von OR7D4 einen Einfluss auf die Wahrnehmung von
Androstenon zu haben scheinen. Dieser Einfluss konnte jedoch, was die Erlernung der
Wahrnehmung des Duftstoffes durch Riechtraining betrifft, nicht als signifikant nachgewiesen

werden. Das fuhrt zu der Annahme, dass es weitere Mechanismen in der Wahrnehmung von
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Androstenon und Erlernbarkeit dieser gibt, welche einen mdglicherweise starkeren Einfluss

zu haben scheinen. Die Entdeckung dieser Faktoren kann Ziel zukinftiger Studien sein.

5.5 Ergebnisse der Nachuntersuchung

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal die Langzeitentwicklung der Androstenon-
Wahrnehmung untersucht. Daflr wurde von zehn Teilnehmenden nach durchschnittlich 576
Tagen erneut die Riechschwelle sowie die Wahrnehmung von Intensitat und Hedonik
bestimmt. Bei allen 10 VP zeigte das Riechtraining zunachst eine signifikante Verbesserung
der Riechschwelle und Intensitdtswahrnehmung (p=0,005), jedoch nicht bei der Hedonik-
Bewertung. Diese Ergebnisse entsprechen denen in Kapitel 5.2.1 dargestellten
Erlauterungen. Zur Wiedervorstellung bei der Testung des Langzeitverlaufs war die
durchschnittliche Riechschwelle im Vergleich zum Zeitpunkt nach dem Riechtraining
signifikant gesunken (p=0,014). Im Gegensatz dazu zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bei der durchschnittlichen Intensitat-Angabe, nur ein leicht niedrigerer Mittelwert.
Beim Vergleich der Werte vor dem Riechtraining und bei der Langzeitmessung war kein
statistisch signifikanter Unterschied der durchschnittlichen Riechschwelle feststellbar.
Hingegen blieb ein signifikanter Unterschied bei der durchschnittlichen Intensitatsbewertung
bestehen (p=0,018).

Durch den Wegfall des Riechtrainings und der damit verbundenen fehlenden Stimulation mit
dem Duftstoff Androstenon nahm die Riechschwelle bei 9 von 10 Teilnehmenden im
Vergleich zu den Ergebnissen nach dem Riechtraining signifikant ab. Dabei stieg die
Riechschwelle bei 4 VP auf ,1% was bedeutet, dass diese auch die, in der vorliegenden
Studie verwendete, hdchste Konzentration von Androstenon nicht mehr vom L&sungsmittel
unterscheiden konnten. 5 VP wiesen zur Nachuntersuchung eine Riechschwelle von ,1,5¢
auf, was in der vorliegenden Studie zwar als anosmisch gewertet wurde, jedoch war hier
eine Unterscheidung der hdchsten Androstenon-Konzentration vom Ldsungsmittel gerade
noch mdglich. Die Fahigkeit Androstenon wahrnehmen zu kdnnen scheint somit bei einem
Teil der initial anosmischen Individuen nach einer gewissen Zeit wieder verloren zu gehen
bzw. abzunehmen. Ab welchem Zeitpunkt nach dem Training die Riechschwelle in den
anosmischen Bereich sinkt bzw. wie lange die F&higkeit Androstenon wahrnehmen zu
kénnen nach einem Riechtraining erhalten bleibt, wurde in der vorliegenden Studie nicht
untersucht, da nur eine einmalige Messung nach durchschnittlich 19 Monaten durchgefihrt
wurde. Dies bleibt somit Gegenstand zukinftiger Untersuchungen. In einer Studie von
Konstantinidis et al. wurde bei postinfektiosen Patienten ein Riechtraining tUber die Dauer
von 16 bzw. 56 Wochen durchgefuhrt. Wahrend sich in dieser Studie die Riechschwelle
durch das Riechtraining kaum veranderte, verbesserte sich die Diskrimination und

Identifikation im SDI-Test signifikant. Die Veranderungen in der Diskrimination und
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Identifikation blieben bei den Proband:innen der kurzzeitigen Trainingsgruppe (16 Wochen)
bis zu dem letzten Messzeitpunkt von 56 Wochen erhalten. Obwohl kein Riechtraining mehr
stattfand, nahmen diese Fahigkeiten also nicht wieder ab. (Konstantinidis et al., 2016)

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass zumindest ein Teil der durch das Riechtraining
erlernten Fahigkeiten auch danach weiter erhalten bleibt. Im Gegensatz zur vorliegenden
Studie, wurde jene von Konstantinidis et al., jedoch bei postinfektioser Riechstorung
durchgefuhrt und nicht bei normosmischen, gesunden Patienten mit spezifischer Anosmie.
Zudem fand keine Veranderung der Riechschwelle statt (Konstantinidis et al., 2016).

Nur bei einem der 10 VP blieb die Riechschwelle auch zum Zeitpunkt der
Langzeituntersuchung im osmischen Bereich und lag sogar leicht Uber der Schwelle nach
dem Riechtraining. Trotz des fehlenden Stimulus scheint es somit auch méglich, gegentuber
Androstenon sensibel zu bleiben, jedoch scheint dies wesentlich seltener der Fall zu sein. Im
Gegensatz zu der, durch die Schwellentestung objektivierbaren Riechschwelle, bewerteten
die Teilnehmenden die Intensitdt von Androstenon zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
etwa genauso hoch, wie direkt nach dem Riechtraining. Dies scheint zun&chst
widersprichlich, da eine Abnahme der Empfindlichkeit (Riechschwelle) gegeniiber einem
Duftstoff eher mit einer Abnahme der Intensitatswahrnehmung vereinbar wére. Eine
mogliche Erklarung ware, dass einige Teilnehmende noch eine Riechschwelle von ,1,5%
aufwiesen und somit bei der hochsten Konzentration von Androstenon eine
Duftwahrnehmung stattfand. Da die Teilnehmenden bereits durch das zurtickliegende
Training mit dem Duftstoff vertraut waren und sich moglicherweise an dessen Duft erinnern
konnten, bewerteten sie dessen Intensitat eventuell hgher. Zudem wurden in vorangegangen
Studien die Veranderungen der Riechschwelle insbesondere mit peripheren Verénderungen,
wie z.B. der gesteigerten Expression von Riechrezeptoren, in Verbindung gebracht (L. Wang
et al., 2004; Wysocki et al., 1989). Bei Individuen, welche gegenliber Androstenon
anosmisch sind, fehlen somit mdglicherweise Androstenon-spezifische Riechrezeptoren.
Diese konnten durch kontinuierliche Stimulation mittels Riechtraining vermehrt exprimiert
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen daflir, dass mit Wegfall des
Stimulus Androstenon die Expression entsprechender Rezeptoren wieder abnimmt, was sich
in der Zunahme der Riechschwelle widerspiegelt. Andere Fahigkeiten der
Geruchswahrnehmung, wie die Identifikation und Diskrimination werden hingegen haufig mit
zentralen Veranderungen in Verbindung gebracht (Altundag et al., 2015; Hedner et al., 2010)
und bleiben dadurch mdglicherweise Uber einen langeren Zeitraum als die Riechschwelle
erhalten, wie z.B. in der oben genannten Studie von Konstantinidis et al., 2016.
Maoglicherweise sind auch die Intensitats- und Hedonikbewertung mit zentralen Prozessen

assoziiert, weshalb diese in der vorliegenden Studie auch ohne das Riechtraining erhalten
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blieben und schon eine geringe Duftwahrnehmung ausreichte, die ,Erinnerungen®
aufzurufen.

Die Veranderung der Riechschwelle scheint jedoch nicht immer der Fall zu sein, da, wie in
der vorliegenden Studie bei einem Individuum gezeigt wurde, diese gegeniiber Androstenon
auch nach Beendigung des Trainings erhalten bleiben kann. Warum also bei manchen
Menschen die Fahigkeit Androstenon wahrzunehmen mit fehlendem Stimulus wieder
abnimmt, wahrend sie bei anderen Individuen erhalten bleibt, kdnnte Gegenstand zukiinftiger
Forschungen werden. Denkbar wéren individuelle Umgebungseinfliisse sowie genetische
Voraussetzungen, welche die Transkription und Translation bestimmter Gene und somit
Riechrezeptoren beeinflussen. Auch Unterschiede in der Zusammensetzung des

Riechschleims waren mdglich.

5.6 Fehlerbetrachtung und Methodenkritik
Das in der Hauslichkeit durchgefihrte Riechtraining fand in der vorliegenden Studie ohne
Supervision und somit in Eigenverantwortung der Teilnehmenden statt. Die Zuverlassigkeit in
Bezug auf regelméfiiges, wie in der Anleitung vorgegebenes Durchfiihren des Trainings
konnte somit nicht Uberprift werden. Zur Motivation der VP und besseren Nachverfolgung
des Trainings wurde ein Riechtagebuch mit einmal wdchentlicher Dokumentation von Datum,
Intensitaten und Besonderheiten ausgehéandigt. Dieses konnte zukiinftig auf ein tagliches
Ausfillen erweitert werden, um einen noch besseren Einblick in das Trainingsverhalten der
Teilnehmenden erhalten zu kdénnen und solche mit grol3en Unregelmafigkeiten von der
Auswertung ausschlie3en zu kdnnen. Die teilweise fehlende Motivation einiger VP spiegelte
sich auch in der vorliegenden Studie wider, da es bei einigen Teilnehmenden zum Abbruch
des Riechtrainings kam und diese somit nicht zum Kontrolltermin erschienen. Insgesamt ist
nicht auszuschlieen, dass in der vorliegenden Studie Daten von VP mit einbezogen
wurden, welche das Riechtraining nicht vollstandig nach Anleitung ausgefiihrt haben.
Trotz einer recht grof3en Anzahl getesteter Personen (n=335), konnten nur wenige Individuen
mit spezifischer Anosmie fir 3H2M4P oder dem OR7D4-WM/WM-Genotyp gefunden
werden. Dies erschwerte bzw. verhinderte teilweise eine angemessene statistische
Auswertung, sodass in Zukunft gréRere Stichproben in Betracht gezogen werden sollten.
Ebenso konnte in zukinftigen Studien auf einen besseren Ausgleich des Anteils von
mannlichen und weiblichen Teilnehmenden geachtet werden, um einen méglichen Effekt des
Geschlechts auf die Riechleistungen auszugleichen.
Die in der vorliegenden Studie hergestellten Verdinnungsreihen wurden ca. alle 2-3 Monate
neu angemischt. Dadurch sollte ein Verlust der Duftintensitat sowie eine Verunreinigung der
Proben verringert werden. Wahrend der Studiendurchfiihrung wurde darauf geachtet, die
Offnungszeit der Duftflaschen mdglichst kurz zu halten und eine Kontamination durch
Berihrung mit der Nase oder Handen (z.B. durch Tragen von Handschuhen) zu vermeiden.
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Dennoch konnen eine Abnahme der Intensitit sowie die Verunreinigung nicht
ausgeschlossen werden, weshalb zukiinftig kiirzere Abstande fir die Erneuerung der Proben
in Betracht gezogen werden sollten. Darlber hinaus unterschied sich der
Offnungsdurchmesser der Flaschchen mit den ersten drei Verdiunnungsstufen der
Androstenon-Verdinnungsreihe von denen sonst in der Studie verwendeten Duftflaschen.
Durch die kleinere Offnungsflache konnten moglicherweise weniger Duftmolekile
durchtreten, was zu einer geringeren Intensitatswahrnehmung und héheren Riechschwelle
gefuhrt haben konnte. Ebenso waren die Ausgangskonzentrationen der fiur die
Verdunnungsreihen verwendeten Duftstoffe sowie die GrofRe der Verdunnungsreihen
verschieden, was den Vergleich der mittleren Riechschwellen und Intensitaten untereinander
erschwert. Die fir das hausliche Training mitgegebenen Duftflaschen enthielten zudem
weniger Androstenon/ 3H2M4P (1ml) als Bacdanol und Benzylsalicylat (3ml), was ebenfalls
den Vergleich der Trainingsergebnisse erschwert und zu schlechteren Trainingsergebnissen
geflihrt haben koénnte. Auch wurde in der vorliegenden Studie die Definition der ,spezifischen
Anosmie“ nicht nach einem einheitlichen Kriterium, wie z.B. dem von Herberold gewahlt
(Croy et al.,, 2016; Herberhold, 1975), sondern basierte auf einer stichprobenartigen
Voruntersuchung. Dadurch ist es mdglich, dass je nach Duftstoff das Kriterium flr das
Vorliegen einer spezifischen Anosmie zu streng gestellt wurde oder gegenteilig Hyposmie als
spezifische Anosmie gewertet wurde. Dies geht damit einher, dass nur die objektive
Riechschwelle als Kriterium fir das Vorliegen einer spezifischen Anosmie herangezogen
wurde, nicht aber die eventuell abweichende subjektive Wahrnehmung.
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6. Fazit und Ausblick

Spezifische Anosmien gegenuber bestimmten Duftstoffen sind ein haufig vorkommendes
Phanomen. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten spezifischer Anosmien und der
molaren Masse der Duftstoffe konnte bestatigt werden (Croy et al., 2015; Zou et al., 2020).

In Einklang mit frheren Studien konnte nachgewiesen werden, dass Riechtraining bei
spezifischer Anosmie flir Androstenon zu einer signifikanten Verbesserung der
Riechschwelle und somit Erlernbarkeit der Wahrnehmung fihren kann (Mainland et al.,
2002; L. Wang et al.,, 2004; Wysocki et al., 1989). Ebenso war eine signifikante
Verbesserung der Riechschwelle von Bacdanol, Benzylsalicylat und 3-Hydroxy-2-methyl-4-
pyron auch dann mdglich, wenn diese Duftstoffe bereits zu Beginn des Trainings
wahrgenommen werden konnten.

Der Einfluss von Einzelnukleotidpolymorphismen des Riechrezeptors 7D4 auf die
Wahrnehmung von Androstenon konnte mit Blick auf die Ergebnisse friherer Studien nur
zum Teil repliziert werden. Unter anderem zeigte sich in Ubereinstimmung mit vorherigen
Studien (Keller et al., 2007), dass Teilnehmende mit spezifischer Anosmie fir Androstenon
prozentual haufiger das WM-Allel aufwiesen. Aul3erdem bewerteten Teilnehmende mit WM-
Allel, welche Androstenon wahrnehmen konnten, den Duftstoff im Mittel als weniger intensiv
und signifikant weniger unangenehm. Nicht bestéatigt werden konnte ein negativer Einfluss
des WM-Allels auf die Riechschwelle und somit Empfindlichkeit gegenuber Androstenon.
Dabei ist zu beachten, dass einzig die Unterschiede in der Hedonik-Bewertung als signifikant
nachgewiesen werden konnten. In der vorliegenden Studie wurde darlber hinaus der
Einfluss des OR7D4-Genotyps auf die Ergebnisse des Riechtrainings untersucht. Es konnte
kein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf den Erfolg oder die Ergebnisse des
Trainings nachgewiesen werden. Entgegen den Vermutungen aus frilheren Studien (Lunde
et al., 2012), konnten Teilnehmende mit dem RT/WM bzw. WM/WM-Genotyp sogar haufiger
und starker flr Androstenon sensibilisiert werden. Insgesamt legen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie die Vermutung nahe, dass die Wahrnehmung und Erlernbarkeit der
Wahrnehmung von Androstenon nicht allein durch SNP‘s von OR7D4 erklart werden kénnen.
Insbesondere beim Riechtraining scheinen andere Faktoren eine Rolle zu spielen. In
Betracht kommen dabei z. B. die gesteigerte Rezeptorexpression oder Veranderungen in der
Rezeptorstruktur, andere Androstenon-sensible Riechrezeptoren, Veranderungen des
olfaktorischen Mukus sowie Geschlecht, Alter, Umwelteinflisse und zentrale Mechanismen.
Die Untersuchung und Detektion solcher Faktoren stellen somit mdgliche Ansatzpunkte
zuklnftiger Studien dar. Darlber hinaus zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die
Fahigkeit Androstenon wahrzunehmen bei einem Grof3teil der Individuen, welche bei initial
spezifischer Anosmie mittels Riechtraining sensibilisiert werden konnten, mit der Zeit wieder

verloren zu gehen scheint. Welche Mechanismen dazu fuhren, ob diese erlernte Fahigkeit
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erhalten bleibt oder verloren geht, kann ebenfalls Ausgangspunkt zukuinftiger Forschungen

sein.
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7. Zusammenfassung

Spezifische Anosmie sind ein haufig vorkommendes Phanomen in der Bevdlkerung (Croy et
al., 2016). Sie beschreibt einen Zustand, in welchem eine Person einen bestimmten Duft in
einer Konzentration, bei welcher andere Menschen den Duft deutlich erkennen, nicht
wahrnehmen kann (Amoore, 1977). Ein Duftstoff, fur welchen bereits in friheren Studien das
gehédufte Vorkommen einer spezifischen Anosmie beschrieben wurde, ist Androstenon
(Amoore et al., 1977; Hirth et al., 1986; Mainland et al., 2002). Zudem unterscheidet sich die
Beschreibung des Duftstoffes bei Individuen, welche diesen wahrnehmen konnen, teilweise
stark. In der Vergangenheit wurde dies unter anderem auf Einzelnukleotidpolymorphismen
des Riechrezeptors ,OR7D4* zurlckgefuhrt (Keller et al., 2007). In der vorliegenden Studie
wurde die Haufigkeit des Vorkommens spezifischer Anosmien gegentber Androstenon,
Bacdanol, Benzylsalicylat und 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron ermittelt und der Einfluss der
molaren Masse untersucht. AnschlieBend fiihrten die Teilnehmenden mit spezifischer
Anosmie fir Androstenon ein Riechtraining durch, um zu schauen, ob die Wahrnehmung von
Androstenon und den anderen Duftstoffen erlernt bzw. verbessert werden kann. Dartber
hinaus wurde der OR7D4-Genotyp ermittelt, um der Frage nachzugehen, ob dieser einen
Einfluss auf die Fahigkeit zur Erlernbarkeit der Wahrnehmung von Androstenon hat.

Material und Methoden: Insgesamt wurden die Daten von 335 Personen im Alter zwischen
18 und 52 Jahren erhoben, darunter 129 mannlich (38,5%) und 206 weiblich (61,5%). Das
Durchschnittsalter lag bei 27,1 Jahren. Mit Hilfe der ,Sniffin’- Sticks® erfolgte die Testung auf
Normosmie, welche eine Voraussetzung fur die Studienteilnahme war. AnschlieRend wurden
die Riechschwellen fiir die verwendeten 4 Duftstoffe ermittelt, die Bewertung von Intensitat
und Hedonik dokumentiert und verschiedene Fragebdgen ausgefiillt. Fur die Ermittlung des
OR7D4-Genotyps wurde von einigen Teilnehmenden ein Abstrich der Wangenschleimhaut
entnommen und verschlisselt zur Analyse an Prof. Hiroaki Matsunami vom Institut fur
Molekulargenetik und Mikrobiologie an der Duke-Universitat in North Carolina, USA,
geschickt. Teilnehmende mit spezifischer Anosmie fir Androstenon wurden gebeten, an
einem hauslichen Riechtraining mit allen 4 Duftstoffen teilzunehmen. Das Training umfasste
das taglich zweimalige ,Schnuppern® an den Duftstoffen sowie die wdchentliche
Dokumentation der Intensitaten und Besonderheiten in einem Riechtagebuch. Anschlie3end
wurden die Teilnehmenden erneut wie in der Eingangsuntersuchung getestet. Zur
Untersuchung der Langzeitergebnisse erfolgte eine erneute Testung von 10 Proband:innen
nach circa 1,5 Jahren.

Ergebnisse: 103 Teilnehmende zeigten eine spezifische Anosmie fur Androstenon, 46 fur
Benzylsalicylat, 40 fur Bacdanol und 11 fir 3H2M4P. Die Haufigkeit spezifischer Anosmien
stieg mit der molaren Masse der Duftstoffe (r=0,91). Insgesamt nahmen 77 Teilnehmende an

dem Riechtraining teil, diese wurden entsprechend der Wahrnehmung von Androstenon in 3
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Gruppen unterteilt. Die gréf3te Gruppe umfasste 68 Teilnehmende mit spezifischer Anosmie
fur Androstenon, welche ein Riechtraining mit allen 4 Duftstoffen durchfiihrten. Die
durchschnittliche Dauer des Riechtrainings in dieser Gruppe betrug 60,6 Tage. Von den
Teilnehmenden konnten 49 Androstenon nach dem Training wahrnehmen, 19 blieben
spezifisch anosmisch fir den Duftstoff. Insgesamt verbesserte sich die Riechschwelle
signifikant (p<0,001). Alle 77 Proband:innen fuhrten das Riechtraining unabh&ngig von der
zugeordneten Gruppe ebenfalls mit den anderen 3 Duftstoffen durch, unabhangig von der
Ausgangsriechschwelle. Fir alle 3 Duftstoffe verbesserte sich die Wahrnehmung ebenfalls
signifikant (BENZ: p<0,001, BAC: p=0,004, 3H2M4P: p=0,036). Fur das Auftreten
spezifischer Anosmien konnte kein signifikanter Einfluss des Alters oder Geschlechts
festgestellt werden. Jedoch bewerteten mannliche Teilnehmer Androstenon signifikant als
weniger unangenehm (p=0,002). Ebenfalls wiesen die mannlichen Teilnehmer einen
durchschnittlichen héheren Trainingseffekt auf, welcher fir BENZ und BAC als signifikant
nachgewiesen werden konnte (p=0,043, p=0,047). In der vorliegenden Studie war kein
signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf das Vorliegen einer spezifischen Anosmie fiir
Androstenon nachweisbar. Androstenon-sensible Teilnehmende mit dem WM-Allel
bewerteten Androstenon im Mittel als weniger intensiv und signifikant weniger unangenehm
(p=0,016). Auf den Erfolg und die Ergebnisse des Riechtrainings lie3 sich ebenfalls kein
signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps nachweisen, prozentual konnten Teilnehmende
mit dem RT/WM- und WM/MWM-Genotyp jedoch etwas haufiger gegeniiber Androstenon
sensibilisiert werden. Die durchgefihrte Nachuntersuchung ergab, dass bei einem Grof3teil
der Proband:innen die erlernte Fahigkeit zur Wahrnehmung von Androstenon wieder
verloren zu gehen scheint.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die regelmaRige
Exposition gesunder Individuen gegenuber bestimmten Duftstoffen zu einer Verbesserung
der Wahrnehmung dieser fiihrt. Ebenfalls konnte, entsprechend frilheren Studien, gezeigt
werden, dass die Erlernbarkeit der Wahrnehmung bestimmter Duftstoffe bei Vorliegen einer
spezifischen Anosmie mittels Riechtraining moglich ist (Mainland et al., 2002; Mdller et al.,
1999; Pause et al.,, 1999; L. Wang et al., 2004; Wysocki et al., 1989). Auch ein
Zusammenhang zwischen der molaren Masse und der Haufigkeit spezifischer Anosmien
konnte in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friherer Studien bestétigt werden (Croy et
al.,, 2015; Zou et al.,, 2020). Ein signifikanter Einfluss des OR7D4-Genotyps auf das
Vorliegen einer spezifischen Anosmie fir Androstenon oder die Ergebnisse des
Riechtrainings bei spezifischer Anosmie fir Androstenon konnte jedoch nicht festgestellt
werden. Somit kann die Annahme, dass Einzelnukleotidpolymorphismen des Riechrezeptors
7D4 alleinig tber die Wahrnehmung von Androstenon entscheiden, nicht bestétigt werden.

Im Rahmen zukunftiger Studien sollten weitere mdgliche Einflussfaktoren wie z.B.
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Veranderungen des olfaktorischen Mukus, individuelle Genexpressionsmechanismen von
OR7D4, der Einfluss anderer Riechrezeptoren oder Umwelteinflisse beachtet und

untersucht werden.
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8. Summary

Specific anosmia is a widespread phenomenon in the population (Croy et al., 2016). It
describes a condition in which a person with otherwise normal olfactory function cannot
perceive a certain odor in a concentration at which other people can clearly detect it
(Amoore, 1977). An odorant for which the frequent occurrence of specific anosmia has
already been described in previous studies is androstenone (Amoore et al., 1977; Hirth et al.,
1986; Mainland et al., 2002). Furthermore, the quality-description of the odorant can differ
strongly in individuals who are able to perceive it. In the past, this was attributed, among
other things, to single nucleotide polymorphisms of the olfactory receptor “OR7D4” (Keller et
al., 2007). In the present study, the frequency of occurrence of specific anosmia to
androstenone, bacdanol, benzyl salicylate, and 3-hydroxy-2-methyl-4-pyrone was
determined, and the influence of molar mass was examined. Subsequently, participants with
specific anosmia to androstenone performed olfactory training to see if the perception of
androstenone and the other odorants could be learned or improved. In addition, the OR7D4
genotype was determined to address the question of whether it has an impact on the ability
to learn the perception of androstenone.

Material and Methods: Data was collected from a total of 335 subjects aged 18 to 52 years,
including 129 males (38.5%) and 206 females (61.5%). The mean age was 27.1 years. The
"Sniffin'- Sticks" were used to ascertain normosmia, which was a prerequisite for participation
in the study. Subsequently, olfactory thresholds were determined for the 4 odorants used, the
evaluation of intensity and hedonics was documented, and various questionnaires were
completed. To determine the OR7D4 genotype, a buccal mucosal swab was taken from
some participants and sent in coded form for analysis to Prof. Hiroaki Matsunami of the
Institute of Molecular Genetics and Microbiology at Duke University in North Carolina, USA.
Participants with specific anosmia for androstenone were asked to participate in home
olfactory training with all 4 odorants. The training included "sniffing" the odorants twice daily
and documenting intensities and specificities in an olfactory diary each week. Subsequently,
the participants were tested again as in the initial examination. To investigate the long-term
results, 10 individuals were tested again after approximately 1.5 years.

Results: 103 participants had specific anosmia for androstenone, 46 for benzyl salicylate, 40
for bacdanol, and 11 for 3H2M4P. The frequency of specific anosmia increased with the
molar mass of the fragrances (r=0.91). A total of 77 participants took part in the olfactory
training; these were divided into 3 groups according to the perception of androstenone. The
largest group included 68 participants with specific anosmia for androstenone, who
underwent olfactory training with all 4 odorants. The average duration of olfactory training in
this group was 60.6 days. Out of the participants, 49 were able to perceive androstenone

after training, and 19 remained specifically anosmic to the odorant. Overall, olfactory
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threshold improved significantly (p<0.001). All 77 subjects also performed olfactory training
with the other 3 odorants regardless of assigned group and regardless of baseline olfactory
threshold. For all 3 odorants, perception also improved significantly (BENZ: p<0.001, BAC:
p=0.004, 3H2M4P: p=0.036). No significant effect of age or gender was found for the
occurrence of specific anosmia. However, male participants rated androstenone significantly
less unpleasant (p=0.002). Likewise, male participants showed an average higher training
effect, which was shown to be significant for BENZ and BAC (p=0.043, p=0.047). In the
present study, no significant effect of OR7D4 genotype on the presence of specific anosmia
for androstenone was detectable. Androstenone-sensitive participants with the WM allele
rated androstenone as less intense and significantly less unpleasant on average (p=0.016).
There was also no significant influence of the OR7D4 genotype on the success and results of
the olfactory training, but in percentage terms, participants with the RT/ WM and WM/WM
genotypes were slightly more likely to be sensitized to androstenone. The follow-up
investigation showed that the learned ability to perceive androstenone seems to be lost again
over time in a large part of the subjects.

Conclusion: The results of the present study show that regular exposure of healthy
individuals to specific odorants leads to an improvement of their perception. Likewise, in
accordance with previous studies, it could be shown that the learnability of the perception of
specific odorants in the presence of specific anosmia is possible by means of olfactory
training (Mainland et al., 2002; Mdller et al., 1999; Pause et al., 1999; L. Wang et al., 2004,
Wysocki et al., 1989). A relationship between molar mass and the frequency of specific
anosmia was also confirmed in agreement with the results of previous studies (Croy et al.,
2015; Zou et al., 2020). However, a significant influence of the OR7D4 genotype on the
presence of specific anosmia for androstenone or the results of olfactory training in specific
anosmia to androstenone could not be detected. Thus, the assumption that single nucleotide
polymorphisms of olfactory receptor 7D4 alone determine the perception of androstenone
cannot be confirmed. In future studies, other possible influencing factors such as changes in
the olfactory mucus, individual gene expression mechanisms of OR7D4, the influence of

other olfactory receptors or environmental influences should be considered and investigated.
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