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1 Einleitung 

Pro Jahr erkranken ca. 500 000 Menschen in Deutschland neu an Krebs (nicht-

melanotischer Hautkrebs nicht mit einbezogen) und u. a. durch die alternde Bevölkerung ist 

in den kommenden Jahren mit einem weiteren Anstieg der Neuerkrankungsrate zu rechnen 

(Robert Koch-Institut (Hrsg.) & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-

land e.V. (Hrsg.), 2021). Krebs ist trotz vieler Forschung und Therapiefortschritte die zweit-

häufigste Todesursache in Deutschland und es ist gemeinhin bekannt, dass viele Menschen 

Krebserkrankungen fürchten (Grigelat & Mumm, 2023; Statistisches Bundesamt (Destatis) 

(Hrsg.), 2023). 

 

Abb. 1: Todesursachen nach Krankheitsarten 2022 in Prozent (%) in Deutschland 

(Statistisches Bundesamt (Destatis) (Hrsg.), 2024) 

Je nach Tumorart kommen verschiedene Therapieoptionen in Betracht; u. a. ist die Strahlen-

therapie vielseitig einsetzbar. Diese ist an der Heilung von 50 % der heilbaren Tumore 

beteiligt, was ihren hohen Stellenwert in der Onkologie verdeutlicht (Wannenmacher et al., 

2013). Der erste erfolgreiche Einsatz der Strahlentherapie fand 1896 durch den schwedi-

schen Arzt Thor Stenbeck statt (Möller et al., 2003). Seitdem hat sich diese Therapie in der 

Tumorbehandlung etabliert und wird stetig erforscht und weiterentwickelt. Durch diese 

Weiterentwicklung konnten die Toxizität und damit einhergehende Nebenwirkungen der 

Strahlentherapie stark vermindert werden (Citrin, 2017). Eine spezielle Nebenwirkung erfuhr 

allerdings erst in den letzten Jahren vermehrt Aufmerksamkeit: das bei der Strahlentherapie 

auftretende Riechphänomen, die sog. Phantosmie, wurde erstmals 1989 von Steidley et al. 

beschrieben (Steidley et al., 1989; zit. nach: Sasai, 2023). Seitdem wurden verschiedene 

Studien durchgeführt, um dieses Sinnesphänomen besser zu verstehen; 2023 wurde 

erstmals eine Literaturübersicht dazu veröffentlicht (Sasai, 2023). Phantosmie bei Bestrah-
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lung ist schlecht vohersagbar; sie tritt außerdem nur temporär auf und schränkt die Lebens-

qualität der Patienten deshalb vergleichsweise wenig ein (Mizumoto et al., 2022). Des 

Weiteren sind bisher keine bleibenden Schäden in Zusammenhang damit beschrieben 

worden. All diese Faktoren führen im Vergleich zu anderen Nebenwirkungen der Strahlen-

therapie zu niedrigerer klinischer Relevanz und könnten erklären, warum erst seit 1991 

systematisch dazu geforscht wird (Sagar et al., 1991). Dennoch ist Phantosmie ernst zu 

nehmen, da sie mehrheitlich als unangenehm empfunden wird und so u. a. zu Übelkeit 

führen kann. Somit kann Phantosmie die Compliance einschränken und in manchen Fällen 

sogar therapielimitierend sein (Raghavan et al., 2020). 

Die im Jahr 2023 veröffentliche Literaturübersicht identifizierte zwölf Studien zu Phantosmie 

bei Bestrahlung; davon haben einzig zwei Studien dieses Sinnesphänomen prospektiv 

untersucht (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Gewonnene Erkenntnisse beruhen 

somit hauptsächlich auf Fallberichten und retrospektiven Studien, welche durch die Betrach-

tung einzelner Individuen bzw. die eingeschränkte Kontrolle von Störgrößen nur limitierte 

Aussagen zulassen. Die Ätiologie der Phantosmie bei Bestrahlung ist bis heute nicht 

abschließend geklärt und es existiert kein standardisiertes Therapiemanagement dafür 

(Rosenzweig et al., 2021; Sasai, 2023). Auch werden viele Bestrahlungspatienten nicht über 

diese potenzielle Nebenwirkung aufgeklärt, was zu Verunsicherung oder sogar Angst führen 

kann (Sagar et al., 1991). All die eben aufgeführten Faktoren haben die Autoren dieser 

Arbeit dazu bewogen, Phantosmie bei Bestrahlung prospektiv zu untersuchen, um eine 

solidere Datenlage in der Forschung zu schaffen. 

Um eine gezielte Aufklärung über Phantosmie bei Bestrahlung zu ermöglichen, ist eine 

Identifikation prädisponierter Patienten notwendig. Deshalb lautet eine Forschungsfrage der 

vorliegenden Arbeit: „Welche Patienten- oder Bestrahlungsparameter beeinflussen das 

Auftreten und die Charakteristika von Phantosmie bei Bestrahlung?“ Dabei liegt ein speziel-

ler Fokus auf der erstmaligen Untersuchung des Geruchssinns der Bestrahlungspatienten. 

Viele Studien zu dieser Thematik beobachteten u. a. eine positive Korrelation von Phantos-

mie bei Bestrahlung und jüngerem Patientenalter. Dies wurde sehr oft mit dem sich ver-

schlechternden Geruchssinn im Alter begründet – doch der Geruchssinn der Patienten wur-

de in diesen Studien nie untersucht (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2022; Sasai, 2023). 

Somit ergibt sich die zweite Forschungsfrage der vorliegenden Arbeit: „Beeinflusst das 

Riechvermögen das Auftreten von Phantosmie bei Bestrahlung?“ 

Von einem Einfluss des Geruchssinns ausgehend, wird in der vorliegenden Arbeit vier Hypo-

thesen nachgegangen, welche verschiedene Parameter in den Fokus nehmen. Die erste 



 

3 

 

Hypothese bezieht sich auf den durchgeführten Riechtest und lautet: „Phantosmie bei Be-

strahlung tritt häufiger bei Patienten auf, welche im Riechtest ein gutes Ergebnis erzielen.“ 

Die zweite Hypothese bezieht sich auf das Alter und lautet: „Phantosmie bei Bestrahlung tritt 

bei jüngeren Menschen (< 50 Jahre) häufiger auf als bei älteren Menschen.“ Diese Korrela-

tion wurde bereits in vorherigen Studien beobachtet und soll hier überprüft werden (Hara et 

al., 2021; Obinata et al., 2019). Es wird sich auf den wissenschaftlichen Konsens berufen, 

dass sich der Geruchssinn mit dem Älterwerden verschlechtert; dies wird auch als 

Presbyosmie bezeichnet (Hüttenbrink et al., 2013). Mehrere Studien ergaben eine Prävalenz 

der Hyp- oder Anosmie von 63 % bis über 80 % bei über 80-Jährigen (Doty et al., 1984; 

Murphy et al., 2002). Allgemein kann von einer Verschlechterung des Geruchssinns ab der 

fünften bis sechsten Lebensdekade ausgegangen werden (Oleszkiewicz et al., 2019; 

Zhang & Wang, 2017). Die Gründe dafür sind vielfältig: Neben der Kumulation von Noxen 

und Erkrankungen, welche zu Dysosmie führen können (z. B. Infektionen und neurodegene-

rative Erkrankungen), spielen Veränderungen der Anatomie und Physiologie im Alter eine 

Rolle. Peripher beispielsweise. werden die Öffnungen (Foramina) des Siebbeins (Os 

ethmoidale) im Alter kleiner. Durch diese Foramina verlaufen Nervenbündel, die sog. Fila 

olfactoria, welche in der Geruchsverarbeitung essenziell sind (siehe 2.2 Der Geruchssinn). 

Durch die enger werdenden Foramina können die Fila olfactoria geschädigt werden, 

wodurch die Geruchsweiterleitung beeinträchtigt wird (Kalmey et al., 1998). Eine weitere 

Erklärung stellt die im Alter geringere Aktivierung von in der Geruchsverarbeitung beteiligten 

Gehirnarealen dar. Dies wurde mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) 

nachgewiesen und korrelierte zusätzlich mit niedrigeren Ergebnissen im Riechtest 

(Suzuki et al., 2001). 

Die dritte Hypothese bezieht sich auf das Geschlecht: Obwohl wissenschaftlich nicht 

abschließend geklärt, zeigen Studien bei der Untersuchung des Geruchssinns mehrheitlich 

Geschlechtsunterschiede, wobei Frauen bessere Ergebnisse erzielen als Männer 

(Doty & Cameron, 2009; Oleszkiewicz et al., 2019). Diese Beobachtung wurde bereits 1899 

publiziert (Toulouse & Vaschide, 1899; zit. nach: Brand & Millot, 2001). Über die Gründe für 

den besseren Geruchssinn von Frauen wird bis heute diskutiert. Einer von vielen 

Erklärungsansätzen dafür ist die unterschiedliche Anatomie der Geschlechter: Die meist 

größeren Nasengänge der Männer beispielsweise leiten mehr Luft in die Nasennebenhöhlen, 

womit weniger Luft mit Geruchsstoffen zum Riechepithel gelangt als bei Frauen 

(Hornung & Leopold, 1999). Eine weitere, oft diskutierte Erklärung liegt im möglichen Ein-

fluss des Menstruationszyklus auf den Geruchssinn; dies wurde in mehreren Studien unter-

sucht (Derntl et al., 2013; Doty et al., 1981). Es wurden zwar Unterschiede bezüglich der 

Sensitivität des Geruchssinns im Laufe eines Menstruationszyklus festgestellt – doch diese 

Unterschiede traten auch bei Frauen mit oraler Kontrazeption auf, welche keinen physiologi-



 

4 

 

schen Menstruationszyklus aufweisen (Doty et al., 1981). Des Weiteren wurde wiederholt 

gezeigt, dass präpubertäre Mädchen ebenso besser in Riechtests abschneiden als gleich-

altrige Jungen (Doty et al., 1984; Oleszkiewicz et al., 2019). Diese Ergebnisse stellen den 

dominierenden Einfluss der weiblichen Sexualhormone auf den Geruchssinn infrage, 

weshalb bisher kein wissenschaftlicher Konsens darüber existiert (Doty & Cameron, 2009). 

In Anbetracht der oft reproduzierten Ergebnisse eines besseren Geruchssinns von Frauen, 

lautet die dritte Hypothese: „Frauen nehmen häufiger Phantosmie bei Bestrahlung wahr als 

Männer.“ 

Abschließend sei erwähnt, dass in der vorliegenden Arbeit neben Phantosmie bei Bestrah-

lung ebenso Lichtphänomene bei Bestrahlung, sog. Phosphene, dokumentiert und analysiert 

wurden. Vorherige Studien zeigten eine positive Korrelation zwischen dem Auftreten von 

Phosphenen und Phantosmie bei Bestrahlung (Hara et al., 2021). Diese Korrelation soll in 

der vorliegenden Arbeit überprüft werden, weshalb die vierte Hypothese lautet: „Phantosmie 

bei Bestrahlung tritt häufiger auf, wenn gleichzeitig Phosphene auftreten.“ 

Die vier Hypothesen beziehen sich zusammengefasst auf die Parameter Riechtest, Alter, 

Geschlecht und Phosphene und werden nachfolgend überprüft. Das langfristige Ziel der 

vorliegenden Arbeit ist es, Bestrahlungspatienten und deren behandelnde Ärzte für 

Phantosmie bei Bestrahlung stärker zu sensibilisieren. So können eine gezielte Aufklärung 

prädisponierter Patienten sowie ein sicheres Therapiemanagement gewährleistet werden. 

Dies kann die Compliance der Patienten und somit den Therapieerfolg der Strahlentherapie 

erhöhen. 

 

2 Theoretische Grundlagen 

2.1 Die Nase 

2.1.1 Makroskopische Anatomie der Nase 

Die Nase befindet sich im horizontalen mittleren Drittel des Gesichts und variiert interindivi-

duell in Größe und Form (Patel, 2017). Ihr Skelett besteht aus einem kranialen knochigen 

Anteil, dessen äußerer Teil vom Nasenbein (Os nasale), Oberkiefer (Maxilla) und Stirnbein 

(Os frontale) gebildet wird, und einem größeren knorpeligen Anteil (Lenarz & Boenninghaus, 

2012). Letzterer setzt sich aus mehreren Knorpeln zusammen: Die Flügelknorpel 

(Cartilagines alares majores und minores) formen zusammen mit Bindegewebe die Nasen-

flügel (Alae nasi) (Schünke et al., 2022b). Der Septumknorpel (Cartilago septi nasi) stellt den 

unteren Teil der Nasenscheidewand (Septum nasi) dar. Der obere Teil der Nasenscheide-

wand ist knöchern und wird hauptsächlich vom Siebbein (Os ethmoidale) und Pflugscharbein 

(Vomer) gebildet (Lenarz & Boenninghaus, 2012). Die Nasenscheidewand trennt die zwei 



 

5 

 

Nasenhöhlen (Cavitates nasi) voneinander. In jeder Nasenhöhle befinden sich an der 

lateralen Wand drei Nasenmuscheln (Conchae nasales superior, media und inferior), welche 

die drei Nasengänge (Meatus nasi superior, media und inferior) begrenzen (Schünke et al., 

2022b). Durch diese zieht der Luftstrom über die hintere Nasenöffnung (Choana) in den 

Nasenrachen (Nasopharynx). Die Nasenschleimhaut ist mit einem submukösen Venen-

plexus ausgestattet, der Vasokonstriktion und -dilatation ermöglicht und so den Luftstrom 

regulieren kann (Hanif et al., 2000). Im Bereich der Nasenmuscheln wird der Venenplexus 

aufgrund seiner prominenten Ausprägung als Schwellkörper bezeichnet (Corpora cavernosa 

nasi) (Lüllmann-Rauch & Asan, 2019a). Vasokonstriktion und -dilatation unterliegen einem 

zirkadianen Rhythmus und sind als „nasal cycle“ bereits 1 77 beschrieben worden 

(Hasegawa & Kern, 1977). Über die Nasengänge ist die Nase mit den vier paarigen pneuma-

tisierten Nasennebenhöhlen (Sinus paranasales) und dem Tränen-Nasen-Gang (Ductus 

nasolacrimalis) verbunden (Schünke et al., 2022b). Das Riechepithel befindet sich am 

Nasendach (Tectum nasi) und nimmt eine Fläche von ca. 3 cm² pro Seite ein (Lüllmann-

Rauch & Asan, 2019b). 

 

2.1.2 Mikroskopische Anatomie der Nase 

Mit Ausnahme des Nasenvorhofs (Vestibulum nasi) ist die gesamte Nasenhöhle inklusive 

Nasenmuscheln und Nasennebenhöhlen mit Schleimhaut ausgekleidet (Lüllmann-Rauch & 

Asan, 2019a). Der Nasenvorhof ist von Epidermis bedeckt (Regio cutanea), welche Haare 

(Vibrissen), Talgdrüsen und apokrine Schweißdrüsen enthält, und gleicht somit der äußeren 

Nasenhaut. Die Schleimhaut des Inneren der Nase lässt sich weiter unterteilen in respira-

torische Schleimhaut (Regio respiratoria), die den Großteil der Nase mitsamt den Nasen-

nebenhöhlen ausmacht, und Riechschleimhaut (Regio olfactoria). Letztere befindet sich 

hauptsächlich am Nasendach und zu einem kleineren Teil an der oberen Nasenscheidewand 

(Draguhn, 2023). Die Übergangszone zwischen respiratorischer und Riechschleimhaut ist 

nicht überall klar definiert und lässt somit keine exakte Begrenzung zu. Auch finden sich im 

Bereich der Riechschleimhaut mehrere Areale respiratorischer Schleimhaut und umgekehrt 

(Morrison & Costanzo, 1990). 

Die respiratorische Schleimhaut besteht aus mehrreihigem Zylinderepithel und enthält Kino-

zilien, welche für die Reinigung des Nasensekrets zuständig sind (mukoziliäre Reinigung). 

Unter dem Epithel befindet sich die Lamina propria, die seromuköse Drüsen, Zellen für die 

Immunabwehr, Nerven sowie den bereits erwähnten Venenplexus enthält (Lüllmann-Rauch 

& Asan, 2019a). 

Die Riechschleimhaut ist ebenfalls aus einem mehrreihigen Zylinderepithel aufgebaut. 

Dieses enthält vier Zelltypen: Basalzellen bzw. Stammzellen, Stützzellen, Mikrovillizellen und 
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ca. 20 Millionen olfaktorische Sinneszellen (Draguhn, 2023; Lüllmann-Rauch & Asan, 

2019b). Dabei machen die Sinneszellen bis zu 80 % aller Zellen aus (Farbman, 1992, 

zit. nach: Ronnett & Moon, 2002). Aus den Basalzellen entstehen fortwährend neue Sinnes-

zellen, denn diese haben einen Lebenszyklus von nur drei bis sechs Wochen (Draguhn, 

2023). Da die Sinneszellen neuronalen Ursprungs sind, stellt dies ein seltenes Beispiel 

regenerationsfähiger Neurone dar (Draguhn, 2023). Bei den Sinneszellen handelt es sich um 

bipolare Neurone, d. h. sie besitzen je nur einen Dendrit und ein Axon (Morrison & Costanzo, 

1990; Ronnett & Moon, 2002). Der Dendrit überragt die Epitheloberfläche. Ihm aufgelagert 

sind 5 bis 30 sich im Riechschleim befindliche immobile Zilien (Draguhn, 2023; Lüllmann-

Rauch & Asan, 2019b), die wiederum Geruchsrezeptoren (GR) für die Geruchsstoffe 

enthalten. Die Zilien dienen der Oberflächenvergrößerung zur besseren Aufnahme der 

Geruchsstoffe (Breer et al., 2006). Die Axone der Sinneszellen verlaufen in Nervenbündeln 

zur subepithelialen Lamina propria (Morrison & Costanzo, 1990). Diese enthält Bowman-

Drüsen (Glandulae olfactoriae), welche den sog. Riechschleim produzieren. Der Riech-

schleim bedeckt und spült die Schleimhaut (Lüllmann-Rauch & Asan, 2019b). In der Lamina 

propria lagern sich die marklosen Axone zu größeren Nervenbündeln zusammen – den Fila 

olfactoria (Doty et al., 1997; Morrison & Costanzo, 1990). Diese verlaufen schließlich durch 

Öffnungen der Siebplatte des Siebbeins zum Riechkolben (Bulbus olfactorius). 

 

2.1.3 Physiologie der Nase 

Die gemeinhin bekannteste Funktion der Nase und ihr Alleinstellungsmerkmal ist der 

Geruchssinn, welcher uns eine einzigartige Interaktion mit der Umwelt ermöglicht (Saraf-

oleanu et al., 2009). Weniger bekannt, aber nicht weniger wichtig, ist das trigeminale 

System, über das wir verschiedene Reizqualitäten wahrnehmen können. Das Nasensekret 

schützt die Nase vor Austrocknung und reinigt sie mithilfe der Kinozilien (mukoziliäre 

Reinigung) (Lüllmann-Rauch & Asan, 2019a). Weiterhin erwärmt und befeuchtet die Nase 

u. a. über das Nasensekret die eingeatmete Luft und schafft so ideale Bedingungen für die 

Alveolen der Lunge zum Gasaustausch (Betlejewski & Betlejewski, 2008). Durch die Viskosi-

tät des Nasensekrets und die Vibrissen werden zudem Luftpartikel und Schadstoffe gefiltert. 

Ferner enthält das Nasensekret verschiedene Immunglobuline, Enzyme und Proteine und 

trägt so einen wichtigen Teil zur Immunabwehr bei (Jones, 2001). Über ihre Anatomie und 

den daraus folgenden Luftstrom spielt die Nase eine wichtige Rolle für die Sprachbildung 

(Lenarz & Boenninghaus, 2012). Nicht zuletzt besitzt sie einen formgebenden und somit 

ästhetischen Aspekt (Patel, 2017). 
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Abb. 2: Funktionen der Nase 

 

2.2 Der Geruchssinn 

Der Geruchssinn definiert zusammen mit dem trigeminalen System und dem Geschmacks-

sinn den  egriff der „ hemosensibilität“ (Draguhn, 2023). Geruchs- und Geschmackssinn 

sind eng miteinander verknüpft. Im Unterschied zum Geschmackssinn als Nahsinn stellt der 

Geruchssinn einen sog. Fernsinn dar (Boesveldt & Parma, 2021). 

 

2.2.1 Bedeutung des Geruchssinns 

Die olfaktorische Gen-Familie ist mit einer Gesamtzahl von über 1000 GR-Genen eine der 

größten des menschlichen Genoms und wurde 1991 von Buck und Axel erstmals 

beschrieben (Buck & Axel, 1991). Im Laufe der Evolution ist die Anzahl der funktionellen GR 

jedoch stark zurückgegangen (Draguhn, 2023). Der Mensch besitzt über 350 aktive GR 

(Maresh et al., 2008) bei über 1 000 GR insgesamt – d. h. nur ungefähr ein Drittel der GR 

sind aktiv (Glusman et al., 2001). Die Reduktion aktiver GR beim Menschen wird u. a. mit 

dem abnehmenden evolutionären Selektionsdruck erklärt (Maresh et al., 2008) – der 

Geruchssinn war nicht mehr der entscheidende Sinn zum Überleben. Dies erklärt auch die 

große Heterogenität der GR – bei einem überlebenswichtigen Sinn gäbe es diese Hetero-

genität nicht in einem so großen Ausmaß (Draguhn, 2023). 

Dennoch hat der Geruchssinn nach wie vor eine entscheidende Bedeutung in vielen Aspek-

ten des Lebens. Das liegt u. a. daran, dass die evolutionäre Größenzunahme des Gehirns 

die Abnahme aktiver GR teilweise kompensiert hat: Die Verarbeitung von Geruchsreizen ist 

umfangreicher geworden (Sarafoleanu et al., 2009). 

Für folgende drei Lebensbereiche ist der Geruchssinn nach wie vor entscheidend 

(Stevenson, 2010): Erstens: Nahrungsaufnahme – der Geruchssinn reguliert den Appetit und 
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die Verdauung. Auch bei der Detektion von Nahrung und der Entscheidung, ob etwas essbar 

ist oder nicht, spielt der Geruchssinn eine essenzielle Rolle (Stevenson, 2010). Feten 

reagieren bereits ab der ca. 30. Schwangerschaftswoche auf Geruchsstoffe der mütterlichen 

Nahrung, welche ins Fruchtwasser gelangen (Han et al., 2023). Dies beeinflusst maßgeblich 

postnatale Geruchs- und Nahrungspräferenzen (Beauchamp & Mennella, 2011; Schaal et 

al., 2000). Nicht zuletzt orientiert sich das Neugeborene mittels Geruchssinns beim Stillen 

(Doucet et al., 2012) 

Zweitens: soziales Verhalten – der Geruchssinn beeinflusst die Partnerwahl sowie weitere 

soziale Beziehungen (Lübke & Pause, 2015). Die Wahrnehmung des kindlichen und elter-

lichen Körpergeruchs ist maßgeblich für die Eltern-Kind-Bindung verantwortlich (Croy et al., 

2019). Auch Emotionen werden über diesen Sinn moduliert (Zald & Pardo, 1997). 

Drittens: Die Detektion von und somit der Schutz vor Umweltgefahren, wie Feuer, Gift oder 

Verwesung. An diesen Beispielen wird wiederum die Verknüpfung von Gerüchen mit 

Emotionen deutlich – Ekel und Angst werden hier hervorgerufen (Stevenson, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3: Bedeutung des Geruchssinns, modifiziert nach Stevenson, 2010 

 

2.2.2 Periphere olfaktorische Verarbeitung 

Es gibt zwei Wege, wie Geruchsstoffe zum Riechepithel gelangen: orthonasal mit dem Luft-

strom beim Einatmen und retronasal während der Nahrungsaufnahme über den Oro- und 

Nasopharynx beim Ausatmen (Small et al., 2005) (siehe Abb. 4). Letzteres erklärt die enge 

Verknüpfung von Riechen und Schmecken und wird deshalb auch gustatorisches Riechen 

genannt (Lenarz & Boenninghaus, 2012). Die Wahrnehmung und Verarbeitung von ortho- 

und retronasalem Riechen unterscheiden sich z.T. erheblich. So fanden sich in einer fMRT-

Studie unterschiedliche aktivierte Areale bei ortho- und retronasalem Riechen (Small et al., 
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2005). Im Folgenden wird auf den orthonasalen Weg eingegangen, der bei der vorliegenden 

Arbeit im Vordergrund steht. 

Mit dem normalen Atemstrom gelangen ca. 5 % bis 15 % der eingeatmeten Luft zum 

Riechepithel (Kühn et al., 2016). Dieser Anteil kann aktiv durch sog. Schnüffeln gesteigert 

werden. Zunächst müssen sich die Geruchsstoffe im Riechschleim lösen, bevor sie ver-

arbeitet werden können. Hierfür stehen vielen Stoffen Odorant-Bindungsproteine als Vehikel 

zur Verfügung (Lüllmann-Rauch & Asan, 2019b). Für die Verarbeitung verantwortlich sind 

zunächst die Zilien, auf welchen sich G-Protein-gekoppelte GR befinden. Diese setzen über 

die Stimulation der Adenylylcyclase die Transduktion in Gang. Die Öffnung von Ionenkanälen 

durch cyclisches Adenosinmonophosphat führt zu einem depolarisierenden Rezeptor-

potenzial entlang des Dendriten (Draguhn, 2023). Dieses wird nun von der Sinneszelle selbst 

in ein Aktionspotential umgewandelt, weswegen die olfaktorischen Sinneszellen zu den 

primären Sinneszellen zählen (Schünke et al., 2022a). Die Aktionspotentiale werden in den 

Fila olfactoria weitergeleitet. 

 

Abb. 4: Wege des Luftstroms zum Riechepithel 

Bemerkung: erstellt mit BioRender.com 

 

2.2.3 Zentrale olfaktorische Verarbeitung 

Der Nervus (N.) olfactorius, der als Hirnnerv I die Summe aller Fila olfactoria beinhaltet, 

erreicht den Bulbus olfactorius (siehe Abb. 4). Dieser gehört zum Großhirn (Telencephalon) 

und ist die erste Verschaltungsstation des Zentralen Nervensystems (ZNS) (Schünke et al., 

2022a). Sein Volumen korreliert positiv mit dem Geruchssinn – bei beeinträchtigtem 

Geruchssinn ist das Volumen vermindert (Müller et al., 2005). Im Bulbus olfactorius gibt es 

verschiedene Zelltypen. Dabei bilden die apikalen Dendriten der Mitral- und Büschelzellen 
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Synapsen mit den Axonen der olfaktorischen Sinneszellen (Draguhn, 2023). Diese 

Synapsenbildung wird als olfaktorischer Glomerulus bezeichnet (Schünke et al., 2022a). 

Über Axonkollateralen stehen die Mitral- und Büschelzellen mit den periglomerulären Zellen 

und den Körnerzellen in Verbindung. Diese zwei Zelltypen wiederum hemmen die Aktivität 

der Mitral- und Büschelzellen (Schünke et al., 2022a), was eine Kontrastverstärkung hervor-

ruft (Doty et al., 1997). 

Jeder Glomerulus erkennt ausschließlich einen speziellen GR, was die Diskrimination 

verschiedener Gerüche ermöglicht (Draguhn, 2023; Han et al., 2023). Es gibt über 5 500 

Glomeruli in einem menschlichen Bulbus olfactorius, was einem Verhältnis von ungefähr 

16 Glomeruli pro GR entspricht (Maresh et al., 2008). Diese Konvergenz erhöht die 

Geruchssensibilität (Sarafoleanu et al., 2009). 

Nach Verschaltung der Information erfolgt deren Weitergabe über die Axone der Mitral- und 

Büschelzellen. Diese laufen als Riechstrang (Tractus olfactorius) hauptsächlich ipsilateral 

zum phylogenetisch alten, primären Riechhirn. Zu diesem gehören folgende Strukturen: der 

Nucleus (Ncl.) olfactorius anterior, der präpiriforme und piriforme Kortex, der Ncl. corticalis 

amygdalae sowie die Area entorhinalis (Doty et al., 1997). Die Beteiligung von Ncl. corticalis 

amygdalae und Area entorhinalis erklärt u. a. die Verknüpfung von Gerüchen mit Emotionen 

und Erinnerungen (Wilson et al., 2014). Diese einzigartige Verknüpfung passiert zudem sehr 

schnell und unbewusst, da der Thalamus nicht zwischengeschaltet ist (Han et al., 2023). Die 

Umgehung des Thalamus ist eine herausragende Eigenschaft des Geruchssinns, die ihn von 

allen anderen Sinnen unterscheidet (Schünke et al., 2022a). 

Nach der Passage des primären Riechhirns nehmen die Informationen mehrere Wege: Zum 

einen gibt es Verknüpfungen zu subkortikalen Arealen wie dem limbischen System und dem 

Hypothalamus. Zum anderen werden neokortikale Areale angesteuert, wie der orbitofrontale 

Kortex und die Insel (Insula), weshalb Gerüche bewusst wahrgenommen und interpretiert 

werden können. Auch der Hirnstamm hat Verbindungen zum primären Riechhirn (Draguhn, 

2023). Es ist zu betonen, dass viele Verbindungen der Riechbahn bidirektional funktionieren, 

sodass ständig Feedback zwischen den Arealen gegeben wird (Wilson et al., 2014). 

 

2.2.4 Trigeminales System 

Neben dem Geruchssinn gibt es ein zweites essenzielles System zur Wahrnehmung von 

Reizstoffen – das intranasale trigeminale System. Der N. trigeminus als Hirnnerv V versorgt 

die Nase sensibel (Lenarz & Boenninghaus, 2012). Dabei ist der N. ophthalmicus (V1) für 

den vorderen Teil der Nasenhöhle zuständig und der N. maxillaris (V2) für deren hinteren 

Teil (Hummel & Livermore, 2002). Die Afferenzen leiten somatosensible Informationen zum 

Ganglion trigeminale (Doty et al., 1997). Von dort werden folgende Hirnnervenkerne des 
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N. trigeminus angesteuert: der Ncl. mesencephalicus, Ncl. principalis und Ncl. spinalis 

(Doty et al., 1997). Als Tractus trigeminothalamicus ziehen die Axone schließlich zum 

Ncl. ventralis posteromedialis des Thalamus mit nachfolgender Weiterleitung zum Gyrus 

postcentralis, dem somatosensiblen Kortex (Schünke et al., 2022c). 

Zu den wahrgenommen Qualitäten zählen die Schmerzwahrnehmung (Nozizeption), 

Berührung sowie Temperaturwahrnehmung (Thermozeption) (Doty et al., 1997). Hieraus 

wird deutlich, welche wichtige Funktion dem trigeminalen System zukommt: die Wahrneh-

mung von Umweltgefahren und gefährlichen Substanzen mit nachfolgender Auslösung von 

Schutzreflexen (Hummel & Livermore, 2002). 

Das olfaktorische und das trigeminale System sind eng miteinander verbunden (Hummel & 

Livermore, 2002). Beispielsweise kann der piriforme Kortex als Teil des primären Riechhirns 

durch trigeminale Reizstoffe aktiviert werden (Hummel et al., 2009). Zu diesen Reizstoffen 

gehören u. a. Kohlenstoffdioxid und Capsaicin (Doty et al., 1997). Die meisten Geruchsstoffe 

wiederum aktivieren neben den olfaktorischen Sinneszellen auch die freien Nerven-

endigungen des N. trigeminus (Doty et al., 1978). Die Interaktion zwischen beiden Systemen 

beeinflusst die Wahrnehmung von Geruch- und Reizstoffen erheblich (Hummel & 

Livermore, 2002). 

 

2.3 Systematik der Riechstörungen 

Ein physiologischer Geruchssinn wird als Normosmie, Riechstörungen allgemein als Dys-

osmie bezeichnet (Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-

Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023). Die Prävalenz allgemeiner Dysosmien von ungefähr 20 % 

zeigt, wie relevant diese Erkrankungen für die Bevölkerung und das Gesundheitssystem sind 

(Brämerson et al., 2004; Landis et al., 2004). Die Patienten beklagen oft eine verminderte 

Lebensqualität durch Einschränkungen beim Kochen, Essen, dem Wahrnehmen von 

schlecht gewordenen Lebensmitteln oder ihrem Körpergeruch (Miwa et al., 2001; Temmel et 

al., 2002). Patienten mit Dysosmie leiden zudem häufiger an Depressionen als die 

Allgemeinbevölkerung (Deems et al., 1991; zit. nach: Frasnelli & Hummel, 2005). 

Eine bewährte Systematik stellt die Einteilung in quantitative und qualitative Dysosmien dar 

(Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. 

(Hrsg.), 2023): 
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Abb. 5: Einteilung der Dysosmien in quantitativ und qualitativ 

Bemerkungen: „Phantosmie“ ist als die hier untersuchte Dysosmie farblich hervorgehoben. 

 

2.4 Quantitative Riechstörungen 

Quantitative Dysosmie umfasst in den meisten Fällen einen abgeschwächten bis nicht mehr 

vorhandenen Geruchssinn. Hyposmie bezeichnet dabei einen verminderten Geruchssinn, 

während Anosmie einen Verlust bzw. eine starke Einschränkung des Geruchssinns definiert 

(Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). Des Weiteren gibt es die sog. spezifische Anosmie; 

dabei können ausschließlich spezielle Geruchsstoffe nicht wahrgenommen werden, bei 

ansonsten normalem Geruchssinn (Amoore, 1967). In seltenen Fällen führt eine Hyperosmie 

zu einer verstärkten Empfindlichkeit gegenüber Geruchsstoffen (Deutsche Gesellschaft für 

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023). 

 

2.4.1 Epidemiologie 

Die Prävalenz für Hyposmie liegt je nach Studie bei 13 % bis 18 % und die Prävalenz für 

Anosmie bei 4 % bis 6 % (Brämerson et al., 2004; Vennemann et al., 2008). Ältere 

Menschen über 80 Jahre weisen diesbezüglich weitaus höhere Prävalenzen auf (63 % bis 

über 80 %) (Doty et al., 1984; Murphy et al., 2002). 

 

2.4.2 Ätiologie 

Die Ursachen für quantitative Dysosmien sind vielfältig und werden zunächst in sinunasal 

und nicht-sinunasal unterteilt (Damm et al., 2004). Die sinunasalen Ursachen stellen mit 

einem Anteil von 67 % die mit Abstand größte Gruppe dar (Damm et al., 2019). Dazu 
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gehören neben Entzündungen der Nase und Nasennebenhöhlen auch respiratorische 

Ursachen wie z. B. die Septumdeviation. Abbildung 6 gibt einen Überblick über die Häufig-

keitsverteilung verschiedener Ursachen. Dabei ist zu beachten, dass weitere Studien teil-

weise eine andere Häufigkeitsverteilung beobachteten; es dominierte z. B. die postinfektiöse 

Dysosmie mit 45 % bzw. 39 % als häufigste Ursache, gefolgt von traumatischen Ursachen 

mit 20 % (Reden et al., 2006; Temmel et al., 2002). Zudem treten durch die Coronavirus-

Krankheit-2019-(COVID-19)-Pandemie postinfektiöse Ursachen zunehmend in den Vorder-

grund, da diese Infektion in mindestens 47 % der Fälle zu Hyposmie führt (Borsetto et al., 

2020; Karamali et al., 2022). 

 

Abb. 6: Ätiologie der Dysosmien, modifiziert nach Damm et al., 2019 

Bemerkungen: sonstige Ursachen – iatrogen, toxisch, kongenital 

 

2.4.3 Diagnostik 

Grundsätzlich gehören zu jeder Diagnostik eine strukturierte Anamnese sowie eine körper-

liche Untersuchung. Es sollte explizit der Frage nach Parosmie und/oder Phantosmie nach-

gegangen werden, da diese Dysosmien häufiger zusammen mit Hyp- bzw. Anosmie auf-

treten (Pellegrino et al., 2021). Die starre Nasenspiegelung (Rhinoskopie) ist ebenfalls 

unverzichtbar. Diese soll sowohl vor als auch nach der Gabe abschwellender Nasentropfen 

durchgeführt werden (Kühn et al., 2016). Dadurch können oft bereits sinunasale von nicht-

sinunasalen Ursachen unterschieden werden. Wichtig ist außerdem die Abklärung neuro-

logischer, insbesondere neurodegenerativer Krankheiten, da Hyp- bzw. Anosmie häufige 

Frühsymptome dieser Krankheiten darstellen (Marin et al., 2018). Die bekanntesten 
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Krankheiten diesbezüglich sind der Morbus Alzheimer und der Morbus Parkinson (Mesholam 

et al., 1998). 

Es gibt viele verschiedene Methoden zur Quantifizierung des Geruchssinns (siehe Abb. 7). 

Im Folgenden wird auf ausgewählte Methoden für das orthonasale Riechvermögen einge-

gangen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 7: Ausgewählte Methoden zur Quantifizierung des Geruchssinns 

Bemerkungen: CCCRC – Test of Connecticut Chemosensory Clinical Research Center, CCSIT – 

Cross-Cultural Smell Identification Test, OEP – olfaktorisch evozierte Potenziale, UPSIT – University 

of Pennsylvania Smell Identification Test. 

“Sniffin’ Sticks” sind als das hier verwendete Verfahren farblich hervorgehoben. 

 

Im Klinikalltag niederschwellig ist die Anwendung subjektiver Methoden, bei der Patienten 

standardisierte Fragebögen oder Skalen in Bezug auf ihr Empfinden der Dysosmie ausfüllen 

(Hummel et al., 2017). Diese Methoden allein sind allerdings unzuverlässig und sollten nur in 

Kombination mit weiteren Verfahren angewandt werden (Hummel et al., 2017; Landis, 2003). 

Objektive Methoden sind wiederum unabhängig von der Mitarbeit des Patienten. Hier hat 

sich in der Praxis die Untersuchung olfaktorisch evozierter Potentiale etabliert (Hummel et 

al., 2000). Da diese Untersuchung jedoch aufwendig ist und spezielle Geräte, sog. Olfakto-

meter, benötigt, wird sie nur in spezialisierten Zentren durchgeführt (Hummel & Welge-

Lüssen, 2009a). Weitere objektive Methoden, wie das Elektro-Olfaktogramm oder das fMRT 

Quantifizierung des 

Geruchssinns 

objektiv 

Sniffin‘ Sticks 

psychophysisch subjektiv 

OEP Fragebögen 

detailliert Screening 

CCSIT 

CCCRC UPSIT 

Sniffin‘ Sticks 



 

15 

 

nach olfaktorischer Reizung, sind in der Klinik nicht etabliert und werden hauptsächlich 

experimentell eingesetzt (Kühn et al., 2016). 

Weitaus verbreiteter in der Praxis sind psychophysische Methoden, welche die Mitarbeit des 

Patienten erfordern. Der Aufbau und die Materialien dieser Tests sind im Vergleich zu den 

objektiven Methoden simpler, sodass eine standardmäßige Durchführung in vielen Kliniken 

gewährleistet werden kann. Mittels Screening-Verfahren kann eine Anosmie ausgeschlossen 

werden (Gudziol & Förster, 2002). Im deutschsprachigen Raum hat sich dafür eine Variante 

der „Sniffin‘ Sticks“ etabliert. Dieser Test wurde erstmals 1996 vorgestellt (Kobal et al., 

1996). Dieses Screening-Verfahren basiert auf der Identifikation, also der richtigen 

Benennung von Gerüchen anhand vorgegebener Begriffe. Hiermit erfolgt der Ausschluss 

einer Anosmie, bevor in detaillierteren Tests der Geruchssinn genauer untersucht wird. Es ist 

zu beachten, dass die Benennung von Gerüchen sowohl von sprachlichen als auch von 

kognitiven und kulturellen Aspekten abhängt. Dies muss bei der Untersuchung berücksichtigt 

werden (Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). 

Detaillierte Testverfahren sind beispielsweise der v.a. in den USA angewandte UPSIT 

(University of Pennsylvania Smell Identification Test) (Doty et al., 1984) und der CCRC (Test 

of Connecticut Chemosensory Clinical Research Center) (Hummel et al., 1997). In Deutsch-

land bzw. Europa haben sich die „Sniffin‘ Sticks“ etabliert, so dass nachfolgend näher auf sie 

eingegangen wird. 

Der „Sniffin‘ Sticks“ Test besteht aus drei Subtests: die Schwellentestung, die Diskrimination 

und die Identifikation (Hummel et al., 1997). Mit diesen Subtests werden unterschiedliche 

Bereiche der olfaktorischen Verarbeitung untersucht. Diskrimination und Identifikation 

korrelieren mit den kognitiven Fähigkeiten des Patienten, während die Schwellentestung 

davon weitgehend unabhängig ist (Hedner et al., 2010). Dies kann so interpretiert werden, 

dass Diskrimination und Identifikation vorrangig die zentrale olfaktorische Verarbeitung 

prüfen, während sich die Schwellentestung auf die periphere olfaktorische Verarbeitung 

fokussiert. Für die Schwellentestung stehen 48 „Sniffin‘ Sticks“ zur Verfügung. Diese ähneln 

Filzstiften, deren Tamponade mit flüssigen Geruchsstoffen getränkt ist (Hummel et al., 2007). 

Im Fall des Schwellentests wird der Geruchsstoff n-Butanol oder Phenylethylalkohol in einer 

in 16 Schritten aufsteigenden Konzentration dargeboten; die höchste Konzentration liegt bei 

4 % (Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). Für jede Konzentration werden dem verblindeten 

Patienten drei Stifte in zufälliger Reihenfolge angeboten. Dabei enthält nur einer der drei 

Stifte den Geruchsstoff, welchen der Patient identifizieren muss. Um ein zufällig richtiges 

Ergebnis unwahrscheinlicher zu machen, werden die drei Stifte der gleichen Konzentration 

zweimal hintereinander angeboten. Liegt der Patient mit seiner Wahl falsch, werden die drei 

Stifte mit der nächst-höheren Konzentration dargeboten. Liegt der Patient mit seiner Wahl 
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zweimal richtig, ist der erste Umkehrpunkt erreicht. Nun werden erneut die drei Stifte mit der 

niedrigeren Konzentration angeboten. Dieser Test wird durchgeführt, bis sieben Umkehr-

punkte erreicht sind und aus den letzten vier Umkehrpunkten das arithmetische Mittel 

berechnet werden kann. Das arithmetische Mittel stellt die Riechschwelle des Patienten dar 

(Hummel et al., 1997). Die Riechschwelle ist allgemein definiert als die Geruchskonzentra-

tion, welche in 50 % der Fälle erkannt wird (Hummel et al., 2017). 

Der Diskriminationstest prüft, wie gut der Patient Gerüche voneinander unterscheiden kann. 

Hierfür bekommt er verblindet je drei „Sniffin‘ Sticks“ in zufälliger Reihenfolge vorgehalten. 

Davon beinhalten zwei Stifte den gleichen Geruch und der dritte Stift einen anderen. Letz-

teren muss der Patient erkennen. Alle Gerüche sind überschwellig konzentriert, sodass bei 

physiologischer Riechschwelle eine bewusste Geruchswahrnehmung gewährleistet wird 

(Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). Der Subtest wird mit 16 Sets à drei Stiften durchgeführt. 

Für jedes richtige Ergebnis gibt es einen Punkt, sodass maximal 16 Punkte erreicht werden 

können. 

Der Identifikationstest prüft die Fähigkeit des Patienten, Gerüche anhand vorgegebener 

Begriffe richtig zu benennen. Hierfür stehen 16 unterschiedlich riechende Stifte à vier 

Begriffe zur Verfügung. Auch in diesem Subtest sind die Gerüche überschwellig konzentriert. 

Es gibt für jedes richtige Ergebnis einen Punkt mit einer maximal erreichbaren Punktzahl 

von 16. 

Aus den Ergebnissen der drei Subtests ergibt sich durch Addition der „Schwelle + Diskrimi 

nation + Identifikation-Wert“  SDI-Wert), welcher eine Einordnung des Geruchssinns in 

„ ormosmie“, „Hyposmie“ oder „Anosmie“ erm glicht (Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). 

Hyposmie ist dabei definiert ab einem Gesamtergebnis von unter 30,75 Punkten 

(Oleszkiewicz et al., 2019). Es ist zu beachten, dass der gesamte Test auf dem Forced-

Choice-Prinzip beruht (Hummel et al., 1997) – der Patient muss sich für ein Ergebnis 

entscheiden, selbst wenn er der Meinung ist, nichts gerochen zu haben. So wird die unter-

schwellige Wahrnehmung von Gerüchen besser berücksichtigt (Hummel & Welge-Lüssen, 

2009a). 

 

2.4.4 Therapie 

Die Therapie von quantitativer Dysosmie umfasst verschiedene Ansätze und richtet sich 

nach der zugrundeliegenden Ursache. Nachfolgend wird auf ausgewählte, häufig eingesetzte 

Verfahren eingegangen. 

Eine in den letzten Jahren immer häufiger angewandte Therapie ist das Riechtraining 

(Damm et al., 2019; Hummel et al., 2009). Dieses folgt einem festen Schema mit definierten 

Gerüchen. Zweimal täglich – morgens und abends – wird für je 10 s an folgenden vier Düften 
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gerochen: Nelke, Rose, Eukalyptus und Zitrone (Hummel et al., 2009). Je länger das 

Riechtraining erfolgt, desto mehr verbessert sich insbesondere die Geruchsidentifikation 

(Sorokowska et al., 2017). Riechtraining ist mittlerweile besonders für postinfektiöse und 

posttraumatische Dysosmie evidenzbasiert etabliert und hat im Vergleich zu medikamen-

tösen und operativen Therapien ein sehr geringes Nebenwirkungsprofil (Sorokowska et al., 

2017). 

Medikamentös werden oft Glucocorticoide, sowohl lokal als auch systemisch, angewandt. 

Für sinunasale Ursachen ist ihr Einsatz evidenzbasiert etabliert (Banglawala et al., 2014) und 

auch für postinfektiöse Ursachen kann ihr Einsatz erwogen werden (Addison et al., 2021). 

Aufgrund erheblicher Nebenwirkungen bei längerfristiger Anwendung sind Glucocorticoide 

für eine Langzeittherapie allerdings nicht geeignet (Dilber et al., 2023; Hummel et al., 2017). 

Weiterhin ist Zink bzw. Zinkgluconat und -sulfat ein in vielen Studien untersuchtes Pharma-

kon. Dieses wird evidenzbasiert in Kombinationstherapie mit Prednisolon oder als Mono-

therapie bei posttraumatischer Dysosmie empfohlen (Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-

Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023; Jiang et al., 2015). Bei post-

infektiösen Ursachen hingegen scheint Zink keinen signifikant positiven Effekt zu haben 

(Addison et al., 2021). Die Datenlage zu den oft eingesetzten Antibiotika, wie z. B. Makrolide 

oder Minocyclin, ist widersprüchlich, ihre Evidenz ist nicht gesichert (Damm et al., 2019; 

Videler et al., 2011). Ein neuer, vielversprechender medikamentöser Therapieansatz stellen 

hingegen monoklonale Antikörper dar: Diese zeigten in mehreren Studien signifikante 

Therapieerfolge bei sinunasalen Dysosmien (Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023). 

Operationen (OPs) wie die Septumplastik und die Konchotomie, bei der die Nasenmuscheln 

verkleinert werden, sind bei sinunasalen Ursachen der Dysosmie ebenfalls eine Option. 

Durch diese OPs wird die Nasenatmung erleichtert, womit mehr Geruchsstoffe zum 

Riechepithel gelangen. Gleichwohl der Großteil der Patienten von einer OP profitiert, muss 

das Risiko einer iatrogenen Verschlechterung des Geruchssinns gegen den Nutzen sorg-

fältig abgewogen werden (Damm et al., 2003). Aufgrund dieses Risikos werden in der aktuel-

len S2k-Leitlinie zu Riech- und Schmeckstörungen operative Therapien nicht empfohlen 

(Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. 

(Hrsg.), 2023). 

 

2.4.5 Prognose 

Allgemein gilt: Je schneller eine Therapie der Dysosmie eingeleitet wird, desto besser ist die 

Prognose. Für postinfektiöse und posttraumatische Dysosmie beispielsweise sollte die 

Therapie vorzugsweise innerhalb des ersten Jahres begonnen werden (Deutsche Gesell-
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schaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023). Post-

infektiöse Dysosmie weist außerdem eine spontane Besserung in ungefähr ein Drittel der 

Fälle innerhalb eines Jahres auf. Posttraumatische Dysosmie kann sich ebenfalls spontan 

bessern, deren Häufigkeit ist jedoch mit 10 % der Fälle innerhalb eines Jahres geringer als 

bei der postinfektiösen Dysosmie (Reden, et al., 2006). Abschließend ist zu erwähnen, dass 

Hyposmie insbesondere bei Älteren mit einer erhöhten Langzeit-Mortalität assoziiert ist, 

welche sich nicht ausschließlich durch neurodegenerative Krankheiten erklären lässt (Liu et 

al., 2019). Dies hebt die Wichtigkeit der Diagnose von Dysosmie und deren Therapie hervor. 

 

2.5 Qualitative Riechstörungen 

Zur Gruppe der qualitativen Dysosmie zählen die in dieser Arbeit untersuchte Phantosmie, 

die Parosmie sowie die olfaktorische Intoleranz. Bei Parosmie handelt es sich um eine 

veränderte Geruchswahrnehmung in Anwesenheit eines Geruchsstoffes. Dieser riecht 

plötzlich anders, meistens unangenehmer als vorher. Phantosmie hingegen beschreibt die 

Wahrnehmung eines Geruchs in Abwesenheit eines Geruchsstoffes – ein Geruchsphantom 

(Leopold, 2002). In manchen Quellen erfolgt diesbezüglich eine genauere Unterteilung: 

„ hantosmie“ beschreibt dann ausschließlich Geruchsphantome, „die länger als ein paar 

Sekunden anhalten“. Wenn der Ger ch „n r ein paar Sek nden anhält“, wird  on „Ger chs 

hall  ination“ gesprochen (Leopold, 2002). Da diese Unterteilung in der Literatur nicht 

einheitlich ist, werden diese zwei Begriffe zur Vereinfachung nachfolgend als „ hantosmie“ 

zusammengefasst. Zuletzt beschreibt die olfaktorische Intoleranz eine „[ü]bersteigerte 

subjektive Empfindlichkeit gegenüber Duftstoffen bei normaler oder sogar verminderter 

olfaktorischer Sensiti ität“ (Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- 

und Hals-Chirurgie e.V. (Hrsg.), 2023). 

 

2.5.1 Epidemiologie 

Je nach Studie beträgt die Prävalenz von Parosmie in der Allgemeinbevölkerung zwischen 

2 % und 4 % (Landis et al., 2004; Nordin et al., 2007). Die Prävalenz von Phantosmie 

allgemein liegt bei ca. 1 %, wobei Menschen über 60 Jahre mit 5 % etwas häufiger betroffen 

sind (Landis et al., 2004; Sjölund et al., 2017). Es ist zu beachten, dass die Prävalenzen in 

Anwesenheit von Hyp- und Anosmie weitaus höher liegen: über 40 % der Betroffen erleben 

Parosmie und/oder Phantosmie (Pellegrino et al., 2021; Reden et al., 2006). Weiterhin tritt 

Parosmie bei vorhandener quantitativer Dysosmie häufiger auf als Phantosmie: Verschie-

dene Studien ergaben eine Spannbreite der Prävalenz von 10 % bis 60 % für Parosmie, im 

Gegensatz zu 3 % bis 16 % für Phantosmie (Pellegrino et al., 2021). Das weibliche 
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Geschlecht, jüngeres Alter sowie postinfektiöse Dysosmie begünstigen das Auftreten von 

Parosmie (Pellegrino et al., 2021; Zilstorff, 1966). Für Phantosmie wurde ebenfalls eine 

positive Korrelation mit jüngerem Alter gezeigt (Bainbridge et al., 2018; Pellegrino et al., 

2021). Allerdings wurde die beobachtete Assoziation von Phantosmie mit dem weiblichen 

Geschlecht (Bainbridge et al., 2018; Sjölund et al., 2017) in neueren Studien infrage gestellt 

(Pellegrino et al., 2021). 

 

2.5.2 Ätiologie 

Qualitative Dysosmien treten häufiger in Zusammenhang mit quantitativen Dysosmien auf. 

Hauptursächlich sind hierbei postinfektiöse Ursachen, gefolgt von sinunasalen und trauma-

tischen Ursachen (Pellegrino et al., 2021; Reden et al., 2006). Pathophysiologisch wurden 

sowohl periphere als auch zentrale Läsionen identifiziert. Obwohl nicht abschließend geklärt, 

werden vorrangig periphere Läsionen für Parosmien verantwortlich gemacht (Pellegrino et 

al., 2021). Durch z. B. Virusinfektionen kommt es zu einem Verlust von einigen olfaktori-

schen Sinneszellen (Yamagishi et al., 1994). Es wird vermutet, dass dadurch ein Teil der 

Geruchsstoffe nicht mehr korrekt verarbeitet wird, sodass stattdessen andere Gerüche 

wahrgenommen werden (Hummel & Welge-Lüssen, 2009a). Zentrale Läsionen betreffen 

u. a. das Volumen des Bulbus olfactorius: Dieses ist bei hyposmischen Patienten mit Par-

osmie geringer als bei hyposmischen Patienten ohne Parosmie (Müller et al., 2005). 

Die pathophysiologischen Mechanismen der Phantosmie sind Gegenstand aktueller 

Forschung; bisher gibt es dafür keinen Konsens (Pellegrino et al., 2021). Es finden sich 

ebenfalls periphere Läsionen: die Nervenbündel enthalten weniger Axone als die Nerven-

bündel bei normosmischen Patienten und weisen Fibrosierungen auf (Holbrook et al., 2005). 

Periphere Ursachen könnten weiterhin hyperaktive GR-Neuronen oder inaktive inhibitorische 

Neurone sein (Leopold et al., 1991; zit. nach: Frasnelli et al., 2004). Hinweise auf eine 

zentrale Beteiligung sind z. B. olfaktorische Auren bei epileptischen Anfällen, Migräne oder 

anderen neurologischen Krankheiten (Leopold, 2002). Auch kann Phantosmie bei Patienten 

mit fokaler Epilepsie durch gezielte Stimulation des Bulbus olfactorius und des orbito-

frontalen Kortex hervorgerufen werden (Bérard et al., 2021; Penfield & Jasper, 1954, 

zit. nach: Bérard et al., 2021). Diese Beobachtungen deuten auf eine Beteiligung von hyper-

aktiven Neuronen im Gehirn hin (Frasnelli et al., 2004). 

 

2.5.3 Diagnostik 

Wie auch bei quantitativer Dysosmie sollten eine strukturierte Anamnese sowie klinische 

Untersuchung durchgeführt werden, gefolgt von Rhinoskopie und den bereits beschriebenen 

Riechtestungen (Leopold, 2002). In der Anamnese ist es wichtig, die Dysosmie genauer zu 
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charakterisieren: die Beschreibung des Geruchs, dessen Intensität, die Auftretenshäufigkeit 

und eventuell damit assoziierte Orte sollten erfasst werden. Dies kann dabei helfen, eine 

auslösende Situation oder auslösende Gerüche zu identifizieren (Hong et al., 2012). Sowohl 

bei Parosmie als auch bei Phantosmie dominieren typischerweise unangenehm empfundene 

Gerüche; hä fige  eschreib ngen sind „fa lig“, „ erbrannt“  nd „ erdorben“ (Leopold, 2002; 

Zilstorff, 1966). Außerdem sollte für die Therapie evaluiert werden, ob eine periphere oder 

zentrale Ursache vorliegt (Morrissey et al., 2016). Dies kann z. B. mithilfe von Nasentropfen 

oder topischem Kokain erfolgen. Wenn sich die Dysosmie mit diesen diagnostischen Mitteln 

verbessert, deutet das eher auf eine periphere Ursache hin, die anderer Behandlung bedarf  

(Leopold, 2002). 

Weiterhin sollten neben den häufigen Ursachen auch neuropsychiatrische Krankheiten als 

Auslöser in Betracht gezogen und ggf. abgeklärt werden, wie beispielsweise Epilepsie, 

Schizophrenie und Depression (Leopold, 2002; Zilstorff, 1966). Die Lebensqualität der 

Patienten mit Parosmie ist zudem eingeschränkter als bei ausschließlich quantitativer Dys-

osmie (Frasnelli & Hummel, 2005; Pellegrino et al., 2021), sodass auch sekundär auf An-

zeichen von Depressionen, Angststörungen, Suizidgedanken u. a. zu achten ist (Leopold, 

2002). 

 

2.5.4 Therapie 

Bisher gibt es keinen Konsens über das optimale Management, insbesondere der 

Phantosmie, da die Datenlage diesbezüglich unzureichend ist (Saltagi et al., 2018). Dennoch 

gibt es verschiedene Therapieansätze für periphere und zentrale Ursachen. 

In manchen Fällen ist das Konzept des „watchf l waiting“, bei dem sich der Patient regelmä-

ßigen Kontrollen ohne weiteren Interventionen unterzieht, eine vertretbare Option, da ein 

Großteil der Patienten mit der Zeit eine Abnahme der Dysosmie bemerkt (Leopold, 2002). So 

wird eine Übertherapie vermieden. Falls die Lebensqualität des Patienten durch die Dys-

osmie sehr beeinträchtigt ist  nd „watchf l waiting“ abgelehnt wird, gibt es medikament se 

und operative Behandlungsmöglichkeiten. 

Nasentropfen wirken über eine mechanische Blockade in der Nase, sodass der Luftstrom 

nicht mehr das Riechepithel erreicht und somit die Wahrnehmung eines Geruchs verhindert 

wird. Dies wirkt zwar nicht immer, stellt aber bei Erfolg eine nebenwirkungsarme, symptoma-

tische Therapie bei peripheren Ursachen dar. Verwendet werden kochsalzhaltige oder 

Oxymetazolin-Hydrochlorid-Nasentropfen (Leopold, 2002). Auch die Anwendung von 

topischem Kokain stellt eine Behandlungsmöglichkeit bei peripheren Ursachen dar (Zilstorff, 

1966). Kokain als Lokalanästhetikum und Vasokonstriktor betäubt die Neurone, sodass keine 

Verarbeitung und Weiterleitung von Geruchsinformationen erfolgt. Diese Therapie kann aber 
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mit erheblichen Nebenwirkungen assoziiert sein; u. a. das Auftreten von dauerhafter 

Phantosmie oder Anosmie (Leopold, 2002). Des Weiteren gibt es Hinweise, dass topisches 

Kokain langfristig keine signifikante Verbesserung bei Phantosmie bringt (Leopold & 

Hornung, 2013). Je nach zentraler Ursache können außerdem Antidepressiva, Anti-

konvulsiva und Antipsychotika hilfreich sein (Saltagi et al., 2018) 

Eine OP soll erst bei ausgeschöpften konservativen Behandlungsmöglichkeiten in Erwägung 

gezogen werden (Saltagi et al., 2018). Bei einseitiger peripherer Phantosmie kommt die 

endoskopische intranasale Exzision des Riechepithels infrage. Diese erstmals von Leopold 

im Jahre 1991 durchgeführte OP führte bei der ersten Patientin nicht nur zur vollständigen 

Remission der Phantosmie; die Patientin erlangte zusätzlich ihr Riechvermögen wieder 

(Leopold et al., 1991). Trotzdem sollte insbesondere das Risiko einer permanenten Anosmie 

abgewogen werden. 

Eine OP, welche in die zentrale olfaktorische Verarbeitung eingreift, ist die bifrontale Kranio-

tomie mit Exzision des Bulbus olfactorius (Markert et al., 1993). Daraus resultiert 

natürlicherweise eine permanente Anosmie, die bei der Indikationsstellung abgewogen 

werden sollte. 

 

2.5.5 Prognose 

Wie bereits erwähnt, gibt es Spontanremissionen: 29 % der Patienten mit Parosmie und 

53 % der Patienten mit Phantosmie geben eine vollständige Remission nach einem Jahr an. 

Eine Erklärung dafür ist die Gewöhnung an Gerüche bei deren permanentem Auftreten 

(Reden et al., 2006). Eine viel diskutierte Hypothese ist zudem die prognostische Bedeutung 

der Parosmie bei Hyp- und Anosmie: Verbessert sich der Geruchssinn häufiger, wenn 

begleitend eine Parosmie besteht (Doty, 1979; Reden et al., 2006)? Aktuelle Daten sprechen 

für eine Bestätigung der Hypothese – zumindest wenn die Patienten ein Riechtraining 

erhalten (Liu et al., 2021). 

 

2.6 Riechphänomene bei Bestrahlung 

Bei einigen Patienten scheint die Strahlentherapie Gerüche auszulösen. Zum ersten Mal 

wurde dieses Phänomen 1989 beschrieben (Steidley et al., 1989) und zwei Jahre später 

fand zum ersten Mal eine systematische Betrachtung diesbezüglich statt (Sagar et al., 1991). 

Hä fige  eschreib ngen des Ger chs sind „ erbranntes  lastik“, „chemisch“, „G mmi“  nd 

„ hlor“ (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Jüngeres Alter und das Auftreten von 

Lichtphänomenen, sog. Phosphenen, korrelieren positiv mit dem Auftreten von Riechphäno-

menen während der Bestrahlung (Hara et al., 2021). 
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Bis heute ist die Ätiologie nicht abschließend geklärt (Sasai, 2023); es gibt vorrangig zwei 

diskutierte Theorien: erstens Ozon und zweitens Phantosmie (Obinata et al., 2019). Erstere 

Theorie beschreibt die Entstehung von Ozon durch die Strahlung selbst (Sagar et al., 1991). 

Da hierbei tatsächlich Geruchsstoffe entstehen und wahrgenommen werden, handelt es sich 

nicht um Phantosmie. Ozon hat einen verbrannten, stechenden Geruch, den auch viele 

Patienten beschreiben (Mizumoto et al., 2022; Sagar et al., 1991). Diese Theorie wird jedoch 

angezweifelt, da die Ozon-Konzentration in mehrfachen Messungen unterhalb der Riech-

schwelle lag (Costello et al., 1992; Hara et al., 2022). Diese Messungen bezogen sich aller-

dings nicht auf das kleine Areal der Riechschleimhaut, womit kein direkter Vergleich möglich 

ist. Des Weiteren ist Ozon ein flüchtiges, instabiles Molekül, was eine Messung zusätzlich 

erschwert. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Ozon-Konzentration an der 

Riechschleimhaut womöglich doch oberhalb der Riechschwelle liegt (Hara et al., 2022). Die 

Flüchtigkeit und Instabilität von Ozon kann ferner die kurze Geruchsdauer (Median 3 s) 

erklären (Mizumoto et al., 2022). Die Ozon-Theorie erklärt jedoch nicht, warum Patienten 

ohne Riechschleimhaut ebenfalls Riechphänomene bei Bestrahlung aufweisen (Kosugi et al., 

2022). Ein weiteres Gegenargument ist ein bei manchen Patienten längeres Anhalten des 

Geruchs über die Bestrahlungssitzung hinaus (Yang et al., 2013). 

Hier erscheint die zweite Theorie logischer: dass das ZNS die Bestrahlung wahrnimmt und 

so Phantosmie generiert wird. Auch eine periphere Phantosmie kann Ursache sein, in dem 

die Bestrahlung GR-Neurone überaktiviert (Yang et al., 2013). Aus dieser zweiten Theorie 

lässt sich schließen, dass nur Patienten, die im Kopf-Hals-Bereich bestrahlt werden, 

Phantosmie erfahren. In der Tat korrelieren die kraniospinale Bestrahlung – insbesondere 

die Bestrahlung der Nasenhöhle und des Riechepithels – positiv mit Riechphänomenen 

(Mizumoto et al., 2022; Rosenzweig et al., 2021). In prospektiven Studien lag die Rate hierfür 

bei 34 % (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Allerdings gibt es auch Patienten mit 

Bestrahlung in anderen Körperregionen, welche diese Riechphänomene erfahren (Mizumoto 

et al., 2022). Dies stellt einen Schwachpunkt der Phantosmie-Theorie dar. Keine der beiden 

Theorien kann dieses Sinnesphänomen vollständig erklären (Sasai, 2023); weitere 

Forschung diesbezüglich bleibt abzuwarten. 

Die Auswirkungen der Riechphänomene bei Bestrahlung auf den Patienten und die Therapie 

sind vielfältig. Mehrheitlich ist es für Patienten zwar unangenehm und kann u. a. zu Übelkeit 

führen (Sagar et al., 1991), doch muss in den meisten Fällen keine Unterbrechung der 

Strahlentherapie erfolgen (Rosenzweig et al., 2021; Sagar et al., 1991). Zur Linderung des 

Geruchs werden bei Bedarf z. B. Kaugummi, ätherische Öle oder Antiemetika verabreicht 

(Rosenzweig et al., 2021). Es sind jedoch auch Fälle beschrieben, welche die Bestrahlung 

nur in Narkose fortsetzen konnten (Raghavan et al., 2020; Yang et al., 2013). Bisher gibt es 
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kein standardisiertes Therapieschema für diese Nebenwirkung der Strahlentherapie 

(Rosenzweig et al., 2021). 

 

2.7 Exkurs Phosphene bei Bestrahlung 

Riechphänomene bei Bestrahlung treten häufiger auf, wenn der Patient Phosphene wahr-

nimmt (Hara et al., 2021). Aufgrund dieses Zusammenhangs wird im Folgenden näher auf 

diese Lichtphänomene eingegangen. 

Als Phosphene werden Lichtphänomene bezeichnet, die nicht durch Umgebungslicht 

hervorgerufen werden und somit nicht dem typischen Verarbeitungsprozess des Sehsystems 

unterliegen (Mathis et al., 2017). Dass dieses Phänomen bei Röntgenstrahlen auftritt, ist seit 

1896 bekannt (Brandes & Dorn, 1897). Prospektive Studien ergaben eine Inzidenz von 68 % 

bzw. 72 % für Phosphene bei Patienten, die Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich erhielten. 

Patienten nehmen dieses Phänomen mehrheitlich als sich bewegende blaue oder weiße 

Lichtblitze wahr (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2021). Dabei kommt es häufiger zu 

Phosphenen bzw. Lichtblitzen bei einer höheren Dosis und dunklerem Umgebungslicht 

(de Kruijf et al., 2019). Der zweitgenannte beeinflussende Parameter kann durch die 

Dunkeladaption und der damit einhergehenden erhöhten Lichtempfindlichkeit erklärt werden 

(Narici et al., 2020). Auch die Bestrahlung der Retina ist signifikant mit dem Auftreten von 

Phosphenen assoziiert (Mizumoto et al., 2021). 

Bezüglich der Ätiologie gibt es verschiedene Theorien; auf drei häufig diskutierte wird im 

Folgenden eingegangen. Ein vielfach untersuchtes und mittlerweile auch nachgewiesenes 

Phänomen ist die sog. Tscherenkow-Strahlung, welche nach dem russischen Physiker 

Tscherenkow benannt ist (Tendler et al., 2020). Tscherenkow-Strahlung entsteht, wenn sich 

ein Teilchen im Medium schneller fortbewegt als Licht – bei der Bestrahlung ist dies beim 

Übergang von Luft zum Glaskörper des Auges (Corpus vitreum) der Fall (Mathis et al., 

2017). Licht wird beim Eintritt in den Corpus vitreum sofort langsamer, da die Elektronen im 

neuen Medium durch ihr eigenes elektrisches Feld die maximal mögliche Lichtgeschwindig-

keit herabsetzen. Da aber das einfallende geladene Teilchen – im Fall der Photonenbestrah-

lung z. B. ein Elektron – Trägheit besitzt, wird es im Gegensatz zu Licht nicht sofort abge-

bremst, sondern bewegt sich im Corpus vitreum mit seinem bereits vorhandenen Impuls 

weiter fort. Dies bewirkt eine höhere Geschwindigkeit des Elektrons als die relative Licht-

geschwindigkeit im Corpus vitreum. Das Elektron polarisiert beim Durchqueren des Corpus 

vitreum in der Nähe befindliche Moleküle. Beim Übergang zurück in ihren Grundzustand 

emittieren diese Moleküle blaues Licht – die Tscherenkow-Strahlung (Mathis et al., 2017). 

Dieser physikalische Mechanismus gilt als dominierender in der Entstehung von Phosphe-

nen bei Photonentherapie (Newman et al., 2008; Steidley et al., 1989; Tendler et al., 2020). 
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Bei Protonentherapie erreicht die Strahlung selbst nicht die nötige Energie, um Tscheren-

kow-Strahlung direkt zu generieren (Helo et al., 2014). Allerdings können sekundäre 

Mechanismen indirekt zur Entstehung von Tscherenkow-Strahlung beitragen, u. a. durch 

radioaktiven Zerfall (Chuard et al., 2016; Helo et al., 2014). 

Ein weiterer Mechanismus in der Entstehung von Phosphenen bei Bestrahlung ist die direkte 

Aktivierung von Photorezeptoren in der Retina (de Kruijf et al., 2019). Schardt et al. demons-

trierten, dass es durch geladene Teilchen zur Energieablagerung in der Retina kommt und 

somit Phosphene generiert werden (Schardt et al., 2013). Hierbei wurde allerdings die 

Schwerionentherapie betrachtet, womit sich keine direkten Ableitungen zur Protonentherapie 

ergeben. 

Ein anderer Ansatz wurde von Wilhelm-Buchstab et al. untersucht: Da Patienten auch ohne 

direkte Bestrahlung der Retina Phosphene wahrnehmen können, wurde die Hypothese für 

einen extraretinalen Ursprung für Phosphene aufgestellt. Die Ergebnisse der Studie stützten 

diese Hypothese – die höchste Wahrscheinlichkeit für Phosphene gab es bei der Bestrah-

lung zentraler Strukturen der Sehbahn, wie die Nervi optici und das Chiasma opticum. Eine 

erhöhte Aktivität von Neuronen oder durch die Strahlung entstehende freie Radikale werden 

als Ursache in Betracht gezogen (Wilhelm-Buchstab et al., 2015). 

Wenn der Patient unter Phosphenen leidet, kann versucht werden, die Strahlendosis am 

Auge zu reduzieren oder der Dunkeladaptation entgegenzuwirken, indem die Helligkeit im 

Raum erhöht wird oder die Augen geöffnet bleiben (de Kruijf et al., 2019). 

 

2.8 Exkurs Strahlentherapie 

Das gemeinsame Merkmal aller Probanden in dieser Stichprobe ist deren Behandlung mit-

tels ionisierender Strahlung. Grundzüge dieser etablierten Therapie bei Tumoren werden 

nachfolgend dargestellt inklusive der Physik der in der vorliegenden Arbeit untersuchten 

Strahlungsarten. 

 

2.8.1 Grundlagen der Strahlentherapie 

Die Strahlentherapie stellt einen wichtigen Therapieansatz in der Onkologie dar, weshalb in 

diesem Z sammenhang  on „Radioonkologie“ gesprochen wird. In der kurativen Versorgung 

ist sie bei manchen Tumoren eine gleichwertige Behandlungsalternative zu operativen 

Therapien (Combs, 2020; Deutsche Gesellschaft für Urologie e.V., 2021). Neoadjuvant und 

adjuvant verringert die Strahlentherapie weiterhin maßgeblich die Radikalität von OPs und 

hat z. B. bei Mammakarzinomen ein brusterhaltendes Vorgehen ermöglicht (Combs, 2020). 

Auch in der palliativen Versorgung spielt die Strahlentherapie eine wichtige Rolle bei der 
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Symptomkontrolle (Dilalla et al., 2020). Sie kann weiterhin bei nicht-malignen Erkrankungen 

eingesetzt werden, z. B. bei der endokrinen Orbitopathie zur Verbesserung der Sehkraft 

(Wannenmacher et al., 2013). 

Prinzipiell wird zwischen der Bestrahlung von außen durch die Haut, perkutane Strahlen-

therapie genannt, und der Bestrahlung innerhalb des Körpers aus sehr kurzer Distanz, 

Brachytherapie genannt, unterschieden (Wannenmacher et al., 2013). Da in der vorliegen-

den Arbeit ausschließlich Patienten mit perkutaner Strahlentherapie untersucht wurden, wird 

nachfolgend auf diese Therapieform näher eingegangen. 

Zur detaillierten Planung einer Strahlentherapie sind genaue Kenntnisse zur Strahlungs-

empfindlichkeit des Tumors sowie seiner Ausbreitung bzw. Lokalisation unabdingbar. Grund-

lage für die Ermittlung dieser dreidimensionalen Lokalisation ist die sog. Planungs-

Computertomographie (Planungs-CT) (Combs, 2020). In der Bestrahlungsplanung der per-

kutanen Strahlentherapie wird zwischen verschiedenen Zielvolumina unterschieden: das 

„gross t mor  ol me“  GT , deutsch: sichtbares Tumorvolumen) definiert den makros-

kopisch abgren baren T mor.  eim „clinical target  ol me“   T , deutsch: klinisches Ziel-

volumen) wird zusätzlich die mögliche mikroskopische Tumorausdehnung berücksichtigt. 

Das „planning target  olume“   T , deutsch: Planungszielvolumen) bezieht schließlich 

Lageungenauigkeiten und Veränderungen des Tumors während der Therapie mit ein und ist 

letztendlich das Zielvolumen, das bestrahlt wird (Combs, 2020). Bei der Applikation der 

Dosis ist stets auf die korrekte Lagerung des Patienten zu achten; Lagerungshilfen sollen 

dies erleichtern (Combs, 2020). 

 

Die geplante Gesamtdosis (GD) wird entweder einzeitig oder protrahiert bzw. fraktioniert 

appliziert (Krieger, 2019a). Protrahierung bezeichnet eine Reduktion der Dosisleistung, 

 

Abb. 8: Zielvolumina bei der Bestrahlungsplanung 

Bemerkungen: GTV – gross tumor volume (deutsch: sichtbares Tumorvolumen), CTV – clinical 

target volume (deutsch: klinisches Zielvolumen), PTV – planning target volume 

(deutsch: Planungszielvolumen) 
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während mit Fraktionierung die Aufteilung der GD in kleinere Einzeldosen pro Tag gemeint 

ist (Wannenmacher et al., 2013). Durch diese Aufteilung der GD werden die unterschied-

lichen Wirkungen der Bestrahlung auf Tumor- und Normalgewebe deutlicher. Dies führt 

infolgedessen zu einer besseren Regeneration des Normalgewebes bei gleichzeitig starker 

Schädigung des Tumorgewebes (Citrin, 2017). 

Strahlungsbedingte Nebenwirkungen der perkutanen Strahlentherapie werden nach ihrem 

zeitlichen Verlauf in früh und spät unterteilt (Bentzen, 2006). Frühe Nebenwirkungen treten 

innerhalb von Wochen nach der Strahlentherapie auf. Sie sind meist reversibel und betreffen 

v.a. schnell proliferierende Gewebe wie die Haut und Schleimhäute, denn durch die schnelle 

Proliferation bleibt den Zellen weniger Zeit für die Reparaturen von Schäden (Krieger, 

2019a). Beispiele für frühe Nebenwirkungen, welche durchaus dosislimitierend sein können, 

sind Dermatitis, radiogene Mukositis und Diarrhoe (Bentzen, 2006; Combs, 2020). Späte 

Nebenwirkungen hingegen sind oft irreversibel. Hierzu zählen u. a. die Hyper- oder Hypo-

pigmentierung der Haut und Fibrosierungen verschiedener Organe wie des Ösophagus oder 

der Lunge (Combs, 2020; Wannenmacher et al., 2013). Nicht zu unterschätzen sind außer-

dem sehr späte Folgen der Strahlentherapie wie das Entstehen von Sekundärmalignomen, 

welche das Mortalitätsrisiko erhöhen können (Armstrong et al., 2009). 

 

2.8.2 Photonenstrahlung 

Die Energie bei Photonenstrahlung wird über elektromagnetische Wellen fortgeleitet, deren 

einzelne Wellenzüge als Photonen bezeichnet werden (Krieger, 2019b; Lewis, 1926). In der 

Strahlentherapie werden für diese Art der Strahlung Elektronenlinearbeschleuniger ein-

gesetzt (Wannenmacher et al., 2013). Der Aufbau des Linearbeschleunigers ist sehr 

komplex und wird im Folgenden vereinfacht dargestellt: Im hinteren Teil des Beschleuniger-

arms werden in der Elektronenkanone freie Elektronen erzeugt. Die Elektronen werden an-

schließend im horizontalen Beschleunigerrohr durch Mikrowellen beschleunigt. Im vorderen 

Teil des Beschleunigerarms liegt der Strahlerkopf mit dem Umlenkmagnet. Dieser leitet die 

horizontal emittierte Elektronenstrahlung um 270° um, damit der Strahl in Richtung des 

Bestrahlungstisches ausgerichtet wird (Wannenmacher et al., 2013). Neben der Umlenkung 

wird der Elektronenstrahl im Strahlerkopf durch weitere Prozesse wie die Fokussierung auf-

bereitet, um für die Therapie einsatzbereit zu sein (Krieger, 2018). Es ist bei der Nutzung 

eines Linearbeschleunigers möglich, sowohl mit Elektronen als auch mit Photonen zu 

bestrahlen. Für Ersteres benötigt man nach der Umlenkung eine aus Schwermetall 

bestehende Streufolie, welche den Elektronenstrahl divergiert (Wannenmacher et al., 2013). 

Dieser  ro ess wird „Homogenisier ng“ genannt (Krieger, 2018). Da Elektronen einen 

steilen Dosisabfall im Gewebe aufweisen, wird diese Strahlenart v.a. bei oberflächlichen 
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Tumoren z. B. der Haut eingesetzt (Combs, 2020). Für die Nutzung von Photonen wird der 

Elektronenstrahl nach der Umlenkung auf einem Schwermetall-Radiator abgebremst 

(Krieger, 2018). Dadurch entsteht ultraharte Röntgenstrahlung oder anders genannt: Photo-

nenstrahlung. Da Photonen durch die Entstehung von Sekundärelektronen einen Aufbau-

effekt im Gewebe aufweisen (siehe Abb. 10) und somit die Haut schonen, wird Photonen-

strahlung bei tiefer liegenden Tumore angewandt (Wannenmacher et al., 2013). 

Photonenstrahlung führt hauptsächlich über indirekte Ionisation zum Zelltod, indem sekundär 

Energie auf Elektronen übertragen wird (Krieger, 2019a). Diese ionisieren wiederum das 

Medium und führen so zur Bildung freier Radikale (Wannenmacher et al., 2013). Die freien 

Radikale schädigen schließlich über Strangbrüche der Desoxyribonukleinsäure (DNA) die 

Zelle. Tumorzellen haben eine defiziente Reparatur und sterben daher eher ab als um-

liegendes Normalgewebe (Krieger, 2019a). 

 

2.8.3 Protonenstrahlung 

Eine andere Physik und Technik liegt der Protonenstrahlung zugrunde. Hierbei handelt es 

sich um sog. Korpuskularstrahlung, die auch zu den ionisierenden Strahlungen gehört. Bei 

dieser Strahlungsart werden Teilchen (sog. Korpuskel) transportiert, z. B. Kohlenstoff-Ionen 

oder, wie im Fall der vorliegenden Arbeit, Protonen (Krieger, 2019b). Den erstmaligen Vor-

schlag, Protonen in der Strahlentherapie einzusetzen, machte der US-amerikanische 

Physiker Wilson (R. R. Wilson, 1946). Für diese Strahlungsart werden Ringbeschleuniger 

verwendet, zu denen Synchrotrone und Zyklotrone zählen. Da in der vorliegenden Arbeit ein 

Zyklotron als technisches Gerät eingesetzt wurde, wird nachfolgend vereinfacht auf dessen 

Aufbau eingegangen. 

Um Teilchen stark beschleunigen zu können, befinden sich im Zyklotron zwei von einem 

Magnetfeld  mgebene Elektroden. Diese werden als „D anten“ oder gemäß ihrer „D“-Form 

als „DEEs“ be eichnet. Mittig zwischen den Duanten befindet sich eine Quelle, welche 

Teilchen erzeugt. Bei Anlegen einer Wechselspannung wird das Teilchen im Spalt durch das 

entstehende elektrische Hochfrequenzfeld beschleunigt (Krieger, 2022). Das Teilchen ver-

läuft durch die Beschleunigung auf immer größer werdenden Kreisbahnen zwischen den 

beiden Duanten, bis es schließlich bei Erreichen der maximalen Energie die Apparatur ver-

lässt (Grau et al., 2020; Krieger, 2022). 
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Vor dem Erreichen des Patienten müssen die Protonen auf die gewünschte Energie abge-

bremst  nd a fbereitet werden. Das Abbremsen wird „Degradation“ genannt  nd geschieht 

mithilfe sog. Degrader aus Kohlenstoff (Krieger, 2022). Durch die Degradation wird die 

gewünschte Eindringtiefe definiert (Grau et al., 2020). Da so die Streuung und Energie-

unschärfe der Protonen erhöht wird, sind weitere Apparaturen wie Magnete nötig, um die 

Protonen aufzubereiten (Krieger, 2022). 

Protonenstrahlung führt vorrangig über direkte Ionisation zum Zelltod, da durch Ionisation 

direkt freie Radikale entstehen, welche wiederum mit der DNA der Zelle interagieren und sie 

somit schädigen (Krieger, 2019a). Die Tiefendosiskurve der Protonen unterscheidet sich 

sehr von denen der Photonen und Elektronen (siehe Abb. 10). Protonen werden in der 

Gewebetiefe immer stärker abgebremst, sodass sie erst am Ende ihrer Reichweite den größ-

ten Teil ihrer Energie abgeben. Dies ist durch einen steilen Kurvenanstieg, den sog. Bragg-

Peak, charakterisiert (Spautz & Stützer, 2020). 

 

Abb. 10: Tiefendosiskurven von Elektronen, Kohlenstoff, Protonen und Photonen 

Bemerkungen: Diagramm modifiziert von (Tas, 2018). * - Bragg-Peak; 

MeV – Megaelektronenvolt; u – Atomare Masseneinheit 
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Abb. 9: Teilchenbeschleunigung im Zyklotron 

Bemerkungen: Modifiziert nach Krieger, 2022. + – Proton; HF – Hochfrequenz; 

orangefarbene Flächen – Duanten. 
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Um die Bestrahlung des kompletten Zielvolumens zu erreichen, werden Protonenstrahlen 

verschiedener Energien überlagert, sodass Bragg-Peaks in verschiedenen Gewebetiefen 

generiert werden (sog. Spread-Out Bragg-Peak) (Spautz & Stützer, 2020). Aufgrund des 

Bragg-Peaks ist eine bessere Schonung von um den Tumor lokalisierten Risikoorganen 

möglich, was strahlungsbedingte Nebenwirkungen reduziert. Mehrere Studien konnten 

außerdem ein niedrigeres Risiko für Sekundärmalignome im Vergleich zu Photonentherapie 

zeigen (Eaton et al., 2015). Weiterhin kann durch die bessere Schonung der Risikoorgane 

u.U. eine höhere Dosis appliziert werden als bei der Photonentherapie, was zu einer ver-

besserten Tumorkontrolle führen kann (Langendijk et al., 2013). Die Abgabe der Energie-

dosis in einer definierten Tiefe bedeutet aber auch Herausforderungen: Protonenstrahlen 

werden bezüglich ihrer Dosisverteilung stärker von Abweichungen beeinflusst als Photonen-

strahlung. Dies betrifft sowohl die Patientenlagerung als auch die variable Patienten-

anatomie. Deshalb ist eine präzise Lagerung unerlässlich, welche z. B. mit Röntgen-

aufnahmen kontrolliert wird (Combs, 2020; Spautz & Stützer, 2020). 

Tumorarten mit gesicherter Indikation für die Protonentherapie sind u. a. Aderhaut- und Iris-

melanome, für die eine Brachytherapie nicht infrage kommt, Chordome, Chondrosarkome 

sowie Tumore in komplizierter Lage, deren indizierte Strahlendosis unter Berücksichtigung 

der Risikoorgane nicht mit einer Photonentherapie vereinbar ist (Deutsche Gesellschaft für 

Radioonkologie e.V. (Hrsg.), 2019). Abschließend muss erwähnt werden, dass Protonen-

therapie teurer ist als Photonentherapie und weitere Forschung erforderlich ist, um deren 

Nutzen zu rechtfertigen (Lievens & Pijls-Johannesma, 2013; Wu & Fan, 2022).  
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3 Material und Methoden 

3.1 Ethik 

Die vorliegende Arbeit wurde gemäß den Richtlinien der Deklaration von Helsinki des Welt-

ärztebundes durchgeführt. Der dazugehörige Ethikantrag wurde vor Studienbeginn durch die 

Ethikkommission an der Technischen Universität Dresden begutachtet und genehmigt 

(Nummer: BO-EK-121032020). 

 

3.2 Studiendesign und Probanden 

Durchgeführt wurde eine prospektive Längsschnittstudie, deren Rekrutierungszeitraum bei 

14 Monaten lag: von November 2020 bis Januar 2022. Voraussetzungen für den Einschluss 

in die Studie waren eine perkutane Strahlentherapie mit lokal ablativer Dosis aufgrund eines 

Tumors sowie die mündliche und schriftliche Einwilligung. Da vorherige Studien über 

Phantosmie bei Bestrahlung nahezu ausschließlich Probanden mit perkutaner Strahlen-

therapie untersuchten, wurden in der vorliegenden Arbeit ebenfalls einzig Probanden mit 

dieser Therapieform ausgewählt, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den vorherigen 

Studien herzustellen. Es wurden sowohl Behandlungen mit Protonen- als auch mit Photo-

nenstrahlung eingeschlossen, um eventuelle Unterschiede zwischen den beiden Bestrah-

lungstechniken zu untersuchen. Ein weiteres Einschlusskriterium war die Volljährigkeit der 

Probanden, da der organisatorische Aufwand bezüglich der Rekrutierung und Untersuchung 

Volljähriger im Vergleich zu Minderjährigen deutlich geringer ist. Ein adäquater Allgemein-

zustand (AZ), welcher durch verständliche Kommunikation und kognitive Bewältigung des 

„Sniffin‘ Sticks“ Tests eruiert wurde, war ebenso ein wichtiges Einschlusskriterium. 

Ein mit dem AZ zusammenhängendes Ausschlusskriterium war die Sedierung oder Narkose 

während der Bestrahlung. Eine aufmerksame Wahrnehmung der Umgebung ist essenziell, 

um eventuelle Sinnesphänomene während der Bestrahlung registrieren zu können – bei 

Sedierung und Narkose ist diese zuverlässige Registrierung verhindert. Da mangelhafte 

deutsche Sprachkenntnisse durch Kommunikations- und Verständnisprobleme die Fehler-

quote in den verwendeten Methoden erhöhen, waren diese ebenfalls ein Ausschluss-

kriterium. Des Weiteren wurden Patienten mit palliativen Behandlungskonzepten aus der 

Studie ausgeschlossen, da diese nicht mit Protonen bestrahlt werden und i. d. R. einen viel 

kürzeren Behandlungszeitraum haben als Patienten mit kurativen Behandlungskonzepten. 

Um den zeitlichen Verlauf und die Reproduzierbarkeit der Sinnesphänomene zu unter-

suchen, wurden einzig mehrwöchige kurative Behandlungskonzepte in die Studie einge-

schlossen. Das finale Ausschlusskriterium bezog sich auf die simultane Teilnahme an 
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anderen Interventionsstudien, deren Verfahren mit der vorliegenden Arbeit im Widerspruch 

stehen und somit die Ergebnisse verfälschen könnten. 

Alle Ein- und Ausschlusskriterien sind abschließend in Tabelle 1 aufgelistet: 

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• perkutane Strahlentherapie mit lokal 

ablativer Dosis, GD ≥ 30 Gy 

•  olljährigkeit  ≥ 18 Jahre) 

• mündliche und schriftliche 

Einwilligung 

• adäquater AZ 

• mangelhafte deutsche Sprachkenntnisse 

• palliatives Behandlungskonzept 

• Teilnahme an Interventionsstudie, deren 

Verfahren im Widerspruch zu der vorlie-

genden Arbeit stehen 

• Durchführung der Bestrahlung in 

Sedierung oder Narkose 

Bemerkungen: GD – Gesamtdosis, Gy – Gray, AZ – Allgemeinzustand 

 

Initial rekrutiert wurden 123 Probanden, wovon 17 Probanden nachträglich aus der Studie 

ausgeschlossen wurden. Folglich ergibt sich eine Drop-Out-Rate von 14 %. Die häufigsten 

Gründe für einen nachträglichen Ausschluss von der Studie waren eine fehlerhafte Rekru-

tierung durch z. B. palliative Behandlungskonzepte (n = 5) und eine Inanspruchnahme des 

Widerrufsrechts (n = 5). Weitere Gründe für einen Ausschluss waren eine nachträgliche 

Änderung des Therapieplans (n = 3), ein fehlender Rücklauf an Fragebögen (n = 3) sowie 

eine zu niedrige GD trotz kurativer Bestrahlung (n = 1). Final in die Studie eingeschlossen 

wurden somit 106 Probanden. 

Im Fokus stand die Protonentherapie der Gehirn- und HNO-Region. Mit dieser Gruppe 

wurden zwei Kontrollgruppen verglichen, die sich entweder in der Bestrahlungstechnik oder 

in den bestrahlten Körperregionen von der ersten Gruppe unterschieden: 

1. Gruppe Protonen:              Protonenbestrahlung der Gehirn- und HNO-Region 

2. Kontrollgruppe Photonen:  Photonenbestrahlung der Gehirn- und HNO-Region 

3. Kontrollgruppe Protonen:   Protonenbestrahlung aller weiteren Körperregionen 

Die Probandenverteilung ist in Abbildung 11 dargestellt: 
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Abb. 11: Probandenverteilung der untersuchten Gruppen in Prozent (%) und Anzahl (n) 

 

3.3 Untersuchungsablauf 

Alle Probanden wurden von einem Arzt der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und 

Radioonkologie des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden vor Studienbeginn 

über die Studie inklusive der Datenschutzbestimmungen und dem Widerrufsrecht aufgeklärt. 

Nach der schriftlichen Einwilligungserklärung erfolgte die Pseudonymisierung der 

Probandendaten in der elektronischen Datenbank RadPlanBio (RadiationDosePlan-

Image/Biomarker-Outcome-Platform, Version 1.0.0.14, DKTK Core Center Heidelberg, 

Heidelberg). Diese Datenbank ist ausschließlich für Mitglieder der Studiengruppe zugänglich. 

Die Probandendaten waren zu keinem Zeitpunkt für Dritte einsehbar; der Datenschutz wurde 

stets gewährleistet. Nach der Pseudonymisierung erfolgte die Kontaktaufnahme mit den 

Probanden über die Studienambulanz der Strahlenklinik. Es fanden zeitnah die Anamnese 

und Untersuchung statt, idealerweise vor Beginn der Strahlentherapie. Vor Beginn der 

Anamnese wurde nochmals mündlich über den Studienablauf inklusive Widerrufsrecht und 

Datenschutz aufgeklärt und ggf. wurden Fragen beantwortet. Schutzmaßnahmen bezüglich 

der COVID-19-Pandemie, wie das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes, wurden jederzeit 

eingehalten. 

 

3.3.1 Anamnesebogen 

Der verwendete Anamnesebogen erfolgte in Anlehnung an einen für Riechstörungen 

konstruierten Anamnesebogen nach Hummel et al. (Hummel & Welge-Lüssen, 2009b) und 
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wurde in Zusammenarbeit mit Fachärzten für HNO und Strahlentherapie erstellt. Somit 

wurden fokussiert Patienten- und Bestrahlungsparameter erhoben, welche den Geruchssinn 

beeinflussen können. 

Zu Beginn wurden demografische Daten wie Alter, Geschlecht und Beruf dokumentiert. 

Anschließend wurde auf eventuelle Vorerkrankungen samt Medikation eingegangen inklu-

sive neurologischer und psychischer Erkrankungen, denn z. B. der bereits erwähnte Morbus 

Parkinson, aber auch Depressionen, sind mit Dysosmien assoziiert (Kohli et al., 2016). Aller-

gien wurden ebenfalls erfragt, da z. B. eine Rhinitis allergica den Geruchssinn durch Sekret-

bildung in der Nase beeinträchtigen kann. Auch die Exposition gegenüber verschiedenen 

Noxen, wie Alkohol und Tabak, wurde erfasst, weil insbesondere das Rauchen mit Dys-

osmien assoziiert ist (Ajmani et al., 2017; Vennemann et al., 2008). Im Besonderen wurden 

Krankheiten, Verletzungen und OPs der Augen und Nase erfragt, inklusive eventueller 

vorheriger Phantosmie, um mögliche iatrogene oder traumatische Ursachen für Dysosmien 

zu eruieren. Zum Abschluss der Anamnese wurde auf die aktuelle Tumorerkrankung einge-

gangen, inklusive bisheriger und aktueller Therapien sowie momentaner Beschwerden. 

Hintergrund der Erhebung dieser Parameter ist, dass sowohl Tumorerkrankungen selbst als 

auch Tumortherapien wie die Chemotherapie mit Dysosmien assoziiert sein können 

(Amézaga et al., 2018; Uí Dhuibhir et al., 2020). Details des Bestrahlungsplans wie das Ziel-

volumen, die Gesamtdosis und Fraktionen wurden dem Patientenmanagementsystem 

MOSAIQ® Plaza (Version 2.83, Elekta, Stockholm, SE) entnommen, um mögliche Zusam-

menhänge eines Auftretens von Sinnesphänomenen mit Bestrahlungsparametern herstellen 

zu können. Der vollständige Anamnesebogen ist in Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte 

nicht gefunden werden. zu finden. 

 

3.3.2 „Sniffin’ Sticks“ 

Das Riechvermögen aller Probanden w rde mithilfe der „Sniffin‘ Sticks“ (Burghart Messtech-

nik GmbH, Holm) quantifiziert. Es wurde einzig der S btest „Identifikation“ als Screening-

Test angewandt, um eine An- oder Hyposmie zu erfassen. Die Feststellung eines vermin-

derten Geruchssinns im Test führte dabei nicht zu einem Ausschluss aus der Studie – denn 

eine eventuelle Beobachtung von Riechphänomenen trotz vorliegender An- oder Hyposmie 

könnte neue Rückschlüsse auf die Ätiologie dieses Sinnesphänomens geben. Die Test-

durchführung erfolgte direkt im Anschluss an das Anamnesegespräch und idealerweise vor 

Beginn der Strahlentherapie, um eventuelle Einflüsse dieser Therapie auf das Riech-

vermögen zu vermeiden. In Kapitel 2.4.3 Diagnostik ist das Prinzip des gesamten „Sniffin‘ 

Sticks“-Tests ausführlich erklärt. Nachfolgend wird ergänzend auf den Untersuchungsablauf 

des  erwendeten S btests „Identifikation“ eingegangen: 
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Wie bereits erwähnt, ist das Ziel dieses Subtests das korrekte Erkennen von Gerüchen 

anhand vorgegebener Antwortmöglichkeiten. Dafür werden jedem Proband 16 unterschied-

lich riechende Stifte mit jeweils vier Antwortmöglichkeiten präsentiert. Es handelt sich dem-

nach um einen verbalen Multiple-Choice Test. Nach dem Forced-Choice-Prinzip muss sich 

der Proband für eine Antwortmöglichkeit entscheiden, auch wenn er oder sie den Geruch 

nicht zuordnen kann. So wird eine unterschwellige Geruchserkennung besser berücksichtigt. 

Für jedes richtige Ergebnis gibt es einen Punkt, sodass insgesamt maximal 16 Punkte zu 

erreichen sind. 

Die „Sniffin‘ Sticks“ ähneln in ihrem A fba  Filz-

stiften (siehe Abb. 12). Sie sind 14 cm lang und 

haben einen Innendurchmesser von 1,3 cm. Die 

Tamponade im Inneren der Stifte ist mit 4 ml flüs-

siger Geruchsstoffe getränkt (Hummel et al., 

1997). Der Identifikationstest wurde in einem 

geruchsarmen, vorher belüfteten Raum durchge-

führt; dabei nahmen die Probanden den Mund-

Nasen-Schutz ab. Der Versuchsleiter präsentierte 

jeden Stift nach Abnahme der Kappe ent-

sprechend vorangegangenen Studien für 3 s. Da-

bei wurde der Stift 2 cm vor beide Nasenlöcher 

des Probanden gehalten und leicht nach rechts 

und links geschwenkt (Hummel et al., 1997). Das 

Intervall zwischen der Darbietung von zwei Stiften 

betrug 20 bis 30 s (Hummel et al., 2007). 

 

3.3.3 Fragebogen 

Allen Probanden wurde zu Beginn ihrer Strahlentherapie bis zu deren Ende einmal pro 

Woche ein standardisierter Fragebogen ausgehändigt (siehe Fehler! Verweisquelle konnte 

nicht gefunden werden.), den sie im Anschluss ihrer Bestrahlungssitzung ausfüllten und 

nachfolgend in der Studienambulanz der Strahlenklinik abgaben. Zunächst wurden der AZ, 

mögliche Einschränkungen in Bezug auf das Seh- und Riechvermögen sowie aktuelle strah-

lungsbedingte Nebenwirkungen erfragt. Hierfür wurden visuelle Analogskalen (VAS) von 0 

 „sehr schlecht“  bis 10  „sehr g t“   erwendet; a ßerdem kamen  erbale Rating-Skalen 

(VRS), offene Fragen und Fragen mit Mehrfachauswahl zum Einsatz. Alle Skalen wurden 

manuell ausgewertet. Im zweiten Teil des Fragebogens erfolgte die detaillierte Erfassung 

von Phantosmie und Phosphenen bei Bestrahlung. Es wurden die Geruchsbeschreibung 

 

Abb. 12: „Sniffin‘ Sticks“ Identifikations-
test mit Antwortmöglichkeiten 
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bzw. die Farbe des Lichts, die Intensität, die Qualität und die Dauer der Sinnesphänomene 

dokumentiert. Dabei w rde die Intensität mithilfe einer  AS  on 0  „fast gar nicht bemerkt“  

bis 10  „sehr intensi “  erfasst. Die Hedonik bzw. Qualität wurde mithilfe einer fünfstufigen 

VRS  on „sehr  nangenehm“ bis „sehr angenehm“ dok mentiert. Diese Skala w rde mit 

Zahlen-Äquivalenten von -2 bis +2 aus-gewertet. Für Beschreibungen der Sinnesphänomene 

sowie deren Dauer wurden offene Fragen verwendet. Um eine Veränderung der Sinnesphä-

nomene im zeitlichen Verlauf über mehrere Wochen festzustellen, wurden die intraindividuel-

len Fragebögen miteinander ver-glichen und eventuelle Änderungen bezüglich des Auftre-

tens und der Charakteristika der Sinnesphänomene dokumentiert. Bei fehlenden bzw. nicht 

nachvollziehbaren Angaben in der Auswertung erfolgten telefonische Nachfragen. Jeder 

Proband füllte im Durchschnitt sechs Fragebögen aus (jede Woche ein Fragebogen, insge-

samt sechs aufeinanderfolgende 

Wochen). Damit wurde der Bestrahlungszeitraum der meisten Probanden vollständig ab-

gedeckt. Im Zeitraum einer Therapieunterbrechung oder bei einem vorzeitigen Therapie-

abbruch erfolgte kein Aushändigen der Fragebögen. 

Nachfolgend ist der gesamte Untersuchungsablauf schematisch dargestellt: 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Verwendete Programme und statistische Verfahren 

Für die Datenerhebung kamen die bereits genannten Programme RadPlanBio (Radiation 

DosePlan-Image/Biomarker-Outcome-Platform, Version 1.0.0.14, DKTK Core Center Heidel-

berg, Heidelberg) sowie MOSAIQ® Plaza (Version 2.83, Elekta, Stockholm, SE) zum Einsatz. 

Der Text der vorliegenden Arbeit inklusive Abbildungen und Tabellen wurde, wenn nicht 

anders erwähnt, mithilfe des Textverarbeitungsprogramms Microsoft® Word (Version 2407, 

Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) verfasst. Als weitere Designsoftware wurde 

BioRender (Toronto, ON, Canada) für manche Abbildungen verwendet; dies wurde stets 

gekennzeichnet. Für das Literaturverzeichnis und Zitationen im laufenden Text wurde das 

Literaturverwaltungsprogramm Zotero (Version 6.0.26, Corporation for Digital Scholarship, 

Vienna, VA, USA) genutzt. 

Probanden- 

rekrutierung 

Anamnese & 

“Sniffin’ Sticks” 
wöchentlicher 

Fragebogen 

vor Beginn Strahlentherapie während Strahlentherapie 

Abb. 13: Fließschema Untersuchungsablauf 
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Alle Daten wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft® Excel 

(Version 2407, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und des Statistikprogramms 

SPSS Statistics (Version 27.0.0, International Business Machines Corporation, Armonk, NY, 

USA) ausgewertet. Zunächst wurde zur Charakterisierung der Stichprobe und zur Erfassung 

der Sinnesphänomene in den unterschiedlichen Gruppen eine deskriptive Analyse vor-

genommen. Dabei ist be üglich des  estrahl ngsparameters „Dosis pro Fraktion“    beach 

ten, dass 40 % (n = 42) der Probanden mit simultan integrierten Boosts therapiert wurden. 

Das heißt, sie erhielten eine höhere Dosis pro Fraktion auf das Hochrisikogebiet des Ziel-

volumens, woraus zwei verschiedene Dosen pro Fraktion resultierten. Für die durchschnitt-

liche Dosis pro Fraktion wurden alle dokumentierten Dosen inklusive des simultan integrier-

ten Boosts separat gezählt. 

Für die weitere Analyse der erhobenen qualitativen Variablen wurde der Chi2 (χ2) -Test unter 

Angabe der Häufigkeit in Prozent (%) angewandt. Quantitative Variablen mit Normal-

verteilung wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (englisch: one-way analysis of 

variance (ANOVA)) unter Angabe des arithmetischen Mittels ± Standardabweichung analy-

siert; für quantitative Variablen ohne Normalverteilung kam der Kruskal-Wallis-H-Test unter 

Angabe des arithmetischen Mittels ± Quartilabstand zum Einsatz. Auf Normalverteilung 

wurde mittels Schiefe und Wölbung geprüft und das Signifikan ni ea  a f α = 5 % fest-

gelegt. Zum Vergleich der Signifikanz verschiedener Parameter wurde die Bonferroni-

Korrektur als Post-Hoc-Test herangezogen. Es ist zu betonen, dass Stichproben mit n < 10 

ausschließlich deskriptiv analysiert wurden, da weitere statistische Analysen aufgrund der 

geringen Anzahl zu fehleranfällig sind. Des Weiteren wurden logistische Regressionsanaly-

sen zur Identifikation von beeinflussenden Parametern bezüglich des Auftretens der Sin-

nesphänomene durchgeführt. Beeinflussende Parameter bezüglich Intensität und Qualität 

der Sinnesphänomene wurden mittels linearer Regressionsanalysen identifiziert. 

 

4 Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Statistik 

4.1.1 Charakteristika der Stichprobe und Subgruppen 

Von den 106 eingeschlossenen Probanden waren 65 % Männer (n = 69) und 35 % Frauen 

(n = 37). Das Alter lag zwischen 21 und 78 Jahren mit einem mittleren Alter von 

54,4 ± 13,4 Jahren. Die 17 nachträglich aus der Studie ausgeschlossenen Probanden unter-

schieden sich bezüglich Alter und Geschlecht nicht nennenswert von der untersuchten 

Stichprobe (mittleres Alter 58,2 ± 9,7 Jahren, 65 % Männer (n = 11)). 
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Die drei untersuchten Gruppen wiederum unterschieden sich bezüglich des durchschnitt-

lichen Alters voneinander: die Gruppe Protonen mit Bestrahlung der Gehirn- und HNO-

Region war ca. 10 Jahre jünger als die Kontrollgruppe Protonen. Außerdem war die Rate an 

Männern in der Kontrollgruppe Protonen um über 15 % höher als in den anderen beiden 

Gruppen. Die Gruppe Protonen und die Kontrollgruppe Photonen, welche beide in der 

Gehirn- bzw. HNO-Region bestrahlt wurden, unterschieden sich dennoch in den bestrahlten 

Körperregionen: Während in der Gruppe Protonen die Mehrheit der Probanden im Gehirn 

bestrahlt wurde (63 %), dominierte bei der Kontrollgruppe Photonen die HNO-Bestrahlung 

(70 %). 

Der durchschnittliche Bestrahlungszeitraum insgesamt lag bei 43 ± 5 Tagen mit einer 

Spanne zwischen 22 und 55 Tagen. Die GD betrug im Durchschnitt 62,7 ± 7,9 Gray (Gy) mit 

einer durchschnittlichen Dosis pro Fraktion von 1,9 ± 0,2 Gy. Die Kontrollgruppe Protonen 

hatte im Vergleich zum Gesamtdurchschnitt einen 5 Tage längeren Bestrahlungszeitraum mit 

einer ca. 9 Gy höheren GD. 

Die Charakteristika und Unterschiede zwischen den Gruppen sind in Tabelle 2 gegenüber-

gestellt:  
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Tabelle 2: Gegenüberstellung von Charakteristika der Subgruppen 

 
alle 

Probanden 

Gruppe 

Protonen 

Kontrollgruppe 

Photonen 

Kontrollgruppe 

Protonen 

mittleres Alter 

(Jahre) ± 

Standard- 

abweichung 

54,4 ± 13,4 51,8 ± 13,3 59,1 ± 13,6 62,3 ± 7,2 

Geschlechter-

verteilung 

35 % Frauen 
(n = 37) 

65 % Männer 
(n = 69) 

39 % Frauen 
(n = 28) 

61 % Männer 
(n = 44) 

30 % Frauen 
(n = 7) 

70 % Männer 
(n = 16) 

18 % Frauen 
(n = 2) 

82 % Männer 
(n = 9) 

Gehirn- vs. 

HNO-Tumore 
k.A. 

62,5 % Gehirn 
(n = 45) 

37,5 % HNO 
(n = 27) 

30 % Gehirn 
(n = 7) 

70 % HNO 
(n = 16) 

 k.A. 

drei häufigste 

Tumorarten 

Plattenepithel-
karzinom* 
(n = 25) 

Glioblastom 
(n = 19) 

Astrozytom 
(n = 10) 

Glioblastom 
(n = 14) 

Plattenepithel-
karzinom* 
(n = 11) 

Astrozytom 
(n = 9) 

Plattenepithel-
karzinom* 
(n = 14) 

Glioblastom 
(n = 5) 

Sonstige 
(n = 4) 

Prostatakarzinom 
(n = 8) 

Lungenkarzinom 
(n = 2) 

Pankreas- 
karzinom 

(n = 1) 

Bestrahlungs-

zeitraum (Tage) 
43 ± 5 43 ± 5 41 ± 5 48 ± 7 

Gesamtdosis 

(Gy) 
62,7 ± 7,9  61,4 ± 7,3 62,3 ± 7,8 71,5 ± 7,0 

Dosis pro 

Fraktion (Gy) 
1,9 ± 0,2 1,9 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,1 ± 0,3 

Bemerkungen: HNO – Hals-Nasen-Ohren, vs. – versus, k.A. – keine Angabe, n – Anzahl der Proban-

den, Gy – Gray. * – alle Plattenepithelkarzinome befanden sich im HNO-Bereich 
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4.1.2 Charakteristika der Sinnesphänomene 

In Abbildung 14 ist die Rate an aufgetretenen Sinnesphänomenen in den untersuchten 

Gruppen dargestellt: 

 

Abb. 14: Rate an aufgetretenen Sinnesphänomenen in den unterschiedlichen Gruppen 

Bemerkungen: „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, 

„Phantosmie“ – Riechphänomene bei Bestrahlung. 

In der Gruppe Protonen und der Kontrollgruppe Photonen wurden die Gehirn- und/oder HNO-Region 

bestrahlt. In der Kontrollgruppe Protonen wurden alle anderen Körperregionen bestrahlt. 

 

Von allen 106 Probanden erlebten insgesamt 59 % (n = 62) mindestens eines der beiden 

Sinnesphänomene. Vergleicht man die unterschiedlichen Gruppen miteinander, ist diese 

Rate in der Gruppe Protonen am höchsten (71 %, n = 51) und in der Kontrollgruppe Proto-

nen am niedrigsten (27 %, n = 3). Insgesamt waren Phosphene (51 %, n = 54) häufiger 

vertreten als Phantosmie (37 %, n = 39). Ausschließlich Phosphene erlebten 22 % (n = 23), 

während 8 % (n = 8) von ausschließlich Phantosmie berichteten. Die Mehrheit dieser 

Probanden erlebte allerdings beide Sinnesphänomene zugleich (29 %, n = 31). Dieses letzte 

Ergebnis ist insbesondere für die hier untersuchte Hypothese: „ hantosmie bei  estrahl ng 

tritt hä figer a f, wenn gleich eitig  hosphene a ftreten.“  on  ede t ng  nd wird in  

Kapitel 5.1.3 Hypothesenabgleich erörtert. 
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Die Intensität der Phantosmie lag im Durchschnitt bei 5,5 ± 1,9 (t [verglichen mit 0] = 17,60, 

p < 0,01), was einer mittelhohen Intensität entspricht. Der Durchschnittswert der Hedonik der 

Phantosmie lag bei -0,5 ± 0,7 (t [verglichen mit 0] = 4,69, p < 0,01), was „leicht  nangenehm“ ent 

spricht. Die drei häufigsten Geruchsbeschreibungen waren absteigend „chemisch“ (41 %, 

n = 16), „metallisch“ (23 %, n = 9) und „verbrannt“ (18 %, n = 7) (siehe Abb. 15). 

 

Abb. 15: Häufigkeitsverteilung der Geruchsbeschreibungen der Phantosmie 

 

Phosphene hatten im Durschnitt eine, im Vergleich zur Phantosmie, etwas höhere Intensität 

von 6,0 ± 2,0 (t [verglichen mit 0] = 21,20, p < 0,01). Die Qualität der Phosphene wurde im Ver-

gleich zur Phantosmie generell als angenehmer eingestuft und lag im Durchschnitt bei 

0,0 ± 0,4 (t [verglichen mit 0] = 0,56, p = 0,58), was als „ne tral“ ein  st fen ist. Bei Phosphenen 

wurde des Weiteren unterschieden in Lichtblitze und Dauerlicht – 93 % (n = 50) der Proban-

den gaben Lichtblitze an. Bei 69 % (n = 37) waren beide Augen von Phosphenen betroffen. 

Die drei häufigsten wahrgenommenen Farben der Phosphene waren absteigend Blau (56 %, 

n = 30), Weiß (39 %, n = 21) und Lila (19 %, n = 10) (siehe Abb. 16). 

 

Abb. 16: Häufigkeitsverteilung der Farben der Phosphene 
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Die große Mehrheit der Probanden dokumentierte im Therapieverlauf eine Veränderung der 

Sinnesphänomene (siehe Tabelle 3). Dies betraf vorrangig die Intensität (sowohl Zunahme 

als auch Abnahme), aber auch die Qualität sowie das Auftreten von Phosphenen oder 

Phantosmie selbst. Diese Veränderungen waren in den meisten Fällen unabhängig von 

Änderungen im Bestrahlungsplan. 

Abschließend sind in Tabelle 3 die Charakteristika der Sinnesphänomene gegenübergestellt: 

 

Tabelle 3: Gegenüberstellung von Charakteristika der Sinnesphänomene 

 Phantosmie (n = 39) Phosphene (n = 54) 

Intensität (0 bis 10) 5,5 ± 1,9 6,0 ± 2,0 

Qualität (- 2 bis + 2) -0,5 ± 0,7 0,0 ± 0,4 

Veränderung über die Zeit 87 % (n = 34) 78 % (n = 42) 

Bemerkungen: n – Anzahl der Probanden. „Veränderung über die Zeit“ beinhaltet alle angegeben 

Änderungen: Beschreibung, Intensität, Qualität, Auftretenshäufigkeit 

 

4.2 Ergebnisse „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstest 

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse des Riechtests separat aufgeführt, da sich eine 

zentrale Forschungsfrage der vorliegenden Arbeit mit dem Einfluss des Riechvermögens auf 

das Auftreten von Phantosmie bei Bestrahlung beschäftigt. Dies wird mit folgender Hypo-

these spezifiziert: „ hantosmie bei  estrahl ng tritt hä figer bei  atienten a f, welche im 

Riechtest ein g tes Ergebnis er ielen.“. 

Wie bereits erwähnt, konnten im „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstest maximal 16 Punkte 

erreicht werden. Im Gesamtdurchschnitt wurden 11,6 ± 2,4 Punkte erzielt. Vergleicht man die 

unterschiedlichen Gruppen je nach Erleben von Sinnesphänomenen untereinander, 

rangierten die durchschnittlichen Testergebnisse zwischen 11,4 und 11,8 Punkten (siehe 

Abb. 17). Es gab keinen signifikanten Unterschied im Testergebnis zwischen den unter-

schiedlichen Sinnesphänomen-Gruppen (ANOVA mit F = 0,16, p = 0,92). 
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Abb. 17: Durchschnittliche Ergebnisse des „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstests in den unterschiedlichen 

Sinnesphänomen-Gruppen unter Angabe der Standardabweichung 

Bemerkungen: „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, 

„Phantosmie“ – Riechphänomene bei Bestrahlung. 

 

4.3 Beeinflussende Parameter 

Um der Forschungsfrage „Welche  atienten- oder Bestrahlungsparameter beeinflussen das 

A ftreten  nd die  harakteristika  on  hantosmie bei  estrahl ng?“ nachzugehen, sind im 

Folgenden alle beeinflussenden Parameter aufgeführt. In Tabelle 7 sind alle erhobenen 

Parameter inklusive statistischer Auswertung zu finden. 

Eine der hier untersuchten Hypothesen bezieht sich auf das Patientenalter  „Phantosmie bei 

Bestrahlung tritt bei jüngeren Menschen (< 50 Jahre) häufiger auf als bei älteren 

Menschen.“ . Tatsächlich w rde dieser  arameter in der  orliegenden Arbeit als statistisch 

signifikant zwischen den unterschiedlichen Gruppen eingestuft (ANOVA mit F = 7,81, 

p < 0,01): Probanden, welche beide Sinnesphänomene erlebten, waren signifikant jünger 

(45,9 ± 13,1 Jahre) als Probanden ohne Sinnesphänomene (57,9 ± 11,7 Jahre) (Bonferroni-

Korrektur mit 95 % Konfidenzintervall (KI) [4,22; 19,68], p < 0,01) und Probanden mit 

ausschließlich Phosphenen (60,0 ± 10,5 Jahre) (Bonferroni-Korrektur mit 95 % KI [4,95; 

23,09], p < 0,01). Das Durchschnittsalter der unterschiedlichen Gruppen ist in Abbildung 18 

dargestellt: 
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Abb. 18: Durchschnittsalter der unterschiedlichen Sinnesphänomen-Gruppen in Jahren 

unter Angabe der Standardabweichung 

Bemerkungen: * – statistisch signifikant jüngeres Durchschnittsalter 

in der Gruppe „Phosphene + Phantosmie“. 

„Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, „Phantosmie“ – Riechphänomene bei Bestrahlung. 

 

Weitere mit dem Auftreten von Sinnesphänomenen korrelierende Parameter waren die 

bestrahlten Körperregionen (χ2 = 14,05, p = 0,02), die Bestrahlungstechnik (χ2 = 10,57, 

p = 0,01) sowie vorbestehende Geschmacksprobleme (Dysgeusie) (χ2 = 10,28, p = 0,01). Bei 

den bestrahlten Körperregionen ergab die Gehirnbestrahlung im Vergleich zur Bestrahlung 

anderer Körperregionen ein signifikant häufigeres Erleben von Sinnesphänomenen: 74 % zu 

27 % (p < 0,05) erlebten Sinnesphänomene allgemein sowie 40 % zu 0 % (p < 0,05) erlebten 

beide Sinnesphänomene zugleich. Bei der Bestrahlungstechnik begünstigte Protonen-

strahlung das Erleben von Sinnesphänomenen allgemein (65 % zu 35 %, p < 0,05) und das 

Erleben beider Sinnesphänomene zugleich (35 % zu 9 %, p < 0,05) im Vergleich zu Photo-

nenstrahlung. Die Abwesenheit von vorbestehender Dysgeusie korrelierte ebenfalls positiv 

mit dem Auftreten von Sinnesphänomenen allgemein (65 % zu 33 %, p < 0,05) sowie dem 

Erleben beider Sinnesphänomene zugleich (35 % zu 5 %, p < 0,05). 

Die logistische Regressionsanalyse ergab in Modellen mit der Referen  „keine Sinnes-

phänomene“ ebenfalls  erschiedene beeinflussende Parameter für das Auftreten von 
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Sinnesphänomenen (siehe Tabelle 4): Zunehmendes Alter verringerte die Wahrscheinlichkeit 

für Phantosmie (Odds Ratio (OR) = 0,94, p < 0,01). Probanden mit Protonenstrahlung erleb-

ten siebenmal häufiger Phosphene (OR = 6,54, p < 0,01) und neunmal häufiger beide 

Sinnesphänomene zugleich (OR = 8,67, p = 0,02) als Probanden mit Photonenstrahlung. Im 

Vergleich zu Probanden, welche außerhalb der Gehirn- und HNO-Region bestrahlt wurden, 

erlebten Probanden mit Gehirnbestrahlung zehnmal häufiger Phosphene (OR = 10,36, 

p < 0,01) und Probanden mit HNO-Bestrahlung achtmal häufiger Phosphene (OR = 7,58, 

p = 0,03). Als weiterer beeinflussender Parameter verringerte vorbestehende Dysgeusie die 

Wahrscheinlichkeit für Phantosmie (OR = 0,17, p = 0,03) und für beide Sinnesphänomene 

zugleich (OR = 0,08, p = 0,03). 

 

Tabelle 4: Logistische Regressionsanalysen für das Auftreten von Sinnesphänomenen 

  B SE Wald p Exp(B) 
95 % KI 

LB UB 

Modell 1: Phantosmie vs. keine Phantosmie 

Dysgeusie = ja -1,73 0,81 4,52 0,03 0,17 0,04 0,87 

Dysgeusie = nein Referenz 

Alter -0,07 0,02 11,92 < 0,01 0,94 0,90 0,97 

Modell 2: Phosphene vs. keine Phosphene 

Bestrahlungstechnik = Proton 1,88 0,60 9,90 < 0,01 6,54 2,03 21,06 

Bestrahlungstechnik 
= Photon 

Referenz 

bestrahlte Körperregion 
= Gehirn 

2,34 0,85 7,55 < 0,01 10,36 1,95 54,92 

bestrahlte Körperregion 
= HNO 

2,03 0,90 5,05 0,03 7,58 1,30 44,31 

bestrahlte Körperregion 
= außerhalb Gehirn und HNO 

Referenz 

Modell 3: beide vs. keine Sinnesphänomene 

Bestrahlungstechnik = Proton 2,16 0,93 5,35 0,02 8,67 1,39 54,10 

Bestrahlungstechnik 
= Photon 

Referenz 

Dysgeusie = ja -2,48 1,15 4,69 0,03 0,08 0,01 0,79 

Dysgeusie = nein Referenz 

Bemerkungen: vs. – versus, KI – Konfidenzintervall, B – β-Koeffizient, SE – standard error (= Stan-

dardfehler) von B, Wald – Waldstatistik, p – Signifikanzlevel bei festgelegtem α = 0,05, Exp(B) – ge-

schätzte Odds Ratio (OR), LB – lower bound (= untere Grenze des 95 % KI), UB – upper bound 

(= obere Grenze des 95 % KI). „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, „Phantosmie“ – 

Riechphänomene bei Bestrahlung. Zur Ermittlung der wichtigsten beeinflussenden Parameter für 

Riech- und Lichtphänomene wurde die schrittweise Selektion genutzt. 
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Um beeinflussende Parameter für die Charakteristika Intensität und Qualität der Sinnes-

phänomene zu identifizieren, wurde eine lineare Regressionsanalyse mit folgenden Ergeb-

nissen durchgeführt: Die regelmäßige Exposition gegenüber Stäuben oder Chemikalien 

korrelierte mit einer geringeren Intensität (B = -1,52, t = -2,50, p = 0,02) und einer angeneh-

meren Qualität für Phantosmie (B = 0,49, t = 2,30, p = 0,03). Für Phosphene korrelierten eine 

längere Tumordauer (B = 0,11, t = 3,15, p < 0,01) sowie eine vorbestehende Nahrungs-

mittelallergie (B = 2,77, t = 3,21, p < 0,01) mit einer höheren Intensität, während eine vor-

bestehende Epilepsie bzw. vorangegangene epileptische Anfälle mit einer niedrigeren Inten-

sität korrelierten (B = - 1,50, t = -2,39, p = 0,02). Die Einnahme von Analgetika korrelierte mit 

einer angenehmeren Qualität für Phosphene (B = 0,47, t = -2,84, p < 0,01). Alle Ergebnisse 

der linearen Regressionsanalysen sind in Tabelle 5 abgebildet: 

 

Tabelle 5: Lineare Regressionsanalysen für Intensität und Qualität der Sinnesphänomene 

  B SE t p 
95 % KI 

LB UB 

Modell 1: Phantosmie Intensität       

regelmäßige Exposition Stäube / 
Chemikalien = ja 

-1,52 0,61 -2,50 0,02 -2,75 -0,29 

Modell 2: Phantosmie Hedonik (Qualität)      

regelmäßige Exposition Stäube / 
Chemikalien = ja 

0,49 0,21 2,30 0,03 0,06 0,93 

Modell 3: Phosphene Intensität       

Zeitraum seit Tumordiagnose 
(Monate) 

0,11 0,04 3,15 < 0,01 0,04 0,18 

Nahrungsmittelallergie = ja 2.77 0.86 3.21 < 0.01 1.04 4.50 

Epilepsie / vorangegangene 
epileptische Anfälle = ja 

-1,50 0,63 -2,39 0,02 -2,76 -0,24 

Modell 4: Phosphene Qualität       

Analgetika = ja 0,47 0,17 -2,84 < 0,01 0,14 0,81 

Bemerkungen: KI – Konfidenzintervall, B – β-Koeffizient, SE – standard error (= Standardfehler) von 

B, t – statistischer Test zur Bestimmung der Signifikanz von B, p – Signifikanzlevel bei festgelegtem 

α = 0,05, LB – lower bound (= untere Grenze des 95 % KI), UP – upper bound (= obere Grenze des 

95 % KI). „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, „Phantosmie“ – Riechphänomene bei Be-

strahlung. Zur Ermittlung der wichtigsten prädiktierenden Parameter für Riech- und Lichtphänomene 

wurde die schrittweise Selektion genutzt. 
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4.4 Analyse von bestrahlten Arealen im Schädelbereich 

Ein beeinflussender Parameter für das Auftreten von Sinnesphänomenen war die bestrahlte 

Körperregion. Wie bereits erwähnt, erlebten Probanden mit Bestrahlung im Gehirnbereich 

signifikant häufiger Sinnesphänomene als Probanden mit Bestrahlung in anderen Körper-

regionen. Um dieses Ergebnis detaillierter zu kategorisieren, wurden beispielhaft sechs 

Areale, welche in der Geruchs- oder Sehverarbeitung eine Rolle spielen, analysiert. Zu den 

untersuchten Geruchsarealen zählen das Riechepithel, welches als erste Station in der 

Geruchsverarbeitung die Geruchsstoffe wahrnimmt und weiterleitet, sowie der orbitofrontale 

und der mediotemporale Kortex. Letztere beiden Areale spielen eine Rolle in der bewussten 

Geruchserkennung und -unterscheidung (Doty et al., 1997). Zu den untersuchten Seh-

arealen gehören die Netzhaut (Retina), welche die erste Station in der Lichtverarbeitung 

darstellt, die Sehnerven (Nervi optici) inklusive der 

Sehnervenkreuzung (Chiasma opticum), welche als 

zentrale Bestandteile der Sehbahn die Informationen 

der Retina weiterleiten, sowie die primäre Sehrinde 

(primärer visueller Kortex). Letzteres Areal befindet 

sich im Okzipitallappen des Gehirns und ist für die 

bewusste Wahrnehmung der Lichteindrücke verant-

wortlich (Schünke et al., 2022d). Vier der sechs 

Areale zählen somit zu der zentralen Sinnesverarbei-

tung, während Retina und Riechepithel der peri-

pheren Sinnesverarbeitung zugeordnet werden. 

Zur Analyse wurden die Bestrahlungs-Summenpläne 

inkl. Dosis-Volumen-Histogramme der Probanden 

herangezogen; diese basieren auf der oben genann-

ten Planungs-CT (siehe 2.8.1 Grundlagen der Strah-

lentherapie). In den Bestrahlungs-Summen-plänen 

sind alle Teilserien, welche verschiedene Therapie-

abschnitte mit verschiedenen GD in Gy enthalten, 

zusammengefasst (Beispiel siehe Abbildung 19). Wenn die untersuchten Areale nicht vor-

konturiert waren, wurden in der Analyse Näherungen genutzt, wie z. B. die Augenlinse statt 

der Retina. Areale mit einer GD ≥ 10 Gy wurden als „überd rchschnittlich hohe Dosen“ ge-

wertet und gingen somit in die deskriptive Analyse ein.  

Von allen 106 Bestrahlungsplänen wurden 98 (92,5 %) analysiert. Es wurden die Auftretens-

häufigkeiten von Phantosmie und Phosphenen in Bezug zu den untersuchten bestrahlten 

Arealen gesetzt. In Abbildung 20 sind die Ergebnisse dargestellt: 

 

Abb. 19: Bestrahlungs-Summenplan 
eines Probanden 

Bemerkungen: craniale CT 

in Transversalebene. 

Unterschiedlichen Farben der Konturen 

= unterschiedlich hohe Strahlendosen. 
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Abb. 20: Auftreten von Phantosmie bzw. Phosphenen in Bezug zu ausgewählten bestrahlten Arealen 

mit ≥ 10 Gy Gesamtdosis im Schädelbereich 

Bemerkungen: GD – Gesamtdosis, Gy – Gray, „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, 

„Phantosmie“ – Riechphänomene bei Bestrahlung. 

 

Aus Abbildung 20 ist ersichtlich, dass Probanden ohne Sinnesphänomene zu unter 20 % 

eine GD von ≥ 10 Gy in den untersuchten Arealen aufwiesen. Probanden mit Phantosmie 

bzw. Phosphenen wiesen hingegen in vier der sechs Areale zu über 60 % eine GD von 

≥ 10 Gy auf. Doch diese Korrelation – höhere GD führen häufiger zu Sinnesphänomenen – 

ließ sich nicht bestimmten Arealen zuordnen, da sich die Häufigkeiten von Phantosmie und 

Phosphenen nicht wesentlich unterscheiden. Eine Bestrahlung typischer Geruchsareale 

führte ähnlich häufig zu Phosphenen wie zu Phantosmie. Ebenso führte eine Bestrahlung 

typischer Sehareale ähnlich häufig zu Phantosmie wie zu Phosphenen. Auffallend ist außer-

dem, dass in jedem untersuchten Areal, peripher wie zentral, Sinnesphänomene registriert 

wurden. 

 

4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Nachfolgend sind die wesentlichen Ergebnisse noch einmal wiedergegeben: Von allen 

Probanden erlebten 59 % mindestens eines der beiden erfassten Sinnesphänomene bei 

Bestrahlung; in der Gruppe Protonen lag die Rate hierfür sogar bei 71 %. Die niedrigste Rate 

an aufgetretenen Sinnesphänomenen fand sich in der Kontrollgruppe Protonen, welche eine 
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Bestrahlung außerhalb der Gehirn- und HNO-Region erhielt, und lag bei 27 %. Insgesamt 

traten Phosphene (51 %) häufiger auf als Phantosmie (37 %) und die Mehrzahl dieser 

Probanden nahm beide Sinnesphänomene zugleich wahr (29 %). 

Für Phantosmie bei Bestrahlung wurde im Durchschnitt eine mittelhohe Intensität mit leicht 

unangenehmer Hedonik bzw. Qualität mit den häufigsten Beschreibungen „chemisch“, 

„metallisch“ und „verbrannt“ ermittelt. Phosphene hatten im Durchschnitt eine im Vergleich 

zur Phantosmie etwas höhere Intensität mit neutraler Qualität. Die häufigsten wahrgenom-

menen Farben der Phosphene waren Blau, Weiß und Lila. 93 % der Probanden, die 

Phosphene bei Bestrahlung erlebten, beschrieben diese als Lichtblitze. 

Es wurde kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen des „Sniffin‘ Sticks“ Identifika- 

tionstests zwischen den unterschiedlichen Sinnesphänomen-Gruppen gefunden. Weitere 

statistische Analysen ergaben ein häufigeres Auftreten von Sinnesphänomenen bei jünge-

rem Alter, bei der Bestrahlung des Gehirns, bei Protonenstrahlung und bei der Abwesenheit 

von vorbestehender Dysgeusie. Eine regelmäßige Exposition gegenüber Stäuben oder 

Chemikalien war mit einer verminderten Intensität und angenehmeren Qualität der Phantos-

mie assoziiert. In Bezug auf Phosphene zeigten sich mehrere beeinflussende Parameter: 

Eine längere Tumordauer und vorbestehende Nahrungsmittelallergien korrelierten mit einer 

höheren Intensität, wohingegen eine vorbestehende Epilepsie bzw. vorangegangene epilep-

tische Anfälle mit einer verminderten Intensität korrelierten. Die Einnahme von Analgetika 

war mit einer angenehmeren Qualität der Phosphene assoziiert. 

Zuletzt erhielten Probanden, welche Phantosmie bzw. Phosphene wahrnahmen, häufiger 

höhere GD im Schädelbereich als Probanden ohne Sinnesphänomene. Allerdings ließ sich 

die Auftretenshäufigkeit der beiden Sinnesphänomene nicht bestimmten bestrahlten Arealen 

zuordnen. 

 

5 Diskussion 

In der vorliegenden prospektiven Längsschnittstudie wurden Riech- und Lichtphänomene – 

sog. Phantosmie und Phosphene – bei Bestrahlung inklusive möglicher beeinflussender 

Parameter untersucht. Dafür wurden Tumorpatienten rekrutiert, die mittels perkutaner 

Strahlentherapie (Protonen oder Photonen) behandelt wurden. Zu Beginn der Strahlen-

therapie wurde außerdem einmalig der Geruchssinn der Probanden mittels „Sniffin‘ Sicks“ 

Identifikationstest quantifiziert. Über die Hälfte der Probanden berichtete von mindestens 

einem der beiden Sinnesphänomene bei Bestrahlung; dabei traten Phosphene häufiger auf 

als Phantosmie. Es wurden verschiedene beeinflussende Parameter für das Auftreten und 

die Charakteristika der Sinnesphänomene identifiziert (siehe 4.3 Beeinflussende Parameter). 
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Nachfolgend werden sowohl die Ergebnisse als auch die Stichprobe und die verwendeten 

Methoden in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. 

 

5.1 Diskussion der Ergebnisse 

5.1.1 Einordnung der aufgetretenen Sinnesphänomene 

Die Häufigkeit von Phantosmie bei Bestrahlung variiert stark in der Literatur und liegt bei 

Tumoren im Bereich des Schädels zwischen 4 % und 34 % (Hara et al., 2021; Obinata et al., 

2019). Bei Ganzkörperbestrahlungen wurde sogar eine Rate von 44 % ermittelt (Mizumoto 

et al., 2022). In der vorliegenden Arbeit trat Phantosmie bei 40 % der Probanden mit Tumo-

ren der Gehirn- und HNO-Region auf. Somit liegt die Häufigkeit des Auftretens etwas höher 

als der Maximalwert bei Schädelbestrahlungen in der Literatur. Diese vergleichsweise hohe 

Rate kann u. a. durch den Informationsbias begünstigt sein: Dieser systematische Fehler 

entsteht z. B. durch unvollständig ausgefüllte Fragebögen oder veränderte Beobachtung der 

Probanden (Weiß, 2019). Die explizite Aufklärung über Phantosmie bei Bestrahlung sowie 

der wöchentliche Fragebogen können eine gesteigerte Aufmerksamkeit der Probanden dies-

bezüglich hervorrufen. Dadurch kann das Auftreten der Phantosmie überschätzt werden. Die 

hohe Rate kann des Weiteren durch die Erwartungshaltung der Autoren bei der Auswertung 

der nicht anonymisierten Fragebögen bzw. eine unbewusst suggestive Aufklärung der 

Probanden begünstigt sein. Trotzdem ist zu betonen, dass die Mehrheit der vorhandenen 

Studien zu dieser Thematik retrospektiv ist. Bei den dort ermittelten – vergleichsweise 

niedrigen – Häufigkeiten ist demzufolge mit einer relevanten Dunkelziffer zu rechnen, u. a. 

aufgrund des Recall Bias (deutsch: Erinnerungsverzerrung). Dieser Dunkelziffer wird mit 

dem hier verwendeten prospektiven Studiendesign entgegengewirkt. 

Bezüglich der Charakteristika von Phantosmie bei Bestrahlung wurden in der vorliegenden 

Arbeit als hä figste Ger chsbeschreib ngen „chemisch“, „metallisch“  nd „ erbrannt“ 

genannt (siehe Abb. 15). Insgesamt gab es eine große interindividuelle Variabilität der 

 eschreib ngen. Die Q alität  Hedonik  w rde im D rchschnitt als „leicht  nangenehm“  nd 

die Intensität als „mittelhoch“ eingest ft  siehe Tabelle 3). Dass diese Ergebnisse im mitt-

leren Skalenbereich lagen, kann u. a. d rch die sog. „Tenden    r Mitte“ bedingt sein. Um 

diesem systematischen Fehler entgegenzuwirken, können in zukünftigen Arbeiten gerad-

zahlige Skalen verwendet werden. 

Die Geruchsbeschreibungen von Phantosmie bei Bestrahlung in der Literatur sind sehr viel-

fältig. Dies ist u. a. darauf zurückzuführen, dass in Bezug auf Geruchsbeschreibungen keine 

einheitliche Terminologie existiert (Buck, 1949; zit. nach: Iatropoulos et al., 2018; San Roque 

et al., 2015). Dennoch tauchen manche Beschreibungen diesbezüglich häufiger auf als 
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andere; dazu gehören u. a. „ erbrannt“, „ hlor“  nd „chemisch“ (Mizumoto et al., 2022; 

Rosenzweig et al., 2021). Die meisten von Phantosmie betroffenen Patienten eint das 

unangenehme Empfinden des Geruchs, welches in manchen Fällen eine Linderung, durch 

z. B. Kaugummi kauen oder das Riechen an ätherischen Ölen, nötigt macht (Obinata et al., 

2019; Rosenzweig et al., 2021; Sagar et al., 1991). Allerdings wurde die Hedonik in keiner 

weiteren Studie näher charakterisiert. 

Die Intensität w rde in drei St dien gena er beschrieben  nd als „schwach“, „mild“  nd 

„mittel“ bewertet (Mizumoto et al., 2022; Mizumoto et al., 2022; Rosenzweig et al., 2021). In 

diese Bewertung ging u. a. auch der Wunsch nach Linderung der Phantosmie ein. Ob Inter-

ventionen diesbezüglich gewünscht waren, wurde in der vorliegenden Arbeit nicht ermittelt. 

Um die klinische Relevanz dieses Sinnesphänomens besser einschätzen zu können, ist bei 

einer Fortsetzung der Arbeit eine aktive Erfragung von gewünschten Interventionen sowie 

deren Umsetzung denkbar. 

Die hier ermittelten Charakteristika von Phantosmie bei Bestrahlung zeigen insgesamt große 

Überschneidungen mit den Ergebnissen vorhandener Literatur, was deren Plausibilität stützt. 

Erwähnenswert ist weiterhin, dass sich die Charakteristika von Phantosmie bei Bestrahlung 

und Phantosmie allgemein, z. B. postviral oder posttraumatisch, nicht wesentlich unter-

scheiden. In den meisten Fällen, unabhängig von der Ätiologie, wird Phantosmie als 

„ nangenehm“ beschrieben. Dabei werden ähnliche Adjektiven, die auch die hier untersuch-

ten Probanden verwendeten, wie z.  . „ erbrannt“ oder „fa lig“, benutzt (Leopold, 2002; Se-

kine et al., 2024). Ein deutlicher Unterschied liegt allerdings in der Dauer der Phantosmie: 

post-virale oder posttraumatische Phantosmie tritt sehr oft intermittierend ohne Auslöser auf 

(Pellegrino et al., 2021). Phantosmie bei Bestrahlung hingegen hat die Strahlentherapie als 

speziellen Auslöser und ist in den meisten Fällen auf den Zeitraum dieser Therapie begrenzt 

(Mizumoto, Oshiro, Sumiya, et al., 2022; Yang et al., 2013). 

Die Häufigkeitsangaben von Phosphenen bei Bestrahlung in der vorhandenen Literatur sind 

ebenfalls sehr variabel, was u. a. an den verschiedenen Lokalisationen der Tumore liegt: 

allgemein wurden Raten von 8 % bis 44 % erhoben (Mizumoto et al., 2022; Mizumoto et al., 

2022). Diese Rate liegt bei Tumoren der Gehirn- und HNO-Region mit 68 % bzw. 72 % 

deutlich höher (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 2021). In der vorliegenden Arbeit wurden 

Häufigkeitsraten von 51 % insgesamt und 55 % bei Probanden mit Tumoren der Gehirn- und 

HNO-Region ermittelt. Somit ist die allgemeine Rate der gesamten Stichprobe höher als in 

den Literaturangaben. Dies lässt sich damit erklären, dass 90 % der hier untersuchten 

Probanden Tumore der Gehirn- und HNO-Region aufwiesen. Durch dieses Ungleichgewicht 

in der Stichprobe ist die Häufigkeit von Phosphenen bei Bestrahlung höher, weshalb die hier 

ermittelte Gesamtrate für eine Einschätzung von Krebspatienten allgemein nicht repräsen-
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tativ ist. Die Häufigkeitsrate bei Tumoren der Gehirn- und HNO-Region wiederum ist in der 

vorliegenden Arbeit niedriger als in der vorhandenen Literatur. Dabei sind die Angaben nur 

bedingt vergleichbar, da in den zitierten Studien entweder ausschließlich oder mehrheitlich 

Photonenstrahlung untersucht wurde. In der vorliegenden Arbeit wurden allerdings 78 % der 

Probanden mit Protonenstrahlung therapiert. 

Die häufigsten Farben der hier erhobenen Phosphene waren Blau, Weiß und Lila (siehe Abb. 

16 . Die Q alität w rde d rchschnittlich als „ne tral“  nd die Intensität als „mittelhoch“ einge 

stuft, wobei letztgenannter Parameter höher liegt als die Intensität der Phantosmie (siehe 

Tabelle 3). Außerdem beschrieben 93 % der Probanden die Phosphene als Lichtblitze – die 

verbleibenden 7 % gaben ein Dauerlicht an. 

Insgesamt variieren die Beschreibungen der Phosphene in der vorhandenen Literatur nicht 

so stark wie bei Phantosmie: Blau, Weiß, Lila sowie Gelb sind dort die häufigsten Farben. 

„ la “ ist hierbei mit Abstand am hä figsten genannt (Mizumoto et al., 2021; Steidley et al., 

1989). Dies kann u. a. durch die Entstehung der blauen Tscherenkow-Strahlung erklärt 

werden, welche bewiesenermaßen einen Anteil an Phosphenen bei Bestrahlung hat 

(siehe 2.7 Exkurs Phosphene bei Bestrahlung) (Tendler et al., 2020). Daran anschließend 

wurde in mehreren Studien die Hypothese aufgestellt, dass je nach Entstehungs-

mechanismus bzw. Höhe der Strahlendosis die Phosphene unterschiedliche Farben auf-

weisen. Beispielsweise unterschieden sich die Farben je nach Bestrahlungsregion: Patienten 

mit Ganzkörperbestrahlung bzw. Bestrahlung außerhalb der Gehirn- und HNO-Region sahen 

am häufigsten die Farbe Gelb, wohingegen bei Patienten mit Bestrahlung der Gehirn- und 

HNO-Region Blau und Lila dominierten. Die Autoren der Studie schlussfolgerten, dass 

niedrigere Strahlendosen an der Retina zu gelben und höhere Strahlendosen zu blauen bzw. 

lila Phosphenen führen (Mizumoto et al., 2022). In einer anderen Studie eruierten die 

A toren, dass „nicht-bla e“  hosphene häufiger auftraten, wenn die Strahlendosis an der 

Sehnervpapille (Papilla nervi optici) höher war, blaue Phosphene hingegen waren davon 

unabhängig. Dies wurde als Beweis für unterschiedliche Farben von Phosphenen bei unter-

schiedlichen Entstehungsmechanismen angeführt: Der bereits erwähnten Tscherenkow-

Strahlung wurden blaue Phosphene zugeschrieben, wohingegen der direkten Erregung der 

Sehnervpapille „nicht-bla e“  hosphene   geordnet w rde (Chuard et al., 2016). 

Bezüglich der Qualität der Phosphene lassen sich in der vorhandenen Literatur keine 

Vergleichswerte finden. In Zusammenschau mit der hier erhobenen durchschnittlich 

„ne tralen“ Q alität kann  on einer für die  atienten geringen klinischen Rele an  a s-

gegangen werden. Diese Schlussfolgerung wurde auch in anderen Studien gezogen 

(Blumenthal et al., 2015). Ein Grund für die neutrale Bewertung der Phosphene, besonders 

im Vergleich zu Phantosmie, findet sich in der unterschiedlichen zentralen Verarbeitung von 
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Gerüchen und Seheindrücken. Die Geruchsverarbeitung ist u. a. durch die Beteiligung der 

Amygdala bei gleichzeitiger Umgehung des Thalamus vor Erreichen der Kortexareale eng an 

Emotionen geknüpft – der Mensch bewertet Gerüche bereits, bevor er sich dessen bewusst 

ist (Wilson et al., 2014). Diese enge emotionale Verknüpfung fehlt in der Verarbeitung von 

Seheindrücken. 

Die Intensität  on  hosphenen w rde in weiteren St dien als d rchschnittlich „mittelhoch“ 

eingestuft (Mizumoto et al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Abschließend ist zu erwähnen, 

dass der  egriff „ hosphene“ bei Strahlentherapie teilweise synonym    „Lichtblit e“  er 

wendet wird (Thariat et al., 2016). Diese Terminologie hat sich durch die vielfach reprodu-

zierten Berichte und Untersuchungen von Patienten etabliert, in denen mehrheitlich „Licht 

blit e“ als  eschreib ng gen t t w rden (Mizumoto et al., 2021; Schardt et al., 2013). 

Auch die hier erhobenen Charakteristika der Phosphene stimmen mit der vorhandenen 

Literatur überein und unterstützen so die Daten in ihrer Plausibilität. Dies ist umso beeindru-

ckender, da es sich um subjektive Erfahrungen von Patienten handelt, welche allgemein eine 

große interindividuelle Variabilität zulassen. Hinsichtlich der oben beschriebenen Hypothese 

über die unterschiedlichen Farben von Phosphenen je nach Entstehungsmechanismus bzw. 

Bestrahlungsregion kann die vorliegende Arbeit keine neuen Ergebnisse beitragen: Es erleb-

ten nur zwei Probanden mit Bestrahlung außerhalb der Gehirn- und HNO-Region Phosphe-

ne, davon ein Proband nur einmalig. Dies lässt keine repräsentativen Ergebnisse im 

Vergleich mit den anderen Subgruppen zu. 

Abschließend ist hervorzuheben, dass in der vorliegenden Arbeit die Mehrheit der Proban-

den mit Sinnesphänomenen beide Arten zugleich wahrnahm – sowohl Phosphene als auch 

Phantosmien. Die gleiche Beobachtung wurde bereits in anderen Studien gemacht und kann 

u. a. durch die eng benachbarte Lokalisation der visuellen und olfaktorischen Gehirnareale 

erklärt werden (Hara et al., 2021; Narici et al., 2020). Dies unterstützt des Weiteren die 

Theorie von gemeinsamen Entstehungsmechanismen dieser beiden Sinnesphänomene. 

Auch die hier erhobene Beobachtung des häufigeren Auftretens von Phosphenen im Ver-

gleich zu Phantosmie deckt sich mit den Ergebnissen vorheriger Studien (Mizumoto et al., 

2021; Mizumoto et al., 2022; Narici et al., 2020). Ein Erklärungsansatz dafür ist die Dauer der 

Sinnesphänomene: Mizumoto et al. erhoben eine Medianzeit von 10 s für Phosphene, 

wohingegen Phantosmie mit einer Medianzeit von 3 s weniger als ein Drittel dieser Zeit an-

hielt (Mizumoto et al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Es ist somit plausibel, dass Patienten 

eher Phosphene registrieren bzw. sich besser an Phosphene erinnern als an Phantosmie. 

Außer den Arbeiten von Mizumoto et al. wurde keine weitere Studie identifiziert, welche die 

genaue Dauer von Phosphenen und Phantosmie bei Bestrahlung erhob. In der vorliegenden 

Arbeit wurden diesbezüglich offene Fragen gestellt. Dies führte zu heterogenen Probanden-
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antworten, welche einen interindividuellen Vergleich nicht ermöglichten. Um eindeutige 

Ergebnisse darüber zu generieren, könnte diese Fragestellung in zukünftigen Arbeiten 

präzisiert werden. 

 

5.1.2 Einordnung der beeinflussenden Parameter 

 achfolgend wird die Forsch ngsfrage „Welche  atienten- oder Bestrahlungsparameter 

beeinflussen das Auftreten und die Charakteristika von Phantosmie bei Bestrahl ng?“ 

beantwortet und wissenschaftlich eingeordnet. Dabei werden sowohl beeinflussende Para-

meter für das Auftreten von Sinnesphänomenen bei Bestrahlung als auch für deren Charak-

teristik identifiziert. 

Bezüglich des Auftretens der Sinnesphänomene war das Alter der Probanden ein signifi-

kanter Parameter: Probanden, welche sowohl Phosphene als auch Phantosmie wahr-

nahmen, waren hier signifikant jünger als Probanden ohne Sinnesphänomene und Proban-

den mit ausschließlich Phosphenen (siehe Abb. 18). Ferner verringerte zunehmendes Alter 

die Wahrscheinlichkeit von Phantosmie (siehe Tabelle 4). 

Vorherige Studien fanden ebenfalls eine positive Korrelation zwischen jüngerem Alter und 

dem Auftreten von Phantosmie – sowohl allgemein als auch bei Bestrahlung (Hara et al., 

2021; Obinata et al., 2019; Pellegrino et al., 2021). Die Autoren dieser Studien führten den 

sich verschlechternden Geruchssinn in Verbindung mit sich verschlechternden kognitiven 

Fähigkeiten im Alter als Erklärung dafür an (Doty et al., 1984; Larsson & Bäckman, 1993). 

Somit wird indirekt die Annahme gestützt, dass der Geruchssinn das Auftreten von 

Phantosmie beeinflusst. Doch auch die unterschiedlichen Tumorarten selbst werden als 

möglicher Einfluss auf Phantosmie diskutiert: Je nach Tumor und dessen Lokalisation unter-

scheiden sich z. B. die Epidemiologie, die therapeutischen Strategien und das Zielvolumen 

bei Bestrahlung (Obinata et al., 2019). So können beispielsweise vorherige Tumor-OPs und 

Chemotherapien zu Dysosmie führen (Müller et al., 2006; Ribas & Duffau, 2012; Riga et al., 

2015). Insbesondere sind Patienten über 50 Jahre generell anfälliger für eine Verschlech-

terung des Geruchssinns durch Chemotherapie (Riga et al., 2015). So ist es schlussendlich 

schwierig, das Alter als alleinigen beeinflussenden Faktor ausfindig zu machen. 

Als weiterer beeinflussender Parameter wurde die bestrahlte Körperregion identifiziert: 

Probanden mit Gehirnbestrahlung erlebten signifikant häufiger Sinnesphänomene als 

Probanden mit Bestrahlung in anderen Körperregionen. Auch nahmen Probanden mit 

Gehirnbestrahlung zehnmal häufiger Phosphene wahr als Probanden mit Bestrahlung 

außerhalb der Gehirn- und HNO-Region (siehe Tabelle 4). 

Diese Ergebnisse unterstützen die Theorie der zentralen Entstehung von Phantosmie und 

Phosphenen bei Bestrahlung, bei der u. a. Neurone im Gehirn überaktiviert werden. Um 
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diese Beobachtung näher zu untersuchen, wurden hier beispielhaft sechs Areale im 

Schädelbereich, die in der Geruchs- bzw. Sehverarbeitung involviert sind, bezüglich der 

Strahlendosis analysiert (siehe 4.4 Analyse von bestrahlten Arealen im Schädelbereich). 

Insgesamt wiesen die Gruppen mit Sinnesphänomenen viel häufiger höhere GD in diesen 

Arealen auf als die Gruppe ohne Sinnesphänomene. Jedoch führten hohe Strahlendosen 

nicht immer zuverlässig zu Sinnesphänomenen (siehe Abb. 20). 

Eine positive Korrelation von Phantosmie mit kraniospinaler Bestrahlung wurde bereits in 

vorherigen Studien festgestellt (Mizumoto et al., 2022; Rosenzweig et al., 2021). In weiteren 

Studien wurde dieser Zusammenhang detaillierter untersucht: Die Autoren konturierten aus-

gewählte Areale in den Bestrahlungsplänen (z. B. Riechepithel, Retina und N. opticus) und 

verglichen die Höhe der dortigen Strahlendosis mit dem Auftreten von Sinnesphänomenen. 

Mehrmals wurden dabei keine signifikanten Unterschiede gefunden (Hara et al., 2021; 

Leyrer et al., 2014; Obinata et al., 2019). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von 

Oshiro et al.: Die Bestrahlung des Chiasma opticum und der Hypophyse waren positiv mit 

Phosphenen assoziiert; die Bestrahlung der Retina war allerdings kein signifikanter Para-

meter dafür. Für Phantosmie war die Bestrahlung der Nasenhöhle bzw. des Bulbus olfac-

torius ein positiv beeinflussender Parameter (Oshiro et al., 2023). In der vorliegenden Arbeit 

hingegen war die Bestrahlung der HNO-Region zwar ein positiv beeinflussender Parameter 

für Phosphene, nicht aber für Phantosmie. 

Aufgrund dieser unterschiedlichen Ergebnisse hält der wissenschaftliche Diskurs über den 

Einfluss der Strahlendosis auf das Entstehen von Sinnesphänomenen weiter an (Sasai, 

2023). In der vorliegenden Arbeit legen die großen Unterschiede zwischen den Strahlen-

dosen der Gruppen mit und ohne Sinnesphänomene einen Zusammenhang nahe. Ein-

schränkend muss gesagt werden, dass es sich hier um eine rein deskriptive Analyse aus-

gewählter Areale ohne zusätzliche Konturierung handelt. Ob andere Gehirnstrukturen eine 

tragende Rolle in der Entstehung der Sinnesphänomene spielen, bleibt offen. Dies könnte 

eine Erklärung sein, weshalb hohe Strahlendosen in den typischen Gehirnarealen allein nicht 

immer zu Sinnesphänomenen führen. Eine detailliertere Konturierung in zukünftigen Arbeiten 

könnte darüber Klarheit schaffen. Wichtig zu erwähnen ist außerdem, dass in vorherigen 

Studien mehrheitlich Probanden mit Photonenstrahlung vertreten waren (Mizumoto et al., 

2022; Obinata et al., 2019). Im Gegensatz dazu dominierte in der vorliegenden Arbeit Proto-

nenstrahlung, welche eine andere Tiefendosiskurve aufweist (siehe Abb. 10). So sind die 

Ergebnisse nur bedingt vergleichbar, insbesondere, da die Bestrahlungstechnik als weiterer 

beeinflussender Parameter identifiziert wurde: 

Probanden mit Protonenstrahlung erlebten signifikant häufiger Sinnesphänomene allgemein 

und beide untersuchten Sinnesphänomene zugleich als Probanden mit Photonenstrahlung. 
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In der logistischen Regressionsanalyse wurde des Weiteren ein häufigeres Erleben von 

Phosphenen unter Protonenstrahlung nachgewiesen als unter Photonenstrahlung. 

Dieser beeinflussende Parameter unterscheidet sich diametral von den Ergebnissen vorheri-

ger Studien: Mizumoto et. al beispielsweise schlossen Photonen- und Protonenstrahlung in 

ihren Untersuchungen mit folgenden Ergebnissen ein: 84 % bzw. 83 % der Probanden, 

welche Phantosmie bzw. Phosphene angaben, wurden mit Photonen bestrahlt (Mizumoto et 

al., 2021; Mizumoto et al., 2022). Die Autoren begründeten dies mit der theoretisch geringe-

ren Entstehung von Ozon bei Protonenstrahlung: Je größer die Strahlenleistung und deren 

Absorption in der bestrahlten Luft sind, desto mehr Ozon entsteht (Cleland & Galloway, 

2015). Bei Protonenstrahlung wird der Hauptteil der Energie allerdings erst am Ende der 

Strahlenreichweite abgegeben (siehe Abb. 10). Ergo gibt es viel weniger Strahlung, welche 

mit der Luft direkt interagieren kann, wodurch theoretisch weniger Ozon entsteht. 

Allerdings ist nicht abschließend geklärt, welche Rolle Ozon in der Entstehung von 

Phantosmie bei Bestrahlung spielt (siehe 2.6 Riechphänomene bei Bestrahlung). Die Ergeb-

nisse der vorliegenden Arbeit können mit einer anderen Theorie begründet werden: Die Frei-

setzung der Energie bei Protonenstrahlung findet hauptsächlich im Zielvolumen statt und 

kann so zu einer stärkeren Aktivierung von Neuronen führen (Yang et al., 2013). Eine 

andere, naheliegende Erklärung liegt in der Stichprobe selbst: Das Gehirn wurde bei 63 % 

der Probanden in der Gruppe Protonen bestrahlt, aber nur bei 30 % der Probanden in der 

Kontrollgruppe Photonen (siehe Tabelle 2). Wie im vorherigen Absatz beschrieben, wurde 

die Gehirnbestrahlung selbst als positiv beeinflussender Parameter identifiziert. Somit lässt 

sich nicht abschließend herausfinden, inwieweit sich diese beiden Parameter in der Analyse 

gegenseitig beeinflusst haben. 

Zuletzt wurde als beeinflussender Parameter für das Auftreten von Sinnesphänomenen bei 

Bestrahlung eine vorbestehende Dysgeusie identifiziert: Diese korrelierte negativ mit dem 

Auftreten von Sinnesphänomenen allgemein sowie beiden Sinnesphänomenen zugleich. 

Auch wurde dadurch die Wahrscheinlichkeit für Phantosmie verringert. 

Der Prozess des Schmeckens ist ein enges Zusammenspiel aus Geschmackssinn, (retro-

nasalem) Geruchssinn sowie Somatosensorik (Draguhn, 2023). Allgemein sind Dys- bzw. 

Hyposmie viel häufigere Ursachen für Dysgeusie als Pathologien des Geschmackssinns 

selbst (Deems et al., 1991). Weiterhin korrelieren bestrahlungsbedingte Dysgeusie und Dys-

osmie ebenfalls positiv miteinander (Leyrer et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit zeigten 

sich im Durchschnitt niedrigere Riechtest-Ergebnisse bei Probanden mit vorbestehender 

Dysgeusie im Vergleich zu Probanden ohne Dysgeusie (11 vs. 12 von 16 Punkten). Diese 

dokumentierte Hyposmie wiederum könnte die Wahrnehmung von Phantosmie bei Bestrah-
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l ng einschränken. Der beeinfl ssende  arameter „Dysge sie“ kann somit ebenfalls indirekt 

die Annahme stützen, dass der Geruchssinn das Auftreten von Phantosmie beeinflusst. 

Ferner muss betont werden, dass 60 % der Probanden ohne Dysgeusie (n = 49) im Gehirn 

bestrahlt wurden. Die Gehirnbestrahlung stellt, wie bereits erwähnt, einen positiv beeinflus-

senden Parameter für das Auftreten von Sinnesphänomenen dar. Es kann somit nicht 

abschließend beurteilt werden, inwieweit sich die beiden Parameter – bestrahlte Körper-

region und Dysgeusie – gegenseitig beeinflusst haben. 

Die folgenden beeinflussenden Parameter beziehen sich auf die Charakteristika Intensität 

und Qualität der Sinnesphänomene. Für Phantosmie bei Bestrahlung wurde diesbezüglich 

ein Parameter identifiziert: Eine regelmäßige Staub- und/oder Chemikalien-Exposition 

korrelierte mit einer verminderten Intensität und einer angenehmeren Hedonik. In der hier 

untersuchten Stichprobe war eine arbeitsbedingte Exposition von Stäuben, Abgasen und 

Farbstoffen vorrangig.  Da die Dendriten der olfaktorischen Sinneszellen das Epithel über-

schreiten, stehen sie in direktem Kontakt mit Stoffen aus der Atemluft und sind so besonders 

angreifbar für Noxen. Das wiederum kann zu einer Verschlechterung des Geruchssinns 

führen (Genter & Doty, 2019). Toxische Ursachen sind allgemein für 1 % bis 2 % der Dys-

osmien verantwortlich (Damm et al., 2004, 2019). Es ist allerdings mit einer relevanten 

Dunkelziffer zu rechnen, da die Beeinträchtigung des Geruchssinns durch Noxen oft sub-

klinisch ist. Dies ist u. a. auf eine Teilreversibilität der Dysosmie zurückzuführen, sobald die 

Exposition endet (Gobba, 2003; Sandmark et al., 1989). Somit unterstützt dieser beeinflus-

sende Parameter ebenfalls indirekt die Annahme, dass der Geruchssinn das Auftreten von 

Phantosmie beeinflusst. 

Eine weitere Erklärung dieses Parameters sind die physiologischen Prozesse der Habitua-

tion und Adaptation. Habituation beschreibt allgemein eine verminderte Verhaltensreaktion 

bei wiederholter Reizung ohne sensorische und/oder motorische Erschöpfung (Rankin et al., 

2009). Im Gegensatz dazu beschreibt Adaptation ebendiese sensorische und/oder moto-

rische Erschöpfung durch periphere und/oder zentrale neuronale Prozesse (Pellegrino et al., 

2017). Durch die regelmäßige Exposition gegenüber Noxen wird der Geruchssinn dauerhaft 

stimuliert, in dessen Folge die Wahrnehmung und Verarbeitung von Gerüchen beeinträchtigt 

werden kann. Dies wiederum vermindert die Intensität und Hedonik von Gerüchen. 

Für die Charakteristika der Phosphene wurden mehrere beeinflussende Parameter gefun-

den. So waren eine längere Tumordauer und vorbestehende Nahrungsmittelallergien mit 

einer höheren Intensität der Phosphene assoziiert. Des Weiteren zeigte sich eine Korrelation 

zwischen der Einnahme von Analgetika und einer angenehmeren Qualität. Es konnten aller-

dings keine weiteren Studien mit diesen Assoziationen identifiziert werden. Ob diese Ergeb-
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nisse klinisch relevant sind, ist fraglich; dafür ist eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in 

zukünftigen Studien abzuwarten. 

Vorangegangene epileptische Anfälle bzw. Epilepsie sagten eine niedrigere Intensität der 

Phosphene voraus. Die Pathophysiologie epileptischer Anfälle ist komplex: Allgemein 

werden kortikale Neurone stark erregt mit anschließender synchroner Entladung (Berlit, 

2014). Dabei können visuelle Reize einen epileptischen Anfall provozieren (sog. photogene 

Epilepsie). Weiterhin gibt es sensorische Prodromi wie Phantosmie oder Phosphene, die 

epileptischen Anfällen als sog. Aura vorangehen können (Berlit, 2014; Sarnat & 

Flores-Sarnat, 2016). Phantosmie kann bei Patienten mit fokaler Epilepsie sogar durch 

gezielte Stimulation des Bulbus olfactorius und des orbitofrontalen Kortex hervorgerufen 

werden (Bérard et al., 2021; Penfield & Jasper, 1954, zit. nach: Bérard et al., 2021). Auf-

grund dieser Zusammenhänge ist es denkbar, dass sich vorangegangene epileptische 

Anfälle und Sinnesphänomene bei Bestrahlung ebenfalls gegenseitig beeinflussen. Diesem 

Gedanken sind Rosenzweig et al. nachgegangen: Sie nahmen den gleichen pathophysio-

logischen Mechanismus an für Phantosmie bei Bestrahlung und fokalen epileptischen 

Anfällen und stellten die Hypothese auf, dass Antikonvulsiva folglich zu weniger Phantosmie 

bei Bestrahlung führen (Rosenzweig et al., 2021). Diese Hypothese wurde zwar nicht be-

stätigt, aber das hier erzielte Ergebnis zeigt eine Korrelation auf, die weitere Forschung 

sinnvoll erscheinen lässt. 

 

5.1.3 Hypothesenabgleich 

Zum Abschluss der Diskussion der Ergebnisse wird auf die zentralen Fragestellungen der 

vorliegenden Arbeit eingegangen. Die theoretischen Grundlagen zu den vier Hypothesen 

sind in Kapitel 1 Einleitung zu finden. 

Die erste der  ier Hypothesen la tete: „ hantosmie bei  estrahl ng tritt hä figer bei 

 atienten a f, welche im Riechtest ein g tes Ergebnis er ielen.“ Demnach hätten die 

Sinnesphänomen-Gr ppen „ hantosmie“  nd „ hosphene +  hantosmie“ signifikant bessere 

Ergebnisse im „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstest erzielen müssen als die Gruppen ohne 

dokumentierte Phantosmie. Dies ließ sich in der vorliegenden Arbeit nicht nachweisen (siehe 

Abb. 17). Dieses Ergebnis kann d rch die selekti e   t  ng eines S btests der „Sniffin‘ 

Sticks“ bedingt sein. Ein Einsatz des kompletten Tests – Schwellen-, Diskriminations- und 

Identifikationstest – gibt ein umfassenderes Bild über den Geruchssinn, was wiederum zu 

anderen Ergebnissen führen könnte (siehe 5.3 Diskussion der Methoden). Deshalb erscheint 

es sinn oll, in   künftigen Arbeiten den kompletten „Sniffin‘ Sticks“-Test zu verwenden. Denn 

trotz der hier erzielten Ergebnisse erscheint es plausibel, dass Menschen mit besserem 

Geruchssinn eher Phantosmie bei Bestrahlung wahrnehmen. Dies wird indirekt durch mehre-
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re, bereits beschriebene Parameter unterstützt: zum einen durch die positive Korrelation von 

jüngerem Alter mit dem Auftreten von Phantosmie, zum anderen durch die negative Korrela-

tion von Dysgeusie mit dem Auftreten von Phantosmie und dem Einfluss regelmäßiger 

Noxen-Exposition auf die Charakteristika der Phantosmie (siehe 5.1.2 Einordnung der beein-

flussenden Parameter). 

Die zweite der vier zu überprüfenden Hypothesen lautete: „Phantosmie bei Bestrahlung tritt 

bei jüngeren Menschen (< 50 Jahre) häufiger auf als bei älteren Menschen.“ Dies w rde hier 

bestätigt und bereits beschrieben (siehe Abb. 18). Damit wurden die Ergebnisse vorheriger 

Studien reproduziert, was deren Plausibilität stützt. 

Z  der dritten Hypothese „Fra en nehmen hä figer  hantosmie bei  estrahl ng wahr als 

Männer.“ w rden hier keine signifikanten Ergebnisse erzielt. Auch vorherige Studien, sowohl 

zu Phantosmie allgemein als auch zu Phantosmie bei Bestrahlung, fanden keine 

Geschlechtsunterschiede (Hara et al., 2021; Pellegrino et al., 2021; Sasai, 2023). Eine Erklä-

rung dafür kann die Theorie der zentralen Entstehung von Phantosmie sein, bei der keine 

Geruchsstoffe aus der Luft involviert sind. Der Geruchssinn würde somit anders aktiviert, 

was die Geschlechtsunterschiede aufheben könnte. Die Falsifizierung dieser Hypothese 

schwächt allerdings indirekt die Annahme ab, dass Menschen mit besserem Geruchssinn 

häufiger Phantosmie bei Bestrahlung wahrnehmen, denn Frauen weisen allgemein einen 

besseren Geruchssinn auf als Männer (Doty & Cameron, 2009; Oleszkiewicz et al., 2019). In 

der hier untersuchten Stichprobe gab es hingegen keine Geschlechtsunterschiede in den 

Ergebnissen des Riechtests. In zukünftigen Studien mit einem erweiterten Riechtest ist 

deshalb eine erneute Betrachtung eventueller Geschlechtsunterschiede sinnvoll. 

Die  ierte Hypothese „ hantosmie bei  estrahl ng tritt hä figer a f, wenn gleich eitig  hos 

phene a ftreten.“ w rde bestätigt  nd bereits in Kapitel 5.1.1 Einordnung der aufgetretenen 

Sinnesphänomene dargelegt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen vorheriger Studien (Hara 

et al., 2021; Narici et al., 2020) und unterstreicht die enge – anatomische und klinische – 

Verknüpfung dieser beiden Sinnesphänomene. 
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Tabelle 6: Hypothesenabgleich 

Hypothese Bewertung des Ergebnisses 

Phantosmie bei Bestrahlung tritt häufiger bei Patienten 

auf, welche im Riechtest ein gutes Ergebnis erzielen. 
nicht bestätigt 

Phantosmie bei Bestrahlung tritt bei jüngeren Menschen 

(< 50 Jahre) häufiger auf als bei älteren Menschen. 
bestätigt 

Frauen nehmen häufiger Phantosmie 

bei Bestrahlung wahr als Männer. 
nicht bestätigt 

Phantosmie bei Bestrahlung tritt häufiger auf, 

wenn gleichzeitig Phosphene auftreten. 
bestätigt 

 

Insgesamt kann mit den hier er ielten Ergebnissen die Forsch ngsfrage „ eeinfl sst das 

Riechvermögen das A ftreten  on  hantosmie bei  estrahl ng?“ nicht einde tig beantwortet 

werden. Es gibt einige Parameter, die dafürsprechen, wie z. B. das jüngere Alter oder der 

Einfluss der Noxenexposition. Andere Parameter wiederum sprechen dagegen, am promi-

nentesten ist hier das nicht-signifikante Ergebnis des Riechtests. Um Klarheit über diese 

Frage zu erlangen, ist eine weitere Erforschung dieses Themas sinnvoll. 

 

5.2 Diskussion der Stichprobe 

5.2.1 Diskussion der Gesamtstichprobe 

Die vorliegende Arbeit präsentiert mit 106 Probanden die erste und somit bisher größte 

Stichprobe zur Untersuchung von Phantosmie bei Bestrahlung mit einer zusätzlichen Quanti-

fizierung des Geruchssinns. 

Das durchschnittliche Alter aller untersuchten Probanden war 54,4 ± 13,4 Jahre und liegt 

somit ca. 15 Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter von Krebs insgesamt in Deutsch-

land (70 Jahre für Männer bzw. 69 Jahre für Frauen). In der untersuchten Stichprobe waren 

mit 38 % (n = 40) überdurchschnittlich häufig Probanden mit malignen Tumoren des ZNS 

vertreten, deren durchschnittliches Alter bei 47,7 ± 13,8 Jahren lag. Zum Vergleich: In der 

Allgemeinbevölkerung machen maligne Tumore des ZNS ca. 1 % aller Krebsneu-

erkrankungen in Deutschland pro Jahr mit einem mittleren Erkrankungsalter von 63 Jahren 

für Männer bzw. 65 Jahre für Frauen aus(Robert Koch-Institut (Hrsg.) & Gesellschaft der 

epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.), 2021). Aber auch bei der 

isolierten Betrachtung dieser dominierenden Subgruppe ist hier das durchschnittliche Alter 

ca. 15 Jahre geringer. 
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Der jüngere Altersdurchschnitt der Stichprobe kann u. a. durch das Einschlusskriterium 

„adäq ater AZ“ erklärt werden. Ein Score zur Beurteilung des AZ von Tumorpatienten ist der 

Karnofsky-Index, in dem Alltagseinschränkungen der Patienten durch ihre Krankheit bewer-

tet werden (Péus et al., 2013). Studien zeigten eine negative Korrelation zwischen Alter und 

Karnofsky-Index, d. h. höheres Alter ist mit einem niedrigerem Karnofsky-Index assoziiert 

(Frappaz et al., 2021). Ein niedriger Index ist dabei gleichzusetzen mit einem niedrigem AZ 

(Karnofsky & Burchenal, 1949; zit. nach: Péus et al., 2013). Folglich haben ältere Menschen 

häufiger einen niedrigen AZ, was deren Ausschluss aus dieser Stichprobe begünstigt. Des 

Weiteren ergab eine Datenerhebung von 2013 ein durchschnittliches Alter von 

63,1 ± 14,3 Jahren der palliativ versorgten Patienten in Deutschland (Basedow-Rajwich 

et al., 2018). Ergo begünstigt das A sschl sskriteri m „palliati es  ehandl ngskon ept“ 

ebenfalls den vermehrten Ausschluss von älteren Patienten. 

In Bezug auf das Geschlecht wurde keine homogene Verteilung erzielt: Männer waren hier 

mit 65 % viel häufiger vertreten als Frauen. Betrachtet man die Krebsneuerkrankungen pro 

Jahr in Deutschland, sind Männer sowohl von Krebs insgesamt als auch von malignen 

Tumoren des ZNS häufiger betroffen (53 % bzw. 57 %) (Robert Koch-Institut (Hrsg.) & 

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.), 2021). In 

dieser Stichprobe liegt der Anteil an Männern im Vergleich um ca. 10 % höher und ist 

deshalb nicht für einen repräsentativen Abgleich mit der an Krebs erkrankten Bevölkerung 

geeignet. 

Die drei untersuchten Gruppen erreichten ebenfalls keine homogene Verteilung bezüglich 

der Probandenanzahl: Die Gruppe Protonen mit Bestrahlung der Gehirn- und HNO-Region 

war mit 68 % überdurchschnittlich stark vertreten (siehe Abb. 11). Dies führte des Weiteren 

zu einer inhomogenen Verteilung der beiden untersuchten Strahlungsarten: 78 % der 

Probanden insgesamt bekamen Protonentherapie. Zwar lag der Fokus der vorliegenden 

Arbeit auf der Protonenstrahlung, dennoch erschwert die unausgeglichene Verteilung die 

abschließende Evaluation der Ergebnisse, insbesondere der Vergleich zwischen den unter-

schiedlichen Gruppen und der Vergleich der beiden untersuchten Bestrahlungstechniken. 

Die unausgeglichene Gruppenverteilung kam u. a. dadurch zustande, dass die Rekrutierung 

der Probanden von Ärzten erfolgte, welche nicht am weiteren Verlauf der Studie beteiligt 

waren und somit keinen Zugriff auf die Studiendaten hatten. Es wurde seitens der Studien-

autoren nur wenig Einfluss auf den Rekrutierungsprozess ausgeübt. Dennoch ist hervor-

zuheben, dass die Protonentherapie bisher selten in Studien zu Phantosmie bei Bestrahlung 

untersucht wurde, da im Vergleich zur Photonentherapie wenige dafür zugelassene Zentren 

existieren. Das Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, an dem die vorliegende 

Arbeit durchgeführt wurde, ist eines von fünf Zentren in Deutschland für die Protonentherapie 
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(Stand: April 2023). Es ist folglich eine Stärke der Arbeit, diese Wissenslücke durch den 

Fokus auf die Protonentherapie verkleinert zu haben. 

Um eine höhere externe Validität und somit eine höhere praktische Relevanz der hier unter-

suchten Forschungsfragen zu erzielen, ist eine Fortsetzung bzw. eine erneute Durchführung 

der Studie mit einer homogenen Verteilung der Geschlechter sowie ähnlich großen Sub-

gruppen sinnvoll. Dazu ist eine engmaschigere Kommunikation zwischen rekrutierenden 

Ärzten und Studienautoren erforderlich. 

 

5.2.2 Diskussion der Subgruppen 

Insgesamt ist die Kontrollgruppe Protonen mit einer Bestrahlung außerhalb der Gehirn- und 

HNO-Region am schlechtesten vergleichbar mit den anderen beiden Gruppen (siehe Tabelle 

2). Sowohl demographische Daten (mehr Männer, höheres mittleres Alter) als auch 

Bestrahlungsparameter (längerer Bestrahlungszeitraum, höhere Einzel- und Gesamtdosen) 

unterscheiden sich deutlich von den anderen beiden Gruppen und erschweren eine ab-

schließende Evaluation der Ergebnisse. Die Charakteristika der Kontrollgruppe Protonen 

wurden durch den dominierenden Einschluss von Probanden mit Prostatakarzinomen maß-

geblich beeinflusst: Mit 73 % (n = 8) stellt diese Tumorart den größten Anteil der Subgruppe. 

So werden der überdurchschnittlich große Anteil an Männern und das höhere mittlere Alter 

erklärt, denn das mittlere Erkrankungsalter für Prostatakarzinome in Deutschland liegt bei 

71 Jahren (Robert Koch-Institut (Hrsg.) & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister 

in Deutschland e.V. (Hrsg.), 2021). Auch die höhere GD der Subgruppe kann durch den 

großen Anteil an Prostatakarzinomen erklärt werden, denn die S3-Leitlinie zum Prostata-

karzinom empfiehlt eine erhöhte GD von mindestens 74 Gy (Deutsche Gesellschaft für 

Urologie e.V., 2021; Viani et al., 2009). Abschließend ist die Kontrollgruppe Protonen mit 

11 Probanden sehr klein und sollte in zukünftigen Arbeiten stärker vertreten werden, um 

repräsentativere Ergebnisse zu erzielen. 

Sowohl die Gruppe Protonen als auch die Kontrollgruppe Photonen schlossen Probanden 

mit Bestrahlung der Gehirn- und HNO-Region ein und sind gut vergleichbar in Bezug auf die 

Geschlechterverteilung und Bestrahlungsparameter. Gehirn- und HNO-Bestrahlung wurden 

allerdings nicht getrennt voneinander rekrutiert, was zu einer ungleichen Verteilung führte, 

wie bereits in Kapitel 4.1.1 Charakteristika der Stichprobe und Subgruppen angesprochen: In 

der Gruppe Protonen war die Gehirnbestrahlung mit 63 % vertreten, während in der Kontroll-

gruppe Photonen die Gehirnbestrahlung nur einen Anteil von 30 % ausmachte. Dieser 

Unterschied macht die zwei Gruppen bezüglich des Auftretens von Sinnesphänomenen nicht 

direkt vergleichbar, insbesondere weil die statistische Analyse die Gehirnbestrahlung als 

beeinflussenden Parameter identifiziert hat (siehe 4.3 Beeinflussende Parameter). Wichtig zu 
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erwähnen ist weiterhin, dass in der Gruppe Protonen über dreimal mehr Probanden vertreten 

waren als in der Kontrollgruppe Photonen (72 vs. 23 Probanden), womit eine direkte 

Vergleichbarkeit der zwei Gruppen nochmals erschwert wird. 

 

5.3 Diskussion der Methoden 

Das longitudinale Studiendesign der vorliegenden Arbeit gewährleistet eine Überprüfung und 

Bestätigung der Reproduzierbarkeit von Sinnesphänomenen bei Bestrahlung. So kann deren 

klinische Relevanz untermauert werden. Das Studiendesign stellt folglich eine Stärke der 

vorliegenden Arbeit dar. 

Die vollständige, standardisierte Anamnese erfolgte im Gespräch mit einem der Studien-

autoren. Eventuelle Verständnisprobleme wurden sofort geklärt, womit das Auftreten von 

Fehlern in dieser Methode so niedrig wie möglich gehalten wurde. 

Im Anschluss an die Anamnese wurde der „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstest durchgeführt. 

Die „Sniffin‘ Sticks“ sind in der  linik  nd Forsch ng im de tschsprachigen Ra m weit  er 

breitet und bei der Untersuchung des Geruchssinns als bevorzugte Methode zu verwenden 

(Deutsche Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. 

(Hrsg.), 2023). Z m  ollständigen „Sniffin‘ Sticks“ Test gehören zusätzlich der Schwellen- 

und der Diskriminationstest, deren Abläufe in Kapitel 2.4.3 Diagnostik dargelegt sind. Ver-

schiedene Studien haben gezeigt, dass die unterschiedlichen Subtests der „Sniffin‘ Sticks“ 

unterschiedliche Stationen der Geruchsverarbeitung abbilden: Während Diskrimination und 

Identifikation vorrangig positiv mit kognitiven Fähigkeiten korrelieren, ist die Schwellen-

testung davon weitgehend unabhängig (Hedner et al., 2010; Larsson et al., 2000). Daraus 

wurde abgeleitet, dass die Schwellentestung hauptsächlich die periphere olfaktorische 

Verarbeitung prüft, wohingegen Diskrimination und Identifikation vorrangig die zentrale olfak-

torische Verarbeitung abbilden. Dies erklärt, warum verschiedene Krankheiten, je nach 

Ätiologie, die Subtests unterschiedlich beeinflussen können, und rechtfertigt den Einsatz des 

gesamten „Sniffin‘ Sticks“ Tests in der Diagnostik. In der vorliegenden Arbeit wurde einzig 

der Identifikationstest zur Detektion einer An- oder Hyposmie verwendet. Es handelt sich 

somit um einen Screeningtest, der keine detaillierte Auskunft über den Geruchssinn der 

Probanden geben kann. Da die Ätiologie der Phantosmie bei Bestrahlung nicht abschließend 

geklärt ist, empfiehlt sich bei einer erneuten Studie der zusätzliche Einsatz des Schwellen-

tests, um die periphere olfaktorische Verarbeitung besser zu erfassen. So können zukünftig 

Korrelationen der Phantosmie bei Bestrahlung mit der peripheren und zentralen olfakto-

rischen Verarbeitung detaillierter untersucht werden. Es ist dennoch hervorzuheben, dass 

sich vergangene prospektive Studien einzig auf Phantosmie bei Bestrahlung fokussierten, 

ohne den Geruchssinn der Probanden zu untersuchen (Hara et al., 2021; Mizumoto et al., 
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2022). Die Verwend ng der „Sniffin‘ Sticks“ gibt einen neuen Einblick bezüglich der Ätiologie 

und beeinflussender Parameter der Phantosmie bei Bestrahlung und ist somit eine weitere 

Stärke der vorliegenden Arbeit. 

Der wöchentlich ausgefüllte Fragebogen bestand aus VAS, VRS, Fragen mit Mehrfach-

auswahl und offenen Fragen. Dies stellte zum einen durch die unterschiedlichen Antwort-

formate, zum anderen durch die unbeaufsichtigte Bearbeitung seitens der Probanden eine 

Methode mit höherer Fehleranfälligkeit dar. Zwar wurde der Fragebogen im Vorfeld mit den 

Patienten besprochen, doch konnten neu entstandene Fragen beim Ausfüllen nicht geklärt 

werden, sodass hier gehäuft Fragen fehlerhaft bzw. unvollständig beantwortet wurden: Bei 

15 % (n = 16) der Probanden waren die Angaben auf den Fragebögen so inkonsistent oder 

unvollständig, dass telefonisch oder persönlich nachgefragt werden musste. Um in zukünf-

tigen Studien das vollständige und richtige Ausfüllen der Fragebögen zu fördern, ist eine 

Änderung der Antwortformate denkbar; beispielsweise könnte nur ein Antwortformat bzw. nur 

eine Skalenart eingesetzt werden. Ein weiterer Ansatz diesbezüglich sind Folgetreffen mit 

den Probanden zur Zwischenevaluierung der eventuell registrierten Sinnesphänomene und 

Klärung neu aufgekommener Fragen sowohl seitens der Studienautoren als auch der 

Probanden. 

 

5.4 Limitationen der Arbeit 

Es folgt eine Zusammenfassung von Limitationen der vorliegenden Arbeit, welche bereits in 

den vorherigen Kapiteln teilweise angesprochen wurden: 

Die Subgruppen der Stichprobe waren in Bezug auf Geschlecht und Bestrahlungstechnik 

nicht homogen verteilt, sodass Vergleiche diesbezüglich erschwert möglich waren (siehe 5.2 

Diskussion der Stichprobe). Es wurde zudem nicht der komplette „Sniffin‘ Sticks“ Test einge-

setzt, weshalb kein umfängliches Bild des Geruchssinns erhoben wurde. Da die Ergebnisse 

des Identifikationstests nicht signifikant waren, sollte in zukünftigen Arbeiten zu dieser The-

matik bei einer Quantifizierung des Geruchssinns der komplette „Sniffin‘ Sticks“ Test ver-

wendet werden. Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass Gehirnareale nicht zusätzlich kontu-

riert wurden und deren deskriptive Analyse im Bestrahlungsplan eine Annäherung ist, die 

weiterer Forschung bedarf. Mithilfe von detaillierten Konturierungen sowie Dosis-Volumen-

Histogrammen könnten neue Erkenntnisse zu den Entstehungsmechanismen von Phosphe-

nen und Phantosmie bei Bestrahlung gewonnen werden – denn hier hält der 

wissenschaftliche Diskurs weiterhin an. Zuletzt ist zu betonen, dass die Studie im gleichen 

Zeitraum wie die COVID-19-Pandemie stattfand. Wie bereits 2020 festgestellt wurde, führt 

eine COVID-19-Infektion in mindestens 47 % der Fälle zu Dys- bzw. Hyposmie, wobei mit 

einer hohen Dunkelziffer zu rechnen ist (Borsetto et al., 2020; Karamali et al., 2022). Die 



 

64 

 

höchste Inzidenz im Studienzeitraum betrug in Deutschland 1 177 auf 100 000 Einwohner 

(Januar 2022) (Robert-Koch-Institut (Hrsg.), 2022). Da der COVID-19-Status der Probanden 

hier nicht standardisiert erhoben wurde und es sich um ein longitudinales Studiendesign 

handelte, ist eine COVID-19-Infektion in diesem Zeitraum nicht auszuschließen. Durch diese 

Infektion könnten sowohl die Riechtest-Ergebnisse als auch das Auftreten bzw. das 

Registrieren der Phantosmie bei Bestrahlung beeinflusst worden sein. 

 

5.5 Ausblick 

Mit der Quantifizierung des Geruchssinns wird mit der vorliegenden Arbeit eine Datenlücke 

geschlossen: Die Autoren sind erstmals der Forschungsfrage nachgegangen, ob das Riech-

vermögen mit der Entstehung von Phantosmie bei Bestrahlung assoziiert ist. Die Riechtest-

Ergebnisse waren zwar nicht signifikant – doch handelte es sich hierbei um einen Screening-

Test. Mehrere bereits angesprochene Parameter weisen indirekt auf einen Einfluss des 

Geruchssinns hin, weshalb der Einsatz eines erweiterten Riechtests in zukünftigen Studien 

sinnvoll erscheint. Weiterhin unterstützt die Korrelation der Sinnesphänomene mit der 

Gehirnbestrahlung die Theorie von zentralen Entstehungsmechanismen. 

Der hier beobachtete Einfluss von Protonenstrahlung auf Sinnesphänomene ist ebenfalls 

eine neue Erkenntnis. Da Protonenstrahlung nur in wenigen spezialisierten Zentren an-

gewandt wird, konzentrierten sich vorherige Studien zu Phantosmie bei Bestrahlung haupt-

sächlich auf Photonenstrahlung, welche ebenfalls als beeinflussender Parameter identifiziert 

wurde. Diese diametralen Ergebnisse bezüglich der Bestrahlungstechnik sollten in Zukunft 

weiter erforscht werden, um einen wissenschaftlichen Konsens zu erreichen. Hilfreich 

können dabei detailliertere Analysen von Bestrahlungsplänen inklusive zusätzlichen Kon-

turierungen von Gehirnarealen sein. 

Insgesamt verdeutlicht die vorliegende Arbeit die klinische Relevanz von Phantosmien und 

Phosphenen bei Bestrahlung: 59 % der Probanden erlebten hier mindestens eines der 

beiden Sinnesphänomene. Dabei waren jüngere Probanden, deren Gehirn mit Protonen 

bestrahlt wurden, am häufigsten betroffen. Eine ärztliche Aufklärung über diese Neben-

wirkungen ist somit bei diesen prädisponierten Patienten nicht zu vernachlässigen. Weiterhin 

ist das Aufzeigen von Therapieoptionen, insbesondere für Phantosmie, wichtig, da diese im 

Durchschnitt als unangenehm empfunden wird und so die Compliance bei Strahlentherapie 

vermindern kann. In zukünftigen Studien ist u. a. ein Fokus auf Therapieoptionen bei 

Phantosmie wichtig, denn bisher gibt es hierfür kein standardisiertes Therapieschema. Mit 

neuen Erkenntnissen bezüglich der Entstehungsmechanismen und Therapien kann ein 

evidenzbasiertes, adäquates Management von Phantosmie bei Bestrahlung ausgearbeitet 

werden. Dadurch wird die Compliance der Patienten bei Strahlentherapie gefördert, was 
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maßgeblich zum Behandlungserfolg beitragen kann. In Anbetracht der steigenden Inzi-

denzen von Tumorerkrankungen und dem hohen Stellenwert der Strahlentherapie in deren 

Behandlung ist die Förderung dieser Compliance von großer Bedeutung. 
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6 Zusammenfassung 

Hintergrund: Riechphänomene bei Bestrahlung, die sog. Phantosmie, sind im Vergleich zu 

anderen strahlungsbedingten Nebenwirkungen wenig erforscht, obwohl diesbezüglich 

Prävalenzen von über 40 % beobachtet wurden. Phantosmie wird mehrheitlich als unan-

genehm wahrgenommen und kann im Zuge dessen die Therapieadhärenz schmälern. Trotz-

dem gibt es bisher keine gezielte Aufklärung über diese Nebenwirkung. In vorherigen 

Studien wurde u. a. eine Korrelation von Phantosmie mit jüngerem Alter beobachtet. Dies 

wurde mit dem besseren Geruchssinn bei jüngeren Patienten begründet – doch der 

Geruchssinn wurde in keiner dieser Studien in die Analysen mit einbezogen. 

Forschungsfragen: Zur Identifikation prädisponierter Patienten für Phantosmie bei Bestrah-

lung wurden viele patienten- und bestrahlungsbezogene Parameter analysiert. Ein beson-

derer Fokus lag hier auf dem Riechvermögen, dem Alter und dem Geschlecht. Des Weiteren 

wurden Lichtblitze bei Bestrahlung, sog. Phosphene, untersucht, da in vorherigen Studien 

diesbezüglich eine Korrelation zu Phantosmie beobachtet wurde. 

Methoden: Die vorliegende Arbeit präsentiert die erste und größte Stichprobe, die Phantos-

mie bei Bestrahlung prospektiv longitudinal mit einer Quantifizierung des Geruchssinns 

untersuchte. Der Studienzeitraum betrug 14 Monate. Alle Probanden wurden mittels perku-

taner Strahlentherapie – Photonen- oder Protonenstrahlung – behandelt und hinsichtlich 

bestrahlter Körperregion und Bestrahlungstechnik in drei Gruppen unterteilt. Dabei lag der 

Fokus auf der Protonenstrahlung, denn diese ist bezüglich Phantosmie weniger erforscht als 

Photonenstrahlung. Es erfolgten eine standardisierte Anamnese sowie eine wöchentliche 

Befragung der Probanden mittels Fragebögen bezüglich Phantosmie und Phosphenen 

während des Bestrahlungszeitraums. Die Quantifizierung des Geruchssinns erfolgte einmalig 

vor Beginn der Strahlentherapie mittels „Sniffin‘ Sticks“ Identifikationstest. 

Ergebnisse: Die Stichprobe schloss 106 Tumorpatienten (davon 65 % Männer) mit einem 

durchschnittlichen Alter von 54,4 ± 13,4 Jahren ein. Insgesamt erlebten 59 % aller Proban-

den Phantosmie und/oder Phosphene. Probanden mit Protonentherapie in der Gehirn- und 

HNO-Region hatten diesbezüglich mit 71 % die höchste Rate. Phosphene traten häufiger auf 

als Phantosmie (51 % vs. 37 %) und die Mehrzahl dieser Probanden nahm beide 

Sinnesphänomene zugleich wahr (29 %). Phantosmie wurde im Durchschnitt als leicht unan-

genehm mit einer mittelhohen Intensität eingestuft und am häufigsten als „chemisch“, 

„metallisch“  nd „ erbrannt“ beschrieben. Phosphene wiesen im Durchschnitt eine höhere 

Intensität als Phantosmie mit einer neutralen Qualität und den häufigsten Farben Blau, Weiß 

und Lila auf. Beeinflussende Parameter bezüglich des Auftretens der Sinnesphänomene 

waren jüngeres Alter (F = 7,81, p < 0,01), Gehirnbestrahlung (χ2 = 14,05, p = 0,02), Proto-
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nenstrahlung (χ2 = 10,57, p = 0,01) und die Abwesenheit von Dysgeusie (χ2 = 10,28, 

p = 0,01). Eine regelmäßige Staub- bzw. Chemikalienexposition korrelierte mit einer vermin-

derten Intensität (B = -1,52, p = 0,02) und angenehmeren Qualität der Phantosmie (B = 0,49, 

p = 0,03). Eine längere Tumordauer (B = 0,11, p < 0,01) und vorbestehende Nahrungsmittel-

allergien (B = 2,77, p < 0,01) waren mit einer gesteigerten Intensität der Phosphene assozi-

iert; eine Epilepsie wiederum mit einer verminderten Intensität (B = - 1,50, p = 0,02). Die 

Einnahme von Analgetika korrelierte positiv mit einer angenehmeren Qualität der Phosphene 

(B = 0,47, p < 0,01). 

Fazit: Die hier beobachtete Prävalenz der Phantosmie von 37 % verdeutlicht die klinische 

Relevanz dieser strahlungsbedingten Nebenwirkung. Jüngere Patienten, deren Gehirn mit 

Protonen bestrahlt wurden, waren dafür besonders prädisponiert. Die positive Korrelation mit 

der Gehirnbestrahlung unterstützt die Theorie der zentralen Entstehungsmechanismen von 

Phantosmie und Phosphenen. Da die Ergebnisse des Riechtests nicht signifikant waren, 

kann der Einfluss des Geruchssinns nicht abschließend geklärt werden. Allerdings weisen 

die Korrelation mit dem jüngeren Alter sowie der Einfluss der Noxen-Exposition indirekt auf 

einen Einfluss des Geruchssinns hin. Für zukünftige Forschung diesbezüglich ist eine Erwei-

terung des Riechtests a f die gesamten „Sniffin‘ Sticks“ inkl si e Schwellen- und Diskrimi-

nationstest sinnvoll, um ein umfänglicheres Bild über den Geruchssinn zu erhalten. 
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7 Summary 

Background: Olfactory sensations associated with radiotherapy, so-called phantosmia, have 

been little researched in comparison to other radiation-related side effects, although preva-

lence rates of over 40 % have been observed. Phantosmia is generally perceived as 

unpleasant and can therefore reduce adherence to treatment. On the other hand, this aver-

sion may be reduced by educating patients better on this side effect. In previous studies, a 

correlation of phantosmia with younger age was observed. This was justified with the better 

sense of smell in younger patients – but the sense of smell was not included in the analyses 

in any of these studies. 

Research questions: To identify patients predisposed to phantosmia during radiotherapy, 

many patient- and radiotherapy-related parameters were analysed. A particular focus was 

placed on the ability of smell as well as age and sex. Furthermore, light flashes during radia-

tion-therapy, so-called phosphenes, were analysed, as a correlation to phantosmia was 

observed in previous studies. 

Methods: This study presents the first and largest sample to prospectively and longitudinally 

investigate phantosmia during radiotherapy with an olfactory function testing. The study 

period has covered 14 months. All subjects underwent percutaneous radiotherapy – photon 

or proton radiation – because of a tumour, and were divided into three groups according to 

the irradiated body region and irradiation technique. The focus here was on proton radiation, 

as this has been less researched than photon radiation with regard to phantosmia. A stand-

ardised medical history was taken and weekly self-report questionnaires were completed by 

the subjects regarding phantosmia and phosphenes during the irradiation period. The sense 

of smell was measured once before the start of radiotherapy  sing the ‘Sniffin’ Sticks’ identi 

fication test. 

Results: The sample included 106 subjects (65% of whom were men) with an average age 

of 54.4 ± 13.4 years. Overall, 59% of all subjects experienced phantosmia and/or 

phosphenes. Subjects with proton therapy in the brain and ENT-region had the highest rate 

at 71%. Phosphenes occurred more frequently than phantosmia (51% vs. 37%) and the 

majority of these subjects experienced both sensations simultaneously (29%). Phantosmia 

was typically perceived as slightly unpleasant with a medium-high intensity and was most 

freq ently described as ‘chemical’, ‘metallic’ and ‘b rnt’.  hosphenes, on the other hand, had 

a higher intensity than phantosmia with a neutral quality and the most common colours blue, 

white and purple. Influencing parameters regarding the occurrence of the sensations were 

younger age (F = 7.81, p < 0.01), brain irradiation (χ2 = 14.05, p = 0.02), proton radiation (χ2 

= 10.57, p = 0.01) and the absence of dysgeusia (χ2 = 10.28, p = 0.01). Regular exposure to 



 

69 

 

dust or chemicals predicted reduced intensity (B = -1.52, p = 0.02) and higher pleasantness 

of phantosmia (B = 0.49, p = 0.03). A longer tumour duration (B = 0.11, p < 0.01) and pre-

existing food allergies (B = 2.77, p < 0.01) were associated with an increased intensity of 

phosphenes; epilepsy in turn was associated with a reduced intensity (B = - 1.50, p = 0.02). 

The intake of analgesics correlated positively with a higher pleasantness of the phosphenes 

(B = 0.47, p < 0.01). 

Conclusions: The prevalence of phantosmia of 37% in this study demonstrates the clinical 

relevance of this radiation-related side effect. Younger patients, whose brains were irradiated 

with protons, were particularly at risk. The positive correlation with brain irradiation supports 

the theory of central mechanisms of origins regarding phantosmia and phosphenes. As the 

results of the olfactory test were not significant, the influence of the sense of smell cannot be 

conclusively clarified. However, the correlation with younger age and the influence of 

exposure to noxious substances indirectly indicate an influence of the sense of smell. For 

future research in this regard, an extension of the olfactory function test to the entire ‘Sniffin’ 

Sticks’, including the threshold and discrimination test, would be useful to obtain a more 

extensive picture of the sense of smell. 
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9 Anhang 

Tabelle 7: Statistische Analyse aller untersuchten Parameter in den unterschiedlichen Sinnesphäno-
men-Gruppen 

  

keine 
Sinnes-
phäno-
mene 

(n = 44) 

Phos-
phene 

(n = 23) 

Phan-
tosmie 
(n = 8) 

Phosphene 
+ Phan-
tosmie 
(n = 31) 

alle 
Proban-

den 
(n = 106) 

χ2 / F p 

Alter 
57,9 

± 11,7 
60,0 

± 10,5 
51,9 

± 16,5 
45,9 

± 13,1 
54,4 

± 13,4 
7,81a < 0,01 

Geschlecht        

Frauen 
13 

(35 %) 
10 

(27 %) 
1 

(3 %) 
13 

(35 %) 
37 3,58 0,31 

Männer 
31 

(45 %) 
13 

(19 %) 
7 

(10 %) 
18 

(26 %) 
69   

bestrahlte Körperregionen      

Gehirn 
14 

(26 %) 
14 

(26 %) 
4 

(8 %) 
21 

(40 %) 
53 14,05b 0,02 

HNO & Auge 
22 

(52 %) 
7 

(17 %) 
3 

(7 %) 
10 

(24 %) 
42   

Andere Körper-
regionen 

8 
(73 %) 

2 
(18 %) 

1 
(9 %) 

0 11   

Bestrahlungstechnik       

Proton 
29 

(35 %) 
20 

(24 %) 
5 

(6 %) 
29 

(35 %) 
83 10,57c 0,01 

Photon 
15 

(65 %) 
3 

(13 %) 
3 

(13 %) 
2 

(9 %) 
23   

Bestrah-
lungszeitraum 
(Tage) 

43,6 
± 5,6 

43,5 
± 5,0 

40,6 
± 8,6 

43,4 
± 5,5 

43,3 
± 5,5 

0,66 0,58 

Dosis pro 
Fraktion (Gy) 

2,0 
± 0,1  

1,9 
± 0,2 

2,0 
± 0,0 

1,9 
± 0,1 

2,0 
± 0,1 

5,17 0,13 

Gesamtdosis 
(Gy) 

63,6 
± 8,0 

62,5 
± 6,7 

59,3 
± 12,7 

62,3 
± 7,1 

62,7 
± 7,9 

0,75 0,53 

„Sniffin‘ 
Sticks“ Test-
ergebnis 

11,5 
± 2,6 

11,7 
± 2,6 

11,4 
± 1,8 

11,8 
± 1,8 

11,6 
± 2,4 

0,16 0,92 

Nasen-OP        

ja 
7 

(26 %) 
5 

(19 %) 
3 

(11 %) 
12 

(44 %) 
27 5,81 0,11 

nein 
37 

(47 %) 
18 

(23 %) 
5 

(6 %) 
19 

(24 %) 
79   

Nasenpolypen       

ja 
2 

(40 %) 
0 0 

3 
(60 %) 

5 k.A. k.A. 



 

89 

 

nein 
42 

(42 %) 
23 

(23 %) 
8 

(8 %) 
28 

(28 %) 
101   

Rhinitis allergica       

ja 
10 

(45 %) 
4 

(18 %) 
1 

(5 %) 
7 

(32 %) 
22 0,53 0,95 

nein 
34 

(41 %) 
19 

(23 %) 
7 

(8 %) 
24 

(29 %) 
84   

Rhinosinusitis allergica       

ja 
4 

(36 %) 
2 

(18 %) 
1 

(9 %) 
4 

(36 %) 
11 0,78 0,96 

nein 
40 

(42 %) 
21 

(22 %) 
7 

(7 %) 
27 

(28 %) 
95   

vorherige Phantosmie       

ja 
1 

(50 %) 
0 0 

1 
(50 %) 

2 k.A. k.A. 

nein 
43 

(41 %) 
23 

(22 %) 
8 

(8 %) 
30 

(29 %) 
104   

regelmäßige Einnahme Nasenspray      

ja 
3 

(30 %) 
3 

(30 %) 
2 

(20 %) 
2 

(20 %) 
10 3,39 0,32 

nein 
41 

(43 %) 
20 

(21 %) 
6 

(6 %) 
29 

(30 %) 
96   

vorbestehende Dysgeusie     

ja 
14 

(67 %) 
5 

(24 %) 
1 

(5 %) 
1 

(5 %) 
21 10,28d 0,01 

nein 
30 

(35 %) 
18 

(21 %) 
7 

(8 %) 
30 

(35 %) 
85   

Augen-OP        

ja 
4 

(27 %) 
5 

(33 %) 
2 

(13 %) 
4 

(27 %) 
15 3,21 0,33 

nein 
41 

(44 %) 
18 

(20 %) 
6 

(7 %) 
27 

(30 %) 
91   

Myopie        

ja 
23 

(36 %) 
16 

(25 %) 
4 

(6 %) 
21 

(33 %) 
64 3,09 0,38 

nein 
21 

(50 %) 
7 

(17 %) 
4 

(10 %) 
10 

(24 %) 
42   

Hyperopie        

ja 
31 

(49 %) 
14 

(22 %) 
4 

(6 %) 
14 

(22 %) 
63 5,19 0,15 

nein 
13 

(30 %) 
9 

(21 %) 
4 

(9 %) 
17 

(40 %) 
43   

Katarakt        

ja 
2 

(40 %) 
2 

(40 %) 
0 

1 
(20 %) 

5 k.A. k.A. 



 

90 

 

nein 
42 

(42 %) 
21 

(21 %) 
8 

(8 %) 
30 

(30 %) 
101   

Glaukom        

ja 
4 

(57 %) 
1 

(14 %) 
1 

(14 %) 
1 

(14 %) 
7 k.A. k.A. 

nein 
40 

(40 %) 
22 

(22 %) 
7 

(7 %) 
30 

(30 %) 
99   

regelmäßige Exposition Stäube / Chemikalien     

ja 
20 

(48 %) 
8 

(19 %) 
4 

(10 %) 
10 

(24 %) 
42 1,97 0,61 

nein 
24 

(38 %) 
15 

(23 %) 
4 

(6 %) 
21 

(33 %) 
64   

Alkohol        

nie 
5 

(33 %) 
5 

(33 %) 
1 

(7 %) 
4 

(27 %) 
15 7,43 0,26 

gelegentlich 
19 

(38 %) 
8 

(16 %) 
3 

(6 %) 
20 

(40 %) 
50   

mehrmals pro 
Woche 

20 
(49 %) 

10 
(24 %) 

4 
(10 %) 

7 
(17 %) 

41   

Tabak        

ja 
31 

(44 %) 
17 

(24 %) 
3 

(4 %) 
19 

(27 %) 
70 4,06 0,26 

nein 
13 

(36 %) 
6 

(17 %) 
5 

(14 %) 
12 

(33 %) 
36   

Zeitraum seit 
Tumordiag-
nose (Monate) 

24,7 
± 17,1 

19,5 
± 3,4 

19,4 
± 3,5 

23,7 
± 7,5 

22,9 
± 12,0 

1,22 0,31 

vorherige Tumor-OP       

ja 
26 

(35 %) 
17 

(23 %) 
7 

(9 %) 
25 

(33 %) 
75 5,09 0,16 

nein 
18 

(58 %) 
6 

(19 %) 
1 

(3 %) 
6 

(19 %) 
31   

vorherige Chemotherapie       

ja 
3 

(38 %) 
1 

(13 %) 
0 

4 
(50 %) 

8 k.A. k.A. 

nein 
40 

(42 %) 
21 

(22 %) 
8 

(8 %) 
27 

(28 %) 
96   

simultan Chemo- und Ra-
diotherapie 

      

ja 
20 

(39 %) 
14 

(27 %) 
4 

(8 %) 
14 

(27 %) 
52 1,51 0,66 

nein 
24 

(45 %) 
8 

(15 %) 
4 

(8 %) 
17 

(32 %) 
53   

Metastasen        

ja 
14 

(67 %) 
3 

(14 %) 
0 

4 
(19 %) 

21 6,34 0,08 



 

91 

 

nein 
30 

(36 %) 
19 

(23 %) 
8 

(10 %) 
27 

(32 %) 
84   

Schädel-Hirn-Trauma       

ja 
2 

(100 %) 
0 0 0 2 k.A. k.A. 

nein 
42 

(40 %) 
23 

(22 %) 
8 

(8 %) 
31 

(30 %) 
104   

arterielle Hypertonie       

ja 
23 

(46 %) 
9 

(18 %) 
4 

(8 %) 
14 

(28 %) 
50 1,2 0,79 

nein 
21 

(38 %) 
14 

(25 %) 
4 

(7 %) 
17 

(30 %) 
56   

Diabetes mellitus Typ 2       

ja 
4 

(57 %) 
2 

(29 %) 
0 

1 
(14 %) 

7 k.A. k.A. 

nein 
40 

(40 %) 
21 

(21 %) 
8 

(8 %) 
30 

(30 %) 
99   

Asthma bronchiale       

ja 
5 

(42 %) 
2 

(17 %) 
0 

5 
(42 %) 

12 1,32 0,80 

nein 
39 

(42 %) 
21 

(22 %) 
8 

(9 %) 
26 

(28 %) 
94   

Adipositas (BMI > 30 kg/m2)      

ja 
3 

(30 %) 
3 

(30 %) 
2 

(20 %) 
2 

(20 %) 
10 3,39 0,32 

nein 
41 

(43 %) 
20 

(21 %) 
6 

(6 %) 
29 

(30 %) 
96   

Nahrungsmittelallergie       

ja 
4 

(40 %) 
2 

(20 %) 
2 

(20 %) 
2 

(20 %) 
10 2,63 0,46 

nein 
40 

(42 %) 
21 

(22 %) 
6 

(6 %) 
29 

(30 %) 
96   

Medikamentenallergie       

ja 
6 

(38 %) 
1 

(6 %) 
2 

(13 %) 
7 

(44 %) 
16 4,34 0,20 

nein 
38 

(42 %) 
22 

(24 %) 
6 

(7 %) 
24 

(27 %) 
90   

Depression        

ja 
5 

(31 %) 
4 

(25 %) 
3 

(19 %) 
4 

(25 %) 
16 3,65 0,26 

nein 
39 

(43.3 %) 
19 

(21.1 %) 
5 

(5.6 %) 
27 

(30.0 %) 
90   

Epilepsie / vorangegangene 
epileptische Anfälle 

     

ja 
7 

(41 %) 
4 

(24 %) 
1 

(6 %) 
5 

(29 %) 
17 0,22 0,99 



 

92 

 

nein 
37 

(42 %) 
19 

(21 %) 
7 

(8 %) 
26 

(29 %) 
89   

Antihypertensiva       

ja 
22 

(50 %) 
8 

(18 %) 
4 

(9 %) 
10 

(23 %) 
44 3,08 0,40 

nein 
22 

(36 %) 
15 

(24 %) 
4 

(7 %) 
21 

(34 %) 
62   

Antikoagulantien       

ja 
9 

(56 %) 
3 

(19 %) 
2 

(13 %) 
2 

(13 %) 
16 3,72 0,25 

nein 
35 

(39 %) 
20 

(22 %) 
6 

(7 %) 
29 

(32 %) 
90   

Analgetika        

ja 
7 

(54 %) 
1 

(8 %) 
1 

(8 %) 
4 

(31 %) 
13 1,96 0,59 

nein 
37 

(40 %) 
22 

(24 %) 
7 

(8 %) 
26 

(28 %) 
92   

Protonenpumpeninhibitoren      

ja 
8 

(50 %) 
2 

(13 %) 
1 

(6 %) 
5 

(31 %) 
16 1,17 0,84 

nein 
35 

(40 %) 
21 

(24 %) 
7 

(8 %) 
25 

(28 %) 
88   

Antidepressiva / Antipsychotika / Antikonvulsiva     

ja 
9 

(33 %) 
7 

(26 %) 
3 

(11 %) 
8 

(30 %) 
27 1,63 0,66 

nein 
34 

(44 %) 
16 

(21 %) 
5 

(6 %) 
23 

(30 %) 
78     

Bemerkungen: „Phosphene“ – Lichtphänomene bei Bestrahlung, „Phantosmie“ – Riechphänomene bei 

Bestrahlung, n – Anzahl der Probanden, k.A. – keine Angabe, BMI – Body-Mass-Index, χ2 – Chi-

Quadrat-Test, F – ANOVA, p – Signifikanzlevel bei festgelegtem α = 0,05. 

Stichproben n < 10 wurden ausschließlich deskriptiv ausgewertet; da weitere statistische Analysen 

aufgrund der kleinen Anzahl zu fehleranfällig sind. a = signifikanter Unterschied zwischen beiden und 

keinen Sinnesphänomenen bzw. zwischen beiden Sinnesphänomenen und ausschließlich Lichtphä-

nomenen. b = signifikanter Unterschied zwischen Gehirnbestrahlung und Bestrahlung anderer Körper-

regionen bei beiden und keinen Sinnesphänomenen. c = signifikanter Unterschied zwischen vorbeste-

hender Dysgeusie und keiner Dysgeusie bei beiden und keinen Sinnesphänomenen. d = signifikanter 

Unterschied zwischen Protonen- und Photonenstrahlung bei beiden und keinen Sinnesphänomenen. 


