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1 Einleitung

1.1 Lebensqualitat durch Riechen

Der Geruchssinn ist phylogenetisch einer der altesten menschlichen Sinne (Albrecht und
Wiesmann, 2006; Manzini et al., 2014). Die Rolle des Riechens wird im Leben eines
Menschen haufig unterschétzt und seine Bedeutung oft erst wahrgenommen, wenn er
fehlt oder in seiner Funktion eingeschrankt ist. Kommt es zum Verlust des Riechvermo-
gens, fallt nicht nur ein wichtiges, kdrpereigenes Warnsystem weg, vielmehr kommt es
auch zu einer enormen Minderung der Lebensqualitat. Die vorliegende Arbeit beschaftigt
sich mit einer Thematik, die zur weiteren Forschung und Aufklarung im Bereich des ol-
faktorischen Systems beitragt, wodurch auf dem Gebiet der Diagnostik und Therapie von
Riechstdrungen (RS) weitere Verbesserungen erzielt werden kénnen.

Die Bedeutung des Geruchssinns in der Tierwelt ist allgemein bekannt. Sei es fir die
Nahrungssuche, das Reproduktionsverhalten, Witterung von gefahrlichen Situationen,
oder allgemein zur Orientierung in der Umgebung, das Riechvermégen spielt eine exis-
tentielle Rolle. Vom Menschen wird ein Duftstoff beim Riechen nicht immer bewusst
wahrgenommen. Viele Wahrnehmungen, welche mit dem Riechen zusammenhangen,
finden im Hintergrund ohne Bewusstsein statt, weshalb die Bedeutung des Riechvermo-
gens zum Teil unterschétzt wird. Letztendlich lassen sich die Aspekte des olfaktorischen
Systems der Tierwelt auf die des Menschen tbertragen (Albrecht und Wiesmann, 2006).
Angefangen bei der menschlichen Fortpflanzung und der Wahl des Sexualpartners spielt
der Geruchssinn eine bedeutende Rolle. Die Orientierung liegt hierbei am Eigengeruch
eines Menschen, der in seiner Individualitdt dem des Fingerabdrucks &hnelt. Dieser gibt
bereits Auskunft tGber die Erbanlagen. Je unterschiedlicher der Kérperduft ist und somit
die genetische Anlage, desto ansprechender ist der potentielle Partner (Hatt und Spehr,
2004; Kromer et al., 2016). Auch die menschlichen Spermien folgen auf dem Weg zur
Eizelle chemischen Duftspuren, um sie zu orten. Die Verarbeitung des chemischen Sig-
nals der Eizelle ahnelt dabei der einer Riechsinneszelle der menschlichen Nase (Hatt
und Spehr, 2004; Friedrich und Kaupp, 2011).

Weitere wichtige Funktionen des Riechsystems sind Nahrungsaufnahme und -zuberei-
tung, interpersonelle Kommunikation und Sozialverhalten sowie die Rolle als Warnsys-
tem. Beim Essen und Trinken erfillt das olfaktorische System gleich zwei wichtige
Aufgaben. Zum einen warnt es den Menschen und schitzt beispielsweise vor mikrobiel-
len Risiken. Bei Patienten mit RS treten somit gehauft Lebensmittelvergiftungen auf.
Zum anderen ist das retronasale Riechen fur die Wahrnehmung von Aromen und den
Feingeschmack beim Essen zustandig. Somit empfinden Menschen mit eingeschrank-

tem oder fehlendem Riechvermdgen weniger Genuss oder Belohnung im Essen oder
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Trinken (H&hner und Croy, 2016). Dies fuhrt wiederum zur eingeschrankten Lebensqua-
litat und damit einhergehend maoglicherweise auch zu Stérungen im Sozialverhalten
(Nordin et al., 2011, Huttenbrink et al., 2013; Manzini et al., 2014). Gerade in zwischen-
menschlichen Beziehungen bzw. Kommunikation spielt der Geruchssinn eine wichtige
Rolle, sei es bei der bereits beschriebenen Partnerwahl oder in der Mutter-Kind-Bezie-
hung. Diese wird durch den Geruchssinn extrem gestarkt und gefestigt. Bei Patienten
mit RS treten folglich vermehrt Unsicherheiten im Sozialverhalten sowie auch vermin-
dertes sexuelles Verlangen auf (Gudziol et al., 2009b; Croy et al., 2013a; Hittenbrink et
al., 2013; Manzini et al., 2014). Schliel3lich fihren RS zu einer enormen Einschrankung
der Lebensqualitat, was vor allem Essen und Trinken, soziale und allgemeine Sicherheit,
Hygiene und Sexualleben betrifft (Hahner und Croy, 2016). Hahner et al. schliisselten
aus acht internationalen Studien die Probleme im Alltag bei Patienten mit RS auf. Hierbei
zeigte sich, dass ca. 70 % eine verminderte Freude am Essen angeben, weitere 60 %
Probleme in der Essenszubereitung oder Sorge vor dem Verzehr verdorbener Lebens-
mittel (Hahner und Croy, 2016). Insgesamt ist gut erkennbar, wie wichtig der Geruchs-
sinn im Alltag ist und welche Auswirkungen eine RS hat. Folge davon sind nicht selten
auch Depressionen (Hummel und Nordin, 2005; Croy und Hummel, 2017). Der Zusam-
menhang zwischen Riechstdrungen und Depressionen stand in den letzten Jahren mehr
und mehr im Fokus der Forschung (Croy et al., 2014b; Hahner und Croy, 2016; Croy
und Hummel, 2017; Rochet et al., 2018). Croy et al. konnten zeigen, dass etwa ein Drittel
der Patienten mit RS zumindest milde depressive Symptome erleiden (Croy et al.,
2014a). Neuere Studien diskutieren Riechstérungen sogar als Biomarker flr Depressio-
nen (Croy et al., 2014b; Croy und Hummel, 2017; Rochet et al., 2018). Die genauen
Pathomechanismen sind jedoch unklar. Vermutet wird eine verminderte Aufmerksamkeit
und eine verminderte Umsatzrate von olfaktorischen Rezeptorneuronen im Riechepithel,
welche letztendlich zur Riechstérung fuhrt (Croy und Hummel, 2017). Der Bulbus olfak-
torius (BO), als wichtige zentrale Struktur im olfaktorischen System, korreliert bekannt-
lich in seinem Volumen mit der Geruchsfunktion (Buschhiter et al., 2008) (Rombaux et
al., 2006). Rottstadt et al. bestatigten in einer Studie aus dem Jahr 2018, dass das Vo-
lumen des Riechkolbens einen Anfélligkeitsfaktor flir Depressionen darstellt (Rottstadt
et al., 2018a). Das Fehlen des Riechkolbens von Geburt an, oder das experimentelle
Entfernen bei Nagetieren, fiihrt zu depressivem Verhalten (Rottstadt et al., 2018b; Han
et al., 2019). Mit Geruchsstérungen sind neben Depressionen auch weitere psychische
Storungen verbunden, wie beispielsweise Anorexie oder Schizophrenie, die mit emotio-
nalen Verédnderungen in Zusammenhang stehen. Hierzu existieren jedoch bis dato we-

nig Untersuchungen (Croy und Hummel, 2017).
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1.2 Studienziel

Die deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch RS, was schlie3lich auch in
einer Depression minden kann, zeigt wie wichtig die Forschung im Bereich des olfakto-
rischen Systems ist. Die zentralen Geschehnisse beim Riechen gekoppelt mit Emotio-
nen bzw. der Emotionsverarbeitung bieten der aktuellen Forschung ein weites Feld. Auf
den zentralen Veranderungen der Hirnstrukturen, die fur das Riechen zustandig sind,

liegt in der vorliegenden Arbeit der Fokus:

1. Zeigen sich generell Veranderungen hinsichtlich der Hirnstrukturen bei Patienten
mit RS im Laufe der Zeit?

2. Wenn ja, wie auf3ern sich diese?

Vermutet wird ein Zusammenhang zwischen RS und verringertem Volumen der grauen
Substanz in den fur die Geruchswahrnehmung zustandigen Arealen, vor allem in den
primé&r olfaktorischen Arealen. Zudem weisen Patienten mit RS ein vermindertes Volu-
men des BO auf (Hummel et al., 2015). Um derartige strukturelle Veranderungen an
zentralen olfaktorischen Regionen zu analysieren wurden MRT-Aufnahmen der Patien-
ten durchgefiihrt. Untersucht wurde dabei eine Patientengruppe, welche unter einer der

haufigsten erworbenen Riechstérungen leidet, den postviralen RS.

Im folgenden Kapitel werden zunéchst die theoretischen Grundlagen zum Thema Rie-
chen und Riechstérungen erlautert. Danach folgt die Beschreibung des Studienaufbaus
in Kapitel 5. In Kapitel 6 werden schliel3lich die Ergebnisse vorgestellt und anschlieRend

in Kapitel 7 diskutiert.
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2 Der Geruchssinn — Theoretischer und empirischer Hinter-
grund

2.1 Das olfaktorische System

Im folgenden Abschnitt werden die anatomischen Grundlagen des olfaktorischen Sys-
tems erlautert, sowie ein kurzer Uberblick tiber die Physiologie des Riechens gegeben.
Weiterhin wird auf die Morphologie der Riechstrukturen im Gehirn n&her eingegangen.

Anatomischer Uberblick

Die Nase als individueller Bestandteil des menschlichen Gesichts gehort gemeinsam mit
dem Rachen funktionell zu den oberen Atemwegen (Benninghoff et al., 2014). Sie dient
der Anfeuchtung und Filterung der Atemluft, der Regulierung des Luftstroms, der Sprach-
bildung, Abwehrfunktion, Reflexfunktion (Niesreiz) sowie der Geruchswahrnehmung
(Lenarz und Boenninghaus, 2012). Anatomisch gliedert sie sich in einen auf3eren und
inneren Anteil. Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten anato-

mischen Strukturen der Nase.

Abbildung 1: Anatomie der Nase (Lenarz und Boenninghaus, 2012). In der Ansicht von medial auf
die rechte Nasenhdhle: Durch das Vestibulum nasi wird die Nasenhdhle erreicht. Die drei knécher-
nen Nasenmuscheln an der lateralen Nasenwand sind mit Schleimhaut iberzogen. Unter ihnen min-
det der jeweilige Nasengang (im Bild nicht beschriftet). Angeschnitten sind zwei der vier paarig
angelegten Nasennebenhdéhlen, welche direkt mit der Nasenhohle verbunden sind: der Sinus fron-
talis, welcher in den mittleren Nasengang mundet, sowie der Sinus sphenoidalis mit seiner Mindung
in den oberen Nasengang. Hinter der unteren Nasenmuschel zeigt sich die Mindungsoffnung der
Tuba auditiva im Nasopharynx, das Ostium pharyngeum tubae auditoriae, beim Druckausgleich ge-
offnet. Cranial der oberen Nasenmuschel ziehen Riechnerven aus der Nasenhaupthdhle durch die

Lamina cribrosa zum Bulbus olfactorius, dem Ort der Reizverarbeitung.

Die auflere Nase besteht aus einem festen kndéchernen Teil, der sogenannten Nasen-
pyramide sowie aus knorpeligen Elementen. Das Nasenseptum verfigt neben dem vor-
deren knorpeligen Anteil auch tUber einen kndchernen Anteil, der sich aus der Lamina
perpendicularis des Siebbeins (Os ethmoidale) und dem Vomer bildet. Die Nasenschei-
dewand hat eine stutzende Funktion und ist zusammen mit dem kndchernen Nasenbein
verantwortlich fur das auRere individuelle Erscheinungsbild der Nase, indem es die Hohe
und Form der Nase mitbestimmt. Zudem trennt es die Nasenhaupthdhle in eine rechte
und linke Nasenhdhle. Durch die beiden Nasenl6cher am kaudalen Ende der Nase, wird
Uber den Nasenvorhof (Vestibulum nasi) der innere Teil der Nase erreicht. Das Limen

nasi bildet dann die Grenzlinie zwischen Nasenvorhof und -héhle (siehe Abbildung 1).
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Die innere Nase gliedert sich in eine Nasenhaupththle und Nasennebenhdhlen (NNH)
und erstreckt sich von der Nasenklappe hin zu den Choanen, der Verbindung zum Pha-
rynx. Die NNH sind zum einen Resonanzraum und Klangkorper fur Sprachlaute. Zum
anderen tragen sie durch Hohlraumbildung zur Gewichtserleichterung des Schadels bei
(Benninghoff et al., 2014). An der lateralen Wand befinden sich die drei Nasenmuscheln
(Conchae nasales), welche die Nasenhohle in drei Nasengange teilen (Meatus nasi su-
perior, medius et inferior). Der Nasengang verlauft jeweils unterhalb einer Nasenmu-
schel. Unter diesen minden verschiedene Ausflhrungsgange der paarig angelegten
NNH und stellen damit eine Verbindung her (Lenarz und Boenninghaus, 2012; Benning-
hoff et al., 2014).

Das Riechepithel

Die innere Nase ist mit Schleimhaut ausgekleidet und gliedert sich in zwei Teile. Die
Regio respiratoria ist mit mehrschichtigem, respiratorischen Flimmerepithel und
Schleimdriisen ausgekleidet (Lenarz und Boenninghaus, 2012). Sie ist fir die Befeuch-
tung und das Anwarmen der Atemluft zustandig. lhre Zilien sorgen fur einen Abtransport
des Schleims in Richtung Rachen. Neben der Atemstromregulierung sorgen sie fir die
Reinigung der Luft von Partikeln. Den zweiten Teil bildet die Regio olfaktoria, der fir die
Geruchswahrnehmung zustandige Bereich. Bei der Regio olfaktoria handelt es sich um
ein beidseitig angelegtes 5 cm 2 groRes Schleimhautareal, in welchem sich das Rei-
chepithel befindet (Hatt H., 2006; Birbaumer und Schmidt, 2010). Zusammenhangend
als Riechspalte (Rima olfaktoria) bezeichnet, liegt es in der oberen Nasenmuschel, dem
Nasendach sowie den oberen Septumanteilen (Hummel und Welge-Lissen, 2009;
Lenarz und Boenninghaus, 2012). Die Riechschleimhaut besteht aus mehrreihigem ol-
faktorischem Epithel, subepithelialer Lamina propria mit Bindegewebe, Blutgefalien,
schleimproduzierenden Bowmanndriisen sowie den gebiindelten Axonen der olfaktori-
schen Rezeptorneuronen (ORN) (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Das Riechepithel
(RE) enthélt verschiedene Zelltypen: ORN, Stiitzzellen, Basalzellen (neuronale Stamm-
zellen) und Mikroviliarzellen (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Benninghoff et al.,
2014) (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Aufbau der Riechschleimhaut. Im unteren Teil des Bildes sind die verschiedenen Zellen
der Riechschleimhaut dargestellt: Riechsinneszellen, Stiitzzellen, Basalzellen und Drisenzellen. Die
Sinneszellen tragen am apikal dendritischen Fortsatz eine groRe Anzahl an Zilien, parallel zur

Epitheloberflache im Riechschleim liegend. Die Axone ziehen als Fila olfactoria durch die Lamina
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cribrosa in den Bulbus olfactorius und projizieren auf die Mitral- und Biischelzellen. Im Bulbus ol-
factorius verbinden periglomeruléare Zellen von lateral die einzelnen Gomeruli. Kérnerzellen dienen

als inhibitorische Interneurone.

Im mittleren Bereich des Epithels befinden sich die ORN, welche fir die Geruchswahr-
nehmung verantwortlich sind. Es handelt sich hierbei um primare bipolare Nervenzellen
neuronalen Ursprungs, mit einer Lebensdauer von ca. 30 bis 90 Tagen (Draguhn, 2014).
Der Mensch besitzt ca. 107 Riechzellen (Huppelsberg und Walter, 2013). An apikaler
Seite ragen dendritische Fortsatze in die Mukusschicht in Richtung Nasenlumen. Am
Ende verdicken sich ihre kurzen Dendriten zum Bulbus dendriticus. Von diesen Verdi-
ckungen gehen ca. 20 feine Riechharchen, sogenannte Zilien unterschiedlicher Lange
ab (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Den olfaktorischen Zilien fehlt die fur Zilien typi-
sche Anordnung von Mikrotubuli, weshalb sie eigentlich keine echten Zilien sind (Fei-
genspan, 2017). Sie tragen einerseits zur OberflachenvergrofRerung bei, andererseits
stehen sie in direktem Kontakt mit der Auf3enwelt und ermdglichen das Abfangen von
Duftmolekulen aus der Atemluft (Schmidt und Lang, 2007; Draguhn, 2014; Pape et al.,
2014; Feigenspan, 2017). Sie enthalten Rezeptormolekile, welche Geruchsmolekile
binden und dadurch eine Signaltransduktionskaskade in Gang setzen, was in der Riech-
zelle schlieBlich zu einem Reiz fuhrt. Als primére Sinneszellen sind sie in der Lage die-
sen Impuls direkt tGber lange Axone am basalen Ende an nachgeschaltete Zellen ins
zentrale Nervensystem (ZNS) weiterzuleiten. Die relativ kurze Lebensdauer und die Re-
generationsfahigkeit ausgereifter Riechzellen unterscheidet sie von anderen Nervenzel-
len des menschlichen Korpers (Trepel, 2009). Generell ist die Fahigkeit zur
Regeneration der verschiedenen Zellen des ZNS eher gering ausgepragt, was die Riech-
zellen als solche besonders hervorheben lasst (Draguhn, 2014). Nach dem Absterben
werden sie von basalen Stammzellen durch Ausdifferenzierung erneuert. Diese multipo-
tenten, undifferenzierten Stammzellen befinden sich auf der Basalmembran und sichern
auch im Erwachsenenalter die Regeneration der ORN durch asymmetrische, mitotische
Teilung, d. h. bei der Zellteilung entstehen aus einer Zelle zwei ungleiche Tochterzellen
(Hummel und Welge-Lissen, 2009). Diese einzigartige Eigenschaft gewahrt die lebens-
lange Erneuerung des Riechepithels (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Diese ist in-
sofern von Bedeutung, da die Riechsinneszellen zeitlebens ungeschitzt der Atemluft
ausgesetzt sind und somit auch aggressiven Stoffen, Mikroorganismen oder anderen
Noxen (Albrecht und Wiesmann, 2006; Feigenspan, 2017). Die Fahigkeit zu Mitose und
Differenzierung aus Vorlauferzellen ist ausschlaggebend fir eine Regeneration der
Riechfunktion nach einem viralen Infekt bzw. nach einem Trauma (Hummel und Welge-
LUssen, 2009; Huart et al., 2019).
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Das Auswachsen der Axone wird vermutlich von olfaktorischen Hillzellen durch Bildung
von bestimmten wachstumsférdernden Stoffen vorangetrieben (Albrecht und Wiesmann,
2006). Der Rezeptor der neu gebildeten Riechzelle ist jedoch nicht identisch mit jenem
zuvor. Die Auswahl des olfaktorischen Rezeptor-Gens (OR-Gens) erfolgt dabei nach
dem Zufallsprinzip, der Mechanismus ist hierbei unbekannt (Ressler et al., 1993).
Zwischen den ORN befinden sich Mikrovilli tragende Stitzzellen. Mit ihren Tight Junc-
tions isolieren sie die ORN voneinander. Eine weitere wichtige Funktion ist die Aufrecht-
erhaltung des lonengleichgewichtes durch diverse Transportkandle (Hummel und
Welge-Lissen, 2009). Zudem tragen sie zur Schleimbildung bei (Draguhn, 2014). Eine
weitere Zellgruppe im Riechepithel bilden die mikrovillaren Zellen. Derartige Zellen kom-
men im gesamten Nasen-, Rachenraum und im Magen-Darm-Trakt vor (Albrecht und
Wiesmann, 2006). Diese bipolaren, ebenfalls Mikrovilli tragenden Zellen befinden sich
auf apikaler Seite des Riechepithels. Deren Funktion im menschlichen Korper ist weit-
gehend unbekannt. Es wird ihnen jedoch eine mégliche chemozeptive Funktion zuge-
schrieben (Albrecht und Wiesmann, 2006; Hummel und Welge-Liissen, 2009).
Subepithelial in der Lamina propria liegen die sogenannten Bowman-Drisen (Glandulae
olfactoriae). Sie produzieren kontinuierlich einen fir die Riechfunktion essentiellen
Schleimfilm. Die Ausfiihrungsgange der Drisen verlaufen durch das gesamte Epithel.
Das sertse Sekret mit seinem hohen Wasseranteil schitzt das Epithel vor Austrock-
nung, Viren, Bakterien oder anderen fir das Gehirn schadlichen Substanzen. Durch die
Synthese und Sekretion von Immun- und anderen Abwehrfaktoren baut die Schleimhaut
eine Immunbarriere auf (Mellert et al., 1992).

Die Axone der ORN lagern sich unterhalb der Lamina cribrosa des Os ethmoidale zu
Faszikeln zusammen und verlaufen gebiindelt als 10 — 15 Fila olfactoria durch 1 —2 mm
grof3e Loécher durch sie hindurch (Hummel und Welge-Liissen, 2009; Draguhn, 2014).
In der Nasenschleimhaut befinden sich neben den Riechsinneszellen zusétzlich Fasern
des Nervus trigeminus (finfter Hirnnerv), welche als freie Nervenendigungen zur Nozi-
zeption (Schmerzwahrnehmung) dienen, jedoch auch durch bestimme Duftstoffe gereizt
werden kénnen und Riecheindriicke intensivieren (Davaris et al., 2012). Diese Stoffe
kénnen auch dann noch wahrgenommen werden, wenn es zur Zerstérung der Riechzel-
len bei kompletter Anosmie kommt, da sie nicht iber das olfaktorische System weiterge-
leitet werden. Dieser Sachverhalt spielt eine grol3e Rolle bei gutachterlichen Fragen,
beispielsweise zur Prifung einer vorgetauschten Anosmie im Rahmen eines Rentenbe-
gehrens. Bei einem Test wirde der Patient die Trigeminusreizstoffe falschlicherweise

nicht riechen (Huppelsberg und Walter, 2013).
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2.1.1 Bulbus olfaktorius und die zentrale Geruchsverarbeitung

Nach der Passage durch die Lamina cribrosa ziehen die Fila olfactoria in ihrer Gesamt-
heit gebilindelt als Nervus olfaktorius (erster Hirnnerv) zur Fossa cranii anterior und er-
reichen den ipsilateralen BO. Beim Essen dient der Nerv mit seinen Zellkernen im
Riechepithel letztendlich der Differenzierung verschiedener Nuancen, wodurch das Es-
sen erst ein kulinarisches Erlebnis wird (Hummel et al., 2012b). Der BO ist eine ,phylo-
genetisch alte Ausstllpung des Vorderhirns®, befindet sich auf jeder Seite unterhalb des
Lobus frontalis (Frontallappens) und ist Uber die Commissura anterior mit der kontrala-
teralen Seite verbunden (Albrecht und Wiesmann, 2006; Draguhn, 2014; Davaris et al.,
2018). Er bildet die erste Ebene der neuronalen Verschaltung auf das zweite Neuron,
die Mitralzelle und Buschelzelle (Huppelsberg und Walter, 2013; Feigenspan, 2017).

Als Teil des Telencephalons weist er eine typische kortikale Gliederung in sechs lami-

nare Schichten auf und ist symmetrisch angelegt (Albrecht und Wiesmann, 2006):

Schicht der ankommenden olfaktorischen Axone
Schicht der Glomeruli

AuRere plexiforme Schicht

Schicht der Mitral-/Buschelzellen

Innere plexiforme Schicht

o g s~ N PE

Kdrnerzellschicht (Hummel und Welge-Lissen, 2009).

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung des Bulbus olfactorius modifiziert nach (Pape et al., 2014). Im
unteren Teil sind die ankommenden Fila olfactoria zu sehen. In den Glomeruli findet die Umschaltung
auf Mitralzellen statt. Die schematisch dargestellten Kdrnerzellen dienen als inhibitorische Interneu-
rone. Diese sowie periglomeruléare Zellen werden vom kontralateralen Nucleus olfactorius anterior

gehemmt. Die Axone der Mitralzellen ziehen weiter als Tractus olfactorius nach zentral.

Die Schicht der Glomeruli ist diejenige Schicht des BO, in welcher sich mehrere ORN
mit gleicher Selektivitat, also gleichem OR vereinigen. In den Glomeruli findet die Um-
schaltung auf die Dendriten der Mitralzellen statt. Hier entstehen exzitatorische synapti-
sche Verbindungen zwischen den nun glialosen Axonen der ORN und den Dendriten der
Mitralzellen. Die Axone mehrerer ORN eines identischen Rezeptortypen konvergieren
hier auf eine Mitralzelle (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Im Glomerulus sind ca.
25.000 Rezeptoren mit nachgeschalteten Zellen synaptisch verbunden (Martin, 2013).
Es liegen deutlich weniger Glomeruli als ORN vor. Somit konvergiert die Vielzahl der im

BO eintreffenden Afferenzen auf deutlich weniger Glomeruli. In der dul3eren plexiformen
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Schicht findet Gber weitere synaptische Verbindungen eine Modifikation der Weiterlei-
tung durch diverse Interneurone statt, die erregende oder hemmende Signale senden
konnen (Draguhn, 2014). Von den Mitralzellen verlaufen exzitatorisch wirkende Kollate-
ralen zur Kornerzellschicht. Kornerzellen und periglomulare Zellen bilden als GABAerge
(y-Aminobuttersaure) Zellen inhibitorische Synapsen mit den Dendriten der Mitralzellen.
Durch diese Interneurone werden die nach zentral laufenden Informationen einge-
dammt, was zu einer lateralen Inhibition fuhrt. Daraus folgt eine Kontrastverstarkung der
Dufteindriicke, welche nun besser unterschieden werden kénnen (Hummel und Welge-
Lissen, 2009; Draguhn, 2014). Kdrnerzellen und periglomulare Zellen werden ihrerseits
wieder Uber Projektionen aus dem Nucleus olfactorius anterior (AON) inhibiert (Hummel
und Welge-Lussen, 2009; Huppelsberg und Walter, 2013). Kdrnerzellen bilden den
Grol3teil der Bulbuszellen (Huart et al., 2013). Die synaptische Verschaltung in den Glo-
meruli ist fur die Codierung olfaktorischer Reize und somit die Identifizierung der Geri-
che essentiell (Draguhn, 2014; Feigenspan, 2017) (siehe Kap. 2.1.3).

Die Axone der Mitralzellen — dem zweiten Neuron der Riechbahn — verlaufen weiter als
Tractus olfactorius lateralis (LTO). Teilweise kreuzend in der Commissura anterior zum
kontralateralen BO, zieht der LTO im Sulcus olfactorius unterhalb des Frontallappens zu
den sekundér olfaktorischen Strukturen des basalen Vorderhirns (Hummel und Welge-
Lissen, 2009; Draguhn, 2014; Pape et al., 2014; Feigenspan, 2017). Vom Tractus ol-
faktorius (TO) gehen Kollateralen zum Nucleus olfactorius anterior ab, welcher den kont-
ralateralen TO inhibiert (Draguhn, 2014). Diese vom BO aus nach zentral laufenden
Informationen werden auch als ,Bottom-Up-Informationen® bezeichnet (Huart et al.,
2019). Zu erwahnen ist hier auch, dass der BO ebenso Informationen von zentral zurlick
erhalt, welche als Top-down-Fasern bezeichnet werden und die Aktivitat des Riechkol-
bens modulieren (Ennis und Holy, 2015). Die Fasern kommen sowohl aus Strukturen,
welche fiir das Riechen zustandig sind (olfaktorischer Cortex), als auch aus Nicht-Ge-
ruchsstrukturen. Diese ziehen meist aus cholinergen, noradrenergen und serotinergen
Zellen des basalen Vorderhirns und Hirnstamms zum BO (Huart et al., 2019). Sie sind
wichtig fUr das konditionierte, olfaktorische Lernen, das Erlernen von Riechvorlieben und
der Gewdhnung und Diskrimination von Gertichen (Moriizumi et al., 1994; Linster und
Cleland, 2002; Yuan et al., 2003; McLean und Harley, 2004; Wilson et al., 2004b; Ennis
und Holy, 2015).

Die hdheren kortikalen Strukturen werden auch als ,olfaktorischer Cortex* bezeichnet
und zahlen phylogenetisch zum Paldo- bzw. Archicortex (Hummel und Welge-Lussen,
2009). Die nachgeschalteten Areale nach dem BO werden als primérer und sekundéarer
olfaktorischer Cortex bezeichnet (Doty, 2009). Wobei mit diesen Begriffen Vorsicht ge-
boten ist, da bereits der BO kortikal gegliedert ist (Hummel und Welge-LUssen, 2009).
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Zum priméren olfaktorischen Cortex gehort im Einzelnen der AON, der pirirfforme Cortex,
Teile des Mandelkernkomplexes (Nucleus corticalis der Amygdala), Kerngebiete dorsal
der Substantia perforata anterior (SPA), was das Analogon zum Tuberculum olfactorium
bei Tieren darstellt (Calleja-Zellen, ventrales Striatum) sowie der entorhinale Cortex. Der
piriforme Cortex ist eine wichtige Schaltstelle und eines der Hauptziele der Projektionen,
mit Ubergang vom Frontallappen zum Temporallappen. Die nun nachgeschalteten Be-
reiche werden als sekundarer olfaktorischer Cortex bezeichnet (Doty, 2009; Hummel
und Welge-Lissen, 2009). Vom piriformen Cortex erfolgt eine Projektion zum Thalamus
Uber den orbitofrontalen Cortex (OFC) (Feigenspan, 2017). Als AON wird eine langge-
streckte Ansammlung von Nervenzellen bezeichnet, welche bereits kurz nach dem BO
beginnen und zusammen mit den Fasern des LOT als Pedunculus olfactorius verlaufen.
Seine Aufgabe ist der Feedback-Mechanismus mit dem BO. Generell ist seine Bedeu-
tung in der Verarbeitung der olfaktorischen Reize unklar. Bei Morbus Parkinson und mul-
tipler Systematrophie ist dieses Areal jedoch friih betroffen. Der am weitesten dorsal
gelegene entorhinale Cortex schlief3t sich dem piriformen Cortex im Temporallappen an
und projiziert am starksten zum Hippocampus. Der Hippocampus ist Teil des limbischen
Systems und hat eine Schlusselrolle in der Gedachtnisbildung. Zur Aktivierung der Kern-
gebiete der SPA kommt es bei Exposition mit Duftstoffen. Sie liegen in der Nahe des
»opieler-“ und ,Drogenkerns” Nucleus accumbens sowie der dopaminergen Belohnungs-
zentren, was eine funktionelle Beziehung erklart (Hummel und Welge-Lussen, 2009).

Einige Projektionsbahnen verlaufen dann auf direktem oder indirektem Wege zum Hy-
pothalmus, zur Inselrinde (anteriorer Inselcortex), zum orbintofrontalen Cortex (Beginn
des Neokortex) und zum limbischen System (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Drag-
uhn, 2014; Feigenspan, 2017). Die Inselrinde integriert andere Modalitaten, wie Ge-
schmack und trigeminale Informationen. Sie gilt als Ubergang zwischen Neo- und
Palaokortex (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Der BO und der piriforme Cortex bilden

die bedeutendsten Strukturen der Riechbahn (Hummel und Welge-Lissen, 2009).
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Abbildung 4 gibt einen Uberblick iiber die kortikalen Projektionen.
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Abbildung 4: Uberblick uiber die wichtigsten Stationen der Riechbahn

Die zahlreichen Verbindungen in verschiedene Areale des Gehirns verknipft das olfak-
torische System mit vielen weiteren Systemen, wovon sich unterschiedliche Funktionen
und Verhaltenskomponenten ableiten lassen. Durch Fasern, welche vom Tuberculum
olfactorium bis zur Formatio reticularis und Habenula ziehen, werden Riecheindriicke
mit Aufmerksamkeit und lebenswichtigen Weckreaktionen verbunden. Auch Afferenzen
anderer Hirnregionen, welche im Tuberculum olfactorium ankommen, werden verarbei-
tet und mit der Geruchswahrnehmung verknipft. Projektionen zum Hypothalamus be-
einflussen die Steuerung der Nahrungsaufnahme und somit die Einleitung der
Verdauungsreflexe (Draguhn, 2014). Nach nur wenigen Synapsen erreichen olfaktori-
sche Signale Areale des limbischen Systems (Amygdala, entorhinaler Cortex, Hippo-
campus, anteriores Cingulum), weshalb der Geruchssinn Uber eine sehr starke
hedonische Komponente verfiigt. Beim Riechen erfolgt meist unmittelbar eine emotio-
nale Zuordnung bzw. eine subjektive Bewertung des Geruchs, ohne dass sie bewusst
verarbeitet wurde. Zudem hinterlassen Geriiche Gedachtnisspuren und werden mit ge-
wissen Ereignissen assoziiert. Mit einem einzigen Duft kdnnen Emotionen und Erinne-
rungen aus der Vergangenheit wachgerufen werden und so lebendig erscheinen, als
waren sie erst kirzlich geschehen, was als Proust-Phanomen bezeichnet wird (Hummel
und Welge-Lissen, 2009; Davaris et al., 2012; Draguhn, 2014; Pape et al., 2014; Fei-
genspan, 2017). Die enge Bindung zum limbischen System wird beispielsweise auch bei
Epilepsien, welche vom Temporallappen ausgehen deutlich. Diese gehen oft mit Dysos-
mien einher. Der OFC als wichtigstes neokortikales Areal macht flachenmaRig den grof3-

ten Projektionsort sekundéarer olfaktorischer Bahnen aus (Amygdala, piriformer Cortex,
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entorhinaler Cortex) und ist schlielich fur die bewusste Wahrnehmung, die Bewertung
und das Zusammenspiel mit anderen sensorischen Modalitdten verantwortlich. Weiter-
hin ist er bei Belohnungsszenarien fir Geschmack und Geruch von Bedeutung (Hummel
und Welge-Lussen, 2009; Draguhn, 2014). Eine Besonderheit der zentralen Verarbei-
tung der olfaktorischen Reize ist zudem die fehlende synaptische Umschaltung in Tha-
lamuskernen. Die Riechbahn ist die einzige afferente Bahn, bei welcher die Fasern den
Thalamus erst nach einer ersten Wahrnehmung und Verarbeitung im Gehirn erreichen
(Feigenspan, 2017). Somit werden Gerliche auch ohne bewusste Wahrnehmung und
Filterung durch den Thalamus verarbeitet (Albrecht und Wiesmann, 2006; Hummel und
Welge-Lissen, 2009).

2.1.2 Signaltransduktion

Der Duftstoff erreicht die Rima olfactoria auf ortho- oder retronasalem Weg (siehe Abbil-
dung 5). Beim orthonasalen Riechen gelangen die Duftmolekile durch die Nasenltcher
in die Nasenhohle, vorbei an den Conchae nasales zum Riechepithel, sprich beim Ein-
atmen durch die Nase. Retronasal erreichen die Aromastoffe die Regio olfactoria Uber
die Mundhohle oder den Pharynx bei Nahrungsaufnahme und Trinken (Damm, 2007;
Hummel und Welge-Lissen, 2009). Durch den Zusammenhang der Duftwahrnehmung
mit dem Essen, wird bei vielen Menschen einen Geschmackseindruck vorgetauscht, ob-
wohl es sich um das Riechvermdgen handelt. Deshalb sollte bei einer vermeintlichen

Geschmacksstorung der Geruchssinn immer mit getestet werden. (Hummel und Welge-
Lissen, 2009).

Retronasal

Abbildung 5: Luftfluss. Links im Bild zu sehen als schwarze Linie der Luftstrom auf orthonasalem
Weg durch die Nasenlécher in die Nase beim Einatmen. Im rechten Bild stromt die Luft auf retrona-

salem Weg von hinten aus der Mundhdhle bzw. Pharynx nach vorne zur Regio olfactoria.
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Die Signaltransduktion in olfaktorischen Sinneszellen durchlauft folgende Schritte (Hum-

mel und Welge-Lissen, 2009):

1. Bindung des Duftmolekuls an den olfaktorischen Rezeptor,
2. Aktivierung der Signaltransduktionskaskade,
3. Adaption.

Nachdem das Duftmolekil durch Schniffeln auf orthonasalem oder retronasalem Weg
die Schleimschicht durchquert und Uber die OBP die Zilien erreicht hat, bindet es an die
Bindetasche eines spezifischen Rezeptors. Hydrophile Duftstoffe erreichen den Rezep-
tor wegen der Schleimschicht daher besser (Huppelsberg und Walter, 2013). Dieser che-
mische Impuls wird nun Uber eine Signaltransduktionskaskade in ein elektrisches Signal
umgewandelt (siehe Abbildung 6).

Na*/Ca® Cl-Kanal

Duftstoff- ) Exchanger
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Abbildung 6: Signaltransduktionskaskade modifiziert nach (Hummel und Welge-Liissen, 2009).
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Das Andocken an den Rezeptor aktiviert eine G-Protein-vermittelte Adenylatzyklase I,
welche die Bildung des Second Messenger zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP)
aus Adenosintriphosphat (ATP) katalysiert. Das G-Protein ist ein spezifisches olfaktori-
sches G-Proteine (Gor). CAMP bewirkt nun eine Offnung unspezifischer cAMP-gesteuer-
ter Kationenkanédle (sogenannte Cyclic nucleotid gated/CNG-Kanal) in der
Zilienmembran, welche wiederum Na*- und Ca?*-lonen in die Sinneszelle einstromen
lassen. Der Einstrom von Ca?*-lonen aktiviert zusatzlich einen nachgeschalteten, Cal-
cium gesteuerten Chlorid-Kanal, was den Ausstrom der Chloridionen aus der Zelle be-
wirkt. Dadurch wird eine Membranpotentialumkehr (von -70 mV auf -50 mV) erreicht und
es kommt zu einer elektrischen Erregung, der Depolarisation der Sinneszelle. Am Axo-
nursprung wird schlieBlich aus dem Sensorpotential (Generatorpotential, Rezeptorpo-
tential) ein Aktionspotential generiert und als elektrischer Impuls tber den Nervus

olfactorius zum BO und daruber hinaus weitergeleitet (Hummel und Welge-LUssen,
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2009; Davaris et al., 2012; Draguhn, 2014). Das summierte Sensorpotential kann mittels
Elektroolfaktogramm (EOG) gemessen werden. Der Ca?*-Einstrom bewirkt ein Schlie-
Ren der CNG-Kanale, womit sie ihre Aktivitat selbst einddmmen. Diese Tatsache spielt
auch bei der Adaption von Geriichen eine Rolle (Draguhn, 2014). Ob alternative mole-
kulare Signaltransduktionswege, die bei Ratten oder Mausen bereits beschrieben wur-
den auch beim Menschen anzutreffen sind, ist unbekannt (Hummel und Welge-Lussen,
2009; Draguhn, 2014). Die kleinen und leicht flichtigen Duftstoffe sind meinst lipophilen
Charakters und ein Gemisch aus verschiedenen Substanzen. Ein Duftstoff wird jedoch
erst beim Erreichen der Erkennungsschwelle identifiziert. Davor wird nur wahrgenom-
men, dass hier etwas riecht. Die Wahrnehmungsschwelle fir Gertiche liegt also deutlich
unter der Erkennungsschwelle (Buck und Axel, 1991). Hierbei reichen bereits wenige
MolekUle aus, um den Duftstoff zu ,riechen®, aber nicht zu erkennen oder zu benennen.
Fur die Identifizierung eines Duftstoffs ist eine 10-fach héhere Konzentration notwendig
(Davaris et al., 2012; Draguhn, 2014). Dafir muss er jedoch mindestens einmal an das
Gehirn weitergeleitet und auch verarbeitet worden sein und es missen mehre Duftmo-
lekile die Sinneszellen erreichen. Zur Identifikation des Duftstoffs benétigt der Mensch
etwa 400 — 500 ms, zur Unterscheidung zweier Duftstoffe braucht es bis zu zwei Sekun-
den. Erklart wird dies in der Verstarkung der Diskrimination durch die Verschaltung des
neuronalen Netzwerks, wie beispielsweise der Mechanismus der lateralen Hemmung
des BO (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Draguhn, 2014).

Das Riechvermégen ist auch von diversen physiologischen Faktoren (Temperatur, Rau-
chen, trockene Luft) abhangig. Beispielsweise sinkt die Schwelle fir manche Duftstoffe
bei Hunger, beim Sattheitsgefiihl steigt sie wieder deutlich an. Frauen unterliegen auf-
grund ihres Hormonhaushalts derartigen Einflissen. Wahrend der Schwangerschaft o-
der vor dem Eisprung sinkt die Riechschwelle (Schmidt und Lang, 2007; Huppelsberg
und Walter, 2013; Draguhn, 2014; Pape et al., 2014).

2.1.3 Codierung olfaktorischer Reize

Bei Menschen projizieren ca. 12 — 30 Millionen ORN auf ca. 5000 — 8000 Glomeruli. An
jedem Glomerulus docken etwa Dendriten von 25.000 Mitralzellen an und jede Mit-
ralzelle projiziert auf ein Glomerulus (Hummel und Welge-Lissen, 2009).

Die Rezeptoren, welche an der Signaltransduktionskaskade beteiligt sind, werden durch
Gene kodiert, welche aus einer der grofiten Genfamilien stammen. Sie machen ein Pro-
zent des menschlichen Genoms aus (Albrecht und Wiesmann, 2006; Draguhn, 2014;
Pape et al., 2014). Fir die Entdeckung dieser Genfamilie, welche fur die spezifischen
Kodierung der ORP zusténdig ist, erhielten Dr. Axel und Dr. Buck 2004 den Nobelpreis

fur Medizin. Die funktionellen Gene sind in Clustern tber fast alle Chromosomen verteilt
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mit Ausnahme des Chromosoms 20 und des Y-Chromosoms (Schmidt und Lang, 2007;
Hummel und Welge-Lissen, 2009). Von den insgesamt ca. 1.000 Genen sind 388 fir
die Kodierung von Rezeptorproteinen zusténdig und weitere 414 als Pseudogene auf-
grund von Mutationen nicht mehr aktiv (Manzini et al., 2014; Feigenspan, 2017). Der
Grund fur den Ruckgang der funktionsfahigen Gene ist durch den Bedeutungsverlust
des Geruchssinns wahrend der Evolution der Hominiden begriindet. Der Geruchssinn
zahlt wahrend der Entwicklung der Primaten nicht zu den Uberlebenswichtigen Mecha-
nismen (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Draguhn, 2014).

Die Rezeptoren zéhlen zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und sitzen in den ol-
faktorischen Zilien der ORN. Deren Aufgabe wird in Kapitel 2.1.2 erklart. Jedes Gen ko-
diert dabei fur ein spezifisches Rezeptorprotein. Es existieren etwa 200 — 400
verschiedene Rezeptorproteintypen, und 20 — 30 Millionen ORN, wobei eine Sinneszelle
nur einen Rezeptortyp exprimiert, der flr einen bestimmten Duftstoff oder dessen ver-
wandte Klasse spezifisch ist (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Feigenspan, 2017). Die
Rezeptoren sind auf das gesamte Riechepithel in einem zufélligen Muster verteilt. Duft-
stoffe setzen sich aus mehreren Molekilen zusammen und kénnen aufgrund ihrer che-
mischen Struktur an einem oder sogar mehreren Rezeptortypen mit unterschiedlicher
Affinitat binden. Der Rezeptor kann sozusagen auch durch Andocken anderer Duftmo-
lektle mit geringerer Affinitat aktiviert werden. Durch die gleichzeitige kombinierte Akti-
vierung verschiedener Rezeptoren mithilfe des kombinatorischen Codes, ist es dem
Menschen mdglich, mehrere 10.000 verschiedene Geriliche zu differenzieren und sich
daran zu erinnern (Schmidt und Lang, 2007) (siehe Abbildung 7). Die Informationen wer-
den dann an einen spezifischen Glomerulus im BO weitergeleitet und schlief3lich werden
durch einen Geruchsstoff mehrere Glomeruli mit unterschiedlicher Affinitdt und unter-
schiedlich starker Aktivitat aktiviert. Das Ergebnis ist ein fiir den Duftstoff reprasentati-
ves, hochspezifisches zeitliches und rdumliches Aktivitatsmuster in den Mitralzellen in
einer daflr spezifischen glomeruldren Region des BO. Dies lasst vermuten, dass die
Glomeruli den raumlichen ,Ensemble-Code* fiir Duftstoffe bilden und eine odotopische
Reprasentation fir die Duftstoffe im BO besteht (Hummel und Welge-Lussen, 2009;
Draguhn, 2014). Ob ein derartiger ,Riech-Homunkulus® beim Menschen auch in héheren
kortikalen Strukturen zu finden ist, ist derzeit noch nicht bekannt. Bei Fischen und Mau-
sen wurden bereits Hinweise dafur entdeckt (Hummel und Welge-Lussen, 2009). Die
Empfindung des Geruchs entsteht letztendlich durch die Bindung des Duftstoffs an meh-
reren Rezeptoren der ORN, welche ein spezifisches Aktivitatsmuster an die Mitralzellen
weiterleiten und dieses nach zentral gelangt (Hummel und Welge-LUssen, 2009; Feigen-

span, 2017). Die Weiterleitung eines jeden einzelnen Geruchsstoff verlauft allerdings
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nicht getrennt, weshalb es eine Unterscheidung bei sehr komplexen Duftgemischen

(Parfim, Essen) schwer fallt (Draguhn, 2014).

Abbildung 7: Kombinatorischer Code modifiziert nach (Feigenspan, 2017). Die Abbildung zeigt sche-
matisch den kombinatorischen Code, mit welchem Duftstoffe zentral reprasentiert werden: Die Duft-
stoffe (links im Bild) mit ihrem charakteristischen Oberflachenprofil binden an die passend geféarbten
Rezeptoren (rechts im Bild). Ein Geruchsstoff wird durch eine eindeutige Kombination aktivierter
Rezeptoren reprasentiert, wodurch dann ein spezifisches Aktivitdtsmuster in den Sinneszellen her-
vorgerufen und weiter nach zentral geleitet wird. Dadurch ist eine Unterscheidung einer unbegrenz-

ten Anzahl von verschiedenen Duftstoffen vom Nervensystem madglich.

2.1.4 Plastizitat des olfaktorischen Systems

Neben der einzigartigen Fahigkeit zur lebenslangen Regeneration verfiigt das olfaktori-
sche System zudem noch Uber die Eigenschaft hoher Plastizitat. Das Riechvermégen
gesunder Menschen, oder aber auch von Patienten mit geschadigtem Nerv, kann
dadurch lebenslang verbessert werden (Huart et al., 2019). Die neuronale Plastizitat be-
schreibt generell den Anpassungsprozess oder dynamischen Umbau neuronaler Struk-
turen in Abh&ngigkeit von ihrer Verwendung. Dies kann sowohl auf makroskopischer
(Zunahme der grauen Substanz oder kortikalen Dicke) sowie mikroskopischer (Synap-
togenese, Apoptose, erfahrungsabhangige Neurogenese) Ebene geschehen (Negoias
et al., 2017). Sowohl durch individuelle Lernprozesse als auch durch exogen bedingte
Schaden kann es zu angepassten morphologischen Veranderungen kommen (Wilson et
al., 2004a; Hummel und Welge-Lissen, 2009). Diese durch Erfahrung, Lernen oder Trai-
ning bedingten strukturellen oder funktionellen Veranderungen finden sich auch in an-
deren Bereichen des Gehirns, je nach beanspruchtem Hirnareal, was verschiedene
Studien mit dem Einfluss von Musik, Sport etc. gezeigt haben (Negoias et al., 2017).
Parfiumeure oder Sommeliers verfiigen durch deren berufsbedingtes Training ihres Ge-
ruchssinns Uber veranderte Areale des zentralen olfaktorischen Systems. Bei Parfiim-
euren konnte ein erhdhtes Volumen der grauen Substanz im OFC nachgewiesen werden
(Delon-Martin et al., 2013; Banks et al., 2016). Die periphere Plastizitat bildet die Grund-
lage fur das Riechvermdgen. Sie beeinflusst verschiedene Parameter, wie das Volumen
oder die Grof3e des BO, wodurch auch eine Genesung nach langerem Riechverlust mog-
lich ist (Hummel und Welge-Lussen, 2009). Der BO gilt als Struktur des olfaktorischen
Systems mit sehr hoher Plastizitat. Er bildet das Relais zwischen peripherem und zent-

ralem olfaktorischen System und ist fur die Verarbeitung olfaktorischer Informationen
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zustandig (Huart et al., 2019). Es existieren zahlreiche Studien, die bereits den Zusam-
menhang des Volumens des BO mit der Riechfunktion zeigen konnten (Huart et al.,
2019). Patienten mit verschiedenen Riechstérungen weisen ein vermindertes Volumen
auf (Yousem et al., 1996; Yousem et al., 1999; Mueller et al., 2005; Rombaux et al.,
2006). Jedoch kann sich nach einem Riechtraining (RT) das Volumen des BO sowohl
bei den Patienten wahrend der Genesung als auch bei Normosmikern wieder erh6hen
(Gudziol et al., 2009a; Negoias et al., 2017). Durch Studien konnte bereits gezeigt wer-
den, dass im BO selbst Vorlauferzellen existieren (Pagano et al., 2000). Die genauen
Mechanismen, welche sich im BO abspielen, sind jedoch unbekannt und nur in Tierstu-
dien beschrieben oder bestatigt (Huart et al., 2019). Obwonhl die Plastizitat des BO auf
zellularer Ebene noch zahlreiche Unklarheiten aufwirft und derzeit noch erforscht wird,
konnte durch die makroskopische Untersuchung des BO mittels Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) dieser als hochplastische Struktur dargestellt werden. Gerade um das
Volumen des BO zu messen, eignet sich diese als sehr zuverlassige und reproduzierbar
geltende Untersuchungsmethode besonders gut (Huart et al., 2019). Dies wurde schon
in einigen Studien bestatigt (Yousem et al., 1997; Mueller et al., 2005; Gudziol et al.,
2009a; Burmeister et al., 2011). Das Volumen des BO weist eine enge Korrelation mit
der Riechfunktion auf (Huart et al., 2019). Zudem zeigt sich eine Varianz des Volumens
zwischen den Geschlechtern. Das Bulbusvolumen von Frauen ist meist kleiner (Huart et
al., 2019) (siehe Tabelle 10 in Kapitel 3.3.2.1). Auch ein Zusammenhang des Bulbusvo-
lumes mit dem Alter lasst sich aufweisen. Mit zunehmendem Alter verringert sich das
Volumen signifikant, genauso das Riechvermdgen (Yousem et al., 1998; Buschhuter et
al., 2008). Negoias et al. konnten in einer Studie (2017) zeigen, dass ein Riechtraining
auch die Zunahme der kortikalen Dicke bewirkt — also makroskopische Veréanderungen
in den Arealen, die fir die Identifizierung, dem Gedéachtnis von Duftstoffen und Lernen
zustandig sind. Nachteilig ist jedoch die relativ kleine Stichprobengréf3e (Negoias et al.,
2017).

Mit den modernen bildgebenden Verfahren gelingt eine Analyse dieser Veranderungen,

welche auch in vorliegende Arbeit Anwendung fanden.

2.2 Riechstérungen

In diesem Kapitel werden alle wichtigen Grundlagen zum Thema RS erlautert.

2.2.1 Epidemiologie

Obwohl Riechstérungen (Dysosmien) in der Allgemeinbevélkerung eher als nicht sehr

bekannt oder verbreitet gelten, stellen sie keine Seltenheit dar (Bramerson et al., 2004;
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Damm et al., 2004; Forster et al., 2004a; Landis et al., 2004; Yang und Pinto, 2016). Laut
einer dlteren Studie des National Institute of Health (NIH) in den USA konsultieren jahr-
lich ca. 200.000 Patienten wegen einer RS den Hals-Nasen-Ohren-Arzt (HNO-Arzt)
(Damm et al., 2004). In Deutschland sind es ca. 79.000 Patienten pro Jahr, die wegen
RS in einer HNO-KIinik vorstellig werden, was eine Umfrage an allen HNO-Kliniken aus
dem Jahr 2000 zeigt (Damm et al., 2004). Hierbei sind Konsultationen anderer Fachrich-
tungen bzw. niedergelassene Kollegen, Praxen oder Kliniken nicht eingeschlossen
(Hummel und Huttenbrink, 2005).

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2016 hat bereits existierende Daten aus verschiede-
nen landerspezifischen Studien zu RS bzgl. epidemiologischer Daten analysiert. Hierbei
zeigte sich, dass die Pravalenz von selbstberichtetem Riechverlust zwischen 1,4 % und
15,3 % variiert. Bei Studien, die auf objektiven Beurteilungen des Riechvermégens ba-
sieren, liegt die Pravalenz von RS zwischen 2,7 % und 24,5 %, abhangig vom Alter und
weiteren studienbedingten Unterschieden (Yang und Pinto, 2016). Ein klinisches Review
aus dem Jahr 2017 bezieht sich hierbei auf ahnliche epidemiologische Zahlen beziiglich
des Vorkommens von Dysosmien in der Bevolkerung (3 — 20 %) (Boesveldt et al., 2017).
Bei der Selbsteinschatzung des Riechvermégens unterschétzen die Probanden oftmals
ihre RS. Deshalb treten hier geringere Pravalenzen auf, im Vergleich zu RS, welche
durch objektive Riechtestung detektiert wurden (Murphy et al., 2002). Altere Patienten
nehmen zudem einen langsam, im Alter gewohnlichen, Ruckgang der Geruchswahrneh-
mung nicht war (Yang und Pinto, 2016). Die geringeren Pravalenzen bei der Selbstein-
schatzung des Riechvermogens sind teilweise auch durch den Fragestil begriindet,
indem beispielsweise nur mit einer einzigen Frage einer RS nachgegangen wird (Yang
und Pinto, 2016).

Etwa 20 % der Bevolkerung im jingeren und mittleren Lebensalter und 25 % im héheren
Lebensalter sind von einer Verminderung des Riechvermdgens, einer Hyposmie betrof-
fen (Hummel und Stuck, 2010). Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz einer RS. Die
Erkrankungshaufigkeit bei Menschen tber 80 Jahren liegt sogar zwischen 63 und 75 %
(Steinbach et al., 2008; Davaris et al., 2018). Frauen sind dabei im Vergleich zu Mannern
weniger haufig und eher spater betroffen (Damm et al., 2004; Forster et al., 2004b). Bei
etwa 5 % der Bevdlkerung lasst sich ein kompletter Riechverlust (funktionelle Anosmie)
feststellen (Landis et al., 2004; Bramerson et al., 2004; Vennemann et al., 2008). Paro-
smien und Phantosmien, welche zu den qualitativen RS z&hlen, treten jedoch seltener
auf (Landis et al., 2004).

Zu den drei haufigsten Ursachen von RS zahlen sinunasale Erkrankungen (SND), obere
respiratorische Infektionen (Upper respiratory tract infections (URTI)) sowie Kopftrau-

mata (Hummel und Welge-Lussen, 2009; Keller und Malaspina, 2013). Hierbei sind SND
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als haufigste Ursache von RS mit 72 % vertreten. Zu diesen gehdren mit 53 % Infektio-
nen der Nase, bzw. der Nasennebenhothlen (Rhinitis, Rhinosinusitis) sowie mit 19 %
nicht-entztindliche respiratorische Storungen, wie die allergische Rhinitis, die idiopathi-
sche Rhinitis, sowie die Polyposis nasi et sinuum. Danach folgen postvirale RS mit 11 %,
idiopathische mit 6 %, posttraumatische (wie ein Schadelhirntrauma (SHT)) mit 5 %, iat-
rogene mit 3 %, toxische mit 2 % und kongenitale RS mit 1 %. Nichtsinunasale RS kom-
men demnach mit 28 % vor (Damm et al., 2004; Forster et al., 2004a) (siehe Abbildung
8). Die prozentuale Verteilung der einzelnen Atiologien variiert jedoch in unterschiedli-

chen Studien.

Toxisch
Angeboren 204 latrogen

1% 3%
Schadelhirntrauma
5%

Idiopatisch
6%
Entztindungen Postviral
der Nase / 11%
Nebehoéhlen
53%

Respiratorisch
19%

Abbildung 8: Epidemiologie von Riechstérungen modifiziert nach (Forster et al., 2004a).

Keller und Malaspina haben die Ursachen von RS und deren Pravalenzen verschiedener
Studien analysiert. Im Mittel kommen laut ihrer Studie SND nur mit etwa 30 % vor, jedoch
als haufigste Ursache von RS, gefolgt von URTI, idiopathischen und posttraumatischen
RS (Keller und Malaspina, 2013). Grunde fir die Schwankungen sind womadglich Unter-
schiede im Krankengut der Untersuchungszentren. So sind beispielsweise die Zahlen
flr postinfektiose RS in einigen speziellen Zentren deutlich héher und liegen hier bei
91 % (Damm et al., 2004).

2.2.2 Klassifikation der Riechstérungen

Nach der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. lassen sich Dysosmien einerseits nach ihrer Atiologie in
sinunasal und nicht-sinunasal einteilen. Andererseits werden qualitative von quantitati-
ven Stérungen unterschieden (AWMF, 2016) (siehe Kapitel 2.2.3).
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RS werden auch nach ihrem anatomischen Schadigungsmuster in konduktive, sensi-
neurale und zentrale Storungen eingeteilt. Die konduktive Stdrung beschreibt hierbei
eine Storung im Transport des Duftstoffs zum Riechepithel. Bei der sensineuralen Sto6-
rung liegt ein geschadigtes Riechepithel oder Riechnerv vor. Die zentrale Storung beruht
auf der Schadigung in der neuronalen Verarbeitung der Duftwahrnehmung. Es kommt
jedoch haufig zu Uberschneidungen im Schadigungsmuster, weshalb die Klassifikation
nach der Atiologie bevorzugt wird (Hummel et al., 2016).

Zu den sinunasalen RS zahlen alle Dysosmien, deren Ursachen durch unterschiedliche
Erkrankungen der Nase und/oder ihrer Nasennebenhdhlen bedingt sind. Sie treten meist
schleichend, als Folge oder auch begleitend mit einer Veranderung oder Stérung im
oberen Respirationstrakt auf (AWMF, 2016; Kuhn et al., 2016). Hierbei kommt es zu
einer konduktiven RS, da der Duftstoff entweder das Riechepithel nicht erreicht. Der
Duftstofftransport zur Riechspalte kann bespielweise durch eine entzindlich bedingte
Schleimhautschwellung beeintrachtigt, oder aufgrund anatomischer Ursachen mecha-
nisch blockiert sein, wie z. B. durch eine ausgepragte Septumdeviation oder Nasenpo-
lypen (Forster et al.,, 2004b; AWMF, 2016; Kuhn et al., 2016). Oder aber es kommt
entziindungsbedingt zu einer Funktionsstdrung der Riechschleimhaut (Damm et al.,
2004; Forster et al., 2004a). Diese Funktionseinschrénkungen sind anfangs haufig re-
versibel. Persistiert jedoch eine Entziindung Uber einen l&angeren Zeitraum, fihrt dies
moglicherweise zum endgultigen Riechverlust durch einen Umbau in respiratorisches
Epithel bzw. eine Zerstérung der Riechschleimhaut (Doty und Mishra, 2001; Jafek,
2002). Auch eine anatomische Blockade bedingt, selbst nach Beseitigung der Obstruk-
tion gegebenenfalls eine Degeneration des Epithels und folglich einen Riechverlust
(Kern, 2000; AWMF, 2016). Weiterhin kann es durch eine chronische Entziindung zu
einer Verminderung des Volumens des BO kommen (Rombaux et al., 2008). Den Effekt
einer chronische Rhinosinusitis (CRS) auf den BO zeigten Gudziol et al. lhre Langs-
schnittstudie ist die erste, die eine VergroRerung des BO durch verbesserte periphere
Riechfunktion im Rahmen der Behandlung der CRS zeigt (Rombaux et al., 2008).

Den sinunasalen RS ist gemein, dass primar das eigentliche olfaktorische System nicht
geschadigt ist, es jedoch sekundar im Verlauf zu einer sensineuralen Stérung kommen
kann (Hummel et al., 2016; Davaris et al., 2018).

Diese Dysosmien lassen sich dabei atiologisch weiter in entziindlich oder nicht-entziind-
lich einteilen. Entziindliche werden wiederum in infektids und nicht-infektids kategori-
siert. Wohingegen nicht-entzindliche RS in anatomisch (beispielsweise aufgrund einer
Verlegung durch einen Tumor oder eine ausgepragte Septumdeviation) und kon-
gestiv/nicht-anatomisch (z. B. nerval-endokrin) unterteilt werden (Damm et al., 2004;
Welge-Lissen, 2005; AWMF, 2016; Vent und Hummel, 2016; Davaris et al., 2018). Die



Der Geruchssinn — Theoretischer und empirischer Hintergrund 21

wichtigsten &tiologischen Vertreter sinunasaler RS sind entztindlicher Genese, wie die
CRS als Beispiel fur eine entziindliche, infektise Ursache. AuRerdem sind die Polyposis
nasi et sinuum und die allergische Rhinitis als Beispiele fur entziindliche, nicht-infektiose
Ursachen zu erwahnen.

Zu nicht-sinunasalen RS zahlen nach ihrer Atiologie postinfektiose, posttraumatische,
toxisch/medikamentdse, kongenitale, idiopathische, iatrogene Dysosmien sowie Dysos-
mien im Rahmen neurodegenerativer Grunderkrankungen, wie beispielsweise als Frih-
symptom des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) oder der Alzheimer-
Demenz (AD) (Hummel und Welge-LUssen, 2009; Hummel, 2017a).

Im Gegensatz zu sinunasalen RS liegt hier primar ein hachhaltig geschadigtes olfaktori-

sches System (das Riechepithel oder die Riechbahn) vor (Forster et al., 2004b).

Postinfektiose Riechstorungen

Postinfektiose RS zahlen zu den haufigsten Ursachen einer RS (Deems et al., 1991;
Damm et al., 2004; Seiden, 2004). Sie treten direkt im Anschluss nach Infekten der obe-
ren Atemwege auf und stehen mit diesen in einem engen zeitlichen Zusammenhang
(AWMF, 2016). Sie sind gekennzeichnet durch ein plétzliches Auftreten nach Abklingen
einer oberen respiratorischen Infektion (URTI). Generell kommen URTI haufig vor,
wodurch Konsultation aufgrund von postinfektidsen RS in spezialisierten Zentren keine
Seltenheit darstellen (Deems et al., 1991; Temmel et al., 2002). Nach Hummel und
Welge-Lissen (2009) liegt die Pravalenz zwischen 11 und 42 %, je nach Studie, jeweilig
eingeschlossenem Patientenkollektiv und Zeitraum der Datenerhebung (Hummel und
Welge-Lissen, 2009). Vor allem Frauen und Patienten mittleren Alters oder alter, sind
von dieser Art RS betroffen (Jafek, 2002; Kiihn et al., 2016). Im Alter nimmt die Regene-
rationsfahigkeit des Riechepithels ab, was ein Grund fir das haufigere Auftreten von
postinfektibsen RS im Alter darstellt (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Der vorange-
gangene Infekt mit typischen Symptomen wie Husten, Schnupfen etc. wird dabei als
eher schwer beschrieben im Vergleich zu bisherigen Infekten (Seiden, 2004). Nach dem
Nachlassen der sinunasalen Symptome wird den Patienten die RS meist erst nach ein
paar Monaten bewusst, indem die normale Riechfunktion nicht zuriickkehrt (Landis et
al., 2005). Die RS tritt also zeitgleich mit dem Infekt auf und bleibt aber nach dem Ende
des Infekts bestehen, ohne, dass zuvor ein symptomfreies Intervall bestand. Bei Fehlen
eines vorangegangenen Infektes, ist die Diagnose postinfektiose RS in Frage zu stellen
(Hummel und Welge-Liissen, 2009). Es existieren jedoch auch Falle, in denen ein der-
artiger Infekt nicht bewusst wahrgenommen wird, oder nicht in Zusammenhang mit der

RS gebracht wird und diese folglich féalschlicherweise als idiopathisch eingestuft wird



Der Geruchssinn — Theoretischer und empirischer Hintergrund 22

(Hummel et al., 2016). Zur Abgrenzung einer sinunasalen RS im Rahmen einer CRS, ist
anamnestisch die zeitliche Abfolge des Infekts abzuklaren, sowie eine nasale Endosko-
pie durchzufiihren. Diese RS entwickelt sich bei der CRS Uber Monate bis Jahre schlei-
chend, wahrend die postinfektiose RS plotzlich auftritt (Kihn et al., 2016).

Der genaue Pathomechanismus ist nicht bekannt, vermutet wird jedoch eine Schadigung
des Riechepithels durch virale Toxine, Bakterien, Pilze oder durch eine Autoimmunreak-
tion gegen das Epithel (Murphy et al., 2003; Landis et al., 2005; Hummel und Welge-
Lissen, 2009). Von den tber 200 mdglichen Viren, sind zu 30 — 35 % Rhinoviren als
ursachlich einer URTI zu betrachten (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Als Ausldser
kommen jedoch auch andere Viren infrage, wie beispielsweise Influenza-, Parain-
fluenza-, Adeno, oder Coronaviren (Hopkins C; Hummel und Welge-LUssen, 2009; La-
cobucci, 2020). Coronaviren sind mit 10 — 15 % verantwortlich fur eine RS (Lacobucci,
2020). Wang et al. wiesen in Biopsien des Riechepithels von Patienten aus der unteren
Nasenmuschel zu 88 % das Parainfluenzavirus 3 nach (Wang et al., 2007). Andere Stu-
dien konnten Ahnliches zeigen (Hummel und Welge-Liissen, 2009). Fiir die virale Ge-
nese der postinfektiosen RS spricht zudem die Ubereinstimmung mit den
Haufigkeitsgipfeln der viralen Infektionen im Frihjahr und Frihsommer mit gewissen Vi-
ren, zu 13 % in den Monaten Mérz und Mai (Konstantinidis et al., 2006). Weiterhin tber-
schneiden sich  Krankheitssymptome, Antikorper-Titer, oder andere Daten
(Konstantinidis et al., 2006). Der direkte Nachweis der Viren gelingt oft nicht, da die Be-
troffenen haufig erst sehr spat einen Arzt aufsuchen (AWMF, 2016). Pathogenetisch ist
der Riechverlust bedingt durch eine direkte Schadigung der Riechschleimhaut und eine
Reduktion der ORN (Jafek, 2002). Die Erreger sind zudem in der Lage durch das Epithel
Uber OR von peripher nach intrakraniell einzuwandern, um ZNS-Gewebe, BO, Riechnerv
oder andere zentrale Strukturen des chemosensorischen Apparates zu befallen. Somit
ist auch eine Schéadigung der zentralen Geruchsverarbeitung bei postinfektiosen RS
mdglich (Youngentob et al., 2001; Doty, 2003; Mueller et al., 2005; Doty, 2009). Histo-
pathologisch ist bei Patienten mit postinfektioser RS ein Remodelling des Riechepithels
oder auch ein Ersatz in respiratorisches Epithel oder Plattenepithel zu finden, Fibrosie-
rungen, verminderte Anzahl der Bowman-Schleimdriisen sowie in der Morphologie ver-
anderte oder in der Anzahl reduzierte ORN (Yamagishi et al., 1994; Jafek, 2002; Seiden,
2004; Rombaux et al., 2006). Durch diese Umbauten in der Riechschleimhaut kann der
Duftstoff nicht mehr gebunden werden und es kommt zur RS (Hummel und Welge-Lis-
sen, 2009; Kuhn et al., 2016). Ob die Schadigung im histopathologischen Bild mit dem
Ausmald des Riechverlust korreliert, ist in verschiedenen Studien uneinheitlich darge-

stellt (Hummel and Welge-Lissen, 2009). Der BO kann in seinem Volumen in Korrelation
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zur restlichen Riechfunktion vermindert sein (Mueller et al., 2005; Buschhiter et al.,
2008).

In einer Studie konnten Temmel et al. (2002) feststellen, dass Patienten mit postinfekti-
0sen RS haufiger an Hyposmie, als an Anosmie leiden. Fir andere Ursachen der sensi-
neuralen RS war dieses Verhaltnis der quantitativen Dysosmien genau entgegengesetzt.
Zudem konnte gezeigt werden, dass die Dauer des Riechverlusts bei Patienten mit post-
infektioser RS von kirzerer Dauer ist als bei Patienten, die unter SND-bedingter oder
idiopathischer RS leiden (Temmel et al., 2002). Diese Beobachtung stiitzt weiterhin die
hohe Genesungsrate bei postinfektiésen RS (Mott und Leopold, 1991).

Bei mindestens einem Drittel der Patienten kommt es innerhalb eines Jahres zur Spon-
tanremission (Hummel, 2000a; Reden et al., 2006; AWMF, 2016). Geht man von einem
Zeitraum von zwei Jahren aus, sind es 60 — 66 % der Patienten (Duncan und Seiden,
1995; Kiihn et al., 2016). Patienten mit post-URTI haben dabei eine héhere Genesungs-
rate als posttraumatische (Reden et al., 2006). Dadurch, dass viele Patienten erst spat
einen Arzt konsultieren, werden eventuell viele Patienten nicht berlicksichtigt, bei wel-
chen bereits in der ersten Zeit nach ihrem URTI eine Verbesserung ihrer RS eingetreten
ist (Hummel, 2000a). Je langer die RS andauert, desto geringer sind die Heilungschan-
cen (Reden et al., 2006). Es wird auch von Anosmien berichtet, die lediglich ein bis zwei
Wochen andauern. Dies ist auf eine Funktionsstorung tberlebender ORN zurlickzufiih-
ren. Wohingegen langer anhaltende Dysosmien im Absterben der Neuronen begrindet
sind (Hummel, 2000a). Neben der Erkrankungsdauer spielt auch das Alter eine entschei-
dende Rolle im Genesungsprozess. Da sowohl die Regenerationsfahigkeit der ORN, als
auch deren numerische Anzahl im Alter abnimmt, sind ebenso die Chancen auf Erholung
bei einer RS von alteren Patienten geringer (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und besseren langfristigen Chancen auf
teilweise oder komplette Erholung von der RS zeigte auch eine grof3e Stichproben-Stu-
die von Reden et al. (2006). Es konnte jedoch kein Einfluss des Geschlechts auf die
Remissionsrate festgestellt werden (Reden et al., 2006). Als prognostisch giinstige Fak-
toren haben sich eine gutes Restriechvermogen, weibliches Geschlecht, jugendliches
Alter, Nichtraucher, initiale Parosmie, seitengleiches Riechvermdgen, groRe Amplituden
chemosensorisch evozierter Potentiale auf trigeminale Reize, groRes Volumen des BO
sowie eine kirzere Zeitspanne der RS erwiesen (Hummel et al., 2011a; Hummel et al.,
2012b; Kiihn et al., 2016).

Begleitend kommt es bei Patienten mit postinfektioser Riechstérung oft zusatzlich zu
qualitativen RS wie Parosmien bzw. Phantosmien (Duncan und Seiden, 1995; Landis et
al., 2010b; Damm et al., 2014). Da der Fokus dieser Studie auf Patienten mit postinfek-

tiosen RS liegt, wird auf die restlichen Formen von RS nicht weiter eingegangen.
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Riechstdrungen kdnnen auch als Begleitsymptom im Rahmen von internistischen, neu-
rodegenerativen oder psychiatrischen Erkrankungen auftreten (Kiihn et al., 2016; Dava-
ris et al., 2018). Tabelle 1 gibt hierzu einen Ausschnitt dartiber, bei welchen Krankheiten
RS begleitend auftreten konnen. Pathophysiologisch ist nicht genau bekannt, wie es zur
RS kommt. Jedoch ist es wichtig, gerade bei unklarer RS bzw. auch generell, andere
Atiologien fern vom HNO-Bereich in die Diagnostik mit einzubeziehen (Hummel und
Welge-Lissen, 2009). Der Zusammenhang einer Depression mit RS wird in Kapitel 1.1

erlautert.

Tabelle 1: Auszug Uber die verschiedenen Ursachen von RS (modifiziert nach (Murphy et al., 2003)

Riechstdrungen als Begleitsymptom bei diversen Erkrankungen

internistisch neurodegenerativ psychiatrischen

Endokrinologisch Alkohol-Enzephalopathie Schizophrenie
Morbus Cushing
Hypothyreose
Sjogren-Syndrom
Morbus Addison

Intranasale Neoplasien Morbus Parkinson Depression
Adenokarzinom
Lymphom
nasopharyngeale Tumoren
Asthesioneuroblastom

Intrakranielle Neoplasien Multiple Sklerose
Olfaktoriusmeningeom
Frontallappentumoren

Aneurysmen

Metabolisch Demenzen

Diabetes mellitus

Chronische Niereninsuffizienz
Leberzirrhose
Spurenelementmangel

Vitaminmangel

Infektionserkrankungen
HIV
Rickettsien

Mikrofilarien

Alzheimer-Demenz
Lewy-Body-Demenz

frontotemporale Demenz

Chorea Huntington

Temporallappenepilepsie

Riechstdrungen als Frihsymptom
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Der Zusammenhang zwischen RS und neurodegenerativen Erkrankungen hat in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen (Hummel et al., 2016; Doty, 2017;
Marin et al., 2018). Olfaktorische Stérungen treten meist sehr friih auf und spielen des-
halb in der Friih- und Differenzialdiagnostik diverser Erkrankungen eine grof3e Rolle
(Huttenbrink et al., 2013). In einer intensiven klinischen Riechforschung konnten RS als
Frihsymptom wichtiger und haufiger neurodegenerativer Erkrankungen detektiert wer-
den (Hummel und Welge-LUssen, 2009; Hittenbrink et al., 2013). So dienen sie dem
IPS und der AD als klinische Marker sowohl im Prodromalstadium, als auch fir deren
Progress. RS als Biomarker neurodegenerativer Erkrankungen sind zunehmend in den
Fokus der Forschung gerickt. Dies ist nicht nur begriindet in der hohen Pravalenz, son-
dern auch in der Einfachheit ihrer Diagnostik (Riechtestung) und der Persistenz wahrend
einer Erkrankung. Das macht sie nicht nur fur die Frihdiagnostik attraktiv, sondern auch
in der Differentialdiagnostik zur Abgrenzung von anderen Erkrankungen (Hummel und
Welge-Lissen, 2009; Marin et al., 2018). Die gezielte Forschung im Bereich des Riech-
vermoégens als Biomarker bei neurodegenerativen Erkrankungen tragt zudem zur Ver-
besserung der Therapiemdglichkeiten und des Outcome bei (Fullard et al., 2017; Marin
et al., 2018). Die genauen pathophysiologischen Mechanismen des Zusammenhangs
von RS und neurodegenerativen Erkrankungen sind noch unklar, wobei bereits Ansétze
und Hypothesen vorliegen (Doty, 2017). Durch einige Nachforschungen konnte bereits
gezeigt werden, dass gerade das olfaktorische System besonders anféllig fir das atio-
pathogenetische Prinzip neurodegenerativer Erkrankungen ist, wie die Aggregation und
Ablagerung von Proteinen (Doty, 2017; Rey et al., 2018).

Tabelle 1 gibt lediglich einen Auszug der verschiedenen Krankheiten, welche mit einer

RS assoziiert sind.

Riechstdrung im Alter

In zahlreichen epidemiologischen Studien konnte bereits gezeigt werde, dass auch das
Alter einen erheblichen Einfluss auf das olfaktorische System hat und das Riechverma-
gen mit dem Alterungsprozess abnimmt (Hummel und Welge-Liissen, 2009; Hummel,
2014; Hummel et al., 2016; Gros et al., 2017). Ab einem gewissen Alter kommt es bei
einem Grof3teil der Bevolkerung zu einem Riechverlust. Doty et al. sprechen von der
Halfte der Menschen in den USA ab einem Alter von 60 — 85 Jahren, welche an einer
Presbyosmie leiden, bei den tber 80-Jahrigen sind es sogar dreiviertel der Personen
(Doty und Kamath, 2014). Andere Zahlen geben ein Viertel der Menschen ab einem Alter
von 50 Jahren an (Hittenbrink et al., 2013). Ursachen des altersabhéngigen Riechver-

lusts kdnnen in peripheren (Nase, Riechepithel), dem BO, wie auch in zentralnervésen
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Bereichen des Riechsystems liegen (Doty und Kamath, 2014). In der Nase kann es
durch einen veranderten Luftstrom oder eine veranderte Schleimzusammensetzung zur
eingeschrankten Riechfunktion kommen, da die Duftmolekiile die ORN nicht mehr errei-
chen (Doty und Kamath, 2014). Auch verschiedene akute oder chronische sinunasale
Erkrankungen oder Infektionen der oberen Atemwege kdnnen Ursache sein. Zudem ver-
engen sich im Laufe des Lebens die Offnungen durch die Lamina cribrosa, wodurch es
zur Nervenkompression kommt (Krmpoti¢-nemani¢, 1969). Im Riechepithel kommt es
neben dem Zelluntergang der ORN zu einer verringerten Regenerationsrate und einer
Ausdinnung des Epithels (Hummel und Welge-LUssen, 2009; Doty und Kamath, 2014;
Hummel, 2014). Der BO verliert an Volumen, wie auch weitere fir das olfaktorische Sys-
tem wichtige Strukturen im ZNS, welche im Alter einer Atrophie unterliegen. Zu nennen
sind hier der Hippocampus, die Amygdala, der piriforme Kortex, der AON sowie das Pu-
tamen (Doty und Kamath, 2014; Hummel, 2014).

Es existieren Studien, die zeigen, dass ein lebenslanges ,Riechtraining“ moglicherweise
dem Alterungsprozess entgegenwirken kann. Dies muss jedoch noch erst endgiiltig be-

statigt werden (Hummel, 2014).

2.2.3 Terminologie von Riechstérungen

Generell lassen sich olfaktorischen Stérungen in quantitativ und qualitativ unterteilen.
Bei quantitativen Dysosmien werden Anosmien, Hyposmien sowie Hyperosmien unter-
scheiden. Eine Anosmie beschreibt hierbei einen kompletten Verlust der Riechfunktion,
wobei diese sich wieder in partiell, komplett und funktionell untergliedern lasst (siehe
Tabelle 2). Eine Hyposmie driickt einen verminderten, eine Hyperosmie einen verstark-
ten Geruchssinn aus (Hummel und Huttenbrink, 2005). Eine Hyperosmie tritt im Allge-
meinen sehr selten auf, begleitend bei Migrane (Hummel und Welge-Liissen, 2009).

Zu den qualitativen RS zahlen Parosmie, Phantosmie und olfaktorische Intoleranz. Bei
einer Parosmie ist die Wahrnehmung des Geruchs verandert, wobei keine Duftquelle
anwesend ist (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Landis et al., 2010b). Die verzerrte
Wahrnehmung kann dabei als angenehm oder aber als unangenehm empfunden wer-
den, meist jedoch als ,Ubelriechend®, weshalb es auch zur einer Einschrankung der Le-
bensqualitdt kommt (Frasnelli und Hummel, 2005; AWMF, 2016).

Parosmien treten haufig als Begleitsymptom bei Patienten mit postinfektiéser oder post-
traumatischer RS auf, wobei auch eine seltenere toxische Genese beobachtet wird (Re-
den etal., 2007; Bitter et al., 2011b; Lenarz und Boenninghaus, 2012; Kiihn et al., 2016).
Pathophysiologisch werden sowohl zentrale, wie ein verminderter BO, oder andere ver-

anderte zentrale, olfaktorische Strukturen diskutiert (verminderte graue Substanz) oder
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aber auch periphere Ursachen, wie geschadigte ORN im RE. Die genauen pathophysi-
ologischen Mechanismen sind jedoch unbekannt (Hummel und Welge-Lissen, 2009;
Landis et al., 2010a; Bitter et al., 2011b). Parosmien persistieren teilweise Wochen bis
Monate nach einer Schadigung des Geruchssystems, weshalb ihr Auftreten als Zeichen
der Regeneration des RE oder der ORN angesehen wird (Hummel und Welge-Lissen,
2009; Landis et al., 2010a; Bitter et al., 2011b; Croy et al., 2013b).

Phantosmien werden als Geruchshalluzination angesehen. Der Patient nimmt einen Ge-
ruch war, obwohl keine Reizquelle vorhanden ist. Die Ursache ist weitestgehend unklar,
wobei analog der Parosmie sowohl periphere (Fehlfunktion ORN), als auch zentrale Ur-
sachen (Spontanaktivitdt des BO) zur Diskussion kommen (Frasnelli et al., 2003; Hol-
brook et al., 2005; Hummel und Welge-Lissen, 2009; Landis et al., 2010b).

Nach Monaten bis Jahren gehen qualitative RS typischerweise wieder zurtick oder ver-

schwinden komplett (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Landis et al., 2010b).

Tabelle 2: Terminologie von Riechstérungen (modifiziert nach (Forster et al., 2004a)

Riechstdrungen Definition
Quantitativ Normosmie Normales Riechvermdgen
Hypersomie Uberempfindlichkeit gegentiiber olfaktorischen Reizen
Hyposmie Partieller Riechverlust/vermindertes RV
Anosmie Riechverlust
partiell/spezifisch deutlich verminderte Sensibilitdét gegenuber einem

spezifischen oder mehreren Duftstoffen ohne patholo-

gische Bedeutung)
komplett vollstéandiger Riechverlust; kein Restriechvermdgen

funktionell sehr deutliche Einschréankung des RV; sowohl kom-

pletter Verlust, als auch mit geringem Rest-RV

Qualitativ Parosmie veranderte qualitative Wahrnehmung von Geriichen
Phantosmie Wahrnehmung von Duftstoffen in Abwesenheit einer
Duftquelle

Olfaktorische Intoleranz Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber
Duftstoffen bei normaler/verminderter olfaktorischer
Sensitivitat

2.2.4 Diagnostik von Riechstérungen

Im Allgemeinen besteht die Basisdiagnostik der RS aus einer allgemeinen und spezifi-
schen Anamnese, der Erhebung eines HNO-Status, einer endoskopischen Untersu-

chung der Nase und des Nasenrachenraumes mit besonderem Hinblick auf die
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Riechspalte, sprich die Schleimhautauskleidung entlang des oberen Nasengangs, die
mechanisch verlegt sein kann. Weiterhin wird der HNO-Status mit einer Testung des
Riechvermogens mit speziell validierten Testmethoden, sowie mit der Uberprifung des
Schmeckvermégens erganzt (Hummel et al., 2001; Hummel et al., 2007a; Davaris et al.,
2012; Welge-Lussen und Hummel, 2013).

Falls notwendig, beispielwese bei frustranem Therapieversuch, oder zur Vervollstandi-
gung der Diagnostik, kann die Untersuchung mit bildgebenden Verfahren (CT, MRT,
fMRT, PET) ausgebaut werden. Dies kann fir die Beurteilung der NNH, der Schéadelba-
sis, des BO, des Frontalhirns oder anderer zentraler Strukturen des olfaktorischen Sys-
tems hilfreich sein. Weiterhin dienen sie dem Ausschluss einer Tumorgenese oder der
Abklarung genetischen Veranderungen, wie z. B. beim Kallman-Syndrom (Kuhn et al.,
2016; Vent und Hummel, 2016). Auf die Untersuchung mittels MRT wird in Kapitel 3.3.2
naher eingegangen, da dieses Verfahren ein wichtiger Teil der vorliegenden Arbeit dar-

stellt.

Validierte Riechtests

Primar lasst sich die orthonasale von der retronasalen Riechtestung unterscheiden, so-
wie die Riechtestung mittels psychophysischen (subjektiven) und elektrophysischen (ob-
jektiven) Tests. Eine objektive Messmethode ist wichtig, um eine RS charakterisieren zu
und auf ihre Korrektheit hin prifen zu kénnen. Vor allem bei Kindern und Demenz-Kran-
ken kommen objektive Testverfahren zum Einsatz. Die subjektive Testvariante liefert oft
abweichende Ergebnisse. Gerade in der gutachterlichen Beurteilung des Riechvermo-
gens spielen objektive Testverfahren deshalb eine wichtige Rolle (Stuck et al., 2014).
Dabei kann ein Riechtest als Screening oder Kurztest ablaufen, oder aber als ausfiihrli-
che Testung (Besser et al., 2018).

Es existieren einige validierte Verfahren, um das orthonasale Riechen mittels eines Kurz-
test zu untersuchen. Generell sind die verschiedenen Screening-Verfahren leicht an-
wendbar, fir Untersucher und Untersuchten leicht verstandlich, nicht zeitaufwendig,
kostengtinstig und dienen primar dem Ausschluss einer Anosmie (Gudziol und Forster,
2002; Hummel und Welge-LUssen, 2009). Bei all diesen Tests gilt es, verschiedene Ge-
riche zu identifizieren und zu richtig benennen. Dafir sind gewisse kognitive Fahigkeiten
des Patienten gefordert, was bei der Auswertung mitbedacht werden muss. Ebenso wie
die sprachliche Komponente, da die Geriiche verbal benannt werden (Hummel und

Welge-Lissen, 2009). Fur eine detaillierte Beurteilung des Riechvermdgens, bei gut-
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achterlichen Fragestellungen, sowie im Verlauf einer Therapie, werden jedoch umfas-
sendere Tests notwendig (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Die ausfiihrliche Variante
der Sniffin’ Sticks beispielsweise wird in Kapitel 3.3.1 beschrieben.

An dieser Stelle werden noch als weitere Testmdglichkeiten der Cross-Cultural Smell
Identification Test (CCSIT), der Euorpean Test of Olfactory Capabilities (ETOC) sowie
der Zuricher Riechtest erwahnt, jedoch nicht naher erlautert.

Kurztests

Beim Screeningverfahren mittels Sniffin’ Sticks wird der Patient mit Riechstiften getestet.
Diese Riechstifte ahneln mit Duftstoffen versetzten Filzstiften, die beim Offnen des Ver-
schlusses frei werden (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Die Duftstoffe miissen vom
Patienten identifiziert und benannt werden. Es kommt entweder der 12er-ldentifikations-
test zur Anwendung oder aber die Testbatterie des sog. ,erweiterten Identifikationstests*
der Sniffin’ Sticks, welche 16 Riechstifte beinhaltet (Hummel et al., 1997; Hummel et al.,
2001). Die Haltbarkeit belauft sich bei diesem Test auf sechs Monate bis zu einem Jahr,
je nach Gebrauch (Hummel und Welge-LUssen, 2009). In einer Studie zeigten Mueller
et al. (2206), dass dieser Test auch eigenstandig vom Patienten durchgefiihrt werden
kann (Mueller et al., 2006)

Zu den umfassenderen Tests, welche im deutschsprachigen Raum Anwendung finden,
gehoren die Sniffin’ Sticks (siehe Kapitel 3.3.1). Der University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT) zahlt ebenfalls zu den gut validierten Tests und kann auch
vom Patienten selbst durchgefiihrt werden. Dieser ist um US-amerikanischen Raum ver-
breitet, da er andere Aromen enthalt, die in Deutschland nicht so bekannt sind (Vent und
Hummel, 2016). Die AWMF-S2k-Leitlinie spricht eine eindeutige Empfehlung fur die Ver-
wendung der Sniffin’ Sticks zur psychophysischen Riechtestung im deutschsprachigem
Raum aus (AWMF, 2016).

Objektive Verfahren

Die objektive Erfassung des Riechvermdégens ist dann notwendig, wenn eine aktive Teil-
nahme am Testverfahren nicht moglich ist (Kinder, fehlende geistige oder kérperliche
Fahigkeit, Verstandigungsprobleme) oder mittels psychophysischer Testung kein ein-
deutiges Ergebnis erreicht wurde. Auch bei medizinischen Gutachten wird die Ableitung
von OEP eingesetzt (Stuck et al., 2014). Dazu werden beim Patienten bei einer elektro-
physiologische Untersuchung aus dem EEG olfaktorische ereigniskorrelierte Potentiale
(OEKP) abgeleitet (Hummel et al., 2000b). Der Patient bekommt mittels Olfaktometer
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gezielt bestimmte chemische Riechreize dargeboten, wobei die Reizdauer, Duftstoffkon-
zentration sowie die Anstiegssteilheit genau definiert sind. Die chemische Reizung muss
hierbei ohne gleichzeitige thermische, mechanische oder akustische Begleitstimulation
erfolgen. Als Reizstoffe werden reine ,Olfaktoriusreizstoffe” wie z.B. Schwefelwasser-
stoff verwendet, um eine mdgliche zuséatzliche trigeminale Erregung zu vermeiden (Hum-
mel et al., 2000b; Hummel und Welge-Lissen, 2009).

2.2.5 Therapeutische Ma3nahmen

Je nach Ursache stehen verschiedene therapeutische Mal3nahmen zur Verfigung. Ab-
bildung 9 gibt hierzu einen Uberblick Uber die verschiedenen therapeutischen Maglich-
keiten bei den unterschiedlichen Riechstorungen.

Bei allen RS sollte im Rahmen der Therapie die arztliche Aufklarung nicht unterschatzt
werden. Der Hinweis auf mit dem Riechverlust verbundene ernsthafte Gefahren und
Auswirkungen auf den Alltag und Beruf ist unabdingbar bei der arztlichen Beratung, des-
sen sich einige Patienten mit einer RS nicht bewusst sind. Beispielsweise spielen die
Installation von Rauch-/Gasmeldern im Wohnbereich eine bedeutende Rolle, da diese
Gefahren aufgrund der RS nicht erkannt werden. Auch auf die Vorsicht bezlglich ver-
dorbener Lebensmittel muss hingewiesen werden. Der Patient muss bezlglich seiner
Einschrankung der Lebensqualitét, die Konsequenzen fir den auszuiibenden Beruf etc.
eine professionelle Beratung und Hilfe von arztlicher Seite bekommen (Haxel et al.,
2012). Als Therapiemdglichkeiten kommen sowohl konservative, als auch chirurgische
Mafnahmen in Frage, wobei der Fokus auf der konservativen Therapie liegt (Damm et
al., 2004; Kuhn et al., 2016). Die chirurgische Therapie wird meist bei sinunasalen RS
eingesetzt. Operative Eingriffe, wie Pansinus-Operationen oder Septumplastiken dienen
der Erweiterung der Nasenhdhle oder deren Zugange (Davaris et al., 2012). Jedoch
sollte eine Zuriickhaltung geboten sein und die OP-Indikation als Einzelfallentscheidung
getroffen werden, da ein operativer Eingriff auch gleichzeitig das Risiko einer Ver-
schlechterung des Riechvermdgens mit sich bringt und dariber nicht ausreichend valide
Daten zur Verfugung stehen (Davaris et al., 2018). Die aktuelle Leitlinie spricht zur chi-
rurgischen Therapie daher keine Empfehlung aus (AWMF, 2016). Die konservativen
MafRnahmen richten sich nach der Ursache der RS, ob sinunasnal oder nicht-sinunasal
(siehe Abbildung 9). Bei sinunasalen RS werden abschwellende Akutmedikamente, ggf.
Antibiotika, topische oder orale (bei frustranem topischen Versuch) Kortikosteroide, Na-
senole/-salben zur Schleimhautpflege, oder Kochsalzsprays eingesetzt. Bei der topi-

schen Steroidtherapie ist als Besonderheit die Art der Applikation zu erwé&hnen. Das
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kortisonhaltige Nasenspray sollte hierbei Kopfuber in Head-down-forward-Position ap-

pliziert werden (Mott et al., 1997). Bei RS mit allergischem Hintergrund liegt das Haupt-

augenmerk auf der Karenz des auslosenden Agens. Die Therapie erfolgt nach einem

Algorithmus entsprechend der zugrunde liegenden Erkrankung und nach der aktuellen
AWMF-Leitlinie (Kihn et al., 2016; Davaris et al., 2018).
Bei nicht-sinunasalen RS ist zun&chst die Ursache zu eruieren, um dann die geeignete

Therapie auszuwéhlen.

Therapieansatz Riechstdrung

Sinunasale Genese

Akut:

¢ Nasenoéle & abschwellende Tropfen

Ohne nasale Polypen

stopische Steroide

enasale NaCl-Dusche

¢ topische & systemi-

Mit nasalen Polypen

sche (orale) Steroide

Nicht - sinunasale Genese

Mdoglicher Einsatz von:

e Vitamine A, B

e Antibiotika

e o-Liponsaure

o Akupunktur

¢ Riechtraining

unzureichender Erfolg ‘

Chirurgische Intervention 4 ID N PV N pT )
« Riechtraining ¢ Riechtraining « Riechtraining
e Systemische e Orale Steroide? « Orale Steroide?
Steroide e Intranasal Vita- « Zinkglukonat?
min A
N N\ N /
Verbesserung Keine Verbesserung

Sinunasale Genese

MRT und neurologisches

Konsil

Abbildung 9: Uberblick uiber die Therapieoptionen bei Riechstérungen
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Je nachdem ob eine internistische oder andere Grunderkrankung vorliegt, sollte diese
behandelt werden und eine interdisziplinare Vorgehensweise angestrebt werden (Hum-
mel und Welge-Lussen, 2009). Fur RS im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen
gibt es derzeit keine adaquate Therapie (Hummel und Welge-Lissen, 2009). In einer
Studie von Hahner et al. konnte bei Parkinson-Patienten mit begleitender RS eine Ver-
besserung mittels RT gezeigt werden (Hahner et al., 2013). Im Falle von toxischen RS
steht ebenfalls die Karenz der Noxe (Medikament, Substanz etc.) im Fokus der Therapie.
Fur kongenitale RS liegen derzeit keine wirksamen Therapiemdglichkeiten vor (Hummel
und Welge-Lissen, 2009). Patienten mit posttraumatischen RS profitieren von der Re-
generationsfahigkeit der ORN und der damit einhergehenden Spontanremission. Laut
AWMF-Leitlinie kann eine absteigende Therapie mit Zinkgluconat mit oder ohne syste-
mische Gabe von Kortikosteroiden versucht werden, alternativ RT (AWMF, 2016). Bei
postviraler RS ist die Therapie mit a-Liponsaure ein guter therapeutischer Ansatz, wobei
die Wirksamkeit noch nicht endgultig bestétigt ist und in Studien mit gré3erer Teilneh-
merzahl geklart werden muss (AWMF, 2016). Weiterhin werden im Falle einer unklaren
Genese systemisch Kortikosteroide eingesetzt (Hummel et al.,, 2002; Davaris et al.,
2018). Hummel et al. zeigten in einer Studie den positiven Effekt von intranasal appli-
Ziertem Vitamin A in der Dosis von 10.000 IE/Tag fur zwei Monate auf die Regeneration
der ORN bei postinfektiosen RS (Hummel et al., 2017b).

Bei postviralen, postinfektiosen, posttraumatischen und idiopathischen RS nimmt das
RT groRen Stellenwert in den therapeutischen Strategien ein. In mehreren Studien
konnte eine Verbesserung des Riechvermdgens gezeigt werden, was nicht zuletzt auf
der Regenerationsfahigkeit und Neuroplastizitéat des olfaktorischen Systems basiert
(Kiihn et al., 2016; Al Ain et al., 2019). Durch das Riechtraining wird eine Verlangerung
der Uberlebenszeit der ORN vermutet (Hummel und Welge-Liissen, 2009). Das Training
sollte zwei Mal taglich morgens und abends konsequent mit vier verschiedenen Duftstof-
fen (Zitrone, Eukalyptus, Nelke und Rose) fiir jeweils 10 s pro Duft durchgefiihrt werden.
Durch das tagliche Schnuffeln an den Duftstoffen werden die ORN im BO sowie auch
das Riechepithel zur Regeneration angeregt, wodurch deren Leistung gesteigert wird,
oder auch einfach erhalten bleibt (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Kollndorfer et al.,
2014). Das Training sollte mdglichst innerhalb des ersten Jahres begonnen werden
(Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013; Damm et al., 2014; AWMF, 2016; Da-
varis et al., 2018). Jedoch muss eine dauerhafte Exposition mit den Duftstoffen vermie-
den werden, um einem GewoOhnungseffekt entgegen zu wirken (Kuhn et al., 2016). In
einer Studie von Hummel et al. konnte durch ein 12-wéchiges RT bei 30 % eine Verbes-
serung des Riechvermdgens erzielt werden. Die Steigerung konnte nicht nur fur Patien-

ten mit postviraler und idiopathischer RS gezeigt werden, sondern auch fur Patienten mit
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posttraumatischer RS und funktioneller Anosmie (Hummel et al., 2009; Hahner et al.,
2013). Auf das Thema RT wird im Diskussionsteil noch genauer eingegangen.

Weitere MalRnahmen, die zum Einsatz kommen sind Vitamin A, B und C, Theophyllin
und Akupunktur, von welchen jedoch noch nicht ausreichend Daten vorhanden sind
(Damm et al., 2004; Welge-Lussen, 2005; AWMF, 2016). Eine neue Studie mit einer
kleinen Studienpopulation von 38 Hyposmikern zeigte zudem positive Wirkungen auf
den Riecheffekt von intranasal appliziertem Insulin (40 IE 2x/Woche Uber vier Wochen)
(Rezaeian, 2018).

Durch Doppelblindstudien wurde die Nicht-Wirksamkeit oder sehr geringe Wirksamkeit
einiger Medikamente bereits belegt, manche werden jedoch weiterhin haufig verordnet,
wie beispielsweise Zink, Vitamin A (10.000 IE p. 0./Tag), Minocyclin oder Ostrogene
(Hummel und Stuck, 2010). Die AWMF-Leitlinie schreibt sogar eine Empfehlung fur Zink
als Therapiemdglichkeit aus. Dies liegt womdglich an der Verwechslung der Wirksamkeit
von Zink bei idiopathischen Schmeckstérungen. Lediglich fur Kortikosteroide konnte eine
ausreichende Evidenz der Wirksamkeit gezeigt werden (Hummel und Stuck, 2010).

Die Prognose der verschiedenen RS ist unterschiedlich und h&ngt von deren Ursache
und Verlauf ab (Davaris et al., 2018).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Erhebung der Daten erfolgte an der Klinik fir Hals-, Nasen-, und Ohrenheilkunde
des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden im Rahmen der klinischen Stu-
die zur Untersuchung der Hirnstruktur auf Ver&nderungen im Laufe der Zeit bei Patienten
mit RS. Die Studienleitung tbernahm Prof. Dr. med. Thomas Hummel.

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Fall-Kontroll-Studie. Die Studie war
nicht kommerziell angelegt und wurde entsprechend den Vorgaben der Deklaration von
Helsinki zu Ethischen Grundséatzen fur die medizinische Forschung am Menschen der
World Medical Association durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkom-
mission der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav Carus der Technischen Universitat
Dresden positiv begutachtet (EK 96032015).

Studiendauer

Die Studie fand in einem Zeitrahmen von 20 Monaten statt. Die ersten Patienten wurden
im April 2015 in die Studie aufgenommen, befragt, untersucht und am 27.04.2015 im
MRT gescannt. Die Datenerhebung war im Dezember 2016 abgeschlossen.

Studienpopulation

Insgesamt nahmen 61 Probanden an der Studie teil. Das Patientenkollektiv setzte sich
aus 30 Patienten mit postviraler Riechstdérung zusammen, davon 16 weibliche und 14
mannliche Probanden im Alter von 38 — 80 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 60,7
Jahre (SD + 10,3 Jahre). Die RS der Patienten wurde mittels Erhebung der Anamnese,
endoskopischer Untersuchung der Nase und Testung des Riechvermdgens mittels der
Testbatterie Sniffin’ Sticks diagnostiziert (Hummel et al., 2007b; Welge-Lissen und
Hummel, 2013). Im Mittel lag die selbst eingeschétzte Dauer der RS bei 2,8 + 5,1 Jahren
(vier Monate bis 20 Jahre).

Die Kontrollgruppe bestand aus 31 normosmischen Probanden. Davon waren 17 weib-
liche und 14 mannliche Probanden im Alter von 45 — 69 Jahren. Das Durchschnittsalter
betrug 53,5 Jahre (SD % 6,7 Jahre).
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Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten von beiden Gruppen erfillt sein:

v' Alter 2 18 Jahre

v Einwilligungsfahigkeit und schriftliche Einwilligung des Patienten
v" Riechfunktion der Patienten mit Riechstérung: SDI < 30,5

v" Riechfunktion der gesunden Kontrollgruppe: SDI = 30,5

Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fuhrten zum direkten Ausschluss aus der Studie:

x  Wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.B. Diabetes mellitus,
Mobus Parkinson, Niereninsuffizienz), welche mit Stérungen der olfaktori-
schen Funktion einhergehen kdnnen

x  Personen mit akuten oder ausgepragten chronischen Entziindungen der Nase
und Nasennebenhothlen

x  Personen mit relevanten Vor- bzw. Begleiterkrankungen im HNO-Bereich

x  Personen mit Herzschrittmacher, Insulinpumpen und Endoprothesen; andere
MRT-spezifische Kontraindikationen

x  Schwangerschatft, Stillzeit

x  Klaustrophobie

x  Fehlendes Einverstandnis tber mogliche Zufallsbefunde informiert zu werden

3.2 Datenmanagement

Papierbasierte Datenerfassung: Jeder Studienteilnehmer, sowohl Patient als auch ge-
sunde Kontrollperson, wurde miindlich und schriftlich tiber die Studie aufgeklart und gab
durch seine Unterschrift seine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. Im Anschluss
an die Aufklarung wurden die Studienteilnehmer mittels eines standardisierten kurzen
Anamnesebogens (siehe Anlage Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden wer-
den.zu ihrem Riechvermogen befragt. Hierbei wurde auf den Verlauf bei bestehender
Riechstdrung, auf diverse Begleiterkrankungen oder Operationen in der Vergangenheit
mit Hauptaugenmerk auf den Kopf-/ Halsbereich sowie auf den Alkohol- und Zigaretten-
konsum eingegangen. Zudem wurde eine Berufsanamnese erhoben und die Exposition
gegenuber Chemikalien, Stduben oder Gasen abgeklart. Die Anamnese beinhaltete zu-
dem die subjektive Einschatzung des Riechvermdgens seitens des Probanden. Von den
Patienten mit bereits bestehender Riechstérung wurde zusatzlich eine detaillierte Anam-
nese bezuglich ihrer Riechstérung mittels eines weiteren standardisierten Anamnesebo-

gens aus der HNO-KIinik des Universitatsklinikums Dresden erstellt (siehe Anlage
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Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.Mit einer kurzen Anamnese vor
geplanter MRT-Untersuchung wurden wichtige Ausschlusskriterien, der aktuelle Ge-
sundheitsstatus sowie die Handigkeit abgeklart. Die Originale sowie weitere Daten, wie
die Ergebnisse der klinischen Untersuchung des Riechvermégens mittels Sniffin® Sticks
und die Einwilligungserklarung, werden im Interdisziplinarem Zentrum fur Riechen und

Schmecken des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden archiviert.

Elektronische Datenerfassung: Die Studie wurde zudem elektronisch dokumentiert.
Samtliche Informationen aus den vorher genannten papierbasierten Daten wurden ta-
bellarisch in Excel, sowie in die Statistik- und Analyse-Software SPSS und Graphpad
Ubertragen. Zur Verschlisselung erhielt jeder Patient eine Studien-ID, welche anstelle

des Namens bei der Arbeit mit den Patientendaten am PC verwendet wurde.

Ablauf der Datenerhebung

Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte durch Prof. Dr. med. Thomas Hummel
Uber die Riechsprechstunde des Interdisziplinaren Zentrums fir Riechen und Schme-
cken der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Carl
Gustav Carus in Dresden. Hier erfolgte eine detaillierte Anamnese und HNO-arztliche
Untersuchung. Die Kontrollprobanden wurden durch Nachfrage im personlichen Umkreis
durch Aushange rekrutiert. Teilweise stammten sie aus einem Pool gesunder Kontroll-
personen, welche bereits an weiteren wissenschaftlichen Studien im Interdisziplindaren
Zentrum fur Riechen und Schmecken des Universitatsklinikums teilnahmen.

Nach der detaillierten Anamneseerhebung zum Riechvermégen bzw. zur RS erfolgte fiir
alle Probanden eine mindliche und schriftliche Aufklarung Gber den Ablauf, die Bedeu-
tung, Ziele, erwarteten Vorteile und mdégliche Risiken der Studie sowie deren Teilnah-
mebedingungen. Alle Studienteilnehmer wurden dartiber aufgeklart, dass die Teilnahme
an der Studie auf freiwilliger Basis beruht und sie jederzeit ausscheiden kdnnen. Das
dazugehdorige ausfihrliche Informations- und Aufklarungsblatt zur Studienteilnahme, die
allgemeine Einwilligungserklarung sowie die spezielle Einwilligungserklarung zur MRT-
Untersuchung wurden von allen Studienteilnehmern unterschrieben und konnten den
Teilnehmern in Kopie mitgegeben werden.

Zur klinischen Diagnostik von Riechstérungen wurde im Rahmen der regularen Riech-
sprechstunde bei jedem Patienten vorab eine Riechtestung mittels Sniffin® Sticks der
Firma Burghart Messtechnik GmbH durchgefuhrt. Zur Feststellung der Normosmie der

Kontrollgruppe wurde der Identifikationstest Plus 16 (lila) verwendet. Er dient als Ergan-
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zung des Identifikationstests aus den sogenannten Sondertests der Sniffin® Sticks (Burg-
hart Messtechnik, 2018). Er enthalt wie der blaue Identifikationstest Alltagsgeriiche und
pruft analog diesem die Fahigkeit des Patienten Geriiche zu identifizieren (Burghart
Messtechnik, 2018) (siehe Kapitel 3.3.1). Die Kontrollprobanden erhielten eine Auf-
wandsentschadigung von 10 Euro fir die Teilnahme an der Studie.

Anschlieend erfolgte die Untersuchung im MRT. Abbildung 10 gibt einen schemati-

schen Uberblick Uiber den Studienablauf.

Patienten Kontrollen

Aufnahme und Anamnese Aufnahme und Anamnese

HNO-Status: endoskopische

Untersuchung, Riechtestung Riechtestung mittels Sniffin’

mittels Sniffin' Sticks Sticks
Aufklarung und Aufklarung und
Einverstandniserklarung Einverstandniserklarung
MRT MRT

Abbildung 10: Ablauf der Datenerhebung

3.3 Messinstrumente

3.3.1 Psychophysische Riechtestung - Die Sniffin® Sticks
Uberblick

Vor dem Beginn der MRT-Messungen wurde jeder Studienteilnehmer auf sein orthona-
sales Riechvermdgen mittels Sniffin® Sticks getestet. In dieser Studie entschieden wird
uns fir diesen Test, da er in Europa weit verbreitet ist und durch Normwerte definiert ist.
Er wurde bereits in zahlreichen Studien angewandt (Kobal et al., 1996; Hummel et al.,
1997; Kobal et al., 2000; Wolfensberger et al., 2000; Hummel et al., 2001; Mueller und
Renner, 2006; Stuck et al., 2014). Folglich ist auch ein Vergleich mit anderen Studien
gut moglich (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Laut S2k-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. wird dieser Test in 91 %
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der in Deutschland befragten HNO-Kliniken angewandt (Stuck et al., 2014; AWMF,
2016). Dieses Testverfahren wurde in den 90er Jahren entwickelt und ist seitdem unter
dem Namen ,Sniffin‘ Sticks* kommerziell erhaltlich (Kobal et al., 1996; Hummel et al.,
1997). Der Test zeichnet sich vor allem durch Wiederverwendbarkeit, einfache Handha-
bung und als auf européische Verhaltnisse abgestimmter und standarisierter Test aus
(Wolfensberger und Schnieper, 1999; Hummel et al., 2000b; Kobal et al., 2000; Stuck et
al., 2014; Besser et al., 2018; Goktas et al., 2018). Die Testbatterie kann sowohl als
Kurztest zum Screening der Riechfunktion (siehe Kap. 2.2.4) verwendet werden als auch
fur eine umfassendere Untersuchung des Geruchssinns bezlglich der Unterscheidung
einer Anosmie, Hyposmie oder Normosmie (AWMF, 2016). DarlUber hinaus lasst sich
der Test gut fur Verlaufsbeobachtungen verwenden (Wolfensberger und Schnieper,
1999; Hummel et al., 2007a; Hummel und Welge-Lissen, 2009; AWMF, 2016). Diese
psychophysische Riechtestung basiert auf der subjektiven Einschatzung von Gerlichen
und bedarf der aktiven Mitarbeit der getesteten Person. Der Test setzt sich aus drei
Komponenten zusammen: der Ermittlung der Geruchswahrnehmungsschwelle, des Dis-
kriminations- und des Identifikationsvermégens von Gertichen (Hummel et al., 1997;
Goktas et al., 2018). Daraus ergibt sich schlieZlich in der Summe der sogenannte SDI-
Wert, mit welchem eine Riechstorung klassifiziert werden kann. Dabei sind Diskrimina-
tions- und Identifikationstest Uberschwellige Tests (Hummel et al., 1997). Die drei Kom-
ponenten dieses Test reflektieren vermutlich unterschiedliche Anteile der Riechfunktion
(Lotsch et al., 2008; AWMF, 2016). Der Schwellentest erfasst womdglich eher das peri-
phere Geruchssystem, wohingegen der Diskriminations- und ldentifikationstest die
Funktion hoherer und komplexer Verarbeitung des Riechens wiedergeben (Doty et al.,
1994; Lotsch et al., 2008; Hedner et al., 2010). Die einzelnen Komponenten sind jedoch
nicht klar voneinander getrennt zu betrachten (Hummel und Welge-Liissen, 2009). Auch
bei Schwellentests sind einerseits komplexe Unterscheidungs- und Gedéachtnisfunktio-
nen von Bedeutung. Andererseits wurde eine Korrelation der Intensitat von Diften mit
der Aktivitat des ORN gezeigt (Knecht und Hummel, 2004). Zur optimalen Ausfiihrung
des Tests sind die genauen Vorgaben zu beachten (Stuck et al., 2014).

Die Untersuchung findet in einem ruhigen, gut beliifteten Raum statt und darf nicht ge-
stort werden (Hummel, 2018). Vor der Riechtestung ist darauf zu achten, dass die Ver-
suchsperson ca. 15 Minuten davor nur Wasser zu sich nimmt und auf den Genuss von
Zigaretten, Kaugummi, Bonbons oder Ahnlichem verzichtet, um aussagekraftige Resul-
tate zu erzielen (Hummel, 2018). Der Untersucher trégt geruchslose Handschuhe, um
eventuelle stérende Geriiche an seinen Handen, wie z. B. Cremes zu unterbinden

(Rumeau et al., 2016; Hummel, 2018). Bei den Subtests Schwelle und Diskrimination
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wird der Untersuchte mit Hilfe einer Augenmaske verblindet, um ihn von optischen Ein-
flissen abzuschirmen und eine Manipulation zu vermeiden. Anschlie3end wird dem
Probanden ein mit Duftstoffen gefullter Filzstift im Abstand von 2 cm zum Naseneingang
3 — 4 Sekunden dargeboten (Hummel et al., 1997). Bleibt der Riechstift zu lange geoff-
net, verliert er zum einen an Haltbarkeit, andererseits beeinflusst es gegebenenfalls das
Riechtestergebnis. Der Proband gewohnt sich eventuell an den Duft, da mehr ausstromt
oder der Raum vermehrt mit dem Duftstoff versetzt wird (Hummel, 2018). Der Untersu-
cher sollte den Patienten vor jeder Geruchsdarbietung darauf vorbereiten und den Kon-
takt zwischen Haut und Stift konsequent vermeiden. Es wird nach dem ,forced-choice-
procedure” vorgegangen, d. h. der Patient ist gezwungen, auch bei Unsicherheit ein Ur-
teil abzugeben. Mit diesem Verfahren wird einerseits vermieden, dass sich der Unter-
suchte immer fir die Moglichkeit ,nichts gerochen® entscheidet, andererseits muss sich
der Proband mit dem Duft auseinandersetzen, was oftmals dazu fuhrt, dass Geriiche
doch wahrgenommen werden (Hummel und Welge-Lussen, 2009). Dadurch wird der
Test zuverlassiger und in seiner Objektivitat erhéht (Hummel et al., 2012b; Kiihn et al.,
2016). Die korrekte Antwort istihm bis zum Ende der Messungen vorbehalten (Hummel,
2018). Es ist nicht notwendig, beide Seiten getrennt voneinander zu testen, da dies sehr
zeitaufwendig ist (Goktas et al., 2018). Prinzipiell ist es jedoch moglich, wobei dann die
bessere Seite gewertet wird (Doty, 2009; Stuck et al., 2014). Eine lateralisierte RS kann
mit beidseitiger Testung jedoch nicht erkannt werden (Welge-Luessen, 2001; Negoias
et al., 2016). Um eine einseitige Stérung des Riechvermdgens zu untersuchen, ist ein
lateralisierter Schwellentest mit einseitig verschlossenem Nasenloch mdglich (Goktas
et al., 2018; Hummel, 2018). Die bilaterale Testung hat jedoch eine grof3ere klinische
Relevanz (Doty, 2009). Die drei Komponenten Schwelle, Diskrimination und Identifika-
tion sollten jedoch einzeln untersucht werden, um am Ende den SDI-Wert als Gesamt-
ergebnis zu erhalten (Stuck et al., 2014). Begonnen wird der Test mit der
Schwellentestung, gefolgt von den Subtests zur Ermittlung der Diskrimination und
schlie3lich der Identifikation. Eine Abweichung von dieser Reihenfolge nimmt womdog-
lich einen Einfluss auf das Ergebnis der Riechtestung (Goktas et al., 2018; Hummel,
2018). Zwischen den jeweiligen Subtests sollten Pausen von 3 — 5 Minuten eingehalten
werden (Hummel, 2018). Das Ergebnis der einzelnen Tests wird auf einem Bogen no-
tiert und am Ende ausgewertet (siehe Anlage Fehler! Verweisquelle konnte nicht ge-
funden werden.Insgesamt ist der Test, je nach Haufigkeit der Verwendung wegen der
Verdunstung der Duftstoffe bzw. Losungsmittel ein halbes Jahr bis ein Jahr haltbar
(Hummel und Welge-Lissen, 2009; Goktas et al., 2018).
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Der Test kann schriftlich mit dafiir gefertigten Bogen ausgewertet werden, wie es in
dieser Arbeit gemacht wurde. Alternativ kann die Testauswertung auch digital mit der
Software OLAF erfolgen (Hummel et al., 2012a).

Schwellentest

Identifikationstest &

Diskriminationstest Antwortméglichkeiten

—

0) of P

ORANGE - BROMBEERE ERDBEERE ANANAS

S —

Abbildung 11: Psychophysische Riechtestung — Sniffin Sticks

Schwellentestung

Der erste Untertest der ,Sniffin’ Sticks extended” Reihe von Burghart Messtechnik
GmbH zur Bestimmung der Riechschwelle besteht aus insgesamt 48 Riechstiften in 16
Tripletts und 16 Verdinnungen (Burghart Messtechnik, 2018). Mit diesem Test wird un-
tersucht, ab welcher Konzentration ein Proband den Duftstoff riechen kann. Die verwen-
deten Stoffe sind hierbei zum einen 2-Phenyethylalkohol (PEA), der dem Duft der Rose
ahnelt oder n-Butanol, welcher als leicht kdsig wahrgenommen wird (Burghart Messtech-
nik, 2018; Goktas et al., 2018). Beide Duftstoffe liefern vergleichbar gute und zuverlas-
sige Ergebnisse, weshalb sie beide gleichermalRen verwendet werden kénnen (Croy et
al., 2009). PEA wird von Patienten als angenehmer beschrieben (Burghart Messtechnik,
2018). In jedem Triplett ist ein Riechstift mit dem Duftstoff impréagniert, welche durch eine
rote Kappe markiert ist (siehe Abbildung 11). Die anderen beiden Stifte sind mit einem
neutral riechenden Losungsmittel Propylenglykol versetzt, sogenannte Blanks (Burghart

Messtechnik, 2018). Sie tragen eine rote, sowie eine blaue Kappe (siehe Abbildung 11).
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Die Augen des Untersuchten werden mit einer Schlafbrille oder einem Mundschutz ab-
gedeckt, um die markierten Stifte nicht sehen zu kénnen (Goktas et al., 2018; Hummel,
2018). In einer geometrischen Reihe wird die Konzentration in 16 Schritten mit einem
Verhaltnis von 1:2 verdinnt (Hummel und Welge-Liissen, 2009). Um eine Gewdhnung
an den Duftstoff zu vermeiden, wird von der niedrigsten bis zur htchsten Konzentration
vorangegangen (Goktas et al., 2018). Dem Probanden werden die drei Stifte eines
Tripletts nacheinander dargeboten. Er muss den Riechstift, welcher mit dem Duftstoff
versehen ist, zweimal hintereinander erkennen. Fir den Fall, dass er sich nicht entschei-
den kann, muss nach dem ,forced-choice-procedure® verfahren werden. Das bedeutet
der Proband muss sich zwingend fiir eine Antwort entscheiden (Rumeau et al., 2016).
Begonnen wird mit Triplett Nummer 1, welches die héchste Konzentration des Duftstoffs
mit 4 % enthalt, um ihn mit diesem vertraut zu machen (Goktas et al., 2018). Zur Ermitt-
lung des Startpunkts, wird mit der niedrigsten Konzentration mit Triplett 16 begonnen
und in Zweierschritten in Richtung néachsthéhere Konzentration weiter gemacht, bis der
Untersuchte den gesuchten Stift mit dem Duftstoff zweimal nacheinander korrekt identi-
fiziert und die Geruchsschwelle Uberschritten wird. Dies stellt dann gleichzeitig den ers-
ten Wendepunkt dar. Die Zweierschritte dienen lediglich der Zeiteinsparung (Hummel
und Welge-Lissen, 2009; Goktas et al., 2018). Jetzt beginnt die eigentliche Testung der
Geruchsschwelle. In Einerschritten wird die Konzentration erniedrigt, bis der Proband
den gesuchten Riechstift nicht mehr richtig erkennt und die Geruchsschwelle unterschrit-
ten wird. Diese Konzentration bildet den zweiten Umkehrpunkt. Nach diesem Up-and-
Down-Verfahren wird der Test weitergefuhrt, die Konzentration erhdht oder erniedrigt,
bis letztendlich sieben Wendepunkte entstehen (Hummel und Welge-Lissen, 2009).
Wichtig ist, dass der Untersuchte den gesuchten Riechstift mit PEA oder n-Butanol bei
gleicher Verdiinnungsstufe zweimal hintereinander richtig identifiziert. Wird er beim ers-
ten Versuch nicht gleich erkannt, so muss sofort in eine hohere Konzentration gewech-
selt werden (Hummel, 2018). Die Reihenfolge der drei Riechstifte ist dabei zufallig
gewahlt (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Aus dem Mittelwert der letzten vier der sie-
ben Wendepunkte lasst sich der Schwellenwert berechnen. Der maximal zu erreichende
Wert betragt 16 Punkte. Wird der Riechstift mit dem Duftstoff in hdchster Konzentration
dreimal in Folge nicht erkannt, so wird der Test mit dem Schwellenwertergebnis eins
beendet, welcher den minimalen Wert bildet (Kobal et al., 2000; Goktas et al., 2018).
Zwischen den Tripletts sollte eine Pause von ca. 30 Sekunden eingehalten werden, da-
mit fir den Untersuchten die Mdglichkeit zur Erholung besteht (Rumeau et al., 2016).

Tabelle 3 beschreibt ein Beispiel fur eine Schwellentestung.
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Tabelle 3: Schwellentest

9 7 9 7
oA b 4 VN b 4 oA b 4 oA
1
2
3
4
5
6
7 &> =
8 ++ ++ +- ++ +-
o ++ + DO O
10 ++ +-
11
12 -
13
14 -
15
16 -
- ... falsche Antwort
.. korrekte Antwort 9+7+9+7
T ... Schwellenwert r= 4 -

Beispiel fir Schwellentestung: Die erste Spalte beschreibt die Stiftnummer. In den sieben weiteren
Spalten wird der Test dokumentiert. Ein Plus steht fur das richtige Identifizieren eines Stiftes, ein
Minus bedeutet das Nichterkennen des Stiftes. Die letzten vier Spalten mit den eingekreisten Zei-
chen stellen die Wendepunkte dar, aus welchen der Mittelwert gebildet wird und den Schwellen-

wert ergibt.

Nonverbaler Diskriminationstest

Mit diesem Subtest wird die Fahigkeit zur Diskrimination verschiedener Geriichen ge-
pruft (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Hummel et al., 2012b; Goktas et al., 2018). Er
setzte sich aus 48 Riechstiften in 16 Tripletts zusammen. Ein Triplett besteht aus zwei
Riechstiften, welche mit demselben tberschwelligen Duftstoff impragniert sind und iden-
tisch riechen. Zu Unterscheidung der Stifte dient eine rote und eine blaue Kappe (siehe
Abbildung 11). Der dritte Riechstift, welcher mit einer griinen Kappe gekennzeichnet ist,
enthalt einen anderen Uberschwelligen Duftstoff und unterscheidet sich dadurch von den
anderen beiden Riechstiften (Hummel und Welge-LUssen, 2009; Goktas et al., 2018;

Hummel, 2018). Der verblindete Proband muss demnach den anders riechenden Stift
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aus dem ihm dargebotenen Triplett erkennen. Dabei darf nur einmal fir etwa drei Se-
kunden an jedem Stift gerochen werden (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Goktas et
al., 2018). Die Reihenfolge der Riechstifte in einem Triplett ist randomisiert (Hummel,
2018). Auch hier wird wieder nach dem ,forced-choice-procedure” vorgegangen und der
Proband muss sich fur eine Antwort entscheiden (Hummel et al., 1997). Zwischen den
Tripletts sollte eine Pause von ca. 20 — 30 Sekunden eingehalten werden (Goktas et al.,
2018). Die Antworten werden auf einem daflr vorgesehen Antwortbogen (siehe Tabelle
4Tabelle 4) dokumentiert. Bei diesem Subtest kdnnen minimal 0 und maximal 16 Punkte

erreicht werden (Rumeau et al., 2016).

Tabelle 4: Diskriminationstest — Antwortbogen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Rot

Grin X X X X X X X X X X X X X X X X

Blau

Ergebnis: Punkte

Verbaler Identifikationstest

Als dritter und letzter Test erfolgt der Identifikationstest. Dieser Test besteht aus 16
Riechstiften, welche mit unterschiedlichen Diiften aus dem Alltag versehen sind. Die
Aufgabe des Untersuchten besteht darin, die 16 Dufte zu erkennen. Bei jedem Riechstift
wird dem Probanden eine Liste mit vier verschiedenen mdglichen Deskriptoren vorge-
legt, woraus er den dargebotenen Duftstoff identifizieren muss (Hummel und Welge-
Lissen, 2009; Goktas et al., 2018; Hummel, 2018). Die Antwortmoéglichkeiten sind so-
wohl als Bild als auch in Textform dargestellt (siehe Abbildung 11). Eine neuere Studie
zeigte, dass die Werte im Identifikationstest keinen signifikanten Unterschied ergeben,
wenn dem Probanden allein verbale Deskriptoren vorgelegt werden, im Vergleich zur
Kombination aus verbalen und visuellen Antwortméglichkeiten (Sorokowska et al.,
2015). Gerade bei Kindern ist eine zuséatzliche visuelle Antwortmdglichkeit jedoch von
besonderer Bedeutung, da diese womdglich eingeschrankt lesefahig sind (Sorokowska
et al., 2015b). Signifikant hohere Ergebnisse werden jedoch erreicht, wenn den Proban-
den verbale Deskriptoren vor der Duftexposition vorgelegt werden (Sorokowska et al.,
2015). Die verbale Komponente dieses Tests ist insofern von Bedeutung, da dies an
kulturelle und regionale Unterschieden angepasst wird (Shu et al., 2007; Konstantinidis
et al., 2008). Die Probanden mussen hierbei den Deskriptor erkennen, um eine Antwort

treffen zu kdnnen (Konstantinidis et al., 2008). Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
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Probanden besser eine Entscheidung treffen kdnnen, je unterschiedlicher die Deskripto-
ren sind (Richardson und Zucco, 1989). Dadurch wird auch die Unterscheidung zwi-
schen anosmischen und hyposmischen Patienten erleichtert (Richardson und Zucco,
1989). Weiterhin wirkt sich auch die Anzahl der Antwortmoglichkeiten auf das Tester-
gebnis aus. Je weniger Moéglichkeiten dargeboten werden, desto besser ist das Ergebnis
(Negoias et al., 2016).

Nach der Duftdarbietung notiert der Untersucher die Antwort auf einem vorgefertigten
Bogen (siehe Tabelle 5). Es wird wieder nach dem ,forced-choice-procedure® vorgegan-
gen. Es sollte ein Abstand von 20 — 30 Sekunden zwischen den Duftdarbietungen ein-
gehalten werden (Goktas et al., 2018). Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt 16
Punkte.

Tabelle 5: Identifikationstest — Antwortmaoglichkeiten, korrekte Antworten fett markiert

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras

3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminze
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

7 Gummibarchen Lakritze Kaugummi Kekse

8 Terpentin Menthol Gummi Senf

9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mdohren

10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange

12 Senf Pfeffer Zimt Gewdrznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas

14 Kamille Himbeere Rose Kirsche

15 Rum Anis Honig Fichte

16 Fisch Brot Kése Schinken

Erweiterung des Identifikationstest

Der Identifikationstest Plus 16 (lila) ist eine Ergdnzung zum verbalen ldentifikationstest
16, blau (Tabelle 6). Er zahlt zu den Sondertests der ,Sniffin* Sticks extendend” Reihe
(Burghart Messtechnik, 2018). Die Riechstifte sind bei diesem Test ebenso mit 16 ver-
schiedenen Alltagsgerichen impragniert und unterscheiden sich in ihren Gerlichen je-

doch noch einmal von der blauen Testreihe. Dadurch wird eine madgliche
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Wiedererkennung bei wiederholter Testdurchfiihrung umgangen und eine hdéhere Re-
produzierbarkeit erreicht (Hahner et al., 2009).

Die einzelnen Subtests kdnnen auch einzeln verwendet werden, um zuverlassig eine
olfaktorische Dysfunktion zu detektieren. Die hohe Test-Retest-Reliabilitat eignet sich
auch, um im Verlauf kleine Veranderungen der Riechfunktion herauszufinden (Hahner
et al., 2009).

Tabelle 6: erweiterter Identifikationstest — Antwortmaoglichkeiten, korrekte Antworten fett markiert

1 Birne Petersilie Pfefferminz Orange

2 Apfel Cola Gummibéarchen Zitrone

3 Minze Fichte Flieder Schnittlauch

4 Pfirsich Erdbeere Weintraube Grapefruit

5 Rose Sauerkraut Mohre Gras

6 Pflaume Melone Himbeere Orange

7 Zitrone Eukalyptus Lakritz Fichte

8 Ingwer Paprika Vanille Pfeffer

9 Kokos Schokolade Erdnuss Zimt

10 Gras Lavendel Fichte Rose

11 Zitrone Johannisbeere Melone Orange

12 Kirsche Erdbeere Apfel Pfirsich

13 Knoblauch Holz Schinken Pilze

14 Zigarette Leder Gerauchertes Salami

15 Kekse Karamell Orange Gummibéarchen

16 Zwiebel Muskat Pfeffer Senf
SDI-Wert

SchlieBlich werden die drei Teilpunktzahlen aus Schwellen, Diskriminations- und ldenti-
fikationstest addiert und ergeben in der Summe den SDI-Wert. Dieser Wert kann nun mit
den Normwerten der entsprechenden Altersgruppe verglichen werden und ermdéglicht
eine Einschatzung des orthonasalen Riechvermdgens. Nach der urspriinglichen Klassi-
fikation des SDI-Scores wurde eine Anosmie bei einem Wert < 16,5 Punkten festgelegt
und eine Normosmie bei einem Wert = 30,5 Punkten. Die Werte, welche dazwischen
liegen, definieren eine Hyposmie (Rumeau et al., 2016; Hummel, 2018). Durch eine Stu-
die von Hummel et al. aus dem Jahr 2007, welche 3282 Probanden einschloss, wurden
die urspringlichen Normwerte aus dem Jahr 2000 (Kobal et al., 2000) noch einmal, nach
Geschlecht und Alter gestaffelt, modifiziert. Nach dieser Kohortenstudie liegt eine Nor-
mosmie vor, wenn der SDI-Wert Gber dem 10. Perzentil der Verteilung der Normalwerte

der untersuchten Studienpopulation ist, gestaffelt nach Geschlecht und Alter (Hummel
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et al., 2007b; Rumeau et al., 2016). Die 10. Perzentile der Verteilung der Riechtester-
gebnisse bildet demnach die Grenze zwischen einer Normosmie und einer Hyposmie
(Hummel und Welge-Lussen, 2009; Goktas et al., 2018). In der Praxis wird sich unab-
hangig vom Alter weiterhin an den Normwerten der 16 — 35-J&hrigen orientiert.

Mit der Studie von Oleszkiewicz et al. basierend auf einer Stichprobe von 9139 gesunden
Probanden wurden die Normwerte der psychophysischen Riechtestung mittels
Sniffin’ Sticks aktualisiert. Das Ergebnis der Studie bestatigte bereits bestehende Daten.
In den verschiedenen Subtests wurden &hnliche Werte fur das 10. Perzentil in allen Al-
tersgruppen festgestellt, wobei sich die Altersgruppen zu den Daten von 2007 etwas
unterschieden, da die Gruppen in der aktuellen Studie aus dem Jahr 2019 enger gewéahlt
wurden. Bei der Altersgruppe 21 — 30 Jahre (Referenz zur Gruppe 16 — 35 Jahre) be-
tragt der Cut-off-Wert der Hyposmie nun 30,75 Punkte. Der bisherige SDI-Wert von 30,5
Punkten gilt nun fur die Altersgruppe 31 — 40 Jahre. Frauen hatten signifikant héhere
SDI-Werte. Bestétigt wurden auch die alters- und geschlechtsabhangigen Auswirkungen
auf das Riechvermdgen, wie die starkste Zunahme der Riechfunktion im Alter von flnf
bis 20 Jahren, sowie die starkste Abnahme zwischen 60 — 71 Jahren (Oleszkiewicz et
al., 2019).

Hier werden jedoch noch die Normwerte aus dem Jahr 2007 aufgefiihrt, da die Stu-

dienteilnehmer anhand derer eingestuft wurden.

Tabelle 7: Modifizierte Normwerte nach Hummel et al.(Hummel et al., 2007b)

Alter [Jahre] <15 16 -35 36 -55 > 55

10. Perzentile 24,9 30,3 27,3 19,6

3.3.2 Bildgebende Methoden — Magnetresonanztomographie

Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein etabliertes bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Kdrpers. Sie erzeugt digitale anatomische Schnittbilder in beliebigen Ebe-
nen, die sehr detailgetreu sind, wodurch auch kleine Veranderungen nachgewiesen wer-
den koénnen. Aus den Daten kdnnen dann am Computer 3D-Datensatze
(dreidimensional) so berechnet werden. Dieses Schnittbildverfahren eignet sich beson-
ders zur Beurteilung von Weichteilstrukturen und Nervengewebe. Im Vergleich zur Com-
putertomographie (CT) basiert die MRT jedoch nicht auf der Verwendung von
Rontgenstrahlung oder anderen ionisierenden Strahlen. Sie nutzt vielmehr die Kombi-
nation aus Magnetfeld und Radiowellen zur Anregung von Wasserstoffatomen im Kor-

per. Somit spiegeln die Bilder die Protonendichte im Gewebe, nicht jedoch die
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allgemeine Gewebedichte wieder (Pabst, 2013). Daher ist der Patient wahrend der Un-
tersuchung auch keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. Dies ist ein weiterer wichtiger
Vorteil dieser in-vivo Diagnostik, neben der beliebigen Schichtorientierung, 3D-Technik
und morphologischen, metabolischen und funktionellen Informationsquelle des mensch-
lichen Korpers (Moéller, 2006; Weishaupt et al., 2009).

Die physikalische Grundlage der MRT-Bildgebung bildet die kernmagnetische Resonanz
(Kernspinresonanz). Dazu verwendet die MRT die Kerne der Wasserstoffatome. Diese
haben als Kern ein einziges Teilchen, ein positiv geladenes Proton um das ein negativ
geladenes Elektron der Hille kreist und damit das komplette Atom elektrisch neutral ist.
Daneben besitzen Atomkerne mit ungerader Protonen- oder Neutronenzahl, also hier
Wasserstoffkerne noch die Eigenschaft, sich um ihre eigene Achse zu drehen zu kon-
nen, ahnlich einem kleinen Kreisel. Sie haben einen sog. Eigendrehimpuls (Kernspin).
Diese Drehung um den eigenen Schwerpunkt ist eine Grundeigenschaft der Elementar-
teilchen, mit einer typischen Frequenz eines jeden Elements. Der Spin ist immer gleich
stark und kann nicht ,abgebremst oder beschleunigt werden® (Moller, 2006; Weishaupt
et al., 2009; Pabst, 2013). Aufgrund seiner rotierenden Ladung besitzt der Atomkern ein
magnetisches Moment und wird selbst zu einem kleinen Magneten (Weishaupt et al.,
2009). Das MRT-Geréat selbst verfugt im Inneren tber einen supraleitenden Magneten,
welcher ein Magnetfeld generiert. In der klinischen Routine wird meist eine Starke zwi-
schen 1,5 und 3 Tesla angewandt, wobei aber bis zu 10 Tesla moglich sind (Becht et al.,
2019). Ein Tesla entspricht 10* Gauss (Becht et al., 2019). Das Magnetfeld der Erde liegt
bei 0,5 Gauss. Im Normalzustand sind die Spins ungeordnet. Wird nun das starke Mag-
netfeld des Scanners angelegt, so richten sich die Atomkerne &hnlich einer Kompass-
nadel parallel oder antiparallel zur Feldrichtung aus (LA&ngsmagnetisierung) und fuhren
eine sogenannte Prazessionsbewegung um die Feldlinien des auieren Magnetfeldes
aus, die der Bewegung eines Kreisels ahnelt (Weishaupt et al., 2009; Pabst, 2013). Die
Frequenz dieser Bewegung nennt sich Lamor-Frequenz @ und ist exakt proportional zur
Magnetfeldstérke B,. Die alleinige Ausrichtung des Kernspins erzeugt jedoch noch keine
Bilddarstellung. Deshalb wird senkrecht zur Richtung des Magnetfeldes ein Hochfre-
quenzimpuls (HF-Impuls) in Form einer Radiowelle Uber eine Antenne eingestrahlt. Es
wird Energie eingefiihrt mit einer Frequenz, die der Lamor-Frequenz entspricht. Dies
wird als sogenannte Resonanzbedingung bezeichnet (Weishaupt et al., 2009). Durch
den Impuls werden die Atomkerne angeregt und nehmen Energie auf. Einerseits werden
einige Kernspins um 180° gekippt, andererseits wird die Prdzessionsbewegung aller
Atomkerne kurzzeitig synchronisiert. Die Synchronisierung aller Atome auf der Kreis-
bahn wird als Resonanz bezeichnet. Dadurch entsteht eine senkrecht zu den Feldlinien

des aulReren Magnetfeldes verlaufende Transversalmagnetisierung. Das Kreisen liefert
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nun ein MR-Signal (Weishaupt et al., 2009; Pabst, 2013). Sobald der Radiowellenimpuls
wieder vorbei ist, fallen die Atomkerne wieder auf ihr urspriingliches Energieniveau ab
und richten sich wieder parallel zum statischen Magnetfeld aus. Dies wird als Relaxation
bezeichnet. Dabei geben sie Energie in Form von elektromagnetischen Wellen ab. Diese
werden als Schwingung gemessen und kénnen zur Bildgebung genutzt werden. Es wer-
den zwei Arten von Relaxation beschrieben: Die T1- bzw. longitudinale Relaxation und
die T2- bzw. transversale Relaxation (Pabst, 2013).

Bei der T1-Relaxation kehren die Kernspins wieder in den Grundzustand der Langsmag-
netisierung zurtick und geben dabei Energie an die Umgebung ab. Dies ist gewebespe-
zifisch und charakterisiert durch die T1-Zeitkonstante, welche die Zeit angibt, in der 63 %
der urspringlichen Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht sind. Die T1-Zeitkon-
stante ist zudem abhangig von der Starke des Magnetfeldes B, (Mdller, 2006; Weishaupt
et al., 2009; Pabst, 2013). Gewebe mit kurzer T1-Zeit (z. B. Fett, Gewebe mit hohem
Proteingehalt) konnen schneller ihren Spinzustand wechseln und stellen sich in T1-ge-
wichteten Bildern hell dar. Gewebe mit langsamer T1-Zeit (z.B. Liquor, Blut) erscheinen
dunkel. Bei der T1-Wichtung lasst sich ein hoher Kontrast zwischen grauer und weil3er
Substanz darstellen, weshalb es sich besonders gut fir die Morphometrie eignet.

Die T2-Relaxation beschreibt den Verlust der Phasengleichheit der Atomkerne und somit
der damit verbundene Rickgang der Transversalmagnetisierung. Die Zeitkonstante T2
gibt an, wann die Quermagnetisierung auf 37 % des urspriinglichen Wertes zuriickge-
gangen ist. Sie stellt ein Maf3 fir die Dauer des Signals dar (Pabst, 2013). Gewebe,
welche die Quermagnetisierung lange aufrechterhalten kdnnen, stellen sich in T2-ge-
wichteten Bilder hell dar (z. B. Liquor), Gewebe mit schnellem Zerfall der Transver-
salmagnetisierung (z. B. Knochen) sind dunkel. Die T2-Wichtung ist vor allem bei der
Differenzierung von Gewebetypen und der Abgrenzung von pathologischen Prozessen
hilfreich (Pabst, 2013). Folgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die unterschiedli-
chen Signalintensitaten bei der jeweiligen Wichtung.

Tabelle 8: Gewebeparameter und Signalintensitaten (T1 und T2 Wichtung)

T1 T2
Fett sehr hell intermediar bis dunkel
Muskel dunkel dunkel
LCS dunkel sehr hell
WM hell leicht dunkel
(white matter)
GM leicht dunkel leicht hell
(grey matter)
Knochen sehr dunkel sehr dunkel
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Die Abgrenzung verschiedener Gewebetypen gelingt einerseits durch deren unter-
schiedlichen Gehalt an Wasserstoffkernen, die jeweils andere Signale senden. Anderer-
seits aufgrund ihrer unterschiedlichen Relaxationszeiten. Durch Veranderung verschie-
dener Gerateparameter (MRT-Systemparameter), wie z. B. die Pulswiederholzeit (TR,
Repetitionszeit) oder die Echozeit (TE) kdnnen unterschiedliche Wichtungen (T1w, T2w,
PD-Gewichtung) eingestellt werden und so optimale Kontraste je nach Fragestellung er-
reicht werden. Die TR beschreibt die Zeit zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen, die TE
die Zeit zwischen Anregung und Spin-Echo-Signal.

Die Bilder, die dabei entstehen, setzen sich aus Voxeln zusammen. Ein Voxel ist ein
Gitterpunkt (Bildpunkt) in einem dreidimensionalen Gitter entsprechend einem Pixel in
einem 2D-Bild. Anhand der Anzahl der Voxel in einem Bild variiert die Auflésung. Je
mehr Voxel vorhanden sind, desto gréRer ist die Auflésung und somit die Qualitat des
Bildes. Die Signalstarke der Voxel wird in Grauwerten kodiert abgebildet, woflr es jedoch
keine Normwerte flr das Signal bestimmter Gewebe gibt. Die Bildinterpretation gelingt
jedoch mit Beurteilung des Gesamtkontrasts, der jeweiligen Gewichtung der Messse-
quenz und der Signalunterschiede zwischen bekannten und unbekannten Geweben.
Deshalb spricht man bei der Beschreibung von L&sionen auch von hyperintens fur sig-
nalreich bzw. hell und hypointens fur signalarm bzw. dunkel.

Generell gelingt mit der MRT ein guter Weichteilkontrast und eine hohe Bildauflésung,
was sich, je nach Gewichtung gut zur anatomischen Darstellung von Organstrukturen
(T1w) und vor allem mit Kontrastmittelgabe zur Abgrenzbarkeit von suspekten Struktu-
ren (z. B. Tumor) oder pathologischen Flissigkeitsansammlungen (T2w) eignet.

Die MRT-Untersuchung mittels eines Magnetfeldes ist praktisch unschédlich fir den Pa-
tienten. Einen Nachteil stellt jedoch die Wechselwirkung ferromagnetischer Metalle mit
dem Magnetfeld dar. Dadurch kdnnen Metallimplantate wie Prothesen oder Schrauben
stark erhitzt werden und so zu Schaden, wie Verbrennungen fuhren. Es kann aber auch
zur Materialbewegung kommen. Ein weiteres Problem stellt die hohe Anziehungskraft
auf Metallgegenstande dar sowie die Beeinflussung der Funktion von Herzschrittma-
chern. Zudem wird die MRT-Untersuchung von Patienten als eher unangenehm emp-
funden, da die Aufnahmen sehr lange dauern, extrem laut sind und bei den Patienten
teilweise Platzangst auslosen (Becht et al., 2019).

Da fur die Messung Wasserstoffkerne herangezogen werden, eignet sich die MRT vor
allem fir die Untersuchung wasserhaltiger Gewebe, wie beispielsweise innere Organe,

Gelenkknorpel, Rickenmark und Gehirn.
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MRT-Datenaquisition

Die MRT-Untersuchungen im Rahmen der Studie wurden an einem 3-T-Scanner (Mag-
netom Verio Fa. Siemens, Erlangen) der Neuroradiologischen Abteilung des Universi-
tatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden unter der Verwendung der
Standardempfangerkopfspule mit 12 Kanalen durchgefuhrt. Zur Gewinnung eines drei-
dimensionalen Datensatzes des gesamten Gehirns wurde eine T1-gewichtete Sequenz,
eine sogenannte 3-D-Magnetization-Prepared-Rapid-Acquisition-Gradient-Echo-(MP-
RAGE-) Sequenz mit folgenden Parametern verwendet (siehe Tabelle 9):

Tabelle 9: Gerateeinstellungen am MRT Scanner

TR 2300 ms
TE 2,98 ms
TI (Inversionszeit) 900 ms
FOV 256 mm
Voxelgrof3e Imm x Imm x 1 mm
Flipwinkel 9°
Matrix 240 x 256
Schichtanzahl 176
Schichtdicke 1 mm

3.3.2.1 MR-Volumetrie des Bulbus olfaktorius

Neben den Localizer- und T1-gewichteten sagittalen Sequenzen wurde fir die Bulbus-
volumetrie eine T2-gewichtete koronare Messung durchgeftihrt. Fir eine gute Darstel-
lung der Plastizitdt des BO wurden vor allem der vordere und mittlere Abschnitt der
Schadelbasis abgebildet (Buschhiiter et al., 2008). Um Artefakte zu vermeiden, war der
Untersuchte angehalten, die Augen geschlossen zu halten. Zur Messung des BO wurde
die Visualisierungssoftware DicomWorks (Version 1.3.5, National Electrical Manufac-
tures Association, Virginia, USA) und die 3D-Visualisierungs- und Bildbearbeitungssoft-
ware AMIRA (Version 5.3.3; Visage Imaging, Carlsbad, CA, USA) verwendet.
DicomWorks ist eine Freeware Software, welche zum Lesen und Bearbeiten von medi-
zinischen Bildern dient (Puech et al., 2007). Unter Verwendung von AMIRA I&sst sich
das Volumen des BO abmessen. Zunéchst wurden die Schichten der T2-gewichteten
MRT-Bilder durchgeblattert, um herauszufinden in welchen der BO reprasentiert ist. Bei
gesunden Erwachsenen zahlt man flnf bis sechs Schichten. Zu erkennen ist er in der
Standartaufnahmetechnik als dunkle Struktur (hypointens), umgeben von einem helleren
Saum (siehe Abbildung 12). Der Ubergang zum Tractus olfactorius kann gut zu erkennen

sein oder aber schleichend geschehen. Der Beginn des Tractus olfactorius zeigt sich,
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wenn sich plotzlich der Durchmesser andert, sprich sich das Verhéltnis vom vertikalen
zum horizontalen Durchmesser umkehrt (Yousem et al., 1998; Rombaux et al., 2009a;
Kahn et al., 2016). Als Grundregel gilt, ,dass bei einer Flachenabnahme um 50 % zwi-
schen zwei aufeinander folgenden Schichten vom Beginn des Tractus ausgegangen und
diese letzte Flache nicht mehr in der Volumenmessung berucksichtigst wird“ (Poletti et
al., 2018). Zwei unabhéngige Auswerter ermittelten mittels manueller Segmentation das
Volumen des BO durch Umfahren der Konturen in axialer Schnittfiihrung. In allen Schich-
ten, in welchen der BO zu erkennen ist, werden die Bildvoxel einzeln erfasst. Die mar-
kierten Flachen wurden automatisch addiert und ergaben Volumenwerte in mms, welche
jedoch noch korrigiert werden mussen, da sie nicht den tatsachlichen Volumenwerten
entsprechen. Bei der Berechnung des korrekten Volumens ist die Schichtdicke und der
Schichtabstand, der sogenannte ,gap“ von Bedeutung. Die Schichtdicke von 2 mm liest
AMIRA automatisch von den Daten ein und verwendet sie bei der Volumenberechnung.
Der Schichtabstand zwischen den Schichten von 0,4 mm, d. h. 20 % der Schichtdicke,
wird jedoch vernachlassigt. Zum Ausgleich wird das von AMIRA angegebene Volumen
mit dem Faktor 1,2 multipliziert. Die Daten jedes Untersuchten wurden doppelt von zwei
unabh&ngigen Auswertern ausgemessen, woraus am Ende ein Mittelwert gebildet
wurde, sofern sich die gemessenen Werte um weniger als 10 % unterschieden. Betrug
der Unterschied mehr als 10 % wurde ein dritter Auswerter hinzugezogen (Rombaux et
al., 2009a). Am Ende wurden die Volumina des rechten und linken BO analysiert.

Abbildung 12: Darstellung des Bulbus olfaktorius. Axiale Schnittebene im frontalen Schnitt tangen-
tial zum hinteren Pol der Augépfel. In der T2-gewichteten MRT-Aufnahme stellt sich der BO als
dunkle Struktur dar, welcher mit einem weif3en Saum ummantelt ist. Das rechte Bild ist eine Vergro-
Rerung des linken Bildes zur besseren Darstellung. Die lila Pfeilspitzen zeigen kleine ,Zipfel“ am
Rand des BO. Bei diesen handelt es sich nicht um dem Bulbus zugehdrige Strukturen, sondern am
wahrscheinlichsten um Blutgefal3e. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Hummel aus ,,Bulbus-

volumetrie mit Amira“ (Hummel, 2019).
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Folgende Tabelle 10 zeigt altersbezogene normative Werte der Bulbusvolumina in mm?
fur Manner und Frauen, jeweils Uber und unter 45 Jahren, die in einer Studie aus dem
Jahr 2008 mit 125 Probanden bestimmt wurden (modifiziert nach (Buschhuter et al.,
2008).

Tabelle 10: Alters- und geschlechtsadaptierte Normwerte des BO

Alter [in Jahren] <45 > 45
Mannlich > 59 mm3 > 52 mm3
Weiblich > 54 mm3 >43 mm3

3.3.2.2 Voxel-basierte Morphometrie

Um Veranderungen von Hirnstrukturen bei Patienten mit RS gegenlber einem Ver-
gleichskollektiv untersuchen zu kénnen, wurde das Verfahren der Voxel basierten Mor-
phometrie (VBM) angewandt. Zur Vorverarbeitung und statistischen Auswertung der
MRT-Bilder diente die VBM-Toolbox Cat 12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/), die mit
der Software SMP12 (SPM, Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of
Cognitive Neurology, University College London; https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) und
der Software MATLAB (The Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA) implementiert wurde.
Das SPM12-Programmpaket bildet die Grundlage der VBM. Durch automatisierter Seg-
mentierungsprozeduren und standardisierter Parameterstatistiken lassen sich die ein-
zelnen Voxel morphometrisch analysieren (Unrath et al., 2011; Kurth et al., 2015).

VBM ist ein effektives Verfahren, mit welchem sich Hirnstrukturen anhand strukturierter
magnetresonanztomographischer Datensatze (T1-gewichtete 3D-MRT-Datensatze,
siehe Abbildung 13) auf Grund ihrer Form, GroR3e, Intensitéat und anderen Gewebepara-
metern quantitativ beschreiben lassen (Ashburner, 2009). Mit diesem Verfahren ist ein
Vergleich von Gehirnen auf Gruppenebene mdoglich, durch eine ,rAumliche Normalisie-
rung der Individualhirne auf ein Template-Gehirn in einem normalisierten Standardraum®
(Unrath et al., 2011). Die Methode beruht auf voxel-weiser Untersuchung regionaler Kon-
zentrationsunterschiede von grauer und weil3er Substanz oder Liquor des Gehirns zwi-
schen zwei Vergleichsgruppen (Ashburner und Friston, 2000). Das Wort Voxel (=
Volumenelement) setzt sich aus den englischen Wértern volumetric und pixel (= Bild-
punkt) zusammen und ist das dreidimensionale Aquivalent eines Pixels in einem MRT-
Datensatz. Um die Intensitat der einzelnen Voxel an ihren entsprechenden neuroanato-
mischen Stellen miteinander vergleichen zu kdnnen, missen die MRT-Datensétze vor-

her bearbeitet werden, da die Gehirne eine erhebliche morphologische Varianz
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aufweisen. Danach koénnen die Bilder auf Voxelbasis statistisch analysiert werden (Kurth
et al., 2015).

Abbildung 13: Beispiel fur eine T1-gewichtete MRT-Aufnahme. Das kleine Bild in der rechten oberen
Ecke zeigt, in welcher axialen Schicht sich der Ausschnitt befindet. Die verschiedenen Signalinten-
sitdten ermoglichen eine Unterscheidung zwischen den Substanzen bzw. CSF (Cerebrospinalflis-
sigkeit/Liquor cerebrospinalis) (Walter und Barth, 2005).

Zunachst wurden die MRT-Bilder auf Artefakte Gberpruft. Dann wurden zur Vorverarbei-
tung (preprocessing) folgende Arbeitsschritte nacheinander durchgefihrt, welche zur
Standardisierung nach einem Routinealgorithmus ablaufen (Ashburner und Friston,
2000; Good et al., 2001) (siehe Abbildung 14):

1. Segmentierung der normalisierten Bilddatensétze in ihre grey matter- (GM, graue
Substanz), white matter- (WM, weil3e Substanz) und Liquor cerebrospinalisan-
teile (CSF) mit Biaskorrektur,

2. Raumliche Normalisierung der individuellen MRT-Datensatze in denselben ste-
reotaktischen Raum,

3. Glattung (Smoothing) der normalisierten und segmentierten Bilder mit Hilfe eines
Gaul3-Filters der Breite 8 mm,

4. Erstellen einer parametrischen Karte zur statistischen Analyse, Identifizierung

signifikanter Unterschiede in den Voxeln zwischen den beiden Gruppen.

Abbildung 14: Uberblick zum Ablauf der VBM-Analyse (Kurth et al., 2015).

Nach diesen Schritten des preprocessings entsteht eine statistische parametrische Karte
des Gehirns mit den Anteilen der unterschiedlichen Konzentrationen an GM/WM/CSF.
Dieses Bild kann nun voxelweise statistisch analysiert werden. Die Regionen, in welchen
sich die Konzentrationen zwischen den Gruppen signifikant unterscheiden, sind farblich
dargestellt (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Beispielbild der VBM-Analyse eines Patienten mit RS der vorliegenden Studie. Die
Farbskala 0 bis 10 reprasentiert den Z-Wert.

Segmentierung

Ziel der Segmentierung ist die Unterteilung der normalisierten Bilder in anatomische Re-
gionen, wie z. B. in GM, WM und CSF anhand von Graustufen. Zudem lassen sich auch
pathologische Veranderungen (z.B. Tumoren) oder weitere Klassen (Knochen, Blutge-
fale, Sinus) abtrennen (Ashburner und Friston, 1997; Gaser, 2005) (siehe Abbildung
16).

Abbildung 16: Segmentierung des Bildes in graue bzw. weil3e Substanz und Liquor cerebrospinalis
am Beispiel eines Gaussian-Mixture-Model (Walter und Barth, 2005).

Dafir steht eine Vielzahl an verschiedenen Algorithmen zur Verfligung. Hier wird das
Gaussian-Mixture-Model verwendet (Ashburner und Friston, 1997). Dies ist ein Modell,
bei welchem Gaussverteilungen kombiniert werden, um eine Wahrscheinlichkeitsvertei-
lung zu erhalten. In einem ersten Schritt wird die Intensitatsverteilung der verschiedenen
Graustufen in den MRT-Bildern ermittelt, wodurch man eine Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Substanz in jedem Bildpunkt erhalt. Eine alleinige Beurteilung der Inten-
sitaten kann zu Fehlern in der Segmentierung fuhren. Daher wird in einem zweiten
Schritt die a priori Information Uber die raumliche Verteilung der Gewebetypen mitbe-
riicksichtigt — sprich das Vorwissen darlber, wo sich das Kompartiment zumeist befin-
det. Die Informationen beider Schritte werden mittels Bayes-Schétzer kombiniert. Dieser
Vorgang wird iterativ, also in mehreren Schritten wiederholt, bis sich im Ergebnis der
Segmentierung keine Verbesserung mehr einstellt (Gaser, 2005). Der Prozess wird dann

als unified segmentation bezeichnet (Ashburner und Friston, 2005).
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Letztendlich fuhrt die Segmentierung zu einen zum Grauwertausgleich. Jedes Bild weist
am Ende die gleiche Graustufe auf und kann verglichen werden. Aul3erdem kommt es
zur Biaskorrektur. MRT-Datensatze sind oft durch diverse Storeffekte (z. B. Magnetfeld-
inhomogenitaten) verzerrt, die durch diese Schritte korrigiert werden. Die Segmentierung
fuhrt also dazu, dass bei jedem Bildpunkt festgelegt wird, wie wahrscheinlich es ist, dass
es sich um GM oder WM handelt. Am Ende entstehen sogenannte Wahrscheinlichkeits-

karten.

Stereotaktische Normalisierung

Um Gehirne miteinander vergleichen zu kénnen, missen die anatomischen Unter-
schiede der individuellen Gehirne korrigiert werden. Somit werden die T1-gewichteten
MRT-Datensatze im nachsten Schritt auf einen Referenzdatensatz, ein Template-Bild
(als Schablone), normalisiert. Mit Hilfe der stereotaktischen Normalisierung werden die
Datenséatze zur Analyse in einem standardisierten Raum rdumlich eingeordnet, sodass
sich die Bildpunkte nicht nur im 3D-Raum, sondern auch neuroanatomisch korrespon-
dieren (Ashburner und Friston, 2000). Dafiir wurde Diffeomorphic Anatomical Registra-
tion Through Exponentiated Lie Alegrbra (DARTEL) angewandt (Ashburner, 2007). Das
Montreal Neurological Institute (MNI) -Koordinatensystem bildet einen derartigen Raum
(Unrath et al., 2011). Diese Koordinatensystem entstand durch die arithmetische Mitte-
lung einer Vielzahl von Individualhirnen (Brett et al., 2002). Den Koordinatenursprung
bildet die Commissura anterior; die yz-Ebene entspricht dem Interhemispharenspalt und
darauf senkrecht steht die xy-Ebene, die die Commissura posterior schneidet. In diesem
Koordinatensystem werden alle Punkte des Bildes, sprich die Strukturen eines Gehirns
als standardisierte Koordinaten angegeben. Anschlie3end folgt die Normalisierung der
Daten, da die individuellen Gehirne eine anatomische Varianz und unterschiedliche Ab-
messungen aufweisen und erst an ein Referenzgehirn angepasst werden missen
(Gaser, 2005). Dieser Vorgang der Transformation kann als lineare (affine) Normalisie-
rung oder nichtlineare Normalisierung geschehen (Gaser, 2018).

Abbildung 17: Normalisierung. In der linken Bildhéalfte sind mégliche lineare Transformationen dar-
gestellt. In der rechten gegensétzlich dazu die nichtlineare Normalisierung (Walter und Barth, 2005).

Zur linearen Normalisierung, welche das komplette Bild betrifft, zahlen die Basisfunktio-
nen Verschiebung, Skalierung, Rotation und Streckung. Bei der nichtlinearen Normali-
sierung (sogenanntes warping) kommen lokale Verzerrungen zum Einsatz, womit das

Bild noch genauer an das Referenzgehirn angepasst wird (Ashburner und Friston, 1999;
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Ashburner und Friston, 2000; Gaser, 2005). Diese Transformationen verandern jedoch
nicht die Intensitatswerte der Voxel (Ashburner und Friston, 2000). Hierbei werden le-
diglich globale anatomische Unterschiede in der Form und Grol3e des Gehirns sowie die
gleiche Ausrichtung der verschiedenen Gehirne in einem Raum ausgeglichen (Unrath et
al., 2011). Folglich entstehen Bilder, welche sich makroskopisch nicht mehr unterschei-
den lassen, jedoch mittels VBM aufgrund ihrer Konzentrationsunterschiede der spezifi-
schen Gewebe. Es wird keine Voxel-zu-Voxel-Anpassung durchgefuihrt, sondern nur
global korrigiert, damit die funktionellen Areale der Studienteilnehmer fir die spatere vo-
xelweise statistische Analyse an der gleichen Position im Koordinatensystem stehen.

Statistische Glattung (Smoothing)

Im letzten Schritt des preprocessing wurden die segmentierten Bilder nun anhand eines
Gaul3-Filters geglattet. Glatten bedeutet die gewichtete, additive Verknipfung eines Bild-
punktes mit benachbarten Bildpunkten. Die Wichtung der Nachbarschaft wird durch eine
Filtermaske (Kernel) festgelegt. Zur Anwendung kam ein Filter von 8 mm Full Width at
Half Maximum (FWHM Smoothing). Dieser Bearbeitungsschritt des Glattens bringt fol-

gende drei Vorteile mit sich:

o Durch die Anwendung einer Gaul3-Verteilung (Kernel-Filtermaske) werden die
Daten besser normalverteilt und somit eine hohere Validitat der parametrischen
statistischen Tests erreicht.

e Die Glattung gleicht die nach der Normalisierung verbliebenen relativen mor-
phologischen Ungenauigkeiten aus, da diese nie ganz perfekt ablauft. Folglich
verbessert sich das Signal-Rausch-Verhéltnis (siehe Abbildung 18). Dadurch
werden lokale individuelle Differenzen minimiert. Nachteilig zeigt sich hierbei
jedoch ein Verlust der raumlichen Auflésung.

e Durch Verrechnung der Intensitatswerte aller Voxel mit den Intensitatswerten
der benachbarten Voxel erhalt jedes Voxel im Blld den durchschnittlichen Ge-
halt an GM/WM, wie die Voxel in der Umgebung. Dadurch werden zuféllige Ef-

fekte minimiert und echte verstarkt.

Weisses Geglattetes
Rauschen Bild

Abbildung 18: Beispiel zur Rauschunterdrickung. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Gaser

aus: ,,Raumliche Vorverarbeitung funktioneller Bilddaten*“ (Gaser, 2018).
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Schlief3lich wurden alle segmentierten Volumina (GM, WM, CSF) zum totalen intrakrani-
ellen Volumen (TIV) summiert. Voxel mit Werten < 0,2 (absolute Schwellenmaskierung)
wurden ausgeschlossen, um den sogenannten Edge Effekt (Randeffekt) zwischen den
verschiedenen Gewebetypen zu vermeiden (Ashburner und Friston, 2000).

Statistische Analyse mittels SPM12

Nach der Vorbearbeitung wurden die strukturellen Daten mit Hilfe der VBM-Toolbox
Catl2, sowie des Software-Pakets SPM 12 statistisch ausgewertet. Die Parameter, wel-
che in den Berechnungsverfahren Anwendung fanden, entsprachen den von den Ent-
wicklern der Software-Pakete vorgegeben Standards. Laut einer Studie von Malone et.
al. mit 288 MRT-Scans erzielt die Verwendung der Software SPM 12 bei volumetrischen
Analysen des Gehirns gute Ergebnisse und fihrt durch den Ersatz der manuellen Arbeit
zur Zeitersparnis (Malone et al., 2015). Ziel der Analyse ist herauszufinden, ob sich zwi-
schen der Kontrollgruppe und den Patienten signifikante Unterschiede fanden.

Bei der VBM-Analyse kamen diverse nichtparametrische Tests zum Einsatz. Mit zuneh-
mendem Lebensalter kommt es zu einer Abnahme der grauen Substanz. Deshalb wurde
das Alter der Studienteilnehmer als Kovariable mitbertcksichtigt (Ge et al., 2002). Aus
den Volumina der einzelnen Gehirnkompartimente wurde ein Gesamtvolumen der Stu-
dienteilnehmer berechnet, welches zur Korrektur der Kopfgréf3e als weitere wichtige
Kovariable das Total intracranial volume (TIV) mitberlcksichtigt. Die multiple Regressi-
onsanalyse diente folglich dazu, einen méglichen Einfluss aller Kovariablen (Alter, Ge-
schlecht und TIV) mit in die VBM-Berechnungen einzubeziehen. Fir die statistische
Analyse wurden die regionalen Unterschiede der Dichtewerte innerhalb der Voxel der
Patienten- mit den Kontrollgruppendaten verglichen. Es wurde eine t-Verteilung der zwei
Gruppendaten angenommen und deshalb unabhangige 2-Stichproben T-Tests zur vo-
xelweisen Analyse verwendet. Die VBM-Berechnungen wurden bei einem unkorrigierten
Signifikanzniveau von p < 0,001, sowie einer ClustergrofRe von > 100 Voxel durchge-
fuhrt, um Verénderungen in Regionen des Volume of Interest (VOI) zu untersuchen. Als
VOI werden diejenigen Bereiche im Gehirn bezeichnet, in welchen das Volumen der an
der zentralen Geruchsverarbeitung beteiligten Regionen analysiert wird. Dazu gehdren
die olfactory-related areas: Cortex piriformis, Cortex entorhinalis, Orbitofrontalkortex,
Cortex insularis, anteriores Cingulum, Hippokampus, Thalamus. Zuerst wurde jedoch
eine Ganzhirnanalyse durchgefiihrt, um Regionen zu identifizieren, in welchen sich Un-
terschiede im Volumen der grauen Substanz zwischen Kontrollen und Patienten aufzei-

gen. Zur Markierung der Bereiche, welche einen Volumenunterschied aufwiesen, wurde
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das Anatomical Autoamtic Labelling (AAL) verwendet. Dies ist ein spezielles Software-
paket und ein digitaler Atlas des menschlichen Gehirns, welches mit SPM benutzt wer-
den kann und eine verbesserte Darstellung bestimmter markierter Areale im Gehirn
ermoglicht (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Der Zusammenhang zwischen den Variablen
wurde mittels Pearson-Korrelation analysiert. Das Endergebnis der Analyse sind Statis-
tical Parametric Maps (SPMs).

3.3.3 Datenverarbeitung und Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistik- und Analysesoftware
GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, California) und SPSS 23.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllionois, USA). Die Daten wurden zunachst auf Normalverteilung unter-
sucht. Fur die anschliel3ende statistische Analyse der psychophysischen Testung sowie
der Analyse der Bulbusvolumetrie wurden parametrische Tests angewandt, um Unter-
schiede zwischen den Kontrollen und Patienten zu untersuchen, wie Stichprobenunab-
hangige t-Tests. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Die Angabe der
Ergebnisse erfolgt als Mittelwert + Standardabweichung.

Die statistische Analyse der MRT-Datensatze der VBM Analyse wird gesondert in Kapitel
3.3.2.2 erlautert.

Zum Schreiben der Arbeit, sowie Erstellen von Tabellen wurde Microsoft Office mit sei-
nen Anwendungen Excel und Word verwendet. Citavi Free 6.3 diente zur Literaturver-
waltung, inklusive Erstellen des Literaturverzeichnisses mit der Formatierungsvorlage

,Human Mutation®.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik dient der tbersichtlichen Darstellung der empirischen Daten.
Nachfolgend werden die Studienergebnisse prasentiert.

4.1.1 Ubersicht des Gesamtkollektivs

In der Studie wurden insgesamt 61 Studienteilnehmer eingeschlossen. Davon waren 30
Patienten mit einer eingeschrankten Riechleistung bzw. einer RS und 31 Vergleichsper-
sonen (siehe Tabelle 11). Das durchschnittliche Patientenalter betrug 60,7 + 10,4 Jahre
[Mittelwert + Standardabweichung] (Spanne 38 — 80 Jahre). Es handelte sich dabei um
16 weibliche und 14 méannliche Patienten (siehe Abbildung 19). Die Kontrollprobanden
waren im Durchschnitt 53,5 + 6,7 Jahre alt (Spanne 45 — 69 Jahre). Es nahmen 17 weib-

liche und 14 mannliche Kontrollprobanden teil.
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Abbildung 19: Beziehung zwischen Alter und SDI-Wert im Patientenkollektiv. Das Patientenalter ist
dabei in Jahren angegeben, der SDI-Wert in Punkten. Das durchschnittliche Patientenalter betrug

60,7 Jahre. Davon waren 16 weibliche und 14 mannliche Patienten.
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Die nachfolgende Tabelle 11 gibt eine Ubersicht (iber die gruppenspezifischen Parame-

ter der Patienten und Probanden.

Tabelle 11: Deskriptive Werte zur Darstellung der Studienpopulation

Deskriptive Werte Patientenkollektiv Gesunde Kontrollen
(n = 30) (n=31)

Alter (Jahre) 60,7 £10,4 53,5%6,6

Geschlecht (ménnlich/weiblich) 14/16 14/17

SDI (Punkte) 16,3+35 -

Schwellenwert (Punkte) 1,7+14 94+28

Diskrimination (Punkte) 72+25 -

Identifikationswert (Punkte) 73+23 -

Dauer der Erkrankung 2,8 + 5,1 Jahre bzw.- -

33,3 + 60,8 Monate

Ubersicht uber die gruppenspezifischen Parameter des Patientenkollektivs sowie der gesunden
Kontrollen. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

In der Tabelle nicht mit aufgelistet sind der SDI-Wert sowie die Werte aus den Untertests
Diskrimination und Identifikation der Kontrollgruppe, da diese nur bei 14 Kontrollperso-
nen gemessen wurden. Im SDI-Wert erzielten diese 14 Kontrollprobanden im Mittel
36,0 + 3,1 Punkte [Mittelwert + Standardabweichung]. Im Diskriminationstest 12,9 + 1,6
Punkte und im Identifikationstest 14 + 0,7 Punkte.

4.1.2 Ursache der Riechstérung

Alle 30 Studienteilnehmer im Patientenkollektiv gaben an, die RS direkt im Anschluss an
einen viralen Infekt bekommen zu haben. Eine detaillierte Anamneseerhebung sowie
eine klinische Untersuchung bestéatigte die Diagnose der postviralen RS (siehe Kapitel
2.2.1).

4.1.3 Dauer der Riechstdrung
Die durchschnittliche Dauer der Riechstérung der Patienten belief sich auf 2,8 £ 4,1
Jahre (vier Monate bis 20 Jahre bzw. 33,3 £ 60,8 Monate). Es zeigte sich eine Varianz

von vier bis 240 Monaten (siehe Abbildung 20). Sieben Patienten gaben eine Dauer
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zwischen ein bis sechs Monaten an. Weitere 11 Patienten zwischen sieben und 12 Mo-
naten. Drei Patienten litten zwischen 13 bis 18 Monaten an der RS und acht Patienten
Uber 24 Monate. Ein Patient machte keine Angabe zur Dauer seiner RS.
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Abbildung 20: Beziehung Dauer der RS und SDI-Wert. Dieser Graph stellt die Verteilung der Patienten
anhand ihrer Dauer der RS sowie des SDI-Wertes dar. Die Dauer ist hierbei in Monaten angegeben,
der SDI-Wert in Punkten. Der gréf3ere Anteil der weiblichen und méannlichen Patienten litt unter zwei
Jahren an der RS.

4.2 Psychophysische Riechtestung

4.2.1 Klassifikation der RS bei Patienten anhand des SDI-Wertes

In der psychophysischen Riechtestung erreichten die Patienten SDI-Werte zwischen 10
und 24 Punkten. Im Durchschnitt lag der SDI-Wert bei 16,3 + 3,5 Punkten. Frauen er-
zZielten im Schnitt héhere SDI-Werte als Ménner (16,8 + 4,0 versus 15,8 + 2,9 Punkte).
Anhand des SDI-Wertes wurden die Patienten in Anosmiker und Hyposmiker eingeteilt
(siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Klassifikation des Patientenkollektivs in Hyposmiker und Anosmiker anhand des SDI-
Wertes: von den 30 Patienten konnten 16 Patienten (davon 7 weiblich, 9 méannlich) aufgrund ihres
SDI-Wertes < 16,5 Punkte in die Gruppe der Anosmiker eingeteilt werden. Die restlichen 14 Patienten
zéhlten anhand ihres hoheren SDI-Wertes 2 16,5 Punkte und < 30,5 Punkte zu den Hyposmikern (da-
von 9 weiblich, 5 ménnlich).
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4.2.2 Klassifikation der Kontrollen anhand des SDI-Wertes

Bei der Kontrollgruppe wurde nur von 14 Probanden der komplette SDI-Wert erhoben.
In dieser Gruppe lagen die SDI-Werte zwischen 30,3 und 40,5 Punkten. Der SDI-Wert
betrug im Durchschnitt 36,0 + 3,1 Punkte. Somit konnten 30 Probanden als normos-
misch zugeordnet werden und ein Proband (SDI-Wert 30,3) als hyposmisch (Oleszkie-
wicz et al., 2019).

4.2.3 Klassifikation der Patienten anhand des Schwellenwertes

Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die Patienten signifikant niedrigere alters- und
geschlechtskorrigierte Schwellenwerte (siehe Abbildung 22). Der Schwellenwert der
Kontrollen lag im Mittel bei 9,4 + 2,8 Punkten, der durchschnittliche Schwellenwert der
Patienten betrug 1,7 + 1,4 Punkte bei einem Signifikanzniveau von p < 0,0001. Die

Kontrollen werden somit als normosmisch klassifiziert.

Psychophysische
Riechtestung

*kk*

Schwellenwert

L

L]
Kontrolle Patienten

Abbildung 22: Vergleich des Schwellenwertes zwischen den Kontrollen und Patienten. Die Werte
sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. Die Mittelwerte unterschieden sich signifi-
kant; **** p < 0,0001; n =61.

4.2.4 Klassifikation der Patienten anhand des Lila-Tests

Der Lila-Test bzw. der erweiterte Identifikationstest wurde nicht bei allen Studienteilneh-
mern durchgefuhrt, lediglich bei 17 Kontrollprobanden und 22 Patienten. In diesem er-
weiterten Identifikationstest zeigten sich signifikant niedrigere alters- und
geschlechtskorrigierte Werte der Patienten im Vergleich zu den Kontrollen (siehe Abbil-
dung 23). Das Ergebnis des Lila-Tests der Kontrollen lag im Durchschnitt bei 26,0 + 3,3
Punkten, die Patienten schnitten im Mittel mit 7,2 £ 2,7 Punkten ab (p < 0,0001). Das
Ergebnis in diesem Test bestétigt die Einstufung der Studienpopulation in ihre jeweilige
Gruppe.
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Abbildung 23: Vergleich des Identifikationswertes zwischen den Kontrollen und Patienten. Darstel-

lung der Mittelwerte + Standardabweichung. Die Mittelwerte unterschieden sich signifi-

kant; **** p < 0,0001; n = 39.

4.3 Bulbusvolumetrie: Vergleich des rechen und linken Bulbus olfaktorius

4.3.1 Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Patienten

Der linke BO der Kontrollgruppe hatte ein durchschnittliches Volumen von
28,0+ 10,0 mm3, das Volumen des linken BO der Patienten betrug im Mittel
26,2 £ 10,0 mm 3. Somit konnte kein signifikanter Unterschied der linken Bulbi zwischen
der Kontrollgruppe und den Patienten nachgewiesen werden. In 90 % der Falle war ein
dritter Auswerter notwendig. Das Volumen des rechten BO betrug in der Kontrollgruppe
im Durchschnitt 26,1 + 11,2 mm 3, der rechte BO der Patienten hatte im Mittel ein Volu-
men von 25,7 £ 10,6 mm 3. Entgegen der Hypothese konnte im Vergleich beider Grup-
pen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (F = 1,127; p = 0,76). In
90 % der Falle bedurfte es eines dritten Auswerters. Es zeigt lediglich ein Ansatz in der

Volumenanderung des BO zwischen beiden Gruppen (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Vergleich der Volumina des BO. Im linken Bild wird der linke BO zwischen den Kon-
trollen und Patienten verglichen, im rechten Bild der rechte BO. Darstellung der Mittelwerte + Stan-

dardabweichung. Die Mittelwerte unterschieden sich bei beiden nicht signifikant; p ns; n = 61.
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4.3.2 Vergleich zwischen den Geschlechtern

In der Patientengruppe

Der linke BO der mannlichen Patienten hatte ein durchschnittliches Volumen von
31,4 + 9,5 mm 3, das Volumen des linken BO der weiblichen Patienten betrug im Mittel
21,7 £ 8,4 mm 3. Die weiblichen Patienten hatten signifikant niedrigere Volumina des lin-
ken BO im Vergleich zu den mannlichen linken Bulbi. Der rechte BO der ménnlichen
Patienten hatte ein durchschnittliches Volumen von 27,5 £ 9,4 mm 3, das Volumen des
rechten BO der weiblichen Patienten betrug im Mittel 24,1 + 11,6 mm 3. Beim Vergleich
ergab sich kein signifikanter Unterschied der rechten Bulbi zwischen den mannlichen
und weiblichen Patienten nachgewiesen werden (F = 1,503; p = 0,46) (siehe Abbildung
25).
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Abbildung 25: BO-Volumenvergleich ménnlich — weiblich Patientengruppe. Im linken Bild wird das
Volumen des linken BO zwischen den Geschlechtern in der Patientengruppe verglichen, im rechten
Bild das Volumen des rechten BO. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.
Die Mittelwerte unterschieden sich links signifikant; ** p < 0,01; n = 30, rechts nicht signifikant; p ns;

n = 30.

In der Kontrollgruppe

Der linke BO der mannlichen Kontrollen hatte ein durchschnittliches Volumen von
32,4 £ 11,0 mm 3, das Volumen des linken BO der weiblichen Kontrollen betrug im Mittel
24,4 £ 7,6 mm 3. Die weiblichen Kontrollprobanden hatten signifikant niedrigere Volu-
mina des linken BO im Vergleich zu den méannlichen linken Bulbi. Der rechte BO der
mannlichen Kontrollen hatte ein durchschnittliches Volumen von 31,0 + 14,2 mm 3, das
Volumen des rechten BO der weiblichen Kontrollen betrug im Mittel 22,4 + 6,3 mm 3. Die
weiblichen Kontrollprobanden hatten signifikant niedrigere Volumina des linken BO im

Vergleich zu den mannlichen linken Bulbi (siehe Abbildung 26).



Ergebnisse 65

Bulbusvolumetrie - linker BO Bulbusvolumetrie - rechter BO

'~ 50~ * '~ 50~ *
ME  — mE ——
£ 40+ | = 40+
S 30- S 30~
) | )
£ _ |
= 201 S 20-
[?) [?)
> 104 > 104
8 o

0~ T o 0~ T

Ménnlich Weiblich Minnlich Weiblich

Abbildung 26: BO-Volumenvergleich méannlich — weiblich Kontrollgruppe. Im linken Bild wird das
Volumen des linken BO zwischen den Geschlechtern in der Kontrollgruppe verglichen, im rechten
Bild das Volumen des rechten BO. Die Werte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestelit.
Die Mittelwerte unterschieden sich links signifikant; * p < 0,05; n = 31. Rechts unterschieden sich die

Mittelwerte signifikant; * p < 0,05; n = 31.

4.4 Voxelbasierte-Morphometrie-Analyse der MRT-Datensatze

4.4.1 Verlust an grauer Substanz in der Patientengruppe hauptsachlich im Hip-
pocampus
Ein erfahrener Radiologe beurteilte zunéchst die MRT-Bilder der Kontrollen sowie der
Patienten. Dabei fanden sich keine pathologischen Hirnlasionen. Mit Ausnahme der RS
litten die Patienten und Kontrollen unter keinerlei zusatzlichen neurologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen.
Mithilfe der VBM wurde die GM zwischen den 31 gesunden Kontrollen und den 30 Pati-
enten mit postviraler RS verglichen. Bei einer Schwelle von p < 0,001 und einer Cluster-
gréBe von =100 Voxel konnte in der Patientengruppe eine signifikante GM-
Volumenabnahme in zwei Clustern festgestellt werden, im limbischen System und im
Thalamus (siehe Tabelle 12). Das grof3te Areal mit Verlust an GM betraf dabei den Hip-
pocampus.
Es fand sich jedoch keine Volumenzunahme sowie keine Zu- oder Abnahme der WM. In
der Patientengruppe wurde zudem wurde auch keine signifikante Volumenabnahme in

primar olfaktorischen Regionen gefunden.
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Tabelle 12: Volumenabnahme der grauen Substanz bei 30 Patienten mit PV-RS im Vergleich zu 31
gesunden Kontrollen

MNI-Koordinaten Cluster-
Cluster- ) Clusteran- Spitzen T-
Seite  Volume of Interest ) (mm) gréRe
Nr. teil Wert
X y z (Voxel)
1 R Parahippocampus 73,49 % 27 -30 -6 3,87 166
Hippocampus 22,29 %
Thalamus 2,41 %
2 L Parahippocampus 85,83 % -21 -38 3 3,75 127
Hippocampus 7,09 %

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der VBM-Analyse bei einem Schwellenwert von p < 0,001 (unkorri-
giert). Es werden nur Cluster gréfR3er als 100 Voxel angegeben. Alle angegebenen Koordinaten (x, v,

z) sind MNI-Koordinaten.

L=links; R=rechts; MNI=Montreal Neurological Institute

4.4.2 Kein signifikanter Unterschied in priméar olfaktorischen Regionen und Bul-
bus olfaktorius zwischen Kontrollgruppe und Patienten

Beim Vergleich der Patienten mit den gesunden Kontrollen fand sich kein signifikantes

Cluster in primar olfaktorischen Regionen. Zudem konnte auch keine signifikante Korre-

lation zwischen dem Volumen der GM in priméar olfaktorischen Regionen und dem Bul-

busvolumen festgestellt werden.

Weiterhin zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Ergebnis des Identifikations-

tests und dem Volumen des BO.

4.4.3 Kein signifikanter Unterschied im Volumen der grauen Substanz zwischen
Patienten mit langjahriger Riechstérung und Kontrollen mit superiorer
Riechfunktion

Im Rahmen dieser Studie wurden acht Patienten mit einem RS von langer als 24 Mona-

ten mit acht gesunden Kontrollen verglichen. Die gesunden Kontrollen wiesen hierbei

eine superiore Riechfunktion auf. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen konnte kein

Unterschied im Volumen der grauen Substanz in primér olfaktorischen Regionen nach-

gewiesen werden.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse - Ubersicht

Ziel der vorliegenden Studie war es, Patienten mit postviraler RS auf Ver&nderungen in
zentralen Strukturen fur die Verarbeitung olfaktorischer Reize zu untersuchen. In zahl-
reichen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass insbesondere RS nach einem Infekt
der oberen Atemwege zu den haufigsten Dysosmien zahlen (Deems et al., 1991; Seiden
und Duncan, 2001; Temmel et al., 2002; Damm et al., 2004; Seiden, 2004). Deshalb
zielte diese Studie auf ein Patientenkollektiv mit dieser Atiologie ihrer RS ab. Es existie-
ren bereits Studien, die mittels VBM die Neuroanatomie des olfaktorischen Systems in
Korrelation zu RS verschiedener Atiologien untersucht haben (Rombaux et al., 2006;
Bitter et al., 2010a; Bitter et al., 2011a; Frasnelli et al., 2013; Peng et al., 2013; Yao et
al., 2013; Yao et al., 2014; Han et al., 2017; Yao et al., 2017). Zur Analyse struktureller
Veranderungen bei Patienten mit allein postviraler RS gibt es jedoch nur wenige Studien.
Eine weitere VBM-Studie aus dem Jahr 2017 (Yao et al., 2017) untersuchte ebenfalls
Patienten mit postinfektioser RS und wird in dieser Diskussion ndher betrachtet.

Die Studie zur vorliegenden Arbeit setzte den Fokus nicht allein auf die Betrachtung des
BO, als wichtige plastische Struktur des Geruchssystems, sondern auch auf zentrale
Strukturen des olfaktorischen Systems. Der Zusammenhang zwischen Riechvermégen
und Verénderungen des BO wurde bereits durch mehrere Studien bestétigt (Rombaux
et al., 2006; Bauknecht et al., 2010; Hummel et al., 2015). Aus diesem Grund steht in
der vorliegenden Arbeit insbesondere die Analyse zentraler Strukturen des olfaktori-
schen Systems speziell bei postviralen RS im Mittelpunkt.

Mit der psychophysischen Riechtestung wurden die Studienteilnehmer ihren Gruppen
zugeordnet. Die Sniffin’ Sticks Testergebnisse ergaben eindeutige Ergebnisse, wodurch
sich die Patienten signifikant von den Kontrollen unterschieden und als Patienten mit

Hyposmie oder Anosmie eingestuft werden konnten (Hummel et al., 2007b).

5.2 Analyse des Bulbus olfactorius

In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen einem reduzierten Bulbusvolumen
und Patienten mit postviraler Riechstérung nachgewiesen werden. Es zeigte sich ledig-
lich ein Trend zu einem niedrigeren Bulbusvolumen im Patientenkollektiv im Vergleich
zur Kontrollgruppe, jedoch ergab sich kein signifikanter Unterschied im Volumen des BO
zwischen diesen beiden Gruppen. Auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Bulbusvolumen und den Werten im Identifikationstest konnte nicht nachgewiesen wer-

den. Die weiblichen Volumina des BO waren hingegen signifikant kleiner im Vergleich
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zur ménnlichen Gruppe. Dies liel3 sich sowohl in der Patienten- als auch in der Kontroll-
gruppe beobachten. In verschiedenen Studien wurde bisher belegt, dass gesunde
Frauen kleinere Bulbusvolumina haben, obwohl Frauen M&nner in ihren Geruchsféahig-
keiten allgemein Ubertreffen, wie Sorokowski et al. in einer Metaanalyse aufzeigten
(Buschhter et al., 2008; Huart et al., 2019; Sorokowski et al., 2019). Die vorliegende
Arbeit belegt den intersexuellen Unterschied beziiglich des Bulbusvolumens bei Patien-
ten mit RS. Dies gibt Anlass zur weiteren Forschung auf dem Gebiet der geschlechts-
spezifischen Differenzen und maglicher Einflisse.

Im Gegensatz dazu wurde ein Zusammenhang zwischen Bulbusvolumen und Riechver-
mdgen in einer Studie von Buschhiter et al. bestatigt (Buschhiter et al., 2008) (siehe
weiter unten im Absatz). Betrachtet wurden in dieser Studie jedoch auch die weiter zent-
ral liegenden Strukturen des Riechsystems neben dem BO.

Der Zusammenhang zwischen Verlust des Geruchssinns nach einer Infektion der oberen
Atemwege und dem Volumen des BO wurde bereits in friheren Studien beschrieben
(Rombaux et al., 2006; Hummel et al., 2011b). Hummel et al. konnten in einer Studie mit
378 Studienteilnehmern zeigen, dass der Riechkolben bei fast allen Formen von RS mit
einem signifikanten Volumenverlust einhergeht (Hummel et al., 2015). Der Verlust an
Bulbusvolumen wurde unter anderem bei posttraumatischen, postinfektidsen, sinunasa-
len und idiopathischen RS beobachtet sowie bei Depressionen und bei Rauchern (You-
sem et al., 1999; Mueller et al., 2005; Rombaux et al., 2006; Schriever et al., 2013;
Rottstadt et al., 2018a). Gerade bei Rauchern kommt es zun&chst zu einer Verminde-
rung des Bulbusvolumens, bevor eine Beeintréchtigung des Riechvermdgens offensicht-
lich wird. Durch die Studie von Schriever et al. wurde der negative Einfluss des
Rauchens auf das Bulbusvolumen beschrieben, weshalb bei der Untersuchung des Bul-
busvolumens stets das Rauchverhalten miteinbezogen werden soll (Schriever et al.,
2013). Das Rauchverhalten der Patienten dieser Studie wurde berticksichtigt, indem es
routinemafig in der Anamnese miterfasst wurde. Buschhuter et al. konnten in einer Stu-
die mit 125 gesunden normosmischen Probanden eine signifikante Korrelation zwischen
der Riechfunktion und dem Volumen des BO unabhéngig vom Alter feststellen. Zudem
bestatigten sie mit ihrer Studie die altersabhdngige Abnahme des Bulbusvolumens fir
beide Geschlechter. Weiterhin zeigte sich eine Korrelation des Bulbusvolumens mit dem
SDI-Wert, Identifikations- und Schwellenwerten. Letztendlich ergaben sich aus der Stu-
die die Normwerte der Bulbusvolumen fir M&nner, Frauen und verschiedene Altersgrup-
pen (Buschhiter et al., 2008). Auch bei Kindern wurde ein Zusammenhang zwischen
Bulbusvolumen und Riechfunktion festgestellt (Hummel et al., 2011b). Umgekehrt
konnte auch eine Zunahme des Volumen bei Verbesserung des Geruchsvermdgens be-
obachtet werden (Gudziol et al., 2009a).
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Durch diese zahlreichen Studien Gber den Zusammenhang einer RS oder auch gesun-
der Riechfunktion mit der Grof3e des BO kommt die Frage auf, warum dies in der vorlie-
genden Studie nicht signifikant bestatigt werden konnte. Hier kann die relativ geringe
Fallzahl als mdgliche Ursache nicht signifikanter Ergebnisse in Betracht gezogen wer-
den. Je kleiner die Stichprobengrél3e, desto geringer ist die Teststarke und Aussagekraft
(Urban und Mayerl, 2018). In dieser Studie wurden 30 Patienten mit postviraler RS einer
Kontrollgruppe bestehend aus 31 Probanden gegenubergestellt. Eine andere denkbare
Erklarung ist auch, dass die Entwicklung der RS nicht linear mit dem Verlust an Bulbus-
volumen korreliert (Gellrich et al., 2017). Eine weitere Vermutung fur die nicht signifikan-
ten Ergebnisse der Bulbusvolumetrie ist eine fehlerhafte Datenerhebung. Womdoglich
kam es zu einem Messfehler, der bei der Bulbusvolumetrie mittels dem 3D-Visualisie-
rungsprogramms AMIRA entstanden ist. Bei diesem Verfahren wird per manueller Seg-
mentierung das Volumen des BO aus den T2-gewichteten MRT-Datensatzen ermittelt,
indem die Bulbuskonturen umfahren werden (siehe Kapitel 3.3.2.1). Fir die Messung
sind generell zwei Auswerter erforderlich. Unterscheiden sich die Untersucher um mehr
als 10 % in ihren Messwerten, ist ein dritter Auswerter hinzuzuziehen. In dieser Studie
war haufig eine dritte Person fir die Auswertung notwendig. Das Verfahren findet h&ufig
Anwendung und gilt als sehr zuverlassig (Yousem et al., 1997; Hummel et al., 2015). In
anderen Studien mit &hnlicher Fallzahl wurde dieses Verfahren auch angewandt und
lieferte signifikante Ergebnisse, wie beispielsweise in der Studie von Schriever et al.
(Schriever et al., 2013).

Auch wenn in dieser Studie fir Patienten mit postviraler RS keine signifikante Verringe-
rung des Bulbusvolumens nachgewiesen werden konnte, lediglich ein Trend bestand,
wurde dennoch in weiteren Studien mit grof3er Stichprobengrof3e eine Korrelation zwi-
schen dem Volumen des BO und der RS festgestellt, auch bei postinfektitser RS. Der
BO gilt somit trotzdem als ,morphologischer Indikator fir RS jeglicher Art (Rombaux et
al., 2006; Hummel et al., 2015).

Die Plastizitat des olfaktorischen Systems wurde bereits in Kapitel 2.1.4 erlautert. An
dieser Stelle wird insbesondere noch einmal auf den BO als hochplastische Struktur ein-
gegangen, da diesbeziiglich die postvirale RS von Bedeutung ist. Wird durch eine Infek-
tion der oberen Atemwege das Riechepithel mit den ORN geschadigt, fallt die
Weiterleitung der Geruchsinformation auf den BO weg. Durch den fehlenden Input auf
den BO verringert sich dadurch auch das Volumen des Bulbus (Curtis et al., 2007; Rom-
baux et al., 2009b). Die Grol3e des BO ist demnach, abhangig von der Geruchsfunktion,
veranderbar (Huart et al., 2013). Die Fahigkeit zur spontanen Remission spielt vor allem

bei postviralen RS eine bedeutende Rolle und wird mit der einzigartigen Fahigkeit des
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Riechsystems zur Regeneration begriindet (siehe Kapitel 2.1.4). Noch nicht abschlie-
Rend geklart ist hierbei jedoch, ob die Neuroregeneration im BO selbst ablauft, oder ob
das Volumen durch verénderte Synaptogenese, oder veranderte Volumina der Zellen,
oder Zellregeneration beeinflusst wird (Rombaux et al., 2006; Poletti et al., 2018). Ge-
rade im ersten Jahr kommt es bei 35 % der postviralen Patienten zu einer spontanen
Genesung (Hendriks, 1988). In der Literatur variiert die spontane Erholungsrate jedoch
zwischen 6 und 67 % (Damm et al., 2014). Dabei kommt dem Volumen des BO eine
wichtige Rolle zu, da es als prognostischer Faktor flr eine spatere Verbesserung des
Riechvermogens gilt (Poletti et al., 2018). Rombaux et al. stellten in einer Studie den
Zusammenhang zwischen Volumengréf3e und Riechverbesserung bei postinfektitsen
und posttraumatischen RS fest. So gilt ein groRes Bulbusvolumen im MRT als prognos-
tisch glnstiger in Bezug auf eine Verbesserung der Geruchsfunktion. Kleine Volumina
lassen auf eine geringere Verbesserung schliel3en. Letztendlich kann das Volumen des
BO zum Diagnosezeitpunkt als Pradiktor fur eine spatere Verbesserung der Riechfunk-
tion angesehen werden (Rombaux et al., 2012). Poletti et al. sehen jedoch die routine-
maRige MRT-Untersuchung bei RS nicht als unbedingt notwendig an, nur im Falle von
komplizierteren Fragestellungen oder in der Begutachtung (Poletti et al., 2018).

5.3 Diskussion lUber das Verfahren der voxel-basierten Morphometrie

Die Untersuchung des Geruchssystems riickte in den letzten Jahren zunehmend in den
Fokus der Forschung. Das liegt zum einen daran, dass zwei US-amerikanische Forscher
2003 den Nobelpreis fir Medizin erhielten, da sie mit ihrer Arbeit einen bedeutenden Teil
zur Entschliisselung des Geruchssinns beitrugen. Zum anderen bietet das olfaktorische
System noch sehr viel Spielraum nach oben in Sachen wissenschaftlicher Aufklarung,
vor allem die zentralen Strukturen betreffend. Weiterhin existieren mehr moderne bild-
gebende Methoden, die eine genauere Analyse zentraler Strukturen ermdglichen. Das
hier angewendete Verfahren der VBM verfugt Giber den Vorteil der untersucherunabhan-
gigen Ganzhirnanalyse unter Berlcksichtigung der verschiedenen Substanzen des Ge-
hirns. Im Vergleich zur manuellen Volumetrie kann hierbei zwischen den einzelnen
Substanzen (GM, WM, CSF) differenziert werden (Ashburner und Friston, 2000; Bitter
et al., 2011a) und somit eine detaillierte Analyse erfolgen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war, Hirnstrukturen, welche an der olfaktorischen Reiz-
verarbeitung beteiligt sind, bei Patienten mit postviraler RS mittels VBM und Bulbusvo-
lumetrie zu untersuchen. Die aktuelle Studie konnte in der VBM im Volumen der grauen
Substanz in primar olfaktorischen Regionen keinen signifikanten Unterschied zwischen

dem Patientenkollektiv und den Kontrollen feststellen. Ein Unterschied zeigte sich jedoch
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im sekundér olfaktorischen Cortex. Zum primér olfaktorischen Cortex gehort: der AON,
der piriforme Cortex, Teile des Mandelkernkomplexes sowie der entorhinale Cortex
(siehe 2.1.1). Auch eine Korrelation zwischen dem Volumen des BO und den GM-Volu-
men der olfaktorischen Regionen konnte nicht beobachtet werden. Sowohl eine Volu-
menabnahme der grauen Substanz im BO, als auch im primar und sekund&r
olfaktorischen Cortex wurde bereits in friheren Studien nachgewiesen (Rombaux et al.,
2006; Bitter et al., 2010b; Bitter et al., 2010a; Bitter et al., 2011a; Peng et al., 2013; Han
et al., 2018). Gerade der Zusammenhang zwischen Riechfunktion und Gréf3e des BO
wurde schon mehrfach in Studien beschrieben. Viele dieser Studien untersuchten jedoch
ein Patientenkollektiv mit gemischten Atiologien der RS, wie posttraumatischer, idiopa-
thischer, postinfektioser, sinunasaler oder angeborener Anosmie (Bitter et al., 2011a;
Frasnelli et al., 2013; Yao et al., 2013; Yao et al., 2014; Han et al., 2017; Yao et al., 2017;
Han et al., 2019). Bitter et al. fokussierten sich in ihrer VBM-Studie auf hyposmische
Patienten und Veranderungen der GM und WM (Bitter et al., 2010a). Peng et al. (2013)
untersuchten in ihrer VBM-Studie analog dazu Anosmiker unterschiedlicher Genese auf
GM- oder WM-Verénderungen (Peng et al., 2013).

Die vorliegende Studie ist jedoch eine der wenigen, die sich nur mit Patienten mit post-
viraler RS beschéftigt. Eine Studie aus dem Jahr 2017 von Yao et al. konzentrierte sich
gleichermaf3en nur auf Patienten mit postinfektioser RS (Yao et al., 2017). Wird eine
homogene Gruppe von Patienten, sprich mit gleicher Atiologie der RS untersucht, gelingt
es womoglich besser, Riuckschliusse auf zentrale Ver&nderungen in der Genese der RS
Zu ziehen.

Vergleicht man die Erkrankungsdauer dieser Studienpatienten mit derer anderer Stu-
dien, so litten die Patienten anderer Studien meist deutlich langer an ihrer RS. Die durch-
schnittliche Dauer der RS der Patienten der VBM-Studie von Bitter et al. betrug 4,2 Jahre
(Bitter et al., 2011a). Dies lag deutlich Uber der Erkrankungsdauer der Patienten der
vorliegenden Studie mit 2,8 £ 5,1 Jahren (33,3 £ 60,9 Monate). Somit spielt die Dauer
der Erkrankung womdglich eine Rolle bei der Entstehung zentraler Veranderungen des
olfaktorischen Systems. Bitter et al. konnten in ihrer Studie bereits den Einfluss der Er-
krankungsdauer auf Hirnstrukturen ftr Anosmiker unterschiedlicher Genese feststellen-
Sie zeigten, dass Patienten mit einer Uber zwei Jahre bestehenden RS einen deutliche-
ren Volumenverlust hatten, als Patienten mit einer Dauer unter zwei Jahren (Bitter et al.,
2011a). Die Patienten aus der Studie von Yao et al. waren im Mittel gleichfalls 4,1 + 2,6
Jahre an ihrer RS erkrankt (Yao et al., 2017). Diese Studie lasst sich gut mit der vorlie-
genden Studie vergleichen, da sie als Patientenkollektiv analog der vorliegenden Studie,

auch nur postvirale Patienten betrachteten. In dieser Studie von Yao et al. konnten in
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der VBM ebenfalls keine Veranderung des primar olfaktorischen Cortex feststellt wer-
den, lediglich eine signifikante Verminderung der grauen Substanz im rechten OFC (Yao
et al., 2017). Dies stellt die Hypothese tber den Einfluss der Erkrankungsdauer auf zent-
rale Strukturen bei Patienten mit postviraler RS wiederum in Frage. Im Gegensatz zu
den anderen beiden Studien bestand das Patientenkollektiv in der aktuellen Studie je-
doch auch aus postviralen Hyposmikern, nicht wie dort nur aus Anosmikern. Hyposmiker
leiden an einer Riechverminderung oder einem partiellen Riechverlust, d. h. es kommt
zentral vermutlich nach wie vor ein Stimulus an. Der anhaltende Input eines olfaktori-
schen Reizes, selbst wenn er schwach ist, konnte bei Hyposmikern dazu fihren, dass
dadurch ein Verlust an GM in primar olfaktorischen Regionen verhindert wird (Gellrich et
al., 2017). Das kdnnte eine Erklarung fur den fehlenden GM-Verlust in primar olfaktori-
schen Regionen sein. Oder aber die Dauer der RS ist zusatzlich noch zu kurz, um mittels
VBM Veranderungen an zentralen Strukturen erfassen zu kénnen. Eine positive Korre-
lation zwischen der Dauer der RS und dem Grad der Atrophie der grauen Substanz
zeigten auch Peng et al. in ihrer Studie, allerdings wiederum fir Anosmiker (Peng et al.,
2013).

In der vorliegenden Studie konnte keine Veranderung im priméar olfaktorischen Cortex
beobachtet werden. Allerdings zeigte sich eine signifikante Volumenabnahme der
grauen Substanz in Teilen sekundar olfaktorischer Regionen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Dem sekundar olfaktorischen Cortex gehéren der OFC, der anteriore Insel-
cortex, weitere Kerne der Amygdala, sowie Kerne des Thalamus, Hypothalamus, die
Basalganglien und der Hippocampus an (siehe Kapitel 2.1.1). Neben GM-Volumenab-
nahme im Parahippocampus und Thalamus, war das grof3te Areal mit signifikantem Vo-
lumenverlust der Hippocampus. Verdnderungen der grauen Substanz bei RS im
Hippocampus, parahippocampalen Strukturen, Thalamus, Kleinhirn und anderen Berei-
chen auRRerhalb des primar olfaktorischen Cortex wurden bereits in anderen Studien be-
schrieben (Bitter et al., 2010a; Bitter et al., 2011a; Peng et al., 2013; Yao et al., 2014;
Yao et al., 2017). Bitter et al. konnten sowohl in ihrer Studie mit hyposmischen Patienten,
als auch mit Anosmikern Volumenabnahmen der grauen und auch zum ersten Mal der
weilden Substanz in unter anderem sekundar olfaktorischen Cortices nachweisen (Bitter
et al., 2010a; Bitter et al., 2011a). Peng et al. konnten in ihrer Studie nur Veréanderungen
in der rechten Hemisphare im primar olfaktorischen Kortex nachweisen. Deshalb kamen
sie zu der Vermutung, dass VBM nicht die geeignete Methode ist, um die kleinen Struk-
turen der priméren Riechrinde zu analysieren (Peng et al., 2013). Diese Annahme kann
mit der vorliegenden Studie noch einmal bekraftigt werden. Die genannten Studien zei-
gen, dass mittels VBM bei unterschiedlichen Ursachen der RS oder inhomogenem Pati-

entenkollektiv jeweils unterschiedliche Regionen der zentralen olfaktorischen
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Reizverarbeitung betroffen sind. Dies lasst darauf schliel3en, dass dieses bildgebende
Verfahren vermutlich unterschiedlich sensitiv bei verschiedenartigen Atiologien oder
Auspragungen der RS reagiert.

In der vorliegenden Studie wurden Uberwiegend GM-Veranderungen im Hippocampus
beobachtet. Der Hippocampus ist Teil des limbischen Systems und ein wichtiger Be-
standteil der olfaktorischen Gedachtnisbildung. Er erhalt unter anderem Afferenzen aus
dem entorhinalen Cortex, einem Anteil des primar olfaktorischen Areals. Zudem spielt er
eine grol3e Rolle fur das geruchsgesteuerte Lernen (Rolls, 2010). Kommen bei Patienten
mit postviraler RS ungenligend Reize im Hippocampus an, flhrt dies zu einer Atrophie
in diesem Areal. Weiterhin erinnern sich diese Patienten womdglich nicht mehr an die
Gerlche, weshalb der Hippocampus eine GM-Volumenabnahme aufweist. In der Klini-
schen Praxis ist dies eine gangige Beobachtung, wobei Patienten Uber die fehlende Er-
innerung der Gertiche von friher berichten (Bitter et al., 2011a). Smitka et al. bestétigten
mit einer Studie aus dem Jahr 2012 mittels manueller Konturierung mit 117 gesunden
Probanden die positive Korrelation zwischen dem Volumen des Hippocampus sowie der
Amygdala und der Riechfunktion. Sie berichteten vor allem Uber eine geringe, jedoch
signifikante Korrelation des Hippocampusvolumens und der Geruchsschwelle. Aller-
dings konnte nur fur die rechte Hemisphare ein geringer, jedoch signifikanter Zusam-
menhang bestatigt werden (Smitka et al., 2012). Auch in der vorliegenden Studie zeigte
sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem GM-Verlust im Hippocampus und den
deutlich verringerten Schwellenwerten des postviralen Patientenkollektivs.

Die Lateralisierung mit Schwerpunkt auf der rechten Hemisphéare beschrieben auch Ro-
binson et al. in ihrer Studie. Sie zeigten, dass der rechte Hippocampus enger mit der
emotionalen Verarbeitung verkniipft ist (Robinson et al., 2015). Es existieren noch wei-
tere Studien, die diese Lateralisierung untermauern (Zatorre et al., 1992; Bitter et al.,
2010Db).

Auch Han et al. bekréftigten mit ihrer Studie den Einfluss des olfaktorischen Systems auf
die zentrale Verarbeitung von Emotionen, sowohl bei Patienten mit RS als auch bei der
gesunden Kontrollgruppe (Han et al., 2019). Neben der crossmodalen emotionalen Ver-
arbeitung chemosensorischer Reize, spielt der Hippocampus auch eine wichtige Rolle
bei der Darstellung der emotionalen Bedeutung und Interpretation von Ereignissen (Ben-
safi et al., 2013). Han et al. fanden heraus, dass RS funktionell an eine reduzierte emo-
tionale Verarbeitung geknupft sind (Han et al., 2018). Mit dem Geruchssinn sind meist
auch zahlreiche Emotionen, positiver oder negativer Natur, verknupft. Der Volumenver-
lust der GM im Hippocampus steht in Ubereinstimmung mit der eigenen klinischen Be-

obachtung in der Anamnese der Patienten.
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Die Bedeutung des Hippocampus im olfaktorischen System konnten auch Wabnegger
et al. feststellen. Sie untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2018 erstmals Probanden
mit einer Uberdurchschnittlichen olfaktorischen Leistung, sogenannte ,Super Smeller®.
Mittels VBM verglichen sie das GM-Volumen 25 mannlicher Super Smeller mit 20 ménn-
lichen Normosmikern. Die Super Smeller wiesen ein deutlich erhéhtes GM-Volumen des
Hippocampus und der Insula auf. Zudem korrelierte bei allen Probanden das GM-Volu-
men mit den SDI-Werten. Die Volumenzunahme des Hippocampus impliziert eine ver-
starkte Neuroplastizitat dieser Region (Wabnegger et al., 2018). In bestimmten
Bereichen der Hippocampusformation, wie dem Gyrus dentatus, wurde die Neuroge-
nese bereits beobachtet (Amaral et al., 2007; Piatti et al., 2013). Dies deutet darauf hin,
dass die Neuroplastizitat maglicherweise mit olfaktorischer Erfahrung in Zusammenhang
steht (Wabnegger et al., 2018).

Die Patienten der vorliegenden Studie fuhrten ein 12-wdchiges RT durch und wurden
danach erneut untersucht. Hierbei kam es zu einer Zunahme der grauen Substanz im
Hippocampus, Thalamus und Kleinhirn. Dies unterstreicht wiederum die Hypothese,
dass eine vermehrte Exposition gegentiber Gertichen, oder auch eine gesteigerte Ge-
ruchserfahrung, einen Einfluss auf die Neuroplastizitat im Hippocampus austibt. Hierbei
wird maglicherweise auch die Funktion des Hippocampus in der Organisation des Ge-
dachtnisses mit beeinflusst, indem die Patienten wahrend eines RTs unbewusst mehr
tber ihre Gertiche nachdenken und sich versuchen, an Gertiche zu erinnern, was sich
letztendlich einer GM-Volumenzunahme im Hippocampus zeigt (Gellrich et al., 2017).
Untersuchungen der weiteren sensorischen Modalitaten, wie dem visuellen oder audito-
rischen Systemen, konnten eine kompensatorische Zunahme des Volumens bei Beein-
trachtigung der jeweiligen Modalitat bereits beobachten (Bitter et al., 2010b). Generell
zeigte sich in dieser Studie keine kompensatorische Volumenzunahme der grauen Sub-
stanz in anderen Hirnregionen abseits der olfaktorischen Bereiche. Dies bestatigt noch
einmal die Besonderheit des olfaktorischen Systems.

Neben dem Hippocampus war auch eine GM-Volumenabnahme des Thalamus im Pati-
entenkollektiv zu beobachten. Lange wurde vermutet, der Thalamus ware fir den Ge-
ruchssinn funktionell unbedeutend. Plailly et al. zeigten jedoch, dass der Thalamus eine
wichtige Station in der olfaktorischen Reizweiterleitung ist (Plailly et al., 2008). Wie bei
den anderen Sinnesmodalitaten erfordert es ein Relais, den Thalamus, um einen Geruch
bewusst analysieren zu kénnen. Der Thalamus-Pfad dient in der olfaktorischen Weiter-
leitung als aktives und modulierendes Ziel der Aufmerksamkeit des Riechens. Weiterhin
spielt er womoglich eine grofRere Rolle bei der kognitiven Verarbeitung olfaktorischer

Reize (Plailly et al., 2008). Der Verlust des GM-Volumens im Thalamus bei den postvi-
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ralen Patienten lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass aufgrund ihrer RS die Auf-
merksamkeit der Patienten gegentber verschiedenen Geriichen abgenommen hat und
folglich das Volumen. Beim RT waren sie jedoch angehalten, sich auf die einzelnen Duft-
stoffe zu konzentrieren, was wiederum eine vermehrte Aufmerksamkeit forderte und sich

schlieBlich in einem GM-Anstieg im Thalamus zeigte (Gellrich et al., 2017).

Diese Studie zeigt, dass das olfaktorische System noch weiterer Aufklarung und For-
schung bedarf, gerade im Hinblick auf die Veranderungen zentraler Strukturen und de-
ren Zusammenhange bei verschiedenartigen Ursachen von RS. Der GM-Verlust
sekundar olfaktorischer Areale, vor allem wie hier im Hippocampus und Thalamus bei
postviralen RS, verdeutlicht noch einmal, welche Position sekundar olfaktorische Areale
in der Reizverarbeitung haben. Vor allem sind sie primar nicht allein fir das Geruchs-
system zustandig sind, sondern tben noch weitere Funktionen aus.

Das Verstandnis tUber zugrunde liegende Mechanismen der Neuroplastizitat des olfak-
torischen Systems Uber den BO hinaus sowie Uber zentrale Verdnderungen im Rahmen
olfaktorischer Storungen, ist essentiell fiir die weitere Entwicklung therapeutischer Még-
lichkeiten bei RS. Gerade postinfektiose RS stellen keine Seltenheit dar und verschlech-
tern die Lebensqualitat der Patienten enorm.

Die VBM ist eine der Methoden, die der Analyse neuronaler Strukturen dient. Mdglich-
weise reicht die Aufldsung nicht aus, um Veranderungen in den kleinen Struktur olfakto-
rischer Areale des Gehirns darzustellen (Peng et al., 2013). Zudem beschrénkt sich die
VBM auf die strukturelle Analyse und liefert lediglich Informationen zu Verénderungen,
welche das Volumen der grauen und weif3en Substanz betreffen. Veranderungen auf
funktioneller Ebene werden hiermit nicht erfasst. Gerade das Zusammenspiel der funk-
tionellen Netzwerke bei der Verarbeitung chemosensorischer Reize ist noch nicht richtig
geklart. Kollndorfer et al. konnten in ihrer Studie eine veranderte funktionelle Konnekti-
vitat bei Anosmikern feststellen (Kollndorfer et al., 2015). Die Kombination mit einem
funktionellen MRT flihrt mdglicherweise zu besseren Ergebnissen.

Hutton et al. verglichen in einer Studie zur Untersuchung des gesunden Alterns (2009)
VBM mit einer weiteren voxelbasierten Methode, die voxel-based cortical thickness
(VBCT). Bei dieser optimierten Methode wird selektiv die eindimensionale skalare korti-
kale Dicke an jedem Voxelort gemessen und berechnet. Sie beschrieben insgesamt kon-
sistente Ergebnisse beider Verfahren, wobei VBCT ein empfindlicheres Malf3 fiir den
altersbedingten Rickgang der GM ist. Beide Verfahren kénnen als komplementére An-
séatze betrachtet werden und sollten in Kombination angewendet werden (Hutton et al.,
2009).
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5.4 Ausblick: Riechtraining

Wie bereits in dem vorherigen Abschnitt beschrieben, nimmt das RT bei olfaktorischen
Stérungen als Therapieoption eine wichtige Rolle ein. Die aktuelle Studiensituation zeigt,
dass das RT bei Patienten mit RS zu einer Verbesserung der Riechfunktion fuhrt (Hum-
mel et al., 2009; Hahner et al.,, 2013; Konstantinidis et al., 2013; Damm et al., 2014;
Kollndorfer et al., 2015; Gellrich et al., 2017; Sorokowska et al., 2017; Al Ain et al., 2019).
Auch die Studienpatienten der vorliegenden Studie profitierten von einem 12-wéchigem
RT. Sie erzielten in der Messung mittels Sniffin’ Sticks eine Steigerung des SDI-Wertes
von 5,5 Punkten (Gellrich et al., 2017). Zudem wurden nach dem RT zentrale Verande-
rungen festgestellt. Neben der GM-Volumenzunahme des Hippocampus, zeigte sich
auch eine Zunahme im Thalamus und Kleinhirn. Dies unterstreicht den bereits nachge-
wiesenen Nutzen des RT. Die positiven Volumenveranderungen befanden sich nicht im
Bereich des primar olfaktorischen Areals, sondern tberwiegend im sekundar olfaktori-
schen Areal. Das deutet darauf hin, dass wahrend eines RT die Exposition mit einem
Geruchsstoff vor allem die Bewertung und Verarbeitung des Duftstoffs beeinflusst. Diese
Vermutung bedarf jedoch weiterer Forschung (Gellrich et al., 2017).

Auch bei gesunden Menschen flihrt eine erhéhte Geruchsexposition zu neuronalen Ver-
anderungen. Fur Sommeliers und Parfimeure konnten aufgrund der funktionalen An-
passung veranderte Strukturen festgestellt werden (Delon-Martin et al., 2013; Banks et
al., 2016). Al Ai et al. zeigten in ihrer Studie, dass ein RT auch bei gesunden Menschen
die Riechfunktion beeinflusst. Die gesunden Studienteilnehmern flhrten ein intensives
und gut kontrolliertes RT durch, was schlie3lich mit einer strukturellen Veranderung zent-
raler olfaktorischer Bereiche einherging. Es zeigte sich eine Zunahme der kortikalen Di-
cke in Regionen, welche an der ldentifizierung, dem Lernen und dem Gedéachtnis von
Geruchsstoffen beteiligt sind. Von besonderem Interesse ist die kurze Dauer des RT von
nur sechs Wochen, die bereits Wirkung zeigte (Al Ain et al., 2019).

Generell hat das RT als Therapiemethode bereits Einklang in die klinische Praxis gefun-
den und wird immer h&aufiger angewandt. Laut Damm et al. ist die Verwendung des RT
von 6 % auf 23 % angestiegen. Gerade bei postinfektidsen und posttraumatischen RS
hat sich diese Therapieform als sehr effektiv erwiesen (Damm et al., 2019). Laut Altun-
dag et al. beeinflusst die Dauer und das Andern der Geruchsstoffe dabei die Erfolgsrate
der Therapie (Altundag et al., 2015). Die Studienteilnehmer dieser Studie unterzogen
sich einem 12-wochigem Training und erzielten eine Verbesserung. Es bestétigt den
Nutzen des RT, gerade bei Patienten mit postviraler RS (Gellrich et al., 2017). Das Trai-

ning gilt als effektive Therapieoption und tragt somit als kostengunstiger und einfacher
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Weg zur Verbesserung der Lebensqualitat bei, die bei RS oft verloren geht und unter-
schatzt wird. Die Dauer des RT muss noch genauer untersucht werden (Birte-Antina et
al., 2018; Oleszkiewicz et al., 2018).

Letztendlich zeigen die Studienergebnisse mithilfe der VBM Veranderungen in den zent-
ralen Strukturen bei Patienten mit RS und bestéatigen somit die initiale Hypothese.

Die VBM-Analyse im Allgemeinen ist ein haufig angewandtes Verfahren, jedoch in sei-
nen Ergebnissen sehr heterogen und mit zahlreichen mdglichen Fehlerquellen behaftet,
wie beispielsweise das Vernachlassigen von intraindividuellen Einflissen auf das Volu-
men des Gehirns oder auch Partialvolumeneffekten. Diese entstehen, wenn ein Voxel
mehrere Graustufen enthalt und nicht klar einer Substanz zuordenbar ist (Tittgemeyer
und Cramon, 2004). Jedoch ist es ein gangiges und gutes Verfahren, um zentrale Ver-
anderungen oder mogliche Pathologien zu detektieren, was durch die vorliegende Arbeit
bekraftigt wird.

RS sind ein haufiges und unterschatztes Krankheitsbild mit einem hohen Leidensdruck
und extremer Einschrankung der Lebensqualitdt. Es bedarf noch weiterer Forschung,
was die zentralen Strukturen des olfaktorischen Systems anbelangt. Die zentralen Ver-
anderungen vor allem in sekundar olfaktorischen Strukturen, dem Hippocampus und
Thalamus dieser Studie zeigen, dass gerade bei postviralen RS die Informationen tber
die neuronale Konnektivitat von grofem Interesse sind. Vor allem in Bezug auf die the-
rapeutischen Mdglichkeiten bei RS, die noch immer als problematisch anzusehen sind
(Berlit, 2017). Das RT gilt hierbei als besonders effektives und kostengtinstiges Verfah-
ren. Diese und weitere mogliche Therapieoptionen lassen sich durch weitere Forschung
der zentralen Ebenen und der neuronalen Strukturen und Zusammenhénge noch weiter

optimieren.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund

Der Geruchssinn ist phylogenetisch einer der altesten Sinne (Albrecht und Wiesmann,
2006; Manzini et al., 2014). In der Bevélkerung ist die Bedeutung des Riechens fir das
alltagliche Leben jedoch nicht jedem bekannt. Der Geruchssinn ist nicht nur bedeutend
fur die Lebensqualitat, sondern dient auch als wichtiges korpereigenes Warnsystem
(Keller und Malaspina, 2013). Als Friihsymptom wichtiger und haufiger (neurodegenera-
tiver) Erkrankungen spielen Riechstorungen eine essentielle Rolle in der Frih- und Dif-
ferentialdiagnostik (Huttenbrink et al., 2013).

Fragestellung

Die Relation zwischen olfaktorischen Stérungen und Hirnstrukturen weist noch viele Un-
klarheiten auf. Es wird ein Zusammenhang zwischen Dysosmien und einer verminderten
grauen Substanz in den fur die Geruchswahrnehmung zustandigen zentralen Arealen
vermutet sowie ein vermindertes Volumen des Bulbus olfaktorius (Bitter et al., 2010a;
Bitter et al., 2010b; Bitter et al., 2011a; Peng et al., 2013; Yao et al., 2014; Hummel et
al., 2015). Ziel dieser Studie ist es, Veradnderungen von Hirnstrukturen bei Patienten mit
postviraler Riechstérung zu erforschen.

Material und Methoden

An der Studie nahmen insgesamt 61 Probanden teil. 30 Patienten mit postviraler Riech-
stdrung (16 weiblich, 14 mannlich im Alter von 38-80 Jahren) und 31 Kontrollen (17 weib-
lich, 14 mannlich im Alter von 45 bis 69 Jahren). Das Riechvermdgen wurde mittels
Riechstiften, den Sniffin® Sticks gepruft. Zum Vergleich der Hirnstrukturen beider Grup-
pen wurden mittels eines 3T Magnetresonanztomographen strukturelle Aufnahmen der
Studienteilnehmer erstellt, welche anschlieend mithilfe der Voxel-basierten Morpho-
metrie auf Unterschiede der grauen Substanz untersucht wurden. Mittels der Analy-
sesoftware AMIRA wurde das Volumen des Bulbus olfaktorius vermessen und zwischen

beiden Gruppen verglichen.

Ergebnisse

Die Sniffin’ Sticks Testergebnisse zeigten, dass sich die Patienten signifikant von den
Kontrollen hinsichtlich ihres Riechvermdgens unterschieden und als Patienten mit Hy-
posmie oder Anosmie eingestuft werden konnten (p < 0,0001). In der Bulbusvolumetrie

konnte kein signifikanter Unterschied im Volumen des Bulbus olfaktorius zwischen den
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Kontrollen und Patienten festgestellt werden. Die weiblichen Studienteilnehmern zeigten
sowohl in der Kontroll-, als auch in der Patientengruppe signifikant verminderte Bulbus-
volumina (p < 0,01 fur die Patientengruppe, p < 0,05 fir die Kontrollgruppe).

Bei einer Schwelle von p < 0,001 und einer ClustergréRe von = 100 Voxel konnte in der
Patientengruppe im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikante Volumenabnahme der
grauen Substanz vor allem in sekundar olfaktorischen Arealen in zwei Clustern festge-
stellt werden, im limbischen System und im Thalamus. Das gro3te Areal mit Verlust an
grauer Substanz betraf dabei den Hippocampus. Es fand sich jedoch keine Volumenzu-
nahme sowie auch keine Zu- oder Abnahme der weiRen Substanz. In den primér olfak-
torischen Regionen unterschied sich das Volumen der grauen Substanz nicht zwischen
der Patientengruppe und den Kontrollen.

Schlussfolgerung

Mittels Voxel-basierter Morphometrie konnten Veranderungen in Hirnstrukturen nachge-
wiesen werden und somit die initiale Fragestellung bestéatigen. Intersexuelle Unter-
schiede im Bulbusvolumen geben Anlass zur weiteren Forschung auf dem Gebiet der
geschlechtsspezifischen Differenzen und maéglicher Einflisse bei Patienten mit Riech-
stérungen. Der Verlust an grauer Substanz in den sekundér olfaktorischen Strukturen
Hippocampus und Thalamus zeigt die Komplexitéat der neuronalen Konnektivitat der ol-
faktorischen Reizverarbeitung. Das Verstandnis daruber ist essentiell fur die weitere Ent-
wicklung diagnostischer und therapeutischer Moglichkeiten bei Riechstdrungen. Diese
sind bislang nicht standardisiert (Berlit, 2017; Damm et al., 2019). Das Riechtraining gilt
hierbei als besonders effektives und kostengiinstiges Verfahren. Durch weitere For-
schung auf zentraler Ebene und die Kenntnis tber neuronale Strukturen und Zusam-

menhange lasst sich diese Therapieoption noch weiter optimieren.
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7 Summary

Background

Olfaction (the sense of smell) is phylogenetically one of the oldest senses (Albrecht und
Wiesmann, 2006; Manzini et al., 2014). However, not everyone in the population is aware
of the importance of olfaction in everyday life. A good sense of smell not only means a
good quality of life, but is also an important endogenous warning system (Keller und
Malaspina, 2013). Since olfactory deficits are described as prodromal symptoms of im-
portant and frequent (neurodegenerative) diseases, olfactory dysfunction plays an es-
sential role in early and efficient diagnosis (Huttenbrink et al., 2013).

Objective

The relationship between olfactory disorders and brain structures in particular is still very
unclear. Several studies indicated a connection between dysosmias and a reduced grey
matter volume in the central regions of the brain, which are responsible for olfactory
perception, as well as a reduced volume of the olfactory bulb (Bitter et al., 2010b; Bitter
et al., 2010a; Peng et al., 2013; Yao et al., 2014; Hummel et al., 2015). The aim of this
study is to investigate the aforementioned changes of the brain structure in patients with
olfactory dysfunction.

Materials and methods

A total of 61 subjects participated in this study. 30 patients with postviral olfactory dys-
function (16 females, 14 males, aged 38 — 80 years) and 31 controls (17 females, 14
males, aged 45 — 69 years). The olfactory performance was tested using pen-like odor
dispensing devices, the Sniffin' Sticks battery. To compare the central regions of the
brain in both groups, structural images of all the participants were obtained usinga 3 T
magnetic resonance (imaging) tomography, which were then examined for local differ-
ences in grey matter using voxel-based morphometry. The volume of the olfactory bulb

was measured and compared between the two groups using AMIRA software.

Results

As expected, using the Sniffin' Sticks tests, olfactory performance differed significantly
between the patients and the healthy subjects (p < 0,0001). Furthermore, the postviral
olfactory dysfunction patients were classified as patients with hyposmia or anosmia. Sur-

prisingly, no significant differences were observed in the volume of the olfactory bulb
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between controls and patients. On the other hand, female participants in this study dis-
played significantly reduced volumes of the olfactory bulb in both control and patient
groups (p < 0,01 for the patient group, p < 0,05 for the control group).

With a threshold of p < 0,001 and a cluster kick of = 100 voxels, a significant decrease
in gray matter volume was observed in the patient group compared to the controls, es-
pecially in secondary olfactory areas in two clusters, the limbic system and the thalamus.
The largest area of gray matter loss was found in the hippocampus. However, there was
no significant alternations in white matter volume. In the primary olfactory regions, the

grey matter volume did not differ between the patient group and the controls.

Conclusion

Using voxel-based morphometry, changes in brain structures could be detected confirm-
ing thereby the initial question. Intersexual differences in bulb volume give rise to further
research into gender-specific differences and possible influences in patients with olfac-
tory disorders. The loss of gray matter volume in the secondary olfactory structures of
hippocampus and thalamus demonstrates the complexity of the neuronal connectivity of
olfactory stimulus processing. Understanding this is essential for the further development
of diagnostic and therapeutic approaches in olfactory dysfunctions. These have not yet
been fully standardized (Berlit, 2017; Damm et al., 2019). Olfactory training is considered
to be a promising and inexpensive intervention for patients with olfactory dysfunction.
Since further research is required focusing on the analysis of neuronal structure alterna-
tions upon olfactory dysfunctions, additional controlled trials are needed to optimize ther-

apeutic protocols.
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