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2. Einfuhrung

,Denn der Duft war ein Bruder des Atems. Mit ihm ging er in die Menschen ein, sie konnten
sich seiner nicht erwehren, wenn sie leben wollten. Und mitten in sie hinein ging der Duft,
direkt ans Herz, und unterschied dort kategorisch Uber Zuneigung und Verachtung, Ekel und
Lust, Liebe und Hass." SUKIND.1985

Patrick SuRkind erkannte wie zahlreiche andere Kinstler, wie wichtig die Fahigkeit des
Riechens fir den Menschen als Individuum sowie fiir die heutige zivilisierte Welt ist. Doch
nicht nur die Literatur gibt Hinweise auf das Phanomen des Riechens. Es scheint
allgegenwartig zu sein und hat unser gesamtes tagliches Leben durchflochten. Unabdingbar
ist es, den eigenen Korpergeruch zu empfinden oder Uber die Nase Sympathie oder
Antipathie gegentber Mitmenschen zu entwickeln. Doch ist es auch wichtig zu erkennen, um
wie vieles die Wahrnehmung von Duften und somit auch die Wahrnehmung von Aromen
unser alltagliches Leben bereichert und uns ein groRes Stiick an Lebensqualitat schenkt.
Nicht zuletzt beeinflusst das Riechen auch unser Arbeitsleben. Einige Berufsgruppen, wie
der Beruf des Parfumeurs, Backers oder Kochs sind unbedingt auf den intakten Geruchsinn
angewiesen. Ebenso gibt es Hinweise, dass Duifte uns kognitiv beeinflussen. Beispielsweise
konnte eine Steigerung der Gedachtnisleistung durch das &therische Ol des Rosmarins
nachgewiesen werden, was nicht zuletzt auch einen Einfluss auf das Arbeitsleben haben
konnte. MOSS: 2003 gGchliellich ist der Geruchssinn essenziell fiir die Wahrnehmung von
Gefahrensituationen, wie das Erkennen von verdorbenen Nahrungsmitteln oder gar die frihe

Wahrnehmung eines schwelenden Brandes. NECHT etal. 1999

2.1. Der Geruchsinn - olfaktorische Wahrnehmung

Das olfaktorische Epithel befindet sich im Dach der Nasenhaupthoéhle, so dass ein ortho- und
retronasales Riechen maglich ist. KNECHT etal. 199 [ag orthonasale Riechen ist dabei die Zufuhr
der Duftmolekule durch die Nase selbst, wohingegen beim retronasalen Riechen durch den
Nasenrachenraum Duftinformationen zum Riechepithel aufsteigen. Beim normalen Atmen
wird die Riechschleimhaut, da sie sich nicht im Hauptbereich des Atemstromes befindet, nur
schwach durch kleine Luftwirbel ventiliert. Beim bewussten Riechen wird die Atemluft
innerhalb der Nase starker bewegt, so dass das Riechepithel starker stimuliert wird. ROHEN. 2001

Die Riechschleimhaut, die mit etwa sechs Millionen Nervenzellen besetzt ist WE-GE- LUSSEN, 2005



ermdglicht eine Wahrnehmung von wasser- oder lipidléslichen Substanzen nach Diffusion
durch die proteinhaltige Mucosa. Die Sinneszellen sind bipolare Nervenzellen, deren Axone
sich zu den Fila olfactoria erweitern und durch die Lamina cribrosa ins Schadelinnere
gelangen. PROBST et al. 2004 Dje Riechinformation gelangt von hier zur ersten zentralen
Umschaltstation, dem Bulbus olfactorius. Dieser stellt den Riechlappen des Endhirns und

zugleich das primare Rindenzentrum des olfaktorischen Systems dar.
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Abb 1: Anatomie der Nase und des Nasenrachenraumes "/www.hno-kauselat

Zur weiteren Verarbeitung der Duftinformation werden die Rezeptorneurone auf die
Mitralzellen umgeschaltet. Deren Axone bilden den Tractus olfactorius, der zum einen zum
Thalamus und von dort weiter zum orbitofrontalen Cortex, Gyrus temporalis superficialis und
der Insula zieht. Dies sind Zentren, die fir die bewusste Wahrnehmung von
Duftinformationen verantwortlich sind. Zum anderen ziehen Fasern des Tractus olfactorius
ins Limbische System, also zu Hippocampus und Amygdala, und von dort zum
Hypothalamus und zur Formatio reticularis. Uber diesen Teil der Riechbahn erfolgt eine
unbewusste Wahrnehmung von Gerlichen und die Verarbeitung von Emotionen sowie die
Entstehung von Motivation. Der Hippocampus hat besonderen Anteil an der
Gedachtnisleistung, die Amygdala ist unter anderem fir die Entstehung von Aggression und
Angst verantwortlich und der Hypothalamus ist ein zentrales Regulationszentrum des
Hormonhaushaltes. Somit besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Wahrnehmung

von Duftinformationen und Gedachtnis, Emotionen und sozialem Verhalten. FRINGS, 2004; ROHEN,

2001; HATT, 2007



Abb 2: zentrale Duftinformationsverschaltung "A™" 20%

1: Riechsinneszellen, 2: Bulbus olfactorius, 3: Nervenfortsatze der Mitralzellen bilden den
Tractus olfatorius, 5: Thalamus, 7: Limbisches System

Neben der Wahrnehmung von Duftinformationen Uber den Nervus olfactorius koénnen
Gerliche auch den Nervus trigeminus sensibel reizen. Es gibt dabei Duftstoffe, die vor allem
eine olfaktorische Komponente besitzen, wie zum Beispiel Kaffee, Zimt, Vanille, Lavendel,
Citronellal (Zitronenduft) oder Phenylethylalkohol (PEA= Rosenduft). Essenzen, die schon in
geringer Konzentration den Nervus trigeminus erregen sind beispielsweise Formalin,
Menthol, Essigsaure und Eucalyptol (Eucalyptusduft). Des weiteren gibt es Difte, die eine
zusatzliche Geschmackskomponente enthalten, zum Beispiel Chloroform mit einem leicht

sURlichen oder Pyridin, ein Alkaloid mit bitterem Geschmack. PROBST etal.. 2004; Eco- USA, 1997



Einflussfaktoren

Verschiedene Faktoren beeinflussen das Riechvermdgen. Generell wird die Lebensdauer
der Zellen des olfaktorischen Epithels mit einer Lebensdauer von 30-90 Tagen angenommen
COSTANZO et el 1987 \wobei eine Abnahme der Riechleistung im Alter MURPHY et al., 2002 DOTY et al., 1984
madglicherweise durch eine erhohte Apoptoserate CONEY et al. 2003 heziehungsweise durch die
Abnahme der Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Epithels begriindet ist. NAKAMURA et al.
1998

Der Einfluss des aktiven Rauchens wird kontrovers diskutiert. So zeigte 2004 eine
prospektive Studie in Dresden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen und
Riechvermogen. MANP'S etal. 2004 199( zeigten Frye et al. in einer Studie, dass das Rauchen
durchaus einen negativen, aber reversiblen Einfluss auf den Geruchssinn hat. FRYE et al..1990
Eine jlungere Studie in Dortmund konnte signifikant nachweisen, dass das Rauchen,
besonders der tagliche Konsum von 20 oder mehr Zigaretten, das Risiko fur Stérungen des
Geschmacks- und Geruchssinns deutlich erhoht. VENNEMANN etal., 2008

Es konnte auferdem nachgewiesen werden, dass Frauen besser riechen kénnen als
Manner. Ebenso fand man einen kleinen, aber signifikanten Unterschied zwischen Frauen,
die keine hormonellen Kontrazeptiva einnahmen im Vergleich zur ,Pillengruppe®, welche eine
leicht bessere Identifikationsleistung aufwiesen. WANP'S etal. 2004 - AyRerdem verandert sich das
Riechvermbégen wahrend der Schwangerschaft, jedoch halt dieser Effekt nach der
Entbindung nicht an. So konnte keine bleibende Veranderung des Geruchssinns nach einer
oder mehreren Schwangerschaften nachgewiesen werden. WOH-GEMUTH etal., 2008

Auch haben kognitive Effekte, so etwa die Vertrautheit eines Duftes oder wie angenehm oder
unangenehm er ist, einen Einfluss auf das Riechvermdgen. So wurden beispielsweise
unangenehme Gerliche in einer Studie von Rabin und Cain besser diskriminiert, also von
einander unterschieden, als angenehme. Ebenso wurden Diifte, die fir die Probanden eine
groRere Bedeutung hatten besser erkannt als andere. R8N ¢tal. 1984 Einen groRen Einfluss auf
die olfaktorische Wahrnehmung und darauf, wie angenehm oder unangenehm Gerliche
empfunden werden, hat schlieBlich auch die Herkunft des Probanden. Ebenso messen

Frauen dem Riechen mehr Bedeutung bei als Manner. SECetal. 201



2.2. Riechstorungen

Epidemiologie

Betrachtet man die Epidemiologie von Riechstérungen, so findet man im deutschsprachigen
Raum, das heit in Deutschland, Osterreich und der Schweiz, jahrlich ein
Gesamtaufkommen von jahrlich 110.000 Patienten, die einen Arzt aufgrund einer subjektiven
Einschrankung des Riechvermdgens konsultieren . Diese Schéatzung ergab sich nach einer
Auswertung von im August 2000 versandten Fragebdgen zur Erkrankung an insgesamt 200
HNO- Kliniken im deutschsprachigen Raum, wobei monatlich durchschnittlich 46 Patienten
eine HNO- Klinik wegen einer Riechstérung konsultieren. Danach stellten sich allein in
Deutschland etwa 79.000 Patienten mit Riechstérungen in HNO- Kliniken vor, wobei
Konsultationen von niedergelassenen Arzten noch nicht mit eingerechnet wurden. PAVM et al.
204 Dies zeigt, dass die Riechstérungen eine sehr groRe und ernstzunehmende
Erkrankungsgruppe darstellen, wobei gerade im ambulanten Bereich und bei den Patienten,
die keinen Arzt konsultieren, durchaus von einer weitaus grofieren Inzidenz ausgegangen
werden muss, als bisher angenommen. Untersuchungen zur Haufigkeit einer reduzierten
Sensitivitdt des Riechens zeigten bei 16% der betrachteten Bevdlkerung eine Hyposmie,
4,7% sogar eine funktionelle Anosmie. MANP'S etal. 2004

Die Riechfunktion verschlechtert sich ebenso mit zunehmendem Alter, was bei einer stetig
steigenden durchschnittlichen Lebenserwartung der Bevolkerung auch bedeutet, dass

zukinftig die Veranderungen des Geruchssinns noch gréRere Bedeutung haben werden.

Definitionen

Allgemein spricht man von einer Riechstérung bei einer Veranderung des Riechens im
Vergleich zur bisherigen subjektiven Riechleistung oder einem deutlichen Unterschied im
vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Man unterscheidet qualitative und quantitative

Veranderungen.

Qualitativ bedeutet dabei, dass ein Geruch anders als gewohnt wahrgenommen wird. “°FO-P
9% Dabei werden Parosmien, Phantosmien, Pseudosmien und olfaktorische Intoleranz
unterschieden. AWMF online. 2007 Phantosmie bedeutet hierbei eine Geruchshalluzination, das
heil’t ein Geruch wird subjektiv ohne tatsachlich vorhandenen Reiz wahrgenommen. Eine

Parosmie ist eine Fehlwahrnehmung von olfaktorischen Reizen, die zumeist als



unangenehmer Geruch vom Patienten beschrieben wird. Eine Pseudosmie stellt eine
Umdeutung eines Riecheindruckes dar; die olfaktorische Intoleranz ist die subjektiv
Ubersteigerte Empfindlichkeit gegeniber Diften bei normaler Sensitivitat.

Bei quantitativen Stérungen hingegen geht man von einer veranderten Sensitivitat
gegenuber Duiften aus. Dabei kann die Empfindlichkeit sogar erhoht (Hyperosmie) oder
verringert (Hyposmie) beziehungsweise ganz aufgehoben sein (Anosmie). AWMF onine, 2007
Ebenso werden spezifische Anosmien flr einzelne Duftstoffe bei ansonsten normalem

Riechvermdgen beschrieben. AMOORE. 1991

Tab 1: Terminologie von Riechstorungen (WVF onine, 2007)

Riechstérung (Dysosmie) Definition
Hyperosmie | Uberempfindlichkeit
Normosmie | Normale Empfindlichkeit
Quantitativ Hyposmie | Verminderte Empfindlichkeit
Anosmie Komplette Anosmie: vollstandiger Verlust des
Riechvermogens; kein Restriechvermdgen nachweisbar
Funktionelle Anosmie: sehr deutliche Einschrankung des
Riechvermdgens, beinhaltet sowohl den kompletten Verlust
als auch das Vorhandensein einer geringen
Restwahrnehmung
Partielle Anosmie: im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
deutlich verminderte Sensibilitat gegenuber einem
bestimmten Duftstoff/ einer Duftstoffgruppe ohne
pathologische Bedeutung
Qualitativ Parosmie Veranderte Wahrnehmung von Geruchen in Gegenwart
einer Reizquelle
Phantosmie |Wahrnehmung von Gertichen in Abwesenheit einer
Reizquelle
Pseudosmie |Fantasievolle Umdeutung eines Geruchseindruckes unter
dem Einfluss starker Affekte. Krankheitswert nur im
Zusammenhang mit psychiatrischer Erkrankung (Syn:
Geruchsillusion)
Olfaktorische |Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegentiber
Intoleranz Duftstoffen bei normaler olfaktorischer Sensitivitat
Atiologie

Ursachen flr Riechstérungen kénnen dabei sein: Entziindungen der Nase und der
Nasennebenhdhlen, respiratorische Ursachen, eine postvirale Erkrankung nach einer viralen
Infektion der oberen Atemwege oder Schadel- Hirn- Traumata. Sie kbnnen ebenso iatrogen
oder toxisch verursacht sein, hereditér auftreten oder keine erkennbare Ursache haben

(idiopathische Riechstorung). PAVMM et al. 2004 Dapej haben etwa 72% der Riechstérungen eine
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sinunasale  Ursache (53% Entzindungen der Nase beziehungsweise der
Nasennebenhohlen, 19% respiratorisch), 11% postvirale Stérungen gefolgt von
idiopathischen (6%), posttraumatischen (5%), iatrogenen (beispielsweise bei Zustand nach
Nasen- oder Nasennebenhohlenoperation beziehungsweise als unerwunschte
Arzneimittelwirkung) (3%), toxische (2%) und hereditare Ursachen (1%). PAMM etal. 2004

Auch Mangelerkrankungen wie Vitamin B- oder Zinkmangel sowie unerwlnschte
Arzneimittelwirkungen, zum Beispiel auf Cumarine oder Morphin, kdnnen eine Dysosmie
verursachen, HUTTENBRINK, 1997

Daneben findet man Riechstérungen bei anderen chronischen Erkrankungen, insbesondere
neurologischen, wie zum Beispiel beim Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, der Multiplen
Sklerose, Epilepsie, Alkoholenzephalopathie sowie internistischen Erkrankungen wie
Hypothyreose, Leberzirrhose, Niereninsuffizienz und pernizidser Anamie. AWMF online, 2007
Ebenso wurde bei Mammakarzinompatientinnen eine Abnahme des Riechvermdgens mit
Grolenzunahme des Primartumors festgestellt. STENBACH- HUNDT et al, 2010 | atztlich konnen auch
psychiatrische Erkrankungen wie die Schizophrenie die Geruchswahrnehmung verandern.
AWMF online, 2007

Im Speziellen stellt beispielsweise beim Morbus Parkinson die Hypo- oder Anosmie oder, wie
in jungeren Studien vermutet, auch die Phantosmie sogar ein Frihsyndrom dar, welches
Jahre vor der Erstmanifestation der Parkinson- Trias Rigor, Akinese und Tremor auftritt und

somit perspektivisch bedeutsam fiir die Frihdiagnostik des Morbus Parkinson wird. QUAGLATO et

al., 2007; LANDIS et al., 2008
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Physiologische Veranderungen des Geruchsinns im Sinne einer quantitativen Reduktion des
Riechvermdgens finden sich mit zunehmendem Alter und unter hormonellem Einfluss in der
SChwangerSChaf’[. HUTTENBRINK, 1997

Im folgenden sollen kurz die Ursachen fir Riechstérungen dargestellt werden, die in der

vorliegenden Studie relevant waren.

2.2.1. Postvirale Riechstérungen

11% der Patienten mit subjektiver Riechstérung, die einen Arzt konsultieren, geben
anamnestisch eine vorangegangene Infektion der oberen Atemwege an. PAMM et al. 2004
Atiologisch sind verschiedene Viren als Ursache dieser Stérungen der Riechfunktion
moglich, wobei ein Erregernachweis aufgrund der zu spaten Vorstellung der Patienten oft
schwierig ist. Am wahrscheinlichsten scheint jedoch eine Infektion mit Influenza- oder
Parainfluenza (Typ 3)- Viren mit Erkrankungsgipfeln im Marz und im Mai. Dabei ist unklar,
was Ursache fir den zweiten Gipfel im Mai ist, da zu diesem Zeitpunkt das Auftreten von
respiratorischen Viren recht gering ist. S'GIURA etal. 1998 KONSTANTINIDIS et al., 2006 Hjsto|ogisch konnten
als morphologisches Korrelat degenerative Veranderungen des olfaktorischen Epithels
nachgewiesen werden. SEIPEN. 2004, YAVAGISHI etal. 1994 |nghesondere findet sich zumeist ein Muster
aus olfaktorischem und respiratorischem Epithel mit einer Reduktion der olfaktorischen

Rezeptorneurone WELGE- LUSSEN, 2005

2.2.2. Posttraumatische Riechstérungen

Riechstérungen treten ebenso nach Traumata mit Beteiligung des Schadels auf. Dabei kann
die Zirkulation der Luft in der Nase durch Frakturen behindert sein, das olfaktorische Epithel
beziehungsweise der Nervus olfactorius kénnen selbst geschadigt werden. Ebenso kann es
zu einer Einschrankung der Riechleistung durch eine Blutung oder ein Odem des Cerebrums
mit daraus resultierender Beeintrachtigung der zentralen Riechzentren kommen, COSTANZO etal.,
2% Dabei zeigten angefertigte Magnetresonanztomographien im Rahmen einer chinesischen
Studie, dass mit abfallender Haufigkeit vor allem der Bulbus olfactorius (100%), Gyrus rectus

(91,7%) , Gyrus orbitalis (67%), Tractus olfactorius (8%) und Temporallappen (8%) betroffen

Sind. LIU et al., 2008
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2.2.3. Idiopathische Riechstérungen

In Kohortenstudien war 6 % der Patienten mit nachweisbarer Stérung der Riechfunktion kein
Ereignis erinnerlich, das unmittelbar in Zusammenhang mit dem Auftreten der Riechstorung
gebracht werden konnte. Ebenso fand sich bei diesen Patienten keine andere
Grunderkrankung, die mit einer Stérung der Riechfunktion einher geht. PAMMetal. 2004 rsgchlich
kénnte eine verzdgerte Konsultation eines Arztes sein, wenn die Riechstérung zu spéat
bemerkt wurde, zum Beispiel im Falle einer leichteren Einschrdnkung wie bei einer
Hyposmie, oder wenn der Veradnderung wenig Bedeutung beigemessen wurde. Oftmals
erkennen die Patienten auch eine Riechstérung nicht als solche, sondern beschreiben
Probleme, Aromen richtig zu schmecken. Zum anderen erscheint es wahrscheinlich, dass

noch nicht alle Ursachen fir olfaktorische Dysfunktionen gefunden wurden.

2.3. Riechtests

2.3.1. subjektive Riechtests

Generell unterscheidet man subjektive und objektivierbare Untersuchungen des
Riechvermogens. PROBST et al. 2004 Fg  existieren diverse subjektive, industriell gefertigte
Riechtests zum Screening der Riechfunktion, wie beispielsweise der CCSIT (Cross- Cultural
Smell Identification Test), der Zircher Riechtest oder der Aachener Rhinotest. Jedoch
existieren nur wenige ausreichend validierte, quantitative, psychophysische Verfahren zum
Prufen der Riechfunktion. Dies sind standardisierte Untersuchungen, die eine detaillierte
Beurteilung des Geruchssinns und eine Unterteilung in Norm-, Hyp- oder funktionelle
Anosmie moglich machen AWMF enline, 2007 -

Der Test des CCCRC (Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers) ist eine
Kombination aus Schwellenprifung fur den Duftstoff Butanol und ldentifikationstest fur zehn
Gerlche, wird jedoch nicht kommerziell angeboten. CAN et al. 1988 AWMF oniine, 2007 [ygr UPSIT
(University of Pensylvania Smell Identification Test) prift die Identifikationsfahigkeit von 40
verschiedenen Diiften, die vor allem im US- amerikanischen Raum gangig sind, anhand von
jeweils vier vorgegebenen Auswahlmadglichkeiten. POTY et al. 194 Dje | Sniffin’ Sticks* (deutsch:
Schniiffelstifte) stellen einen Test dar, bei dem Duftstoffe enthaltende Filzstifte dem
Patienten dargeboten werden und somit eine Beurteilung der Wahrnehmungsschwelle von
Pheynlethylalkohol (Rosenduft), der Diskriminationsfahigkeit (Unterscheidung von

verschiedenen Gertichen) und des Identifikationsvermdégens moglich ist. AWVMF online, 2007: HUMMEL,
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SEKINGER et al.19%6  Fiir die Identifikation ist eine circa dreifach hdhere Konzentration des

Duftstoffes als fiir die Wahrnehmung erforderlich. HUTTENBRINK, 1997; ENGEN, 1960

2.3.2. Objektivierbare Riechtests

Ein Objektivierbares Verfahren, um die Riechfunktion zu testen, sind die olfaktorisch
evozierten Potentiale. Hierbei werden dem Patienten Uber ein Olfaktometer Duftreize
dargeboten wobei simultan ein EEG abgeleitet wird. "/MVEL etal. 2000 HUMMEL et al., 2002

Das Olfaktometer ist eine Apparatur, die Raumluft ansaugt, befeuchtet, erwarmt und
vermischt mit definieten Duftreizen direkt GOber einen kleinen Schlauch in die
Nasenhaupthohle des zu Untersuchenden abgibt. So kann ein Duftreiz nicht nur bezuglich
seiner Art der Zusammensetzung und seiner Konzentration, sondern auch hinsichtlich der
Reizdauer und dessen Anstiegssteilheit eindeutig definiert dargeboten werden. Ebenso ist
die Intervalldauer zwischen den Applikationen der einzelnen Duftreize variierbar. Somit ist
eine artefaktarme Darbietung von Duftreizen mdglich. Simultan zur olfaktorischen Reizung
wird ein Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet. Wesentlich bei der Analyse der
entstandenen olfaktorisch evozierten Potentiale (OEP) sind die Steilheit der Potentialgipfel
sowie deren Latenzen, also mit welcher Verzégerung sie zerebral aufgezeichnet werden
konnen, HUMMEL et al. 2000 g5 kann es bei Riechstérungen zu Verzogerungen der
Duftinformationsweiterleitung und —verarbeitung in Form von verzoégerten Latenzen und

Abflachungen beziehungsweise Ausbleiben der Potentiale kommen.
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Anplikation der
definierten Duftreize

Olfaktometer

Abb 5: Olfaktometer

Abb 6: Ableitung olfaktorisch evozierter Potentiale

Dem Probanden wird Gber den Plastikschlauch angewarmte, angefeuchtete Luft in die Nase
appliziert. In definiertem Zeitintervall werden der Luft Duftreize zugesetzt. Simultan wird ein
EEG von der Schadeloberflache abgeleitet. Dabei ist der Proband akustisch von der
Umgebung abgeschirmt (Tragen von Kopfhérern mit lautem Meeresrauschen).

Experimentell kommen ebenfalls die funktionelle Magnetresonanztomographie nach
olfaktorischer Aktivierung ETTENMANN et al.. 2001 nq die Ableitung von Elektroolfaktogrammen
(EOG) zur Anwendung HUMMEL etal. 199 Bej |etzteren werden Potentiale (ber eine Elektrode in
der Nase direkt vom olfaktorischen Epithel abgeleitet. Die gewonnenen Werte reprasentieren

dabei die Summe der Generatorpotentiale der olfaktorischen Rezeptorneurone. POCCHECK

FLEXIKON, 2006
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2.4. Therapiekonzepte

Riechstérungen haben viele Ursachen und es existieren ebenso viele Therapieansatze.
Studien Uber die derzeitig bei Patienten mit Riechstérungen durchgefuhrten Therapien
ergaben, dass vor allem pharmakologische und operative Ansatze existieren, wohingegen
alternative Behandlungen wie etwa Akupunktur, Riechtraining oder Homdopathie bei weniger
als 6% der Erkrankten zur Anwendung kommen. PAMM et al. 2004 Am h3ufigsten ist die
Verabreichung von Steroiden, wobei bisher 83% der teilnehmenden deutsprachigen HNO-
Kliniken Steroide lokal in der Nase und 65% systemisch anwenden. Des weiteren kommen
Antibiotika, Vitaminpraparate und Spurenelemente wie Zink und Eisen zum Einsatz. PAVM etal.
2004 Weitere Ansatze sind die Verabreichung von Lokalanasthetika, Alpha- Liponsaure,

Strychnin und trizyklischen Antidepressiva.

Spurerelemente

Sonstige Medikamente
(Lokalangsthetika, Alpha- Liponsaure,
Strychnin, trizyklische Artidepressiva)

Vitamine

Antibiotika- systemisch

Kortison- systenisch

Kortison- lokal

T T T T T T T T T
0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Abb 7: Pharmakologische Therapie von Riechstéorungen an HNO- Kliniken im

deutsprachigen Raum PAMMetal. 2004

Dabei ist die jeweilig eingesetzte Therapie abhangig von der Erkrankungsursache. So
kommen bei Entzindungen der Nase oder Nasennebenhdhlen sowie bei respiratorischen
Ursachen vor allem Steroide und Antibiotika zum Einsatz. Postvirale und idiopathische
Riechstérungen werden mit Steroiden und Vitaminen behandelt, davon ein groRer Teil mit

Vitamin B, Virustatika und Zink. Nach Schadel- Hirn- Traumata werden vorwiegend
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Vitaminpraparate, systemische Steroide und Zink angewandt. Chirurgisch werden
Nasennebenhdhlenoperationen, Septumplastiken und Nasenmuschelverkleinerungen
durchgefiihrt, PAMM etal. 2004 17 kontrollierten Studien konnte aber bislang nur die Wirkung von
Steroiden bei sinunasal bedingten Riechstérungen nachgewiesen werden. AWMF onine. 2007 Fo
wurde 2007 versucht, der Regression des Riechvermbgens nach erfolgter Therapie
sinunasal  bedingter  Riechstorungen mit dem  Phytotherapeutikum  Sinupret®
entgegenzuwirken, jedoch konnte kein signifikanter Effekt im Vergleich zur Placebogruppe
nachgewiesen werden. REPEN. 2007

Bei posttraumatischen Riechstérungen konnte zumindest fur die subjektiv von den
behandelten Patienten wahrgenommene Riechleistung eine Verbesserung durch Zink
festgestellt werden A®* et a- 1998 Fine 1976 durchgefiihrte doppelblinde Studie konnte jedoch
keine signifikante Wirkung fiir Zink gegeniiber dem Placebo belegen. "ENKINetal. 1976

Betrachtet man die Gruppe der Vitamine, so wurde bisher die Wirksamkeit von Vitamin A
und B untersucht. Fur Vitamin B konnte keine anhaltende therapeutische Wirksamkeit
nachgewiesen werden HEIWMANN etal. 2004 “Fhango zeigte eine Studie an der Universitat Dresden
fur Vitamin A bei Patienten mit posttraumatischen und postviralen Riechstérungen keine
signifikante Besserung der Riechfunktion im Vergleich zum Placebo. H- 2007

Einen weiteren Therapieansatz stellt die Alpha- Liponsaure dar, die zu einer verbesserten
Regenerationsfahigkeit der Nervenzellen fihren soll. Bei Patienten mit postviraler
Riechstdrung konnte ein positiver Effekt, im Sinne einer verbesserten Riechleistung und des
reduzierten Auftretens von Parosmien, erzielt werden. Doppel- blinde, placebo- kontrollierte
Studien stehen jedoch auch hier noch aus. "WMMEL etal. 2002

Minocyclin ist ein Antibiotikum aus der Klasse der Tetrazykline, das zudem antiapoptotische
Eigenschaften besitzt und aufgrund dieser Eigenschaft besonders in der Erforschung des
Mammacarcinoms und anderer Tumorerkrankungen eingesetzt wird. PUMONT et al. 2010 Qjager
Effekt wurde auch fur die erhéhte Apoptoserate bei postviralen Riechstérungen untersucht.
In der doppelblinden placebo- kontrollierten Studie konnte jedoch kein therapeutischer Effekt
von Monocyclin nachgewiesen werden, REPEN etal., 2011

Alternative Behandlungsmethoden werden ebenso noch kritisch diskutiert. 2009 zeigten
Anzinger et al. einen positiven Effekt auf die Riechschwelle von gesunden Probanden nach
einmaliger Behandlung mittels Laserakupunktur unabhdngig von der Einstellung des
Probanden gegentiber dieser Behandlungsmethode. ANANGER et al, 2009 jedoch fehlen noch
Studien zum Einfluss auf das Riechvermdgen erkrankter Patienten sowie bezuglich der
Dauerhaftigkeit des Effektes. Insgesamt stehen also weiterreichende Studien beziiglich der

Wirksamkeit von Akupunktur nOCh aus MICHAEL, 2003; TANAKA et al., 1999; HAUSWALD et al., 1998
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2.5. olfaktorisches Lernen

Bereits 1960 wies Engen einen Trainingseffekt flr Acetat, PEA (Rosenduft) und Heptan nach
und Dbetonte, dass die Wahrnehmungsschwelle fir einen Duft unter der
Identifikationsschwelle liege. Trainiert wurde dabei mit sechs Duftstoffen, die immer in der
gleichen Reihenfolge dargeboten wurden. Der Trainingseffekt war nur flr die drei ersten
dargebotenen Diifte nachweisbar und nahm somit mit der Dauer der Prasentation ab. ENCEN:
1960

Viele der Versuche, den Geruchssinn durch Training beziehungsweise wiederholte
Duftexposition zu beeinflussen, wurden mit Androstenon durchgefiihrt, einem Duftstoff, fur
welchen ein Teil der Menschen spezifisch anosmisch ist. Androstenon tritt im Urin und
Achselschweil auf und gilt als menschliches Pheromon. VAN TOLLER et al 1983 1989 wurde ein
Trainingseffekt bei Patienten mit spezifischer Anosmie fir Androstenon nach wiederholter
Exposition des Duftstoffes beobachtet. WYSOCK! et al. 1989 Aych Moller et al. erforschten die
Induzierbarkeit einer olfaktorischen Sensitivitat bei Frauen mit spezifischer Androstenon-
Anosmie und wiesen eine deutliche Wahrnehmung von Androstenon nach wiederholter
Exposition nach. MOLLER etal. 199 \Wang et al. trainierten 2003 Normosmiker mit Androstenon
und wiesen eine signifikante Verringerung der Riechschwelle nach. Sie verglichen EOG und
OEP und zeigten eine periphere Veranderung der olfaktorischen Rezeptoren. WANG et al 2003
Dalton et al. bestatigten diesen Effekt 2001 fir Benzaldehyd (Bittermandelgeruch) und
Citralva: Bei mannlichen und weiblichen Probanden mit durchschnittlichem Riechvermégen
wurden in mehreren Testsitzungen die Riechschwellen fir die verschiedenen Difte
bestimmt. Das Ergebnis zeigte, dass Frauen einen deutlicheren Trainingseffekt zeigten als
Manner und des weiteren dass Frauen nur im reproduktiven Alter, also der Zeit zwischen
Menarche und Menopause, eine erhdhte Sensitivitat gegentiber den dargebotenen Duften
entwickelten. Dies weist darauf hin, dass die Sexualhormone zwischen Menarche und
Menopause einen wesentlichen Einfluss auf die Sensitivitat bei der Duftapplikation haben
kénnten. Ebenso gibt Dalton einen Ausblick auf eine mdgliche synthetische Hormontherapie
bei Frauen und eine Antitestosterontherapie bei Mannern zur Unterstitzung der Therapie
von Riechstérungen. PA-TONetal, 2002

1971 zeigten Corbit et al. in ihrem Experiment, dass die Schwellen fur den Trainingsduftstoff
nach neun Sitzungen, in denen Probanden verschiedene Stimuli mit einem Olfaktometer
dargeboten wurden, sanken. CORBIT etal. 1971

Andererseits konnten Studien auch darlegen, dass ein Training mit bestimmten Duftstoffen
zu einer verminderten Sensitivitdt gegenlber den Duftstoffen, mit denen trainiert wurde,

fuhrt. So zeigte sich nach einem einwochigen Training mit Linalool (blumiger Geruch) und
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Schwefelwasserstoff (H.S- Geruch von faulen Eiern) eine Reduktion der wahrgenommenen
Intensitat. Als Ursachen werden hier eine sensorische Gewdhnung beziehungsweise
Adaptationsvorgange diskutiert. Moglich ware auch, dass die teilnehmenden Probanden
nicht in ausreichendem Malde bewusst trainiert haben. Livermore und Hummel konnten aber
weiterhin einen Anstieg der Amplituden der OEPs fur Duftmischungen nachweisen. Ebenso
konnte gezeigt werden, dass bestimmte Duftstoffe einander beeinflussen. So wird H.S
(Geruch von faulen Eiern) in Duftmischungen in seiner Intensitat unterdriickt, ebenso wie
Kohlendioxid (CO;) als trigeminaler Reiz beispielsweise von Linalool unterdriickt wird.
LIVERMORE et al., 2004

Livermore und Laing flihrten ein flinftdgiges Training mit Duftgemischen durch. Es zeigte
sich, dass maximal drei bis vier Komponenten der Gemische diskriminierbar waren und dass
diese Fahigkeit weder durch intensives Training noch durch jahrelange Erfahrung, zum

Bespiel als Parfimeur, verbesserbar ist. W'VERMORE etal. 1996

Auch in Tierexperimenten konnten positive Effekte nachgewiesen werden. So wiesen
Voznessenskaya et al. bei Ratten und Mausen nach zweiwo6chiger taglicher Exposition
gegeniiber Androstenon einen Anstieg der Sensitivitat fiir Androstenon nach. VOZNESSENSKAYA et
al. 1995 Auch Wang et al. konnten bei Mausen fiir Androstenon und Isovaleriansaure eine
Steigerung der peripheren olfaktorischen Sensitivitat nachweisen. ANGetal. 199 Ehenso konnte
bei Lachsen nach Applikation von PEA in ihrer fruchtbaren Phase ein Sensitivitdtsanstieg

gegeniiber diesem Duftstoff nachgewiesen werden. NEVITT etal. 1994

Peripher oder zentral?

Besonders diskutiert wird, ob der Trainingseffekt auf einem zentralen Lernprozess oder einer
Adaptation der peripheren Rezeptoren im Sinne einer Proliferation beziehungsweise
Neubildung oder Sensitivitatssteigerung der vorhandenen Rezeptoren basiert. Bei Ratten
wurde nach wiederholter Duftexposition eine Erhdhung der Beta- Aktivitdt im EEG des
piriformen Cortex bei gleichzeitiger Abnahme der Potentiale im Elektroolfaktogramm
festgestellt, was demnach also einer Adaptation in der Peripherie des olfaktorischen Epithels
entspricht. VANDERWOLF et al. 2001 hje mehrere Monate andauernde Exposition gegeniber einem
Duftstoff fiihrte wiederum zu einer Mitralzelldegeneration bei adulten Ratten. POVING et al 1973
Yoshihara et al. zeigten, dass eine kiirzere Exposition von zwei bis acht Stunden zu einer
Veranderung der Oberflachenmarker der olfaktorischen Rezeptorneurone fiihrte. YOSHHARA etal,
1993 Wang et al. wiesen nach wiederholter Androstenon- Exposition einen Anstieg der
Amplituden der OEP und der EOG nach, was darauf hindeutet, dass der Trainingseffekt

sowohl auf einer peripheren Anpassung der olfaktorischen Rezeptoren sowie auf einer

20



zentralen Erhohung der Sensitivitat fihrt, WANCG et 2. 2003 Yoyngentob und Kent untersuchten
Ratten nach 40 Sitzungen, in denen mit funf Diften eines |dentifikationstests trainiert wurde.
Die Mucosaoberflachen zeigten nach erfolgtem Training einen signifikanten Anstieg der
durchschnittlichen Antwort, was darauf hindeutet, dass der Effekt eher peripher zu erklaren
ist. YOUNGENTOBetal. 1995 Fine weitere Studie zeigte, dass Neugeborene von Hasen, die wahrend
der Schwangerschaft mit Wacholderbeeren gefuttert wurden, eine erhohte Praferenz fur
Wacholderbeeren und ebenso erhdhte periphere Sensitivitat zeigten. Dieser Effekt hielt bis
ins Erwachsenenalter der Versuchstiere an. "/PSON¢tal. 1998 Djeg zeigt zum einen, wie lange ein
moglicher Lerneffekt anhalten kann und zum anderen, dass nicht nur postnatale Faktoren
das Riechvermodgen beeinflussen. Freeman und Schneider beschrieben
elektrophysiologische Aktivitatsveranderungen im Bulbus olfactorius von Kaninchen nach
deren olfaktorischer Konditionierung und zeigten des weiteren auf, dass das olfaktorische
Lernen ebenso uUber den basolateralen Kern der Amygdala sowie den Hippocampus
stattfindet. "REEMAN etal. 1982 Rabin und Cain sahen den Trainingseffekt eher zentral als peripher

begrundet RABIN et al., 1986

Spezifischer oder allgemeiner Effekt?

Diskutiert wird des weiteren, ob ein Trainingseffekt, der fir einen bestimmten Duft
beobachtet wird auch zu einer erhdhten Sensitivitdt gegeniber verwandten Dlften
beziehungsweise zu einer allgemeinen Verbesserung des Riechens fuhrt. Wysocki et al.
beispielsweise konnten keine Ausdehnung auf andere Diifte feststellen. WYSOCKi etal. 1989

Smith et al. untersuchten 1993, ob Blinde im Vergleich zu Sehenden einen starker
ausgepragten und starker trainierbaren Geruchssinn haben. Es wurde eine einjahrige
Beobachtung durchgefuhrt, bei der ein- bis zweimal wochentlich trainiert wurde. Es erwies
sich, dass Blinde keine besseren Testergebnisse der Chemorezeption erhielten, die trainierte

Ubertraf jedoch die nicht trainierte Gruppe in der Riechleistung signifikant. SV etal. 1993

Wie lange hélt der Therapieeffekt an?

Ein weiterer Gesichtspunkt ist, wie lange ein solcher Effekt anhalt. So wiesen Yee et al. bei
Mausen, deren Verbindung zwischen olfaktorischem Epithel und Bulbus olfactorius operativ
durchtrennt wurde, nach zehntadgigem Training mit Amylacetat und Androstenon eine
Verbesserung der Sensitivitat nach. Bei der zweiten Testung nach 45 bis 50 Tagen blieb der
Anstieg weiterhin erhalten, nach 121 bis 203 Tagen war die Sensitivitat jedoch wie vor der

ersten Exposition. YEE et al., 2001
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Bei allen Untersuchungen zum olfaktorischen Lernen beim Menschen beschrankten sich die
Trainingseinheiten auf die Testsitzungen selbst. Die Probanden nahmen keine Duftproben

mit nach Hause und trainierten nicht selbstandig weiter. PA-TON etal. 2002; WYSOCKIetal., 1989

Regeneration und Plastizitat

Gedachtnisleistungen und Lernprozesse werden im allgemeinen als durch die kortikale
Plastizitat verursacht angenommen. SHOWAL 2009 Pigstizitat ist eine Anpassung von
Nervenzellen, Synapsen oder ganzen kortikalen Arealen an die Art ihrer Nutzung, also die
Art der stimulierenden Reize.

Im menschlichen Gehirn gibt es nur zwei Areale, in denen eine Genese neuer Nervenzellen
stattfindet: der Gyrus dentatus des Hippocampus und der Bulbus olfactorius. “-EPC et . 2006;
PALMER etal, 1999 Baj der Regeneration der Zellen des olfaktorischen Epithels und deren zentralen
Projektionsarealen findet man Regenerationsprozesse des olfaktorischen Epithels sowie des
Nervus olfactorius und die Reinnervation des Bulbus olfactorius. Diese physiologischen
Prozesse finden im intakten Riechsystem bei Saugetieren alle 60 Tage statt. EHNER etal. 2007
Betrachtet man die Anpassung der Strukturen an die Art der applizierten Duftreize, so findet
man beispielsweise bei Mausen nach einer Exposition gegeniber bestimmten Diften eine
erhohte Empfindlichkeit gegenliber diesen. Maoglicherweise basiert dies auf einer
Veranderung der Genexpression fir die betreffenden Duftmolekile. WEHNER etal. 2007 Baj Ratten
wurde nach wiederholter Duftexposition eine erhohte Sensitivitat im piriformen Kortex
nachgewiesen, wahrend die Rezeptorpotentiale von der Oberflache der Riechschleimhaut im
Sinne einer Adaptation abnahmen. VANDERWOLF etal. 2001 Fine monatelange Exposition fiihrte bei
Ratten zur Mitralzelldegeneration im Bulbus olfactorius. POVINGetal. 1973

Beim Menschen wurden Versuche bei Probanden mit einer spezifischen Anosmie flr
Androstenon durchgefuhrt. Es konnte nach wiederholter Darbietung des Duftstoffes ein
Amplitudenanstieg sowohl in den EOG als auch den OEP nachgewiesen werden. Dies
spricht fir eine Adaptation der olfaktorischen Rezeptorneurone als auch eine zentrale
Anpassung. Fur die periphere Plastizitat wurden dabei zwei mogliche Thesen aufgestellt:
Vorhandene Androstenon- sensitive Rezeptorneurone koénnten zum einen mehr
Androstenonrezeptoren exprimieren. Andererseits kdnnten aus unreifen Basalzellen neue
Androstenon- sensitive Rezeptoren generiert werden. WANG et & 2003 |m  Fglle der
Wiederherstellung des olfaktorischen Epithels konnten insgesamt Prozesse der
Neurogenese, der Synaptogenese sowie der Wiederherstellung der axonalen Verbindung

zum Bulbus olfactorius nachgewiesen werden. GRAZADEI et.al, 1980; SCHWOB 2002; SCHWOB 2005
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Die kortikale Plastizitat ist die Moglichkeit zentraler Rindenstrukturen, sich der
Reizeigenschaften anzupassen. Spekulativ ware demnach auch nach Traumata mit
Beeintrachtigungen der kortikalen Riechzentren eine Wiederherstellung der olfaktorischen
Wahrnehmung maglich, in dem andere Rindenstrukturen die Aufgaben der zerstorten Areale
Ubernehmen. Beziglich der zentralen Plastizitdt konnte bislang im Hippocampus und dem
Bulbus olfactorius eine Neurogenese aus astrozytenartigen Zellen nachgewiesen werden.
SERI et al., 2001

Anzunehmen ist, dass die Plastizitdt Grundlage eines jeden Lernprozesses ist. Das
Trainieren des Geruchsinns basiert somit auf der Plastizitdt wahrscheinlich im Sinne einer
zentralen Umgestaltung der Projektionsareale sowie der peripheren Anpassung der
Rezeptorneurone. Fraglich ist, ob es sich bei der Plastizitdt, die durch ein Riechtraining
erreicht werden kann, um eine short- term oder eine long- term Plastizitat, das heifl3t ob es
sich um eine Wiederherstellung oder Veranderung der Eigenschaften der olfaktorischen

Wahrnehmung von kurzer Dauer oder eine lange, evtl. sogar lebenslange Plastizitat handelt.

2.6. Hypothesen

Ziel der durchgefihrten prospektiven klinischen Studie war es, die Trainierbarkeit des
menschlichen Geruchssinns zu erforschen und nachzuweisen, dass ein konsequent
durchgeflihrtes, regelmafiges und klinisch begleitetes Riechtraining zu einer verbesserten
Wahrnehmung der angewandten Duftstoffe fuhrt. Von diesem Effekt sollten Anosmiker und
Hyposmiker gleichermalden profitieren. Des weiteren sollte bewiesen werden, dass es durch
das Training mit vier ausgewahlten Duftstoffen auch zu einer allgemeinen Steigerung des
Riechvermdgens kommt.

Im Besonderen wurde Augenmerk gelegt auf verschiedene Faktoren, die das Ergebnis
modglicherweise beeinflussen kdonnten wie Alter, Geschlecht, der Konsum von Nikotin, der
Einfluss von weiblichen Geschlechtshormonen, der Schweregrad der Riechstérung, das
Auftreten von qualitativen Riechstérungen wie Phant- oder Parosmien, die

Erkrankungsursache sowie die Erkrankungsdauer.
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3. Material und Methode

3.1. alilgemeines Studiendesign

In diese prospektive Studie wurden insgesamt 82 freiwillige Teilnehmer im Alter zwischen 23
und 79 Jahren eingeschlossen. Zwei der Studienteilnehmer wurden trotz Uberschreiten der
oberen Altersgrenze von 70 Jahren aufgrund starkem Leidensdruck bei therapieresistenter

Riechstorung integriert.

Im Speziellen waren es 48 Patienten mit anamnestischer Riechstérung, die am Training
teilnahmen; dem gegenlber gestellt 20 Patienten, die keine Therapie erhielten
(Kontrollgruppe) sowie 13 gesunde Probanden.

Als Ausschlusskriterien galten sinunasale Erkrankungen, Polyposis nasi sowie akute virale
Infekte. Alle Teilnehmer wurden ausfihrlich Uber das Studiendesign aufgeklart und willigten

schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein.

Tab 2: Ein-/ Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Patienten Ausschlusskriterien Patienten
Funktionelle Anosmie/ Hyposmie Sichere Normosmie (SDI = 30,25 bei
(gesichert anhand Sniffin’ Sticks), bzw. subjektiv nicht eingeschranktem
grenzwertige Normosmie bei subjektiv Riechvermdgen)

deutlich eingeschranktem Riechvermdégen

Alter = 18 Alter <18

Postvirale Riechstérung Sinunasale Erkrankung
Posttraumatische Riechstérung Polyposis nasi

Idiopathische Riechstérung Psychiatrische Grunderkrankung
Ausschluss akuter Infekt Akuter viraler Infekt
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Das Riechtraining dauerte zwolf Wochen; alle Teilnehmer unterzogen sich vor und nach
dieser Zeit den im Folgenden dargelegten Untersuchungen. Einmal wdchentlich wurde von
den trainierenden Teilnehmern Eintragungen in einem ihnen ausgehandigten Riechtagebuch
vorgenommen, sie gaben eine subjektive Einschatzung ihres Riechvermdgens fur die vier
Duftstoffe sowie mdgliche Veranderungen der olfaktorischen Wahrnehmung

beziehungsweise Besonderheiten an.

3.2. Teilnehmer

Alle Patienten stellten sich in der Riech- und Schmecksprechstunde des Arbeitsbereiches
Olfaktologie und Gustologie der HNO- Universitatsklinik Dresden vor und erhielten dort eine
eingehende arztliche Untersuchung und Beratung. Ein Teil der Patienten nahm am
Riechtraining teil, ein anderer wurde nach dem selben Untersuchungsschema untersucht,

erhielt jedoch keine Therapie.

Des weiteren nahmen gesunde Probanden am Training teil, die nach erfolgter Aufklarung
und Aushandigung eines Aufklarungsbogens ebenso wie die Patienten schriftlich der

Durchfiihrung dieser Studie zustimmten.

3.2.1. Patienten, die am Riechtraining teilnahmen

Insgesamt nahmen 48 Patienten unterschiedlichster Berufsgruppen mit anamnestisch
gesicherten Riechstérungen und daraus resultierender Einschrankung der Lebensqualitat an
der Studie teil. Von ihnen zeigten nach Durchfihrung des SDI- Tests mit den Sniffin’ Sticks
15 (31,25%) eine funktionelle Anosmie, 30 ( 62,5%) eine Hyposmie sowie 3 (6,25%) eine
grenzwertige Normosmie. Zum Teil beschrieben sie ebenfalls ausgepragte Phantosmien
(7 Patienten=14,6%) und Parosmien (18 Patienten= 37,5%).

32 (66,7%) der Patienten waren weiblich und 16 (33,3%) mannlich. Die Altersspannweite
reichte von 18 bis 79 Jahren, der Durchschnitt lag bei 55 (+ 12 SD).
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Eine ausfuhrliche Anamnese bezlglich der Erkrankungsursache ergab bei 28 Patienten
(58,3%) eine postviral aufgetretene Riechstorung, 13 (27,1%) konnten keinen
Zusammenhang zu einem moglichen Ausldéser ausmachen (idiopathische Erkrankung) und

bei 7 Patienten (14,6%) lag ein Trauma ursachlich vor.

posttraumatisch
14,6%

idiopathisch

27.1% postviral 58,3%

Abb 8: Ursachen der Riechstorung der Patienten, die das Training begannen

Ebenfalls wurde anamnestisch die Erkrankungsdauer eruiert. Sie variierte zwischen drei und
372 Monaten, im Durchschnitt lag sie bei 45,5 Monaten (+ 76,2 SD).

Des Weiteren wurden Daten bezliglich des Nikotinkonsums, den bisher durchgefiihrten
Therapien und bei Frauen bezlglich des Hormonstatus (vor beziehungsweise nach der

Menopause, Einnahme von Hormonersatzpraparaten) erhoben.

Ausschlusskriterien fiir diese Gruppe waren eine objektivierte Normosmie, Polyposis nasi
sowie andere, ausgepragte sinunasale Erkrankungen. Diesbeziglich unterzogen sich alle

Patienten zuerst einer Hals- Nasen- Ohren- arztlichen Untersuchung.

Alle Patienten willigten schriftich der Durchfiihrung dieser Studie ein, nachdem sie
ausfuhrlich schriftich und mundlich Uber die Art der Durchfihrung, Risiken und die

verwendeten Chemikalien informiert wurden.
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3.2.2. Kontrollgruppe

Es wurden 20 Patienten unterschiedlichster Berufsgruppen mit anamnestisch gesicherten

Riechstérungen der Kontrollgruppe zugeordnet.

Die Altersspannweite reichte von 25 bis 76 Jahren, der Durchschnitt lag bei 61,7 (+ 13,1 SD).
Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patienten der Kontrollgruppe betrug 51,8
Monate (+ 78,36 SD).

3.2.3. gesunde Probanden, die am Riechtraining teilnahmen

Es nahmen zwodlf freiwillige Probanden beiderlei Geschlechts (vier Frauen (33,3%) , acht
Manner (66,7%)) an der Studie teil. Vorwiegend waren dies Akademiker unterschiedlicher
Berufsgruppen. Die Altersspannweite reichte von 22 bis 63 Jahren, der Durchschnitt betrug
41,6 Jahre (+13,0 SD).

Alle Probanden beschrieben ein subjektiv normales Geruchsempfinden. Vorraussetzung zur

Aufnahme in die Probandengruppe war ein SDI- Wert Gber 30, Zeichen fir eine Normosmie.

Bei dieser Gruppe wurden die gleichen Daten erhoben, wie in der Patientengruppe:
Rauchverhalten, Hormonstatus bei Frauen, Einnahme von hormonsubstituierenden

Medikamenten.

Zum Ausschluss einer eventuellen Polyposis nasi sowie jeglicher sinunasaler Erkrankungen

wurde ebenfalls eine Untersuchung des Hals- Nasen- Ohren- Bereiches vorgenommen.

3.3. Duftstoffe

Die Auswahl der Duftstoffe, mit denen das Training durchgefihrt wurde, erfolgte anhand des
,Geruchsprismas“, hypothetisch aufgestellt von Henning "E"NNG 1916 Er ging von sechs
olfaktorischen Grundqualitaten aus, die er in Form eines Prismas anordnete. Er versuchte
somit, eine Beschreibung eines jeden Geruchs durch seine Position innerhalb des Prismas
und die Ahnlichkeit zu den Grundqualitaten durch die Ndhe zum jeweiligen Grundgeruch zu

ermoglichen. KEBECK. 1997
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Abb 9: Das ,,Geruchsprisma“ nach Henning:

Die sechs olfaktorischen Grundqualitaten: Alle Gertiche kénnen durch ihre jeweilige Lage im
,Geruchsprisma“ in ihrer Duftqualitat beschrieben werden. HENNNG

Entsprechend der beschriebenen Duftqualitaten ,blumig, faulig, fruchtig, wirzig, brenzlich

und harzig“ "ENNING. 1916 \wyrden folgende Duftstoffe verwendet:

Phenylethylalkohol (PEA) riecht in hoher Konzentration rosenahnlich und wird daher in vielen
atherischen Olen verwendet. Eugenol, Gewirznelkenduft, gehort der Klasse der wiirzigen
Duftstoffe an. Eucalyptol, Eukalyptus, hat einen harzigen Geruch und Citronellal, Zitrone, ist
fruchtig. Absichtlich fiel die Wahl auf Dufte, die in unser taglichen Umgebung sehr
vorherrschend sind und die bei nur wenigen Menschen auf Ablehnung stoRen. AuRerdem
war wichtig, beide Systeme, die fir die Geruchsempfindung verantwortlich sind, zu
stimulieren: Eugenol und Eucalyptol reizen neben dem olfaktorischen auch das trigeminale,

Phenylethylalkohol und Citronellal vorwiegend das olfaktorische System.
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3.4. Untersuchung

.
‘ Patienten } | Probanden } ‘ Kontroligruppe
-

‘ Anamnese/ HNO-Arztliche Untersuchung

| v v /
‘ SDI (Sniffin' Sticks) + Schwellen fur Eugenol, Eucalyptol, Citronellal J

v Y i Y
Aar}lrgf TRAINING kein TRAINING
3 Wochen (12 Wochen) (12 Wochen)
‘ SDI + Schwellen J

Abb 10: Ablauf der Studie

3.4.1. Anamnese und HNO- arztliche Untersuchung

Bei Erstvorstellung wurden in einer ausflhrlichen Anamnese mdgliche bisherige
Erkrankungen, speziell des HNO- Bereiches, Medikamente sowie bisherige Operationen
erfragt. Zudem wurde die mdgliche Ursache und Dauer der Riechstérung erortert. Eine
Abklarung derselben wurde speziell im Zusammenhang mit vorangegangenen viralen
Erkrankungen des Nasen- Rachen- Raumes beziehungsweise Traumata oder toxischen
Einwirkungen vorgenommen. Ebenso wurde nach modglichen Phant- oder Parosmien sowie

dem Nikotinkonsum gefragt.

Weiterhin erschien speziell bei Frauen die hormonelle Situation von Bedeutung; so wurde

eruiert, ob sie im Klimakterium sind und ob sie hormonelle Praparate einnehmen.

Anschlie3end wurden alle Patienten und Probanden zum Ausschluss sinunasaler Ursachen

der Riechstérung oder akuter viraler Infektionen HNO- arztlich untersucht.
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3.4.2. SDI- Test

Zur Einschatzung der Riechfahigkeit der Patienten und Probanden sowie zur
Gegenuberstellung der Leistung nach dem Training gegeniber des Grundriechvermdgens
eines jeden einzelnen wurde zum einen anhand der ,Sniffin’ Sticks* der standardisierte SDI-
Wert bestimmt. Die ,Sniffin’ Sticks“ sind wei3e, ca. 14 cm lange Filzstifte, die mit flissigen

Duften geflillt sind. HUMMEL etal.19%

Abb 11: Sniffin’ Sticks (w.egmse)

bestehend aus den Teiltests Schwellenbestimmung fur PEA, Diskrimination, Identifikation,
aus welchen sich der SDI- Wert ermitteln lasst

Fur diese Untersuchung ist eine ruhige, gerausch- und geruchsarme Umgebung wichtig.
Dem zu Untersuchenden wird eine Augenbinde aufgesetzt, so dass er weder optische
Ablenkung erfahrt, noch sich visuell an den Riechstiften orientieren kann. Die Stifte werden
unter beiden Nasenléchern geschwenkt (bilaterale Testung). Bei allen Tests muss der
Patient oder Proband eine Entscheidung fur einen der ihm angebotenen Riechstifte treffen
(,Forced Choice” HUMMEL et al. 19%)  Der SDI- Test selbst besteht aus drei Teilen: der
Schwellenbestimmung fur den Duftstoff Phenylethylalkohol, einer Diskriminations- und einer

Identifikationsprifung fur verschiedene Duftstoffe.
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Bei der Schwellenbestimmung werden dem Probanden immer drei Riechstifte dargeboten,
wobei der Untersucher deutlich hervorhebt, welche Stifthummer sich gerade unter dessen

Nase befindet.

Verdiinnung

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10 XX

11 o | Xx XX 1 XX 1 XX 1
12 X0 o | 0 | 0
13 o

14 X0

15 o

16 o 1

Abb 12: Beispiel der Bestimmung einer Wahrnehmungsschwelle fur PEA

x: richtige Antwort; o: falsche Antwort; 1 : Konzentration erhéhen; |: Konzentration
verringern, 16= geringste, 1= héchste Duftkonzentration

Beispiel: letzte vier Wendepunkte gemittelt:
(12+11+12+11)/4= 11,5 =Schwelle
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Abb 13: Schwellenbestimmung fiir PEA (1. Teil des SDI-Tests) :

Die Probandin tragt eine Augenbinde, die Untersucherin schwenkt die Riechstifte unter deren
Nase und gibt durch lautes Zahlen zu erkennen, welcher der drei Stifte gerade dargeboten
wird. Zwei Stifte enthalten keinen Duft, der rot gekennzeichnete Stift enthalt PEA in der
jeweils gewahlten Konzentrationsstufe.

Die Stifte werden gleich lang unter beiden Nasenlochern geschwenkt. Nur einer der drei
Riechstifte enthalt tatsachlich den Duftstoff, die anderen beiden beinhalten aufler dem
geruchlosen Losungsmittel Propylenglykol keine Duftessenz (,blanks®). Dieser Stift muss
vom Proband benannt werden. Eine Wiederholung der Darbietung ist nicht mdglich.
Beginnend von der niedrigsten wird mit ansteigender Duftstoffkonzentration getestet. Sobald
der Proband zweimal einen Riechstift richtig erkannt hat, wird wieder die nachst geringere
Konzentration gewahlt. Man verringert die Konzentration solange, bis anstatt zwei richtiger
Antworten wieder die erste falsche auftritt. Daraufhin wird die Konzentration wieder erhoht,
bis wieder zwei richtige Antworten erhalten werden. So wird sieben mal ein Wendepunkt

bestimmt, wovon die letzten vier Wendepunkte zum Schwellenwert gemittelt werden,

Beim zweiten Test erfolgt die Prifung der Diskriminationsfahigkeit zwischen verschiedenen
Gerlchen. Von drei dargebotenen Riechstiften besitzen immer zwei den gleich Duft. Der

jeweils nicht dazugehorige Stift muss herausgefunden werden.

Der letzte Test ist die Prifung der Identifikationsfahigkeit. Hierbei wird dem Probanden nur
ein Stift bei nun offenen Augen dargeboten. Er muss aus vier vorgegebenen
Antwortmdglichkeiten den richtigen Duft identifizieren. Fir jeden der Teiltests gibt es eine
Punktzahl (die erreichte Schwelle sowie die richtigen Antworten der Diskrimination und der
Identifikation), welche miteinander addiert werden. Die Summe erlaubt eine Aussage Uber
das Riechvermdgen des Probanden. WO-FENSBERGER et al. 1999, HUMMEL et al. 199 \/on giner Normosmie

kann bei einem Ergebnis von mindestens 30,25 ausgegangen werden, eine Hyposmie findet
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sich bei einer Punktzahl zwischen 16,25 und 30 und eine funktionelle Anosmie liegt bei 16

Punkten und darunter vor.

3.4.3. Schwellen der Duftstoffe, mit denen trainiert wurde

Fiar die Trainingsduftstoffe Eugenol, Citronellal und Eucalyptol wurden die Schwellen

aszendierend durch eine Triple forced choice- Testung bestimmt.

Verdiinnung Eucalyptol | Citronellal | Eugenol
8
7
6
5 XXX
4 X0 XXX
3 XXX o
2 XX0 o
1 xo 1 xo 1 o 7

Abb 14: Schwellenbestimmung fiir Eucalyptol, Citronellal, Eugenol:

Testung in aszendierender Duftkonzentration, drei richtige Antworten definieren die
Wahrnehmungsschwelle

X=richtige Antwort, o= falsche Antwort, 1= Konzentration erhdhen, 10 geringste, 8= héchste
Konzentration (im Gegensatz zur Schwelle fur PEA bei den Sniffin’ Sticks, bei der die
hochste Zahl der niedrigsten Duftkonzentration entspricht)

Beispiel: Schwelle fiir Eucalyptol= 5; Citronellal=3; Eugenol=4

33



Abb 15: Flaschen fir die aszendierende Schwellenbestimmung von Eucalyptol,
Eugenol und Citronelial:

je Duft acht Flaschen mit jeweils einer Duftkonzentration sowie zwei ,blanks” (Flaschen die
nur das Lésungsmittel Propylenalkohol enthalten)

Dem Probanden wurde wieder eine Augenbinde aufgesetzt und er musste aus drei ihm
dargebotenen Duftflaschen diejenige identifizieren, die neben dem nahezu duftneutralen
Lésungsmittel Propylenalkohol auch den jeweiligen Duftstoff enthielt. Begonnen wurde
wieder bei der geringsten Konzentration, bis in aufsteigender Konzentration schlief3lich
dreimal die richtige Flasche erkannt wurde. Die Reihenfolge der dargebotenen Duftstoffe
wurde zufallig ausgewahlt, wobei die Testung spezifisch fir den Probanden festgelegt und

auch nach erfolgtem Riechtraining in gleicher Weise durchgefuhrt wurde.

3.5. Trainingsablauf

Nach den eingehenden Untersuchungen begannen die Teilnehmer mit dem Riechtraining,
Uber welches sie zuvor ausflhrlich aufgeklart worden waren und zu welchem sie schriftlich

ihr Einverstandnis erklarten.

Sie erhielten vier identische kleine braune 50 ml- Glasflaschen, in denen sich jeweils ein
Mulltupfer, getrankt mit je einem Milliliter Eucalyptol, Eugenol, PEA beziehungsweise
Citronellal befand. Die Flaschen wurden mit der Aufschrift des Duftstoffes versehen sowie

einem Warnhinweis, der vor der Einnahme, besonders durch Kinder, schiitzen sollte.
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Abb 16: Eine der vier 50 ml- Glasflaschen, mit denen das Training durchgefiihrt wurde

(H6he mit Deckel ca. 8 cm)

www.glas-shop.com

Insgesamt dauerte das Training zwoIlf Wochen, in denen die Patienten und Probanden
taglich jeweils morgens und abends an den Duftflaschchen riechen sollten. Die Ubung
beinhaltete das bewusste Schnuffeln an jeder der vier Flaschen mit jeweils einer
Wiederholung nach einer kurzen Pause. AulRerdem wurden die Patienten dazu angehalten,
ein Riechtagebuch zu flhren, in dem sie woéchentlich jeweils Sonntag morgens auf einer
Skala von 1-10 die subjektiv wahrgenommene Intensitat aller vier Duftstoffe einschatzen und
eventuelle Besonderheiten, wie auftretende Parosmien, das Geruchsvermdgen
einschrankende Erkaltungen, die Einnahme von bisher nicht bekannten Medikamenten und

andere Erscheinungen notieren sollten.

y ™

Eugenol
Eucalyptol taglich wéchentlich
Citronellal S
PEA -
L Y, morgens } 1 Wiederholung Eintragung
abends Riechtagebuch

Abb 17: Ablauf des Trainings
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Aller drei Wochen erhielten sie von der Versuchsleiterin einen Anruf, um auftretende Fragen
zu besprechen und die Compliance damit ebenfalls zu erhdhen. Wenn die Patienten,
beziehungsweise nahe stehende Personen, nach der Halfte der Zeit feststellten, dass die
Duftflaschchen stark an Intensitat verloren beziehungsweise sich die Difte in ihrer Qualitat

veranderten, wurden ihnen neue ausgehandigt.

3.6. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Microsoft EXCEL (Microsoft Office 10) ausgewertet.

Zur Berechnung der Signifikanz der Mittelwertunterschiede wurden T-Tests angewendet. Die
Berechnung des T-Werts flr unabhangige Stichproben erfolgte nach ,G. Barwolff: Hohere
Mathematik fiir Naturwissenschaftler und Ingenieure® BARWOLFF. 2005 Dje Berechnung des T-
Werts fur abhangige (gepaarte) Stichproben erfolgte nach ,R. Koch: Kompendium
Medizinische Biometrie fir Medizin- und Public-Health-Studenten®. Ko¢H 2004

Die zugehodrigen P-Werte flir die durchweg einseitigen Tests wurden auf Grund der
Unzulanglichkeit des Programms EXCEL mit Hilfe eines Online-Rechners (Web-Adresse:
http://www.danielsoper.com/statcalc/calc08.aspx; letztmalig besucht: 20.06.2011)
durchgefuhrt.

Zur Untersuchung der Homogenitat, mit der verschiedene Merkmalsauspragungen uber
verschiedene Gruppen verteilt sind, wurde ein Chi-Quadrat-Homogenitatstest nach ,R. Koch:
Kompendium Medizinische Biometrie flir Medizin- und Public-Health-Studenten,
Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden, Institut fur
Medizinische Informatik und Biometrie, 2004, S.14“ durchgefihrt und die entsprechenden
Chi-Quadrat-Werte berechnet. Die zugehodrigen P-Werte wurden auf Grund der bereits
genannten Unzulanglichkeit des Programms EXCEL mit Hilfe eines weiteren Online-
Rechners (Web-Adresse: hitp://www.graphpad.com/quickcalcs/pvaluel.cfm; letztmalig
besucht: 20.06.2011) durchgeflhrt.

Far die statistische Auswertung wurden im Vorfeld der Untersuchungen eine
Irtumswahrscheinlichkeit von a= 0,05 beziehungsweise ein Signifikanzniveau von ¢= 0,95

festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

4.1.1. Patienten, die am Training teilnahmen

40 der in die Studie aufgenommenen Patienten fihrten das Riechtraining gemaf der
Anweisungen durch und unterzogen sich der Abschlussuntersuchung (8 drop outs= 16,7%).
Von ihnen waren 14 (35%) mannlichen und 26 (65%) weiblichen Geschlechts im
durchschnittlichen Alter von 56,7 (+11 SD, Range 23-79).

Der Schweregrad der Riechstérung, eingeschatzt anhand des SDI- Wertes, zeigte sich wie
folgt verteilt: 13 (32,5%) Patienten waren funktionell anosmisch, 25 (62,5%) hyposmisch, und
zwei  (5%) grenzwertig normosmisch bei subjektiv deutlich eingeschranktem
Riechvermdgen. Als Ursachen der Riechstérung gaben 24 (60%) einen vorangegangen
viralen Infekt der oberen Atemwege, sechs (15%) ein Schadel- Hirn- Trauma an und zehn
(25%) Patienten war kein Ereignis erinnerlich, das sie in Zusammenhang mit der
aufgetretenen Riechstérungen brachten. Bei der Erkankungsursache fand sich bei den
Riechstérungen nach Trauma ein deutlich hdherer Anteil an Anosmikern (66,7%) als
Hyposmikern (33,3%), im Gegensatz zur postviralen Riechstérung: funktionell anosmisch
26,1%, hyposmisch nach SDI- Test 69,6%.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patienten, die compliant trainierten, betrug bei
Erstvorstellung 48,3 Monate (+81,1 SD, Range 3- 372 Monate).

In der ndheren Anamnese bezlglich der Faktoren, die einen mdglichen Einfluss auf das
Riechvermodgen haben, ergaben sich folgende Werte:

13 (32,5%) Patienten berichteten Uber Parosmien und sechs (15%) uber Phantosmien vor
Beginn des Trainings.

34 (85%) der Patienten waren Nichtraucher, zwei (5%) Raucher und vier (10%) machten
keine konkreten Angaben.

20 (76,9%) der teilnehmenden Frauen befanden sich nach der Menopause, vier (15,4%)
waren pramenopausal und zwei (7,7%) machten keine Angabe. Von den postmenopausalen
Frauen konsumierten drei (15% der postmenopausalen Frauen) Hormonersatzpraparate.
Somit standen zum Zeitpunkt der Untersuchung sieben (26,7% der teilnehmenden Frauen)

unter dem Einfluss von weiblichen Geschlechtshormonen.
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4.1.2. Kontrollgruppe

Alle 20 der in die Studie aufgenommenen Patienten, die der Kontrollgruppe zugeordnet

wurden, unterzogen sich der Abschlussuntersuchung (0 drop outs).

Der Kontrollgruppe wurden neun (45%) Frauen und elf (55%) Manner zugeordnet, das
durchschnittliche Alter lag bei 61,7 Jahren (x 13,1 SD, Range 25-76). Von ihnen zeigten
nach Durchfuhrung des SDI- Tests mit den Sniffin’ Sticks sieben (35%) eine funktionelle
Anosmie, zwolf (60%) eine Hyposmie sowie einer (5%)eine grenzwertige Normosmie. Eine
ausfuhrliche Anamnese beziglich der Erkrankungsursache ergab bei 14 Patienten (70%)
eine postviral aufgetretene Riechstérung, vier (20%) Patienten beschrieben keinen
erinnerlichen Ausloser ihrer Erkrankung (idiopathisch) und zwei (10%) Patienten brachten
die aufgetretene Riechstérungen in kausalem Zusammenhang mit einem schadel- Hirn-
Trauma. Die Erkrankungsdauer betrug durchschnittlich 51,8 Monate (+ 78,4SD, Range 3-
348). Zum Teil beschrieben sie ebenfalls ausgepragte Phantosmien (zwei Patienten=10%)

und Parosmien (acht Patienten= 40%).

Ursachen der Riechstérung Ursachen der Riechstérung
bei der Trainingsgruppe bei der Kontroligruppe
posttraum.
posttraum. 10%
25%
idiopath.
20%
diopath postviral
idiopath.
1 g% 60% postviral
70%

Abb 18: Ursachen der Riechstorung bei der Trainingsgruppe und Kontroligruppe im

Vergleich

Unter den 20 Patienten befanden sich 3 (15%) Raucher; alle neun teilnehmenden Frauen
befanden sich nach der Menopause, eine (11,1% der Frauen) von ihnen nahm ein

Hormonersatzpraparat ein.
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4.1.3.Probanden

Alle der zwolf freiwilligen Probanden, die am Riechtraining teilnahmen unterzogen sich der
Abschlussuntersuchung (drop out=0) . Von ihnen waren vier (33,3%) weiblichen und acht
(66,7%) mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter lag bei 41,6 Jahren (13 SD,
Range 22-63). Unter ihnen befanden sich zwei (16,7%) Raucher; zwei ( 50%) der
teiinehmenden Frauen befanden sich nach der Menopause, keine von ihnen nahm
Hormonersatzpraparate ein.

4.1.4. Eigenschaften der Gruppen im Vergleich

Eigenschaften der Gruppen im Vergleich
80
70
gg | m Patienten
40 - m Kontrollgruppe
28 | m Probanden
10
0 - ‘
5 5 > 5
& ¢SS
& LA < S S S
N 5O >
& S
)
& ¢
<

Abb 19: Eigenschaften der Gruppen im Vergleich

(Geschlecht, Erkrankungsdauer, Raucher, Erkrankungsursache (postviral, posttraumatisch,
idiopathisch) in %; Alter in Jahren, Erkrankungsdauer in Monaten)

Die Gruppe der ftrainierten Patienten und die Kontrollgruppe unterschieden sich nicht
signifikant beziglich Alter, Erkrankungsdauer sowie der olfaktorischen Sensitivitat vor
Studienbeginn. Im Speziellen zeigte sich kein signifikanter Mittelwertunterschied des SDI

sowie der Riechschwellen der vier Duftstoffe, mit denen trainiert wurde.
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Tab 3: deskriptive Statistik (1. Teil)

| Alter | Dauer |SDI pré |PEA préa [Euc pra |Citr pré [Eug pra
Pat.- MW 56,70 48,30 18,88 2,61 4,70 4,63 5,03
SD 11,00 81,10 6,17 2,11 2,09 2,05 2,14
N 40 40 40 40 40 40 40
Kon.- MW 61,70 51,80 19,15 3,45 4,60 4,50 4,00
SD 13,10 78,40 6,19 3,17 2,09 2,21 243
N 20 20 20 20 20 20 20
VergleichsgroRe (T-Wert) 0,08/ 0,01 0,01 0,06 0,01 0,01 0,08
P-Wert (einseitig) 0,47/ 0,50 0,50 0,48 0,50 0,50 0,47
sign. MW-Unterschied? nein | nein nein nein nein nein nein

(Pat.: Patienten, die am Training teilnahmen, Kon.: Kontrollgruppe, MW: Mittelwert, SD:
Standardabweichung, N: Anzahl, t: Quantil der T- Verteilung, pra: Werte vor der
Durchfuhrung des Trainings, PEA: Wahrnehmungsschwelle von Phenylethylalkohol, Euc:

Eucalyptol, Citr: Citronellal, Eug: Eugenol)

Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich der Merkmale Geschlecht,

Anzahl der Raucher, Anzahl der hormonell beeinflussten Teilnehmer, Erkrankungsursache

sowie Unterteilung der Teilnehmer in die Schweregrade der Riechstérung ,Normosmie®,

»Hyposmie“ und ,funktionelle Anosmie®.

Tab 4: deskriptive Statistik (2. Teil)

Geschlecht Hormone Raucher

mannlich weiblich ja nein ja nein
Patienten 14 26 7 19 2 38
Kontrollgruppe 11 9 1 10 3 17
Summe 25 35 8 29 5 55
Homogenitétstest:
TestgréBRe (Chi-Quadrat-Wert) 2,194 1,899 1,745
P-Wert 0,07 0,08 0,09
isign. Unterschied? nein nein nein
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Tab 5: deskriptive Statistik (3. Teil)

Diagnose Ursache

Hyposmie|funki. Anosmie|Normosmie|postvirallposttraum.jidiopath.| Summe
Patienten 25 13 2 24 6 10 40
Kontrollgruppe 12 7 1 14 2 4 20
Summe 37 20 3 38 8 14 60
Homogenitatstest:
TestgroBe (Chi-
Quadrat-Wert)) 0,039 0,603
P-Wert 0,42 0,22
isign. Unterschied? Nein nein

4.2. Auswertung des Riechtests ,,Sniffin’ Sticks*

4.2.1. Trainingsgruppe versus Kontrollgruppe

Die Gruppe der trainierten Patienten erzielte bei den Sniffin’ Sticks eine Veranderung des
SDI- Wertes (Werte nach Training abzuglich des Wertes vor Beginn des Trainings) zwischen
—13 und 14,75. Die durchschnittliche Verbesserung des SDI lag bei 3,14 (+ 5,95), was einer
signifikanten Mittelwertverbesserung entspricht. Die Kontrollgruppe hingegen erreichte
Anderungen zwischen -5 und 7, damit eine deutlich geringe Spannweite, jedoch
durchschnittlich 0,38 Punkte (x 3,16), einer nicht signifikanten Anderung des Mittelwertes.
Betrachtet man die Veranderung der einzelnen Untertests des SDI, findet man bei den
trainierten Patienten die durchschnittlich grofte, signifikante Verbesserung bei der
Schwellenmessung von Phenylethylalkohol (erster Subtest) (1,76 + 2,42 SD) , gefolgt von
ebenfalls signifikanten Verbesserung der Identifikation (1,05 + 2,59 SD). Die Mittelwerte der
Differenzen der Diskrimination, nach abzilglich der Werte vor Riechtraining, zeigten
hingegen keine signifikante Veranderung (0,30 £ 3,26 SD).

Bei der Kontrollgruppe zeigten die Werte der Identifikation die gréften Unterschiede
(Verbesserung um durchschnittlich 0,50 Punkte + 3,09 SD), gefolgt von der Diskrimination
(durchschnittlich leichte Verschlechterung um -0,5 + 2,64 SD) und der PEA- Schwelle (0,13
+ 1,66 SD). Jedoch zeigte sich weder fiir den SDI insgesamt, noch flr die drei Subtests eine

signifikante Mittelwertveranderung im Beobachtungszeitraum.
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Tab 6: Gruppenstatistik SDI- Differenzen der Kontroligruppe und der Trainingsgruppe

Vergleichsgr.| P-Wert sigh. MW-
SR b UG L ) (T-Wert) Unterschied?

K 20 0,38(3,16 0,54 0,30 nein
SDI- Diff.

T 40 3,14(5,95 3,34/ 10,0009 ja

K 20 0,13(1,66 0,35 0,37 nein
PEA- Diff.

T 40 1,762,42 4,60, 0,00002 ja

K 20 -0,15|2,64 -0,25 0,40 nein
Diskr.- Diff.

T 40 0,30(3,26 0,58 0,28 nein

K 20 0,50|3,09 0,72 0,24 nein
Ident.- Diff.

T 40 1,052,59 2,56 0,007 ja

(K: Kontrollgruppe, T: Patienten, die am Training teilnahmen)

Die Gruppe der Patienten, die am Training teilnahm, erreichte im SDI eine maximale

Verbesserung um 14,75 Punkte, die Kontrollgruppe hingegen nur von 7.

Tab 7: Minima und Maxima der Differenzen der Werte fiir SDI und PEA- Schwelle der

Kontroll- und der Trainingsgruppe

Gruppe |N Test Range (Diff.)
K 20 -5 bis 7
T 40 L -13 bis 14,75
K 20 -3,25 bis 4
T 40 PEA -2 bis 9,25

(K: Kontrollgruppe, T: Patienten, die am Training teilnahmen, Diff.: Differenzen der Werte, die
nach zwolf Wochen erzielt wurden minus der Werte vor dem Beobachtungszeitraum)
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Ergebnisse der Sniffin' Sticks
2
1,5
1 oS
mD
0,5 ol
0 ] ‘
Patienten Kontrollgruppe
-0,5

Abb 20: Ergebnisse der Sniffin’ Sticks:

Differenzen SDI nach minus SDI vor dem Beobachtungszeitraum fir die Patienten, die am
Training teilnahmen gegenuber der Kontrollgruppe
(S= Schwelle, D= Diskrimination, I= |dentifikation)

4.2.2. Probanden

Im Vergleich der Mittelwerte der Differenzen der Testergebnisse nach dem Training
verglichen mit vor dem Training ergab sich bei der Gruppe der gesunden Probanden
lediglich fur die Diskriminationsfahigkeit, dem zweiten Teil innerhalb des SDI- Tests, eine
signifikante Verbesserung. Die Schwellen fur PEA, der Identifikationstest sowie der

Gesamtwert des SDI- Tests veranderten sich jedoch nicht signifikant.

Tab 8: Gruppenstatistik SDI- Differenzen und Differenzen der drei Untertests des SDI

der Probanden

VergleichsgroBe| P-Wert sign. MW-
e ) )R g(T-Werst]) Unterachied?
12| SDI-Diff. | 1.48| 451 114 0.14 nein
12| PEA-Diff. | 0.81] 3,40 0.83 0.22 nein
12| Diskr.- Diff. | 0,92 1.73 184 0.046 a
12| Ident. Diff. | -0.25 1,29 20,67 0.26 nein
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Es ergaben sich fir die Probanden fur den SDI gesamt sowie die PEA- Schwelle folgende

Minima und Maxima:

Tab 9: Minima und Maxima der Differenzen der Werte fiir SDI und PEA- Schwelle der

gesunden Probanden

N Test Range (Diff.)
12|SDI -5,25 bis 8
12|PEA -4,25 bis 8

4.3. Auswertung der Schwellen von Eucalyptol, Eugenol, Citronellal

4.3.1. Trainingsgruppe versus Kontrollgruppe

Bei den Werten der Riechschwellen fur die drei Dufte, mit denen auf3er Phenylethylalkohol
trainiert wurde, findet sich in der Trainingsgruppe der grote Trainingseffekt flr Eucalyptol:
Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Mittelwertes um -0,80 + 1,59 SD, wobei
hier das negative Vorzeichen aufgrund einer inversen Bezeichnung der verschiedenen
Konzentrationen als Verbesserung gewertet werden muss. Gefolgt wurde dies von Eugenol
(-0,78 = 1,82 SD) sowie Citronellal (-0,48 + 1,26 SD), die ebenso eine signifikante
Verbesserung zeigten. Alle drei Difte wurden somit von der Trainingsgruppe nach
Durchfuhrung des Riechtrainings bei  durchschnittlich  geringerer  Duftintensitat
wahrgenommen als vor dem Training. Deutlich wird, dass vor allem die Duftstoffe, die einen
trigeminalen Anteil aufweisen (vor allem Eucalyptol aber auch Eugenol) gegeniber den fast
ausschliel3lich olfaktorisch stimulierenden (PEA und Citronellal) nach regelmaRiger
Exposition einen deutlicheren Trainingseffekt zeigten.

In der Kontrollgruppe blieben die Schwellenwerte fiir Eucalyptol annahernd gleich (-0,10 %
1,21 SD). Citronellal (0,35 + 1,39 SD) und Eugenol (0,4 £ 1,50 SD) wurden bei der zweiten
Testung durchschnittlich sogar als weniger intensiv wahrgenommen. Insgesamt zeigte sich

aber keine signifikante Veranderung der Riechschwellen.
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Tab 10: Gruppenstatistik Schwellen- Differenzen fiir Eucalyptol, Citronellal und

Eugenol
Vergleichsgr. | P-Wert sign. MW-
Gruppe |N | Test |MW] SD | "~ r \yery Unterschied?
K 20 | Eucalyptol- | -0,10] 1,21 -0,37 0,36 nein
T 40 Diff. -0,80 1,59 -3,18 0,0014 ja
K 20| Citronellal- | 0,35 1,39 1,13 0,14 nein
T 40 Diff. -0,48] 1,26 -2,41 0,010 ja
K 20| Eugenol- | 0,40 1,39 1,29 0,11 nein
T 40 Diff. -0,78] 1,82 -2,71 0,0050 ja

( negatives Vorzeichen hier als ,Verbesserung® zu werten, da die Konzentrationen invers
bezeichnet wurden: Konzentration ,1“ als geringste, ,8 als maximale Duftkonzentration)

In der Gruppe der Patienten, die am Riechtraining teilnahmen zeigten sich fur die
Trainingsduftstoffe wie auch beim SDI groRere Verbesserungen der Schwellen als in der

Kontrollgruppe.

Tab 11: Minima und Maxima der Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal

und Eugenol

Gruppe |N Test Range (Diff.)
K 20 |Eucalyptol 3 bis -2
T 40 2 bis -7
K 20(cCitronellal 5 bis -2
T 40 4 bis -3
K 20|Eugenol 4 bis -2
T 40 3 bis -6

4.3.2. Probanden

In der Gruppe der gesunden Probanden kam es zu einer durchschnittlich verbesserten
Wahrnehmung nur fir Eucalyptol (-0,5 + 0,90SD). Die Differenz fir Citronellal blieb
annahernd gleich (0,08 £0,79 SD), Eugenol wurde diskret schlechter wahrgenommen (0,17 +
1,11 SD). Signifikant war hierbei nur die Veranderung der Eucalyptol- Schwelle. Somit zeigte
sich nach Durchfiihrung des zwélfwdchigen Riechtrainings ein Trainingseffekt flr einen

sowohl olfaktorisch, als aber auch stark trigeminal reizenden Duftstoff.
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Tab 12: Gruppenstatistik Schwellen- Differenzen fiir Eucalyptol, Citronellal und

Eugenol der gesunden Probanden

N Test MW | SD Verg(l.:_e-i‘(l:\;'lesr%réﬂe (e?&!fa?{itg) U::g:;ch:l'l\i’:;i?
12 Eucgliilf[.)tol- -0,50|0,90 -1,92 0,041 ja

12 Citrg:}?.llal- 0.08/0,79 0,35 0,37 nein

12| Eugenol- Diff. | 0,17[1,11 0,53 0,30 nein

Die durchschnittlichen Schwellendifferenzen der Trainingsduftstoffe Eucalyptol, Citronellal

und Eugenol zeigten folgende Minima und Maxima:

Tab 13: Minima und Maxima der Differenzen der Schwellen fiir Eucalyptol, Citronellal

und Eugenol der Probanden

N Test Range (Diff.)

12|Eucalyptol 1 bis -2
12|Citronellal 1bis -2
12|Eugenol 3 bis -1

4.4. Riechtagebiicher (Patienten und Probanden)

Die Auswertung der Riechtagebucher, das heil3t die subjektive Wahrnehmung der
Geruchsleistung der Patienten, wurde anhand eines Vergleiches der Eintragungen in Woche
zwolf minus der Woche eins des Trainingszeitraumes vorgenommen. Es waren hierbei die
Werte zwischen 0 (es wird nichts wahrgenommen) und zehn (es wird eine extrem intensive
Riechempfindung ausgel6st) moglich. Es ergab sich eine signifikante Verbesserung des
Riechvermbgens fir alle vier Duftstoffe, mit denen das Training durchgefiuhrt wurde.
Insbesondere Eucalyptol wurde im Verlauf starker wahrgenommen, die drei anderen

Duftstoffe veranderten sich annahernd gleich stark.
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Tab 14: Statistik Riechtagebiicher Differenzen (Patienten)

Eug. Euc. PEA Cit.
Pat.- MW 1,19 1,44 1,17 1,19
SD 2,05 2,10 1,73 1,79
N 36 36 36 36
VergleichsgroRe (T-Wert) 3,49 4,12 4,04 4,01
P-Wert (einseitig) 0,00066| 0,00011] 0,00014] 0,00015
Signifikante Verbesserung? ja ja ja ja

Die durchschnittlichen Differenzen der subjektiven Riechintensitaten der Probanden in
Woche 12 verglichen mit Woche 1 waren sogar leicht negativ, jedoch lieR sich keine

signifikante Verschlechterung nachweisen.

Tab 15: Statistik Riechtagebiicher Differenzen (Probanden)

Eug. |Euc. [PEA [Cit.
Prob.- MW 0,00f -0,20, -0,10, -0,60
SD 1,63 1,14 281 1,84
N 10 10 10 10
VergleichsgréRe (T-Wert) 0 -0,6/ -0,11| -1,03
P-Wert (einseitig) 05 0,28 046] 0,15
Signifikante Verschlechterung? | nein | nein | nein | nein

Es muss davon ausgegangen werden, dass die mitgegebenen Duftflaschchen wahrend des
Untersuchungszeitraums an Duftintensitat nachlielen beziehungsweise ihre Qualitat
veranderten. Teilweise beschrieben die Patienten und Probanden in den Riechtagebichern
auch im wochentlichen Abschnitt ,Besonderes® verbal eine Veranderung der Duftqualitat
(,fangen anders an zu riechen- vielleicht zu alt?“, ,Eugenol mit ,schokoladigem Anteil™).
Insbesondere der ,Zitronenduft® wurde in der Wahrnehmung als verandert wahrgenommen
(,Zitronenduft ist nicht echt®, ,die Duftnote bei Zitronenduft ist fast nicht mehr erkennbar®),
Eucalyptus hingegen als sehr dominierend (, bei ,Eucalyptusduft’ zeitweise sehr starke
Reaktion, dass ein leichtes Brennen in der Nase zu spuren ist!®).

Auch andere, neue Geruchsereignisse wurden schriftlich festgehalten (, konnte erstmals
meine drei Teesorten riechen und identifizieren®, ,leichte Riecherfolge in meinem Umfeld®).
Phantosmien und Parosmien veranderten sich ebenso, zum Teil sehr imposant:
.Zwiebelgeruch ist weg, dafir ist langsam der Geruch von Rauch- Feuer da“, ,Brandgeruch

wird schwacher, plotzlich riecht alles nach Urin®, ,Urin weg, Krauter sind im Geschmack
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starker geworden, im Geruch zu unterscheiden®. Ebenso konnten gesundheitliche
Beeintrachtigungen (,Heuschnupfen®, ,Erkaltung“) festgehalten werden. Auch tageszeitliche
Unterschiede des Riechens wurden dargestellt (, morgens besser als abends®). Darlber
hinaus wurde offensichtlich, wie stark das Riechtraining manchen Alltag dominierte

(»erstmalig taucht Riechtraining im Traum auf).

4.5. Beeinflussung von Phantosmien und Parosmien

die

Beobachtungszeitraums das Vorhandensein einer Phantosmie, 13 das einer Parosmie an.

Sechs der Patienten, am Training teilnahmen gaben vor Beginn des
Nach Durchfuhrung des Riechtrainings berichteten jeweils zwei Patienten weniger von den
angegebenen olfaktorischen Trugwahrnehmungen.

In der Kontrollgruppe gab ein Patient weniger eine Phantosmie nach zwdlf Wochen an (zuvor
zwei Patienten). Die Anzahl der Patienten, die eine Parosmie beschrieben, blieb konstant. In
wiefern das Riechtraining jedoch einen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von

Phant- und Parosmien hat, mussen kunftige Studien mit groReren Fallzahlen zeigen.

Tab 16: Haufigkeiten der angegebenen Phantosmien und Parosmien vor und nach

dem Beobachtungszeitraum

Phantosmie pra

Phantosmie post

Parosmie pra

Parosmie post

Patienten

6

4

13

11

1

8

8

Kontrollgruppe 2

(pra: vor, post: nach dem Riechtraining bzw. Beobachtungszeitraum)

4.6. Einfluss von Dauer der Erkrankung

Die Patienten, die am Training teilnahmen, waren bei der Erstuntersuchung seit drei bis 372
Monaten erkrankt. Die durchschnittliche Dauer der Dysosmie betrug 48,3 Monate bei einer
hohen Standardabweichung von %81 Monaten. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu
schaffen, wurde die Gruppe der Patienten zur statistischen Auswertung in folgende
15-29 Monate

Untergruppen eingeteilt: Erkrankungsdauer 0-14 Monate (Gruppe 0),

(Gruppe1) und mehr als 29 Monate (Gruppe2).

48



Im Vergleich der drei Gruppen untereinander zeigten sich im Vergleich der Werte des SDI
und der Schwellen der Duftstoffe Eucalyptol, Citronellal und Eugenol folgende Ergebnisse:
Im Vergleich der Gruppe mit der kiirzesten zu der mit einer mittleren Erkrankungsdauer fand
sich bei der Differenz der Eucalyptolschwelle ein signifikanter Unterschied der arithmetischen
Mittelwerte. Demnach kam es bei Gruppe 0 zu keiner signifikanten Verbesserung der
Eucalyptolschwelle durch das Training, wohingegen Gruppe 1 eine gegenuber Gruppe 0
signifikante Verbesserung erreichte. Die Gruppe mit einer mittleren Erkrankungsdauer
(Gruppe 1) zeigte im Gesamtwert des SDI sowie bei der Citronellalschwelle eine signifikante
Verbesserung im Vergleich mit der Gruppe mit der lAngsten Erkrankungsdauer (Gruppe 2).

Zusammenfassend ist kein konstanter Einfluss der Erkrankungsdauer auf das Ergebnis nach
durchgefihrtem Riechtraining nachweisbar. Es deutet sich an, dass eine mittlere
Erkrankungsdauer, im Bereich von 15 bis 29 Monaten, einen positiven Einfluss hat und somit
Patienten, die seit diesem Zeitraum an einer Riechstérung erkrankt sind, vom Riechtraining

mehr profitieren.

Tab 17: Mittelwertunterschiede der SDI- Differenzen und Schwellendifferenzen fiir
Eucalyptol, Citronellal und Eugenol der Patientengruppe in Abhéngigkeit von der

Dauer der Erkrankung

| SDI_dif S_dif D_dif |_dif Euc_dif Cit_dif Eug_dif
MWO 3,85 2,23 0,08 1,54 -1,15 -0,54 0,00
MW 1 4,75 1,88 1,33[ 1,563 -0,60[ -0,93] -1,60
MW2 0,35 1,10[ -0,75-0,08) -0,67| 0,17 -0,58
SDO 4,79 2,27 2,60 2,50 1,14 0,97 1,58
SD1 567 2,31 3,42 164 2,16 0,96 1,88
SD2 6,84{ 2,76| 3,57 3,40 1,15 1,64 1,68
NO 13] 13 13[ 13 13 13 13
N1 15| 15 15 15 15 15 15
N2 120 12 12| 12 12 12 12
T-Wert 0 gegen 1 0,45 0,40[ 1,08 0,01 0,83 1,08 2,41
T-Wert 0 gegen 2 1,49| 1,12 0,67] 1,37 1,06] 1,32 0,90
T-Wert 1 gegen 2 1,83| 0,80 1,54 1,63 0,10[ 2,18 1,46
P-Wert 0 gegen 1 (einseitig) 0,33 0,35 0,16 0,50, 0,21 0,16 0,012
P-Wert 0 gegen 2 (einseitig) 0,075| 0,14| 0,25|0,092 0,15/ 0,10 0,19
P-Wert 1 gegen 2 (einseitig) 0,040| 0,22)0,068/0,058, 0,46] 0,019 0,078
sign. MW-Unterschied 0 gegen 1? | nein [nein[ nein | nein| nein | nein ja

sign. MW-Unterschied 0 gegen 2? | nein [nein| nein | nein| nein | nein | nein

sigh. MW-Unterschied 1 gegen 2? ja nein | nein | nein [ nein ja nein

(Gruppe 0= unter 15 Monaten, 1= 15 bis 29 Monate, 2= tber 29 Monate)
(MW/ SD/ N 0,1,2: Mittelwert / Standardabweichung/ Anzahl der Gruppen 0,1,2;
dif: Differenzen der Werte nach minus vor dem Training)
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4.7. Einfluss von Ursache der Riechstérung

Als Ursache fir die Riechstérung gaben die Patienten einen vorangegangenen Virusinfekt
der oberen Atemwege (Ursache: postviral) oder ein Schadel- Hirn- Trauma (posttraumatisch)
an. Einige Patienten konnten auch keinen Zusammenhang zu einem méglichen Ausléser des
Defizits benennen (idiopathische Riechstérung). Im Vergleich der drei Erkrankungsursachen
ergaben sich im Vergleich der Mittelwertunterschiede der SDI- Differenzen beziehungsweise
der Schwellen der Duftstoffe, mit denen trainiert wurde, folgende Ergebnisse: Lediglich im
Vergleich der postviralen mit der idiopathischen Gruppe fand sich eine signifikanter
Veranderung der Diskrimination, Identifikation und der Wahrnehmungsschwelle von
Citronellal. Die Diskriminationsfahigkeit und Wahrnehmung von Citronellal zeigte sich durch
eine postvirale Riechstorung begunstigt, die ldentifikationsfahigkeit konnte demgegenuiber
bei idiopathischen Riechstérungen im Vergleich starker verbessert werden.

Insgesamt kann man von keiner konsequenten Beeinflussung des therapeutischen Effektes
eines Riechtrainings durch die Erkrankungsursache ausgehen. Eine Verbesserung durch
gezieltes Training ist demzufolge weitestgehend unabhangig vom auslosenden Ereignis

mdglich.
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Tab 18: Mittelwertunterschiede der SDI- Differenzen und Schwellendifferenzen fiir

Eucalyptol, Citronellal und Eugenol der Patientengruppe in Abhangigkeit der

Erkrankungsursache

SDI_difi]S_dif[D_dif|l_dif |[Euc_dif|Cit_dif[Eug_dif|
MW 1 3,67 1,88/ 1,13 0,67, -0,71] -0,71] -0,92
MW2 0,67/ 0,83/ -0,83( 0,50, -1,00[ -0,67 0,00
MW4 3,35 2,05[-1,00, 2,30, -0,90, 0,20, -0,90
SD1 5,20| 2,06[ 2,63| 2,70 1,85 1,00 1,89
SD2 7,08] 1,66 3,87 2,66 1,26] 1,21 2,10
SD4 7,18| 3,52 3,94| 2,06 1,10 1,69 1,52
N1 24 24 24| 24 24 24 24
N2 6 6 6 6 6 6 6
N4 100 10, 10, 10 10 10 10
T-Wert 1 gegen 2 1,18] 1,14| 1,49 0,14 0,36/ 0,09 1,04
T-Wert 1 gegen 4 0,14 0,18| 1,85 1,71 0,30 1,96 0,02
T-Wert 2 gegen 4 0,73/ 0,79 0,08 1,52] 0,17[ 1,09 1,00
P-Wert 1 gegen 2 (einseitig) 0,12 0,13|0,074| 0,44 0,36/ 0,46 0,15
P-Wert 1 gegen 4 (einseitig) 0,44| 0,43|0,037|0,048 0,38] 0,029 0,49
P-Wert 2 gegen 4 (einseitig) 0,24| 0,22| 0,47|0,075 0,43 0,15 0,17
sign. MW-Unterschied 1 gegen 2?| nein [nein| nein [ nein| nein | nein | nein
sign. MW-Unterschied 1 gegen 4?| nein |nein| ja ja nein ja nein
sign. MW-Unterschied 2 gegen 4?| nein [nein[ nein | nein| nein | nein | nein

(1= postviral, 2= posttraumatisch, 4= idiopathisch)
(MWY/ SD/ N1,2,4: Mittelwert / Standardabweichung/ Anzahl fur die Gruppen 1,2,4)

4.8. Einfluss von Alter

4.8.1. Patienten

Die Patienten wurden fir die statistische Auswertung in drei Alterskategorien eingeteilt: unter
50 Jahre (N=9), 50 bis 59 (N=12) und Uber 59 Jahre (N=19).

Vor dem Training unterschieden sich die Patienten von 50 bis 59 signifikant von den tber 59
Jahrigen bezuglich der Diskriminationsfahigkeit und der Schwellenwahrnehmung der
Duftstoffe Eucalyptol, Citronellal und Eugenol: Die Diskriminationsfahigkeit war bei den
alteren Patienten signifikant besser ausgepragt. Ebenso war die Wahrnehmung der drei

eben genannten Duftstoffe bei den alteren Patienten signifikant besser als bei den jingeren.
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Tab 19: Mittelwertunterschiede der SDI- Differenzen und Schwellendifferenzen fiir

Eucalyptol, Citronellal und Eugenol der Patientengruppe vor dem Training in

Abhangigkeit vom Alter

SDI_prd S_pra D_prd |_pra Euc_pra Cit_pra Eug_pra

MWO 19,61 2,39] 8,89 8,33 5,44 4,78 5,22
MW 1 17,33( 3,000 7,08 7,25 5,83 5,67 6,17
MW2 19,51 2,46 9,53 7,53 3,63 3,89 4,21
SDO 7,300 1,82 3,55 3,46 1,94 2,49 2,49
SDA1 7,28] 242 2,78 3,14 2,69 2,35 2,17
SD2 490 2,12 217 2,78 1,01 1,29 1,65
NO 9 9 9 9 9 9 9
N1 12 12 12 12 12 12 12
N2 19 19 19 19 19 19 19
T-Wert 0 gegen 1 0,71 0,63 1,31 0,75 0,37 0,84 0,93
T-Wert 0 gegen 2 0,04 0,09/ 0,59 0,66 3,28 1,25 1,28
T-Wert 1 gegen 2 1,000 0,65 2,74 0,26 3,25 2,72 2,85
P-Wert 0 gegen 1 (einseitig) 0,24/ 0,277 0,10 0,23 0,36 0,21 0,18
P-Wert 0 gegen 2 (einseitig) 0,48 046 0,28 0,260 0,0015 0,11 0,11
P-Wert 1 gegen 2 (einseitig) 0,16 0,26/ 0,0052] 0,40 0,0015( 0,0055 0,0040
sign. MW-Unterschied 0 gegen 1? nein nein nein [ nein nein nein nein
sign. MW-Unterschied 0 gegen 2? nein nein nein [ nein ja nein nein
sign. MW-Unterschied 1 gegen 2? nein nein ja nein ja ja ja

(Altersgruppe 0= unter 50 Jahre, 1= 50-59 Jahre, 2= (ber 59 Jahre)
(MW/ SD/ N 0,1,2: Mittelwert/ Standardabweichung/ Anzahl fir die Gruppen 0,1,2, pra: vor
Durchfiihrung des Trainings)

Es wurden die Mittelwerte der Differenzen des SDI- Wertes beziehungsweise der Schwellen

der Duftstoffe, mit denen trainiert wurde, der drei Altersgruppen miteinander verglichen.

Hierbei fand sich bis auf eine signifikante Verbesserung des SDI- Wertes der &ltesten

Gruppe im Vergleich zur jingsten Gruppe kein signifikanter Mittelwertunterschied zwischen

den drei Gruppen. Folglich ist eine Verbesserung des Geruchssinns durch Riechtraining

weitestgehend unabhangig vom Alter des Patienten.
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Tab 20: Mittelwertunterschiede in der Patientengruppe der SDI- Differenz und

Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal, Eugenol in Abhdngigkeit vom

Alter

SDI_dif [S_dif [D_dif |I_dif [Euc_dif |Cit_dif |[Eug_dif
MWO -0,11] 0,89 -1,11] 0,11 -0,67] -0,44 -0,78
MW 1 3,31 1,65 0,67[ 1,00 -1,17]  -0,92 -1,42
MW2 4,57 2,25 0,74] 1,53 -0,63] -0,21 -0,37
SDO 522 1,47 2,57| 3,41 1,32 0,73 0,67
SD1 7,16 2,61 3,63 2,41 225 1,16 2,07
SD2 5,071 2,64 3,28 2,27 1,21 1,47 1,98
NO 9 9 9 9 9 9 9
N1 12 12 120 12 12 12 12
N2 19 19 191 19 19 19 19
T-Wert 0 gegen 1 1,21] 0,78 1,25 0,70 0,59 1,07 0,89
T-Wert 0 gegen 2 2,26 1,44 1,48 1,31 0,07 0,45 0,60
T-Wert 1 gegen 2 0,571 0,62 0,06/ 0,61 0,86 1,40 1,41
P-Wert 0 gegen 1 (einseitig) 0,12 0,22 0,11 0,25 0,28 0,15 0,19
P-Wert 0 gegen 2 (einseitig) 0,016/ 0,081| 0,075] 0,10 0,47 0,33 0,28
P-Wert 1 gegen 2 (einseitig) 0,29 0,27 0,48 0,27 0,20{ 0,086 0,085
sign. MW-Unterschied 0 gegen 1? | nein | nein | nein | nein| nein nein nein
sign. MW-Unterschied 0 gegen 2? ja nein | nein | nein| nein nein nein
sign. MW-Unterschied 1 gegen 2? | nein | nein | nein [nein| nein nein nein

(Altersgruppe 0= unter 50 Jahre, 1= 50-59 Jahre, 2= (iber 59 Jahre)

(MW/ SD/ N 0,1,2: Mittelwert/ Standardabweichung/ Anzahl fiir die Gruppen 0,1,2, dif: Werte
nach minus Werte vor dem Training)

4.8.2. Probanden

Bei der gleichen Einteilung der Probanden in oben genannte Altersgruppen fand sich
Lediglich fur die PEA- Schwelle sowie die Diskrimination bei der mittleren Altersgruppe ein
signifikant besseres Ergebnis nach dem Training im Vergleich zu den beiden anderen
Altersgruppen. Darliber hinaus konnte kein signifikanter Mittelwertunterschied fir die
Differenzen des SDI- Wertes und der Diifte, mit denen die Probanden das Training zwolf
Wochen lang durchflihrten, nachgewiesen werden.

Somit hat das Alter auch bei gesunden Teilnehmern keinen grofen Einfluss auf die
Veranderung des Geruchsinns durch Training. Die Fallzahl war bei dieser Betrachtung
jedoch sehr klein: Gruppe 0 umfasste acht, Gruppe 1 drei, Gruppe 2 einen Probanden. Eine
aussagekraftige Analyse des Einflusses des Alters von gesunden Probanden, die ein

Riechtraining durchfiihren, erfordert eine deutlich héhere Teilnehmerzahl.

53



4.9. Einfluss von Geschlecht und Hormonstatus

4.9.1. Patienten

Betrachtet man die Mittelwerte der Differenzen der Schwellen der Trainingsduftstoffe sowie
die Differenz des SDI- Wertes und seiner drei Teiltests, so findet man nur beim ersten
Teiltest des SDI, der Schwellenbestimmung fir die Wahrnehmung von PEA, einen
signifikanten Mittelwertunterschied. Demnach nahmen die teilnehmenden Patientinnen den

Rosenduft durchschnittlich besser wahr als die mannlichen Patienten.

Tab 21: Mittelwertunterschiede in der Patientengruppe der SDI- Differenz und

Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal, Eugenol Manner gegeniiber

Frauen

SDI_dif |S_dif |D_dif |I_dif |[Euc_dif |Cit_dif |[Eug_dif
MWO 1,23[ 0,73| -0,14| 0,64 -0,86| -0,29 -1,21
MW 4,16 2,32 0,54 1,27 -0,77] -0,58 -0,54
SDO 5,27 1,41 4,07 1,65 2,11 1,07 1,89
SD1 6,14 2,69 2,79 2,99 1,27] 1,36 1,77
NO 14 14 14| 14 14 14 14
N1 26 26 26| 26 26 26 26
T-Wert 1,51 2,05 0,63| 0,72 0,16 0,69 1,12
P-Wert (einseitig) 0,069 0,024| 0,27] 0,24 0,44/ 0,25 0,13
sign. MW-Unterschied? | nein ja_| nein |nein| nein nein nein

(0= mannlich, 1= weiblich; MW/ SD/ N 0,1: Mittelwert/ Standardabweichung/ Anzahl fiir
Manner/ Frauen, dif: Werte nach minus Werte vor dem Training)

Bei insgesamt sehr kleiner Fallzahl (vier Patientinnen pramenopausal) finden sich
signifikante Unterschiede der Mittelwerte des SDI, der Diskrimination und der Identifikation
bei Frauen nach der Menopause verglichen mit Frauen vor der Menopause. Demnach
zeigten die Frauen nach der Menopause bei diesen drei Werten durchschnittlich groRere
Verbesserungen als die Patientinnen, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen noch vor

der Menopause befanden.
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Tab 22: Mittelwertunterschiede in der Patientengruppe der SDI- Differenz und
Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal und Eugenol von pra- im

Vergleich zu postmenopausalen Frauen

SDI_difiS_dif|D_dif|l_dif [Euc_diflCit_dif[Eug_dif
MWO -1,00{ 2,25 -1,50[-1,75[ -0,75| -0,75 -1,00
MW 5,40 2,45 1,10 1,80 -0,75| -0,55 -0,50
SDO 8,37| 2,06| 2,65 4,19 2,22 0,96 0,82
SD1 5,47 2,93 2,75 2,57 1,12 1,50 1,99
NO 4 4 4 4 4 4 4
N1 200 20, 20 20 20 20 20
T-Wert 1,96 0,13 1,73] 2,28 0,00, 0,25 0,49
P-Wert (einseitig) 0,031| 0,45/0,049/0,016] 0,50 0,40 0,31
sign. MW-Unterschied? |ja nein |ja ja nein nein  |nein

(0= pramenopausal, 1= postmenopausal; MW/ SD/ N 0,1: Mittelwert/ Standardabweichung/
Anzahl fur pra-/ postmenopausal, dif: Werte nach minus Werte vor dem Training)

Die Analyse des Einflusses der Einnahme von Hormonersatzpraparaten nach der
Menopause deutet bei kleiner Gruppegrofe darauf hin, dass es zu keiner signifikanten
Veranderung des Mittelwertes unter Substitution weiblicher Geschlechtshormone nach der
Menopause kommt.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass das Geschlecht und der fehlende Einfluss von
natirlichen weiblichen Geschlechtshormonen bei postmenopausalen Frauen diskret den

therapeutischen Effekt des Riechtrainings variieren kénnen.

4.9.2. Probanden
Auch bei den gesunden Probanden fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

durch Riechtraining erzielten Veranderungen des Geruchsinns im Vergleich der mannlichen

Probanden gegentiber den weiblichen.
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Tab 23: Mittelwertunterschiede in der Probandengruppe der SDI- Differenz und

Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal, Eugenol Manner gegeniiber

Frauen

SDI_difiS_difiD_dif|l_dif |[Euc_dif|Cit_dif|[Eug_dif
MWO 0,44{-0,06| 0,75/-0,25{ -0,50| 0,25 0,25
MW 1 3,56( 2,56 1,25/-0,25{ -0,50| -0,25 0,00
SDO 4,45 2,52| 2,05 1,39 0,76/ 0,46 1,28
SD1 4,45 4,63| 0,96| 1,26 1,29 1,26 0,82
NO 8 8 8 8 8 8 8
N1 4 4 4 4 4 4 4
T-Wert 1,15] 1,30{ 0,45/ 0,00 0,00f 1,03 0,35
P-Wert (einseitig) 0,14{ 0,11 0,33| 0,50 0,50[ 0,16 0,37
sign. MW-Unterschied? | nein |nein|nein |nein| nein | nein | nein

(0= mannlich, 1= weiblich; MW/ SD/ N 0,1: Mittelwert/ Standardabweichung/ Anzahl fiir
Méanner/ Frauen, dif: Werte nach minus Werte vor dem Training)

Bezliglich des Einflusses von weiblichen Geschlechtshormonen, das heil3t einem
regelmafligen Monatszyklus beziehungsweise der Einnahme von Hormonersatzpraparaten
nach der Menopause, ist in der Probandengruppe aufgrund der zu geringen Fallzahl (zwei
Frauen waren postmenopausal, wohingegen keine die Hormone substituierte) kein

aussagekraftiger Vergleich maglich.

4.10. Einfluss von Nikotinkonsum

4.10.1. Patienten

Es nahmen lediglich zwei Raucher an der Studie teil, wodurch keine aussagekratftige
Analyse des Einflusses vom Konsum von Nikotin moglich ist. Bei den zwei Rauchern konnte
eine verbesserte Wahrnehmung von Eucalyptol und Eugenol nach dem Training festgestellt

werden.
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4.10.2. Probanden

Fir die Probandengruppe kann auch keine Aussage aufgrund einer zu kleinen Fallzahl
getroffen werden. Lediglich zwei der Probanden gaben den regelmafigen Konsum von
Zigaretten an, auch hier zeigt sich jedoch der Trend, dass das Rauchen keinen Einfluss auf

das Ergebnis, das durch ein Riechtraining erzielt wird, hat.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss von konsequentem Riechtraining auf
das Riechvermdgen von Patienten mit Hyposmie beziehungsweise funktioneller Anosmie im
Vergleich zu einer in den verschiedenen Gruppenmerkmalen signifikant gleichen
Kontrollgruppe sowie von gesunden Probanden.

Grundlage fir diesen Therapieansatz bildeten hierbei bereits friihe Ergebnisse von Engen,
der 1960 einen Trainingseffekt fur verschiedene Duftstoffe nachwies. ENCEN. 1960 \Weiterhin
wurde mehrfach bei Probanden mit spezifischer Anosmie ein positiver Trainingseffekt fiir
Androstenon nachgewiesen . WYSOCKI et al. 1989, MOLLER et al. 199 jadoch gab es auch
widersprichliche Studien, die im Sinne der Adaptation an Duftstoffe eine verminderte

Sensitivitdt gegenltber den Duftstoffen, mit denen trainiert wurde, nachweisen konnten.

LIVERMORE, HUMMEL, 2004

5.1. Betrachtungen zur Patientenpopulation

Patienten die an einer Riechstérung leiden, beschreiben haufig Einschrankungen des
taglichen Lebens, die meist zum ersten Arztkontakt fihren. Vorrangig sind dies sehr haufig
Probleme beim Zubereiten von Gerichten, verminderter Appetit, das versehentliche Essen
von verdorbenen Lebensmitteln, verminderte Wahrnehmung des eigenen Koérpergeruchs
oder von verbranntem Essen, Stimmungsschwankungen, sowie Probleme im Arbeitsleben,

wie Temmel et al. 2002 in einer Studie zeigten:
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Abb 21: Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit Riechstérungen
TEMMEL et al., 2002

Die befragten Patienten gaben die ihnen bedeutsamen Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat an (Angabe in der Abb. in % der befragten Patienten). In aufsteigender
Wichtigkeit: Beeintrachtigungen im Arbeitsalltag, Wahrnehmung von verbranntem Essen,
des eigenen Korpergeruchs, von verdorbenen Lebensmitteln, Appetitseinschrankungen,
Beeintrachtigungen der Stimmung, Probleme beim Kochen)

Auch die Patienten der vorliegenden Studie gaben bei der Anamneseerhebung
Beeintrachtigungen des taglichen Lebens an. Vorrangig waren dies eine verminderte
Wahrnehmung von Aromen beim Essen, daraus resultierendes ,Uberwiirzen“ des Essens,
zudem eine deutliche Reduktion an Lebensqualitat (beispielsweise durch fehlende
Wahrnehmung von kommerziellen Duften, dem Duft von Blumen, dem eigenen
Kdrpergeruch oder dem des Partners oder Kindes), aber auch fehlendes Erkennen von
Gefahrensituationen (verdorbenes oder verbranntes Essen, Gasgeruch etc.).

In Auswertung der erhobenen Daten muss beachtet werden, dass bereits durch die
Vorstellung der Patienten in einer Spezialsprechstunde der Universitatsklinik in
Eigeninitiative beziehungsweise durch Uberweisung durch einen niedergelassenen Facharzt
eine Selektion des Klientels stattgefunden hat und man somit nicht von einem natirlichen
Querschnitt durch die lokale Erkrankungspopulation ausgehen kann. Es ist eher von einer
héheren Pravalenz an Riechstérungen auszugehen. So zeigten Temmel et al. in einer Studie
2002, dass 4% der untersuchten Patienten mit nachweislicher Beeintrachtigung des
Riechvermogens eine normale Riechfunktion angaben. T™MMELetal. 2002 |m Besonderen sind dies

Erkrankte, die sich in keine arztliche Behandlung begeben aber auch solche, die sich

59



beispielsweise aufgrund eines geringeren Schweregrades der Erkrankung in ambulanter
Behandlung beim HNO- Fach- beziehungsweise Hausarzt befinden.

Die Patienten konnten durch gezieltes Training des Geruchsinns das spezifische Riechen
der Duftstoffe, mit denen sie trainierten, verbessern. Zudem konnte eine Verbesserung des

gesamten Geruchsinns, also auf keine bestimmten Dlfte bezogen, erreicht werden.

5.2. Betrachtungen zur Probandenpopulation

Die zuvor dargestellten Ergebnisse zeigen, dass das regelmaRige und konsequente Riechen
an ausgewahlten Duftstoffen zu einer Verbesserung der Riechleistung sowie von an
Riechstorungen Erkrankten als auch Gesunden fuhrt. Der Effekt bezieht sich bei den
gesunden Probanden  jedoch auf  die Diskriminationsfahigkeit und die
Wahrnehmungsschwelle von Eucalyptol. Bedacht werden muss hierbei, dass die selektierte
Probandengruppe nicht einem natirlichen Bevodlkerungsquerschnitt entspricht. Vielmehr
bestand sie aus Akademikern verschiedener Berufsgruppen, was mdglicherweise einen
Einfluss auf die Gewissenhaftigkeit der Durchfuhrung sowie die daraus resultierenden

Ergebnisse hat.

5.3. Therapieoptionen bei Riechstorungen

Es existieren viele Ansatze zur Behandlung von Dysosmien, die nicht sinunasal bedingt sind.
Dies sind Versuche Riechstorungen zu therapieren, die durch einen vorangegangenen
viralen Infekt der oberen Atemwege, durch Schadel- Hirn- Traumata, iatrogen durch
beispielsweise Nasen- oder Nasennebenhdhlenoperationen, durch die Einwirkung von
Noxen ausgeldst werden oder aber keine erkennbare Ursache haben. Bislang konnte bei
diesen Erkrankungsformen eine suffiziente Wirksamkeit der erprobten Therapien nicht sicher
und dauerhaft nachgewiesen werden.

Viele Ansatze beziehen sich zumeist auf die orale Gabe von Medikamenten. Minocyclin als
Antibiotikum mit antiapoptotischen Eigenschaften, wird erfolgreich in der Erforschung
verschiedener Tumorarten wie dem Mammacarcinom eingesetzt PUMONT etal. 2010 " fihrte jedoch
nicht zu einer Verbesserung der Riechleistung von Hyp- und Anosmikern, REPEN etal. 2011

Zur Behandlung der postviralen Riechstérung wurde Alphaliponsdure eingesetzt, ein

Medikament das vor allem bei der Polyneuropathie bei der Grunderkrankung Diabetes
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mellitus erfolgreich eingesetzt wird. #FC-ER ¢tal. 2004 Hijarphej konnte ein positiver Effekt im Sinne
einer verbesserten Riechleistung und eines reduzierten Auftretens von Parosmien nach der
Anwendung beobachtet werden, was wahrscheinlich auf einer verbesserten
Regenerationsfahigkeit durch Freisetzung von Nervenwachstumsfaktoren zuriickzufihren ist.
Jeodch stehen hierbei doppelblinde, placebo- kontrollierte Studien noch aus. HUMMEL etal. 2002
Far Zink als essentielles Spurenelement und die Vitamine A und B konnte bislang kein
therapeutischer Nutzen bei Dysosmien nachgewiesen werden, MENKIN et al., 1976 HEILMANN et al, 2004;
LILL, 2007

Durch das Fehlen wissenschaftlich fundierter Behandlungsmethoden durch die orale
Einnahme von Praparaten wird der Fokus auf die alternativen Therapieversuche gerichtet.
Bislang wird der Einsatz von Akupunktur als sehr kontrovers diskutiert. Fallbeispiele belegen
durchaus einen positiven Effekt auf die Riechschwelle von gesunden Probanden AN/NGER etal.
2009 "unklar ist jedoch ob dieser Effekt auch auf erkrankte Patienten dauerhaft Gbertragbar ist.
MICHAEL, 2003; TANAKA et al., 1999; HAUSWALD et al., 1998

Das Riechtraining stellt einen einfachen und zur Einnahme von Chemotherapeutika
alternativen Behandlungsweg dar. Durch gezieltes und regelmaliges Reizen des Nervus
olfactorius und Nervus trigeminus mit verschiedenen Duftstoffen lasst sich bei Gesunden wie
auch erkrankten Patienten eine Verbesserung der Schwellenwahrnehmung der Dufte mit
denen trainiert wurde, als auch eine allgemeine Verbesserung des Geruchsinns, erreichen.
Dies ist nicht nur in objektivierbaren Tests nachweisbar, sondern wird in groRem Malie auch
von den Betroffenen selbst wahrgenommen und als wohltuend geschildert. Durch die
Wiedererlangung des Riechens beziehungsweise der wesentlichen Verbesserung der
vorhandenen Restwahrnehmung lasst sich die Lebensqualitat entscheidend verbessern. Die
Patienten kdnnen zudem wieder aktiver am Leben teilhaben, Gefahrensituationen besser

erkennen und sogar in das Arbeitsleben reintegriert werden.

5.4. Der therapeutische Effekt des Riechtrainings: Einflussfaktoren

Erkrankungsdauer

Besonders bei der Erkrankungsdauer findet sich in der vorliegenden Studie eine sehr grol3e
Streubreite (3- 372 Monate). Viele der Patienten gaben eine bereits lange wahrende
Erkrankung an, wobei daher auch die Ursache der Erkrankung bei 25% nicht sicher
erinnerlich war. Haufig wurden vor allem starker ausgepragte Riechstérungen erst nach einer

Beeintrachtigung des Schmeckens von Aromen angegeben, einem Trend, der auch von
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Deems et al. beobachtet wurde PEEMS ¢t 2. 1991 Ehenso gingen die Patienten haufig von einer
Spontanremission der Beschwerden aus und warteten daher langer, bevor sie sich in eine
arztliche Behandlung begaben. Andere gaben bereits mehrere frustrane Therapieversuche
an, zum Beispiel mit Alphaliponsaure. Des weiteren dullerten viele der Patienten die weit
verbreitete Meinung, Riechstdrungen seien irreversibel.

Uberraschend ist jedoch, dass die Erkrankungsdauer keinen konsequenten Einfluss auf das
durch Riechtraining erzielte Ergebnis hat. Insbesondere verwundert, dass erst kurz erkrankte
Patienten im Durchschnitt keine signifikant besseren Ergebnisse in den Riechtests erzielten
als die bereits langer erkrankten. Die verbesserte Wahrnehmung von Eucalyptol, einem
Duftstoff, der besonders den Nervus trigeminus reizt, ist bei mittlerer Erkrankungsdauer
begunstigt. Somit deutet sich an, dass bei bereits langer bestehender Dysosmie vor allem
ein Training des trigeminalen Anteils von Duftstoffen erfolgreich ist. Daher sollten zukiinftige
Therapieversuche bei langerer Erkrankungsdauer dem Training mit kombinierten Duftstoffen,
also Diften die den Nervus olfactorius sowie den Nervus trigeminus stimulieren, gelten.
Ebenso profitierten Patienten mit mittlerer Erkrankungsdauer, im Bereich von 15 bis 29
Monaten, mehr von einem Riechtraining als kirzer oder langer erkrankte Patienten. Neben
einer verbesserten Wahrnehmung von Eucalyptol konnte auch Citronellal signifikant besser
wahrgenommen werden und der SDI- Wert und somit das allgemeine Riechvermdgen
verbessert werden. Offen bleibt, worauf dieser Effekt basiert. Moglicherweise begriindet sich
eine bessere Trainierbarkeit bei mittlerer Erkrankungsdauer durch eine in diesem Zeitraum
durch die Patienten bewusstere Wahrnehmung der Einschrankungen der Lebensqualitat.
Ebenso ware eine groRere Regenerationsfahigkeit zu diskutieren, was jedoch erst zukinftige

Studien zeigen missen.

Erkrankungsursache
Die Haufigkeitenverteilung der Erkrankungsursache entspricht in der vorliegenden Studie

durch Ausschluss der sinunasalen Erkrankungen nicht der Verteilung in der gesamten

Patientenpopulation, die aufgrund einer Riechstérung einen Arzt konsultiert (vgl. PAMMetal. 2004)
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Abb 23: Erkrankungsursachen gesamtes Patientenkollektiv

(nach DAMM et al., 2004)

Die durch Traumata deutlich starker ausgepragte Riechstérung, das heil3t das haufigere
Auftreten einer funktionellen Anosmie im Vergleich zu der seltener vorherrschenden
Hyposmie, entspricht auch den bisher in der Literatur dargestellten Verhaltnissen. PEEMS et al.
1991: DOTY et al, 1997 Jadoch haben die Ursachen der Erkrankung keinen nennenswerten Einfluss
auf die Testergebnisse nach erfolgtem Training. Lediglich die Wahrnehmung von Citronellal
sowie die Diskriminationsfahigkeit scheinen bei einer postviralen im Vergleich zu einer
idiopathischen Riechstdrung leicht beglnstigt zu sein.

Es sollte bei diesen Betrachtungen bedacht werden, dass die Gruppe der posttraumatischen
Riechstérungen in der vorliegenden Studie mit sechs Patienten einer recht kleinen

Stichprobe entspricht.
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Die Ursache der Erkrankung hat zusammenfassend keinen konsequenten Einfluss auf die

Veranderung des Riechvermdgens durch gezieltes Riechtraining.

Alter

Die Riechleistung nimmt mit zunehmendem Alter ab. MURPHY etal. 2002 DOTY etal. 1984; TEMMEL etal., 2002 F o
wird angenommen, dass dies moglicherweise durch die Abnahme der Regenerationsfahigkeit
des olfaktorischen Epithels begriindet ist. M*AMURA etal. 1998 Rjage These kann die vorliegende
Studie nicht belegen. Die alteren, Uber 59 jahrigen Patienten, wiesen bereits vor dem
Training eine bessere Riechleistung bezuglich der Diskriminationsfahigkeit und der
Schwellenwahrnehmung von Eucalyptol, Citronellal und Eugenol auf, was im Widerspruch zu
bisherigen Erkenntnissen steht.

Betreffend des Trainingseffektes zeigte sich bis auf einen durchschnittlich besseren SDI-
Wert der altesten im Vergleich zu den jingsten Patienten kein signifikanter Unterschied
zwischen alteren und jliingeren Patienten. Daraus muss geschlussfolgert werden, dass durch
gezieltes und regelmaliges Reizen des Geruchsinns eine Regeneration desselben nach
Traumata oder viralen Infektionen, aber auch bei unbekannter Erkrankungsursache
unabhangig vom Alter der Patienten modglich ist. Ebenso hat das Alter bei gesunden
Teilnehmern keinen Einfluss auf den Benefit eines Riechtrainings.

Fraglich ist, wodurch der altersunabhangige Trainingseffekt begriindet ist und warum bereits
vor dem Training bessere Ergebnisse bei den objektiven Riechtests durch altere Patienten
erzielt wurden. Zur Einschatzung der Beeinflussung des Ergebnisses durch das Alter war
eine Einteilung in drei Altersgruppen notwendig. Eine andere Einteilung wurde mit einer
entsprechend anderen Fallzahl ein geringflgig anderes Ergebnis zeigen. Des weiteren muss
beachtet werden, dass bereits durch die Vorstellung der Patienten in einer
Spezialsprechstunde eine Selektion des Patientenkollektivs erfolgt ist. So stellen sich
lediglich Patienten vor, die bewusst eine Beeintrachtigung des Geruchsinns bemerkt haben

und unter einer Einschrankung der Lebensqualitat leiden.

Geschlecht und Hormonstatus

In dieser Studie konnte im Gegensatz zu bisherigen Studien kein konsequenter signifikanter
Unterschied des Trainingseffektes fur Manner gegenuber Frauen nachgewiesen werden,

was fur die Patienten ebenso wie fir die gesunden Probanden, die das Riechtraining

durchfiihrten, gilt. Lediglich bei der Wahrnehmung von PEA zeigten Patientinnen eine
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durchschnittlich gréRere Verbesserung nach der Durchfihrung des Riechtrainings als die
teilnehmenden Manner.

Das insgesamt recht geschlechtsunabhangige Ergebnis widerspricht den Erkenntnissen von
Dalton et al. , die einen deutlicheren Trainingseffekt bei Frauen fir die Duftstoffe
Benzaldehyd und Citralva sahen. PALTON etal. 2002 Fg deytet sich jedoch an, dass es durch das
Trainieren des Geruchsinns zu einer positiven Beeinflussung der Wahrnehmung von
vorrangig den Nervus olfactorius stimulierenden Duftstoffe insbesondere bei Frauen kommt.
Trotz geringer Fallzahl deutet diese Studie darauf hin, dass das Riechtraining bei
Patientinnen nach der Menopause einen deutlicheren therapeutischen Effekt hat als bei
pramenopausalen Patientinnen. Dies widerspricht ebenfalls der These von Dalton et al. So
muss auch der Ausblick, den Dalton et al. geben, dass eine synthetische Hormontherapie bei
Frauen und eine Antitestosterontherapie bei Mannern eine Therapie von Riechstérungen
unterstiitzen konnte, in Frage gestellt werden. PALTON etal. 2002 Hghes et al. konnten 2002 wie
auch in der vorliegenden Studie keinen Effekt einer Hormonersatztherapie auf das
Riechvermogen der untersuchten Probandinnen aufzeigen. Es wurde eher eine Abnahme
der olfaktorischen Wahrnehmungsfahigkeit mit Zunahme des Alters beobachtet. H/CHES etal. 2002
Kinftige Studien sollten mehr Frauen einschlielRen, die sich im reproduktiven Alter befinden
beziehungsweise Frauen, die im postmenopausalen Zustand weibliche Geschlechtshormone
substituieren. Somit kann ein moglicher Einfluss auf die Effektivitdt eines Riechtrainings

durch Hormone belegt oder widerlegt werden.

Nikotinkonsum

Bezlglich des Nikotinkonsums fand sich lediglich fur die Duftstoffe Eucalyptol und Eugenol
ein signifikanter Mittelwertunterschied der Raucher gegeniber den Nichtrauchern bei
insgesamt sehr kleiner Fallzahl an Rauchern, was eine Aussage uber den Einfluss des
Nikotinkonsum erschwert.

Der Unterschied in der Wahrnehmung von Eucalyptol bei den wenigen teilnehmenden
Rauchern deutet darauf hin, dass vor allem Duftstoffe, die in besonderem Malie den Nervus
trigeminus reizen, bei Rauchern zu einem deutlicheren Trainingseffekt fuhren.
Méoglicherweise ist dies auf eine stetige Stimulation des Nervus trigeminus durch den
Zigarettenrauch zurlckzufuhren. DarUber hinaus konnte keine relevante Beeinflussung des
Trainingseffektes durch den Konsum von Nikotin nachgewiesen werden. Dies entspricht der
Studie von 2004 in Dresden, die keinen signifikanten Einfluss auf das Riechvermogen
nachzuweisen vermochte “NP'S et al. 2004 ynd widerspricht, zumindest was das Training des
Riechens anbelangt, der Annahme, dass das Rauchen gar einen negativen Einfluss auf den

Geruchssinn hat FRYE et a.19%0 Kiinftige Studien missen auch hier bei deutlich hoherer
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Fallzahl an Rauchern zeigen, welchen Einfluss der Konsum von Nikotin tatsachlich auf die

Effektivitat eines Riechtrainings hat.

5.5. Die Selbsteinschiatzung des Riechvermogens

Nicht nur Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen schatzen ihr Riechvermdgen
unzureichend ein. So zeigten Nordin et al. 1995 in einer Studie, dass insbesondere
Alzheimerpatienten und Patienten mit Riechstérungen ihren Geruchssinn als normal
beschrieben, was in Diskrepanz zur der objektivierbaren Riechleistung stand. NORPN et al. 1995
Aber auch Probanden mit intaktem Geruchssinn sind oftmals nicht in der Lage, ihr

Riechvermogen adaquat einzuschatzen. “ANP'S etal. 2003

Welge- Lussen beschreibt jedoch in ihrer Zusammenfassung der bisherigen Erkenntnisse
uber Riech- und Schmeckstorungen eine etwas bessere Korrelation zwischen der eigenen
Einschatzung des Riechvermdgens und den gemessenen Werten bei Patienten, die sich mit
dem Beschwerdebild der Riechstérung gezielt beim Arzt vorstellen, WE-GE- LUSSEN, 2005

Die Veranderung der olfaktorischen Wahrnehmung wurde von den Patienten dieser Studie
vorwiegend auf die trigeminal reizenden Duftstoffe bezogen, was sich auch in der

Wahrnehmungsschwelle der vier Duftstoffe nach dem Training widerspiegelt.

5.6. Riechtraining als alternative Therapie

Der positive Effekt des Riechtrainings wurde bereits in Tierexperimenten nachgewiesen. So
konnte bei Ratten und Mausen VOZNESSENSKAYA et al, 195gqwie Lachsen NEVITT et al 199 ging
Steigerung der Sensitivitdt gegentber bestimmten Duftstoffen nachgewiesen werden. Beim
Menschen bezogen sich die meisten Versuche, den Geruchsnerven zu trainieren, auf das
Erlernen oder Verbessern der Wahrnehmung von Androstenon bei spezifischer Anosmie.
WYSOCKI et al,, 1989, MOLLER et al. 1999 |5 Anbetracht der bisherigen Ergebnisse in Tierexperimenten und
der Induzierbarkeit der Wahrnehmung von Androstenon beim Menschen, deuten die hier
dargestellten Ergebnisse darauf hin, dass durch eine stetig wiederholte, kurze Duftexposition

ein Wachstum von Rezeptorneuronen moglich wird.
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Peripher oder zentral?

Die quantitativen Riechstérungen umfassen alle Veranderungen der Empfindlichkeit
gegenuber Duftstoffen. Je nachdem, wodurch die Erkrankung ausgelost wurde, kommt es zu
Beeintrachtigungen der Riechbahn, die sehr verschieden sein kénnen. Bei der postviralen
Riechstorung finden sich Veranderungen auf histologischer Ebene. Es kommt zu
degenerativen Veranderungen des olfaktorischen Epithels. SEIPEN. 2004 YAMAGISHI et al., 1994 7 meist
findet sich bei dieser Erkrankungsursache ein Muster aus olfaktorischem und

respiratorischem Epithel mit einer Reduktion der olfaktorischen Rezeptorneurone. “E-C&

LUSSEN, 2005

Die Patienten mit posttraumatischen Riechstérungen weisen mannigfaltige anatomische
Veranderungen auf. So kann es zu Schadigungen auf dem gesamten Weg der
Duftinformationsverarbeitung kommen, begonnen bei Schadigungen der olfaktorischen
Rezeptorzellen, des Nervus oder Bulbus olfactorius sowie zentraleren Strukturen wie dem
Gyrus rectus oder Gyrus orbitalis. 'V etal 2008

Bei idiopathischen Riechstérungen kann der Ort der Lasion stark variieren oder nicht
bekannt sein.

Die quantitativen Riechstérungen, die nicht sinunasal bedingt sind, sind eine sehr komplexe
Erkrankungsgruppe mit sehr verschiedenen anatomischen Veranderungen. Da das
Riechtraining unabhangig von der Ursache der Erkrankung das Riechvermdgen verbessern
kann, stellt sich die Frage, worauf der Effekt beruht. Bisherige Erkenntnisse lokalisieren den
Trainingseffekt ganz unterschiedlich. So wurden bisher periphere Veranderung der
olfaktorischen Rezeptoren beobachtet: Im Vergleich von EOG’ s und OEP’ s zeigten Wang et
al. 2003 bei Normosmikern nach dem Training mit Androstenon eine periphere Veranderung
der olfaktorischen Rezeptoren. WANG et a. 2003 Ayf der anderen Seite wurden auch
Adaptationsprozesse in der Peripherie beobachtet. VANDERWOLF et al. 2001; DOVING et al. 1973 7 ntrg|
lokalisiert man das olfaktorische Lernen vor allem im basolateralen Kern der Amygdala sowie
dem Hippocampus. FREEMAN et al. 1982 Ehanso wird der Effekt in einigen Studien sowohl auf
peripherer als auch auf zentraler Ebene gesehen. WANGetal. 2003 \ogg et al. zeigten 2003, dass
bei gesunden Probanden bereits durch das Wahrnehmen atherischer Ole eine Beeinflussung
der Kognition, Aufmerksamkeit und Leistungsfahigkeit moglich ist. MOSS et al. 2003 \Wijederholt
man diese Exposition regelmalig, so konnte eine dauerhafte kognitive Veranderung
resultieren. Dass die Kognition einen nicht unbetrachtlichen Einfluss auf die Riechfunktion
hat, zeigen auch jlingste Erkenntnisse, nach denen besonders die Diskriminationsfahigkeit,
aber auch in geringerem Malle die Fahigkeit, Dufte zu identifizieren, kognitiv beeinflussbar

sind. Interessanterweise bleibt die Riechschwelle jedoch weitestgehend unbeeinflusst davon.

HUMMEL et al., 2010
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1960 fuhrte Engen ein Training mit PEA, Heptan, Heptanal, Diaceton- Alkohol und Vanillin
durch, wobei die Substanzen in immer der gleichen Reihenfolge dargeboten wurden. Der
Trainingseffekt nahm fir die spater angebotenen Difte ab. So wurde Vanillin als zuletzt
dargebotener Duft am schwachsten wahrgenommen. ENGEN. 1960 Fin  mgglicher
Adaptionsprozess an die Diufte ist auch bei dieser Studie nicht auszuschlieRen. Den
Teilnehmern wurde in der vorliegenden Studie freigestellt, in welcher Reihenfolge sie das
Training mit den vier Diften durchfihren. Somit ist nicht klar, welche Patienten und
Probanden in immer der gleichen Reihenfolge trainierten. Dadurch kénnte es zu einer
Beeinflussung der Wahrnehmung der einzelnen Difte gekommen sein.

Auch im Alltag ist der Effekt der Gewohnung an Difte nach langerer Exposition
allgegenwartig. Menschen die rauchen oder Knoblauch gegessen haben, nehmen diesen
speziellen Duft selbst nicht mehr wahr. Ebenso adaptiert man an das eigene Parfum kurze
Zeit nachdem man es aufgetragen hat. Daher sollte die Exposition wahrend eines
Riechtrainings immer nur in einem begrenzten Zeitintervall erfolgen, um eine dauerhafte
Adaptation zu vermeiden.

SchlieBlich ist allein durch die Umstellung der Gewohnheiten der Teilnehmer und das
bewusstere Schniffeln eine Veranderung der Wahrnehmung maglich.

Zusammenfassend ist eine konkrete Lokalisation des therapeutischen Effektes des
Riechtrainings nicht mdglich. Zukiinftige Studien missen beispielsweise im Vergleich von
Olfaktorisch evozierten Potentialen mit Elektroolfaktogrammen, als direkter Ableitung der
Rezeptorpotentiale von der Oberflache des olfaktorischen Epithels, oder auch funktionellen
Magnetresonanztomographien zeigen, ob es durch die regelmaRige Stimulation des
Geruchsinns zu einer peripheren Veranderung des olfaktorischen Epithels, zu einer
Regeneration von Neuronen oder zu zentralen Umbauprozessen kommt.

Eine gewisse Spontanremission im Sinne einer Selbstheilung des Riechepithels muss
zudem als moglicher Wirkmechanismus in Betracht gezogen werden. In der Literatur wird
eine haufige Spontanerholung und Regeneration des olfaktorischen Epithels insbesondere
bei postviralen Riechstdrungen beschrieben, die zum Teil noch bis zwei Jahre nach
Manifestation der Erkrankung auftreten kann. PUNCGAN et . 1995 Fine Spontanremission ohne

relevante Therapiemafinahmen ist bei bis zu 10% der Patienten moglich. REPEN etal- 2006
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Spezifischer oder allgemeiner Effekt?

Bislang konnte keine Ausdehnung des Trainingseffektes auf andere Dufte festgestellt
werden. WYSocKietal. 1989 Baj der Testung durch die Sniffin’ Sticks zeigte sich in dieser Studie
der Effekt stark bezogen auf die Wahrnehmung von Phenylethylalkohol, dem von vielen
Patienten als sehr angenehm angegebenen Rosenduft. Die Schwellen der drei anderen
» 1 rainingsduftstoffe” wurden ebenso nach dem Training besser wahrgenommen, wobei hier
der Focus eher auf Eucalyptol und Eugenol lag, zwei Duften, die neben einer olfaktorischen
auch eine hohe trigeminale Komponente aufweisen. Dies l8sst vermuten, dass ein
Trainingseffekt zur verbesserten Schwellenwahrnehmung der einzelnen Difte flhrt,
wohingegen das Unterscheiden von Diften sowie das korrekte Benennen eines einzelnen
Duftes in geringerem Male beeinflusst wird.

Bei den gesunden Probanden zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt bei der
Wahrnehmung von Eucalyptol, wohingegen Eugenol, Citronellal und PEA nach dem Training
nicht signifikant besser wahrgenommen wurden. Ebenso unbeeinflusst blieb die
Identifikationsfahigkeit einzelner tUberschwellig dargebotener Diifte.

Zusammenfassend deuten die zuvor dargelegten Ergebnisse darauf hin, dass bei an
Riechstérungen erkrankten Patienten eine spezifische als auch allgemeine Verbesserung
des Geruchsinns erzielt werden kann. Dem gegenlber steht ein bei gesunden Probanden
deutlich schwacher ausgepragter Effekt, der sich auf die Diskriminationsfahigkeit sowie die

Wahrnehmung gemischt olfaktorisch- trigeminal reizender Duftstoffe zu beziehen scheint.

Wie lang halt der Trainingseffekt an?

Das verbesserte Riechvermdgen konnte in dieser Studie nach einer Trainingszeit von zwolf
Wochen erreicht werden. Wie lange halt dieser Effekt jedoch an? 2001 zeigten Yee et al.
einen ebenso positiven Effekt beim Riechtraining von Mausen. Der Effekt bestand nach 45
bis 50 Tagen weiter, konnte jedoch nach 121 bis 203 Tagen nicht mehr nachgewiesen
werden. YEE ¢t 2. 2001 ntersuchungen zu pranatalen Einflissen zeigten eine lang anhaltende
erhohte Sensitivitat. So wurden schwangere Hasen mit Wacholderbeeren gefuttert. Die
neugeborenen Hasen hatten danach eine Praferenz fur Wacholderbeeren sowie eine
erhohte Sensitivitat, HUDSON etal. 1998

Dies deutet darauf hin, dass ein stetig weiter geflihrtes Training den besten therapeutischen
Effekt bringen muss. Um dies zu beweisen ware ein follow up mit einem langeren

Beobachtungszeitraum notwendig, was zukilinftige Studien zeigen mussen.

69



5.7. Ausblick

In Studien zeigte sich, dass der Hauptteil der Therapieansatze sich auf die
Pharmakotherapie beschrankt. Weniger als sechs Prozent der befragten HNO- Kliniken im
deutsprachigen Raum fihrten alternative Therapien wie Akupunktur, Riechtraining oder
Homdoopathie durch. PAMM. 2004 Als Tendenz flr die Zukunft sollten auch einfachere, vom
Patienten selbst durchzufiihrende, preiswerte und weniger invasive Verfahren wie das
Riechtraining angewendet werden. Zuklnftig konnte es eine standardisierte Therapie in
Form eines Riechtrainings geben, das mit den deutlich langlebigeren und dennoch
kostengunstigen Sniffin’s Sticks durchgefuhrt wird. Die Riechstifte haben eine deutlich
bessere Haltbarkeit, das heil3t eine geringere Veranderung der Duftqualitdt und —intensitat
auch bei ldngerem Gebrauch. Die Sticks sind aullerdem bequemer zu transportieren,
wodurch das Training Uberall moglich wird, wenn das Therapeutikum bequem in die Tasche
gesteckt werden kann.

Das Volumen des Bulbus olfactorius steht in engem Zusammenhang mit der Quantitat der
Geruchswahrnehmung. Es korreliert mit dem AusmaR einer Riechstorung BAUKNECHT etal. 2010 nq
nimmt mit der Dauer der bestehenden Riechstérung ab. ROMBAUX etal. 2006 Eine Verkleinerung
des Bulbus konnte dabei als reversibel nachgewiesen werden. GUPZ0- etal. 2009 gomjt stellt sich
die Frage, ob es durch ein konsequentes Riechtraining auch zu einer Beeinflussung des
Bulbusvolumens kommt oder ob ausschlieldlich epitheliale Veranderungen Grundlage der
durch Training verbesserten Riechleistung sind.

Darlber hinaus muss untersucht werden, ob wirklich ein Training mit Duftstoffen notwendig
ist, oder allein das bewusste Schniffeln zu einer Verbesserung des Geruchsinns flhrt.
Ebenso muss die Zukunft zeigen, wie lange ein therapeutischer Effekt, der durch
Riechtraining erzielt wird, tatsachlich anhalt und ob er nur durch permanentes und
konsequentes FortfUhren der Therapie aufrecht zu erhalten ist.

Livermore und Hummel zeigten 2004, dass Duftmischungen nach Training groRere
Amplituden in den Olfaktorisch evozierten Potentialen zeigten als Einzelreize.
Moglicherweise kdnnte dieser Effekt auch zukunftig fir ein noch effektiveres Training mit
Duftmischungen aus einigen wenigen Duiften genutzt werden.

Anosmiker beschrieben es als unangenehm, taglich an den Duftflaschen riechen zu missen
und keine Verbesserung zu splren. Konnten sie jedoch einen trigeminalen Reiz, meist durch
den Eucalyptusduft ausgeldst, wahrnehmen, stieg ihre Lust und Bereitschaft, die Riechtests
und das Training fortzufihren. Um generell das Interesse fur das Training mit Duften und

auch die Zuverlassigkeit bei der Durchfihrung desselben zu erhdéhen sollte daher ein
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Training mit einer Mischung aus olfaktorisch- und trigeminal- stimulierenden Substanzen

durchgefuhrt werden.
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7. Anhang

7.1. Tabellen:

Tab 24: Mittelwertunterschiede in der Probandengruppe der SDI- Differenz und

Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal, Eugenol in Abhdngigkeit vom

Alter
SDI_dif|]S_dif|D_dif|l_dif |Euc_dif|Cit_dif |[Eug_dif
MWO 0,06/-0,31| 0,50/-0,13[ -0,50 0,00 0,25
MWA1 5,33| 4,00 2,33(-1,00 0,00 0,00 0,00
MW2 1,25 0,25/ 0,00{ 1,00 -2,00 1,00 0,00
SDO 4,67] 2,97 1,85 1,36 0,76 0,93 1,28
SD1 2,36| 3,50/ 0,58| 1,00 1,00 0,00 1,00
SD2 -> STABWN benutzt 0,00[ 0,00 0,00] 0,00 0,00 0,00 0,00
NO 8 8 8 8 8 8 8
N1 3 3 3 3 3 3 3
N2 1 1 1 1 1 1 1
T-Wert 0 gegen 1 1,83] 2,06 1,64 1,01 0,90 0,00 0,30
T-Wert 0 gegen 2 0,24| 0,18 0,25 0,78 1,87 1,02 0,18
Keine
T-Wert 1 gegen 2 1,50] 0,93 3,50[ 1,73 1,73|Aussage 0,00
P-Wert (einseitig) 0 gegen 1 0,050(0,035|0,068| 0,17 0,20 0,50 0,39
P-Wert (einseitig) 0 gegen 2 0,41| 0,43| 0,40] 0,23 0,052 0,17 0,43
Keine
P-Wert (einseitig) 1 gegen 2 0,14] 0,22/0,036| 0,11 0,11Aussage 0,50
sign. MW-Unterschied 0 gegen 1?| nein | jJa | nein|nein| nein nein nein
sign. MW-Unterschied 0 gegen 27| nein | nein | nein [nein| nein nein nein
Keine
sigh. MW-Unterschied 1 gegen 2?| nein | nein| ja |nein| nein |Aussage| nein

(Altersgruppe 0= unter 50 Jahre, 1= 50-59 Jahre, 2= tber 59 Jahre)
(MW/ SD/ N 0,1,2: Mittelwert/ Standardabweichung/ Anzahl fiir die Gruppen 0,1,2, dif: Werte
nach minus Werte vor dem Training)
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Tab 25: Mittelwertunterschiede in der Patientengruppe der SDI- Differenz und
Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal und Eugenol Frauen nach der

Menopause mit gegeniiber ohne Hormonsubstitution

SDI_dif |S_dif |D_dif [I_dif|[Euc_dif |Cit_dif Eug_dif
MWO 5,000 2,41] 0,76{1,76 -0,71] -0,53 -0,65
MW 1 7,670 2,67 3,00[2,00 -1,00, -0,67 0,33
SDO 544 2,95 2,56|2,73 1,16] 1,62 1,84
SD1 6,24 3,41 3,61|1,73 1,00, 0,58 3,06
NO 17 17 171 17 17 17, 17
N1 3 3 3 3 3 3 3
T-Wert 0,77 0,14] 1,32(0,14 0,41 0,14 0,78
P-Wert (einseitig) 0,23 0,45 0,10[0,45 0,34, 0,45 0,22
sign. MW-Unterschied? | nein | nein | nein [nein| nein nein nein

(0= keine Substitution, 1= mit Substitution ; MW/ SD/ N 0,1: Mittelwert/ Standardabweichung/
Anzanhl fur ohne/ mit Hormonsubstitution, dif: Werte nach minus Werte vor dem Training)

Tab 26: Mittelwertunterschiede in der Patientengruppe der SDI- Differenz und
Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal und Eugenol Raucher

gegeniiber Nichtraucher

SDI_dif [S_dif |D_dif [I_dif[Euc_dif |Cit_dif [Eug_dif
MWO 3,27] 1,80, 0,44({1,00 -0,76[ -0,41 -0,59
MW 1 1,63 1,13 -1,00/1,50 -4,000 -1,50 -3,50
SDO 6,32 2,52 3,36(2,79 1,13 1,28 1,71
SD1 4,770 1,59 5,66/0,71 424 212 3,54
NO 34 34 34| 34 34 34 34
N1 2 2 2l 2 2 2 2
T-Wert 0,36/ 0,37] 0,57(0,25 3,34 1,14 2,24
P-Wert (einseitig) 0,36| 0,36] 0,29 0,4 0,001 0,13 0,016
sign. MW-Unterschied? nein | nein | nein |nein ja nein ja

(0= Nichtraucher, 1= Raucher)
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Tab 27: Mittelwertunterschiede in der Probandengruppe der SDI- Differenz und
Differenzen der Schwellen von Eucalyptol, Citronellal und Eugenol Raucher

gegeniiber Nichtraucher

SDI_dif|]S_dif|D_dif|l_dif |[Euc_dif|Cit_dif|[Eug_dif
MWO 1,40| 0,40 1,00{ 0,00 -0,60[ 0,20 0,10
MW 1 1,88| 2,88] 0,50[-1,50 0,00 -0,50 0,50
SDO 4,48| 3,52 1,76 1,05 0,97] 042 1,20
SD1 6,54| 2,29 2,12| 2,12 0,000 2,12 0,71
NO 10 10, 10[ 10 10 10 10
N1 2 2 2 2 2 2 2
T-Wert 0,13[ 0,94{ 0,36| 1,61 0,85 1,16 0,45
P-Wert (einseitig) 0,45 0,18 0,36/0,069 0,21 0,14 0,33
sign. MW-Unterschied? | nein |nein|nein[nein| nein | nein | nein

(0= Nichtraucher, 1= Raucher)
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7.5. Aufklarungsbogen, Einverstandniserklarung, Anamnesebogen,

Riechtagebuch

Aufklarungsbogen

Information zur Studie ,Einfluss von Riechtraining auf das Riechvermoégen bei
Patienten mit Riechstérungen bzw. gesunden Probanden”

Diese Studie wird durchgefiihrt nach den Prinzipien der ,,World Medical Association's Declaration of
Helsinki (Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research involving Human Subjects,
1989)" in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen der ,,European Community Commission Directive
91/507/EEC".

Sehr geehrte Patientin/Probandin, sehr geehrter Patient/Proband,

mit diesem Schreiben méchten wir Sie Uber die geplante Studie ,,Einfluss von Riechtraining
auf das Riechvermbgen bei Patienten mit Riechstérungen bzw. gesunden Probanden”
informieren.

Die gesamte Studie wird unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Hummel durchgefiihrt. Die
klinische Untersuchung und die Riechprifung wird im Rahmen ihrer Konsultation in der
Universitats-HNO Klinik Dresden in der Ambulanz von dem zustandigen Arzt durchgefihrt,
unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Hummel und Herrn PD Dr. med. Zahnert.

ZIEL DER STUDIE

In dieser Studie soll der Einfluss von Riechtraining auf das Riechvermégen bei Patienten mit
Riechstérungen bzw. bei gesunden Probanden untersucht werden. Insgesamt sollen 120
Personen in die Untersuchung eingeschlossen werden.

STUDIENDESIGN

Als unterstiitzende therapeutische MalBhahme im Rahmen des Genesungsprozesses
schlagen wir Patienten mit Riechstorungen ein Training des Geruchssinnes im Sinne einer
.Riechgymnastik vor. Zusatzlich méchten wir bei gesunden Probanden untersuchen, ob
auch hier ein ,Training“ mit Geriichen das Riechvermdgen bessert. Diese ,Riechgymnastik*
besteht darin, dass die Teilnehmer mithilfe von 4 verschiedenen Duftproben ein Training der
Riechfunktion durchfihren, indem sie Uber einen Zeitraum von 3 Monaten morgens und
abends an den Riechproben schniffeln (d.h., die Riechproben kurz 6ffnen, daran schnffeln,
und die Proben wieder verschlieRen). Dieses Schnuffeln soll fir die 4 Proben einmal
wiederholt werden.

Zusatzlich bitten wir Sie, jede Woche anhand eines Fragebogens die Intensitdt der 4
Duftstoffe zu bewerten. Trainingsbegleitend werden wir Sie im Abstand von drei Wochen
telefonisch kontaktieren. Eine abschlielende Untersuchung wird dann nach 3-5 Monaten
durchgefihrt.

Der wissenschaftliche Hintergrund dieser therapeutischen MalRnahme basiert auf Befunden
am Tier und am Menschen, die zeigen, dass in Abhangigkeit von der Auseinandersetzung
mit Duftstoffen das Riechvermdgen verbessert werden kann, und zwar nicht nur im Sinne
einer verbesserten Verwertung der Duft-Informationen, sondern auch durch eine vermehrte
Neubildung von Riechrezeptoren im Bereich der Riechschleimhaut. Da sich Riechzellen
nachbilden kénnen, besteht mit der Durchfiihrung dieser ,Gymnastik* Hoffnung darauf, dass
die Regeneration des Riechvermégens beschleunigt wird.
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GERUCHSPRUFUNG

»Sniffin'Sticks™: Zuerst wird nach Untersuchung der Nase das Riechvermdgen anhand der
»Sniffin' Sticks" festgehalten. Dies sind Stifte, ahnlich wie Filzstifte, nur dal3 sie statt Farbe
Riechstoffe enthalten. Sie werden Ihnen vor die Nase gehalten und Sie muissen dann
entweder die Stifte erkennen oder unterscheiden. Diese Stifte werden inzwischen in vielen
Kliniken zur Geruchsuntersuchung eingesetzt und sind voéllig harmlos. Nebenwirkungen sind
keine bekannt.

,Olfaktorisch evozierte Potentiale”: Bei einem Teil der Teilnehmer, die zuféllig ausgewahlt
werden, werden anschlieBend auch olfaktorisch evozierten Potentiale abgeleitet, wobei eine
einzelne Untersuchung ca. 60 min dauern kann. Bei dieser Untersuchung werden etwa ein
Dutzend Elektroden mittels einer Paste auf den Kopf angebracht, die sich mit etwas Wasser
wieder leicht entfernen lassen. Diese Elektroden dienen dazu, die Hirnstromanderungen
wahrend der Duftstoffdarbietung zu messen. Nebenwirkungen oder Risiken sind bei dieser
routinemafig angewendeten Versuchsanordnung nicht bekannt.

RIECHTRAINING

Dem Riechtraining wird eine klinische Untersuchung und eine ausfihrliche Anamnese
vorangestellt, anhand derer beurteilt werden, ob Sie in die Studie aufgenommen werden
konnen. Dabei werden auch die Einzelheiten und Details des Behandlungsplans
genauestens erlautert.

Anhand der Untersuchung und Anamnese soll ausgeschlossen werden, dass Sie aufgrund
von vorbestehenden anderen Erkrankungen oder Anfalligkeiten durch die Studie einem
erhohten Gesundheitsrisiko ausgesetzt werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
werden natdrlich entsprechend den Regeln der arztlichen Schweigepflicht behandelt.

ANFORDERUNG AN DIE PATIENTEN / PROBANDEN:

An der Studie teilnehmen dirfen Manner und Frauen mit postviralen/ posttraumatischen
Riechst6rungen im Sinne einer Anosmie/Hyposmie im Alter zwischen 18 und 70 Jahren oder
gesunde Probanden. Die Patienten/Probanden missen bereit sein, nach Therapieende, also
nach 3-5 Monaten, zu einer Kontrolluntersuchung zu erscheinen.

Sollten Sie wahrend der Studie anderweitig schwerwiegend erkranken, so wirden wir Sie
bitten, dies dem Versuchsleiter mitzuteilen, so dass ggf. die Teilnahme an der Studie
abgebrochen werden kann.

Ob Sie an der Studie teilnehmen wollen, ist ausschlieZlich Ihre freie Entscheidung. Sollten
Sie von einer Teilnahme absehen, oder zwischenzeitlich Ihr Einverstandnis widerrufen
wollen, so sind Sie dazu ohne Angabe von Grinden berechtigt. Auch der Studienleiter ist
aus medizinischer Sicht oder organisatorischen Grinden jederzeit berechtigt, ihre Teilnahme
an der Studie zu beenden.

DATENSCHUTZ:

Ihre Krankheitsdaten werden im Rahmen der klinischen Prifung aufgezeichnet. Sie
kénnen anonym zur Uberprifung an die zustandige Uberwachungsbehdrde oder die
zustandige Bundesoberbehdrde weitergegeben werden. Soweit es sich um
personenbezogene Daten handelt, kénnen Beauftragte der dazu befugten Behorden
diese Daten einsehen.

Die Anonymisierung der Daten wird rein numerisch vorgenommen. Dazu werden die
im Rahmen dieser klinischen Prufung erhobenen Daten/Angaben Utber Geschlecht,
Alter und Gesundheit auf Fragebégen und elektronischen Datentragern
aufgezeichnet und ohne Namensnennung (pseudonymisiert)
gespeichert/aufbewahrt.
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Im Fall der Verotffentlichung der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten der Patienten gewéhrleistet. Die Beachtung des
Datenschutzgesetzes bleibt in vollem Umfang sichergestellt.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Die schriftlich gegebene Einwilligung kann jederzeit ohne Angabe von Griinden vom
Patienten zuriickgenommen und damit die Teilnahme an der Studie abgebrochen
werden, ohne dass daraus irgendwelche Nachteile fur die medizinische Versorgung

entstehen.

Im Falle des Studienabbruchs entstehen lhnen keinerlei Nachteile. Wir bitten Sie, di

e

Prifbedingungen zu befolgen, da nur bei einer korrekt durchgefiihrten Studie verwertbare,

aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen sind.

Wir danken lhnen fir Ihre Bereitschaft, an der Studie teilzunehmen, denn ohne Ihr
Mitarbeit ware ein Fortschritt in der medizinischen Forschung nicht méglich.

e
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Einverstandniserklarung

STUDIENTITEL: Einfluss von Riechtraining auf das Riechvermdgen bei Patienten mit
Riechstérungen bzw. gesunden Probanden

Patienten/Probanden-Nummer:

Hiermit erklare ich, den Aufklarungsbogen ,,Patienten/Probandeninformation zur Studie"
gelesen und verstanden zu haben. Mdgliche aufgetretene Unklarheiten wurden mir
ausfihrlich und klar verstandlich erlautert. Ich wurde darauf hingewiesen, dal3 ich jederzeit
und ohne Angabe von Griinden vorzeitig aus der Untersuchung ausscheiden kann. Uber
Nutzen und Risiken der an mir vorgenommenen Untersuchung/Therapie bin ich aufgeklart
worden und erklare mich mit den Prifbedingungen einverstanden. Ich erklare meine
freiwillige Teilnahme an der vorgesehenen Untersuchung.

Ich erklare mich weiterhin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen
Prifung erhobene Daten/Angaben Uber Geschlecht, Alter und meine Gesundheit auf
Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne
Namensnennung (pseudonymisiert) weitergegeben werden an die zustandige(n)
Uberwachungsbehorde(n) (Landesamt oder Bezirksregierung), Bundesoberbehorde
(Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn), Ethik-Kommission und
auslandischen Behorden und europaische Datenbank zur Uberprifung der
ordnungsgemalRen Durchfuhrung der Studie, oder zur Bewertung von
Studienergebnissen und unerwinschter Ereignisse.

AufRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter der zustandigen inl&ndischen und
auslandischen Uberwachungs- und Zulassungsbehérden in meine beim Priifarzt
vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies flir die
Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fir diese MaRnahme entbinde ich den
Prafarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben Uber meine Gesundheit ist
unwiderruflich. Ich bin bereits dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der klinischen Prifung beenden kann. Im Fall dieses Widerrufs erklare ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Namensnennung weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist.

Nachname, Vorname:

Ort, Datum, Unterschrift des Patienten/Probanden:

Das Aufklarungsgesprach erfolgte am:

durch Name, Vorname, Funktion der aufkldrenden Person:

Ort, Datum, Unterschrift der aufklarenden Person:

Im Falle von Fragen zu lhren Rechten als Patient/Proband und im Falle von aufgetretenen
unerwiinschten Folgen der Studie wenden Sie sich bitte an den Leiter der Studie, Prof. Dr. med. T.
Hummel oder Dr. med. univ. J. Frasnelli Klinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden, Fetscherstrasse 74,
01307 Dresden, Tel.: 0351-458-4189.
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Anamnesebogen

Datum
ID- Code Alter
Diagnose Normosmie Therapie
Hyposmie
Funktionelle Anosmie
Phantosmie
Parosmie
Erkrankungsursache R/NR
Erkrankungsdauer
Menopause? Hormonersatzpraparate?
Schwellenbestimmung (A-Eucalyptol; B- Citronellal; C- Eugenol)
Reihenfolge der Testung ABC
ACB
BAC
BCA
CAB
CBA
Pra Post
Verdiinnung A B C Nerdiinnung A B (o]
8 8
7 7
6 6
5 5
4 4
3 3
2 2
1 1
SDI SDI
Riechtraining ja/nein
Anrufe: 1. Enduntersuchung:
2.

3.



Riechtagebuch

Bitte machen Sie diese Angaben immer Sonntag morgens in wochentlichen Absténden!

Bitte bewerten Sie die Intensitét der 4 Duftstoffe (,,0“ bedeutet, dass Sie liberhaupt nichts
wahrnehmen, ,,10“ bedeutet, dass der Duftstoff eine extrem intensive Riechempfindung
auslost). Bitte geben Sie auch an, welche Besonderheiten sich hinsichtlich Thres
Riechvermdgens ereignet haben.

Datum
Gewiirznelkenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Eukalyptusduft Riechintensitét 0 123456728910
Blumenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Zitronenduft Riechintensitat 012345¢6 728910
Besonderes
Datum
Gewiirznelkenduft Riechintensitat 012345¢6 728910
Eukalyptusduft Riechintensitit 0 1 234567328910
Blumenduft Riechintensitat 012345¢6 718910
Zitronenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Besonderes
Datum
Gewiirznelkenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Eukalyptusduft Riechintensitét 0 123456728910
Blumenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Zitronenduft Riechintensitat 012345¢6 728910
Besonderes
Datum
Gewiirznelkenduft Riechintensitat 012345¢6 718910
Eukalyptusduft Riechintensitit 0 1 234567328910
Blumenduft Riechintensitat 012345¢6 718910
Zitronenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Besonderes
Datum
Gewiirznelkenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Eukalyptusduft Riechintensitét 0 123456728910
Blumenduft Riechintensitét 0 1234546718910
Zitronenduft Riechintensitat 012345¢6 728910

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Prof. Dr. Hummel, Univ.-HNO Klinik Dresden, 0351-458-4189 oder —3197
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10. Thesen

1. Ein regelmafig und konsequent durchgefiihrtes Riechtraining fiihrt zu einer Verbesserung

der Wahrnehmung der Duftstoffe, mit denen trainiert wurde.

2. Das Trainieren des Geruchsinns verbessert das allgemeine Riechvermdgen von

Hyposmikern und Anosmikern.

3. Eine Regeneration des Geruchsinn ist durch gezieltes Stimulieren desselben mdglich.

4. Der therapeutische Effekt des Riechtrainings wird in geringem Male beeinflusst durch die

Erkrankungsursache, das Alter, den Nikotinkonsum sowie das Geschlecht der Patienten.

5. Eine mittlere Erkrankungsdauer von 15 bis 29 Monaten beglinstigt den therapeutischen

Effekt des Riechtrainings.

6. Postmenopausale Patientinnen profitieren starker von einem Riechtraining als

Patientinnen vor der Menopause.

7. Die Einnahme von Hormonersatzpraparaten hat keinen Einfluss auf den Trainingseffekt

von Patientinnen.

8. Gesunde Probanden profitieren von einem Riechtraining im Sinne einer verbesserten
Wahrnehmung von trigeminal- olfaktorisch gemischten Duftstoffen und einer verbesserten

Diskriminationsfahigkeit.
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