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Einleitung

1  Einleitung

1.1 Wahrnehmung von Gerichen

Geruche beeinflussen die Wahrnehmungen, Gefuhle und Erinnerungen in unserem Leben,
oft ohne dass es uns bewusst wird. Ob es der Kdrpergeruch des ausgewahlten Partners ist
oder uns der Duft von frischem Apfelkuchen an die schéne Kindheit bei unseren GrolReltern
erinnert, es gibt vielfaltige Assoziationen mit bestimmten Gertchen. In einigen Situationen ist
der Geruchssinn ein wichtiges Alarmsystem, das uns vor moéglichen Gefahren bewahren

kann.

Unter den ,Funf Sinnen® ist der Sinn zur Geruchswahrnehmung chemisch am komplexesten.
In unserem Umfeld existieren tausende Geriiche, die mit jedem Atemzug auf die Riech-
schleimhaut der Nase treffen. Dort binden sie an Geruchsrezeptoren und |6sen einen Pro-
zess aus, der zur Weiterleitung, Verschaltung und letztendlich zur Wahrnehmung der Ger-
che im Gehirn fuhrt. Durch Verschaltungen zum Hippocampus und den Amygdala verbinden
wir bestimmte Geruchswahrnehmungen mit Geflihlen und Erinnerungen. Auch die Marke-
ting-Branche macht sich diese Verbindung zunutze. In Warenhausern, Backwaren-
Geschaften oder Blumenladen werden mehr und mehr Duftagenturen beauftragt, unsere
Geflihlswelt Uber angenehme Duftstoffe zu stimulieren und damit Kaufentscheidungen flr

den Kunden unbewusst zu fordern.

Insgesamt wird in unserer Gesellschaft die Bedeutung des Geruchssinns jedoch oft unter-
schatzt. Erst wenn dieser gewohnte Begleiter uns allmahlich verlasst, lehrt uns unser Be-
wusstsein, wie viel Lebensqualitat verloren geht (Hummel & Nordin 2005). So kann eine
verminderte Riechleistung zum Verlust der Genussfahigkeit fuhren, zu vermindertem Selbst-
wertgeflhl und Unsicherheit in bestimmten Situationen. Sozialer Rickzug verbunden mit
groen psychischen Belastungen kann folgen. Liegen zusétzlich noch depressive Verstim-
mungen und eine Vielzahl an motorischen Funktionsstdrungen vor, wie es der Fall bei Par-
kinson-Patienten ist, scheint die Lebensqualitat besonders bei dieser Patientengruppe stark
beeintrachtigt zu sein. Kénnte man ihnen nicht durch ein verbessertes Riechvermdgen ein

Stiick Lebensqualitat wiedergeben?
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Die Riechsinneszellen (ORN)

Die Wahrnehmung von Gerlichen erfolgt Uber die olfaktorischen Rezeptorneurone. Es gibt
ungefahr 10 - 20 Millionen dieser Riechsinneszellen (Schiinke et al. 2006; Hatt, 2006). Sie
haben eine Lebensdauer von durchschnittlich einem Monat und werden aus Basalzellen re-
generiert (Hatt, 2006), was im adulten Nervensystem eine Besonderheit darstellt (siehe Abb.
2).

Die ORN sind bipolare Neurone. In apikaler Richtung erstreckt sich ein dendritischer Fort-
satz, welcher am distalen Ende durch Zilien Kontakt zur Schleimschicht und damit zu den
Duftstoffmolekilen gewahrt. In der Zilienmembran befinden sich die olfaktorischen Rezepto-
ren, an denen die Duftmolekile binden (Hadley et al. 2004) und eine Signalweiterleitung ver-
ursachen. Am basalen Teil befindet sich ein Axon, das direkt in den Bulbus olfactorius proji-
ziert. Tausende Axone bilden die Fila olfactoria, welche durch die knécherne Lamina cribrosa
unverzweigt zu einem der beiden Riechkolben ziehen (siehe Abb. 1 u. 2). Auf diesem Weg
umgeben gliadhnliche ,Olfactory Ensheating Cells“ die Axone der ORN, um Fehlverschal-
tungen durch deren kontinuierliche Regenerationsfahigkeit zu verhindern (Schwarting et al.
2000). In ihrer Gesamtheit setzen sich die ORN-Axone zu dem 1. Hirnnerv, dem Nervus ol-

factorius, zusammen.

Der Riechvorgang

Die Duftstoffe gelangen mit der Atemluft an die olfaktorischen Rezeptoren der Riechschleim-
haut. 388 funktionelle Gene kodieren die unterschiedlichen Rezeptorproteine im menschli-
chen Organismus, wobei zusatzlich 414 Pseudogene existieren (Niimura & Nei 2003; Grus et
al. 2005). Jede Riechsinneszelle exprimiert nur eine Art von Rezeptorprotein (Niimura & Nei
20053, b).

Um tausende Geriiche erkennen zu kénnen, kann ein komplexes Duftmolekil einerseits an
verschiedene Rezeptoren binden, andererseits kdnnen verschiedene Duftstoffe auch einen
bestimmten Rezeptor aktivieren (Witt et al. 2009). Aus der Vielfalt an Kombinationen der
angesprochenen Rezeptoren ergibt sich der Geruchseindruck. Bindet ein Duftmolekil nach
dem ,Schlissel-Schloss-Prinzip® an einen Rezeptor, werden G-Protein-vermittelt lonenkana-

le der Zellmembran geoffnet.
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Der cAMP-gesteuerte loneneinstrom in den Intrazellularraum verursacht eine Depolarisation,
welche bei Schwellenlberschreitung im Axon ein Aktionspotential auslost (Merker & Hart-
mann 2006).

Die marklosen Axonbilindel der ORN, die denselben Rezeptor exprimieren, laufen zum Bul-
bus olfactorius. Dieser liegt in der Fossa cerebri anterior. Hier beginnt die zentralnervose

Verarbeitung der ,Duftinformation” (siehe Abb. 2).

Auf Ebene des Bulbus olfactorius beinhalten sogenannte ,Glomeruli“ die Synapsen der
ORN-Axone und der Mitralzellen (Dodd & Castellucci 1991). An dieser Schaltstelle konver-
gieren ca. 1000 Axone, die denselben Rezeptor exprimieren auf eine Mitralzelle (Legrum,
2011). Dieses, als ,glomeruldre Konvergenz“ bezeichnete Phanomen, dient der Selektion
von Informationen und verursacht ein ganz bestimmtes Aktivierungsmuster abhangig von der
Zusammensetzung eines Duftstoffes (Uchida et al. 2000). Im Bulbus olfactorius befinden
sich aulRerdem Kdrnerzellen und periglomerulare Zellen (siehe Abb. 2), die als Interneurone
wirken und das Duftsignal hemmen oder verstarken kénnen (Mori et al. 1999). Im Sinne der
lateralen Hemmung werden Duftinformationen durch diese Interneurone kontrastiert (Witt &
Hansen 2009). Hinzu kommen Blschelzellen, welche als eine Modifikation von Mitralzellen
u.a. zum kontralateralen Bulbus olfactorius ziehen und damit eine Rickkopplung zwischen
beiden Bulbi ermdglichen (Rohen, 2001).

Markhaltige Mitralzellen- und Buschelzellen-Axone bilden Uberwiegend den Tractus olfacto-
rius, welcher zur primaren Riechrinde (olfaktorischer Cortex) zieht. Fir die zentrale Verarbei-
tung der Duftinformation spielen verschiedene Zentren im basalen Vorderhirn eine wichtige
Rolle, in die der Tractus mindet. Der Nucleus olfactorius anterior dient als Schaltstelle zum
kontralateralen Bulbus olfactorius. Die anderen Fasern der Riechbahn ziehen zu den olfakto-
rischen Projektionsfeldern des piriformen und entorhinalen Cortex, sowie Teilen der Amygda-
la (Hatt, 2006; Witt et al. 2008). Uber den Thalamus oder direkt werden die Informationen
zum sekundaren olfaktorischen Cortex geleitet. Von groRer Bedeutung sind hier der orbito-
frontale Cortex und die Inselrinde, wo die bewusste Geruchswahrnehmung und -identifikation
stattfinden. Die Riechinformationen gelangen auflerdem zu vegetativen Kernen des Hypo-
thalamus und Teilen des Limbischen Systems (Hippocampus und Amygdala). Der Hypotha-
lamus spielt eine wesentliche Rolle bei der Steuerung des Sexualverhaltens und der Auf-
nahme von Nahrung. Das Limbische System verknupft Geriche mit Emotionen. Die Projek-
tionsorte der Riechbahn verdeutlichen die Verbindung des Riechens mit Erinnerungen, Ge-
fuhlslage und sozialem Verhalten (Landis et al. 2005; Witt et al. 2008).
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1.2 Stoérungen der olfaktorischen Wahrnehmung

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz werden einer Umfrage zufolge jahrlich ungefahr
79 000 Patienten mit Geruchsstorungen behandelt (Damm et al. 2004). Es gibt eine Vielzahl
an Ursachen, die unsere Riechfunktion beeintrachtigen kdnnen. Erkrankungen sinunasaler
Herkunft haben dabei mit 72% den gréf3ten Anteil. Sie beziehen sich auf den Nasen- oder
Nasennebenhdhlenraum und entstehen entziindungs- oder nicht-entziindungsbedingt. Im
Vergleich dazu haben nicht sinunasale Geruchsstérungen (ca. 28% aller Riechstérungen)
haufig den Hintergrund der primaren Schadigung des Riechapparates ohne Ursprung im

Nasen- und Nasennebenhéhlenraum (Damm et al. 2004).

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen- und Ohrenheilkunde folgen
HNO- Kliniker der Einteilung in qualitative und guantitative Riechstérungen (siehe Abb. 3).
Diese beruht auf der Anamnese der Patienten und dessen Ergebnissen bei den psychophy-
sischen Tests (AWMF, 2007).

O\uantitativJ Qualitativ
)

T >
= Hyperosmie = Parosmie
— L
 — e
== Normosmie = Phantosmie
L —
S  ——
=+ Hyposmie = Pseudosmie
L — | ——
T £
n funktionelle | | Olfaktorische
Anosmie Intoleranz
./ L
——
partielle
Anosmie
| —

Abb. 3: Einteilung und Terminologie von Riechstérungen
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1.2.1 Quantitative Riechstérungen

Bezlglich der international einheitlichen Definition bezeichnet die Normosmie eine normale
Empfindlichkeit gegeniiber Geriichen. Hyperosmie hingegen ist durch eine Uberempfind-
lichkeit gekennzeichnet, d.h. die Patienten nehmen Geriiche wahr, die flir Normosmiker
aufgrund der geringen Konzentrationen nicht erfasst werden kénnen. Im Vergleich dazu stellt
die Hyposmie eine Verminderung des Riechvermbgens dar und die Anosmie einen
vollstandigen Verlust ohne Hinweis auf ein Restriechvermdgen. Die Anosmie wird zusatzlich
in funktionelle und partielle Anosmie unterteilt. ,Funktionelle Anosmie“ (Kobal et al. 2000)
beschreibt den Zustand eines kompletten Riechverlustes mit mdglicherweise geringem
Restriechvermogen, welches im Alltag allerdings ohne Bedeutung ist. Die partielle Anosmie
ist durch eine deutlich verminderte Sensibilitdt gegenliber einem bestimmten Duftstoff oder
einer Duftstoffgruppe gekennzeichnet (AWMF, 2007).

1.2.2 Qualitative Riechstérungen

Sie sind haufig mit quantitativen Stérungen verbunden und beschreiben Wahrnehmungssto-
rungen des Riechvermdgens. Man unterscheidet: Parosmie (= veranderte, meist unange-
nehme Wahrnehmung von Gerlichen (Bonfils et al. 2005) in Gegenwart einer Geruchsquelle)
von Phantosmie (= Wahrnehmung von Geriichen in Abwesenheit einer Geruchsquelle) und
Pseudosmie (= unter Affekten wird ein Geruch in einen anderen umgedeutet). Zu der Grup-
pe der qualitativen Veranderungen zahlt noch die Olfaktorische Intoleranz, welche eine
Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniber Duftstoffen bei normaler olfaktorischer
Sensitivitdt kennzeichnet (AWMF, 2007).

1.2.3 Klassifikation nach Ursachen

In der Klinik ist eine dtiologische Einteilung der Riechstérungen im Hinblick auf eine mdgliche
Therapie gebrauchlich (siehe Abb. 4). Nach einer Befragung von Damm und Mitarbeitern im
deutschsprachigen Raum wurde festgestellt, dass die haufigsten Ursachen von Riechstérun-
gen sinunasaler Natur sind (72%), gefolgt von postinfektidsen (11%), idiopathischen (6%)
und posttraumatischen (5%) Ursachen. latrogene (3%), toxisch bedingte (2%) und kongeni-

tale Riechstérungen (1%) gehdren zu den selteneren Ursachen (Damm et al. 2004).
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Abb. 4: Ubersicht der ursachenbezogenen Gliederung von Riechstérungen

Sinunasale Storungen

Erkrankungen der Nase oder Nasennebenhdhle kdnnen einerseits entzlindlich-bedingt sein
durch chronische Infektionen, aber auch im Rahmen von Allergien, der chronisch-
hyperplastischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, einer irritativ-toxischen oder einer idiopa-
thischen Rhinitis kdnnen nicht-infektidse Erkrankungen Entziindungen auslésen (Ubersicht
bei Damm, 2006).
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Zu den nicht entziindlichen Ursachen werden anatomische Veranderungen, wie die Polypo-
sis nasi, intranasale Raumforderungen oder eine Septumdeviation gezahlt, welche den Luft-
weg zum olfaktorischen Sinnesepithel im Nasendach mechanisch blockieren kénnen (Wrobel
& Leopold 2004) und dadurch ein vermindertes Riechvermégen verursachen kénnen. Patho-
physiologisch kommt es bei den sinunasalen Dysosmien entweder isoliert oder in Kombinati-
on zu einer Veranderung des Duftstofftransportes in Richtung Riechschleimhaut oder aber
zu einer Degeneration des olfaktorischen Epithels (Damm, 2009). Zusatzlich kbnnen Schwel-
lungen der Schleimhaute, z.B. durch Arzneimittel induziert, das Riechvermégen beeintrachti-
gen (AWMF, 2007).

Postinfektiose Stérungen

Eine Infektion der oberen Luftwege kann zu einer Verschlechterung des Riechvermdgens
fuhren, welche im Verlauf typischerweise nach dem Abklingen einer Erkaltung bestehen
bleibt bzw. in engem zeitlichen Zusammenhang mit einem Infekt steht (Welge-Lissen &
Hummel 2009). Der pathophysiologische Hintergrund konnte noch nicht hinreichend geklart
werden, aber virale Ausldser werden im Vergleich zu bakteriellen bevorzugt beschrieben
(Sugiura et al. 1998). Uber 200 verschiedene Viren kénnen einen Atemwegsinfekt verursa-
chen (Heikkinen & Jarvinen 2003), wobei vor allem Rhino-, Influenza-, Parainfluenza- und
Adenoviren eine wichtige Rolle spielen (Sugiura et al. 1998; Suzuki et al. 2007). Ursachlich
fur die Stérungen des Riechens werden virale Toxine diskutiert, die das Riechepithel bzw.
die ORN direkt schadigen sollen (Yamagishi et al. 1994; Landis et al. 2005). Patienten mit
postviralen Riechstérungen entwickeln zudem haufig Parosmien oder Phantosmien (Harris et
al. 2006; Reden et al. 2007).

Posttraumatische Stérungen

Von einer posttraumatischen Riechstérung kann ausgegangen werden, wenn sie im zeit-
lichen Zusammenhang mit einem Schadel-Hirn-Trauma oder Trauma der Nase bzw. des
Mittelgesichts auftritt (Welge-Lissen & Hummel 2009). Der Verlust des Riechvermogens
korreliert mit der Schwere des Traumas (Sumner, 1964; Zusho, 1982; Yousem et al. 1999).
Einerseits kann es zu einer Beschadigung oder Abriss der Filae olfactoriae kommen (Delank
& Fechner 1996), andererseits kdnnen auch direkt oder indirekt zentrale olfaktorische Struk-
turen z.B. durch Blutungen geschadigt werden (Reiter et al. 2004). Parosmien und Phantos-

mien kdnnen sich auch einige Monate nach Trauma entwickeln (Reden et al. 2007).
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Kongenitale Stérungen

Angeborene Riechstdérungen gehdren zu den selteneren Ursachen. Entweder treten sie iso-
liert (Assouline et al. 1998) auf oder im Zusammenhang mit einem Syndrom (Jafek et al.
1990). Am haufigsten wird die kongenitale Anosmie als Symptom des Kallmann-Syndroms
beschrieben (Kallmann et al. 1944). Es ist durch einen hypogonadotropen Hypogonadismus

gekennzeichnet.
Neurodegenerative Stérungen

Eine Verschlechterung der Riechfunktion ist haufig mit neurodegenerativen Erkrankungen,
wie dem Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer assoziiert (Mesholam et al. 1998). Beim
idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) werden bei Uber 96% der Patienten olfaktorische
Stoérungen beobachtet (Hahner et al. 2009). Dieses Defizit kann neben den typischen ,IPS-
Symptomen®“ Tremor, Rigor und Akinese als Kardinalsymptom angesehen werden
(Mesholam et al. 1998). Wie auch bei der Alzheimer-Demenz gelten die Riechstorungen
beim IPS als Fruihsymptom, welche sich noch vor Beginn der motorischen Stérungen mani-

festieren kdnnen (Berendse et al. 2001; Sommer et al. 2004).
Toxische Schadigungen

Die akute oder chronische Exposition von Noxen kann vorwiegend in hohen Konzentrationen
zu einer Schadigung des Riechepithels fiihren (Hastings, 1997). Nach Damm und Mitarbeiter
sind sie mit 2% im europaischen Raum selten (Damm et al. 2004). Als Noxen werden u.a.
Staube und Schwermetalle beschrieben (z.B. Kadmium, Quecksilber, Tabak, Zement), sowie
flichtige Industriechemikalien (Doty & Hastings 2001). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
konnen auflerdem im Zusammenhang mit Riechstérungen stehen. Am haufigsten werden
kardiovaskulare Medikamente (Doty et al. 2003) und Antihypertensiva, wie z.B. Nifedipin
(Kharoubi, 2003; Levenson & Kennedy 1985) erwahnt, sowie Antibiotika, wie z.B. Strepto-
mycin (Welge-Lissen & Wolfensberger 2003).

Postoperative Storungen

latrogene Schadigungen kdnnen im Rahmen von endonasalen oder neurochirurgischen
Operationen entstehen. Davon abzugrenzen sind praoperativ bestandene Riechstérungen,
die nur durch eine praoperative Riechtestung auszuschlieen sind (Welge-Lussen & Hum-
mel 2009).

10
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Andere Ursachen

Riechverluste sollten stets auch in Relation zum Alter des Patienten gesetzt werden. Die
Regenerationsfahigkeit der olfaktorischen Rezeptorzellen nimmt mit dem 70. Lebensjahr
deutlich ab, weshalb angenommen wird, dass etwa 30% der Menschen im Alter ein vermin-

dertes Riechvermdégen bis hin zur Anosmie haben (Doty et al. 1984; Nordin et al. 1996)

Riechverluste kénnen auch im Rahmen internistischer Erkrankungen auftreten. Nach
Bramerson et al. wurden z.B. Riechstérungen bei Hypothyreose, Morbus Addison und Mor-

bus Cushing beobachtet (Bramerson et al. 2004).

Ungefahr 6% aller Riechstérungen kdnnen als idiopathisch angesehen werden (Damm et
al. 2004).

1.3 Die Parkinson-Krankheit

Die Parkinson-Krankheit wurde nach dem englischen Arzt Dr. James Parkinson (1755-1824)
benannt. Diese von ihm 1817 als ,Schiittellahmung“ bezeichnete Erkrankung (Parkinson,
1817) ist durch die Kardinalsymptome Rigor (Muskelstarre), Tremor (Muskelzittern), Akinese
(Bewegungsarmut/ -starre) und posturale Instabilitdt (Haltungsinstabilitat) charakterisiert. Sie
zahlt zu den neurodegenerativen Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems,
ausgeldst durch einen Mangel des Neurotransmitters Dopamin durch den Untergang von

Nervenzellen in der Substantia nigra.

1.3.1 Klassifikation der Parkinson-Syndrome

Nach der aktuellen Leitlinie ,Parkinson-Syndrome - Diagnostik und Therapie® der Deutschen
Gesellschaft flir Neurologie (AWMF, 2012) werden unter dem Oberbegriff ,Parkinson-
Syndrom* die Krankheitsbilder zusammengefasst, die durch das Vorliegen einer Akinese und
wenigstens einem der drei anderen Leitsymptome (Rigor, Ruhetremor, posturale Instabilitat)

gekennzeichnet sind. Demnach unterscheidet man 4 verschiedene Gruppen (siehe Abb. 5).

11



Einleitung

Parkinson-Syndrome

]
I | | |
Id!opathlsches Genetlsche. Formen Symptoma:clsche IAtypische Parkinsorl
Parkinson-Syndrom des Parkinson- (sekundare)
- Syndrome

(IPS) Syndroms Parkinson-Syndrome

Abb. 5: Klassifikation der Parkinson-Syndrome

Mit 75% aller Parkinson-Syndrome und einer Pravalenz von 100 - 200 Kranken/100000 Ein-
wohner in Deutschland ist das idiopathische Parkinson-Syndrom eine der haufigsten neu-
rodegenerativen Erkrankungen. Im Vergleich dazu gehéren die Parkinson-Syndrome mit
bekannter auflerer Ursache zu dem geringen Anteil an symptomatischen (sekundéren)
Parkinson-Syndromen. Als Ursachen werden in der aktuellen Leitlinie (AWMF, 2012) bei-

spielsweise genannt:

- medikamenteninduziert (z.B. Neuroleptika)
- tumorbedingt

- toxininduziert (z.B. Kohlenmonoxid)

- metabolisch (z.B. Morbus Wilson)

- entzindlich (z.B. AIDS-Enzephalopathie)

- posttraumatisch

Selten gibt es auch genetisch bedingte, vererbbare Formen, die man der Gruppe der Gene-
tischen Formen des Parkinson-Syndroms zuordnet. Benannt nach dem jeweiligen Genort
unterscheidet man PARK 1 - 15 (Coppedé, 2012).
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Aulerdem kann es im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen, wie z.B. der Mul-
tisystematrophie, der Progressiven supranuklearen Blickparese oder der Lewy-Kdrperchen-
Demenz zum Auftreten eines Parkinson-Syndroms kommen. Man bezeichnet diese Gruppe

als atypische Parkinson-Syndrome.

1.3.2 Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Die auch als Morbus Parkinson bezeichnete Erkrankung manifestiert sich haufig im héheren
Lebensalter, meist zwischen der 4. und 6. Lebensdekade (Hacke, 2010). Die Haufigkeit
nimmt mit dem Alter zu. Manner erkranken etwas haufiger als Frauen. Bei etwa 10% der
Patienten wird die Diagnose bereits vor dem 40. Lebensjahr gestellt (Masuhr & Neumann
2007). Mit steigender Lebenserwartung in den westlichen Industrielandern wird folglich eine
zunehmende Zahl an IPS-Patienten erwartet. Eine epidemiologische Studie aus den USA
ergab, dass sich die Zahl der Parkinson-Patienten in den 15 gréfdten Landern der Erde
ausgehend von dem Jahr 2005 bis zu dem Jahr 2030 verdoppeln wird (Dorsey et al.
2007).

1.3.2.1 Atiopathogenese

Die Pathophysiologie des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist durch einen degenerativen
Prozess dopaminproduzierender (dopaminerger) melaninhaltiger Zellen in der Pars compac-
ta der Substantia nigra (SNc) gekennzeichnet. Die Basalganglien spielen neben dem Klein-
hirn eine wesentliche Rolle bei der Filterung und Verarbeitung von motorischen und kom-
plex-integrativen Handlungsmustern. Sie sind ein wichtiger Teil eines Regelkreises, der vom
Cortex ausgeht und Uber die Basalganglien und den Thalamus wieder zum Cortex zuriick
lauft und somit grundlegend an der Ausformung von Bewegungsablaufen beteiligt ist (siehe
Abb. 6).

Die Kerngebiete liegen bilateral unterhalb der GroRhirnrinde und setzen sich aus folgenden
Kernen zusammen (Luhmann, 2010): dem Striatum (bestehend aus Nucleus caudatus,
Putamen und Nucleus accumbens), dem Globus pallidus (Pallidum), der Substantia nigra
(bestehend aus der Pars compacta und der Pars reticulata) und dem Nucleus

subthalamicus.

Die Funktion der Basalganglien-Verschaltung innerhalb der Kerngebiete sowie zum Thala-
mus und Cortex basiert auf verschiedenen Neurotransmitter-Systemen. Sie modulieren pra-

und postsynaptisch die Auslésung oder Hemmung von Aktionspotenzialen.
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Die wichtigsten Neurotransmitter-Systeme der Basalganglien sind: Glutamat (erregende
Wirkung), GABA (y-Aminobuttersdure, hemmende Wirkung), Dopamin (liber D4-Rezeptoren
erregend, Uber D,-Rezeptoren hemmend) und Acetylcholin. In der Pars compacta der Sub-
stantia nigra wird Dopamin synthetisiert, in der Pars reticulata der Transmitter GABA (Luh-
mann, 2010).

Cortex

Striatum
D,

SNr | =mmmp exzitatorisch i

! 1

Hirnstamm | s inhibitorisch !
Riickenmark .

Abb. 6: Modell des Basalganglienregelkreises

(D1/2= Dopaminrezeptoren 1/2; GP externus/internus= Globus pallidus externus/internus; SNc= Substantia nigra
pars compacta; SNr= Substantia nigra pars reticularis; STN= Nucleus subthalamicus; exzitatorisch= erregend;
inhibitorisch= hemmend; Abb. mod. nach Alexander & Crutcher 1990)

Aus dem Untergang dopaminerger nigrostriataler Neurone von IPS-Patienten resultiert ein
Dopaminmangel insbesondere im Striatum, wodurch ein Ungleichgewicht im Regelkreis der
Basalganglien entsteht (siehe Abb. 7). Dabei fuhrt vor allem ein erhéhtes Angebot an Gluta-
mat und GABA letztendlich zu einer verstarkten Hemmung thalamokortikaler Neurone mit
resultierender Bewegungsarmut und beispielsweise Schwierigkeiten bei der Initiation von
Bewegungen.
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Es befinden sich bei Parkinson-Patienten jedoch auch in anderen Hirnregionen wie dem Lo-
cus coeruleus (Blauer Kern) oder dem Nucleus basalis Meynert degenerative Veranderun-
gen. Diese stehen in Kombination mit einer zusatzlichen Verminderung anderer Neurotrans-

mitter, wie beispielsweise dem Serotonin im Raphekern.

Cortex ]

1 1

Striatum
D, D,
Thalamus

| m—
Hirnstamm mmmp  inhibitorisch
Riickenmark [

STN

exzitatorisch

Abb. 7: Modell des Basalganglienregelkreises bei der Parkinson-Krankheit

(D1/2= Dopaminrezeptoren 1/2; GP externus/internus= Globus pallidus externus/internus; SNc= Substantia nigra
pars compacta; SNr= Substantia nigra pars reticularis; STN= Nucleus subthalamicus; exzitatorisch= erregend;

inhibitorisch= hemmend; Abb. mod. nach Alexander & Crutcher 1990)

Der morphologisch nachgewiesenen Nervenzellverlust korreliert mit der verminderten Do-
pamin-Konzentration im Striatum (Bernheimer et al. 1973). Es wurde nachgewiesen, dass
die ersten klinischen Parkinson-Symptome erst bei einem Verlust von 50 - 70% der ur-

springlichen Dopamin-Konzentration auftreten (Bernheimer et al. 1973; Riederer & Wuketich

1976).
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Sie gehen davon aus, dass das Auftreten der Lewy-Koérperchen in den prasymptomatischen
Stadien 1 - 2 auf die Medulla oblongata, den Bulbus olfactorius und den hinteren Vaguskern
begrenzt ist und dass erst in den symptomatischen Stadien 3 - 4 die Substantia nigra und die
graue Substanz des Mittel- und basalen Vorderhirns mit betroffen sind. In den Endstadien 5 -
6 treten sie dann auch im telenzephalen Cortex auf. Demnach spiegelt diese Stadieneintei-
lung die frihzeitige Beteiligung der Riechstrukturen im Verlauf der Erkrankung wieder (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1: Neuropathologische Stadieneinteilung der Parkinson-Erkrankung nach
Braak et al. 2006

Nucleus olfactorius anterior, Bulbus olfactorius, intermediare
Zone der Formatio reticularis, dorsales Glossopharyngeus- und
Vagusareal der Medulla oblongata

Untere Raphekerne, gigantozellularer Kern, Kernkomplex des

Locus coeruleus

Pars compacta der Substantia nigra, cholinerge Kerngebiete des

basalen Vorderhirns, Amygdala

Limbische Thalamuskerne, entorhinaler Cortex, Hippocampus

Assoziationscortex einschlieRlich des pramotorischen Cortex

Primarmotorische und -sensorische Bereiche des Neocortex

Nach wie vor ist die Atiologie des IPS ungeklart. Verschiedene Risikofaktoren, wie Alter,
Umweltfaktoren und genetische Veranderungen werden diskutiert. Es wurde nachgewiesen,
dass die neurotoxische Substanz MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) ein
Parkinson-Syndrom induziert (Burns et al. 1983). Dies veranlasste die Forschung verschie-

dene Hypothesen zu diskutieren.
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Derzeit geht man davon aus, dass polygenetische Ursachen (Riess et al. 2006), kombiniert
mit endogenen und exogenen Faktoren (Chade et al. 2006; Mellick, 2006), fur die Erkran-
kung verantwortlich sind. Vermutlich aktivieren bestimmte Agenzien wie z.B. Pestizide (Jen-
ner, 2001) eine Kaskade von pathogenetischen Mechanismen, die einen Neuronenunter-
gang induzieren. Mitochondriale Dysfunktion, oxidativer Stress, sowie Exzitotoxizitat, Neu-
roinflammation und der programmierte Zelltod (Apoptose) werden u.a. als molekulare Me-
chanismen mit der Neurodegeneration in der Substantia nigra in Verbindung gebracht
(Schapira, 2005; Jenner & Olanow 2006). In neueren Untersuchungen erkrankten Mause an
Parkinson nach Applikation von Pestiziden im Magen-Darm-Trakt (Pan-Montojo et al. 2010).
Es werden deshalb Mechanismen diskutiert, die die Erkrankung Uber den Darm triggern
kénnten, wobei in dhnlicher Weise auch nasale Ausbreitungswege in Betracht gezogen wer-

den.

1.3.2.2 Symptomatik

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist durch einen schleichenden und progredienten
Symptomverlauf gekennzeichnet. Charakteristisch sind die Kardinalsymptome Tremor, Ri-
gor, Akinese und posturale Haltungsinstabilitdt aufgrund reduzierter Stellreflexe (Masuhr &
Neumann 2007). Die motorischen Symptome beginnen vorwiegend halbseitig (,Hemi-

Parkinson®) und ergreifen spater erst die andere Korperseite.

Neben den motorischen Leitsymptomen kann die Erkrankung von sensorischen, vegetativen,
psychischen und kognitiven Symptomen begleitet werden. Entsprechend der Auspragung

der klinischen Symptome unterscheidet man beim IPS folgende Verlaufsformen (Subtypen):

- Akinetisch-rigider Typ
- Tremordominanz-Typ

- Aquivalenz-Typ (Symptome beider Subtypen in etwa gleichem AusmaR)

Akinese

Die Akinese beschreibt eine fortschreitende Bewegungsarmut bis hin zu einer Bewegungs-
starre und gilt als Voraussetzung flr die Diagnose eines Parkinson-Syndroms. Typischer-
weise wird die Initiation von Willkirbewegungen gehemmt (Starthemmung), Bewegungsab-
laufe sind verlangsamt (Bradykinese) und die nachlassende Mimik imponiert als sogenann-

tes ,Maskengesicht.
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Zusatzlich ist das Bild gekennzeichnet durch ein vermindertes Mitschwingen der Arme beim
Gehen, die Schrittlange wird kirzer und der Verlust der Automatie kann bis zur Unfahigkeit
fUhren plétzlich stehen zu bleiben oder trotz motorischer Anforderung sekundenlang ein ,Ein-
frieren“ der Haltung bewirken (,freezing effect®). Zu den akinetischen Stérungen gehoren
zusatzlich die Mikrographie, Hypomimie, sowie Stérungen der Stimme und des Sprechens,

welche die Kommunikationsfahigkeit des Patienten beeintrachtigen.
Tremor

In der Regel handelt es sich bei diesem Kardinalsymptom um einen Ruhetremor mit einer
Frequenz von 4 - 6 Hz (Gerlach et al. 2007). Bei Belastung und Anspannung kann seine Am-
plitude zunehmen. Ein Tremor wird bei 70% der IPS-Patienten beobachtet und beginnt meist
einseitig. Im Verlauf der Erkrankung bleibt er haufig asymmetrisch und betrifft vorwiegend die
obere distale Extremitat, seltener den Fu3. Neben diesem, als ,Pillendreher-Phdnomen® be-

zeichneten Fingertremor, kann auch ein Haltetremor hinzukommen.
Rigor

Dieses Leitsymptom ist flr die unverwechselbare Haltung von Parkinson-Patienten verant-
wortlich. Die Muskelsteifheit ist die Folge der Steigerung des Muskeltonus mit resultierenden
Muskelschmerzen fiur den Patienten. Haufig beginnt die Krankheit an den Armen, wodurch
sich Schulterschmerzen als Frihsymptom bemerkbar machen. Das charakteristische Bild ist
durch eine leichte Beugung von Ellenbogengelenk, Rumpf und Nacken sowie spater der
Kniegelenke gekennzeichnet. Friihzeitig zeigt sich diagnostisch das typische ,Zahnradpha-
nomen®. Dabei handelt es sich um ein ruckartiges Nachlassen des Muskeltonus bei passiver
Bewegung einer Extremitdt aufgrund einer rhythmischen Unterbrechung des wachsernen
Widerstandes (Masuhr & Neumann 2007).

Posturale Instabilitat

Die Verminderung der Haltungs- und Stellreflexe verursacht eine Gang- und Standunsicher-
heit des Patienten. Reflektorische Ausgleichsbewegungen werden verzdgert und die auf-
rechte Kérperhaltung dadurch erschwert. Typischerweise tritt dieses Symptom erst im spate-
ren Verlauf der Erkrankung in Erscheinung. Bei frihzeitiger Standunsicherheit kann ein aty-

pisches Parkinson-Syndrom vorliegen.

19



Einleitung

Nicht-motorische Symptome

Neben den Leitsymptomen weisen |IPS-Patienten auch vegetative Begleitsymptome auf, die
in unterschiedlicher Intensitdt und mit unterschiedlicher Progression ausgebildet sein kon-
nen. Haufig treten einige schon vor den motorischen Symptomen auf und sind demzufolge

bei der Frihdiagnostik des IPS von Bedeutung.

Charakteristisch ist das sogenannte ,Salbengesicht (Seborrhd) infolge einer gesteigerten
Talgproduktion, sowie Thermoregulationsstérungen, Schlafstérungen, orthostatische Hypo-
tonie, sexuelle Dysfunktionen, Obstipation, Miktionsstérungen und eine durch Schluckst6-

rungen verursachte Sialorrhd.

Circa 35% der Parkinson-Patienten leiden an Depressionen (Aarsland et al. 2011) und

Angststorungen. Hinzu kommt die in fortgeschrittenen Stadien auftretende Demenz.
Riechstdérungen

Das Riechdefizit kann inzwischen als 5. Kardinalsymptom betrachtet werden, da es sich um
ein verlassliches und prominentes Symptom handelt. Die Abnahme der Geruchsfunktion bei
der Parkinson-Krankheit wurde vielfach in der Vergangenheit belegt (Ansari & Johnson 1975;
Hawkes, 2006). Man geht davon aus, dass bei >95% der IPS-Patienten olfaktorische St6-
rungen auftreten (Hahner et al. 2009), wobei man vermutet, dass sie den motorischen Defizi-
ten ca. 4 - 6 Jahre vorausgehen (Berendse et al. 2001; Sommer et al. 2004). Méglicherweise
treten Riechverluste sogar als erstes Symptom der Erkrankung auf (Hahner et al. 2007).
Studien zeigen, dass eine idiopathische Riechstérung mit einem erhéhten Risiko einhergeht
am IPS zu erkranken (Ponsen et al. 2004; Ross et al. 2008; Ponsen et al. 2009). Somit kann
davon ausgegangen werden, dass eine Riechstorung als Marker fir das spatere Auftreten
eines IPS gilt und eine grofle Bedeutung flir die Diagnostik der Parkinson-Erkrankung dar-

stellt.

Die meisten IPS-Patienten leiden an einer schweren Hyposmie bzw. eine Vielzahl sogar be-
reits an einer Anosmie. Nur wenige Patienten weisen eine begleitende Parosmie oder Phan-
tosmie auf. Dennoch gibt es neuere Untersuchungen, die andeuten, dass eine Phantosmie
ebenfalls ein préklinisches Symptom bei der Parkinson-Erkrankung sein konnte (Landis &
Burkhard 2008). Bei der quantitativen Testung aulert sich die olfaktorische Stérung in einer
erhéhten Wahrnehmungsschwelle von Gerlchen, in einer erschwerten Unterscheidung ahn-
licher Gerliche (reduzierte Geruchsdiskrimination), sowie im reduzierten Erkennen bestimm-

ter Duftstoffe (reduzierte Identifikationsfahigkeit).
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Unbekannt sind derzeit die genauen Pathomechanismen, die fir die olfaktorischen St6-
rungen verantwortlich sind. Bei Post-mortem-Untersuchungen im Bulbus olfactorius von Par-
kinson-Patienten wurde im Vergleich zu Gesunden eine um 100% erhéhte Anzahl an Tyro-
sinhydroxylase(TH)-immunpositiven dopaminergen Neuronen nachgewiesen (Huisman et al.
2004). Diese Hypothese wiirde die ausgepragten olfaktorischen Storungen erklaren, da sie
darauf basiert, dass in den olfaktorischen Glomeruli Dopamin fiir die laterale Hemmung der
olfaktorischen Neurotransmission zustandig ist. Huisman und Mitarbeiter interpretieren ihre
Entdeckung als eine Art ,Ausgleichsreaktion® als Antwort auf den Verlust dopaminerger Neu-
rone in den Basalganglien. In einer Folgestudie der Gruppe um Huisman konnte allerdings
diese Zunahme nur bei Frauen nachgewiesen werden (Huisman et al. 2008), sodass Dopa-
min allein nicht fur den Riechverlust verantwortlich gemacht werden kann. Von Hawkes und
Mitarbeitern wird diskutiert, ob Uber einen nasalen Zugang ein neurotropes Pathogen die
IPS-Erkrankung auslésen koénnte (Hawkes, 2006). In der Nasenmucosa von Parkinson-
Patienten wurden zumindest keine spezifischen Veranderungen, die diese Patientengruppe

von anderen Hyposmikern unterscheiden, gefunden (Witt et al. 2009).

Neben diesen Hypothesen zum Pathomechanismus haben Wissenschaftler sich auch mit
der Technik des Riechens beschaftigt. In der Studie von Sobel und Mitarbeitern konnte ein
verandertes Schniffelverhalten von IPS-Patienten im Unterschied zu Gesunden gezeigt
werden. Sie nehmen an, dass die ,Art des Schniiffelns“ einen Anteil an den olfaktorischen
Dysfunktionen hat (Sobel et al. 2001).

1.3.2.3 Therapie

Derzeit gibt es noch keine therapeutische Moglichkeit die fortschreitende Neurodegeneration
des nigrostriatalen Systems aufzuhalten, sondern gegenwartig besteht lediglich pharmako-
therapeutisch die Mdoglichkeit den Verlauf der Erkrankung zu modifizieren. Deshalb greift
man auf eine symptomatische Behandlung zurlick und erméglicht dem Patienten eine besse-

re und langere Lebensqualitat.
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Pharmakotherapie

Die Behandlung versucht hauptsachlich einen Ausgleich des Dopaminmangels zu erzielen.
Sie richtet sich nach dem Alter und dem Verlauf der Symptomkonstellation. Fir die Pharma-
kotherapie werden verschiedene Stoffklassen unterschieden: zum einen besteht die Még-
lichkeit dem Gehirn Dopamin Uber eine Vorstufe zuzufiihren, da Dopamin selbst nicht die
Blut-Hirn-Schranke durchdringt: L-Dopa. Um periphere Nebenwirkungen zu verringern, wird
es mit einem Decarboxylasehemmer kombiniert. Es gilt als das wirksamste Medikament flr
die Behandlung des IPS (Goetz et al. 2002). Eine weitere Stoffklasse stellen die
Dopaminagonisten dar. Sie stimulieren direkt die postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren.
AuRerdem gibt es Pharmaka, die den Abbau von Dopamin hemmen (COMT-, MAO-B-,
NMDA-Hemmer) und welche, die den relativen Acetylcholiniberschuss beseitigen (Anticho-
linergika). Neuere Untersuchungen zeigen, dass mit dem MAO-B-Hemmer Rasagilin der
Verlauf der IPS-Erkrankung modifiziert werden kann (Hoy & Keating 2012). Fir die Therapie

kommen auch Kombinationspraparate dieser Stoffklassen zum Einsatz.

Nicht-medikamentdse Therapie

Neben Physiotherapie, Logopadie, Psychotherapie und sozialer Betreuung werden zur
symptomatischen Behandlung auch neurochirurgische Verfahren angewendet. Man unter-
scheidet |asionelle Verfahren, die tiefe Hirnstimulation und die Transplantation von fetalem
Gewebe (Hacke, 2010). Die wirksamste und seit Jahren angewandte Methode bei fortge-
schrittenem Stadium der Parkinson-Krankheit ist die tiefe Hirnstimulation. Stereotaktisch im-
plantierte Elektroden schalten prazise mittels Hochfrequenzstimulation Zielgebiete reversibel
aus (Limousin et al. 1995). Der Vorteil der tiefen Hirnstimulation liegt in der individuell an-
passbaren elektrischen Stimulation. Damit kdnnen bis zu 50% der Parkinson-Medikamente

eingespart werden.
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1.4 Therapie von Riechstérungen

Die Therapie von olfaktorischen Stérungen richtet sich nach deren Ursache. Nachgewiesene
wirksame Behandlungsmethoden sind sehr begrenzt und basieren nicht auf einem einheitli-
chen Therapieschema. Es ist derzeit auch nicht mdglich, eine genaue Prognose Uber den
Verlauf zu erstellen. Fur altersbedingte und kongenitale Riechdefizite gibt es momentan noch
keine etablierten Behandlungsmdglichkeiten (Hummel, 2003). Im Vergleich dazu gelten si-
nunasale Dysosmien als behandelbar. Bei postviralen Stérungen konnten haufig Erfolge im
Sinne einer Verbesserung des Riechvermoégens durch eine hohe Spontanheilungsrate erzielt
werden (Hendriks, 1988). Reden und Mitarbeiter zeigten in diesem Zusammenhang nach
einem Jahr bei 30% der Patienten mit postviralen Riechstérungen eine verbesserte Riech-
funktion, wohingegen bei posttraumatischen Stérungen nur bei 10% der Patienten Geruchs-
verbesserungen beschrieben wurden (Reden et al. 2006). Bei toxischen bzw. medikamentds
verursachten Stérungen ist durch Vermeidung der jeweiligen Substanz eine Rickbildung

maoglich (Welge-Lissen & Wolfensberger 2003).

1.4.1 Behandlung sinunasaler Riechstérungen

Riechstorungen, die im Zusammenhang mit sinunasalen Erkrankungen, wie beispielsweise
bei akuter eitriger Rhinitis oder Rhinosinusitis auftreten, kbnnen konservativ und chirurgisch
behandelt werden. Aufgrund ihrer antiddematdsen und antientzindlichen Wirkung werden
haufig Glukokortikoide systemisch und/oder topisch verabreicht (Mott et al. 1997; Heilmann
et al. 2004). Obwohl die systemische Gabe von Steroiden wirkungsvoller (lkeda et al. 1995;
Seiden & Duncan 2001; Heilmann et al. 2004a) als die lokale Behandlung ist, wird die sys-
temische Gabe Uber einen langeren Zeitraum in Anbetracht der unerwiinschten Wirkungen
nur selten empfohlen. Ist nach systemischer Gabe eine Besserung des Riechvermdgens zu
verzeichnen, wird im Allgemeinen auf eine lokale Behandlung umgestellt. Nur wenige kon-
trollierte Studien haben sich mit dem Einfluss lokaler Steroide auf das Riechvermdgen be-
schaftigt (Blomqvist et al. 2003; el Naggar et al. 1995).
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Die schlechte Zuganglichkeit des Riechepithels flir herkdmmliche Nasensprays konnte ein
Grund daflr sein, dass die Therapie mit topischen Glukokortikoiden, die in Studien im An-
schluss an eine systemische Behandlung fortgefiihrt wurde, bei den sinunasalen Riechsto-
rungen keine weitere (Blomqvist et al. 2003; el Naggar et al. 1995) oder nur geringe (Heil-
mann et al. 2004a) Verbesserung der Riechfunktion brachte. Stenner und Mitarbeiter be-
merkten aber, dass eine anschliefiende lokale Behandlung auch keine Verschlechterung des
Riechvermogens bewirkte (Stenner et al. 2008). Um das olfaktorische Epithel und damit den
Wirkort zu erreichen, wurde vielfach lber die Kopfhaltung bei der Anwendung von topischen
Steroiden diskutiert (Mott et al. 1997; Benninger et al. 2004; Scheibe et al. 2008). Es ist mog-
lich die Effektivitat dieser Nasensprays geringfiigig zu verbessern, indem sie in einer ,Head

down forward“-Position appliziert werden (Mott & Leopold 1991; Benninger et al. 2004).

Bei akuten eitrigen Sinusitiden sind auch Antibiotika bei typischem Erregerspektrum relativ
empfindlich (Bachert et al. 2003). Sie kdnnen zudem auch adjuvant zur topischen Glukokor-
tikoid-Therapie gegeben werden. Andere therapeutische Alternativen bei sinunasalen Riech-
stérungen sind der Gebrauch von Anti-Leukotrienen (Parnes & Chuma 2000) und Koch-
salzspllungen (Bachmann et al. 2000). Ausgepragte endonasale polypdse Wucherungen in
der Nase sollten beispielsweise operativ mittels endonasaler Nasennebenhéhlenoperation,
sog. FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery) behandelt werden. Hierbei konnte eine
Verbesserung des Riechvermdgens erreicht werden (Klimek et al. 1997; Klossek et al. 2005;
Pade & Hummel 2008). Ziel ist es, die Nasenatmung zu verbessern, um einen effektiveren
Luftstrom zum olfaktorischen Epithel zu gewahrleisten. Dies kann auch im Rahmen rhinochi-
rurgischer MaRnahmen bei anatomischen Veranderungen, wie z.B. bei ausgepragter Sep-

tumdeviation realisiert werden oder Nasenmuschelverkleinerungen (Damm et al. 2004).

1.4.2 Behandlung von Riechstérungen anderer Genese

Gegenwartig existiert noch keine spezifische Therapie fur postvirale und posttraumatische
Riechstérungen (Hummel, 2003; Seiden, 2004; Reiter et al. 2004). Auch bei neurodegenera-
tiven Riechstdérungen und anderen nicht-sinunasalen Dysosmien gibt es keinen standardi-
sierten Therapieansatz. Potentielle medikamentdse Therapeutika konnten sich in doppelblind
durchgefuhrten, placebo-kontrollierten Studien bisher nicht bewahren. Postvirale Riechsto-
rungen haben insgesamt eine gute Spontanremission. Seiden berichtet dass etwa zwei Drit-
tel dieser Patienten eine bedeutende Verbesserung in ihrer Geruchsfunktion erfahren haben,

ohne dass sich eine verfiigbare Therapie als wirksam erwiesen hat (Seiden, 2004).
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Als potentielles medikamentéses Therapeutikum wurde beispielsweise der NMDA-
Antagonist Caroverin in einer Pilotstudie mit positiven Effekten auf das Riechvermégen un-
tersucht (Quint et al. 2002), sowie eine Behandlung mit Vitaminen (A, B, C) (Forster et al.
2004; Heilmann et al. 2004b) oder Zink diskutiert (Henkin et al. 1976). Allerdings widerlegten
Studien die Wirksamkeit von Zink als Therapeutikum bei Riechstérungen verschiedener Ge-
nese (Henkin et al. 1976; Deems et al. 1991; Seiden, 1997), wohingegen bei bestehendem
Zinkmangel durchaus Aussicht auf Erfolg bestehen koénnte. Auch der Einsatz von systemi-
schen Vitamin A (Lill, 2007) und Vitamin B scheint nicht sinnvoll zu sein (Damm et al. 2004).
Als weitere Moglichkeit wurde die Substanz alpha-Liponsaure mit positiven Effekten auf
postvirale Riechstérungen untersucht (Hummel et al. 2002). Anti-oxidative Eigenschaften
wurden u.a. als Grundlage von regenerativen Effekten auf ORN vermutet, wobei doppelblind
durchgefuhrte Untersuchungen noch ausstehen. Das Antibiotikum Minocyclin wurde wegen
seiner anti-apoptotischen Wirksamkeit Patienten mit postviralen Riechstérungen verabreicht,
zeigte jedoch keinen therapeutischen Effekt auf das Riechvermdgen (Reden et al. 2011). In
kontrollierten Studien konnte bislang nur die Wirkung von Steroiden bei sinunasal bedingten
Riechstérungen nachgewiesen werden (AWMF, 2007), wobei verschiedene Untersuchungen
nachweisen, dass Glukokortikoide auch bei nicht-sinunasal bedingten Riechstérungen még-
licherweise Erfolge erzielen (Heilmann et al 2004b; Seo et al. 2009). Als alternativer Thera-
pieansatz wird zudem die Wirksamkeit von Akupunktur auf Riechstérungen diskutiert (Ta-
naka & Mukaino 1999; Michael, 2003).

Therapie von Riechstérungen beim IPS

In der Behandlung von Riechstérungen beim IPS konnte die dopaminerge Medikation bisher
keine positiven Effekte auf das Riechvermdgen verzeichnen (Roth et al. 1998; Rdsser et al.
2008). Lediglich die tiefe Hirnstimulation zeigte verbesserte Ergebnisse der Diskriminations-
fahigkeit der betroffenen Patienten (Hummel et al. 2005; Guo et al. 2008; Fonoff et al. 2010).

Daruber hinaus haben sich bisher keine weiteren Therapieansatze als wirksam erwiesen.
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1.4.3 Riechtraining

In der nicht-medikamentésen Therapie scheint ein Riechtraining nach neueren Untersu-
chungen ein vielversprechender Ansatz zu sein, den Geruchssinn positiv zu beeinflussen
(Hummel et al. 2009; Fleiner et al. 2012). Der Begriff Riechtraining basiert auf einer wieder-
holten kurzzeitigen Exposition gegeniiber Duftstoffen. In der Studie von Hummel und Mitar-
beitern konnte nachgewiesen werden, dass ein Riechtraining bei Hyp- und Anosmikern zu
einer verbesserten Riechleistung fuhrt. Eine Gruppe von 40 Patienten mit postviralen, idiopa-
thisch und traumatisch bedingten Riechstorungen trainierte zweimal taglich fur 12 Wochen
mit vier verschiedenen Duftstoffen (Eugenol, Eucalyptol, Phenylethylalkohol und Citronellal)
und zeigte anschliefiend im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant verbesserte Wahr-
nehmung der trainierten Duftstoffe sowie eine Steigerung des gesamten Riechvermdgens
(Hummel et al. 2009).

Der Hintergrund dieses Behandlungsansatzes von Riechstérungen basiert auf positiven Er-
gebnissen von Experimenten an Menschen und Tieren. 1960 wurde von Engen ein Training
an Studenten mit den Substanzen PEA (Phenylethylalkohol), Heptan, Heptanal, Diaceton-
Alkohol und Vanillin durchgefiihrt. Angeboten in stets der gleichen Reihenfolge war der Trai-

ningseffekt fir PEA, Heptan und Acetat am deutlichsten (Engen, 1960).

Eine Reihe an Untersuchungen in der Vergangenheit nutzten Androstenon, um Trainings-
effekte auf das Geruchsvermogen zu Uberprifen. Androstenon ist ein Zwischenprodukt des
mannlichen Sexualhormons Testosteron und wird Uber die Schweilldriisen abgesondert. Im
mannlichen Achselschweil} findet man eine héhere Konzentration von Androstenon als bei
Frauen. Bei einigen Saugetieren, wie beispielsweise dem Eber dient es als Pheromon, wo-
hingegen beim Menschen die Funktion als Pheromon diskutiert wird, aber bisher nicht erwie-

sen wurde (Havlicek et al. 2010; Marazziti et al. 2011).

Es ist bekannt, dass ein Teil der Menschen flr Androstenon spezifisch anosmisch ist
(Bremner et al. 2003). Bereits 1989 beobachteten Wysocki und Mitarbeiter die Wirksamkeit
eines Trainings bei Patienten mit spezifischer Androstenon-Anosmie (Wysocki et al. 1989).
Eine Induzierbarkeit der Duftwahrnehmung von Androstenon wurde auch von Méller und

Mitarbeitern bei Frauen mit spezifischer Anosmie flir Androstenon Gberprift.
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Sie bestimmten die absoluten Wahrnehmungsschwellen vor und nach Duftexposition von
Androstenon und wiesen eine erhéhte olfaktorische Wahrnehmung fiir diesen ,trainierten®
Duftstoff nach (Mdller et al. 1999). Aber auch normosmische Probanden wurden mit dieser
Substanz trainiert und erzielten eine herabgesetzte Schwelle flir Androstenon (Wang et al.
2004).

Aulerdem wurden positive Ergebnisse fiir eine Steigerung der Androstenon-Sensitivitat in
Tierversuchen verdeutlicht. Voznessenskaya et al. zeigten bei Ratten und Mausen nach
zweiwochiger Duftexposition eine gesteigerte Empfindsamkeit gegeniiber Androstenon
(Voznessenskaya et al. 1995) und auch Wang und Mitarbeiter konnten bei Mausen einen

peripheren Sensitivitatsanstieg fur diese Substanz verzeichnen (Wang et al. 1993).

Nachdem die Erkenntnisse eines Trainingseffektes mittels Androstenon nachgewiesen wur-
den, testeten Dalton und Mitarbeiter den Einfluss eines Trainings an mannlichen und weibli-
chen Normosmikern mit Benzaldehyd und Citralva. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei
Frauen im Fortpflanzungsalter ein deutlicherer Trainingseffekt zu verzeichnen war und ver-
muteten demzufolge einen Einfluss von Sexualhormonen in dieser Altersgruppe (Dalton et
al. 2002).

In neuen Untersuchungen von Tempere und Mitarbeitern konnte an Wein-Experten eine
Sensitivitatssteigerung nach wiederholter kurzzeitiger Exposition bestimmter Wein-Duftstoffe
nachgewiesen werden. Dabei umfasste der Trainingseffekt ausschliel3lich eine verminderte
Geruchsschwelle fir diese spezifischen Trainingsduftstoffe, aber keine Verbesserung des

allgemeinen Geruchsvermdgens (Tempere et al. 2012).

Im Gegensatz dazu gibt es auch Studien, die keine Wirksamkeit eines Riechtrainings besta-
tigen konnten. Livermore und Hummel fliihrten mit Probanden ein einwdchiges Training mit
Linalool und Schwefelwasserstoff durch und stellten sogar eine Verminderung der Sensitivi-
tat gegenilber den trainierten Duftstoffen fest. Adaptationsvorgange werden in diesem Zu-
sammenhang im Sinne einer Gewdhnung in Betracht gezogen (Livermore & Hummel 2004).
In einer Studie von Yee und Wysocki wird noch ein weiteres Problem hinsichtlich des Be-
handlungseffektes von Riechstdérungen mittels Training deutlich. Sie untersuchten die Sensi-
tivitdt gegenuber Amylacetat und Androstenon bei Mausen, bei denen man eine operative
Durchtrennung der Verbindung zwischen olfaktorischem Epithel und Bulbus olfactorius vor-
genommen hatte. Zum einen testeten sie die Sensitivitdt nach Durchfihrung eines 10-

tagigen Trainings, danach nochmals nach 45 bis 50 Tagen, sowie nach 121 bis 203 Tagen.
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Eine erhdhte Empfindsamkeit gegenlber den ,Trainingsstoffen* konnte sie nur an den ersten
50 Tagen verzeichnen, nach 121 bis 203 Tagen wurden ahnliche Sensitivitaten wie vor Be-
ginn der Testreihe ermittelt (Yee & Wysocki 2001). Im Gegensatz dazu konnten Hudson und
Distel mit ihren Untersuchungen an Hasen eine langer andauernde Sensitivitdtserhohung
feststellen. Sie fitterten trachtige Wildkaninchen mit Wachholderbeeren wahrend der
Schwangerschaft und zeigten, dass die Jungen der Versuchstiere und sogar ausgewachse-
ne Tiere eine Praferenz fir den Wachholder-Duft hatten. Zusatzlich dokumentierten sie mit-
tels Elektroolfaktogramm-Auswertungen eine erhohte periphere Sensitivitat fir den Wach-
holder-Duft im Vergleich zu den Kontrolltieren (Hudson & Distel 1998).

Eine aktuelle Studie von Fleiner et al. knupfte an die Untersuchung von Hummel und Mitar-
beiter (Hummel et al. 2009) an. Sie fihrten ein Riechtraining mit 46 Probanden mit Riechstd-
rungen unterschiedlicher Atiologie durch (sinunasal, posttraumatisch, postviral und idiopa-
thisch), wobei die Patienten in zwei Gruppen unterteilt wurden: 28 von ihnen erhielten aus-
schlieflich ein Riechtraining und 18 Probanden wurden erganzend zum Riechtraining noch
mit topischen Glukokortikoiden Uber den Untersuchungszeitraum von 8 Monaten behandelt.
Alle Probanden trainierten zweimal taglich mit 4 Duftproben verschiedener Ethanol-Duftdl-
Gemische, welche jeweils den Geruch von Rosen, Orange, Zitrusfriichten, Pfefferminze,
Himbeere, Schokolade, Vanille, Zimt und Leder nachahmten. Die Veranderung der Riech-
funktion unter der Therapie beider Gruppen wurde mittels SDI-Score nach 4 und abschlie-
Rend nach 8 Monaten registriert. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass der Effekt eines Riech-
trainings durch eine zusatzliche Steroidbehandlung gesteigert werden kann. Auflerdem
konnte ein langerer Trainingszeitraum in der Gruppe ohne Steroidbehandlung die Riechfunk-
tion nicht fortwahrend beeinflussen, sondern blieb auf dem Niveau nach 4 Monaten beste-
hen, im Vergleich zu einer kontinuierlichen Steigerung der Gruppe mit erganzender Steroid-
gabe (Fleiner et al. 2012).

Der Einfluss von Riechtraining auf die Riechfunktion

Die Besonderheit des olfaktorischen Systems bei der anatomischen und funktionellen Rege-
neration im Vergleich zu anderen Zellen des Nervensystems ist fur die Wirksamkeit eines
Riechtrainings ein wichtiger Aspekt. Von Curtis und Mitarbeitern wurde nachgewiesen, dass
aus dem Hirnareal der subventrikuldren Zone Zellen in den Bulbus olfactorius wandern und

dort zu Nervenzellen mit spezifischen Funktionen reifen (Curtis et al. 2007).
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Neben dem Riechkolben ist diese Neurogenesefahigkeit auch flr den Gyrus dentatus des
Hippocampus belegt (Lledo et al. 2006). Vermutlich ist sie Voraussetzung fiir die hohe Plas-
tizitat des Gehirns. Plastizitat wiederum ist die aktivitdtsabhangige Adaptation von Synapsen,
Neuronen und Hirnarealen und gilt als mdglicher neurophysiologischer Mechanismus flr

Lernprozesse und Gedachtnis (Bruel-Jungerman et al. 2007).

Die Anpassungsfahigkeit des olfaktorischen Bulbus und dessen damit verbundene Volumen-
anderung wurde in der Vergangenheit haufig in Zusammenhang mit verschiedenen Geruch-
funktionsstérungen untersucht (Rombaux et al. 2006a, b). Die Arbeitsgruppe um Rombaux
konnte mittels volumetrischer Untersuchung des Bulbus olfactorius demonstrieren, dass Pa-
tienten mit posttraumatischen und postinfektidsen Riechstérungen ein reduziertes
Bulbusvolumen gegeniuber Kontrollpatienten mit normaler Riechfunktion aufwiesen. Sie
schlussfolgerten, dass sich das Volumen des Riechkolbens mit dem Grad der olfaktorischen
Funktion andert und somit bei Stérungen der Geruchfunktion als bedeutendes Maf3 fungieren
kdnnte (Rombaux et al. 2009). Auch in neueren Studien konnte die Korrelation von olfak-
torischen Fahigkeiten und dem Bulbusvolumen bestatigt werden (Buschhiiter et al. 2008;

Hummel et al. 2011), was flr eine Plastizitat dieser Struktur spricht.

Fir die Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Epithels, welche Prozesse der Neuro- und
Synaptogenese, sowie der axonalen Wegfindung umfasst (Schwob, 2002; Schwob, 2005),
wird eine Bedeutung beim Riechtraining angenommen. Die damit verbundene Wechselwir-
kung von Peripherie und zentralem Nervensystem ist mdglicherweise fiir die Entwicklung,
das Training und den Erhalt der Riechfunktion ein wesentlicher Faktor. Man vermutet, dass
das Trainieren des Geruchssinns einerseits auf zentralen Anpassungs- und Lernprozessen
beruht, andererseits spielen aber auch periphere Regenerations- und Adaptationseffekte der
olfaktorischen Rezeptorneurone eine wichtige Rolle. In der Studie von Wang und Mitarbei-
tern wurde die Wirksamkeit wiederholter Androstenon-Exposition auf die Riechfunktion un-
tersucht. Sie verglichen Elektroolfaktogramm (EOG) und olfaktorisch evozierte Potentiale
(OEP) und verzeichneten einen Anstieg der Amplituden nach dem Training. Die Trainingsef-
fekte basieren deshalb ihrer Meinung nach auf einer zentralen Steigerung der Sensitivitat in
Verbindung mit einem peripheren Anpassungsprozess der olfaktorischen Rezeptoren. Sie
diskutierten zwei Mechanismen fiur die periphere Plastizitdt: zum einen kdnnten bestehende
Androstenon-sensitive ORN neue Androstenon-sensitive Rezeptoren exprimieren, zum an-
deren kdnnten aus unreifen Basalzellen neue Androstenon-sensitive ORN gebildet werden
(Wang et al. 2004).
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Aulerdem wurde von Yoshihara und Mitarbeitern gezeigt, dass veranderte Oberflachenanti-
gene an der Plastizitat der ORN nach Duftstimulation Anteil haben kdnnten (Yoshihara et al.
1993). Auch Youngentob und Kent demonstrierten mit ihren Ergebnissen eine vermeintlich
periphere Anpassung nach erfolgtem Riechtraining. Sie untersuchten an Ratten den Einfluss
einer 40-tagigen Duftexposition mittels 5 Duftstoffen und stellten eine erhdhte Mucosa-
Aktivitat nach dem Training fest (Youngentob & Kent 1995).

Eine weitere Studie an Ratten konnte nach wiederholter Duftexposition eine Erhéhung der
Beta-Aktivitat im EEG des piriformen Cortex und damit einen eher zentralen Effekt des
Riechtrainings verzeichnen. Die gleichzeitige Abnahme der Potentiale im Elektroolfakto-
gramm lie® Vanderwolf und Zibrowski vermuten, dass die Geruchsstimulation zu synapti-
schen Veranderungen in zentralen olfaktorischen Strukturen, wie dem Bulbus olfactorius und

dem piriformen Cortex fuhren kénnte (Vanderwolf & Zibrowski 2001).

1.5 Hypothese

Basierend auf den Erfahrungen bei Patienten mit Hyp- und Anosmien anderweitiger Genese
(Hummel et al. 2009; Fleiner et al. 2012) war es das Ziel dieser Studie zu untersuchen, in-
wieweit auch beim idiopathischen Parkinson-Syndrom ein konsequent durchgefiihrtes Riech-
training zu einer verbesserten Wahrnehmung der angewandten Duftstoffe sowie zu einer
allgemeinen Steigerung des Riechvermégens fuhrt. Vergleichend wurden Patienten mit IPS

ohne Riechtraining untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Es handelt sich um eine prospektiv angelegte Studie. Nach Genehmigung durch die zustan-
dige Ethikkommission (EK 122062004) erfolgte die Datenerfassung in Kooperation mit der

Klinik und Poliklinik fur Neurologie des Uniklinikum Dresden.

Die Studie wurde nach den Prinzipien der ,,World Medical Association's Declaration of Hel-
sinki (Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research involving Human
Subjects, 1989)" in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen der ,,European Community
Commission Directive 91/507/EEC" durchgeflhrt.

Die Patienten wurden ausfihrlich tber die Studie und deren Umfang, Nutzen und Risiken
aufgeklart. Die Teilnahme erfolgte freiwillig. Ein Abbruch der Untersuchung konnte jeder Zeit

erfolgen. Den Patienten wurde keine finanzielle Aufwandsentschadigung gezahlt.

2.2 Auswahl der Studienteilnehmer

2.2.1 Trainingsgruppe

Es wurden 35 Patienten (im Alter von 43 bis 75 Jahren) mit IPS unterschiedlicher Subtypen:
Aquivalenztyp (n=16), Tremordominanztyp (n=6) und Akinetisch-rigider-Typ (n=13) und
Hoehn & Yahr-Stadien (1 - 4), deren Diagnose gemaf der UK Brain Bank Criteria (Hughes et
al. 1992) erfolgte, untersucht. Die Rekrutierung erfolgte in der neurologischen Ambulanz der
Universitatsklinik Dresden. Die Ausschlusskriterien wurden vor Studienbeginn festgelegt.
Teilnehmen durften Patienten mit einer Hyposmie oder Anosmie im Alter zwischen 18 und 76
Jahren ohne bekannte Polyposis, sinunasalen Erkrankungen und anamnestischen Auffallig-

keiten mit Beeintrachtigung des Riechvermdgens.

Die Probanden erhielten ein Riechtraining mit Phenylethylalkohol, Citronellal, Eugenol und
Eucalyptol fir 3 - 5 Monate. Die Untersuchungen des Riechvermégens erfolgten unmittelbar
vor und direkt nach dem Riechtraining (Versuchsablauf siehe Abb.9). Die Motorik wurde mit-
hilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) getestet (Ramaker et al. 2002).
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2.2.2 Kontrollgruppe

Zuséatzlich dienten 35 IPS-Patienten im Alter von 45 bis 76 Jahren als Kontrollgruppe (H&Y-
Stadien von 1 - 3, sowie die drei Subtypen der Trainingsgruppe (Aquivalenztyp: n=19, Tre-
mordominanztyp: n=7, Akinetisch-rigider-Typ: n=9). Es galten die gleichen Auswahlkriterien.
Die Untersuchungen des Riechvermdgens erfolgten in den gleichen Zeitrdumen von 3 - 5

Monaten ohne Riechtraining.

2.3 Versuchsablauf

Abb. 9: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs fur Patienten

mit Riechtraining

32



Material und Methoden

Zu Beginn der Untersuchung wurden die Probanden Uber die Art und den Ablauf der Unter-
suchungen aufgeklart. Es folgte die schriftliche Einverstandniserklarung zur Erhebung und
Verarbeitung der Daten des Teilnehmers (Anhang 1). Jeder Untersuchung wurde eine aus-
fuhrliche Anamnese vorangestellt (Anhang 2). Dieser erfasste neben der Eigen- und Medi-
kamentenanamnese unter anderem auch die Krankheitsdauer und die Festlegung des
Hoehn & Yahr-Stadiums der Parkinson-Erkrankung und des IPS-Subtyps durch den in der

Ambulanz tatigen Neurologen.

Die Patienten wurden gebeten, eine Stunde vor der Untersuchung ausschliefldlich Wasser zu

trinken und keine Speisen und Genussmittel zu sich zu nehmen.

2.3.1 Untersuchung des Riechvermdgens

Die Riechtestung gliederte sich in zwei Teile und dauerte insgesamt etwa 45 Minuten. Es
wurde eine psychophysische Untersuchung mithilfe der ,Sniffin’ Sticks® durchgefihrt und
anschlielend folgte die Testung der Geruchsschwelle fir die jeweiligen Duftstoffe, die

trainiert werden sollten (Phenylethylalkohol, Eucalyptol, Citronellal, Eugenol).

2.3.2 Sniffin’ Sticks

Es handelt sich um einen standardisierten Test (Hummel et al. 1997) mit Riechstiften der
Firma Burghart Medizintechnik (Heinrich Burghart Elektro- und Feinmechanik GmbH,
Tinsdaler Weg 175, D-22880 Wedel; www.burghart.net) fiir die klinische Diagnostik von
Riechstérungen. Mit dem Test wird die Geruchsschwelle, das Diskriminationsvermogen des
Patienten und dessen Fahigkeit zur ldentifikation bestimmter Duftstoffe gepriuft. Eine Test-
batterie der ,Sniffin’ Sticks“ besteht aus 112 Riechstiften (siehe Abb. 10).

Die Riechstifte dhneln einem Filzstift, dessen Duftstoff nach Abziehen der Kappe freigesetzt
wird (siehe Abb. 11). Die Stifte sind mit unterschiedlichen Duftstoffen bzw. geruchlosem L&-
sungsmittel gefillt. Fir 3 bis 4 Sekunden wurde den Probanden der Stift ungefahr 2 Zentime-
ter mittig unter die Nase gehalten und vor beiden Nasenléchern geschwenkt, wobei eine ein-
seitige oder bilaterale Untersuchungsmaoglichkeit besteht. Um das gesamte Riechvermdgen

zu beurteilen, wurden in dieser Studie alle Probanden beidseitig getestet.

Die Untersuchung erfolgte in einem geruchsneutralen und gut bellfteten Raum, wobei der
Patient wahrend des Schwellen- und Diskriminationstests mit einer Schlafmaske verblindet

wurde.
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Abb. 10: Testbatterie des , Sniffin’ Sticks"-Tests

Abb. 11: Riechstifte der , Sniffin’ Sticks"“-Testbatterie
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Schwellentest

Der Test zur Geruchsschwellenbestimmung ist ein unterschwelliger Test und besteht aus 16
Stift-Tripletts. Als Duftstoff wird Phenylethylalkohol (C6H5-CH2-CH2-OH) verwendet. Einer
der unterschiedlich farbig markierten Stifte jedes Triplets enthalt den Duftstoff, die anderen
beiden nur das geruchsneutrale Lésungsmittel. Nummeriert von 1 - 16 befinden sich unter-
schiedliche Konzentrationen des Phenylethylalkohols in den Stiften. Die hochste Konzentra-
tion von 4 %o befindet sich im Triplett 1. Durch eine 1:1-Verdinnung halbieren sich zum je-
weils folgenden Triplett die Konzentrationen bis 0,00012 %o im Triplett 16. Bei der Testung
wurde mit der geringsten Konzentration begonnen und dem Patienten wurden nacheinander
im Abstand von 5 Sekunden die drei Stifte einmalig zum ,Schniffeln® unter die Nase gehal-
ten. Die Reihenfolge der Riechstifte wurde vom Untersucher beliebig gewahlt. Der Proband
musste von den drei Stiften denjenigen erkennen, der den Duftstoff enthielt. Dabei galt das
sforced choice“-Prinzip, d.h. der Proband musste sich fir einen der drei Stifte entscheiden,
auch wenn er im Unklaren war, welcher den Duftstoff enthielt. Damit es zu keiner Duftge-
wohnung kam (Kobal et al. 1996), wurde in einem Abstand von ungefahr 20 - 30 Sekunden
das néachste Triplett in aufsteigender Konzentration gewahlt. Als richtige Entscheidung galt

nur der wiederholt korrekt erkannte Stift.

Die erste Konzentrationsstufe, die vom Patienten richtig erkannt wurde, markierte den ersten
Wendepunkt im Protokoll (siehe Abb. 12). Daraufhin folgte erneut das Stift-Triplett mit der
geringeren Konzentration unter der erkannten. Wenn diese nur einmal oder gar nicht erkannt
werden konnte, wurde ein zweiter Wendepunkt markiert oder bei erneut richtiger Entschei-
dung noch eine hohere Verdiinnungsstufe untersucht. Bei falscher Entscheidung folgten

Tripletts mit hbherer Konzentration.

Das Verfahren wurde in dieser Art fortgesetzt, bis man 7 Wendepunkte festgelegt hatte. Der
Mittelwert aus den Verdiinnungsstufen der letzten vier Wendepunkte ergab das Ergebnis des

Schwellentests — den sogenannten ,Schwellen-Wert".
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XX XX X- | XX [(xX)

Abb. 12: Schwellentest- Beispiel mit Markierung im Protokoll

(X = richtige Antwort, - = falsche Antwort, Kreis= Wendepunkt, Ergebnis= S-Wert mit 6,25)

Diskriminationstest

Die Diskriminationsfahigkeit der Probanden wurde erneut mit 16 farbig markierten Stift-
Tripletts gepruft. Zwei Stifte enthielten denselben Duftstoff und der dritte Stift (griner Stift)
einen anderen, den der Patient erkennen musste (siehe Tabelle 2). Die Reihenfolge der
Riechstifte eines Tripletts wurde in einem Abstand von 3 Sekunden zufallig durch den Unter-
sucher gewahlt, wobei sich der Proband wieder nach dem , Triple-forced-choice®- Prinzip flr
den abweichend duftenden Stift entscheiden musste. Die Summe der richtigen Diskriminati-

onsleistung ergab den ,Diskriminations-Wert".
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Tabelle 2: Inhaltsstoffe der farbigen Stifte im Diskriminationstest (Quelle: Burghart
Medizintechnik)

Gruner Stift = richtige Antwort | Roter und Blauer Stift = falsche Antworten
Octylacetat Zimtaldehyd
n-Butanol 2-Phenylethanol
Isoamylacetat Anethol
Anethol Eugenol
Geraniol Octylacetat
2-Phenylethanol Isoamylacetat
(+)-Limonen (+)-Fenchon
(-)-Carvon (+)-Carvon
(-)-Limonen Citronellal
2-Phenylethanol (+)-Menthol
(+)-Carvon Geraniol
n-Butanol (-)-Fenchon
Citronellal Linalool
Pyridin (-)-Limonen
Eugenol Zimtaldehyd
Eucalyptol a-lonon

Identifikationstest

Im 3. Abschnitt wurde die Fahigkeit des Probanden analysiert, 16 Geriiche aus dem Alltag zu
identifizieren. Dabei galt das ,Multiple-choice“- Prinzip, d.h. der Patient musste sich aus 16
Vorlagen mit 4 Bezeichnungen flr den zutreffenden Begriff entscheiden, der den Geruch
beschreibt (siehe Tabelle 3). Die verschiedenen Riechstifte wurden in einem Abstand von ca.
30 Sekunden angeboten. Aus der Summe der korrekt erkannten Stifte wurde der ,Identifika-
tions-Wert* ermittelt.
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Tabelle 3: Auswahlprotokoll des Identifikationstest (fett: richtige Antwort)

Orange Brombeere Erdbeere Ananas
Rauch Schuhleder Klebstoff Gras
Honig Vanille Schokolade Zimt

Schnittlauch Pfefferminz Fichte Zwiebel
Kokos Banane Walnuss Kirsche

Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

Lakritz Gummibarchen | Kaugummi Kekse
Senf Gummi Menthol Terpentin

Zwiebel Sauerkraut Knoblauch Maohren

Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch

Melone Pfirsich Orange Apfel

Gewdrznelke Pfeffer Zimt Senf
Birne Pflaume Pfirsich Ananas

Kamille Himbeere Rose Kirsche

Anis Rum Honig Fichte
Brot Fisch Kase Schinken

Als Ergebnis wurde ein SDI-Wert aus der Summe der drei Untertests errechnet (S-, D- und I-
Wert). Dieser kann einen Wertebereich von 1 bis 48 annehmen. In multizentrischen Studien
(Kobal et al. 2000; Hummel et al. 2007) wurden Richtwerte fir bestimme Altersgruppen fest-
gelegt, wonach sich die Riechleistung in Normosmie, Hyposmie oder funktionelle Anosmie

entsprechend dem jeweiligen SDI-Wert einteilen lasst (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Altersabhangige Riechleistung gemal entsprechendem SDI-Normwert

<16 Jahr 16-35 Jahre 36-55 Jahre >55 Jahre
Normosmie >25 >32 >29 >28
Hyposmie 16-25 16-32 16-29 16-28
Funktionelle Anosmie <16 <16 <16 <16

2.3.3 Schwellentest der Trainingsduftstoffe

Die Testung der Geruchsschwelle fiir die zu trainierenden Duftstoffe (Phenylethylalkohol,
Eucalyptol, Citronellal, Eugenol) erfolgte im Anschluss an den ,Sniffin’ Stick“-Test. Diese

Untersuchung wurde nicht bei der Kontrollgruppe durchgefihrt.

Die Schwelle von Phenylethylalkohol wurde nicht noch einmal untersucht, sondern erfolgte
schon zuvor im ersten Teil mittels der Riechstifte. Der Test bestand aus jeweils 8 Tripletts mit
Schraubglasern, in denen mittels Verdliinnungsreihe verschiedene Konzentrationen der drei
Duftstoffe Eucalyptol, Citronellal und Eugenol in Propylen-Glykol geldst worden sind (héchste
Konzentration 4 %o im Triplett 1). Zwei Duftflaschen eines Tripletts enthielten, angelehnt an
den Schwellentest der ,Sniffin’ Sticks“, geruchsneutrales Propylen-Glykol, das dritte

Schraubglas den jeweiligen Duftstoff (siehe Abb. 13).
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Abb. 13: Schwellentest der Trainingsduftstoffe am Bsp. von Eucalyptol (= Eukalyptus)

Die mit einer Augenbinde maskierten Probanden mussten nun aus 3 angebotenen Duftfla-
schen wieder das Schraubglas erkennen, welches den Duftstoff enthielt. Die Reihenfolge der
Glaser eines Tripletts wurde wieder vom Untersucher zufallig gewahlt und es galt erneut das
» Triple-forced-choice“- Prinzip. Die Schwelle eines Duftstoffes wurde dann im Protokoll mar-
kiert, wenn die gleiche Konzentration dreimal hintereinander richtig erkannt wurde. War dies
nicht der Fall, folgte das nachste Triplett in aufsteigender Konzentration (siehe Abb. 14).

Nach erfolgtem Riechtraining wurde der Test auf gleiche Weise durchgeflhrt.
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Duft 1: Citronellal

x| X

|
+
|
|
|
|
|

X

Ergebnis:.....5......

Abb. 14: Beispiel eines Schwellentests von Citronellal

(X= richtige Antwort, - = falsche Antwort)

2.3.4 Riechtraining

Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Probanden tber die Durchfiihrung des Riech-
trainings aufgeklart. Sie erhielten die zu trainierenden Duftstoffe (Phenylethylalkohol = Ro-
senduft, Eucalyptol = Eukalyptus, Citronellal = Zitrone, Eugenol = Gewilrznelke) direkt nach

den Tests, um das Training unmittelbar zu Hause durchfiihren zu kénnen.

Die ausgewahlten vier Trainingsduftstoffe waren intensiv-riechend und schnell zu erkennen.
Sie reprasentieren - angelehnt an das ,Geruchsprisma“ von Hans Henning (Henning, 1916) -
vier der von ihm verwendeten sechs Basisgeruchsqualitdten (faulig, blumig = Rosenduft,
wirzig 2 Gewulrznelke, harzig & Eukalyptus, fruchtig 2 Zitrone und brenzlich). Diese ,Basis-
Geruche” beschreiben die einzelnen Ecken seines Prismas. Eugenol und Eucalyptol reizen
neben dem olfaktorischen auch das trigeminale System, Phenylethylalkohol und Citronellal

vorwiegend das olfaktorische System.

Jeder Patient bekam 4 braune Schraubglaser mit Aufschrift des jeweiligen Duftes (Gesamt-
volumen 50 ml) und ein Merkblatt zur Durchfliihrung des Trainings. Die Schraubglaser ent-

hielten einen mit 4 ml des jeweiligen Duftstoffes getrankten Mulltupfer (siehe Abb. 15).
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Die Probanden wurden mehrfach darauf hingewiesen, dass sie zweimal taglich das Riech-
training durchfiihren sollten. Uber einen Zeitraum von 3 - 5 Monaten sollten sie morgens und
abends an den Duftproben riechen, d.h. die Schraubglaser kurz 6ffnen, daran 10 Sekunden
»schnffeln“, wieder verschlieflen und jeweils einmal wiederholen fir alle 4 Duftproben. Die

Kontrollgruppe der Studie erhielt kein Riechtraining.

Zusatzlich wurden die Probanden gebeten, in einem Riechtagebuch die Intensitat der 4 Duft-
stoffe einmal wochentlich zu bewerten (ohne Datenauswertung). Auf diese Weise sollte die

Aufmerksamkeit der Probanden auf das Training fokussiert werden.

Wahrend der Trainingszeit erfolgte durch den Untersucher bei jedem Probanden eine telefo-
nische Ricksprache nach 4 Wochen. Die Patienten wurden erneut darauf hingewiesen und
motiviert, das Training nicht zu vernachlassigen und zweimal taglich morgens und abends an
ihren Proben zu riechen. Bei unkooperativer Mitarbeit und Vernachlassigung der Trainings-
bedingungen erfolgte ein Abbruch der Studienteilnahme, um aussagekraftige Ergebnisse zu

gewahren.

Abb. 15: Schraubglaser der ausgewahlten vier Trainingsduftstoffe
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2.3.5 AbschlieBende Nachuntersuchung

Nach 3 - 5 Monaten wurde eine abschlieRende Untersuchung des Riechvermdogens der Pro-
banden durchgefiihrt. Bei der Trainingsgruppe erfolgte auf gleiche Weise wie in der ersten
Sitzung eine Prifung mit dem ,Sniffin’ Stick“-Test, sowie eine Schwellentestung der Trai-

ningsstoffe.

Angepasst an das Untersuchungsintervall der Trainingsgruppe, wurde das Riechvermdgen
der Kontrollgruppe ebenfalls unter gleichen Bedingungen wie in der ersten Sitzung mit den

Riechstiften der Firma Burghart Medizintechnik untersucht.

2.3.6 Priufung der extrapyramidalen Motorik (UPDRS)

Zusatzlich zur Prifung des Riechvermdgens wurde vor dem Riechtraining und danach durch
einen erfahrenen Neurologen die Motorik mittels der Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale untersucht (Ramaker et al. 2002).

Dabei handelt es sich, um ein international anerkanntes Bewertungssystem, welches in der
Parkinson-Diagnostik, Therapiekontrolle und Forschung Anwendung findet. Die Beurteilung
der Beweglichkeit wurde durch den UPDRS Teil Il erfasst.

Dieser bewertet in 14 Fragen klinische Symptome, wie Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhe-
bzw. Aktions- und Haltetremor, Rigor (Nacken, Arme, Beine), Handbewegungen, Fingerge-
schicklichkeit, Handbewegungen, Pro- und Supination der Hand, Beweglichkeit der Beine,
Aufstehen von einem Stuhl, Kérperhaltung, Gang, Haltungsstabilitdt, sowie die Brady- und
Hypokinese des Korpers. Die Art, Schwere und Anzahl der extrapyramidalen Zeichen wird

Uber ein standardisiertes Punktesystem erfasst, wobei der Maximalscore 56 Punkte betragt.
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2.4 Statistische Auswertung

Das Statistik-Programm SPSS Version 18.0 (Statistical Package for Social Science, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) diente zur computergestitzten Datenverarbeitung und graphischen

Darstellung.

Die deskriptive Statistik wurde als arithmetisches Mittel (Mittelwert) mit entsprechender
Standardabweichung angegeben. AuRerdem erfolgte die Berechnung der Minima und Maxi-
ma. Um quantitative Daten zu vergleichen, wurden unifaktorielle Varianzanalysen (ANOVA =
analysis of variance) durchgefiihrt. Zum Vergleich von Mittelwerten dienten t-Tests flr ge-
paarte Stichproben. Die Starke eines Zusammenhangs zwischen zwei Variablen wurde mit-
hilfe der Korrelationsanalyse nach Pearson berechnet. Zusatzlich erfolgten Korrelationsana-
lysen nach Spearman. Wenn nicht anders erwahnt, werden Daten als Mittelwert + Standard-
abweichung im Text angegeben. Dabei galt flir alle statistischen Berechnungen ein

Signifikanzniveau von p<0,05.
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3  Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientengruppe mit Teilnahme am Riechtraining

FlnfunddreiBig Patienten mit der Diagnose idiopathisches Parkinson-Syndrom entsprechend
der UK Brain Bank Criteria (Hughes et al. 1992) flihrten das Riechtraining durch. Die Ge-
schlechtsverteilung innerhalb der Trainingsgruppe war ausgeglichen. In dieser Gruppe be-
fanden sich 18 Patienten mannlichen (51,4%) und 17 Patienten weiblichen (48,6%) Ge-
schlechts. Das Patientenalter lag zwischen 43 und 75 Jahren (Mittelwert 63,1 Jahre * 8,2).
Die Erkrankungsdauer betrug zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung im Durchschnitt 7,6
Jahre * 4,9 und lag zwischen 1 und 19 Jahren. Bezliglich dem Subtyp der IPS-Erkrankung
(siehe Abb. 17) wurden 6 Patienten dem Tremordominanztyp zugeordnet (17,1%), 13 dem
akinetisch-rigiden-Typ (37,1%) und 16 Patienten dem Aquivalenztyp (45,7%). Der Mittelwert
der Hoehn & Yahr-Stadien (1 - 4) war 2,03 (Ubersicht siehe Tabelle 5).

In der Trainingsgruppe befanden sich 3 Gelegenheitsraucher (8,6%) und 1 ehemaliger star-

ker Raucher (2,9%), neben den 31 teilnehmenden Nichtrauchern (88,6%).
SDI

Die Erstuntersuchung des Riechvermdgens der Trainingsgruppe mittels Sniffin’ Sticks ergab
einen SDI-Mittelwert von 18,1 Punkten £ 5,3. Die altersabhangige Riechleistung gemaf ent-
sprechendem SDI-Normwert (SDI <16 Punkte 2 funktionelle Anosmie, siehe Tabelle 4 in
Material und Methoden) ergab folgende Verteilung: 24 Probanden waren hyposmisch

(68,6%) und 11 Patienten waren funktionell anosmisch (31,4%).
Riechschwellen der Trainings-Duftstoffe

Die Ergebnisse der Untersuchung der Geruchsschwellen der Duftstoffe Eucalyptol, Citronel-
lal und Eugenol vor dem Training sind in Tabelle 8 zu finden. Die Schwelle von Phenylethyl-
alkohol wurde nicht noch einmal untersucht, sondern erfolgte im Schwellentest mittels der
Riechstifte.
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3.1.2 Kontrollgruppe ohne Teilnahme am Riechtraining

Vergleichend wurden fiinfunddreiRig Patienten mit IPS untersucht, ohne dass ein Riechtrai-
ning erfolgte. Dieses Kollektiv bestand aus 27 mannlichen Patienten (77,1%) und 8 weibli-
chen Patienten (22,9%) im Altersdurchschnitt von 61,5 Jahren £ 9,5 (min. 45, max. 76 Jah-
re). Bei Erstuntersuchung betrug die Erkrankungsdauer durchschnittlich 3,8 Jahre + 3,1 (min.
1, max. 11 Jahre). In dieser Gruppe befanden sich (siehe Abb. 17) 7 Patienten vom Tremor-
dominanztyp (20%), 9 Patienten vom Akinetisch-rigiden-Typ (25,7%) und 19 vom Aquiva-
lenztyp (54,3%) mit einem durchschnittlichen Hoehn & Yahr-Stadium (1-3) von 1,93.

SDI

Unter der Kontrollgruppe wurde ein Mittelwert des SDI-Wertes von 18,3 Punkten + 5,5 er-
reicht. 21 Patienten in dieser Gruppe waren gemaf entsprechendem SDI-Normwert Hypos-

miker (60%) und 14 Patienten funktionell anosmisch (40%).

3.1.3 Vergleich beider Gruppen

Im Vergleich der Patientengruppe mit Teilnahme am Riechtraining und der Kontrollgruppe
konnten statistisch keine signifikanten Mittelwertunterschiede bezliglich Alter und Hoehn &
Yahr-Stadium festgestellt werden (siehe Tabelle 5). Bezliglich des Geschlechts verzeichnete
die Kontrollgruppe einen signifikant gréeren Anteil (p=0,03) an mannlichen Patienten (siehe
Abb. 16).

Geschlecht Trainingsgruppe Geschlecht Kontrollgruppe
B Mann [l Mann
W Frau M Frau

48,57% 51,43%
48.57% 51.43%

Abb. 16: Geschlechtsverteilung beider Gruppen
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Verglichen mit der Kontrollgruppe war die Erkrankungsdauer der Trainingsgruppe zu Beginn
der Studie um durchschnittlich 3,8 Jahre hoéher (p=0,001), was einen signifikanten Unter-
schied darstellt (siehe Tabelle 5).

Die Verteilung der Subtypen in beiden Gruppen war annahernd gleich (siehe Abb. 17).

60,0%
50,0%
© 40,0%
(]
N
nE_ 30,0%
20,0%
0,0%= R
Tremordominanztyp Akinestisch-rigider-Typ ~ Aquivalenztyp
Subtypen Trainingsgruppe
60,0% |
)
[=
(]
N
o
S
o
. 25‘7100 .
20,00% .

Tremordominanztyp Akinetisch-rigider-Typ Aquivalenztyp

Subtypen Kontrollgruppe

Abb. 17: Vergleich der Subtypen
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Riechvermdgen

Bei der Erstuntersuchung der Riechleistung konnte mittels des SDI-Wertes kein signifikanter
Mittelwertunterschied zwischen beiden Gruppen gemessen werden (siehe Tabelle 5). Auch
bei Betrachtung des Riechvermdgens in den einzelnen Subtests (Schwellentest, Diskrimina-
tions- und Identifikationstest) wurden keine signifikanten Mittelwertunterschiede ermittelt
(siehe Tabelle 5). Gemalt dem SDI-Normwert war der Anteil an hyp- bzw. funktionell anos-

mischen Patienten in beiden Gruppen ahnlich verteilt (siehe Abb. 18).

Trainingsgruppe Kontrollgruppe

Funktionelle
Anosmie

[l Hyposmie

] Funktionelle
Anosmie

[l Hyposmie

Abb. 18: Verteilung von hyp- bzw. funktionell anosmischen Patienten

in beiden Gruppen
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Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Patientengruppen vor (t=0) und nach dem Riech-

(1= Mittelwert, n= Anzahl, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

training (t=3 - 5 Monate)

Trainingsgruppe Kontrollgruppe

(n=35) (n=35) p-Wert
Alter' (Jahre) 63,1+8,2 61,5+9,5 0,10
Geschlecht (n) 17 2,18 & 82,274 0,03
Erkrankungsdauer®
(Jahre) 76+4,9 3,8+ 3,1 0,001
Hoehn & Yahr-Stadium® 2,0 [1-4] 1,9 [1-3] 0,52
SDI = 18,1+5,3 18,3+5,5 0,89
Schwelle (- 24+£19 28+25 0,55
Diskrimination ;- 8,127 74127 0,31
Identifikation =g 76+27 79+25 0,72
SDI =35 Monate 20,5+54 17,2+4,8 0,012
Schwelle (=3 - 5 monate 29+23 26+21 0,67
Diskrimination ;=3 - 5 monate 92+23 6,625 0,001
Identifikation (=3 - 5 monate 86+24 7,7+1,9 0,12

Folglich unterscheiden sich beide Untersuchungsgruppen signifikant in der Dauer der Er-

krankung und in der Geschlechtsverteilung, bei sonst gleichen klinischen Charakteristika.
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4 Ergebnisse des Riechtrainings

4.1 , Sniffin’ Sticks”

Die Trainingsgruppe wurde erneut 3 - 5 Monate nach der Teilnahme am Riechtraining mit
den Riechstiften untersucht. Es konnte eine signifikante Verbesserung des SDI-Mittelwertes
von durchschnittlich 2,38 Punkten £ 4,17 (MW+SD) bei der Untersuchung nach dem Training
verzeichnet werden (t[35]=-3,37; p=0,002) (siehe Tabelle 6 u. Abb. 19). Es zeigte sich ein
Effekt der Faktoren ,Training® (F[1,34]=6,67; p=0,014) und ,olfaktorischer Test"
(F[2,32]=125,26; p=0,001), was dafir spricht, dass sich der Trainingseffekt in den einzelnen
Subtests verschiedenartig niederschlagt. Bei der Auswertung der einzelnen Subtests konn-
ten die Probanden eine signifikante Mittelwertverbesserung im Diskriminationstest von 1,14
Punkten + 2,67 (MW+SD) (t[35]=2,5; p=0,016) erreichen. Im Schwellentest mit dem Trai-
ningsduftstoff Phenylethylalkohol (0,44 + 2,14) (1{35]=1,2; p=0,24) und im Subtest zur Pri-
fung der Identifikationsfahigkeit (0,94 + 2,92) ({[35]=1,9; p=0,065) konnte hingegen keine
signifikante Veranderung der Mittelwerte erzielt werden (siehe Tabelle 6 u. Abb. 19); letztere

Gruppenunterschiede verfehlten das Signifikanzniveau jedoch nur knapp.
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[l Diskrimination
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Abb. 19: Testergebnisse der Trainingsgruppe im , Sniffin’ Sticks“-Test vor und nach

dem Riechtraining

Tabelle 6: Ergebnisse der Trainingsgruppe im , Sniffin’ Sticks“-Test vor und nach dem

Riechtraining

(Schwelle (PEA)= Schwelle des Duftstoffes Phenylethylalkohol, n= Anzahl, =o= vor dem Training, t=3 - 5 Monate =
nach dem Training, SD= Standardabweichung, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

n Mittelwert (- Anderung | Mittelwert (=3 - s monate SD p
Schwelle (PEA) 35 2,44 +0,44 2,87 2,14 0,237
Diskrimination 35 8,09 +1,14 9,23 2,67 0,016
Identifikation 35 7,63 +0,94 8,57 2,92 0,065
SDI 35 18,11 +2,38 20,49 4,17 0,002
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4.1.1 Vergleich mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde im gleichen Beobachtungszeitraum ohne Riechtraining erneut mit
den Riechstiften untersucht. Es zeigte sich jedoch bei der durchschnittlichen Mittelwertande-
rung nach den 3 - 5 Monaten keine signifikante Veranderung der Riechleistung. Der SDI-
Mittelwert verschlechterte sich durchschnittlich um -1,09 Punkte + 4,70 und auch bei den
einzelnen Untertests (Schwellentest, Diskriminations- und Identifikationsvermégen) konnte

eine leicht negative Mittelwertanderung festgestellt werden (siehe Tabelle 7 u. Abb. 20).

Tabelle 7: Ergebnisse der Kontrollgruppe im , Sniffin’ Sticks“-Test vor und nach dem

Beobachtungszeitraum

(n= Anzahl, == vor dem Beobachtungszeitraum, =3 - 5 monate = NAch dem Beobachtungszeitraum,

SD= Standardabweichung, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

n Mittelwert (- Anderung | Mittelwert =3 - 5 Monate SD p
Schwelle 35 2,79 -0,16 2,64 2,92 0,752
Diskrimination 35 7,37 -0,74 6,63 2,24 0,058
Identifikation 35 7,86 -0,14 7,71 2,43 0,730
SDI 35 18,31 -1,09 17,21 4,70 0,177
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Abb. 20: Testergebnisse der Kontrollgruppe im ,, Sniffin’ Sticks*-Test vor und nach

dem Beobachtungszeitraum

Bezogen auf das gesamte Riechvermdgen zeigte bei 68,4% der Patienten, die am Riechtrai-
ning teilnahmen, der SDI-Wert eine Zunahme (SDI 3. 5 monate MiNUS SDI gageline; +13,25 > 0) im
Vergleich zu dem ersten Untersuchungstermin. Bei 2,9% der Patienten konnte keine Veran-
derung festgestellt werden (SDI-Differenz = 0) und bei 28,7% war eine geringe Verschlechte-
rung (SDI-Differenz -3,5 < 0) ohne statistische und klinische Relevanz nach dem Training zu
verzeichnen. 56,8% der Probanden der Kontrollgruppe hingegen zeigten eine Abnahme des
SDI-Wertes (-12,5 < 0) nach dem Beobachtungszeitraum, 5,7% keine Veranderung (SDI-
Differenz = 0) und 37,5% der Probanden einen verbesserten SDI-Punktewert (SDI-Differenz

+9 > 0).

Abb. 21 zeigt als Trainingseffekt eine deutlich positive SDI-Differenz der Trainingsgruppe im
Vergleich zu der leicht negativen Anderung in der Kontrollgruppe nach dem Beobachtungs-

zeitraum ohne erfolgtes Riechtraining.
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SDI-Differenz nach 12 Wochen
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Abb. 21: Mittelwert-Vergleich der Differenzen im , Sniffin’ Sticks“-Test der Trainings- und
Kontrollgruppe

(SDI-Differenz= SDI 3 - 5 monate MiNUS SDI gaseline, jeweils gesamt und einzeln in den Subtests)

Insgesamt fand eine signifikante SDI-Wert-Anderung zwischen beiden Gruppen statt
(F[1,68]=10,695; p=0,002), wobei das Signifikanzniveau in den Subtests nur bei der Diskri-

mination erreicht wurde (F[1,68]=10,247; p=0,002).
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4.2 Schwellentest der Trainings-Duftstoffe

Die zusatzliche Testung der Geruchsschwelle fur die drei zu trainierenden Duftstoffe Euca-
lyptol, Citronellal und Eugenol (die Schwelle fir Phenylethylalkohol wurde bereits bei der
Sniffin’ Sticks-Schwellentestung erhoben) erfolgte jeweils vor und nach dem Trainingszeit-
raum von 3 - 5 Monaten. Bei den 35 teilnehmenden Trainingspatienten konnte fir jeden der
drei Gerliche eine signifikante Mittelwert-Verbesserung erzielt werden. Der grofite Trainings-
effekt wurde mit dem Duftstoff Eugenol erreicht: bei Erstuntersuchung betrug dessen durch-
schnittliche Schwelle 2,83 + 1,58. Sie stieg nach der regelmafligen Exposition auf 4,11 +
1,80. Ebenso signifikante Verbesserungen konnten die beiden anderen Schwellen-
Testungen verzeichnen: von Citronellal erhéhte sich der Mittelwert von 3,60 + 1,58 auf 4,71 +
2,07 und auch von Eucalyptol stieg die Schwelle von 3,17 £ 1,65 auf 4,14 + 1,82 (siehe Ta-
belle 8 u. Abb. 22).

Tabelle 8: Schwellen-Test-Ergebnisse der Trainings-Duftstoffe Citronellal, Eugenol

und Eucalyptol vor und nach dem Riechtraining der Trainingsgruppe

(n= Anzahl, =o= vor dem Beobachtungszeitraum, =3 - 5 Mmonate = Nach dem Beobachtungszeitraum,

SD= Standardabweichung, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

n Mittelwert 1= Anderung | Mittelwert =3 - 5 monate SD p
Citronellal 35 3,60 +1,11 4,71 1,66 0,000
Eugenol 35 2,83 +1,29 4,11 1,76 0,000
Eucalyptol 35 3,17 +0,97 4,14 1,89 0,004

Demzufolge verbesserte sich die Wahrnehmung der Patienten nach dem Riechtraining be-
sonders deutlich fur die Duftstoffe, die einen trigeminalen Anteil umfassen (Eugenol und Eu-
calyptol) verglichen mit denen, die vorwiegend das olfaktorische System reizen (PEA und

Citronellal).
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Schwellentestung von Citronellal, Eucalyptol und Eugenol
vor und nach Riechtraining

1l

Schwellenwerte
N
|

0 £

T T T T T T
Citronellal_vor  Citronellal_nach Eucalyptol_vor Eucalyptol_nach  Eugenol_vor Eugenol_nach

Abb. 22: Schwellen-Test-Ergebnisse der Trainings-Duftstoffe Citronellal, Eugenol und

Eucalyptol vor und nach dem Riechtraining der Trainingsgruppe

56



Ergebnisse

4.3 Ergebnisse innerhalb der Subtypen

Mithilfe des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten wurde der Zusammenhang zwischen
der SDI-Differenz und den Subtypen der beiden Patientengruppen untersucht (siehe Tabelle
9). Es korrelierte signifikant die SDI-Differenz mit dem Subtyp in der Trainingsgruppe
(p=0,048), aber nicht mit dem Subtyp der Kontrollgruppe (p=0,130).

Tabelle 9: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der SDI-Differenz beider

Gruppen und den Subtypen

(n= Anzahl, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

Subtyp
) o Subtyp
n Rangkorrelationskoeffizient nach Spear- o
p (2-seitig)
man

SDI-Differenz
I . 35 -0,337 0,048
in der Trainingsgruppe
SDI-Differenz

35 -0,261 0,130
in der Kontrollgruppe

Der Vergleich der Mittelwerte im ,Sniffin’ Sticks“-Test vor und nach dem Riechtraining inner-
halb der Subtypen der Trainingsgruppe zeigte eine deutliche Veranderung der olfaktorischen
Funktion (siehe Abb. 23).

Bezuglich der SDI-Differenz war ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu ver-
zeichnen (p=0,020). Die grolte SDI-Mittelwert-Veranderung (6,54 + 3,92) wurde bei der
Tremordominanz-Gruppe ermittelt (siehe Abb. 24), was auf ein bevorzugtes Ansprechen

dieser Gruppe hindeutet.
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Olfaktorische Funktion vor Riechtraining
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Abb. 23: Vergleich der olfaktorischen Funktion innerhalb der Subtypen vor und nach

dem Riechtraining der Trainingsgruppe
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SDI-Differenzen
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Abb. 24: Mittelwert-Vergleich der Differenzen im , Sniffin’ Sticks“-Test flr die einzelnen

Subtypen der Trainingsgruppe

4.4 Abhéangigkeit der SDI-Anderung von anderen Faktoren

441 Alter

Das Alter der Patienten mit durchgeflihrtem Riechtraining korrelierte nicht mit der SDI-
Differenz (siehe Tabelle 10). Folglich war ein Trainingseffekt weitgehend unabhangig vom

Patientenalter.
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Im Vergleich der Ausgangsbedingungen beider Gruppen war der Altersdurchschnitt der Kon-
trollgruppe (61,5 Jahre + 9,5) leicht unter dem der Trainingsgruppe (63,1 Jahre + 8,2). Den-
noch weisen die Trainingspatienten nach erfolgtem Riechtraining bessere Ergebnisse der

Anderung der Riechfunktion auf.

4.4.2 Geschlecht

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht der Trainingsgruppe und
der SDI-Differenz festgestellt werden, d.h. das Riechtraining wirkt unabhangig vom jeweili-

gen Geschlecht (siehe Tabelle 10).

4.4.3 Dauer der Erkrankung

Auch die Dauer der IPS-Erkrankung korreliert nicht mit der Anderung des Riechvermégens
(siehe Tabelle 10). Demzufolge beeinflusst die Erkrankungsdauer der Patienten nicht die

Wirksamkeit eines Riechtrainings.

Beide Untersuchungsgruppen unterschieden sich bei dem Vergleich der Ausgangsbedin-
gungen signifikant hinsichtlich der Dauer der IPS-Erkrankung. Obwohl die Kontrollgruppe
durchschnittlich eine kirzere Erkrankungsdauer (3,8 Jahre * 3,1) aufweist, erzielte das
Riechtraining bei der Trainingsgruppe trotz durchschnittlich langerer Erkrankung (7,6 Jahre

* 4,9) bessere Ergebnisse.

4.4.4 Hoehn & Yahr- Stadium

In der Korrelationsanalyse nach Pearson konnte ebenso kein linearer Zusammenhang zwi-
schen der SDI-Differenz und dem Hoehn & Yahr-Stadium der Patienten gefunden werden
(siehe Tabelle 10). Infolgedessen ist der Trainingseffekt prinzipiell unabhangig vom Stadium

der Erkrankung.
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Tabelle 10: Abhangigkeit der SDI-Differenz der Trainingsgruppe von anderen Faktoren

(n= Anzahl, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

SDI-Differenz
Einflussfaktoren in der ) o SDI-Differenz
Trainingsgruppe n Korrelationskoeffizient nach
Pearson i

Alter 35 -0,45 0,795
Geschlecht 35 0,015 0,933
Dauer 35 -0,07 0,968
Hoehn & Yahr-Stadium 35 0,070 0,688
45 UPDRS

Durch einen erfahrenen Neurologen wurde die Motorik der Trainingspatienten vor und nach
dem Riechtraining mittels der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale untersucht. Es konn-
ten die Ergebnisse von 26 Teilnehmern ausgewertet werden, wobei keine signifikanten Ver-
anderungen der UPDRS nach erfolgtem Riechtraining nachweisbar waren (siehe Tabelle
11). Bezuglich der Ergebnisse kann man insgesamt von keiner wesentlichen Beeinflussung

der Motorik von IPS-Patienten durch ein Riechtraining ausgehen.

Tabelle 11: UPDRS vor und nach dem Riechtraining der Trainingsgruppe

(UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, n= Anzahl, == vor dem Riechtraining, t=3 - 5 Monate = Nach
dem Riechtraining, SD= Standardabweichung, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

n Mittelwert o Anderung Mittelwert =3 - 5 Mmonate SD p

UPDRS 26 14,77 -0,73 14,04 3,81 0,337
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Es konnte darliber hinaus auch keine signifikante Korrelation zwischen der UPDRS-Differenz
(UPDRS nach dem Riechtraining minus vor dem Riechtraining) und der SDI-Differenz der
Trainingsgruppe analysiert werden (siehe Tabelle 12). Demnach besteht kein linearer Zu-

sammenhang zwischen den SDI-Anderungen nach dem Riechtraining und den motorischen

Fahigkeiten der Patienten nach dem Trainingszeitraum.

Tabelle 12: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der UPDRS-Differenz und der

(n= Anzahl, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

SDI-Differenz

SDI-Differenz

Korrelation nach Pearson

SDI-Differenz
p

UPDRS

26

-0,064

0,755

4.6 Hyposmiker

Die bisher dargestellten Ergebnisse schliefen sowohl hyposmische als auch funktionell
anosmische Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom ein. Aus der Trainingsgruppe
wurden zusatzlich alle Anosmiker (SDI<16) ausgeschlossen und nur die Hyposmiker
(SDI=16) bezuglich des therapeutischen Effektes eines Riechtrainings untersucht. Dabei
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausgangs-SDI-Wert und den SDI-

Differenzen unter Riechtraining festgestellt werden (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen Ausgangs-SDI-Werten der

Hyposmiker und den SDI-Differenzen nach dem Training

(n= Anzahl, p= Signifikanz zum Niveau p<0,05)

Trainingsgruppe N Hyposmie Hyposmie
Korrelation nach Pearson p
SDI_Diff 35 -0,245 0,157
Schwelle_Diff 35 -0,145 0,407
Diskrim_Diff 35 -0,033 0,849
Ident_Diff 35 -0,313 0,067

4.6.1 Abhangigkeit der SDI-Anderung der Hyposmiker von anderen Faktoren

4.6.1.1 Dauer der Erkrankung

Es konnte nach Ausschluss der Anosmiker keine signifikante Korrelation zwischen der Er-
krankungsdauer und der Anderung des Riechvermogens festgestellt werden (r=-0,194;
p=0,353).

46.1.2 Hoehn & Yahr- Stadium

Aulerdem war kein linearer Zusammenhang zwischen der SDI-Differenz und dem Hoehn &
Yahr-Stadium der Hyposmiker nachweisbar, weshalb man davon ausgehen kann, dass die
SDI-Anderung nach dem Riechtraining auch bei Ausschluss der Anosmiker nicht wesentlich
von dem Stadium der IPS-Erkrankung beeinflusst wird (r=0,017; p=0,937).

46.1.3 UPDRS

Es wurde kein linearer Zusammenhang zwischen der Ausgangs-SDI der Hyposmiker und der
UPDRS-Differenz ermittelt (r=-0,142; p= 0,489). Aul3erdem gab es keine signifikante Korre-
lation zwischen der UPDRS-Differenz und der SDI-Anderung nach dem Riechtraining bezo-
gen auf die Hyposmiker (r=-0,103; p= 0,623).
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4.7 Individuelle Trainingsergebnisse

In einer Studie von Gudziol und Mitarbeitern wurde nachgewiesen, dass Patienten eine Ver-
besserung ihrer Geruchsfunktion erst ab einer SDI-Wert-Anderung von 5,5 Punkten selbst
wahrnehmen (Gudziol et al. 2006), was damit als Kriterium fur die klinische Relevanz ange-

sehen wird.

In der Trainingsgruppe unserer Studie konnten 7 von 35 Patienten eine individuelle Verbes-
serung von mehr als 5,5 Punkten auf der SDI-Skala erzielen (20%). Darlber hinaus ver-
schlechterten sich 2 Patienten in dieser Gruppe nach dem Riechtraining um mehr als 5,5
Punkte (6%).

In der Kontrollgruppe hingegen erreichten nur 3 von 35 Patienten diese wahrnehmbare Ver-
besserung der Geruchsfunktion (9%) und bei 4 Patienten wurde eine Verschlechterung um
5,5 Punkte nachgewiesen (11%) (siehe Abb. 25).

Trainingsgruppe Kontrollgruppe

W Vorbesserung
mVerschlechterung

W unverindert

T

Abb. 25: Vergleich der klinisch relevanten Testergebnisse beider Gruppen nach
3 - 5 Monaten

(Verbesserung= um > 5,5 P. auf der SDI-Skala, Verschlechterung= um > 5,5 P. auf der SDI-Skala)
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurde das Riechvermdgen von hyposmischen bzw. funktionell anosmischen
Patienten mit IPS unterschiedlicher Subtypen und Hoehn & Yahr-Stadien vor und nach
Durchfiihrung eines Riechtrainings untersucht. Dafir trainierten diese Patienten zweimal
taglich in einem Zeitraum von 3 - 5 Monaten mit Phenylethylalkohol, Citronellal, Eugenol und
Eucalyptol. Die Ergebnisse wurden mit einer Kontrollgruppe aus hyposmischen bzw. funktio-
nell anosmischen IPS-Patienten ohne Teilnahme an einem Riechtraining verglichen. Im fol-
genden Kapitel werden die Ergebnisse hinsichtlich der Hypothese diskutiert, inwieweit auch
beim IPS ein konsequent durchgeflihrtes Riechtraining zu einer verbesserten Wahrnehmung
der angewandten Duftstoffe sowie zu einer allgemeinen Steigerung des Riechvermdgens
fuhrt.

5.1 Olfaktorische Stérungen bei Patienten mit IPS

Uber 95% der Patienten mit IPS leiden an Hyposmie oder gar funktioneller Anosmie
(Hahner, 2009). Der Verlust der Geruchsfunktion beeinflusst das tagliche Leben betrachtlich
(Frasnelli & Hummel 2005) und flihrt zu Unsicherheit, vermindertem Selbstwertgefiihl und
sozialen Einschrankungen (Hummel & Nordin 2005). Das Riechdefizit von IPS-Patienten
wird inzwischen haufig als 5. Kardinalsymptom angesehen und gehoért gemaR einer Studie
von Politis et al. zu den funf haufigsten motorischen und nicht-motorischen Symptomen in
der friihen Phase der IPS-Erkrankung, welche die Lebensqualitat der Patienten am starksten
beeinflussen. Unter den nicht-motorischen Beschwerden wurde nur noch der Schmerz als
grolRere Belastung empfunden (Politis et al. 2010). Zudem entwickeln Patienten mit Stérun-
gen der Geruchsfunktion haufiger Depressionen infolge eingeschrankter Lebensqualitat und
verminderter Genussfahigkeit (Gopinath et al. 2011). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit bei
Patienten mit IPS ohnehin gréler, im Laufe der Erkrankung depressive Symptome zu entwi-
ckeln (Schrag, 2006), welche neben den motorischen und anderen nicht-motorischen St6-
rungen vermutlich durch eine verminderte Geruchsfunktion noch verstarkt werden kénnte. Es
wurde zumindest in neueren Untersuchungen erkannt, dass die Bedeutung der nicht-
motorischen Symptome auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten mit IPS, die der

motorischen Symptome durchaus Ubersteigt (Léhle et al. 2009).
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5.1.1 Therapieansatze

Trotz der hohen Pravalenz von Riechstérungen bei IPS-Patienten existiert bisher keine spe-
zifische Therapie fir diese Patientengruppe. Studien demonstrierten, dass eine pharmakolo-
gische Behandlung zur Wiederherstellung der Geruchsfunktion von IPS-Patienten keinen
Effekt zeigt (Doty et al. 1988; Rosser et al. 2008). Wahrend entsprechende Untersuchungen
grolerer Gruppen von IPS-Patienten mit Stérungen der Geruchsfunktion fehlen, konnten
bisher keine signifikanten Effekte von Dopamin-Agonisten auf die olfaktorische Funktion von
IPS-Patienten nachgewiesen werden (Roth et al. 1998). Eine therapeutische Wirkung konnte
lediglich mithilfe der tiefen Hirnstimulation erzielt werden. Die Studie von Hummel und Mitar-
beitern zeigte dabei zwar verbesserte Ergebnisse der Diskriminationsfahigkeit der betroffe-
nen IPS-Patienten, aber keine Wirksamkeit auf deren Geruchsschwellen (Hummel et al.
2005). Die therapeutische Bedeutung der Tiefenhirnstimulation wird durch frihere Untersu-
chungen gestutzt, in denen Verbesserungen der |dentifikationsfahigkeit in ON-Phasen dieser
Patientengruppe beschrieben wurden (Guo et al. 2008; Fonoff et al. 2010). Allerdings mus-
sen die Fallzahlen der Studien von Hummel und Mitarbeitern mit 11 IPS-Patienten und von
Guo und Mitarbeitern mit 15 IPS-Patienten kritisch betrachtet werden und erfordern weitere

Untersuchungen.

Darlber hinaus haben sich bisher keine weiteren Therapieansatze als wirksam erwiesen.

5.2 Diskussion der Testmethodik

5.2.1 Untersuchung des Riechvermdgens

Die psychophysische Untersuchung des Riechvermdgens erfolgte in dieser Studie mithilfe
der ,Sniffin’ Sticks“. Dieser Test hat sich in der klinischen Diagnostik als Screeningmethode
fur olfaktorische Stérungen hinsichtlich Validitat und Reproduzierbarkeit bewahrt und ist ein
standardisiertes Verfahren zur Differenzierung von Norm-, Hyp- und funktioneller Anosmie
(Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997). Kritisch muss allerdings die ,Subjektivitat* der Test-
methodik bezliglich Konzentrationsfahigkeit, Ausdauer und Mitarbeit des Patienten
betrachtet werden. Die Grunderkrankung der Probanden dieser Studie stellte dabei zwar
einen limitierenden Faktor dar, verursachte aber dennoch keine Untersuchungsabbriiche,

wodurch alle Testergebnisse ausgewertet werden konnten.
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Um die Geruchsschwellen der Trainingsduftstoffe zu testen, wurden neben der Schwelle von
Phenylethylalkohol aus dem ,Sniffin’ Stick“~-Test noch zusatzlich die Geruchsschwellen fiir
die drei Duftstoffe Eucalyptol, Citronellal und Eugenol untersucht. Daflir wurde mittels Ver-
dinnungsreihe eine Testserie hergestellt, welche nach 3 Wochen erneuert werden musste,
damit Intensitatsverluste und Qualitatsveranderungen der Duftstoffe keinen Einfluss auf die

Testergebnisse haben.

5.2.2 Riechtraining

Die Patienten der Trainingsgruppe sollten zweimal taglich morgens und abends an 4 ver-
schiedenen Trainingsduftstoffen riechen. Die Reihenfolge der 4 Duftproben war fir die Pati-
enten frei wahlbar. Dennoch kénnten mdgliche Adaptationseffekte bei stets gleicher Reihen-
folge Einfluss auf das Therapieergebnis haben. Dieser Effekt deutete sich zumindest in der
Studie von Engen an, in der die Trainingsduftstoffe in stets der gleichen Reihenfolge angebo-
ten wurden und schlief3lich der zuletzt gebotene Duftstoff am schlechtesten wahrgenommen
wurde (Engen, 1960). Das Training war die Grundlage fir diese Untersuchung und erforderte
eine zuverlassige und konsequente Teilnahme der Probanden. Eine kritische Abschatzung
der Mitarbeit war nétig, um aussagekraftige Ergebnisse zu gewahren. Um die Aufmerksam-
keit der Probanden auf das Riechtraining zu fokussieren, erfolgte neben einer telefonischen
Ricksprache wahrend der Trainingsphase, eine subjektive Bewertung der Intensitat der 4
Trainingsduftstoffe einmal pro Woche mittels Riechtagebuch (ohne Datenauswertung). Den-
noch ist die konsequente Mitarbeit der Patienten als potentielles methodisches Problem an-
zusehen. AuRerdem muss davon ausgegangen werden, dass sich die Trainingsduftstoffe
hinsichtlich Qualitat und Intensitat Gber den Untersuchungszeitraum von 3 - 5 Monaten ver-

andert haben konnten.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Studie umfasst die Untersuchung von insgesamt 70 Patienten mit idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom, wobei funfunddrei3ig Patienten fir 3 - 5 Monate ein Riechtrai-

ning erhielten.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass (A) ein konsequent durchgefiihrtes Riechtraining sowohl zu
einer verbesserten Wahrnehmung der angewandten Trainingsduftstoffe flhrt, als auch zu
einer allgemeinen Steigerung des Riechvermdgens. Eine individuelle Verbesserung der Ge-
ruchsfunktion von mehr als 5,5 Punkten auf der SDI-Skala konnte bei 20% der Patienten
nach einem Zeitraum von 3 - 5 Monaten verzeichnet werden im Vergleich zu 9% der Patien-
ten, die kein Riechtraining erhielten. Dabei ist die Verbesserung der allgemeinen Riechfunk-
tion vor allem auf die signifikante Zunahme der Diskriminationskomponente zuriick zu flhren
(t[35]=2,5; p=0,016), wobei gleichzeitig die deutliche Zunahme der Identifikationsleistung das
Signifikanzniveau nur knapp verfehlte ({[35]=1,9; p=0,065). Zugleich demonstrieren unsere
Ergebnisse, dass (B) die Wirksamkeit eines Riechtrainings weitgehend unabhangig von Al-
ter, Geschlecht, Dauer und Schweregrad der Erkrankung, sowie Schweregrad der Riechst6-
rung ist. Daneben scheint (C) ein Riechtraining bevorzugt Patienten der Tremordominanz-

Gruppe anzusprechen.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Ergebnissen friherer Studien, die darauf hinwei-
sen, dass ein Riechtraining zu einer verbesserten Riechfunktion fuhren kann (Engen &
Bosack 1969; Cain & Gent 1991; Mdller et al. 1999) und der Geruchssinn in der Lage ist,

sich zu verandern und zu genesen.

Diese Plastizitat wurde in Tierversuchen, z.B. fir den Duftstoff Androstenon (Wang et al.
1993), fur 5 Duftstoffe eines Identifizierungsversuchs nach Duftexposition (Youngentob &
Kent 1995), sowie beispielsweise in einer kirzlich verdffentlichten Studie von Czarnecki und
Mitarbeitern gezeigt. In dieser Untersuchung konnte bei Mausen mittels Kadmium eine St6-
rung der Geruchsfunktion provoziert werden, welche nach 2-woéchiger Duftexposition Gber
Plastizitatsvorgange wieder hergestellt werden konnte (Czarnecki et al. 2012). An Menschen
konnte in diesem Zusammenhang anhand von psychophysischen und elektrophysischen
Techniken gezeigt werden, dass periphere Anpassungsprozesse nach Androstenon-
Exposition im Sinne von gesteigertem Wachstum olfaktorischer Rezeptorneurone und/oder
vermehrter Expression olfaktorischer Rezeptoren, als Antwort auf die Duftexposition ausge-

I6st werden konnten (Wang et al. 2004).
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Ungeklart ist dennoch, in welchem Ausmal diese Plastizitatsvorgange auf zentraler und/oder
peripherer Ebene stattfinden. Unwidersprochen gilt als Voraussetzung fiir unseren Therapie-
ansatz die Fahigkeit olfaktorischer Strukturen sich zu regenerieren (Hummel & Welge-
Lissen 2009). Diese Regeneration betrifft, neben dem olfaktorischen Epithel in der Periphe-
rie, auch Zellen im ZNS, die mit dem Bulbus olfactorius assoziiert sind und zur Neurogenese
befahigt sind (Curtis et al. 2007). Aus Gebieten der subventrikularen Zone wandern Zellen in
den Bulbus olfactorius, wo sie zu lokalen Interneuronen differenzieren. Rochefort und Mitar-
beiter zeigten an Mausen, die 40 Tage verschiedenen natlrlichen Duftstoffen ausgesetzt
waren, mittels immunhistologischen Verfahren und Untersuchungen zum Lernverhalten,
dass die Zahl an neu generierten Interneuronen im Bulbus olfactorius durch diesen ,Trai-
ningseffekt® deutlich gesteigert war. Sie demonstrierten in ihren Ergebnissen in diesem Zu-
sammenhang, dass die olfaktorischen Lern- und Ged&achtnisleistungen unabhangig von einer
Neurogenese im Hippocampus erfolgten (Rochefort et al. 2002). Diese adulte Neurogenese-
fahigkeit des Bulbus olfactorius scheint offensichtlich fir Lernvorgdnge der Riechfunktion von
groflder Bedeutung (Durand et al. 1998) und fiihrte in weiteren Tierexperimenten zu der An-
nahme, dass olfaktorische Anpassungsprozesse die biologische Grundlage fir den thera-
peutischen Effekt eines Riechtrainings darstellen kénnten (Kato et al. 2012). Auch Mouret et
al. sehen in der funktionellen Umstrukturierung im Riechkolben beziglich veranderter Anzahl
und raumlicher Verteilung neu generierter Zellen nach Duftexposition einen wichtigen Aspekt

des olfaktorischen Lernens (Mouret et al. 2008).

In einer neuen Studie von Delon-Martin et al. konnte bei Parfimeuren sogar eine Anpassung
olfaktorischer Hirnareale im Sinne einer strukturellen Reorganisation durch den berufsbe-
dingten Trainingseffekt verzeichnet werden. Sie verglichen mittels voxel-basierter Morpho-
metriemessung das Volumen der grauen Substanz orbitofrontaler Cortex-Bereiche von pro-
fessionellen Parfimeuren und Anfangern, sowie von ungeschulten Kontrollprobanden und
stellten eine Zunahme des Volumens der grauen Substanz des Gyrus rectus und Gyrus

orbitalis medialis bei den ,trainierten Berufsparfumeuren fest (Delon-Martin et al. 2013).

Speziell bei Patienten mit IPS gibt es gegenwartig keine eindeutige Ursache fir die frihen
Stérungen des Riechvermdgens und demnach ist unklar, welche genauen Mechanismen zu
einem positiven Therapieeffekt eines Riechtrainings fuhren kdnnten. Man geht heute beim
Riechdefizit von IPS-Patienten von einer multifaktoriellen Genese aus (Doty, 2012). Es konn-
te weder eine Schadigung des olfaktorischen Epithels (Witt et al. 2009), noch eine wesentli-

che Volumenminderung des Bulbus olfactorius nachgewiesen werden (Mller et al. 2005).
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Zentralnervose Veranderungen scheinen spezifisch auf die Geruchsfunktion einzuwirken
(Hummel et al. 2010). Beriicksichtigt man die Ergebnisse bei postviralen, idiopathischen und
posttraumatischen Riechstérungen aus der Untersuchung von Hummel und Mitarbeitern, so
wird deutlich, dass ein Riechtraining unabhangig von der Ursache der Erkrankung - sowohl
peripher als auch zentral - wirken kann (Hummel et al. 2009). Dieser Aspekt wirde sich
durch die Ergebnisse unserer Studie an IPS-Patienten bestatigen. Zudem konnte allein das
Bewusstsein der Patienten, sich intensiver mit dem Riechen auseinander zu setzen, Ge-
wohnheiten zu andern und gezielter zu ,schniiffeln®, eine veranderte Wahrnehmung implizie-

ren.

5.3.1 Kognitive Verarbeitung der Geruchsfunktion

Interessanterweise demonstrieren unsere Ergebnisse, dass ein Riechtraining zu einer signi-
fikanten Verbesserung der Diskriminationsfahigkeit der Probanden fihrt, aber nicht mit ei-
nem verbesserten Schwellenwert (von PEA) im ,Sniffin’ Sticks“-Test einhergeht. Eine Erkla-
rung koénnte darin bestehen, dass Diskriminationsleistungen im Vergleich zu Geruchsschwel-
lenbestimmungen mit héheren kognitiven Fahigkeiten assoziiert sind (Zatorre & Jones-
Gotman 1991; Hedner et al. 2010), besonders wenn geruchsspezifische Gedachtnisleistun-
gen mit non-verbalen Diskriminationsleistungen verknlpft werden. Diese These wird von
Erkenntnissen aus der Tierforschung unterstitzt, wo man bei Ratten durch ein umfassendes
Training mit komplexen Duftmischungen verbesserte Diskriminationsfahigkeiten von Verhal-
tensmustern induzieren konnte (Chapuis & Wilson 2011). Auch Rabin demonstrierte einen
positiven Trainingseffekt bezliglich der Diskriminationsfahigkeiten der Teilnehmer (Rabin,
1988). Speziell bei Parkinson-Patienten betonten Baba und Mitarbeiter den Zusammenhang
zwischen kognitiven Defiziten und Stérungen der Riechfunktion. Sie zeigten, dass kognitive
Storungen in der Geruchswahrnehmung durch den veranderten Gehirnmetabolismus in der
Amygdala und dem piriformen Cortex verursacht werden kdnnten (Baba et al. 2011). Eine
Reihe weiterer Autoren weist ebenfalls auf den Zusammenhang zwischen Riechstdérungen
und kognitiver Dysfunktion beim IPS hin. Bohnen et al. gehen von einer Beziehung zwischen
der Stérung der Geruchsfunktion und der cholinergen Denervierung des limbischen Archicor-
tex aus und diskutieren einen mdglichen Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen (Boh-
nen et al. 2010). Postuma und Gagnon knupften an die Untersuchung von Bohnen und Mit-
arbeiter an und bestatigten mit ihren Untersuchungsergebnissen, dass die kognitiven Funkti-
onsstoérungen von Parkinson-Patienten in Zusammenhang mit den Riechstérungen stehen
(Postuma & Gagnon 2010).
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In beiden Studien korrelierten verschlechterte episodisch verbale Gedachtnisleistungen der
IPS-Patienten mit Stérungen der Geruchsidentifizierung, welche sie mittels UPSIT (,Universi-
ty of Pennsylvania Smell Identification Test*) ermittelten. Morley et al. hingegen ziehen die
anatomische Verteilung der Lewy-Pathologie als Ursache einer Beziehung zwischen Hyp-

osmie und spezifischen kognitiven Beeintrachtigungen in Betracht (Morley et al. 2011).

Hinsichtlich unserer Ergebnisse konnte demnach die Hypothese aufgestellt werden, dass ein
Riechtraining positive Effekte auf die kognitive Verarbeitung der Geruchsinformation hat.
Dieser Zusammenhang miusste zuklinftig anhand zusatzlicher kognitiver Untersuchungen
bestatigt werden. Die motorische Funktion der Probanden, welche mittels der UPDRS motor
score (Teil 1) getestet wurde, zeigte sich in unserer Studie vom Riechtraining unbeeinflusst
(p=0,337).

5.4 Einflussfaktoren

5.4.1 Alter und Geschlecht

In unserer Studie beobachteten wir eine alters- und geschlechtsunabhangige Wirkung des

Riechtrainings.

Allgemein geht man von einer Abnahme der Riechleistung mit zunehmendem Alter aus
(Murphy et al. 2002; Landis et al. 2004; Hummel et al. 2007). Dieser Aspekt muss auch bei
unserer Studie berlcksichtigt werden, denn die IPS-Erkrankung manifestiert sich haufig erst
im hoéheren Alter, selten vor dem 40. Lebensjahr (Gerlach et al. 2007) und geht mit Struktur-
veranderungen des Riechepithels, des Bulbus olfactorius und zentralen olfaktorischen Cor-
tex einher (Kovacs, 2004; Welge-Lissen, 2009). Dieser Einflussfaktor konnte hinsichtlich der
annahernd gleichen Altersverteilung von Trainings- (63,1 Jahre = 8,2) und Kontrollgruppe
(61,5 Jahre = 9,5) minimiert werden. Darlber hinaus war der Altersdurchschnitt der Kontroll-
gruppe leicht unter dem der Trainingsgruppe, wobei die signifikante Veranderung der Riech-
leistung nach dem Training flr einen altersunabhangigen Effekt eines Riechtrainings spre-

chen wirde.
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Neben der Diskussion, dass das weibliche Geschlecht hinsichtlich olfaktorischer Leistungen
dem mannlichen geringfiigig Uberlegen scheint (Hummel et al. 2007; Doty & Cameron 2009),
beobachteten Dalton und Mitarbeiter nur bei Frauen im fortpflanzungsfahigem Alter eine ver-
besserte Empfindsamkeit nach Duftexposition im Sinne eines Riechtrainings (Dalton et al.
2002). In unserer Studie konnte demgegeniiber kein linearer Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht der Trainingsgruppe und der SDI-Differenz festgestellt werden (r=0,015;
p=0,933).

Auch Fleiner et al. konnten keine Korrelation zwischen der Riechfunktion und dem Alter bzw.

dem Geschlecht ihrer Probanden nachweisen (Fleiner et al. 2012).

5.4.2 Erkrankungsdauer und Hoehn & Yahr-Stadium

Interessanterweise haben Dauer und Schweregrad der IPS-Erkrankung keinen Einfluss auf

den Therapieeffekt.

Studien bestatigen die Unabhangigkeit von der Schwere olfaktorischer Stérungen und dem
Krankheitsstadium (gemessen anhand H&Y-Stadium bzw. UPDRS) bzw. der Dauer der IPS-
Erkrankung (Doty et al. 1988; Louis et al. 2002; Hahner et al. 2009). Allerdings gibt es auch
einige Untersuchungen, die eine Progression der Riechstérungen im Verlauf der IPS-Er-
krankung diskutierten (Hummel, 1999; Tissingh et al. 2001; Herting et al. 2008). Von Pearce
und Mitarbeitern wurde ein Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und Neuronenverlust
im Nucleus olfactorius anterior beschrieben (Pearce, 1995), wobei in einer neueren Studie
demgegeniiber keine Volumenabnahme des Bulbus olfactorius registriert werden konnte
(Mdiller et al. 2005).

Die durchschnittlich kirzere Erkrankungsdauer der Kontrollgruppe (3,8 Jahre £ 3,1 im Vgl. zu
der Trainingsgruppe mit 7,6 Jahre + 4,9) war fur die Wirksamkeit des Riechtrainings in dieser
Studie nicht relevant. Dies entspricht auch den Ergebnissen von Hummel und Mitarbeitern,
die ebenso positive Trainingsergebnisse zur Behandlung von Riechstérungen anderer Ge-
nese unabhangig von der Dauer der Dysosmie erzielten (Hummel et al. 2009). Fleiner et al.
konnten diese Erkenntnis hingegen nicht bestatigen. In ihrer Studie registrierten sie eine Zu-
nahme der olfaktorischen Leistung nur bei den Patienten, bei denen weniger als 2 Jahre eine

Riechstérung bestand (Fleiner et al. 2012).
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5.4.3 Schweregrad der Riechstorung

Die Ansprechbarkeit eines Riechtrainings auf das Riechvermdgen von IPS-Patienten scheint

weitestgehend unabhangig vom Schweregrad der Riechstérung.

Die altersabhangige Riechleistung gemal entsprechendem SDI-Normwert (SDI<16 Punkte
2 funktionelle Anosmie, SDI=216 Punkte = Hyposmie, sieche Tabelle 4 in Material und Metho-
den) zeigte keinen linearen Zusammenhang mit der Anderung des SDI-Wertes nach dem
Riechtraining (r=-0,245; p=0,157). Diese Erkenntnis gewannen auch Hummel und Mitarbeiter
bei Hyposmikern und Anosmikern anderer Genese und verzeichneten eine Verbesserung

der allgemeinen Riechfunktion (Hummel et al. 2009).

Dieses Ergebnis ist relativ unerwartet, da friihere Studien das Ausmal} des Restriechvermé-
gens als Indikator fiir die Prognose (London et al. 2008; Hummel & Loétsch 2010) und das
therapeutische Ansprechen aufzeigen konnten. Uberraschenderweise zeigte sich bei der
Untersuchung von Fleiner und Mitarbeiter, dass nur Anosmiker eine Verbesserung nach 4
Monaten erfuhren, Hyposmiker hingegen nicht. Dabei sollte der Einfluss der Steroidbehand-

lung in dieser Studie auf die Gesamtauswertung bertcksichtigt werden (Fleiner et al. 2012).

5.4.4 IPS-Subtypen

Unter Berlcksichtigung der verschiedenen Erkrankungs-Subtypen profitierten die Patienten
der Tremordominanz-Gruppe in unserer Studie am meisten von einem Riechtraining. Katzen
und Mitarbeiter, sowie Oh u.a. berichteten, dass IPS-Patienten vom tremordominanten Sub-
typ den besten kognitiven Funktionszustand und die besten Ergebnisse in kognitiven Funkti-
onsaufgaben zeigten (Katzen et al. 2006; Oh et al. 2009). Hinsichtlich einer potentiellen Kor-
relation zwischen kognitiven und olfaktorischen Fahigkeiten kénnte die Hypothese aufgestellt
werden, dass der kognitive Ausgangszustand das Trainingsergebnis von IPS-Patienten be-
einflusst. Andererseits gibt es bezogen auf die allgemeine Geruchsfunktion keine wesentli-
chen Unterschiede zwischen IPS-Patienten vom Aquivalenztyp, Tremordominanztyp und
Akinetisch-rigiden-Typ (Hahner et al. 2009).

Demzufolge qualifizieren sich IPS-Patienten gleichermalfien fir ein Riechtraining.
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5.5 Klinische Relevanz

Von Gudziol und Mitarbeitern wurde die klinische Bedeutung der SDI-Wert-Anderung in den
Riechtestungen mittels subjektiver Bewertung des eigenen Riechvermobgens der teilnehmen-
den Probanden untersucht. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei tber 60% der Probanden
eine selbstbewertete Verbesserung der Geruchsempfindung mit einer SDI-Wert-Anderung
von Uber 5,5 Punkten korreliert (Gudziol et al. 2006). In unserer Studie erreichten 20% der
IPS-Patienten mit Teilnahme an einem Riechtraining eine SDI-Wert-Anderung von 5,5 Punk-
ten und mehr. Allerdings konnte anhand der Riechtagebiicher keine subjektive Bewertung
vollstandig ausgewertet werden. Dennoch ist flir einen moglichen Gewinn an Lebensqualitat

diese individuelle Verbesserung fiir einen spezifischen Therapieerfolg zu berlicksichtigen.

5.6 Ausblick

In Anbetracht des demografischen Wandels der meisten Industriestaaten verandern sich die
Altersstrukturen dahingegen, dass die Bevdlkerung aufgrund steigender Lebenserwartung,
sowie sinkender Sterbe- und Geburtenrate alter wird. Infolgedessen nimmt auch die Zahl von
Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom zu (Muangpaisan et al. 2011) und somit
auch die Zahl der Patienten, die an Riechstérungen leiden. Dorsey und Mitarbeiter gehen
von einer Verdopplung der Zahl an Parkinson erkrankter Patienten in den 15 gréf3ten Lan-
dern der Erde bis zum Jahr 2030 aus (Dorsey et al. 2005). Da es bei mehr als 95% der IPS-
Patienten gemal aktueller Untersuchungen olfaktorische Stérungen gibt und die klinische
Relevanz des Riechverlustes im Sinne eines Prodromalsymptoms als diagnostischer Marker
an Bedeutung gewinnt (Hahner et al. 2011), wird dieses nicht-motorische Symptom vermut-
lich in der Klinik des idiopathischen Parkinson-Syndroms einen hohen Stellenwert erlangen

und demnach auch dessen Therapiebedirftigkeit.

Da gegenwartig fir diese Patientengruppe keine standardisierten Therapieverfahren existie-
ren, scheint ein Riechtraining einen vielversprechenden Ansatz flr eine nichtmedikamentdse
Behandlung der olfaktorischen Storungen zu bieten. Trainingsduftstoffe konnten beispiels-
weise in Stiftform, entsprechend den ,Sniffin’ Sticks®, kostengiinstig und unkompliziert fir die
Patienten angeboten werden und gewahrleisten somit eine einfache und patientenfreundli-

che Handhabung.
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Obwohl die Ergebnisse unserer Untersuchung darauf hinweisen, dass ein Training des Ge-
ruchssinns bei IPS-Patienten mit Riechstérungen als mdgliche Therapie in Betracht zu kom-

men scheint, werfen sie allerdings auch zahlreiche Fragen auf.

Zukunftige Studien missen Uberprifen, ob (1) die beobachtete Zunahme der olfaktorischen
Sensitivitdt nur auf den Trainingszeitraum begrenzt wirksam ist oder auch Uber diesen Zeit-
raum hinaus. In der Literatur sind die Daten dazu kontrovers. Autoren gehen sowohl von
einer langfristig erhdhten Sensitivitat nach erfolgtem Training aus (Hudson & Distel 1998),

als auch nur von kurzfristiger Dauer (Yee & Wysocki 2001).

Es muss zudem untersucht werden, ob (2) Patienten fir die Wirksamkeit eines Riechtrai-
nings mit Duftstoffen trainieren missen oder ob das gezielte Schnuffeln allein zu denselben
Ergebnissen fuhrt. In diesem Zusammenhang muss die Untersuchung von Sobel et al. be-
rucksichtigt werden, in der mittels lungenfunktionsdiagnostischen Parametern ein ver-
schlechtertes ,Schniiffel-Verhalten® von Parkinson-Patienten ermittelt wurde (Sobel et al.
2001), welches als mdglicher Faktor fur eine reduzierte Geruchsfunktion auf die Therapie

Einfluss nehmen konnte.

AulBerdem gilt zu klaren, ob (3) durch ein Riechtraining kognitive Funktionen von IPS-
Patienten erhéht werden kénnten und ob es (4) auf der Ebene des olfaktorischen Epithels
maoglicherweise zu einer erhdhten Ansprechbarkeit kommt (Hudson & Distel 1998; Wang et
al. 2004) oder durch das Trainieren der Geruchsfunktion beim IPS eine Volumenzunahme
des Bulbus olfactorius resultiert bzw. weitere Anpassungsvorgange von zentralen olfaktori-
schen Strukturen (Vanderwolf & Zibrowski 2001, Delon-Martin et al. 2013) fir den Therapie-

effekt von Bedeutung sind.

Diese zukiinftigen Untersuchungen erfordern, neben einer héheren Fallzahl, auch Proban-

dengruppen, die im Verhaltnis der Erkrankungs-Subtypen ausgewogener gewahlt werden.
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5.7 Zusammenfassung

Die Abnahme der Geruchsfunktion beim idiopathischen Parkinson-Syndrom wurde vielfach
in der Vergangenheit belegt. Studien haben gezeigt, dass sich bisher keine pharmakologi-
schen Therapieansatze zur Wiederherstellung der Geruchsfunktion von IPS-Patienten als

wirksam erwiesen.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, inwieweit beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
ein konsequent durchgeflihrtes Training mit Duftstoffen zu einer allgemeinen Verbesserung
der Geruchsfunktion fuihrt. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein Riechtraining so-
wohl zu einer verbesserten Wahrnehmung der angewandten Duftstoffe fiihrt, als auch zu
einer allgemeinen Steigerung des Riechvermogens. Dafir wurden insgesamt 70 IPS-
Patienten im Alter zwischen 43 und 76 Jahren untersucht, von denen fiinfunddrei3ig Patien-
ten fir 3 - 5 Monate zweimal taglich ein Riechtraining mit den Duftstoffen Phenylethylalkohol,
Citronellal, Eugenol und Eucalyptol erhielten. Vergleichend wurden fliinfunddreiRig Patienten
mit IPS ohne Riechtraining untersucht. Die Untersuchungen des Riechvermogens erfolgten
unmittelbar vor und direkt nach dem Riechtraining bzw. dem Zeitraum von 3 - 5 Monaten
mithilfe der ,Sniffin’ Sticks®, einem psychophysischem Riechtestverfahren und einem eigens

hergestellten Schwellentest flr die zu trainierenden Duftstoffe der Trainingsgruppe.

Zusammenfassend zeigten unsere Ergebnisse, dass die Patientengruppe mit Teilnahme am
Riechtraining, im Vergleich zu der Erstuntersuchung des Riechvermdgens, eine bedeutende
Zunahme ihrer Geruchsfunktion erfuhr. Es konnte eine Verbesserung des SDI-Mittelwertes
im ,Sniffin’ Sticks“-Test, als auch verbesserte Riechleistungen im Schwellentest flr die Trai-
ningsduftstoffe verzeichnet werden. Dabei ist die Verbesserung der allgemeinen Riechfunkti-
on vor allem auf die signifikante Zunahme der Diskriminationsleistung zuriickzufihren, wobei
gleichzeitig die deutliche Zunahme des Identifikationsvermdgens das Signifikanzniveau nur
knapp verfehlte. Die Geruchsfunktion der IPS-Kontrollgruppe ohne Teilnahme am Riechtrai-

ning blieb indessen unverandert.

Demzufolge scheint eine wiederholte, kurzzeitige Duftexposition die olfaktorische Sensitivitat
von |IPS-Patienten zu erhéhen, weshalb ein Riechtraining zukinftig einen neuen nicht-
medikamentdsen Therapieansatz fir diese Patientengruppe darstellen kénnte. Mithilfe die-
ses nicht-invasiven und kostenginstigen Verfahrens konnte es fir IPS-Patienten moglich
sein, ihre Geruchsfunktion zu trainieren, um dadurch ein Stlick Lebensqualitat zurlick zu ge-

winnen.
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6 Zusammenfassung/ Summary

6.1 Sprache: Deutsch

Ziel: Die Abnahme der Geruchsfunktion beim idiopathischen Parkinson-Syndrom wurde viel-
fach in der Vergangenheit belegt. Studien haben gezeigt, dass sich bisher keine pharmako-
logischen Therapieansatze zur Wiederherstellung der Geruchsfunktion von IPS-Patienten als
wirksam erwiesen. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, inwieweit beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom ein konsequent durchgeflhrtes Training mit Duftstoffen zu einer allge-
meinen Verbesserung der Geruchsfunktion fiihrt. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
ein Riechtraining sowohl zu einer verbesserten Wahrnehmung der angewandten Duftstoffe

fuhrt, als auch zu einer allgemeinen Steigerung des Riechvermdgens.

Methodik: Es wurden insgesamt 70 IPS-Patienten flr diese prospektiv angelegte Studie
untersucht, von denen flinfunddreilig Patienten fir 3 - 5 Monate zweimal taglich ein Riech-
training mit 4 verschiedenen Duftstoffen erhielten (Phenylethylalkohol = Rosenduft, Eucalyp-
tol = Eukalyptus, Citronellal = Zitrone, und Eugenol = Gewtlrznelke). Vergleichend wurden
funfunddreiBig Patienten mit IPS ohne Riechtraining untersucht. Die Untersuchungen des
Riechvermogens erfolgten unmittelbar vor und direkt nach dem Riechtraining mithilfe der
»oniffin’ Sticks®, einem psychophysischem Riechtestverfahren, welches sich in 3 Subtests
gliedert (Geruchsschwellenbestimmung von Phenylethylalkohol, Diskriminations- und Identi-
fikationstest) und zusatzlich einem eigens hergestellten Schwellentest fur die zu trainieren-

den Duftstoffe der Trainingsgruppe.

Ergebnisse: Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass die Patientengruppe mit
Teilnahme am Riechtraining im Vergleich zu der Erstuntersuchung des Riechvermdgens,
eine bedeutende Zunahme ihrer Geruchsfunktion erfuhr. Es konnte eine Verbesserung des
SDI-Mittelwertes im ,Sniffin’ Sticks“-Test, als auch verbesserte Riechleistungen im Schwel-
lentest fur die Trainingsduftstoffe verzeichnet werden. Dabei ist die Verbesserung der allge-
meinen Riechfunktion vor allem auf die signifikante Zunahme der Diskriminationsleistung
zurlck zu fuhren, wobei gleichzeitig die deutliche Zunahme des ldentifikationsvermogens
das Signifikanzniveau nur knapp verfehlte. Die Geruchsfunktion der IPS-Kontrollgruppe ohne

Teilnahme am Riechtraining blieb indessen unverandert.
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Es konnte eine individuelle Verbesserung von mehr als 5,5 Punkten auf der SDI-Skala bei 7
von 35 Patienten (20%) nach einem Trainingszeitraum von 3 - 5 Monaten verzeichnet wer-
den im Vergleich zu 3 von 35 Patienten (9%) der Kontrollgruppe. Zugleich demonstrieren
unsere Ergebnisse, dass die Wirksamkeit eines Riechtrainings weitgehend unabhangig von
Alter, Geschlecht, Dauer und Schweregrad der Erkrankung, sowie Schweregrad der Riech-
stérung ist. Daneben scheint ein Riechtraining bevorzugt Patienten der Tremordominanz-

Gruppe anzusprechen.

Schlussfolgerung: Demzufolge scheint eine wiederholte, kurzzeitige Duftexposition die ol-
faktorische Sensitivitdt von IPS-Patienten zu erhdhen, weshalb ein Riechtraining zukunftig
einen neuen nicht-medikamentésen Therapieansatz fur diese Patientengruppe darstellen

kbnnte.
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6.2 Sprache: Englisch

Objective: Decrease of olfactory function in Parkinson’s disease (PD) is a well-investigated
fact. Studies indicate that pharmacological treatment of PD fails to restore olfactory function
in PD patients. The aim of this investigation was whether patients with PD would benefit from
“training” with odors in terms of an improvement of their general olfactory function. It has
been hypothesized that olfactory training should produce both an improved sensitivity to-

wards the odors used in the training process and an overall increase of olfactory function.

Methods: We recruited 70 subjects with PD and olfactory loss into this single-center, pro-
spective, controlled non-blinded study. Thirty-five patients were randomized to the olfactory
training group and 35 subjects to the control group (no training). Olfactory training was per-
formed over a period of 3 - 5 month while patients exposed themselves twice daily to four
odors (phenyl ethyl alcohol = rose, eucalyptol = eucalyptus, citronellal = lemon, and eugenol
= cloves). Olfactory testing was performed before and after training using the “Sniffin’ Sticks”
(thresholds for phenyl ethyl alcohol, tests for odor discrimination, and odor identification) in

addition to threshold tests for the odors used in the training process.

Results: Compared to baseline, trained PD patients experienced a significant increase in
their olfactory function, which was observed for the Sniffin’ Sticks test score and for thresh-
olds for the odors used in the training process. Olfactory function was unchanged in PD pa-
tients who did not perform olfactory training. With regard to improvement on an individual
level seven of 35 subjects from the training group (20%) exhibited improvement of more than
5.5 points in the TDI score, whereas only 3 of 35 subjects exhibited improvement in the con-
trol group (9%). Furthermore, with regard to individual subtests of the Sniffin’ Sticks test
score only odor discrimination was significantly different between the two groups, but not
odor threshold and odor identification. Our results indicated that olfactory training proves to
be useful independently from age, sex, duration and severity of the disease, and severity of
olfactory dysfunction. Furthermore in terms of the different disease subtypes, the training

effect appears to be more pronounced in patients with tremor dominant type of PD.

Conclusion: Our results indicate that the structured, short-term exposure to odors may in-
crease olfactory sensitivity in PD patients and may in future be considered as a useful thera-

py in PD related olfactory loss.
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COMT Catechol-O-Methyltransferase

d.h. das heif3t

Diff. Differenz

EEG Elektroenzephalogramm

GABA y-Aminobuttersaure

G-Protein Guaninnucleotid-bindendes-Protein

HNO Hals-Nasen-Ohren

H&Y Hoehn & Yahr

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom

L-Dopa Levodopa = L-3,4-Dihydroxyphenylalanin

MAO-B Monoaminoxidase-B

ml Milliliter

mod. modifiziert

MW Mittelwert (= arithmetisches Mittel)

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

n Anzahl

102




Abkulrzungsverzeichnis

ORN Olfaktorische Rezeptorneurone

PEA Phenylethylalkohol

p Signifikanzniveau

SD Standardabweichung (standard deviation)
SDI Schwelle- Diskrimination- Identifikation
sog. Sogenannt

t Zeit (time)

Tab. Tabelle

u.a. unter anderem

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
vgl. Vergleich

z.B. zum Beispiel

%0 Promille

103




