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Gendererklarung

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit und des Textverstandnisses wird in dieser
Dissertationsschrift auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen weiblich, mannlich
und divers (w/m/d) verzichtet und stattdessen das generische Maskulinum genutzt. Es wird an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die ausschlief3liche Verwendung der mannlichen Form
als geschlechterunabhangig verstanden werden soll. S&mtliche Personenbezeichnungen

gelten gleichermal3en fir alle Geschlechter.
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Einleitung

1. Einleitung

Die globale SARS-COV-2-Pandemie zeigte bereits friihzeitig mannigfaltige Auswirkungen auf
die Gesellschaft. Das Virus auf3erte sich bei ca. 72 % der infizierten Personen mit dem
spezifischen Symptom der plotzlich auftretenden Riechstorung (Haehner et al.,, 2020;
Niklassen et al., 2021). Die grof3e Betroffenheit und die hohen COVID-19-Fallzahlen fuhrten
zu einem proportional gesteigerten gesellschaftlichen und wissenschaftlichen Interesse an
Riech- und Schmeckstérungen (Walker et al., 2020). Riechstérungen sind jedoch schon lange
vor der Pandemie als ein Phanomen diverser Atiologie bekannt, daher wird diese Thematik
seit vielen Jahren erforscht und mit verschiedensten therapeutischen Anséatzen behandelt.
Bislang ist jedoch kein ,Allheilmittel” fur die bestehende Problematik gefunden worden. Mit der
vorliegenden Studie sollte ein Teil zur Forschung auf diesem Fachgebiet beigetragen werden.
Die Riechfunktion wird von ca. 75 % der COVID-Betroffenen innerhalb von ein bis sechs
Monaten zurtickerlangt (Niklassen et al.,, 2021). Allerdings wird bei zunehmender
Symptomdauer und steigendem Alter der Betroffenen eine komplette Remission immer
unwahrscheinlicher, sodass ca. 5% langerfristig, d.h. auch nach einem Jahr, an
Riechstérungen leiden (Duncan & Seiden, 1997; Tan et al., 2022). Die Uberwiegende Mehrheit
der Patienten in unserer Einrichtung erlebte diesen Post-COVID-Riechverlust. Die Teilnehmer
der Untersuchung wurden in drei Interventionsgruppen eingeteilt und leitliniengerecht mit
einem Riechtraining (RT) therapiert (AWMF, 2023). Dieses wurde in zwei Gruppen mit einer
Begleitmedikation kombiniert. Durch dieses Vorgehen sollte analysiert werden, ob die
zusatzliche Einnahme von Vitamin-A-Nasentropfen oder der Einsatz von Mometasonfuroat-
Nasenspray einen positiven Einfluss auf eine persistierende Riechstérung im Vergleich zum
alleinigen RT hat. AuRerdem sollte eine mdgliche Auswirkung der Therapieoptionen auf die
Entwicklung von Parosmien untersucht werden.

Trotz der Tatsache, dass drei Jahre nach Pandemiebeginn inzwischen neuere COVID-19
Varianten entstanden sind, die eine geringere Pravalenz fir Riechstérungen aufweisen als der
SARS-CoV-2-Wildtyp (Hintschich et al., 2022), hat die vorliegende Studie dennoch Relevanz,
da die Persistenz der Hyposmie ein langerfristiges Problem fur Patienten darstellt und

Behandlungsansatze weiterhin untersucht werden sollten.
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2. Wissenschaftliche Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

Funktion der Nase

Die Nase hat vielfaltige Funktionen, denn sie dient der Anwarmung, Anfeuchtung und
mechanischen Reinigung der einstromenden Atemluft sowie der Keimabwehr. Des Weiteren
bildet sie einen Resonanzraum zur Ermdglichung der Phonation und enthalt die
Riechschleimhaut an ihrem Nasendach, die fir die Verarbeitung und Wahrnehmung von

Dufteindriicken essenziell ist (Tillmann, 2010).

Makroskopische Anatomie

Die auRere Nase unterteilt sich in Nasenwurzel, Nasenriicken und Nasenspitze. Das
entsprechende Stitzgerist besteht dabei aus kndchernen und knorpeligen Anteilen, die
sowohl fur Stabilitat als auch Flexibilitdt sorgen. Der Eingang der Nasenhohlen wird von dem
Nasenvorhof (Vestibulum nasi) gebildet, der lateral durch die Nasenfliigel und medial durch
den membrandsen Teil des Nasenseptums (Septum nasi) begrenzt wird. Die Nasenklappe
(Limen nasi) trennt den Nasenvorhof von der Nasenhaupthohle. Letztere wird dorsal von den
Choanen, medial vom Septum nasi, kranial vom Nasendach und lateral von der Seitenwand
und den in die Haupthohle hineinragenden drei Nasenmuscheln (Concha nasi superior, media
und inferior) begrenzt. Unterhalb der Nasenmuscheln verlaufen die Nasengange (Meatus nasi
superior, medius und inferior), in denen die Nasennebenhdhlen und der Tranennasengang
(Ductus nasolacrimalis) drainieren. Zwischen Nasenseptum und Nasenmuscheln befindet sich
der gemeinsame Nasengang (Meatus nasi communis), der vom Nasenboden bis zum
Nasendach reicht. Der mittlere Abschnitt des Nasendachs wird von der Lamina cribrosa des
Os ethmoidale gebildet und stellt eine wichtige Komponente des Riechprozesses dar
(Tillmann, 2010).

Mikroskopische Anatomie

Die innere Nase wird von verschiedenen Epithelien ausgekleidet. Der Nasenvorhof besteht
aus mehrschichtig verhorntem Plattenepithel und besitzt Haare (sog. Vibrissae), die dem
Auffangen groberer Schmutzpartikel dienen. Die Schleimhaut der Nasenhaupthéhle kann in
die Pars respiratoria und Pars olfactoria eingeteilt werden. Den gré3ten Teil nimmt dabei das
mehrreihige Flimmerepithel der Pars respiratoria ein, die fur die meisten der oben genannten
Nasenfunktionen zustandig ist. Die Riechschleimhaut liegt in der Riechspalte und erstreckt
sich v.a. vom Ansatz der mittleren Nasenmuschel, Uber das Nasendach, bis zur
gegenlberliegenden Seite des Nasenseptums (Tillmann, 2010). Wie ein Mosaik wird die
Riechschleimhaut mit steigendem Alter vom respiratorischen Epithel und olfaktorisch-

dysplastischen Arealen progredient unterbrochen (Paik et al., 1992).
2
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Riechschleimhaut (olfaktorisches Epithel)

Die Riechschleimhaut besteht aus einem mehrreihigen olfaktorischen Epithel, in dem sich
diverse Zelltypen befinden. Die olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN) entsprechen dabei
den eigentlichen Riechzellen und sind zugleich die primaren Projektionsneuronen der
Riechbahn. Es handelt sich hierbei um sind schlanke, bipolare Zellen, die mit ihren apikal
befindlichen, dendritischen Fortsétzen in die Nasenschleimhaut ragen. Auf diesen Fortséatzen
befinden sich jeweils bis zu 20 Zilien, in denen Rezeptorproteine eines jeweils einzelnen
Rezeptortyps zur Duftstoffanbindung eingebettet sind (Witt & Hansen, 2009). Fir die
Kodierung der Rezeptorproteine sind 388 funktionelle Gene verantwortlich (Niimura & Nei,
2003). Jedes Gen kodiert fur einen Rezeptorproteintyp, der mehrfach innerhalb eines ORN
exprimiert wird. Die basalseitigen marklosen Axone der ORN projizieren in Richtung Lamina
cribrosa. Als grof3e Besonderheit ist die lebenslange Regenerationsfahigkeit dieser Neurone
hervorzuheben. Die ORN haben nur eine kurze Lebensdauer von ca. drei bis sechs Wochen
und werden mit Hilfe ihrer Vorlauferzellen, den Basalzellen, ersetzt. Zwischen den ORN sind
Stitzzellen aufzufinden, deren Aufgabe es ist, das lonengleichgewicht der extrazellularen
Matrix Uber Transportkandle wie z. B. Wasser-, und Natriumkanéle aufrechtzuerhalten.
Stitzzellen kénnen aber auch, wie die innerhalb der Lamina propria befindlichen Bowman-
Drisen, Schleim sezernieren (Witt & Hansen, 2009). Der Schleim liegt der Riechschleimhaut
auf und dient als Medium, in welchem sich die Duftstoffe I6sen, um anschlieend an die ORN
zu binden (Draguhn, 2019).

Riechbahn

Die ca. 30 Millionen marklosen Axone der ORN (Hatt, 2004) biindeln sich innerhalb der
Submukosa zu ca. 10 bis 15 Fila olfactoria zusammen. Diese werden in ihrer Gesamtheit als
Nervus olfactorius (I. Hirnnerv) bezeichnet. Die Fila olfactoria verlaufen durch die Locher der
Lamina cribrosa des Os ethmoidale und projizieren zum Riechkolben (Bulbus olfactorius, BO).
Die Axone der ORN werden bzw. der gesamte Nervus olfactorius wird ohne Unterbrechung
von peripher nach zentral von sog. Olfactory Ensheathing Cells (OEC) umgeben (Witt &
Hansen, 2009). Dies sind gliadhnliche Zellen, die Fehlverschaltungen verhindern, nach einer
Verletzung des Nervus olfactorius ihre kanalahnliche Struktur beibehalten und dadurch das
Axonwachstum unterstitzen kénnen (Schwarting et al., 2000; Williams et al., 2004). Sie sind
in der Lage, sowohl neurotrophische Faktoren zu sezernieren, die neuronale Migration zu
fordern, als auch neuronalen Debris zu phagozytieren (Nazareth et al., 2015; Hu et al., 2022).
Somit spielen sie eine essenzielle Rolle bei der Regeneration des Nervus olfactorius (Williams
et al., 2004). Die Axone der ORN bilden innerhalb der Glomeruli des BO glutamaterge
Synapsen mit den Dendriten der Mitral- (zweites Projektionsneuron) und Buschelzellen (Witt

& Hansen, 2009). Dabei kommen in einem Glomerulus stets Axone zusammen, die von den

3
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ORN der gleichen Rezeptorproteine stammen (Mombaerts et al., 1996). Im Sinne einer
lateralen Hemmung wirken Koérner- und periglomerulare Zellen (Uber Gamma-
Aminobuttersdure (GABA) und Dopamin inhibitorisch auf die zweiten Projektionsneuronen.
Das dient der Kontrastverscharfung und Differenzierung des Riecheindrucks (Draguhn, 2019).
Aus den Axonen der Mitral- und Bischelzellen bildet sich der Tractus olfactorius. Einige Axone
des Tractus olfactorius werden im Nucleus olfactorius anterior, innerhalb des Trigonum
olfactorium umgeschaltet und von dort aus Uber die Commissura anterior zur Hemmung des
kontralateralen BO geschickt (Schmei3er & Schumann, 2020). Die restlichen Axone ziehen
zum primaren olfaktorischen Kortex, auch bekannt als Riechrinde. Diese besteht aus dem
piriformen Kortex, dem entorhinalen Kortex, Anteilen der Amygdala und dem Tuberculum
olfactorium (Draguhn, 2019).

Eine Besonderheit des Riechsystems liegt in der direkten Verschaltung des Sinnessystems
mit kortikalen Arealen, anstatt der gewohnlichen vorherigen Umschaltung und Filterung im
Thalamus. Der priméren Riechrinde nachgeschaltet ist der sekundare olfaktorische Kortex. Zu
diesem gehéren u. a. der orbiofrontale Kortex, der Hypothalamus, die Inselrinde, die Amygdala
und die Formatio reticularis. An diesen Stellen konvergieren die Riech- und
Geschmackseindriicke. Uber die anatomischen und funktionellen Gegebenheiten des
Systems erklaren sich vielfaltige Rollen des Geruchssinns. Riecheindriicke kénnen
beispielsweise die Nahrungsaufnahme steuern (Hypothalamus), Aufmerksamkeit erzeugen
(Formatio reticularis), emotionale Reaktionen vermitteln (Amygdala) und das Gedachtnis
formen (limbisches System und entorhinaler Kortex) (Draguhn, 2019). Die Struktur der

Riechbahn im zentralen Nervensystem (ZNS) ist in der nachfolgenden Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Struktur der Riechbahn im ZNS, eigene Darstellung in Anlehnung an (Draguhn, 2019;
Zhou et al.,, 2019) ORN = olfaktorische Rezeptorneurone, BO = Bulbus olfactorius. Erstellt mit

BioRender.com

Signaltransduktion

Duftstoffe bestehen aus komplexen molekularen Strukturen, die nur in volatiler Form die
Riechschleimhaut erreichen kdnnen. Dadurch sind sie sowohl in ihrer Grof3e (0,1-10 nm) als
auch in ihrer Schwere (30-300 g/mol) begrenzt (Persaud, 2013). An der Riechschleimhaut
kénnen die Molekilanteile eines Duftstoffs an verschiedene ORN binden. Nach Ligandbindung
wird dieser chemische Impuls in ein elektrisches Signal umgewandelt. Die G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren aktivieren ein spezifisches olfaktorisches Protein, Goi. Daraufhin wird
Adenylatcyclase aktiviert, die ATP in das cAMP umwandelt. Letzteres Offnet die
Kationenkanadle und ermoglicht den Einstrom von Na* und Ca?" in die Zelle. Der
Kalziumanstieg bedingt die Offnung von kalziumabhangigen Chloridkanélen, die den Ausstrom
von CI nach extrazellular erlauben und zur Zelldepolarisation filhren. Das entstandene
Aktionspotenzial kann anschlie3end entlang des Axons zum BO weitergeleitet werden (Witt &
Hansen, 2009).
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2.2 Neurogenese und Neuroplastizitat

Unter dem Begriff ,Neuroplastizitat wird die Fahigkeit der strukturellen und funktionellen
Adaption des ZNS an externe und interne Stimuli verstanden. Die Funktion ist sowohl bei
Schadigungen und Alterungsprozessen als auch fiir die Lern- und Gedéachtnisfunktion von
Bedeutung. Die strukturelle Reorganisation beinhaltet u. a. die adulte Neurogenese und
anatomische Veranderungen auf synaptischer Ebene. Zur funktionellen Reorganisation gehort
z. B. die Modulation der synaptischen Ubertragungseffizienz (Puderbaugh & Emmady, 2022).
Die Neuroplastizitat und die adulte Neurogenese innerhalb der olfaktorischen Strukturen sind
in zahlreichen Tierstudien belegt worden (Huart et al., 2019). Die Ubertragbarkeit auf den
Menschen hingegen wurde lange Zeit kontrovers diskutiert. Letztendlich ergaben
Untersuchungen aber, dass auch das adulte menschliche olfaktorische Neuroepithel Gber
Jahrzehnte hinweg regenerationsféahig bleibt (Durante et al., 2020). Die ORN sind durch ihre
Lokalisation und ihren direkten Kontakt zur Auf3enwelt anféllig fur schadigende
Umwelteinfliisse. Dazu zéhlen Toxine, Pestizide, Losungsmittel und Schwermetalle, aber auch
Viren, Prionen und andere Pathogene. Der Schaden kann zur Degeneration des Neuroepithels
fuhren, was wiederum die Regeneration stimuliert (Jafek et al., 2002; Doty, 2009). Die
Grundlage dafiir besteht in der mitotischen Aktivitat der Basalzellen. Man unterteilt sie in
horizontale Basalzellen (HBC) und die haufigeren globose Basalzellen (GBC) (Witt & Hansen,
2009). Die HBC dienen als Stammzellreservoir, werden von zelltod-auslésenden extrinsisch
wirkenden Toxinen oder direkten epithelialen Schaden aktiviert und wandeln sich
anschlieRend in GBC um (Schnittke et al., 2015). Diese kdnnen sich daraufhin in neuronale
und epitheliale Zellen, wie z. B. ORN, Stlitzzellen oder Bowman- Drisen differenzieren (Hu et
al., 2022). Intrinsisch wird die Neurogenese z. B. durch Wachstumsfaktoren oder Hormone
reguliert, deren Einfluss sich auf die Reifung und das Uberleben der Neurone auswirkt. Zudem
verhalt sich die Basalzellproliferation selbstregulatorisch indirekt proportional zur Dicke des
olfaktorischen Epithels und der Dichte an reifen Neuronen. Dieser dynamische Prozess
umfasst viele auto- und parakrine Wechselwirkungen (Mackay-Sim et al., 2015). Vermutlich
sind aber auch andere, mit dem olfaktorischen System assoziierte ZNS-Neurone zur
Neurogenese fahig (Witt & Hansen, 2009).

MRT-Studien belegen eine hohe Plastizitat des BO, dessen neuronale Aktivitdt und Grolie
unter dem Einfluss von Bottom-up- und Top-down-Signalwegen stehen. Bei der Bottom-up-
Modulation kommt es durch reduzierten peripheren Input — bedingt z. B. durch postinfektiésen
Riechverlust, = Schadel-Hirn-Traumata  oder  sinunasale  Erkrankungen -  zur
Volumenminderung des BO (Rombaux et al., 2006a, 2006b, 2008). Die Erholung der
olfaktorischen Funktion fuhrt wiederum zur Volumenzunahme (Haehner et al., 2008; Huart et
al., 2019). Mit der Top-down-Modulation wird der Informationseinfluss des ZNS auf den BO

erklart. Patienten mit Depressionen, Schizophrenie oder Alzheimer haben signifikant

6
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verminderte BO-Volumina im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Thomann et al., 2009;
Negoias et al., 2010; Nguyen et al., 2011). Interessant ist ebenfalls die Entdeckung eines
Stammzellreservoirs innerhalb der subventrikularen Zone der Seitenventrikel. Aus diesem
wandern Neuroblasten Uber einen speziellen Migrationsweg, den sog. ,Rostral Migratory
Stream® zum BO. Dort angekommen, differenzieren sie sich zu Interneuronen des Kornerzell-
und Periglomerularzelltyps (Curtis et al., 2007). Die hemmenden Interneurone scheinen jedoch
nicht nur fur die Verfeinerung der Sinnesinformationen, sondern auch aktivitatsabhangig fur
die funktionelle Plastizitat des BO eine wichtige Rolle zu spielen (Breton-Provencher et al.,
2016; Huart et al., 2019).

Die bereits erwéhnte Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Epithels bleibt nicht dauerhaft
bestehen. Sie nimmt mit steigendem Alter allmé&hlich ab, was sich auch in einer Verminderung
der Riechfunktion widerspiegelt. Ursachlich dafir sind u. a. eine Flachenreduktion des Epithels
und eine stark ansteigende Apoptoserate der ORN (Naessen, 1971; Conley et al., 2003).

Das Regenerationspotenzial des Riechsystems ermoglicht mittels neuronaler Stammzellen
aus peripheren und zentralen Regionen die Wiederherstellung der Riechfunktion nach
Schadigung und bietet damit einen vielversprechenden Anhaltspunkt flr Therapieoptionen bei
Riechstérungen (Avaro et al., 2022). Beispielsweise ist die Rolle eines Riechtrainings (RT) zur
Aktivierung dieser Stammzellen, ebenso wie die Integration der adulten Neurogenese noch zu

erforschen (Pieniak et al., 2022).
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Ortho- und retronasales Riechen

Die Geruchswahrnehmung Uber den Lufteinstrom durch die Nasenlécher wird als ,,orthonasale
Olfaktion® bezeichnet, jedoch kann ein Riecherlebnis auch retronasal erfolgen. Beide Wege
sind in Abbildung 2 dargestellt. Hierbei gelangen Duftstoffe von der aufgenommenen Nahrung
wahrend der Ausatmung und des Kau- und Schluckvorgangs von der Mundhdhle aus, nach
retronasal am Gaumensegel vorbei Uber die Choanen in die Nasenhdhle zur Riechspalte und
fuhren zur Olfaktion (Buettner et al., 2002).

Da die Geruchs- und Geschmackswahrnehmungen in dieser Situation oft gleichzeitig
eintreten, assoziieren Laien die beiden Eindriicke miteinander und empfinden das
Geruchserlebnis als Geschmackserlebnis (Rozin, 1982). Interessanterweise ist bei einer
verminderten oder komplett fehlenden orthonasalen Riechfunktion die retronasale Olfaktion
trotzdem oft moglich. Das kénnte ein Hinweis auf eine unterschiedliche funktionelle und
strukturelle neuronale Verarbeitung sein (Landis, Frasnelli, et al., 2005). Mittels MRT-
gestutzter Untersuchung konnten Small und Kollegen eindeutig zeigen, dass derselbe Geruch
je nach Verabreichungsart unterschiedliche Gehirnreaktionen hervorrufen kann. Das stiitzt die
Hypothese, dass orthonasale und retronasale Geruchswahrnehmungen qualitativ
unterschiedliche sensorische Erfahrungen darstellen (Small et al., 2005). Aus diesem Grund
sollte die differenzierte Untersuchung beider Riechfunktionen zur Einschatzung einer

vorliegenden Problematik unternommen werden (Hummel & Podlesek, 2021).

Abbildung 2: Mediansagittalschnitt des Nasen- und Mundhéhlenbereichs, sowie der Luftstrom bei

orthonasalem (blauer Pfeil) und retronasalem Riechen (grine Pfeile). Erstellt mit BioRender.com
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2.3 Riechstérungen

Riechstérungen, oder auch ,Dysosmien” genannt, gehdren mit jahrlich rund 80.000 Patienten
in Deutschland zu den haufigsten Erkrankungen des HNO-Fachgebiets. Laut der Deutschen
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V. kénnen
Riechstérungen in quantitative, qualitative (siehe Tabelle 1) und ursachenbezogene
Dysosmien unterteilt werden (Damm et al., 2019; AWMF, 2023).

Tabelle 1: Qualitative und quantitative Riechstérungen

Riechstdrung Fachbegriff Erklarung
Quantitativ Hyperosmie Ubernormale Empfindlichkeit
Normosmie Normales Riechvermégen
Hyposmie Eingeschranktes Riechvermégen
Anosmie komplett Vollstandiger Riechverlust
funktionell Erhebliche Einschrankung des

Riechvermogens, unbrauchbar im Alltag

spezifisch Selektive Riechminderung

Qualitativ Parosmie Verzerrte Duftwahrnehmung, bei

vorhandener Duftquelle

Phantosmie Verzerrte Duftwahrnehmung in

Abwesenheit einer Duftquelle

Olfaktorische Intoleranz Subjektiv Ubersteigerte Empfindlichkeit

von Duftstoffen bei normaler Sensitivitat

Anmerkung: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017).

2.3.1 Quantitativ

Quantitative Stérungen beziehen sich auf die veranderte Wahrnehmung von Geruchsstarken,
die mittels psychophysischer Tests kategorisiert werden konnen. Das physiologische
Riechvermogen wird als ,Normosmie® bezeichnet. Eine reduzierte Sensibilitdt entspricht einer
.-Hyposmie“ und der komplette Riechverlust wird ,Anosmie“ genannt (Hummel, Whitcroft,
Andrews, et al., 2017). In der Allgemeinbevolkerung treten sowohl die Hyposmie mit einer
Préavalenz von 15 bis 25 % als auch die Anosmie mit rund 5 % relativ haufig auf (Speth et al.,
2022). Klinisch kénnen Anosmien, abgesehen vom kompletten Riechverlust, in zwei weitere
Untergruppen eingeteilt werden: in eine funktionelle und eine spezifische Anosmie. Erstere
meint eine so erheblich eingeschrankte Riechfunktion, sodass sie im Alltag unbrauchbar ist.
Zweitere beschreibt eine selektive Riechminderung bestimmter Geriiche, wahrend andere
Duftstoffe weiterhin normal wahrgenommen werden kénnen. In seltenen Fallen kommt auch
eine gesteigerte Sensibilitat vor, die als ,Hyperosmie* bezeichnet wird (Hummel, Whitcroft,
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Andrews, et al., 2017). Die Riechleistung nimmt altersbedingt zwischen 61 und 70 Jahren stark
ab. Mit Uber 80 Jahren ist bereits mehr als die Halfte Bevoélkerung (62.5 %) dysosmisch
beeintrachtigt (Murphy et al., 2002; Oleszkiewicz et al., 2019). Es gibt zudem einen leichten
geschlechtsabhéngigen Riechleistungsunterschied, wobei die Frauen im Vorteil sind
(Oleszkiewicz et al., 2019).

2.3.2 Qualitativ

Unter qualitativen Riechstérungen werden Missempfindungen und Halluzinationen der
Geruchswahrnehmung verstanden. Dieser Kategorie angehdrig sind Parosmie, Phantosmie
und die olfaktorische Intoleranz. Patienten mit Parosmie leiden unter einer verénderten
Geruchswahrnehmung bei  vorhandener Reizquelle. Bei Phantosmien werden
Geruchseindriicke trotz fehlender Reizquelle halluzinatorisch wahrgenommen. Die
olfaktorische Intoleranz bezeichnet einen Zustand, bei der Duftstoffe normaler Sensitivitat
subjektiv mit Ubersteigerter Empfindlichkeit erfasst werden (Hummel & Welge-Liissen, 2009;
Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Die Parosmie hat eine Pravalenz von ca. 5 % und
tritt oft zeitgleich mit einer Phantosmie auf (Olofsson et al., 2021). Bei einer Parosmie werden
Dufte typischerweise als unangenehm beschrieben. Haufige Ausléser wie z. B. Kaffee, Parfum
und Tabak werden nicht selten als verbrannt und verdorben wahrgenommen (Bonfils et al.,
2005). Quantitative und qualitative Riechstérungen kénnen dariber hinaus auch zeitgleich
vorkommen (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Eine Studie von Bonfils und Kollegen
entdeckte, dass sich bei 57,1 % ihrer Studienteilnehmer eine Parosmie entweder zeitgleich
oder wenige Monate nach dem Auftritt einer quantitativen Dysosmie, meist einer Hyposmie,
manifestiert hatte (Bonfils et al., 2005). Urs&chlich fur Parosmien kdnnen Infekte der oberen
Atemwege, Schadel-Hirn-Traumata, sinunasale und neurologische Erkrankungen sein (Bonfils
et al.,, 2005; Landis et al., 2010; Bitter et al., 2011; lannilli et al., 2019). Der genaue
Pathomechanismus qualitativer Riechstérungen ist jedoch nicht vollstdndig geklart. Die
Parosmie wird auf zentraler Ebene mit einem geringeren Riechkortex-, BO-Volumen und
einem Defizit in der Duftstoffintegration, Interpretation und Diskrimination assoziiert (Bitter et
al.,, 2011; Rombaux et al., 2006a). Aul3erdem wird ein Teilverlust der ORN vermutet, der zu
einem gestorten Gesamteindruck eines Duftstoffs fiihren konnte (Welge-Luessen & Hummel,
2009).

Eine objektivierende Methode zur Bestimmung der Parosmie oder Phantosmie ist derzeit nicht
vorhanden. Die Diagnose basiert alleinig auf der Patientenanamnese. Anhand dieser kénnen
die qualitativen Riechstérungen in die vier Schweregrade Grad 0 bis Il eingeteilt werden. Bei
taglichem Auftreten, intensivem Geruchseindruck und besonderen Konsequenzen (z. B.
Gewichtsveranderungen oder Anderungen der Lebensgewohnheiten) wird jeweils ein Punkt

vergeben. Der entsprechende Schweregrad errechnet sich aus der Summe der Punkte
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(Hummel & Welge-Lussen, 2009).

Die Parosmie wird meist nur daran gemessen, ob sie vorhanden ist oder nicht. Um ein naheres
Verstandnis fur die Riechstérung zu gewinnen, wurde ein Schweregrad-Index erstmalig von
Horberg et al. etabliert. Anhand der sog. Parosmietabelle (siehe Anhang), bestehend aus 38
Deskriptoren fur Geruchsquellen (z. B. Fisch und Kaffee), wurden semantische Eigenschaften
(z. B. Valenz) bewertet. Ein Deskriptor wurde danach gewichtet, wie stark er mit einer
Beeintrachtigungsreaktion verbunden ist, denn parosmische Empfindungen werden am
haufigsten bei Wortern angegeben, die intensive und unangenehmere Gerlche darstellen.
Beim Ausfilllen der Tabelle klassifizieren Patienten, ob parosmische oder anosmische
Empfindungen ausgeldst werden. Dabei wurde festgelegt, dass Gerlche, die am seltensten
bei einer Parosmie betroffen sind, starker gewichtet werden und auf einen héheren Parosmie-
Schweregrad hinweisen. Der Index erreicht Werte zwischen O und 1 und erfasst
aussagekraftige Informationen tber das Ausmalfd und die Auswirkung einer Parosmie. Dieser
Wert ist laut den Autoren vielversprechend, da er mit dem Prozentsatz, an betroffen
gemeldeten Geriichen, dem Grad der subjektiven Beeintréachtigung und der olfaktorischen
Wahrnehmungsfahigkeit (SDI und Riechschwelle) korreliert (Horberg et al., 2023).
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2.3.3 Ursachenbezogene Einteilung von Riechstérungen

Riechstérungen kénnen nach AWMF-Leitlinie auch ursachenbedingt in sinunasal und nicht-
sinunasal eingeteilt werden (AWMF, 2023). Die Abbildung 3 bietet hierzu eine Ubersicht.

Im deutschsprachigen Raum kommen sinunasale Dysosmien mit 67 % am haufigsten vor. An
zweiter Stelle stehen die postviralen Riechstérungen mit 14 %, gefolgt von den idiopathischen

(8 %), traumatischen (6 %) und anderen Ursachen (5 %) (Damm et al., 2019).

Riechstérungen

A
[ |

. nicht sinunasale
sinunasale Ursache

Ursache
[ entziindlich [ nicht entziindlich [ postviral J
e ‘ ‘ - [ posttraumatisch J
Infektios anatomisch
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akutethlr'utls,‘ _ Septumdeviation [ angeboren ]
akute Rhinosinusitis,
akut rezidivierende und - - I ~N
chronische Rhinosinusitis nicht anatomisch toxisch/ medikamentds
_ Schleimhautschwellung - Lo
) u.a.chemische Noxen, Antibiotika
Neubildungen
'd - Y,
nicht- infektios 4 N
Allergische Rhinitis andere
Idiopathische Rhinitis u.a. iatrogen, neurodegenerativ,
Polyposis nasi et sinuum idiopathisch, internistische
\ Erkrankungen
\ J

Abbildung 3: Ursachenbezogene Einteilung von Riechstdrungen, eigene Darstellung in Anlehnung an
Hummel & Welge-Lissen, 2009.

Sinunasale Riechstdrung

Die Auslosung dieser Riechstérungsform beruht auf akuten und chronischen Erkrankungen
der Nase und Nasennebenhodhlen. Problemfihrend sind u.a. Hinderungen des
Duftstofftransports (z. B. durch Schleimhautschwellung oder Polypen) an das olfaktorische
Epithel oder auch deren Funktionsschadigung. Anhand der Atiologie werden sinunasale
Riechstorungen in entzindlich, nicht- entzindlich-anatomisch und nicht-entziindlich-nicht-
anatomisch unterschieden (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Entzindlich-infektiose
Erkrankungen, wie die akute Rhinitis und Rhinosinusitis, werden meist von viralen Erregern,
wie z. B. Rhino-, Respiratorische Synzytial-, Influenza-, Corona- oder Adenoviren ausgeldst
(Fokkens et al., 2020). Bei Persistenz der Erkrankung tber zwolf Wochen spricht man von
einer chronischen Rhinosinusitis. Bei Letzterer leiden rund 60 % der Betroffenen an
Riechstorungen. Damit spielt die chronische Rhinosinusitis die gro3te Rolle bei der

Entwicklung von Dysosmien (Damm et al., 2002).
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Es gibt auch entziindlich-nicht-infektiose Ursachen. Zu diesen zahlen die allergische und
idiopathische Rhinitis und die Polyposis nasi et sinuum (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Im
Falle der allergischen Rhinitis fihren Schleimhautentziindungen und nasale Obstruktionen in
21,4 % der Falle zu Riechminderungen (Rydzewski et al., 2000). Sinunasale Riechstérungen
werden auch zu 28 % von qualitativen Stérungen, in Form von Parosmien begleitet (Reden et
al., 2007).

Postinfektiose Riechstérung

Postinfektidse Riechstérungen sind dadurch gekennzeichnet, dass Dysosmien oft plétzlich,
wahrend oder auch kurz nach oberen Atemwegsinfekten auftreten und diese Uberdauern
konnen. Zu den haufigsten Auslosern gehdren Rhino-, Influenza-, Parainfluenza- und
Coronaviren. Der genaue Pathomechanismus ist allergings noch nicht vollstandig geklart
(Hummel & Welge-Liissen, 2009; Eliezer et al., 2020). Aufféllig ist, dass Frauen haufiger von
postinfektiésen Riechstdrungen betroffen sind als Manner (Sugiura, 1998). Nach Abklingen
eines Infekts kehrt die Riechfunktion meist wieder zuriick. Bei einigen Patienten kann sie aber
auch persistieren (Duncan & Seiden, 1997). Am Beispiel von SARS-CoV-2 leiden ca. 72 % der
Infizierten an einer vortibergehenden Riechstérung. Die Spontanremissionsrate nach ein bis
sechs Monaten liegt bei rund 75 % (Niklassen et al., 2021). Faktoren, die sich generell
prognostisch gunstig auf den postinfektiosen Krankheitsverlauf auswirken, sind ein junges
Alter, weibliches Geschlecht, Nichtraucherstatus und ein hohes Restriechvermdgen (Hahner
et al., 2014). Mit zunehmender Erkrankungsdauer und Alter der Betroffenen wird eine
komplette Remission allerdings immer unwahrscheinlicher, sodass im Falle von COVID-19 ca.
5 % langerfristig, d. h. auch nach einem Jahr, an Dysosmien leiden (Duncan & Seiden, 1997;
Tan et al., 2022).

Als primarer Schadigungsort gilt das olfaktorische Epithel. Jafek und Kollegen entdeckten
histologisch eine aufgehobene schachbrettartige Anordnung des respiratorischen und
olfaktorischen Epithels mit reduzierter Anzahl an ORN und Zilien, die nicht an die
Epitheloberflache reichen (Jafek et al., 1990). COVID-19 im Speziellen scheint ein etwas
anderes Schadigungsmuster hervorzurufen. In einem Tiermodell waren bereits zwei Tage
nach der Infektion eine Umstrukturierung des Epithels sichtbar (Bryche et al., 2020).
Interessanterweise identifizierten Khan und Kollegen, in ihrer Post-mortem-Studie, die
Stitzzellen als eigentliche Zielzellen des Virus (Khan et al., 2021). Vermutlich werden die
Zellen Uber ACE2-Rezeptoren angegriffen. Nach Ligandbindung folgt die Aktivierung
apoptotischer Signalwege und es kommt zur inflammatorischen Infiltration (Ye et al., 2021).
Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass nicht zwangsweise alle Zellen mit diesem
Rezeptortyp auch angezielt werden (Weiss, 2020). Ein Kofaktor des Zelleintritts und

bedeutend fur die Infektiositdt von SARS-CoV-2 kdnnte auch Neuropilin-1 sein (Cantuti-
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Castelvetri et al., 2020). Weder eine Infektion der ORN noch des BO-Parenchyms konnte
nachgewiesen werden. Folglich scheint SARS-CoV-2 kein neurotropes Virus zu sein. Die
Vermutung ist, dass die ORN durch eine unzureichende Versorgung der Stltzzellen
beeintrachtigt werden und dartber eine voriibergehende Riechstérung auslésen (Khan et al.,
2021).

Nach einer Studie von Reden et al. treten Parosmien und Phantosmien mit 56 % am haufigsten
in Begleitung von postinfektiosen Riechstérungen auf. Nach rund einem Jahr erholen sich
29 % der Parosmie- und 53 % der Phantosmie-Betroffenen von der qualitativen Riechstdrung
(Reden et al., 2007).

Arztliche Vorstellungen treten bei diesen Patienten haufig verzogert auf, da lange auf die
Wiederherstellung des Riechvermogens gewartet wird (Duncan & Seiden, 1997). Zur
Diagnoseermittlung sind dann v. a. eine prazise zeitliche Anamnese, klinische Untersuchung
und nasale Endoskopie wichtig. Die klinischen Untersuchungsergebnisse sind im Gegensatz
zu sinunasalen Genesen aber gewdhnlich blande (Welge-Luessen & Hummel, 2009).

Posttraumatische Riechstérung

Riechstérungen dieser Kategorie kénnen infolge diverser Schadel-Hirn-Traumata auftreten.
Okzipitale Verletzungen flihren dabei am haufigsten zu einem kompletten Riechverlust
(Yousem et al., 1996). Weitere Ursachen sind z. B. Frakturen der Lamina cribrosa, zerebrale
Lasionen mit Schadigung des orbitofrontalen Kortexes, Abrisse der Fila olfactoria und lokale
Einblutungen in z. B. die Fossa olfactoria, den Tractus olfactorius und den BO. Die
Vulnerabilitdt der einzelnen olfaktorischen Strukturen, wie die der Fila olfactoria, variieren
zudem stark interindividuell und sind von verschiedenen Parametern abhéangig (Delank &
Fechner, 1996). Der Riechverlust korreliert mit der Schwere des Traumas (Yousem et al.,
1996). Als Spatfolge koénnen Degenerationen am olfaktorischen Epithel, dem Nervus
olfactorius und am BO auftreten (Delank & Fechner, 1996). Nach einigen Monaten sind auch
Parosmien in 14 % der Falle begleitend nachweisbar (Reden et al., 2007). Prognostisch ist
eine Spontanremission wie bei den postinfektiosen Riechstérungen moglich, aber seltener.
Hyposmische haben im Vergleich zu anosmischen Patienten eine hdhere
Ruckbildungswahrscheinlichkeit. Eine partielle Erholung kommt im Laufe mehrerer Jahre
zwischen 10 und bis zu 20 % vor (Hahner et al., 2014; Hummel & Welge-Lussen, 2009).
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Idiopathische Riechstérungen

Bei einer Riechstérung mit unauffalliger Anamnese und fehlenden Hinweisen nach der
klinischen Untersuchung, sollte zur abklarenden Diagnostik ein systemischer Steroidversuch
unternommen werden. Im Falle einer sowohl subjektiven als auch messbaren Besserung der
Symptomatik wird von einer sinunasalen Genese ausgegangen. Das Ausbleiben einer
Situationsverbesserung filhrt letztlich zur Ausschlussdiagnose der idiopathischen

Riechstérung (Welge-Luessen & Hummel, 2009).

2.3.4 Diagnostik von Riechstérungen

Patienten erhalten im HNO-arztlichen Setting zunachst eine Basisdiagnostik. Zu Beginn erfolgt
eine ausfuhrliche allgemeine und anschlieBend spezifische Anamnese, bei der das
Hauptaugenmerk auf mogliche Ausloser, zeitliche Verlaufe, Begleitsymptomatik, bestehende
Krankheiten, Operationen etc. gelegt wird. Anschlieend wird ein HNO-Status mittels
endoskopischer Untersuchung der Schleimhaute, des Nasenrachenraums und des
Riechspalts erhoben. Im weiteren Verlauf erfolgt die Messung des Riech- und
Schmeckvermégens (AWMF, 2023).

Riechstérungen kdnnen sowohl subjektiv als auch objektiv bestimmt werden. Zu den
subjektiven Tests gehdren psychophysische Verfahren, die zur Kategorisierung quantitativer
Riechstérungen geeignet sind (AWMF, 2023). Weltweite Anwendung finden der CCCRC-Test
(Connecticut Chemosensory Clinical Research Center) und der UPSIT (University of
Pennsylvania Smell Identification Test). Ersterer beinhaltet zwei Subtests zur Messung der
Riechschwelle und Duftstoffidentifikation. Der UPSIT dient der Identifikation von 40 Gertichen,
die in Mikrokapseln innerhalb von Papierbldcken zum aufkratzen eingebettet sind (Rumeau et
al.,, 2016). Im europaischen Raum haben sich die von Hummel und Kollegen entwickelten
»SNiffin‘ Sticks” etabliert (Rumeau et al., 2016). Sie bestehen aus drei Subtests mit Riechstiften
zur Bestimmung der Geruchsschwelle (S), Diskrimination (D) und Identifikation (I). Anhand
altersabhangiger Normwerte liefert die Summe der Subtestbewertungspunkte (SDI-Wert) eine
Einordnung der aktuellen Riechfunktion (Oleszkiewicz et al., 2019). Das retronasale
Riechvermogen kann unabhangig vom orthonasalen Riechen gestért sein (Hummel & Welge-
Lussen, 2009) und wird zur Differenzierung mit validierten Verfahren wie z. B. Schmeckpulver
und Schmeckbonbons ,,Candy-Test* untersucht (Goktas et al., 2018).

Zur objektiven Beurteilung des Riechvermdgens ist die Ableitung olfaktorisch
ereigniskorrelierter Potenziale (OEP) mdglich. Hierbei werden Duftstoffreize appliziert und die
entstehenden Hirnrindenpotenziale Gber ein EEG abgeleitet. Das Verfahren kann bei
medikolegalen Angelegenheiten eingesetzt werden, eignet sich aber auch zur Untersuchung
von Kindern und Personen mit kognitiver Einschrankung oder Verstandigungsproblemen
(Schriever et al.,, 2014; AWMF, 2023). Zur Klarung von Fragen bezlglich der
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Rezeptorfunktionalitdt dienen Elektroolfaktogramme. Nach olfaktorischer Reizung der
Riechschleimhaut kdnnen Potenziale abgeleitet werden, die flr ein vorhandenes
Riechvermégen sprechen. Diese Methode gehdrt jedoch nicht zur Routineuntersuchung,
sondern findet eher Anwendung im experimentellen Rahmen. Fir die weitere Abklarung von
Riechstérungen spielen ebenso bildgebende Verfahren wie fMRT oder CT eine Rolle
(Schriever et al., 2014).

2.4 Therapieoptionen bei Riechstérungen

Die effektivste Behandlung von Riechstorungen wird seit vielen Jahren erforscht. Die Therapie
erfolgt derzeit Atiologie-abhangig. Fur kurzzeitige Riechstérungen, ausgelost durch eine akute
Rhinitis oder Rhinosinusitis, ist nach der aktuellen Leitlinie kein Therapieregime vorgesehen.
Den inflammatorischen Prozessen entgegenwirkend wird bei chronischer Rhinosinusitis mit
und ohne Nasenpolypen die Verabreichung von topischen Kortikosteroiden mit starkem
Konsens empfohlen (AWMF, 2023). Die topischen Steroide werden innerhalb Deutschlands,
Osterreichs und der Schweiz durchschnittlich fur zwei Monate verordnet und ein zuséatzliches
RT wird bei sinunasaler Ursache in 10 % durchgefthrt (Damm et al., 2019).

Obwohl die Evidenz der Wirksamkeit systemischer Antibiotika gering zu sein scheint
(Banglawala et al., 2014), werden sie dennoch als dritthaufigste Therapiemethode bei Auftritt
bakterieller Superinfektionen eingesetzt (Damm et al., 2019).

Die Behandlung postinfektioser Dysosmien sollte leitliniengerecht innerhalb des ersten Jahres
mittels RT erfolgen und kann mit einer Begleitmedikation kombiniert werden (AWMF, 2023).
Jedoch wird laut Damm und Kollegen ein strukturiertes RT nur in 23 % der Falle durchgefuhrt.
Steroide werden mit 44 % topisch und 45 % systemisch verschrieben. Weitere eingesetzte
Pharmaka (<5 %) sind a-Liponséaure, Vitamin A, Vitamin B und Zink (Damm et al., 2019).
Ineffektiv erwies sich die Verwendung von Zink, Minocyclin und oral verabreichtem Vitamin A
in einer Dosis von > 10.000 I.E (Quint et al., 2002; Reden et al., 2011, 2012).

Der Behandlungsbeginn bei posttraumatischer Ursache empfiehlt sich ebenfalls
schnellstmdglich nach dem Trauma-Ereignis. Die Leitlinie schlagt hierzu sowohl ein
strukturiertes RT als auch die Einnahme von Zinkglukonat mit oder ohne systemischer
Steroideinnahme vor (AWMF, 2023).

Im Folgenden wird n&her auf die innerhalb der Studie relevanten Therapieoptionen

eingegangen.
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2.4.1 Riechtraining (RT)

Die Eigenschaften der Neuroplastizitdt und des Regenerationspotenzials des Riechsystems
gelten als vielversprechende Behandlungsgrundlage bei Riechstérungen (Avaro et al., 2022).
Der Einsatz eines RT dient der Stimulation olfaktorischer Strukturen und wurde 2009 von
Hummel und Kollegen als nicht-pharmakologische Intervention bei Riechstérungen
verschiedener Atiologien entwickelt. Das Training besteht aus der systematischen
Prasentation vier ausgewabhlter Diifte, die jeweils einer Kategorie des Geruchsprismas von
Henning angehotren. Phenylethylalkohol (PEA) hat einen rosigen Duft und entspricht der
Kategorie blumig. Eukalyptol fur Eukalyptus gehdrt zur Kategorie harzig. Citronellal fir Zitrone
gehdort zur Kategorie fruchtig und Eugenol fir den Gewlirznelkenduft zahlt zur Kategorie wirzig
(Henning, 1916). An diesen Duften wird zweimal taglich fir jeweils zehn Sekunden, in einem
Zeitraum von zwolf Wochen gerochen (Hummel et al., 2009). Diese Therapiedauer ist auch fur
die vorliegende Studie ausgewahlt worden, da laut Studienlage eine einmonatige Anwendung
zu keiner klinisch signifikanten Verbesserung fihrt (Qiao et al., 2019, 2020) und die Effektivitat
eines Trainings nach zwolf bis 16 Wochen zwischen 11 % und 68 % ansteigt (Fleiner et al.,
2012; Konstantinidis et al., 2013). Auf’erdem bringt eine bis zu 40 Wochen dauernde
Therapieanwendung keinen zuséatzlichen Nutzen (Konstantinidis et al., 2016).

Studien an Tier und Mensch zeigen Einflisse des RT in Bezug auf die Neuroanatomie,
neuronale Verschaltung und Genexpression im olfaktorischen System (Pieniak et al., 2022).
Mittels Neuroimaging erkannte man sowohl strukturelle als auch funktionelle Veranderung
riechassoziierter Strukturen. Beispielsweise vergroRRert sich das BO Volumen. Negoias und
Kollegen entdeckten bei einseitig durchgefilhrtem RT eine signifikante Gréenzunahme beider
Bulbi. Folglich wird nicht nur ein Bottom-up-Prozess vermutet, der sich auf den trainierten BO
auswirkt, sondern auch ein Top-down-Mechanismus, der den untrainierten Bulbus
entsprechend angleicht (Negoias et al., 2017). Volumenanderungen finden sich auch in der
grauen Substanz primér olfaktorischer Areale (links anteriorer und medialer orbitofrontaler
Kortex, Thalamus und Hippocampus) (Gellrich et al., 2018).

Bei riechgesunden Personen nimmt RT-bedingt die kortikale Dicke des rechten Gyrus frontalis
inferior und rechten entorhinalen Kortexes zu. Diese Areale werden u.a. mit dem
olfaktorischen Gedéchtnis, dem Lernen und der Geruchsidentifikation assoziiert (Al Ain et al.,
2019). In einer fMRT-Studie wurden innerhalb duftstoffverarbeitender neuronaler Netzwerke
trainingsbedingt hohere Signalintensitaten und vermehrte funktionelle Verknipfungen
ersichtlich (Kollndorfer et al., 2015). Eine Tierstudie von Kim et al. deutet auf eine Sensitivitats-
und Expressionserhéhung olfaktorischer Rezeptoren hin (Kim et al., 2020). Diese kdonnten die
im Elektroolfaktogramm sichtbaren RT-bedingten Anstiege evozierter Potenziale der ORN
erklaren (Pieniak et al., 2022). Die Messungen lassen auf eine Stimulus-induzierte Wirkung

des RT auf die Neuroplastizitat der Riechschleimhaut schlieen (Hummel et al., 2018).
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Aktuell kann die Effektivitat dieser Intervention nur durch die Messung mit psychophysischen
Methoden, wie z. B. den Sniffin Sticks, ermittelt werden (Hummel et al., 1997; Pieniak et al.,
2022). Von einer klinisch signifikanten Riechfunktionsverbesserung spricht man, wenn 2,5
Punkte im Schwellentest und 5,5 Punkte im gesamt SDI-Wert mehr, im Vergleich zur
vorherigen Messung, erzielt werden (Gudziol et al., 2006).

In der initialen Studie von Hummel et al. wurden bei 28 % der Patienten mit postinfektiosem,
posttraumatischem oder idiopathischem Riechverlust nach zwolf Wochen signifikante
Verbesserungen festgestellt (Hummel et al., 2009). Viele Studien und Metaanalysen haben
inzwischen die positive Wirkung des RT auf das Riechvermégen bestéatigt, v. a. bezogen auf
die Diskriminations- und Identifikationswerte. Den Daten zufolge wirkt sich ein RT starker auf
die zentrale olfaktorische Funktionsebene (Diskrimination und ldentifikation) aus, als auf das
periphere Niveau (Riechschwelle) (Sorokowska et al., 2017; Kattar et al., 2021). Zudem spielt
die Zeit zwischen Krankheitseintritt und Beginn des RT auch eine entscheidende Rolle. Ein
kirzerer Zeitraum zwischen Krankheitseintritt und Beginn des RT hat sich als vorteilhaft
erwiesen und korreliert mit verbesserten SDI-Werten (Damm et al., 2014; Altundag et al., 2015;
Konstantinidis et al., 2016). Damm und Kollegen berichteten, dass Patienten mit
persistierender postinfektioser Riechstérung eine dreifach hohere klinisch signifikante
Verbesserung nachweisen konnten, wenn ein RT noch vor Ende des ersten Riechverlustjahres
begonnen wurde; 63 % im Vergleich zu 19 % (Damm et al., 2014). Interessant ist, dass die
Ergebnisse der psychophysischen Untersuchungen jedoch nicht zwangslaufig mit dem Aspekt
der Volumenzunahme der Grauen Substanz korrelieren. Spekulativ koénnten die
Hirnvolumenveranderungen unter dem Einfluss héhergradiger kognitiver Faktoren stehen (Al
Ain et al., 2019; Han et al, 2021). Exakte Mechanismen der zellbiologischen
Wechselwirkungen und der Effekte auf Stammzellebene miissen daher noch weiterhin

erforscht werden (Pieniak et al., 2022).

Alles in allem gilt das RT heutzutage aufgrund seiner Effektivitat, einfachen Handhabung, der
fehlenden Nebenwirkungen und der niedrigen Kosten als Erstwahltherapie bei Riechstérungen
diverser Genese und kann Personen mit tGber zwei Wochen anhaltendem Riechverlust

empfohlen werden (Hopkins et al., 2021; Pieniak et al., 2022).
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2.4.2 Vitamin A

Vitamin A gehort zu den fettléslichen Vitaminen und wird aus chemischer Sicht als
Sammelbezeichnung fir Substanzen derselben qualitativen biologischen Wirkung wie Retinol
genutzt. Unter dem Begriff ,Retinoide werden alle natlrlichen und synthetischen Formen von
Vitamin A zusammengefasst (Heinrich et al., 2014).

Retinoide haben zeitlebens Einfluss auf das Riechsystem. Innerhalb der Entstehungsregionen
neuraler Stamm- und Vorlauferzellen — sprich dem olfaktorischen Epithel, dem BO und der
anterioren subventrikularen Zone — werden Retinoid-Rezeptoren, Cofaktoren und synthetische
Enzyme exprimiert, die fur die Retinoid-Signaltransduktion von Bedeutung sind. (Rawson &
LaMantia, 2006). Wéahrend der Embryogenese wird Retinsaure als lokales induktives Signal
produziert und fuhrt z. B. in den ORN nach Kernrezeptorbindung zur Transkriptionsaktivierung
und Genexpression. Daraufhin wird deren Axonwachstum und Projektion ins Gehirn stimuliert
(Whitesides et al., 1998). Die Signaltransduktion hat auf diese Weise Auswirkungen auf die
Strukturierung, Morphogenese und Differenzierung des Riechsystems. Im Erwachsenenalter
wirkt Retinsdure als systemisch zirkulierendes Hormon und dient der Aufrechterhaltung der
olfaktorischen Funktion (Rawson & LaMantia, 2006).

Eine herabgesetzte Riechfunktion durch Vitamin-A-Mangel ist bereits langer bekannt und
motivierte die weitere Untersuchung dieser Auswirkung auf das olfaktorische Epithel. Dabei
erkannte man, dass der Mangel zwar zu keiner Dichteabnahme des Epithels, aber zum Verlust
reifer ORN flihrt. Das wurde durch die Expressionsabnahme olfaktorischer Markerproteine und
ihrer kodierenden mRNA entdeckt, die nur in ausgereiften Neuronen vorkommen. Als
vermutlich kompensatorischen Ausgleich steigt daflir die Basalzellproliferation an. Dieser
Mechanismus unterstlitzt die Rolle von Retinsdure auf die Neurogenese des olfaktorischen
Systems (Asson-Batres et al., 2003). Rawson und LaMantia vermuteten bereits 2007, dass
der therapeutische Einsatz von Retinsauren strukturelle und funktionelle Schaden des
Riechsystems rlckgdngig machen koénnte. Deren in vitro und in vivo erlangte
Untersuchungsergebnisse stitzen die Annahme der Aufrechterhaltung und Regeneration des
olfaktorischen Systems durch Retinsduren (Rawson & LaMantia, 2007). Auch die
Beobachtung des Effektes von Retinsdure auf traumatische Verletzungen des Nervus
olfactorius an Mausen zeigten eine schnelle olfaktorische Wiederherstellung (Yee & Rawson,
2000). Reden und Kollegen untersuchten die Wirkung schlielich an Menschen. Die
systemische Gabe innerhalb einer randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrollierten Studie
fuhrte dabei zu keiner signifikanten Besserung (Reden et al., 2012). Jedoch zeigte ein
kombiniertes RT mit intranasaler Verabreichung von Vitamin A in einer einmal taglichen
Dosierung von 10.000 IE signifikante Verbesserungen (Hummel, Whitcroft, Rueter, et al.,
2017). Mit der vorliegenden Studie sollte die Wirkung von Vitamin A erneut und prospektiv

untersucht werden.
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2.4.3 Kortikosteroide

Kortikosteroide haben ein breites Wirkspektrum und werden aufgrund ihrer
entziindungshemmenden und immunsuppressiven Eigenschaften vielfaltig in der Medizin
eingesetzt. Im  olfaktorischen  Epithel kdnnen sie Uber eine Vielzahl an
Glukokortikoidrezeptoren wirken. Robinson und Kollegen entdeckten Glukokortikoidrezeptor
MRNA innerhalb der ORN, den Stitzzellen, der Lamina propria und den Zellen der Bowman-
Drisen (Robinson et al., 1998).

Die gesamte Wirkweise der Steroide auf das olfaktorische Epithel sind in ihrer Komplexitét
noch nicht vollstandig entschlisselt. Eine Funktionshypothese beruht auf der
entziindungsbedingten pathophysiologischen lonenkonzentrationséanderung und
Hypersekretion aus den Bowman-Driusen, die sich sekundéar auf die Signaltransduktion der
Duftstoffe auswirkt. Fong und Kollegen vermuten eine steroidbedingte Modulation im Sinne
der Aktivitatserhohung der olfaktorischen Na*/K*-ATPasen, die sich innerhalb der ORN,
Stitzzellen und Bowman-Drisenzellen befinden. Diese kdnnten zur Aufrechterhaltung der
physiologischen Schleimhautionenkonzentration beitragen und einer Riechstorung
entgegenwirken. Zusatzlich wurde festgestellt, dass systemisch eingenommene
Kortikosteroide auch bei Patienten ohne nasale Obstruktionen oder fehlenden offensichtlichen
entzindlichen Veranderungen wirksam sind und somit die antiinflammatorische Komponente
nicht alleinig fuir die Wiederherstellung des Riechvermogens ausschlaggebend ist (Fong et al.,
1999).

In der Studie von Heilmann und Kollegen wurde die Wirkung der systemisch und intranasal
verabreichten Kortikosteroide bei Patienten mit sinunasal, postviral und idiopathisch bedingter
Dysosmie untersucht. Die orale Gabe von Prednisolon fiihrte Atiologie-unabhangig zur
signifikanten Besserung des Riechvermégens, gemessen in allen SDI-Subtests. Jedoch
erzielte die intranasale Verabreichung von Mometason wenige bis gar keine positiven
Auswirkungen auf die Dysosmie. Die Forscher erklaren sich diesen geringen Effekt u. a. durch
die applikationsbedingte schlechte Mengenkontrolle und das Verteilungsmuster des
Medikaments innerhalb der Nasenhdhle. Sie empfahlen diesbeziiglich die Entwicklung einer
anderen Verabreichungsstrategie (Heilmann et al., 2004). Die Flussigkeitsverteilung eines
Nasensprays wurde 1984 mittels szintigraphischer Bildgebung untersucht. Dabei wurde die
meiste Flussigkeit am vorderen Teil der Nasenhohle und nur eine geringe Menge an den
Nasenmuscheln gefunden, sodass kaum Flussigkeit an die Riechspalte gelangt ist. (Hardy et
al., 1985). Eine geringe Wirkung in der Behandlung postinfektidser Riechstérungen ist bei
dieser Anwendungsart daher nicht unwahrscheinlich.

Eine aktuellere Studie kombinierte ein RT mit einer Budesonid-Nasenirrigation und ermittelte

Verbesserungen der Riechschwelle und der gesamtolfaktorischen Funktion (Abdelhafeez et
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al., 2022). Dazu muss jedoch hinzugefugt werden, dass keine zusétzliche Kontrollgruppe
untersucht wurde, was die Aussagekraft der Studie beeintrachtigen kénnte.

Eine weitere Studie befasste sich mit Patienten mit mindestens vierwochig andauerndem Post-
COVID-19-Riechverlust und verglich die Wirkung von topisch verabreichtem Mometasonfuroat
mit einer Kontrollgruppe, die ein Kochsalzlésungsspray erhielt. Dabei wurde sowohl die
subjektive Einschatzung erfragt als auch psychophysisch mit dem UPSIT gemessen. Nach
bereits vier Wochen verbesserte sich das Riechvermbgen der Therapiegruppe signifikant
(Hosseinpoor et al., 2022).

Als Vergleichswert soll nun auch in der vorliegenden Studie die Verabreichung von

Mometasonfuroat mit einem langen Applikator untersucht werden.
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3. Zielsetzung der Studie

Das RT hat sich bei der Behandlung von Riechstérungen mit Hauptaugenmerk auf die
postinfektiose Genese etabliert und wird in der aktuellen Leitlinie mit starkem Konsens
empfohlen. Daruber hinaus ist die Kombination mit einer Begleitmedikation erlaubt (AWMF,
2023). Um den potenziellen Mehrwert eines pharmakologischen Wirkstoffs im Vergleich zum
alleinigen RT zu uberprufen, mussen alle Untersuchungsgruppen ein RT durchfiihren (Pieniak
et al., 2022). Auf der Suche nach einem moglichem Zusatznutzen von intranasal
verabreichtem Vitamin A in der ,Kaiteki“-Position, wird die vorliegende Studie die
vielversprechende retrospektive Arbeit von Hummel, Whitcroft, Rueter et al. aus dem Jahr
2017 prospektiv analysieren. Demgegenuber sollte die andere Interventionsgruppe begleitend
zum RT das Medikament Mometasonfuroat mit einem langen Applikator einsetzen. Mit dieser
Methode wird ein verbesserter Zugang des Riechspaltes und das Sichtbarmachen einer
Wirkung erhofft. Der dritte Interessensschwerpunkt liegt in der Untersuchung mdglicher

Parosmie-Veranderungen im Interventionszeitraum.

An dieser Stelle wird betont, dass die meisten Patienten in den bereits erwéhnten Studien eine
geringere Hyposmiedauer hatten als in der vorliegenden Untersuchung. Die rekrutierten
Patienten hatten stattdessen eine persistierende Symptomatik und somit eine verringerte
Chance auf komplette Remission (Duncan & Seiden, 1997). Umso interessanter ist es fir diese
Patienten, ein mogliches Therapiekonzept zu erforschen.

Aus dem Studienaufbau haben sich daraufhin folgende Forschungsfragen entwickelt:

1. Haben Vitamin-A-Nasentropfen, eingenommen in der ,Kaiteki“-Position, als
Begleitmedikation zum Riechtraining, einen zuséatzlichen Nutzen bei der Behandlung

einer persistierenden postinfektiosen Riechstérung?
2. Hat die Verwendung von Mometasonfuroat-Nasenspray mit langem Applikator als
Begleitmedikation zum Riechtraining einen zusatzlichen Nutzen bei der Behandlung

einer persistierenden postinfektiosen Riechstérung?

3. Hat die Behandlung einer persistierenden Riechstérung mit Hilfe von Riechtraining

eine signifikante Auswirkung auf die Verbesserung einer Parosmie?
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4. Material und Methoden
4.1 Ethik

Die Studie entspricht den Richtlinien der rezidivierten Deklaration von Helsinki und wurde von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav Carus, der Technischen
Universitat Dresden, gepriift und bewilligt (EK 122032011). Die Studie war nicht kommerziell
angelegt. Alle Studienteilnehmer wurden vor Beginn lber die Zielsetzung, den Ablauf und die
Datenschutzbestimmungen aufgeklart. Mit ihrer schriftichen Einwilligung stimmten die

Probanden zu, freiwillig an dieser Studie teilzunehmen.

4.2 Studiendesign und Ablauf

Die vorliegende offene, prospektive Interventionsstudie erstreckte sich Uber einen Zeitraum
von 15 Monaten, von Februar 2021 bis Mai 2022. Zur Untersuchung der Therapieoptionen bei
Riechstoérungen wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt, die alle ein drei- bis
viermonatiges RT durchfuhrten, wobei die erste Gruppe ausschliel3lich das RT betrieb. Die
zweite  Gruppe nutzte zusétzlich Vitamin-A-Nasentropfen, wahrend die dritte
Behandlungsgruppe erganzend zum RT Mometasonfuroat als Nasenspray verschrieben
bekam. Die Nasentropfen wurden in der sog. ,Kaiteki“-Position einmal taglich und das
Nasenspray mit Hilfe eines langen Applikators zweimal taglich eingenommen. Der
Studienablauf teilte sich in zwei Untersuchungstage auf. Jeder Termin dauerte ca. eine
Stunde. Zwischen den beiden Untersuchungsterminen lagen durchschnittlich 3,75 Monate
(SD +0,82). Beim Ersttermin erfolgten eine ausfiihrliche Anamnese, eine HNO-arztliche
Untersuchung, die psychophysische Untersuchung des Riech- und Schmeckvermégens und
eine sowohl mundliche Aufklarung zum Studienablauf, als auch die Aushandigung einer
schriftlichen Einwilligungserklarung der Probanden. Beim Kontrolltermin wurde erneut eine
detaillierte  Anamnese erhoben. Dariber hinaus wurden Fragen bezuglich der
Studienmedikation und des Auftretens von Parosmien gestellt. Im Anschluss erfolgte die
Kontrolle der diagnostischen Parameter. Der detaillierte Studienablauf ist der nachfolgenden

Abbildung 4 zu enthnehmen.
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Riechtestung mittels Sniffin* Sticks, Schmecksprays, Schmeckpulver, Ammola

Abbildung 4: Studienablauf der drei Interventionsgruppen

4.3 Rekrutierung

Die Patienten wurden innerhalb der Sprechstundenzeiten des interdisziplindren Zentrums fur
Riechen und Schmecken in der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden von Prof. Dr. med. Thomas Hummel
rekrutiert. Es handelte sich dabei um Neu- und Wiedervorstellungen von Patienten mit

Riechstérungen.

4.4 Auswahlkriterien

Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren, sowie postinfektitse,
posttraumatische oder sinunasale Riechstorungen. Als Ausschlusskriterien galten wesentliche
gesundheitliche Beeintrachtigungen, die mit Stérungen der olfaktorischen Funktion
einhergehen kdnnen, wie z. B. chronische Hypothyreose, M. Parkinson, Niereninsuffizienz und
schwere Depressionen. Patienten mit SARS-CoV-2-Reinfektion innerhalb des

Therapiezeitraums wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen.
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4.5 Psychophysische Olfaktometrie

4.5.1 Sniffin* Sticks

Zur Untersuchung des orthonasalen Riechvermogens der Patienten wurden an beiden
Untersuchungsterminen Sniffin‘ Sticks eingesetzt. Hierbei handelt es sich um einen dreiteiligen
Test zur Ermittlung der Geruchswahrnehmungsschwelle (S), der Diskrimination (D), der
Identifikation (I) und deren Summenwert, dem SDI (Lotsch et al., 2008). Die Testbatterie wurde
1996 von Hummel und Kollegen entwickelt und wird aktuell von der Firma Burghart
Messtechnik GmbH in Holm, Deutschland, hergestellt. Das Produkt wird in 91 % der deutschen
HNO-Kliniken eingesetzt und etablierte sich bereits europaweit, da es einfach anzuwenden,
wiederholbar einzusetzen und durch altersabhéngige Normwerte definiert ist (Hummel et al.,
1997; AWMF, 2023). Die Sniffin® Sticks eignen sich zur Erhebung und Beurteilung der
individuellen Riechleistung, psychophysischen und auch pathologischen Vorgangen, weshalb
sie bereits fur zahlreichen Studien herangezogen wurden und auch flr die vorliegende Studie
geeignet waren (Hummel et al., 2007; Rumeau et al., 2016). Vor der Durchfihrung der Tests
ist auf das Setting zu achten: Die Untersuchung findet in einem ruhigen und gut belifteten
Raum statt (Rumeau et al., 2016). Um Stoérgertche fur den Patienten zu vermeiden, tragt der
Untersucher idealerweise geruchslose Handschuhe oder wascht seine Hande zuvor ohne
Seife (Rumeau et al., 2016; Goktas et al., 2018). Die Patienten sollen 15 Minuten vor dem Test
auf das Rauchen von Zigaretten und die Einnahme von Nahrung verzichten, um
aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen (Rumeau et al., 2016).

Die Sniffin' Sticks ahneln Filzstiffen mit einer Lange von ca. 14cm und einem
Innendurchmesser von ca. 1,3 cm. Sie sind mit einem Fassungsvermdgen von 4 ml entweder
mit einem fliissigen Duftstoff oder geruchslosen Propylenglykol gefillt (Hummel et al., 1997;
Rumeau et al., 2016). Zur Prasentation des entsprechenden Duftstoffs wird die Kappe entfernt
und etwa drei Sekunden lang abwechselnd ca. 2 cm unter beide Nasenldcher gehalten (Kobal
et al., 1996). Der Test findet in einer vorgegebenen Reihenfolge statt. Zunéachst wird mit dem
Schwellentest begonnen, gefolgt von dem Diskriminations- und zum Schluss dem
Identifikationstest. Grund dafur ist die potenzielle Beeinflussung der Riechempfindlichkeit und
des Testergebnisses bei Nichteinhalten des Ablaufs, v. a. bei den Schwellenwerten (Goktas
et al., 2018). Zusatzlich sollen idealerweise zwischen den einzelnen Tests jeweils drei bis funf
Minuten Pause eingehalten werden (Rumeau et al., 2016). Mit den Subtests werden vermutlich
verschiedene Anteile der Riechfunktion untersucht (Lotsch et al., 2008). Es wird davon
ausgegangen, dass der Schwellenwert das periphere Geruchssystem erfasst, wahrend die
Diskriminations- und Identifikationstests komplexe zentrale und kognitive Funktionen
widerspiegeln (Hedner et al., 2010; GOktas et al., 2018).

In den weiteren Abschnitten werden die einzelnen Subtests eingehend beschrieben.
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Schwellentest

Ziel des Tests ist die Bestimmung, ab welcher Konzentration der nach Rose riechende
Duftstoff 2-Phenylethylalkohol (PEA) wahrgenommen wird. In der Testbatterie befinden sich
insgesamt 48 Riechstifte, die in 16 Tripletts aufgeteilt sind (Rumeau et al., 2016). In einer
geometrischen Verdinnungsreihe gibt es 16 Konzentrationen des Duftstoffs, beginnend mit
einer Konzentration von 4 %, die in einem Verdiinnungsverhaltnis von 1 : 2 abnimmt (Hummel
et al., 2007). Diese PEA enthaltenden Stifte sind mit einer roten Kappe gekennzeichnet. Die
restlichen Stifte sind mit dem neutralriechendem Ldsungsmittel Propylenglykol gefillt und
haben blaue und griine Kappen. Die Patienten werden fir den Test gebeten, die Augen zu
schlie3en, oder bekommen sie verbunden, um die unterschiedlichen Farbmarkierungen nicht
sehen zu kénnen und Manipulation zu vermeiden (Rumeau et al., 2016). Vor Beginn des Tests
wird dem Patienten der Riechstift mit der héchsten PEA-Konzentration (4 %) prasentiert (aus
Triplett 1), damit er sich mit dem Geruch vertraut machen kann (Goktas et al., 2018). Um den
individuellen Startpunkt und zugleich den ersten Wendepunkt des Tests zu bestimmen,
werden die Tripletts stufenweise, beginnend mit der niedrigsten PEA-Konzentration, in
Zweierschritten prasentiert, bis der Patient zweimal hintereinander eine Verdinnungsstufe
korrekt identifizieren kann (Goktas et al., 2018). Die Konzentrationserhohung in Stufen dient
dabei der Zeiteinsparung (Rumeau et al.,, 2016). Der erste Wendepunkt entspricht der
Konzentration, an dem die Riechschwelle das erste Mal Uberschritten wurde. In Einerschritten
geht es dann mit der nachstniedrigen Verdinnungsstufe weiter, bis der Patient den Zielduft
nicht mehr erkennt und die Geruchsschwelle somit unterschreitet. Das entspricht dem zweiten
Wendepunkt. Eine héhere Duftkonzentration wird nun wieder prasentiert, bis zwei korrekte
Antworten genannt werden und der dritte Wendepunkt erreicht ist (Goktas et al., 2018). Diese
Vorgehensweise wird so lange wiederholt, bis sieben Wendepunkte vermerkt sind. Der
Schwellenwert ergibt sich aus dem Mittelwert (MW) der letzten vier Wendepunkte (Rumeau et
al., 2016) (siehe Tabelle 2). Insgesamt sind in dem Test zwischen einem und 16 Punkten zu
erreichen.

FiUr den Fall, dass ein Patient die hdchste PEA-Konzentration dreimal nacheinander nicht
erkennt oder unterscheiden kann, ist der Test an dieser Stelle beendet und der Schwellentest
wird mit einer eins bewertet (Goktas et al., 2018). Jedes Triplett wird in einer randomisierten
Reihenfolge in einem Intervall von 20 Sekunden prasentiert und per ,Forced-Choice“-
Verfahren ausgewahlt. Das bedeutet, dass der Patient trotz mdglicher Unsicherheit aus jedem
Triplett einen Riechstift aussuchen muss. Dadurch eliminiert der Untersucher die
Antwortalternative ,nichts gerochen® und bewirkt, dass sich der Patient mit dem vorhandenen
Duft genau auseinandersetzt und nicht selten den gesuchten Geruch doch wahrnimmt
(Hummel & Welge-Lussen, 2009).
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Tabelle 2: Beispiel eines Schwellentest-Protokolls
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Ergebnis: (8+74+9+8) /4 =8

Diskriminationstest

Mit diesem Subtest wird die Fahigkeit zur Diskrimination verschiedener Difte quantifiziert. Der
Test enthalt, ebenso wie der Schwellentest, insgesamt 48 Riechstifte in 16 Tripletts. Dem
verblindeten Patienten wird ein Riechstift aus jedem Triplett fir ca. drei Sekunden in einer
willkiirlichen Reihenfolge prasentiert. Das Intervall zwischen den Tripletts betragt ca. 20 bis 30
Sekunden. Diesmal enthalten alle Stifte Uberschwellige Diifte (Létsch et al., 2008). Zwei Stifte
aus einem Triplett enthalten den gleichen Duftstoff und sind mit blauer und roter Kappe
gekennzeichnet. Der dritte Stift enthalt einen anderen Geruch und ist mit einer griinen Kappe
versehen. Uber das ,Forced-Choice“-Auswahlverfahren wird der Patient gebeten, den Stift mit
dem abweichendem Duft zu identifizieren (Goktas et al., 2018). Aus der Summe der korrekten
Antworten errechnet sich der Diskriminationswert. Es kdnnen zwischen 0 und maximal 16

Punkte erreicht werden (Hummel et al., 2007).

Tabelle 3: Beispiel eines Diskriminationstest-Protokolls
1 2 3 4 5 66 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Rot X X
Grin X | X X | x | x | X X | X | X X X | x
Blau X X
Ergebnis = 12 Punkte
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Identifikationstest

In dem dritten und letzten Subtest werden dem Patienten unverblindet insgesamt 16
Uberschwellige Duifte aus dem Alltag prasentiert (Hummel et al., 2007). Mit einem Abstand von
ca. 20 bis 30 Sekunden, darf an jedem Riechstift ca. drei Sekunden lang gerochen werden
(Hummel et al., 2007). Die Patienten bekommen einen Stapel Karten vor sich gelegt, auf denen
in Bild- und Textform jeweils vier Auswahlmdglichkeiten stehen. Im ,Forced-Choice®-Prinzip
muss sich der Patient fur eines der abgebildeten Objekte entscheiden. Der Identifikationswert
errechnet sich aus der Summe der korrekt identifizierten Difte. Es werden zwischen 0 und
maximal 16 Punkte vergeben (Hummel et al., 2007). Die Dufte, die fur den Identifikationstest
gewahlt wurden, bestehen aus gelaufigen und vertrauten Gertichen, die von mindestens 75 %

der Bevolkerung erkannt werden missen (Oleszkiewicz et al., 2019).

Tabelle 4: Identifikationstest-Protokoll

Nummer Duftstoff Alternative Antwortmdglichkeiten
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Schuhleder Klebstoff Rauch Gras
3 Zimt Honig Schokolade Vanille
4 Pfefferminz Schnittlauch Fichte Zwiebel
5 Banane Kokos Walnuss Kirsche
6 Zitrone Pfirsich Apfel Grapefruit
7 Lakritz Gummibarchen Kaugummi Kekse
8 Terpentin Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Sauerkraut Mohren Zwiebel
10 Kaffee Wein Zigarette Kerzenrauch
11 Apfel Melone Orange Pfirsich
12 Gewdurznelke Pfeffer Zimt Senf
13 Ananas Pflaume Pfirsich Birne
14 Rose Kamille Himbeere Kirsche
15 Anis Rum Honig Fichte
16 Fisch Schinken Kéase Brot
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SDI-Wert

Der SDI-Wert ergibt sich aus der Summe des Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstests. Da bei jedem Subtest hdchstens 16 Punkte erreicht werden kénnen, kann
ein Maximalwert von 48 Punkten erreicht werden. Anhand altersentsprechender Normwerte
ist eine detaillierte Beurteilung des orthonasalen Riechvermdgens und somit die
Unterscheidung in Anosmie, Hyposmie oder Normosmie mdglich (AWMF, 2023). Die erste
Normwertklassifikation wurde von Kobal et al. im Jahre 2000 eingefiihrt. Hummel und Kollegen
haben 2007 in einer groRen Studie die altersabhangigen Normwerte erneut auf Alter und
Geschlecht gestaffelt modifiziert. Gemal dieser Studie ist eine Normosmie als SDI-Wert
definiert, der Uber dem 10. Perzentil der Verteilung der Normalwerte der untersuchten
Studienpopulation liegt (Hummel et al., 2007; Rumeau et al., 2016). Das 10. Perzentil der
Verteilung der Riechleistung bildet somit auch die Grenze zwischen Normosmie und Hyposmie
(Hummel & Welge-Liissen, 2009). Die Normwerte wurden 2019 erneut von Oleszkiewicz et al.
aktualisiert. Hier wurden 9139 gesunde Probanden in neun Gruppen eingeteilt und die 10.
Perzentile des SDI erhoben. Die Ergebnisse &hneln den vorherigen Studien, kdnnen aber
durch die Gruppeneinteilung nicht exakt verglichen werden. Bei jungen Erwachsenen im Alter
zwischen 21 und 30 Jahren, liegt eine funktionelle Anosmie bei einem SDI-Wert von < 16
Punkten vor. Zwischen 16,25 und 30,5 Punkten spricht man von einer Hyposmie und bei 30,75
bis 41,25 Punkten von einer Normosmie. Als sog. Supersmeller werden Personen bezeichnet,
die die 90. Perzentile der jeweiligen Alterskategorie erreichen; in diesem Fall Gber 41,5

Punkten (Oleszkiewicz et al., 2019). Weitere Werte konnen der Tabelle 5 enthommen werden.

Tabelle 5: Aktualisierte SDI-Normwerte nach Oleszkiewicz et al. (Oleszkiewicz et al., 2019)

Gruppe A B C D E F G H I
Alter 5-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81
10.

_ >19,40 >28,50 >30,75 >30,50 >28,15 >27,25 >24,88 >19,20 >13
Perzentile

Es stellte sich heraus, dass der groRte Anstieg der olfaktorischen Funktion zwischen den
Gruppen A (5 bis 10 Jahre) und B (11 bis 20 Jahren) lag. Die hohe Prozentzahl an
hyposmischen Kindern unter zehn Jahren wird jedoch mit der Schwierigkeit des Tests in
Verbindung gebracht, statt von einer niedrigen olfaktorischen Funktion auszugehen. Die
gréRte Verminderung der Riechleistung fand in der Altersgruppe zwischen 61 und 70 Jahren
statt. Es war v.a. aufgefallen, dass die Schwellenwerte im Alter im Gegensatz zur
Diskrimination und Identifikation starker abnahmen. Diese Beobachtung bekraftigt die

Annahme einer altersbedingten Schadigung des peripheren olfaktorischen Systems. Die
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langere Aufrechterhaltung der Diskriminations- und Identifikationsfahigkeit wird damit
begriindet, dass sie sowohl mit Uberschwelligen Konzentrationen getestet wird, als auch von
individueller Erfahrung und zentralen kognitiven Prozessen abhangt (Oleszkiewicz et al.,
2019).

Darlber hinaus wurden auch geschlechtsabhangige Riechleistungsunterschiede zum Vorteil
der Frauen festgestellt. Frauen erreichen im Durchschnitt 1,3 SDI Punkte mehr als Manner
(Oleszkiewicz et al.,, 2019). Diese Unterschiede werden u.a. verbalen Fahigkeiten,

hormonellen Wirkungen oder kognitiven Faktoren zugeschrieben (Gdktas et al., 2018).

Der Begriff der funktionellen Anosmie wurde erstmalig im Jahr 2000 von Kobal et al.
beschrieben. Er wird bis heute mit einem SDI-Wert < 16 Punkten definiert. Betroffene kdnnen
dabei komplett anosmisch sein, oder eine eingeschrankte Geruchwahrnehmung in Bezug auf
Diskrimination und ldentifikation aufweisen, die allerdings keine Relevanz im Alltag hat.
Angenehme Erfahrungen wie Essen, Trinken oder auch die Fahigkeit der
Umweltgefahrerkennung, z. B. Gas, Feuer oder verdorbene Lebensmittel, gehen verloren
(Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019).

4.5.2 Retronasale olfaktorische Funktion

Das retronasale Riechvermdgen beschreibt die Wahrnehmung von Geruchseindrticken bei der
Nahrungsaufnahme und wird im klinischen Setting mit Hilfe von Schmeckpulvern tberpriift
(Hummel & Welge-Lissen, 2009). In der vorliegenden Studie werden drei in
Lebensmittelgeschaften erhaltliche Pulver verwendet: Zimt-, Bananen- und Knoblauchpulver.
Mit kleinen Einmall6ffeln werden ca. 0,05 g eines Pulvers auf die Mitte der Zunge des
Probanden appliziert (Goktas et al., 2018). Die Probanden werden anhand einer Liste von
sechs Deskriptoren pro Pulver aufgefordert im ,Forced-Choice“-Verfahren eine Antwort
auszuwahlen. Zwischen jedem Pulver bekommen die Teilnehmer einen Schluck Wasser zur
Neutralisation angeboten. Da das retronasale Riechen fast ausschlie3lich bei der
Nahrungsaufnahme erfahren wird, besteht bei vielen Menschen der Anschein, es handle sich
hierbei um einen Geschmackseindruck. Aus diesem Grund beschreiben auch ca. 60 % der
Patienten mit alleiniger Stérung des Riechvermdgens eine zusatzliche Einschrankung der
gustatorischen Funktion (Deems et al., 1991). Die Untersuchung ist insoweit sinnvoll, da ortho-
und retronasales Riechvermdgen isoliert voneinander gestort sein konnen und Eindriicke des
komplett ausgefallenen Riechvermdgens mit vollem Erhalt der Geschmacksfunktion,

objektiviert werden kdnnen (Landis et al., 2005; Hummel & Welge-Liissen, 2009).
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4.6 Gustometrie

Die Schmecktestung erfolgt in Form eines Ganzmundtests mittels vier Schmecksprays. Diese
enthalten jeweils Uberschwellige Geschmacksstoffe mit den Qualitaten sif3, sauer, salzig und
bitter. Die Stoffe werden zur Anwendung in destilliertem Wasser geldst und in kleine
Braunglas-Flaschchen abgeflllt. Das Spray mit dem siiRen Inhaltsstoff besteht aus 10 %-iger
Saccharose-Ldsung, das saure Spray aus 5 %-iger Zitronensaure-Losung, das salzige Spray
aus 7,5 %-iger Natriumchlorid-Losung und das bittere Spray aus einer 0,05 %-igen
Chininhydrochlorid-Losung. Der Untersucher bittet den Probanden, den Mund zu 6ffnen und
verabreicht jeweils einen Hub (ca. 60 pl) des entsprechenden Sprays mittig auf die
herausgestreckte Zunge. Die Losung wird danach vom Probanden in der Mundhdhle bewegt
und mit einem Schluck Wasser zur Neutralisation nachgespult. Im ,Forced-Choice“-Verfahren
entscheidet sich der Proband fur eine Antwort. Dabei werden zwischen 0 (kein Spray erkannt)
und 4 Punkte (alle Sprays erkannt) vergeben. Mit diesem Screeningverfahren kann die
alltagsrelevante Schmeckfunktion einer Person innerhalb weniger Minuten untersucht werden
(Hummel & Welge-Lissen, 2009). Im Falle eines auffélligen Screenings kdénnen andere
Testverfahren wie z.B. Schmeckstreifen eingesetzt werden. Diese sind validierte
gustatorische Testmethoden und dienen der genaueren Uberpriifung des Schmeckvermogens
(Goktas et al., 2018). Die subjektive Beurteilung der Schmeckempfindung ist wichtig v. a. bei
der Diagnose einer qualitativen Schmeckstdrung. Da Patienten oft nicht in der Lage sind, ihren
Feingeschmack dem Riechvermdgen zuordnen und eher Uber Schmeckstérungen klagen,
sollten in einer Sitzung sowohl Schmeck- als auch Riechtestungen durchgefiihrt werden
(Hummel & Welge-Lussen, 2009).
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4.7 Therapieoptionen

4.7.1 Riechtraining (RT)

Das Training beinhaltet die systematische Prasentation der vier ausgewéhlten Difte; Rose,
Zitrone, Eukalyptus und Gewirznelke. Sie befinden sich als duftstoffgetrankte Watteballchen
in jeweils vier kleinen Braunglas-Flaschchen, die in unserer Einrichtung vorbereitet werden.
Den Patienten wurde erklart, zweimal taglich fur jeweils 30 Sekunden, in einem Zeitraum von

zwolf Wochen an den Glaschen zu riechen.

4.7.2 Vitamin-A-Nasentropfen

In der vorliegenden Studie wurde fiir die Einnahme von Vitamin A das Medikament Vitadral®
verschrieben. Es wird von der Firma Aristo Pharma GmbH, Berlin, Deutschland hergestellt und
enthalt 30,2 mg Retinolpalmitat (entspricht 54.900 IE Vitamin A) pro ml, Butylhydroxytoluol und
Erdnussol. In dieser Studie wurden die Tropfen einmal taglich mit einer Tagesdosis von
10.000 IE intranasal nach Aufklarung und Videodemonstration in der sog. ,Kaiteki“-Position
verabreicht. Das ist eine Technik der Koérper- und Kopfpositionierung, die erstmalig von
japanischen Forschern entwickelt wurde und ihren Namen von Mori und Kollegen erhielt. Aus
dem japanischen Ubersetzt bedeutet ,Kaiteki“ so viel wie ,angenehm oder bequem®. Mit dieser
Korperstellung ist es moglich, Nasentropfen vereinfacht an die Riechspalte zu fihren (Mori et
al., 2016). Der Patient wird bei Tropfeneinnahme in das rechte Nasenloch zunachst gebeten,
sich auf die linke Korperseite zu legen, anschliel3end wird der Kopf um 20° bis 30° nach unten
geneigt. Das Kinn wird danach um 20° bis 40° nach oben gerichtet. Fur das linke Nasenloch
wird die Korperseite entsprechend gewechselt (Mori et al., 2016). Ungefahr 0,2 ml, das
entspricht ca. 4 Tropfen, Vitamin A werden in die Nase in Richtung des anterior-superioren
Randes der Nasenscheidewand verabreicht. Der Patient verbleibt noch 30 Sekunden in dieser
Haltung, damit die Flussigkeit zum Riechepithel gelangt (Mori et al., 2016). Durch die ,Kaiteki“-
Position konnten laut der Studie in 75 % der Falle die Riechspalte erreicht werden. Der obere
Teil des Nasenseptums wird in 80 % erreicht, die Concha nasalis media und die laterale
Nasenwand wird in 47 bis 52 % erreicht (Mori et al., 2016). Die Resultate der Studie von Mori
und Kollegen deuten darauf hin, dass die ,Kaiteki“-Position eine geeignete Haltung ist, um
Nasentropfen an die Riechspalte zu transportieren, wahrend bei anderen Methoden, wie z. B.
dem Nasenspray nur geringe Mengen ankommen (Mori et al., 2016). Uber diesen erhofften
therapeutischen Mehrwert wurden die Patienten dieser Studie aufgeklart. Die nachfolgende

Abbildung 5 visualisiert die beschriebene Position.
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20 °- 40°

4.7.3 Mometasonfuroat-Nasenspray

Das verschreibungspflichtige Mometasonfuroat wird mit einem langen Applikator (siehe
Abbildung 6) in einer vom Patienten bevorzugten Kdorperhaltung zur intranasalen Anwendung
eingesetzt. Die Verwendung des langen Applikators steht im Kontrast zu den herkdmmlichen
Sprays, die im Bereich der Nares verabreicht werden. Scheibe und Kollegen verglichen die
Flissigkeitsverteilung herkbmmlicher Nasensprays mit tiefgehender Sprihapplikation
endoskopisch und erkannten, dass der vordere Nasenanteil einschlie3lich der unteren
Nasenmuschel von beiden Applikationsformen erreicht wurde. Im mittleren Teil der Nase,
inklusive der Mitte der Nasenscheidewand und dem Ansatz der mittleren Nasenmuschel
wurden v. a. Anfarbungen durch das Nasenspray sichtbar. Am wichtigsten jedoch war die
Erkenntnis, dass durch die tiefgehende Spruhapplikation die Riechspalte in 73 % der Falle (11
von 15 Probanden) erreicht wurde. Somit scheint eine Applikator-vermittelte
Medikamentenverabreichung eine effektive MalRnahme zur Erreichung des olfaktorischen
Epithels zu sein. Daher ist es auch wahrscheinlich, dass eine Therapie mit einem solchen
System wirksamer sein konnte als mit einem regularen Spruhkopf (Scheibe et al., 2008). Das
Mometasonfuroat wurde zweimal taglich in einer Gesamttagesdosis 100 pg von pro Nasenloch
appliziert.

p———

Abbildung 6: Langer Applikator zur Mometasonfuroat-Verabreichung
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4.8 Fragebdgen

Anamnesebogen und Selbsteinschatzung

Die Patienten erhielten zu ihrem Ersttermin einen Anamnesebogen, auf welchem
Informationen wie Alter, Geschlecht, Problembeginn und Verlauf, individuelle Laienatiologie,
Medikamenteneinnahme, Infektionen, Schadel-Hirn-Traumata, Nasenoperationen, Asthma
und chronische Nasenerkrankungen abgefragt wurden. Im Anschluss erfolgte die
Dokumentation sowohl des subjektiv eingeschatzten Riech- und Schmeckvermdgens sowie
der Nasenatmung mittels numerischer Ratingskala (NRS) zwischen 0-10, als auch des
Vorhandenseins von Parosmien und Phantosmien. Beim Kontrolltermin fillten die Patienten
einen Wiedervorstellungsbogen aus, um die Veranderungen der genannten Parameter zu
erfassen. Die beiden Bogen dienten dem Situationsvergleich wahrend des

Interventionszeitraums.

Adhéarenz-Fragebogen mit modifizierter Morisky Skala

Die Studienadhéarenz der drei Interventionsgruppen wurde mit Hilfe der psychometrischen
Morisky-Skala untersucht, die seit 1986 eingesetzt wird. Sie bestand in ihrer urspringlichen
Form aus vier Fragen mit dichotomen Ja-/Nein-Antworten. Der Sinn des Fragebogens besteht
darin, die Grinde fir das Unterlassen eines Therapieregimes zu ermitteln. Die
zugrundeliegende Theorie ist, dass es vier Hauptursachen dafur gibt: Das Vergessen, die
Nachlassigkeit, das Absetzten des Medikaments bei subjektiver Besserung und der
Wiederbeginn des Medikaments bei Verschlechterung. Da Patienten dazu neigen, ihren
Gesundheitsdienstleistern positive Antworten zu geben, wurden die Fragen bewusst so
formuliert, dass eine Verzerrung durch das erwartete ,Ja-Sagen“ vermieden wird (Morisky et
al., 1986). Die Bewertung der Skala erfolgt anhand der Summe der Punktzahl. Je héher die
erreichte Punktzahl ausfallt, desto héher ist die Studienadharenz (Uchmanowicz et al., 2019).
Der Vorteil dieses Fragebogens ist zum einen die einfache und praktische Anwendbarkeit im
klinischen Setting, aber zum anderen auch die leichte Identifizierungsmaoglichkeit von
Patienten mit Adarerenzproblemen inklusive anschlieender Moglichkeit der Problemlésung
(Morisky et al., 1986).

Fur die vorliegende Studie wurde der Fragebogen fir die drei Interventionsgruppen angepasst
(siehe Anhang). Bei der RT-Gruppe wurden noch drei Anwendungsfragen und drei weitere zur
subjektiv. wahrgenommenen Intensitdét und maoglicher Intensitdtsveranderungen im
Interventionszeitraum gestellt. Uber die Verwendung von Vitamin A und Mometasonfuroat
wurden zusétzlich die Einnahmeposition, Tropfen- bzw. Hubanzahl mit zwei bzw. drei

Antwortma@glichkeiten erfragt.
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Parosmie-Fragebogen

Da es bislang keine objektive Methode zur Bestimmung einer Parosmie gibt, basiert die
Diagnose alleinig auf Anamnese und Fragebdgen. Zur Parosmie interessierte uns der
Symptombeginn, wie viel Prozent der wahrgenommenen Diifte parosmisch verandert waren,
welche Qualitat diese hatten und welches die auslésenden Reize waren. Fur die Einteilung in
die Schweregrade sind drei Kriterien wichtig: die tagliche Wahrnehmung, das Vorhandensein
einer Intensitdit >5 (NRS) und das Auftreten besonderer Konsequenzen (z.B.
Gewichtsveranderungen oder Anderungen der Lebensgewohnheiten). Diese drei Kriterien
werden jeweils mit einem Punkt bewertet und deren errechnete Summe ergibt den

entsprechenden Schweregrad (Hummel & Welge-Lissen, 2009).
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4.9 Datenverarbeitung und Statistik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Version 28
(Statistical Packages for Social Sciences) (IBM, Armonk, NY, USA) und Microsoft Excel 2021
(Redmond, WA, USA).

Die Daten wurden zuerst bezuglich ihrer Normalverteilung und Varianzhomogenitat
untersucht. Die Normalverteilung wurde anhand Shapiro-Wilk-Tests, grafischer Betrachtung
der Histogramme und Q-Q-Plots sowie Errechnung des Z-Werts fir Kurtosis und Schiefe
Uberprift. Entsprechend wurden parametrische und nicht-parametrische Tests durchgefiihrt.
Die Testung auf Varianzhomogenitat erfolgte mit dem Levene-Test. Mit Hilfe von
Varianzanalysen mit Messwiederholungen (engl. Analysis of Variance, ANOVA) und T-Tests
gelang die Auswertung der psychophysischen Testung. Fur signifikante Interaktionseffekte
wurden Paarvergleiche mittels Post-hoc-Tests durchgefuhrt.

Bei nicht-parametrischen Variablen wurden Kruskal-Wallis, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang- und
Welch-Tests  durchgefihrt. Die Korrelationsanalyse erfolgte entsprechend der
Normalverteilung der Variablen nach Pearson und Spearman.

Das Signifikanzniveau p (Alphaniveau) wurde fur alle ausgefuhrten Tests auf p < 0,05
festgelegt. P-Werte zwischen 0,05 und 0,1 wurden als Trend betrachtet. Die Angaben der
Ergebnisse sind, wenn nicht anders gekennzeichnet, als MW * Standardabweichung (SD)
dargestellt.

Fur das Verfassen der vorliegenden Dissertationsschrift und das Erstellen von Tabellen wurde
Microsoft Office 2021 verwendet. Zudem wurden die Grafiken mittels GraphPad Prism Version
9.4.1 fur Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA) erstellt.

Als Literaturverwaltungsprogramm diente Zotero 6.0.15 (Roy Rosenzweig Center for History

and New Media der George Mason University, Virginia, USA).
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5. Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Von urspringlich 198 rekrutierten Patienten sind 26,3 % (n =52) ausgeschieden. Die
Studienpopulation bestand somit aus insgesamt 146 Teilnehmern, im Alter zwischen 20 und
83 Jahren. Mit einer Geschlechterverteilung von 2 : 1 waren 66 % (n = 97) weiblich und 34 %

(n = 49) méannlich.

52 Patienten

ausgeschieden

—_— Riechtraining
.49 e 52 Patienten
Patienten

mannlich

. . L (34%) ) R
198 Patienten / 146 Patienten . Vitamin A + Riechtraining
rekrutiert (Studienpopulation) N 52 Patienten
97

T Patienten

weiblich )
(66%) ’

Abbildung 7: Studienpopulation

Ausscheidungsgrinde
Wahrend des Studienverlaufs wurden 52 Patienten ausgeschlossen. Zu den Ursachen z&hlten
fehlende Erreichbarkeit der Teilnehmer (40 %), freiwilliger Rickzug aus der Studie (21 %),
kein Erscheinen zum Kontrolltermin (13 %), Reinfektion mit SARS-CoV-2 (12 %), eine nicht
stattgefundene Therapiedurchfihrung (10 %), inkorrekte Kontaktdaten (2 %) und eine
Krebserkrankung (2 %).

Alter der Studienteilnehmer
Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer betrug 46,3 Jahre (SD + 14).

Tabelle 6: Altersangaben der Studienteilnehmer

RT Vitamin A + RT Mometason + RT
n =52 n =52 n=42
Alter (Jahre) 47,1+ 16,8 43,4 + 13,1 48,7 + 11,2

Anmerkung: Angaben in MW * SD.

n = Anzahl an Patienten pro Gruppe.
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Ursache der Riechstdrung

Von den Studienteilnehmern gaben 86 % (n = 126) an, eine postviral bedingte Riechstdrung
zu haben. Durch die Anamneseerhebung und Nachweiserbringung stellte sich heraus, dass
92 % dieser Patienten (n = 116) unter Post-COVID-19-Riechverlust litten. Bei 8 % (n = 10) der
Patienten waren andere virale Erreger als Ausloser fur den Riechverlust anzunehmen. Weitere
8 % der Teilnehmer (n=12) erlebten einen Riechverlust idiopathischer Genese. Sieben
Patienten (5 %) gaben eine posttraumatische und eine Person (0.7 %) eine sinonasale
Ursache an (siehe Abbildung 8).

Ursache der Riechstérung

150

] — COVID-19

1 [ andere virale Erreger
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Abbildung 8: Ursache der Riechstérung

Dauer der Riechstérung

Zur Datenauswertung der nicht parametrischen Variable wurden vier Extremwerte (344, 132,
120 und 120 Monate) entfernt. Das Patientenkollektiv hatte vor Therapiebeginn eine
Erkrankungsdauer von durchschnittlich 9,21 Monaten (SD + 7.16). Nachfolgende Tabelle 7

zeigt die Erkrankungsdauer der untersuchten Gruppen vor Therapiebeginn.

Tabelle 7: Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn

RT Vitamin A+ RT Mometason + RT

Erkrankungsdauer

(Monate)
Anmerkung: Angaben in MW * SD.

8,78 + 7,68 9,45+ 9,13 9,4+2729
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5.2 Quantitative Riechfunktion
Alle Variablen dieser Kategorie sind mit p > 0,05 normalverteilt und sind mittels Levene-
Testungen auf ihre Varianzhomogenitat geprift und bestatigt worden, p < 0,05. Somit sind die

Rahmendbedingungen fiir die Durchfiihrung der ANOVA erfullt.

Gruppengleichheit in der Ausgangslage

Um die Ausgangsbedingungen der drei Therapiegruppen in den einzelnen Kategorien zu
Uberprifen, wurde jeweils eine univariate ANOVA durchgefihrt. Es konnten in keinem Fall
statistisch  signifikante  Unterschiede gefunden werden, sodass die gleichen
Grundvoraussetzungen zur Durchfiihrung der Studie gegeben waren (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Untersuchung der Gruppengleichheit in der Ausgangslage

F-Wert p-Wert
Orthonasales Riechvermdgen F(2;143)=1,82 p=0,17
(Sniffin‘ Sticks)
Retronasales Riechvermdgen F(2; 136) =0,14 p=0,87
(Schmeckpulver)
Schmeckvermdgen (Schmecksprays) F(2; 143) = 0,15 p =0,86
Schmeckvermdgen (NRS) F (2;142) = 1,18 p=0,31
Nasendurchgéngigkeit (NRS) F (2; 143) = 0,27 p=0,76

5.2.1 Riechvermdgen (orthonasal)
Die Ergebnisse des Riechvermdgens mittels Sniffin® Sticks zum Ersttermin sind in Tabelle 9
aufgelistet. Der durchschnittliche SDI-Wert lag pratherapeutisch bei 22,84 £ 7,11 Punkten,

was einer Hyposmie entspricht.

Tabelle 9: Pratherapeutische Ausgangswerte des objektiven Riechvermégens

RT Vitamin A + RT Mometason + RT
Schwelle 4,10+29 2,9 +2,36 3,68 +2,62
Diskrimination 9,73+£2,99 9,58+ 2,72 9,90 + 3,38
Identifikation 9,48 £ 3,61 8,90 + 3,43 9,45+ 3,31
SDI 24,14 + 7,73 21,38 + 6,83 23,04 + 7,66

Anmerkung: Angaben in MW * SD.

SDI = Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikations-Wert.

Posttherapeutisch zeigte sich ein durchschnittlicher SDI-Wert von 26,18 £ 7,51 Punkten. Die

Ergebnisse der SDI-Testung und deren durchschnittiche Anderung sind in Tabelle 10
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vermerkt. Der darauffolgenden Abbildung 9 sind die Differenzen der Schwellen- (A), der SDI-
(B), der Identifikations- (C) und der Diskriminationswerte (D) fir die drei

Untersuchungsgruppen zu entnehmen.

Tabelle 10: Veranderung der Schwellen-, Diskriminations-, Identifikations- und SDI-Werte

Riechtraining Vitamin A + RT Mometason + RT
A-Schwelle 1,09+ 2,20 1,86 + 2,78 0,90 £ 2,35
A-Diskrimination 1,06 + 3,02 1,31+ 2,56 1,10+ 3,4
A-ldentifikation 0,90 + 2,38 0,90 + 2,49 0,88 + 2,32
A-SDI 3,05+5,01 4,07 £ 4,74 2,81 +5,03

Anmerkung. Angaben in MW + SD.
SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert.
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Abbildung 9: Differenz der Schwellen-, (A), der SDI-, (B), der Identifikations- (C) und der

Diskriminationswerte (D)

Bezuglich der Schwellen,- Diskriminations,- Identifikations-, und SDI-Werte, konnten nach dem
Interventionszeitraum statistisch signifikante Anderungen in Form von Werteverbesserungen
ermittelt werden. Dennoch gab es beim Vergleich zwischen den Therapieoptionen keine

signifikanten Unterschiede.
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Schwelle

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Untersuchungsterminen vorlag, F (1; 143)=10,97; p<0,001. Ein
Bonferroni-korrigierter Post-hoc-Test zeigte in allen Gruppen eine hohe Signifikanz (p < 0,001)
und hohere Performanz aller Gruppen in der zweiten Vorstellung (Mpir = 1,31; 95 %-CI [0,91;
1,70)).

Beim Vergleich der drei Therapieoptionen untereinander konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied gezeigt werden. Jedoch hatte die Vitamin A + RT-Gruppe den hdchsten

Werteanstieg zwischen den drei Gruppen erreicht (siehe Abbildung 10).

Schwelle pratherapeutisch Schwelle posttherapeutisch
10 104
] ] [ Riechtraining (RT)
8- 8 B Vitamin A + RT
Q | o 4
SRR 1 Bl Mometason + RT
= 6 2 6
e -1 — -
3 ] 3 ]
G 4 G 4
KSR ©
o ] x ]
2 2
0- 0-

Abbildung 10: Schwellenwerte pra- und posttherapeutisch

Diskrimination

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Sitzungen, mit F (1; 143) =11,75 und p <0.001. Ein Bonferroni-
korrigierter Post-hoc-Test zeigte signifikant (p < 0,001) verbesserte Werte beim Zweittermin
(Mpir = 1,21; 95 %-CI[0,71; 1,71]). Bezlglich der drei Therapieoptionen untereinander
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede mit Hilfe einer ANOVA mit

Messwiederholung gezeigt werden, F (2; 143) = 0,04; p = 0,96.

Identifikation

Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Terminen gab, F (1; 143) = 20,08; p < 0,001. Ein Bonferroni-korrigierter
Post-hoc-Test zeigte signifikante (p < 0,001) Ergebnisse in der zweiten Sitzung, im Vergleich
zur Erstvorstellung (Mpir = 0,87; 95 %-CI [0,49;1.26]). Bezuglich der drei Therapieoptionen
untereinander konnten wiederum keine statistisch signifikanten Unterschiede mit Hilfe einer
ANOVA mit Messwiederholung gezeigt werden, F (2; 143) = 0,02; p = 0,98.
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SDI

Eine ANOVA mit Messwiederholung wies auf, dass es zwischen den beiden Terminen einen
statistisch signifikanten Unterschied gab, F (1; 143) =32,67; p <0,001. Ein Bonferroni-
korrigierter Post-hoc-Test belegte eine signifikant (p < 0,001) hohere Riechleistung beim
Kontrolltermin im Gegensatz zur Erstvorstellung (Mpir = 1,15; 95 %-ClI [2,6; 4.19]). Bezliglich
der drei Therapieoptionen untereinander konnten erneut keine statistisch signifikanten
Unterschiede mit Hilfe einer ANOVA mit Messwiederholung gezeigt werden, F (2; 143) = 0,91,
p=0,41.

Vergleich der SDI-Werte zwischen der RT-Gruppe und der Vitamin A + RT-Gruppe

Der Bonferroni-korrigierter Post-hoc-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,32) in
der Riechleistung zwischen den beiden Interventionsgruppen (Mpir = 2,25; 95 %-CI [-1,1;
5.59)).

Vergleich der SDI-Werte zwischen der RT-Gruppe und der Mometason + RT-Gruppe
Ein Bonferroni-korrigierter Post-hoc-Test zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(p =0,32) in der Riechleistung zwischen diesen beiden Interventionsgruppen (Mpir = 1,22;
95 %-ClI [-2,32; 4.76]).

Korrelationsanalysen

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs ergab die Korrelationsanalyse nach Spearman einen
signifikanten schwach negativen Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der
Schwellendifferenz r (144) = -0,217; p = 0,009. Das gleiche gilt auch firr die Erkrankungsdauer
und die Diskriminationsdifferenz r (144) =-0,186; p=0,027 ebenso wie fir die
Erkrankungsdauer mit der SDI-Wertedifferenz r (144) = -0,287; p < 0,001. Die Analyse nach
Pearson zeigte zudem eine schwach negativ signifikante Korrelation des Patientenalters und
der SDI-Differenz r (144) = -0,167; p = 0,043.

Klinische Besserung

Die Definition der klinischen Besserung der olfaktorischen Funktion wurde von Gudziol et al.
definiert. Bei Betrachtung des SDI-Werts tritt eine klinisch relevante Besserung bei einer
Zunahme um 5,5 Punkte auf. Beim Riechschwellenwert muss eine Zunahme von 2,5 Punkten
erfolgen, um entsprechend Kklassifiziert werden zu kénnen (Gudziol et al., 2006). Die
untersuchte Studienpopulation mit 146 Patienten zeigte bezogen auf den SDI eine
Punkteverbesserung von 35 % (n =51). In der ersten Gruppe (RT) verbesserten sich 31 %
klinisch, 37 % blieben gleich und 33 % verschlechterten sich. In der zweiten Gruppe

(Vitamin A+ RT) konnten bei 42 % Besserungen und bei 19 % Verschlechterungen
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festgestellt werden, 38 % zeigten keine Veréanderung der Riechleistung. In der dritten Gruppe
(Mometason + RT) verbesserten sich wiederum 31 % Klinisch, 38 % blieben gleich und 31 %
verschlechterten sich. Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den drei Therapieoptionen und den
Patienten mit einer Kklinischen Besserung von 5,5 SDI-Punkten zeigte keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang: X2 (2) = 1,93; p = 0,38. In der nachfolgenden Tabelle 11 ist die

Anzahl an klinisch signifikanten Veranderungen der SDI-Werte aufgelistet.

Tabelle 11: Anzahl an klinisch signifikanten Veranderungen der SDI-Werte

Klinisch signifikante RT Vitamin A + RT Mometason + RT
Veranderung — SDI

Besser 16 22 13

Gleich 19 20 16
Schlechter 17 10 13

Anmerkung: Angaben in absoluten Haufigkeiten.

Die Veranschaulichung der Klinisch relevanten Veranderungen der Schwellenwerte der
Gesamtstudienpopulation ergab eine Verbesserung von 32,8 %. In der RT-Gruppe besserten
sich 26,9 % klinisch, 46 % hatten gleichbleibende Werte und 27 % verschlechterten sich. In
der Vitamin A + RT-Gruppe verbesserten sich 38,4 %, wahrend 44 % gleichbleibende und
17 % schlechtere Werte erzielten. Die Mometason + RT-Gruppe verbesserte sich klinisch um
33 %. Gleichbleibende Werte mafR3en 36 %, wahrend 31 % verschlechterte Ergebnisse hatten
(siehe Tabelle 12). Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den drei Therapieoptionen und den
Patienten mit einer klinischen Besserung von 2,5 Schwellen-Punkten zeigte keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang X2 (2) = 1,57; p = 0,46.

Tabelle 12: Anzahl an klinisch signifikanten Veranderungen des Schwellenwerts

Klinisch signifikante RT Vitamin A + RT Mometason + RT
Veranderung — Schwelle

Besser 14 20 14

Gleich 24 23 15
Schlechter 14 9 13

Anmerkung: Angaben in absoluten Haufigkeiten.
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Subjektives Riechvermdgen

Die Patienten schatzten ihr subjektiv empfundenes Riechvermégen anhand einer numerischen
Ratingskala ein. Dabei zeigte eine ANOVA mit Messwiederholung einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsterminen, F (1; 143) = 191,52;
p < 0,001. Ein Bonferroni-korrigierter Post-hoc-Test wies eine signifikant (p < 0,001) héhere
Performanz bei der zweiten Vorstellung auf (Mpix = 2,23; 95 %-CI [1,91; 2,54]). Zwischen den
einzelnen Therapieoptionen untereinander gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
F (2; 143) = 1,57; p = 0,21 (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Subjektives Riechvermdgen (NRS) pra- und posttherapeutisch

Riechtraining (RT) Vitamin A + RT Mometason + RT
Pratherapeutisch 3,31+2,44 2,67 £ 1,68 2,43 +£2,16
Posttherapeutisch 5,565+2,35 454 + 252 5,00 £ 2,70
Differenz 2,24 +1,93 1,87 +1,68 2,57 £2,15

Anmerkung: Angaben in MW % SD.

Korrelationsanalyse

Die Korrelationsanalyse in Bezug auf die Erkrankungsdauer und die subjektiv empfundenen
Riechvermogensdifferenz zeigte einen moderat negativ signifikanten Zusammenhang nach
Spearman r (144) = -0,315; p < 0,001. Zudem ergab die Analyse nach Pearson eine moderat
signifikante positive Korrelation zwischen der Riechschwellendifferenz und der subjektiven
Riechvermogensdifferenz r (144) = 0,315; p <0,001. Das gleiche gilt auch fir die SDI-
Differenz r (144) = 0,367; p < 0,001 und die Diskriminationsdifferenz r (144) = 0,227; p = 0,006

mit der Riechvermdgensdifferenz.

Prozentuale Einschatzung des Riechvermdgens im Vergleich zum friheren
Riechvermdgen

Gemal der subjektiven Einschatzung erlangte der Durchschnitt der Patienten nach der
Intervention 44,26 % + 30,57 % des friheren Riechvermdgens zuriick. Von 146 Patienten
berichteten lediglich zwei Personen von subjektiv vollkommener Wiederherstellung des

Riechvermogens. Zwolf Patienten konnten nach wie vor keine Dufterkennung vermelden.

Subjektiv wahrgenommene Besserung

Von den Patienten empfanden 90 % (n = 131) eine subjektive Besserung. Die restlichen 10 %
(n = 15) empfanden ihre Situation unverandert. Ein Chi-Quadrat-Test konnte allerdings keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den einzelnen Therapieoptionen und der
subjektiven Besserung belegen, X2 (2) = 2,06; p = 0,34; ¢ = 0,13 (kleiner Effekt).
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5.2.2 Riechvermdgen (retronasal)

Eine ANOVA mit Messwiederholung zwischen den beiden Terminen ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied, F (1; 143) = 35,76; p < 0,001. Ein Bonferroni-korrigierter Post-hoc-
Test zeigte eine signifikant (p < 0,001) héhere Performanz beim Kontrolltermin als bei der
Erstvorstellung (Mpir = 0,39; 95 %-ClI [0,26; 0,51]). Bezuglich der drei Therapieoptionen
untereinander konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede mit Hilfe einer ANOVA mit
Messwiederholung gezeigt werden, F (2; 143) = 0,92; p = 0,40. Siehe hierzu Abbildung 11 und
Tabelle 14.
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Abbildung 11: Differenz der retronasalen Olfaktion pra- und posttherapeutisch

Tabelle 14: Retronasales Riechvermdgen pra- und posttherapeutisch

Riechtraining (RT) Vitamin A+ RT  Mometason + RT

Pratherapeutisch 1,98 + 1,04 1,89 + 0,86 1,93 + 0,95
Posttherapeutisch 2,35+ 0,89 2,17 + 0,88 2,43 + 0,86
Differenz 0,38+ 0,70 0,28 £ 0,81 0,50+ 0,74

Anmerkung: Angaben in MW + SD.
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5.3 Qualitative Riechfunktion

Um die Parosmie-Haufigkeit der drei Gruppen in der Ausgangssituation zu vergleichen, wurde
ein Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt. Dieser ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen, X2 (2) =2,62; p=0,27; n=164. Damit waren gleiche Ausgangsbedingungen
der Gruppen sichergestellt. Die nachfolgende Tabelle 15 zeigt die Verdnderungen der

Parosmie im Interventionszeitraum.

Tabelle 15: Veréanderungen der Parosmie im Interventionszeitraum

Veranderung der RT Vitamin A + RT Mometason + RT
Parosmie

Besser 14 11 14

Gleich 24 33 24
Schlechter 14 8 4

Anmerkung: Angaben in absoluten Haufigkeiten.

Zur Untersuchung der Differenzunterschiede zwischen den Therapiegruppen erfolgte die
Analyse mittels Kruskal-Wallis-Test (siehe Abbildung 12). Dieser zeigte keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Interventionsgruppen, X2 (4) = 6,94; p = 0,14.
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Abbildung 12: Parosmie-Differenz der drei Interventionsgruppen
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Von den 164 Studienteilnehmern litten sowohl vor als auch nach der Therapie 60 % der
Patienten (n =88) an einem Parosmiegrad. Die Gradzahl hat sich allerdings wahrend des
Interventionszeitraums deutlich gebessert, sprich sie ist gesunken (siehe Abbildung 13). Ein
exakter Test nach Fischer bestétigte, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Untersuchungsterminen und den Parosmiegraden gab, X2 (9) = 15,24,
p = 0,04; ¢ = 0,58. Die Grof3e Phi entspricht dabei einer gro3en Effektstarke.

Parosmie pratherapeutisch Parosmie posttherapeutisch
25+ 25
. _ 1 Grad 0
20+ 20 Grad 1
E 15_2 E 15_3 Grad 2
2 2 A = Grad 3
3 10 3 10
I ] T 1
5 H 54
o1 Wl MO mil N odm M n [l |m

T T
Riechtraining  Vitamin A Mometason Riechtraining  Vitamin A Mometason
(RT) +RT +RT (RT) +RT +RT

Abbildung 13: Veranderungen der Parosmiegrade pra- und posttherapeutisch

Abbildung 14 stellt die Differenz der Parosmiegrade pra- und posttherapeutisch dar, wobei
eine negative Differenz einen Riickgang des jeweiligen Parosmiegrades bedeutet. Die positive
Differenz steht fur die Zunahme der Gradzahl in der entsprechenden Gruppe.
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Abbildung 14: Differenz der Parosmiegrade pra- und posttherapeutisch
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Zur Analyse, ob das Vorhandensein von Parosmien eine Auswirkung auf die Verbesserung
der psychophysischen Parameter hat, wurden ungepaarte T-Tests bzw. Welch-Tests bei
mangelnder Varianzhomogenitat durchgefuhrt. Daflr wurden Patienten mit einer Parosmie

zweiten- und dritten Grades mit Patienten ohne Parosmie verglichen.

Hinsichtlich aller Gruppen auf gemeinsamer Ebene zeigte die Analyse einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Schwellendifferenz (95 %-CI [-2,02; -0,25]), t (112,61) = -2,56;
p =0,006; d=-0,47. Parosmische Patienten hatten durchschnittlich 1,14 Differenzpunkte
mehr erzielt als die Kontrollgruppe.

Gleiches gilt fur die SDI-Differenz. Mit durchschnittlich 1,82 Differenzpunkten mehr, erzielten
die Parosmie-Patienten statistisch signifikant bessere Werte als die Kontrollen (95 %-CI [-3,58;
-0,05]), t(116) =-2,04; p=0,022; d=-0,38. Die Untersuchung der Diskriminations- und
Identifikationsdifferenzwerte ergab dabei keine signifikanten Ergebnisse. Lediglich die
Diskriminations- (t (111,97) =-3.60; p <0,001) und Identifikationswerte (t (116)=-2,56;
p = 0,006) waren beim Ersttermin signifikant gewesen.

Die Analyse der einzelnen Interventionsgruppen ergab ausschlief3lich statistisch signifikante
Verbesserungen innerhalb der Vitamin A + RT-Gruppe. Hierbei waren ebenfalls nur die
Schwellenwert- und SDI-Differenzen bei Patienten mit Parosmie nach dem
Interventionszeitraum im Vergleich zu den Kontrollen signifikant verbessert gewesen. Sie
erzielten 1,73 Schwellendifferenzpunkte mehr als die Patienten, welche keine Parosmie hatten
(95 %-CI [-3,26; -0,18]), t (47) =-2,19; p = 0,015; d = -0,65. Bei der SDI-Differenz waren es
3,01 Punkte (95 %-CI [-5,62; -0,37]), t (47) = -2,30; p = 0,01; d = -0,67. In dieser Gruppe waren
ebenfalls keine statistisch signifikanten Ergebnisse fir die Diskriminations- und
Identifikationsdifferenz erkennbar.

Innerhalb der Mometasonfuroat + RT-Gruppe schnitten die Parosmie-Patienten bei der
Schwellenwertdifferenz zwar nicht signifikant besser bei der ab, aber es war ein positiver Trend
nachweisbar. Dabei waren 1,31 Differenzpunkte mehr von den Probanden mit Parosmie erzielt
worden (95 %-CI [-2,98; 0,36]), t (29) =-1,60; p = 0,060; d = -0,59.
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5.4 Schmeckvermogen

Fur die statistische Auswertung wurde ein Extremwert aus dem Datensatz entfernt. Das flihrte

zur Normalverteilung dieser Variable.

Tabelle 16: Schmeckvermégen pra- und posttherapeutisch

Riechtraining  Vitamin A Mometason +
(RT) +RT RT

Pratherapeutisch Schmeckvermégen 4,60+ 2,22 4,83+ 2,46 4,00+ 2,54

(NRS)

Schmecksprays 3,81+£0,65 385+041 3,79+0,51
Posttherapeutisch ~ Schmeckvermbégen 6,33+2,46 5,96+ 2,81 6,26 £ 2,53

(NRS)

Schmecksprays 3,98+0,14 3,94+0,23 3,95+0,21
Differenz Schmeckvermoégen 1,73+2,05 1,13+2,44 2,26 £ 2,05

(NRS)

Schmecksprays 0,17 +£0,67 0,10+0,35 0,17 £ 0,48

Anmerkung: Angaben in MW * SD.

Eine ANOVA mit Messwiederholung untersuchte das Schmeckvermégen basierend auf der
NRS und zeigte, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsterminen gab, F (1; 142) = 111,56; p < 0,001. Ein Bonferroni-korrigierter Post-
hoc-Test zeigte eine signifikante (p < 0,001) Werteverbesserung bei der zweiten Vorstellung
(Mpirr = 1,78; 95 %-ClI [1,45; 2,13]). Zwischen den drei Therapieoptionen gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied, F (2; 143) = 2,37; p = 0,98 (siehe Abbildung 15).

A B

_ [ Riechtraining (RT)
6 T T Em Vitamin A + RT

A Schmecksprays
N
|
| 3
A Schmeckvermdgen

o—-—% T

A

Abbildung 15: Differenz des Schmeckvermégens mit Schmeckspray (A) und nach NRS (B)
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Korrelationsanalysen

Des Weiteren zeigte eine Korrelationsanalyse nach Spearman einen schwach negativ
signifikanten Zusammenhang  der Erkrankungsdauer und  der  subjektiven
Schmeckvermdégens-Differenz r (144) = -0,206; p = 0,014. Zudem war der Zusammenhang
nach Pearson zwischen der subjektiv empfundenen Riechvermégens- und
Schmeckvermdégens-Differenz positiv signifikant r (144) = 0,609; p < 0,001. Sowohl die SDI-
Differenz r (144) = 0,233; p = 0,005, als auch die Diskriminationsdifferenz r (144) = 0,211,

p = 0,011 korrelieren schwach positiv mit der Schmeckvermdgens-Differenz.

5.5 Nasendurchgéangigkeit

Mit Hilfe einer numerischen Skala schétzten die Patienten ihre subjektiv empfundene
Nasendurchgéngigkeit ein (siehe Tabelle 17). Eine ANOVA mit Messwiederholung zeigte,
dass es einen statistisch signifikanten  Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsterminen gab, F (1; 143) = 99,06; p < 0,001. Ein Bonferroni-korrigierter Post-
hoc-Test zeigte eine signifikante (p < 0,001) Werteverbesserung in der zweiten Sitzung im
Gegensatz zur Erstvorstellung (Mpir = 1,50; 95 %-ClI [1,20; 1,80]). Beim Vergleich der drei
Therapieoptionen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied, F (2; 143) = 2,15;
p=0,12.

Tabelle 17: Subjektive Nasendurchgangigkeit (NRS) pré- und posttherapeutisch

Riechtraining (RT) Vitamin A + RT Mometason + RT
Pratherapeutisch 7,13+1,84 7,41 + 1,95 7,31 +1,93
Posttherapeutisch 6,33+ 1,35 8,56 +£1,88 8,79+1,74
Differenz 1,88 +1,83 1,15+1,81 1,48 £+ 1,75

Anmerkung: Angaben in MW % SD.

Korrelationsanalysen

Die Analyse nach Spearman zeigte eine schwach negativ signifikante Korrelation der
Erkrankungsdauer und der Nasenatmungsdifferenz r (144)=-0,180; p=0,032. Die
Auswertung nach Pearson zeigte eine schwach positive Korrelation zwischen der
Schwellendifferenz r (144) = 0,209; p = 0,012, der SDI-Differenz r (144) = 0,256; p = 0,002
und des subjektiv wahrgenommenen Riechvermdgens (NRS) r (144) = 0,272; p < 0,001 mit

der Nasenatmungsdifferenz.
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5.6 Fragebdgen

5.6.1 Riechtraining

Von 146 Patienten haben 130 Personen den Fragebogen ausgefiillt. Die Probanden wurden
anhand einer modifizierten Morisky-Skala beztglich ihrer Studien-Adhéarenz bewertet. Fir die
Durchfiihrung des RT wurden zwischen 0 und 10 Punkten vergeben, dabei entspricht eine
hohere Punktzahl einer grof3eren Adharenz.

Der MW der Studienpopulation lag bei 6,95 (SD * 2,1) Punkten. Die RT- Gruppe erzielte einen
MW von 6,87 + 2,0. Die Vitamin A+ RT-Gruppe hatte einen MW von 6,53 £ 2,2 und die
Mometason + RT-Gruppe einen MW von 7,38 + 2,0.

Beziglich der subjektiv empfundenen Intensitaten der einzelnen Duftstoffe bemerkten 74 %
der Patienten eine Anderung im Laufe des Trainings. Um die genauen Auswirkungen des RT
auf die wahrgenommene Intensitat der Duftstoffe zu Gberprifen, wurde ein Test fir abhangige
Stichproben durchgefihrt. Da die Daten nicht normalverteilt, aber die Verteilungen der
Differenzen gemalfd visueller Inspektion der Histogramme symmetrisch waren, wurde ein
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ausgefihrt. Es errechneten sich statistisch signifikante
Veranderungen der Intensitaten aller Duftstoffe (siehe Tabelle 18 und Abbildung 16).

Bei Beurteilung der positiven und negativen Paardifferenzen zeigte sich schlie3lich
posttherapeutisch eine Erhéhung der wahrgenommenen Intensitaten.

Der Rosenduft wurde nach dem RT signifikant héher (Mdn = 5,00) als zuvor (Mdn = 3.00)
eingeschétzt. Der Wilcoxon-Test ergab z = -6,44; p < 0,001; n = 126. Die Effektstarke lag bei
r = 0,41. Dies entspricht einem mittleren Effekt.

Der Zitronenduft lag vor dem Training bei einem Mdn = 4,00 und nach dem Training bei
Mdn = 6,00. Das Testergebnis war: z =-6,32; p <0,001; n=126. Die Effektstarke lag bei
r = 0,40 und entspricht ebenfalls einem mittleren Effekt.

Der Duft von Eukalyptus hatte urspriinglich einen Mdn = 6,00 und anschlieRend einen
Mdn = 8,00; z =-6,41, p < 0,001; n = 126; r = 0,40. Das ergibt eine mittlere Effektstarke.

Die Intensitat der Gewlrznelke wurde zu Beginn mit Mdn = 4,00 und spater mit Mdn = 6,00
wahrgenommen, z = -6,15; p < 0,001; n = 126. Die Effektstake war mit r = 0,39 mittelmafig.

Tabelle 18: Anderungen der Duftstoffintensitaten pra- und post Riechtraining

Wilcoxon- p Effektstarke  Median Median N
Test (2) (9] vorher nachher
Rosenduft -6,44 < 0,001 0,41 3,00 5,00 126
Zitronenduft -6,32 < 0,001 0,40 4,00 6,00 126
Eukalyptusduft -6,41 < 0,001 0,40 6,00 8,00 126
Gewdrznelkenduft -6,15 < 0,001 0,39 4,00 6,00 126

Anmerkung: Vier Patienten fihrten ein Riechtraining mit eigens erworbenen Duftstoffen durch und wurden daher
bei dieser Berechnung ausgelassen.

51



Ergebnisse

Duftstoffintensitat pra- und posttherapeutisch
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Abbildung 16: Duftstoffintensitdten pra- und posttherapeutisch. Posttherapeutisch statistisch
signifikant (*) erhéhte Duftstoffintensitaten. p < 0,001

5.6.2 Vitamin A- Nasentropfen

Fir diese Therapieoption wurde eine modifizierte Morisky-Skala als Fragebogen prasentiert.
38 Patienten haben diesen ausgeflllt und wurden beziglich ihrer Studienadharenz tberpruift.
Fir die Adharenz der Medikamenteneinnahme konnten zwischen 0 und 4 Punkte vergeben
werden. Von den Studienteilnehmern haben 18 % (n=7) die vollen 4 Punkte fir die
vorgesehene Anwendung erreicht. Der MW der Gruppe lag bei 2,26 + 1,12 Punkten. Die
Tropfen wurden laut Angaben von 66 % der Patienten in der gewlinschten ,Kaiteki“-Position
appliziert, die restlichen 34 % nahmen die Tropfen in Kopfricklage ein. Bezlglich der
verwendeten Tropfenanzahl haben 63 % der Patienten ein bis drei Tropfen und die restlichen

37 % vier oder mehr Tropfen eingenommen.

Probleme bei der Anwendung

Die Nasentropfen wurden insgesamt gut vertragen. Vier Personen gaben das Herauslaufen
der Flussigkeit als Schwierigkeit bei der Anwendung an. Eine Person beklagte eine leichte

Schleimhautreizung und eine andere habe eine verstopfte Nase davon bekommen.
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5.6.3 Mometasonfuroat-Nasenspray

Alle 42 Patienten flllten den Fragebogen aus. Auch hier konnten zwischen 0 und maximal 4
Punkte bei der Anwendung erreicht werden. Das Spray wurde laut Angaben von 60 % der
Patienten (n = 25) nach dem abgesprochenen Schema angewendet, woflr die vollen 4 Punkte
vergeben wurden. Der Gruppenmittelwert lag bei 3,16 + 1,09 Punkten. In Anbetracht der
Einnahmeposition benutzten 66 % der Gruppe laut Angaben das Spray mit Applikator im
Stehen. Die restlichen 27 % wahlten dazu die Kopfriicklage und 7 % nutzen es im Liegen. Mit
Uberwiegender Mehrheit applizierten 80 % der Patienten einen Spruhstol3 pro Nasenloch. Die

anderen 20 % gaben zwei SprihsttRe in jedes Nasenloch.

Probleme bei der Anwendung

Unerwiinschte Wirkungen bei der Anwendung des Nasensprays seien haufiges Nasenbluten
(n =5), nasale Reizung (n = 3) und die unangenehme Tiefe des Applikators (n = 1) gewesen.

5.6.4 Parosmie

Von den 88 Parosmie-Patienten flillten 74 den Fragebogen aus. Bei diesem Studienkollektiv
trat eine Parosmie am haufigsten im Dezember 2020 (16 %, n = 11) auf. Zwischen Dezember
2020 und April 2021 hatten 67 % der Patienten Parosmien entwickelt (siehe Abbildung 17).
Anhand einer Ubersicht zur Sequenzierungshaufigkeit der SARS-CoV-2-Varianten im
zeitlichen Verlauf war das Studienkollektiv am wahrscheinlichsten mit den Varianten 20I
(Alpha) und 21J (Delta) infiziert worden (Hodcroft, 2023).

Parosmiemanifestation

Haufigkeit
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Abbildung 17: Parosmiemanifestation
Bei allen Patienten wurde die Parosmie tber beide Nasenlocher und erst nach Eintreten des
Riechverlustes wahrgenommen. Die eingeschétzte prozentuale Anderung der Anzahl an

Duften belief sich auf einen MW von 48,3 % + 33,3 %. Die Parosmie wurde von 64 % (n = 47)

sowohl orthonasal als auch retronasal wahrgenommen. Die restlichen 36 % (n = 27) nahmen
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sie rein orthonasal wahr. Zur Beurteilung des Parosmiegrades wurden drei Kriterien analysiert:
ob die Parosmie téaglich auftrat, sie intensiv (NRS >5) empfunden wurde und ob
Konsequenzen, wie z. B. Gewichtszu- oder -abnahme daraus folgten. Von den betroffenen
Patienten seien 81 % (n = 60) taglich mit der Parosmie konfrontiert gewesen. Ein Grof3teil
(64 %, n = 47) schatzte die Parosmie intensiv (NRS > 5) ein. Bei einer NRS von 0 bis 10 betrug
der MW der geschéatzten Intensitat 6,4 + 2,04. Parosmie begleitende Konsequenzen seien von
11 % (n = 8) der Patienten erlebt worden. Von diesen verloren laut Angaben 75 % (n = 6)
durchschnittlich 9,5 kg £ 5 kg an Gewicht. Die anderen 15 % (n = 2) nahmen 8 kg an Gewicht
zu. Die Hedonik der parosmisch wahrgenommenen Dufte wurde auf einer NRS von -5 bis +5
bewertet. Dabei gab der Durchschnitt einen Wert von -2,42 + 1,5 an. Bei der Befragung,
welche Geriiche verandert wahrgenommen wurden, stellte sich heraus, dass sich der Duft von
Kaffee bei 68 % der Patienten (n = 50) verandert habe. Gleich geblieben sei bei 62 % (n = 46)
der Patienten der Zimtgeruch. Der Geruch, der am h&ufigsten nicht wahrgenommen werden
kénne, waren Firze mit 38 % (n = 28). Der Duft, den die meisten Patienten (85 % (n = 63))

nicht kannten, war der von Mottenkugeiln.

Schweregrad-Index
Bei einer Spanne von 0 bis 1 hatte die Studienpopulation einen Durchschnittswert von
0,38 £ 0,23.

Tabelle 19: Parosmie-Schweregrad-Index der drei Interventionsgruppen

Riechtraining (RT) Vitamin A + RT Mometason + RT

Schweregrad-Index 0,36 £ 0,22 0,45 £ 0,20 0,36 £ 0,24
Anmerkung: Angaben in MW % SD.
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Abbildung 18: Parosmie-Schweregrad-Index

Fur die Untersuchung zwischen den drei Interventionsgruppen wurde eine univariate ANOVA
durchgeflihrt. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden, F (2;
72) = 0,99 ;p = 0,38 (siehe Tabelle 19 und Abbildung 18).
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5.7 Zusammenfassung der Ergebnisse
Die Analyse der Ausgangswerte aller gemessenen Parameter zwischen den einzelnen
Interventionsgruppen bestatigte das Vorhandensein gleicher Grundvoraussetzungen fur die

Studiendurchfiihrung und deren Auswertung.

Die Ergebnisbewertung zeigte eindeutig statistisch signifikante Verbesserungen der
Interventionsgruppen in fast allen untersuchten Kategorien (Riechvermdgen orthonasal mittels
Sniffin Sticks und retronasal mit Schmeckpulvern, Schmeckvermdégen durch NRS und
Schmecksprays sowie Nasenatmung (NRS)). Beim Vergleich der Gruppen untereinander
konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede gemessen werden. Auffallig war dennoch,
dass die Vitamin A + RT Gruppe bezogen auf die Riechschwelle den gro3ten Werteanstieg
verzeichnete. Dieser war allerdings mit einem Anstieg von fast einem Schwellenwertpunkt

mehr als die anderen beiden Gruppen recht gering.

Bei Betrachtung der Analyse des orthonasalen Riechvermégens waren auf Gruppenebene
keine klinisch signifikanten Unterschiede zu erkennen, jedoch wurden auf individueller Ebene
klinisch signifikante Veranderungen in Form von Werteverbesserung festgestellt. Die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten erlebte eine subjektive Verbesserung, die auch mit den

gemessenen Werten in einer entsprechenden Korrelationsanalyse bestatigt wurde.

Das Ergebnis der Parosmie-bezogenen Untersuchungen zeigte die meisten
Symptommanifestationen des Patientenkollektivs zwischen Dezember 2020 und April 2021.
Die Interventionsgruppen wiesen sowohl in der Parosmie-Differenz als auch bei Betrachtung
des Parosmie-Schweregrad-Indexes keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
Auffallend war die deutliche Verbesserung und in diesem Sinne die Abnahme der

Parosmiegrade aller Gruppen.

Bei der Auswertung der Fragebdgen wurde die grofdte Studienadhdrenz in der
Mometason + RT-Gruppe deutlich. Die Vitamin A + RT-Gruppe hatte von allen drei Gruppen
die geringste Studienadharenz, wobei 66 % der Patienten laut eigenen Angaben die
gewinschte ,Kaiteki“-Position zur Tropfenadministration wahlten. Die wahrgenommenen
Duftstoffintensitaten der RT-Riechflaschchen stiegen nach Auswertung der Angaben im

Interventionszeitraum signifikant an.

Insgesamt wurden die Therapieschemata von dem Patientenkollektiv sehr gut angenommen,

mit nur geringen Anwendungsproblemen.
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6. Diskussion

6.1 Relevanz des Themas

Die optimale Behandlung postinfektioser Riechstérungen liegt bereits viele Jahre im
Interessensgebiet der Wissenschaft. Im Zuge der globalen SARS-CoV-2-Pandemie nahm
dieses Forschungsgebiet durch die hohe Anzahl Betroffener wieder besonders an Fahrt auf.
Obwonhl die meisten Menschen innerhalb kurzer Zeit ihre Riechfunktion wieder komplett
zurlckerlangten (Niklassen et al.,, 2021), gibt es bis heute ca. 5% an beeintrachtigten
Personen mit persistierender Symptomatik (Tan et al.,, 2022), fur die es sich lohnt,
Losungsansatze fur eine baldige Rekonvaleszenz zu erforschen. Laut einer
Sequenzierungsibersicht der COVID-19-Varianten hatten sich die Patienten der vorliegenden
Studie mit hoher Wahrscheinlichkeit mit der Alpha- oder Delta-Variante des Virus infiziert
(Hodcroft, 2023). Obwohl der SARS-CoV-2-Wildtyp eine héhere Pravalenz fur Riechstérungen
aufwies als die genannten Varianten (Hintschich et al., 2022), hat die vorliegende Studie ihre
Berechtigung in der Suche nach mdglichen Therapieoptionen. Die Arbeit bietet gegebenenfalls
auch eine Stitze zur Behandlung postviraler Dysosmien zukuinftiger Erreger.

6.2 Untersuchung des Patientenkollektivs

Auf der Suche nach einer geeigneten Behandlungsmethode fir Patienten mit persistierender
Riechstérung analysierte die vorliegende Studie drei Therapiegruppen. Es sollte beobachtet
werden, ob ein zwolfwochiges RT durch die zusatzliche Anwendung von Vitamin-A-
Nasentropfen oder der Einsatz von Mometasonfuroat-Nasenspray einen Benefit im Vergleich
zum alleinigen zwolfwochigen RT bringt. Von insgesamt 146 rekrutierten Patienten bildeten 52
Personen die RT-Kontrollgruppe, 52 weitere nahmen begleitend Vitamin A in der ,Kaiteki“-
Position ein und die restlichen 42 nutzten ergdnzend Mometasonfuroat mit langem Applikator.
Die Uberwiegende Mehrheit des Patientenkollektivs war von Riechstérungen postinfektioser
Genese betroffen. Davon hatten 92 % eine Post-COVID-Dysosmie. Da die Anzahl aller
anderen vorkommenden Atiologien sehr gering war, wurde an dieser Stelle auf eine Atiologie-
abhangige Datenanalyse verzichtet.

Postinfektiose Riechstérungen gehéren zu den haufigsten Vorstellungsgrinden in
spezialisierten Kliniken (Deems et al., 1991). Das gilt ebenfalls fiir unsere Einrichtung, weshalb
angemerkt werden muss, dass die gemessenen Haufigkeiten an quantitativen und qualitativen
Dysosmien in der vorliegenden Studie nicht den exakten Verhéltnissen in der
Allgemeinbevéolkerung entsprechen. Die Anzahl der Krankheitsbilder ist demnach
Uberproportional. Weiterhin ist zu betonen, dass obwohl viele verschiedene Parameter im
Rahmen der Studie erhoben und analysiert wurden, nicht auf alle explizit eingegangen wird.
Dies wirde den gewlnschten Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift sprengen.

Stattdessen wurde sich auf die gewahlten Kernpunkte konzentriert.
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6.3 Wissenschaftliche Einordnung der Forschungsergebnisse

6.3.1 Korrelationsanalysen

Korrelation des Alters und der SDI-Differenz

Eine Korrelationsanalyse des Alters und der SDI-Differenz zeigte, dass sich mit steigendem
Alter das Riechvermégen weniger effizient wiederherstellt, als im Vergleich zu jingeren
Patientenr (144) = -0,167; p = 0,043. Der gleiche Zusammenhang mit dem Alter war ebenfalls
ersichtlich fur die Schwellenwertdifferenz r (144) = -0,222; p = 0,007. Diese Beobachtungen
stimmten mit der Tatsache Uberein, dass wahrend der Alterung die Regenerationsfahigkeit
abnimmt und sich die Oberflache des olfaktorischen Epithels im Sinne einer Flachenreduktion
und einer ansteigenden Apoptoserate der ORN verandert (Conley et al., 2003). In der Studie
von Damm et al. wurden Patienten mit postinfektiéser Riechstérung untersucht. Dabei wurde
ersichtlich, dass Patienten unter 40 Jahren eine Wiederherstellungsrate von 47 % hatten,

wahrend sie bei Patienten tGber 69 Jahren nur noch bei 7 % lag (Damm et al., 2014).

Korrelation der Erkrankungsdauer und der SDI-Differenz

Die analysierte negative signifikante Korrelation der Erkrankungsdauer und der SDI-Differenz
r (144) = -0,287; p < 0,001 entspricht den Erkenntnissen aus anderen Untersuchungen. Je
langer die Hyposmiedauer, desto geringer ist die Wiederherstellungswahrscheinlichkeit des
Riechvermégens (Damm et al., 2014; Konstantinidis et al., 2013, 2016).

6.3.2 Vergleich der Vitamin A + RT-Gruppe mit dem alleinigem RT

Eine Expertengruppe setzte sich 2021 mit der Sinnhaftigkeit der Verabreichung von Vitamin A
zur Behandlung postinfektioser Riechstdrungen auseinander. Laut den Forschern zeigen die
bisherigen Studien zwar wenig Evidenz, jedoch kann Vitamin A zur Verbesserung des
Riechvermébgens lokal in der ,Kaiteki“-Position angewendet werden. Die systemische
Einnahme wird wiederum nicht empfohlen (Patel et al., 2022).

Durch die Datenanalyse der vorliegenden Studie wurde deutlich, dass sowohl die Gruppe mit
dem alleinigen RT als auch diejenige mit Vitamin A+ RT statistisch signifikante
Verbesserungen der einzelnen S-, D- und I- Werte, sowie des zusammengesetzten SDI-Werts
erzielten. Bei Betrachtung auf Gruppenebene wurden nach der ANOVA Analyse im Bonferroni-
korrigierten Post-hoc-Test keine signifikanten Unterschiede (p = 0,32) in der Riechleistung
zwischen den beiden Interventionsgruppen gefunden (Mpir = 2,25; 95 %-Cl [-1,1; 5,59]). Die
graphische Ergebnisdarstellung zeigte bei den Riechschwellenwerten jedoch die grofite
Verbesserung in der Vitamin A + RT-Gruppe.

Auf individueller Ebene wurde eine 42 %ige klinische Besserung der Probanden innerhalb der
Vitamin-A-Gruppe analysiert. Im Gegensatz dazu hatten die Patienten der RT-Kontrollgruppe

einen Benefit von rund 31 % gemessen.
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In der retrospektiven Studie von Hummel et al. wurden 76 Personen mit postinfektioser
Genese untersucht und mit Vitamin A + RT behandelt. Die Patienten erhielten in gleicher
Weise ein RT fur ca. zwdlf Wochen und nahmen das Vitamin A einmal taglich fiir acht Wochen
mit einer Dosis von 10.000 IE/d in Kopfricklage ein. Die Kontrolluntersuchung fand in diesem
Fall nach ca. zehn Monaten statt. Die Schwellen- und Diskriminationswerte bei der
Vitamin A + RT-Gruppe waren im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant verbessert. Im
Vergleich auf Gruppenebene erzielten diese Patienten ebenfalls keine klinisch signifikanten
Ergebnisse. Individuell erlangten 37 % der Vitamin A + RT-Gruppe eine Klinische Besserung.
Dahingegen wies die RT-Kontrollgruppe nur eine Verbesserung von 23 % auf (Hummel,
Whitcroft, Rueter, et al., 2017).

Haben Vitamin-A-Nasentropfen, eingenommen in der ,Kaiteki“-Position, als
Begleitmedikation zum Riechtraining, einen zuséatzlichen Nutzen bei der Behandlung
einer persistierenden postinfektiosen Riechstérung?

Der signifikante Mehrwert von Vitamin A auf die olfaktorische Funktion konnte nicht in
demselben Ausmald nachgewiesen werden, wie in der retrospektiven Studie von Hummel und
Kollegen. Obwohl es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen gab, ist der Effekt von Vitamin A auf die Riechschwelle und die
individuelle Kklinische Besserung von 42 % nicht unbedeutend. Rechnerisch waren es
zusatzliche sechs Personen, die im Vergleich zur Kontrollgruppe eine klinisch signifikante
Verbesserung erlebten.

Da der verursachende Pathomechanismus in der Studie aus 2017 ein anderer war als der
durch SARS-CoV-2, kénnte die Vermutung aufgestellt werden, dass der Effekt von Vitamin A
auf das olfaktorische Epithel in diesem Fall abweichen konnte. Aufféllig ist, dass die RT-
Gruppe in der vorliegenden Studie um einen héheren Grad besser abschnitt, als die im Jahr
2017. Eventuell wirkt das RT effektiver auf das durch COVID-19 geschadigtes Epithel und
fordert die Neurogenese und Regenerationsfahigkeit auf stéarkere Art und Weise.

Bei der Analyse der Studienadhérenz zur Vitamin-A-Nasentropfeneinnahme muss darauf
hingewiesen werden, dass nur 73 % der Patienten den Fragebogen ausflillten. Das war
dadurch bedingt, dass der Fragebogen erst zu einem spaten Studienzeitpunkt eingefiihrt und
etabliert wurde, sodass die Adharenz durch die fehlenden 14 Fragebdgen nicht vollkommen
dargestellt werden kann. Mit den vorhandenen Daten wurde eine Studienadharenz bei knapp
20 % eruiert. Laut Angaben nahmen 66 % der Patienten die Tropfen in der ,Kaiteki“-Position
ein. Es ist zu spekulieren, ob eine grolRere Studienadhdrenz auch zu einem anderen

statistischen Ergebnis gefuhrt hétte.
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6.3.3 Vergleich der Mometason + RT-Gruppe mit dem alleinigem RT

Bereits vor der SARS-CoV-2-Pandemie zeigten Studien, wie die von Heilmann und Kollegen,
dass eine orale Verabreichung von Prednisolon unabhéngig von der Atiologie zur signifikanten
Besserung des Riechvermdégens fiihren kann, gemessen in allen SDI-Subtests. Jedoch waren
nur wenige bis keine positiven Auswirkungen auf die Dysosmie durch die intranasale
Verabreichung von Mometason zu erkennen. Die Autoren erklaren sich diesen geringen Effekt
u. a. durch die applikationsbedingte schlechte Mengenkontrolle sowie das Verteilungsmuster
des Medikaments innerhalb der Nasenhodhle und empfahlen die Entwicklung einer anderen
Verabreichungsstrategie (Heilmann et al., 2004).

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung von Mometasonfuroat-Nasenspray mittels
langen Applikators als Begleitmedikation zum RT in der Behandlung postinfektioser
Riechstdrungen untersucht. Folgende Forschungsfrage wurde daraufhin erstellt:

Hat die Verwendung von Mometasonfuroat-Nasenspray mit langem Applikator als
Begleitmedikation zum Riechtraining einen zuséatzlichen Nutzen bei der Behandlung
einer persistierenden postinfektiosen Riechstérung?

Die Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikante Besserung der psychophysisch
untersuchten olfaktorischen Funktion im Vergleich zur RT-Kontrollgruppe. Beide Gruppen
erzielten im Therapiezeitraum signifikante Verbesserungen des S-, D-, |- und kombinierten
SDI-Werts. Bei Betrachtung auf Gruppenebene wurde nach der ANOVA im Bonferroni-
korrigiertem Post-hoc-Test kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,32) der beiden
Interventionsgruppen gefunden (Mpir = 1,22; 95 %-ClI [-2,32; 4,76]). Auf individueller Ebene
verbesserten sich die Probanden klinisch gleichermafRen um 31 % in der jeweiligen Gruppe.

Das Resultat dieser Arbeit steht in Ubereinstimmung mit zwei vorherigen Studien (Abdelalim
et al., 2021; Kasiri et al., 2021). Abdelalim et al. fihrten eine Studie mit Post-COVID-19-
Patienten durch, die bereits eine Riechminderung von durchschnittlich 26,41 + 7,99 Tagen
hatten. Jeweils 50 Personen befanden sich in einer Mometasonfuroat + RT-Gruppe und einer
RT-Kontrollgruppe. Das Mometasonfuroat wurde einmal taglich in einer Dosis von 100 ug
appliziert. Die Intervention wurde drei Wochen lang durchgefuhrt und der Therapieerfolg wurde
anhand visueller Analogskalen (VAS), anstelle der psychophysischen Testung evaluiert. Am
Ende der Datenerhebung hatten 57 % der Patienten ein wiederhergestelltes Riechvermdégen.
Jedoch ergab die Analyse beider Gruppen keinen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied. Diese Forschungsgruppe fand somit keinen zusatzlichen Vorteil des
Mometasonfuroats in der Behandlung von Post-COVID-19-Riechverlust (Abdelalim et al.,
2021). Die alleinige Analyse mittels Selbsteinschéatzung ist jedoch kritisch zu betrachten.

Studien mit gesunden Probanden zeigten, dass es nur eine geringe Korrelation zwischen den
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subjektiv empfundenen und den psychophysisch gemessenen Werten gibt, wenn eine
subjektive Bewertung der Messung vorausging. Diese Tatsache deutet darauf hin, dass die
Bewertung gesunder und untrainierter Probanden unzuverlassig ist (Landis et al., 2003). Bei
postinfektiésen Patienten scheint dies eventuell anders zu sein. Die Studie von Prajapati et al.
pladiert dafiir, dass der Einsatz einer VAS bei postinfektiosen Patienten zur initialen
Einschatzung einer abnormalen Geruchsfunktion geeignet sei, da sie eine positiv moderat
signifikante Korrelation zwischen der subjektiven Einschatzung und der psychophysischen
Messung feststellten (Prajapati et al., 2020). Dieses Ergebnis ist auch in Ubereinstimmung mit
der Pearson-Korrelationsanalyse der vorliegenden Dissertation. Sowohl die Riechschwellen-,
als auch die SDI-Wert-Differenz korrelieren positiv signifikant moderat mit dem subjektiv
wahrgenommenen Riechvermégen, r (144) = 0,315; p < 0,001 und r (144) = 0,367; p < 0,001.
Das kbnnte daran liegen, dass sich Patienten nach eingetretenem Riechverlust intensiver mit
ihrer olfaktorischen Funktion auseinandersetzen und daraufhin aufmerksamer auf
Veranderungen reagieren. Zu beachten ist dennoch die Mdoglichkeit, dass die gezielte
Durchfiihrung eines RT zu einer positiven Erwartungshaltung gegeniiber der Intervention flhrt
und dadurch der eigentliche Trainingseffekt verzerrt und besser eingeschatzt wird
(Oleszkiewicz et al., 2018).

Kasiri et al. fuhrten eine doppelblind randomisierte Studie durch, bei der 77 Patienten mit Post-
COVID-19-An- und Hyposmie therapiert wurden. Davon benutzten 39 Probanden
Mometasonfuroat-Nasenspray zweimal taglich mit einer Tagesdosis von 100 ug und
kombinierten dies mit einem vierwodchigen RT. Die Kontrollgruppe, bestehend aus 38
Personen, erhielt ein Nasenspray mit isotonischer (0,9 %) Kochsalzlésung und fiihrte ebenso
ein vierwochiges RT durch. Gemessen wurden die Veranderungen mittels VAS und UPSIT.
Auch in dieser Studie wurden innerhalb des Therapiezeitraums statistisch signifikante
Besserungen nachgewiesen (VAS). Dennoch gab es auch hier laut UPSIT keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen.

Ein Unterschied der erwahnten Studien im Vergleich zu der vorliegenden ist die Interventions-
und Erkrankungsdauer der Patienten. Der Interventionszeitraum der vorliegenden Studie ist
mit 3,75 Monaten deutlich langer als in den oben genannten Studien (drei bis vier Wochen).
Zudem lag deren Hyposmiedauer in einem Zeitfenster zwischen einem und sechs Monaten,
in denen die Spontanremissionsrate mit rund 75 % recht hoch liegt (Niklassen et al., 2021).
Die prognostizierte Spontanerholung ist grundsatzlich bei Patienten mit geringerer
Hyposmiedauer groRer (Tan et al., 2022). In diesem Zeitraum hatte ein Nutzen des
Mometasonfuroats als Begleitmedikation zum RT theoretisch erkennbar sein kénnen. Die
Patienten der vorliegenden Studie hatten bereits eine persistierende Symptomatik und somit
eine langsamere Regenerationsfahigkeit.

Die RT-Gruppe hatte eine etwas geringere Hyposmiedauer (8,78 Monate) im Vergleich zur
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Mometasonfuroat + RT-Gruppe (9,4 Monate). Es ist jedoch davon auszugehen, dass der
Gruppenunterschied der Hyposmiedauer vor Therapiebeginn eine geringe Klinische
Signifikanz hat.

Ein weiterer Unterschied liegt in der Medikamentenanwendung. Die Verwendung eines langen
Applikators steht im Kontrast zu den herkdmmlichen Nasensprays. Der lange Applikator-
Aufsatz ermdglicht die Umgehung der inneren Nasenklappe und gewahrleistet die effektive
Medikamentenverabreichung an die Riechspalte (Scheibe et al., 2008). Einige Jahre nach
dieser Erkenntnis wurde die Wirksamkeit topisch verabreichter Kortikosteroide bei gezielter
und herkdémmlicher Spriihmethode nach einwdchiger oraler Steroidverabreichung untersucht.
Anhand von SDI-Testungen wurden die Ergebnisse beobachtet. Das Resultat zeigte, dass die
spezielle Applikationsform sowohl hach ein- als auch zweimonatiger Anwendung wirksamer in
der Aufrechterhaltung der olfaktorischen Funktion war, als das herkdmmliche Nasenspray
(Shu et al., 2012). Dadurch kann auch bei dieser Studie davon ausgegangen werden, dass
der fehlende Zusatznutzen des Mometasonfuroats nicht durch die Applikationsart bedingt ist,
sondern durch Ineffektivitdt des Medikaments selbst.

Verglichen mit der Vitamin-A-Tropfen-Einnahme zeigte die Mometasonfuroat + RT-Gruppe mit
einem Ergebnis von 60 % eine deutlich héhere Studienadh&arenz. Zudem haben 80 % der
Patienten laut eigenen Angaben das Medikament der Absprache entsprechend eingesetzt.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass das Studienergebnis nicht durch fehlerhafte

Einnahme oder Non-Compliance beeinflusst wurde.

Zusammengefasst brachte die zusatzliche Einnahme von Mometasonfuroat mit Einsatz eines
langen Applikators bei persistierender postinfektidser Riechstdrung keinen signifikanten
Mehrwert im Vergleich zum alleinigen RT. Die Einnahme topisch verabreichter Kortikosteroide

sollte demnach kritisch hinterfragt werden.

6.3.4 Untersuchung der Parosmie im Interventionszeitraum

Parosmien treten in der Allgemeinbevodlkerung mit einer Pravalenz von ca. 5 % auf (Olofsson
et al, 2021). Wie bereits angemerkt, kommen sie und andere Krankheitshilder in
spezialisierten Zentren allerdings deutlich haufiger vor (Deems et al., 1991). Innerhalb der
Einrichtung von Reden et al. traten Parosmien und Phantosmien mit 56 % am haufigsten in
Begleitung von postinfektiosen Riechstorungen auf (Reden et al., 2007). Diese Statistik liegt
in Ubereinstimmung mit der Haufigkeit der vorliegenden Studienpopulation mit einer Parosmie-
Haufigkeit von 60 %. Aufgrund dieser Uberreprasentation an Fallzahlen waren die Analysen
dieses Phanomens vereinfacht maglich.

In der vorliegenden Studie sollten potenzielle Auswirkungen der Interventionen auf den Verlauf
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von Parosmien untersucht werden. Daraus ergab sich folgende Forschungsfrage:

Hat die Behandlung einer persistierenden Riechstdérung mittels Riechtraining eine

signifikante Auswirkung auf die Verbesserung von Parosmien?

Die Datenanalyse zeigte, dass eine Verbesserung der gesamten Riechfunkton innerhalb des
Interventionszeitraums zu einer signifikanten Verbesserung der Parosmiegrade in allen
Untersuchungsgruppen fuhrte. Jedoch war zwischen den einzelnen Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied nachweisbar, X2 (4) = 6,94; p = 0,14. Daraufhin wurde basierend auf
einer anderen Publikation eine weitere Analyse durchgefihrt. In der interessanten
retrospektiven Studie von Liu et al. wurden ebenfalls dysosmische Patienten postinfektioser
Genese untersucht, die therapeutisch ein RT durchfuhrten. Deren Datenauswertung ergab
eine Assoziation des Vorhandenseins einer Parosmie bei Erstvorstellung mit einer klinisch
relevanten Riechfunktionswiederherstellung im Vergleich zu Patienten ohne Parosmie.
Besonders war dabei eine statistisch signifikante Verbesserung der Diskriminations- und
Identifikationswerte. Obwohl der genaue Wirkmechanismus derzeit spekulativ ist, wird
vermutet, dass eine vorhandene Parosmie die zentralnervése Verarbeitung der
Geruchsinformationen verbessern und gegebenenfalls als prognostischer Indikator
olfaktorischer Rekonvaleszenz gesehen werden konnte (Liu et al., 2021). Grund dafr ist die
auf zuverlassigen Daten basierte Erkenntnis, dass ein RT v. a. die Diskriminations- und
Identifikationswerte verbessert, aber auch, dass diese beiden tiberschwelligen Tests komplexe
zentrale und kognitive Funktionen widerspiegeln (Sorokowska et al., 2017; Kattar et al., 2021).
Die vorliegende Studie verglich die Daten von Patienten mit zweit- und drittgradiger Parosmie
mit denen von Patienten ohne Parosmie. Patienten mit nulltem- und erstem Grad haben in der
Regel eine so geringe Symptomauspragung, sodass sie argumentativ zu den nicht-
Parosmikern gezahlt werden koénnen. Die Ergebnisse der Analyse, bezogen auf die
angesprochenen psychophysischen Tests, zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezulglich der Diskriminations- und Identifikationswerte. Dagegen waren die
Schwellenwerte der Parosmie-Patienten signifikant verbessert. Sie hatten bei Betrachtung
aller Gruppen auf gemeinsamer Ebene 1,14 Differenzpunkte mehr erreicht als die
Kontrollgruppe. Interessanterweise ergab die Analyse der einzelnen Interventionsgruppen
ausschlieBlich statistisch signifikante Verbesserungen der Schwellenwertdifferenz in der
Vitamin A + RT-Gruppe, (95 %-CI [-3,26; -0,18]), t(47) =-2,19; p =0,015; d=-0,65. Die
Parosmie-Betroffenen erzielten 1,73 Differenzpunkte mehr als die Patienten ohne Parosmie.
Innerhalb der RT-Kontroll- und Mometasonfuroat + RT-Gruppe waren keine Signifikanzen
feststellbar. Bei Letzterer war lediglich ein Trend nachweisbar, (95 %-ClI [-2,98; 0,36]),
t (29) =-1,60; p = 0,060; d = -0,59.
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Der genaue Pathomechanismus der Parosmie und dessen Wirkung auf die Verbesserung der
Riechstérung ist noch nicht abschlieRend geklart. Ansatze sind, dass die Parosmie auf
zentraler Ebene wirken kann (Rombaux et al., 2006a), was fir die Studie von Liu und Kollegen
untermauern wurde. Jedoch wird auch vermutet, dass ein Teilverlust der peripher befindlichen
ORN fir den gestorten Gesamteindruck eines Duftstoffs verantwortlich ist (Welge-Luessen &
Hummel, 2009). Die Ergebnisse beider Studien kénnen Einflisse sowohl auf peripherer als
auch auf zentraler Ebene erkennen lassen. Dieses spannende Thema sollte zur weiteren

Aufklarung in zukinftigen Studien erforscht werden.

Zur Beantwortung der Forschungsfrage kann gesagt werden, dass die Behandlung der
postinfektiésen Riechstorungen mittels RT eine positive Wirkung auf die Verbesserung der
Parosmiegrade hat. Laut der vorliegenden Studie scheint sie jedoch keine pradiktive
Eigenschaft diesbezuglich zu besitzen. Dahingegen scheint Vitamin A am effektivsten bei
Patienten zu wirken, die von einer Parosmie betroffenen sind. Womaoglich kénnte der Einsatz
von Vitamin A in der Behandlung einer Riechstdrung eine gréf3ere Rolle spielen, als bisher

angenommen.

Die Bestimmung einer Parosmie erfolgt derzeit anhand von drei Kriterien, die ermitteln, ob eine
qualitative Riechstorung vorhanden ist oder nicht. Die aktuelle Schweregradeinteilung liefert
dabei keine Informationen Uber die moglichen auslésenden Geruchsquellen. Um diese Licke
zu schlieBen und ein ndheres Verstandnis flur die Parosmie zu gewinnen, untersuchten
Horberg et al. 38 Deskriptoren fir Geruchsquellen und bewerteten sie basierend auf
semantischen Eigenschaften (z.B. Valenz). Die Deskriptoren wurden nach
Beeintrachtigungsreaktionen gewichtet. Dabei wurde auch festgelegt, dass Gerliche, die am
seltensten betroffen sind, starker gewichtet werden und damit auf einen stéarkeren Parosmie-
Schweregrad hinweisen. Der Index erreicht Werte zwischen 0 und 1 und erfasst
aussagekraftige Informationen lber das AusmalR und die Auswirkungen einer Parosmie. Der
Wert ist laut Autoren vielversprechend, da er mit dem Prozentsatz, an betroffen gemeldeten
Gerichen, dem Grad der subjektiven Beeintrachtigung und der olfaktorischen
Wahrnehmungsfahigkeit (SDI und Riechschwelle) korreliert (Horberg et al., 2023). Dieser
Index wurde in der vorliegenden Arbeit einmalig zum Zweittermin analysiert. Hierbei gab es
zwischen den Untersuchungsgruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied, F (2;
72) =0,99; p=0,38. In der Studie von Horberg et al. ergab eine Korrelationsanalyse einen
negativ signifikanten Zusammenhang zwischen Schweregrad-Index und der SDI-Differenz.
Die vorliegende Studie bestétigt zwar auch diesen Zusammenhang, jedoch war dieser nicht
signifikant. Aus diesen Ergebnissen kann daher nicht sehr viel erschlossen werden. Im

Nachhinein hétte ein Vergleich mit einem Ausgangswert mehr Informationen erbracht und

63



Diskussion

maoglicherweise zu einem aussagekraftigeren Ergebnis gefihrt. Gegebenenfalls hatte damit
der Verlauf einer Riechstérung oder auch der Parosmie gesehen oder sogar vorhergesagt
werden koénnen. Es bleibt offen, inwieweit sich die Verwendung des Indexes etabliert. Es steht
jedoch fest, dass weitere Studien zur Erforschung eines geeigneten Diagnose- und

Untersuchungskonzepts fur Parosmien und Phantosmien notwendig sind.

6.4 Limitationen der Studie

Zu den moglichen beeinflussbaren Faktoren wahrend des Datenerhebungszeitraums konnte
die Tatsache zéhlen, dass die Kontrolluntersuchungszeitpunkte nicht exakt im gewiinschten
Intervall stattfanden. Dies war u.a. die Folge &ul3erer Einflussfaktoren, wie z. B.
unvorhergesehener Terminverschiebungen und das Nichteinhalten von
Terminvereinbarungen. Des Weiteren konnten innerhalb der Raumlichkeiten des Riech- und
Schmeckzentrums nicht immer eine ruhige und gut gellftete Untersuchungsatmosphare
gewabhrleistet werden. Storfaktoren wie Gerausche oder Storgerliche kdnnen kognitiv
anspruchsvolle Riechtestungen, wie die Diskriminations- und Identifikationsuntersuchung
beeinflussen und zudem auf die individuelle Motivation und Konzentrationsfahigkeit des
Patienten einwirken. Ein weiterer Einflussfaktor ist die Compliance und Studienadharenz der
Patienten. Trotz Aufklarung und Videodemonstration zur Medikamenteneinnahme sowie der
Riechtrainingsdurchfihrung wurden die Interventionen nicht zwangsweise wie gewilnscht

durchgefihrt.

6.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Obwonhl die Kombination aus Vitamin A und RT im Vergleich zu den anderen Therapiegruppen
keinen statistisch signifikanten Mehrwert brachte, profitierten die Patienten dieser
Interventionsgruppe am deutlichsten hinsichtlich der Riechschwelle. Es bleibt derzeit offen, ob
das Ergebnis moglicherweise durch die geringe Studienadharenz von 20 % beeinflusst wurde.
Schlussfolgernd kann angenommen werden, dass die Wirkung einer Vitamin-A-Einnahme zur
Behandlung einer Riechstérung vielversprechend sein kénnte und diesbeziglich weiterhin
untersucht werden sollte. Eine britische Forschungsgruppe, geleitet von Carl Philpott, nimmt

sich dieser Thematik aktuell an. Die Studienergebnisse sind hoch abzuwarten.

Den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit zufolge kann die therapeutische Kombination aus
lokal verabreichtem Mometasonfuroat und RT fir den Einsatz gegen eine persistierende
Riechstorung nicht empfohlen werden. Ein alleiniges RT ist eine gleichwertige, nicht
pharmakologische und kostengunstige Intervention, die in diesem Fall bevorzugt eingesetzt

werden sollte.
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Alle drei Behandlungsmethoden fihrten zu einer signifikanten Verbesserung der
Parosmiegrade wahrend des Interventionszeitraums. Dabei schnitt jedoch keine Gruppe
besser ab als die andere. Bei Betrachtung des Vorhandenseins einer Parosmie im Vergleich
zu Patienten ohne Parosmie, wurde erkennbar, dass die Behandlung mit Vitamin A + RT zu
signifikant besseren Ergebnissen bezlglich der Schwellenwerte fiihrte, als die anderen

Therapieoptionen.

Der mit Vitamin A begleitete Einsatz eines zwolfwdchigen RT scheint bei postinfektioser
Riechstérung, bezogen v.a. auf COVID-19, positive Auswirkungen in der Behandlung von
sowohl quantitativer als auch qualitativer Riechstérungen aufzuweisen. Bislang sind zwar nicht
alle Mechanismen der Pathogenese und der Wirkweise des Medikaments auf das
olfaktorische Epithel erschlossen, dennoch tragt diese Studie einen Teil zur Forschung des
Fachgebiets bei und sollte als Motivation zur weiterfiihrenden Untersuchung der Thematik

dienen.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund:

Eine plotzlich auftretende Riechstérung ist ein spezifisches Symptom eines viral bedingten
oberen Atemwegsinfekts und v. a. auch fir das SARS-CoV-2-Virus (Haehner et al., 2020).
Obwohl die meisten infizierten Personen (75 %) nur eine voribergehende Symptomatik
erleben (Niklassen et al., 2021), sind ca. 5 % von persistierenden Beschwerden bis zu tber
einem Jahr betroffen (Tan et al., 2022).

Fragestellung:

Die vorliegende Studie beschaftigte sich mit der Frage, ob ein Riechtraining (RT) mit
Begleitmedikation durch Vitamin-A-Nasentropfen oder Mometasonfuroat-Nasenspray bei
persistierender Riechstdérung postinfektibser Genese einen Zusatznutzen in der

Wiederherstellung der Riechfunktion und eine Verbesserung von Parosmien bringt.

Material und Methoden:

In dieser prospektiven Interventionsstudie filhrten alle 146 Patienten im Alter zwischen 20 und
83 Jahren mit persistierender Riechstérung ein zwdlfwochiges Riechtraining (RT) durch.
Zweiundfiinfzig Patienten bildeten die Riechtrainingskontroligruppe, 52 weitere nahmen
zusatzlich Vitamin-A-Nasentropfen in der ,Kaiteki“-Position ein und 42 bekamen erganzend
zum RT Mometasonfuroat-Nasenspray mit einem langen Applikator verschrieben. Die
orthonasale Riechfunktion wurde mittels Sniffin® Sticks und die retronasale Funktion mit
Schmeckpulvern bestimmt. Zuséatzlich bewerteten die Patienten ihre subjektive Riechleistung
und Nasenatmung. AnschlieBend beantworteten sie Fragebdgen zur jeweiligen

therapeutischen Intervention.

Ergebnisse:

Die Analyse zeigte statistisch signifikante Verbesserungen aller Interventionsgruppen in fast
allen untersuchten olfaktorischen Funktionskategorien. Die Gruppen unterschieden sich
jedoch nur bei der Geruchsschwelle, wobei die Patienten der Vitamin-A-Gruppe héhere Werte
erzielten, als die beiden anderen Gruppen. Die Verwendung von Vitamin A fuhrte zur starkeren

Verbesserung der Riechschwelle bei Parosmie-Betroffenen als bei Patienten ohne Parosmie.
Schlussfolgerungen:

Innerhalb eines zwélfwochigen Interventionszeitraums scheint Vitamin A einen Zusatznutzen

gegeniber Mometasonfuroat-Nasenspray oder alleinigem RT aufzuweisen.
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8. Summary

Background:

Sudden onset olfactory dysfunction is one of the specific symptoms of a viral infection of the
upper respiratory tract, and especially for SARS-CoV-2 (Haehner et al., 2020). Although most
infected persons (75 %) only experienced transient symptoms (Niklassen et al., 2021), around
5% are affected by persistent symptoms for up to more than one year (Tan et al., 2022).

Objective:

The focus of this study was to investigate whether olfactory training (OT) with concomitant
medication using vitamin A nose drops or mometasone furoate nasal spray provides an
additional benefit in the restoration of olfactory function and improvement of parosmia in

patients with persistent olfactory dysfunction due to postinfectious aetiology.

Materials and methods:

In this prospective intervention study, 146 patients, age 20-83 years, with persistent olfactory
dysfunction, all of whom performed OT for 12 weeks. Fifty-two patients formed the OT control
group, 52 additionally used vitamin A nasal drops in the “Kaiteki’-position and 42 were
prescribed mometasone furoate nasal spray with a long applicator alongside with OT.
Orthonasal olfactory function was determined by using Sniffin‘ Sticks, retronasal function with
“taste powders”. In addition, participants rated olfactory performance and nasal patency and

filled in questionnaires pertaining the respective interventions.

Results:

The analysis showed statistically significant improvements of all intervention groups in almost
all investigated olfactory functions. However, the groups only showed differences for odor
thresholds with patients in the vitamin A group exhibiting higher scores compared to the two
other groups. The use of vitamin A also led to a greater improvement of olfactory threshold in

patients with parosmia compared to patients without.
Conclusion:

Over a 12-week intervention period vitamin A appeared to exhibit a benefit over mometasone

furoate nasal spray or OT only.
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Modifizierte Morisky-Skala: Riechtraining (RT)

Code®: Datum:

¢ Haben Sie jemals vergessen, das Riechtraining durchzufihren? Ja/ Nein
¢ Sind Sie manchmal nachlassig in der Durchfiihrung des Riechtrainings? Ja/ Nein

e Wenn Sie das Gefuhl haben, dass Ihr Riechvermbgen besser wird, hdren Sie dann
manchmal mit der Durchfiihrung des Riechtrainings auf? Ja/ Nein

e Horen Sie manchmal mit der Durchfiihrung des Riechtrainings auf, wenn Sie das Gefuhl
haben, dass das Riechen schlechter wird? Ja/ Nein

Haben Sie das Riechtraining taglich immer zweimal durchgefiihrt?
Immer zweimal oft nur einmal immer nur einmal

Haben Sie das Riechtraining jeden Tag durchgefiihrt?
Jeden Tag mehrfach die Woche wenige Male pro Woche

Wie lange haben Sie jeweils an jeder Flasche gerochen?
Eine halbe Minute ein paar Atemzilge kurz

Hat sich die Intensitat der Gerliche verandert?

Rose ja/lnein
Zitrone ja/lnein
Eukalyptus jal nein
Gewirznelke ja/lnein

Wie intensiv sind die Geriiche heute auf einer Skala von 0-107?
Rose

Zitrone
Eukalyptus
Gewilrznelke

Wie intensiv sind die Gerliche / waren die Gerliche zu Beginn des Trainings auf einer Skala
von 0-107?
Rose

Zitrone
Eukalyptus
Gewidrznelke

1 Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74
VI
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Modifizierte Morisky-Skala: Vitamin-A-Nasentropfen

Code?: Datum:

Haben Sie jemals vergessen, die Nasentropfen anzuwenden? Ja/ Nein

e Sind Sie manchmal nachlassig in der Anwendung der Nasentropfen? Ja/ Nein

o Wenn Sie das Gefuhl haben, dass Ihr Riechvermégen besser wird, héren Sie dann
manchmal mit der Anwendung der Nasentropfen auf? Ja/ Nein

e Horen Sie manchmal mit der Anwendung der Nasentropfen auf, wenn Sie das Gefihl

haben, dass das Riechen schlechter wird? Ja/ Nein

Wie haben Sie die Nasentropfen angewendet?

Im Liegen in Kopfrucklage im Stehen

Wie viele Tropfen haben Sie pro Seite angewendet?

Wenige viele

Gab es Probleme bei der Anwendung der Nasentropfen?

Keine wenn ja, welche?

2 Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74
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Modifizierte Morisky-Skala: Mometasonfuroat-Nasenspray

Code?®: Datum:

Haben Sie jemals vergessen, das Nasenspray anzuwenden? Ja/ Nein

¢ Sind Sie manchmal nachlassig in der Anwendung des Nasensprays? Ja/ Nein

o Wenn Sie das Gefuhl haben, dass Ihr Riechvermégen besser wird, héren Sie dann
manchmal mit der Anwendung des Nasensprays auf? Ja/ Nein

e Horen Sie manchmal mit der Anwendung des Nasensprays auf, wenn Sie das Gefuhl

haben, dass das Riechen schlechter wird? Ja/ Nein

Wie haben Sie das Nasenspray angewendet?

Im Liegen in Kopfrucklage im Stehen

Wie viele Hibe haben Sie pro Seite angewendet?

Einen mehrere

Gab es Probleme bei der Anwendung des Nasensprays?

Keine wenn ja, welche?

8 Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74
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Parosmie- und Phantosmiefragebogen M Schmecken
&W

Pb.ld.: Datum:

Alter: Geschlecht: m/ w

Ursache der Riechstérung: (SND, viral, Trauma, idiopath., neurodeg., andere, gesund)

Dauer der Riechstérung (Monate): S D I
Parosmie (Ja/ Nein) seit wann?
Wann aufgetreten? (vor / nach Riechverlust) links / rechts / beidseitig?

Vorhanden, wenn die Nase zugehalten wird?
Wie viele Difte sind verandert (0 - 100%)? ortho- oder / und retronasal?

Welche Qualitat hat die Parosmie?

Welche Reize I6sen die Parosmie aus?

Anschaltbar: Dufte (welche?) / Bewegungen / trigeminale Reize / Luftfluss /

taglich/nicht taglich intensiv/nicht intensiv. Gewichtsverlust, besondere Konsequenzen etc.
Intensitat 0-10: wie unangenehm / angenehm ist die Parosmie (-5 bis +5):

Grad (0-3):

Phantosmie (Ja / Nein) seit wann?

Wann aufgetreten? (vor / nach Riechverlust) links / rechts / beidseitig?
Vorhanden, wenn die Nase zugehalten wird?

Welche Qualitat hat die Phantosmie?

Anschaltbar: durch Dufte / Kopfbewegungen / trigeminale Reize / Luftfluss

Hat die Phantosmie wechselnden Charakter?

taglich/nicht taglich intensiv/nicht intensiv  Gewichtsverlust, besondere Konsequenzen etc.
Intensitat 0-10: wie unangenehm / angenehm ist die Phantosmie (-5 bis +5):

wie lange anhaltend?

Grad (0-3):

Beeintrachtigung durch Riechstérung (Skala von 0 bis 10)
X



Anhang

Parosmietabelle

Bitte geben Sie an, wie die untenstehenden Dinge heute fur Sie riechen oder schmecken. Oder

ob sie gar nicht riechen.

qualitativ | €SNt | riecht | kenne qualitativ | "1€Sht | riecht | kenne

verandert | e | e | nioh verandert | e | ek | nioh
Bratensol3e Vanille
Steak Zimt
Kase Whisky
Pistazien Geranien
Ingwer Lavendel
Schokolade Schwefel
Karamell Jasmin
Wein Weihrauch
Oregano Eukalyptus
Schwarzer Pfeffer Aschenbecher
Erdnussbutter Fakalien
Kokos Mundgeruch
Kaffee Furz
Wodka Kdrpergeruch
Erdbeere Ammoniak
Knoblauch Parfum
Lebkuchen Terpentin
Minze Moschus
Bier Mottenkugeln
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