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2 Einfdhrung

2.1 Einleitende Gedanken

Das Riechen gehort neben Schmecken, Héren, Fuhlen und Sehen zu den finf Sinnen
des Menschen. Trotz seiner Unabdingbarkeit bekommt es neben den anderen Modali-
taten oft die kleinste Rolle zugesprochen. Meist wird dem Menschen erst bewusst, wie
notwendig der Geruchssinn ist, wenn er sich verschlechtert oder verloren geht. Natirlich
ist der Grof3teil der Menschheit deutlich mehr durch einen Verlust der Sehfahigkeit ein-
geschrankt, jedoch ist es trotzdem ein groRes Stick Lebensqualitat, welche man mit
einer Abnahme der Riechfahigkeit einblf3t. Nicht zuletzt, weil diese eine Uberaus emoti-
onale Sinnesqualitat ist, welche das Leben schéner und bunter wirken lassen kann. Ne-
ben dem uns weitaus bekannteren Begriff des Riechens uber den orthonasalen Weg
durch die beiden Nasenltcher spielt das retronasale Riechen Uber den Nasenrachen-
raum eine weitere bedeutende Rolle. Dieser ist fir den Feingeschmack, also das eigent-
liche Geschmackserlebnis, zustandig. Unsere Zunge ist nur in der Lage sif3, sauer, sal-
zig, bitter und umami wahrzunehmen. Die Fertigkeit ein bestimmtes Lebensmittel genau

zu identifizieren verdanken wir allerdings weitgehend unserer Nase.

Fur einen Koch oder einen leidenschaftlichen Weinverkaufer ist es nicht nur das Riechen
was ihm fehlt, wenn ihm sein Geruchssinn verloren geht. Es ist die Grundlage fir seinen

Beruf und ein wichtiger Teil seines Lebens und somit der fir ihn wohl bedeutendste Sinn.

Das Riechen ist die Sinnesmodalitat mit der starksten emotionalen Komponente. Dufte
bestimmen unser Leben von Geburt an. So ist ein Saugling durch seine Fahigkeit Gerl-
che wahrzunehmen in der Lage seine Mutter von einer fremden Person zu unterschei-
den. So wie eine Mutter ihr eigenes Kind von einem fremden unterscheiden kann.(Lund-
strom et al. 2013) Sauglinge erkennen die Brustwarze mittels der Duftstoffe welche von
ihren Drisen abgegeben werden. Grundlage fir diese immunologische Selbst- bzw.
Fremderkennung sind die MHC Molekiile (Haupthistokompatibilitatskomplex). Je hdéher
der Verwandtschaftsgrad, je ahnlicher ist der Eigengeruch. Dies beeinflusst Partnerwabhl,
Inzestschranke, Mutter-Kind-Beziehung oder auch Fehlgeburtenrate.(Schmidt et al.
2011)



Schon vor der Geburt ist der Geruch ausschlaggebend fur die Entstehung von Leben.
Spermien sind in der Lage den maigléckchenartigen Geruch einer Eizelle wahrzuneh-
men. Man kénnte sie also als Geruchszelle mit langem Schwanz bezeichnen. Kommt es
nun zu einem Gendefekt sind auch die Spermien davon betroffen und kénnen zu einer
unerfillten Schwangerschaft fihren. (Beck 2006; Schmidt et al. 2011)

Riechstérungen stellen also einen grof3en Verlust an Lebensqualitéat dar und kénnen die
betroffenen Patienten in Gefahr bringen. Kommt es beispielsweise zum Verzehr von ver-
dorbenen Speisen oder zum Nichtbemerken von ausstrémenden Gasen oder Rauch,

kann der Geruchssinn schnell zum Lebensretter werden.

2.2 Anatomie des Riechens

Abbildung 1: Anatomie des Nasenrachenraumes
(http://lwww.g-netz.de)

Im Vergleich zu allen anderen Saugern ist der Geruchssinn beim Menschen verhéaltnis-
mafig schlecht ausgebildet. (Rohen 2001)



Das Nervensystem des Menschen kann in ein peripheres und ein zentrales eingeteilt
werden. Das zentrale entwickelt sich Uber die embryologischen Vorstufen, primare Hirn-
blaschen, Prosencephalon (Vorderhirn), Mesencephalon (Mittelhirn) und Rhombence-
phalon (Rautenhirn).(Rohen 2001) Der fur das Riechen wichtige Teil, das Endhirn, ent-

wickelt sich aus dem Prosencephalon.

Der Endhirnlappen entwickelt sich zum Bulbus olfactorius, in welchem die Fila olfactoria
ziehen und Synapsen an den dendritischen Auslaufern der Mitralzellen (siehe Abb. 2 -

2) bilden (Schmidt et al. 2011). Die Gesamtheit der Fila bildet den Nervus olfactorius
(1). Da die olfaktorischen Sinneszellen die Informationen direkt ins zentrale Nervenssys-
tem weiterleiten, werden diese als priméare Sinnenzellen bezeichnet. (Trepel 2011) Die
Riechbahn setzt sich weiter im Tractus olfactorius (3) fort, welcher in die Striae olfacto-
riae Ubergeht. Zwischen diesen liegt die Substantia perforata anterior, in welcher sekun-
dare olfaktorische Schaltkerne liegen. (Rohen 2001) Verarbeitet werden die Informatio-
nen im olfaktorischen Kortex, dem Cortex praepiriformis, dem Mandelkern und der Area
entorhinalis, welche in enger Beziehung zum Hippocampus (7) steht. (Rohen 2001,

Hummel und Welge-Lissen 2008)

Abbildung 2: zentrale Verschaltung der
Duftinformationen (Schmidt et al.
2011)

1-Riechnerv- Nervus olfactorius
2-Mitralzellen

3-Tractus olfactorius

5-Thalamus

7-Hippocampus



2.3 Das Riechorgan

Die Riechschleimhaut befindet sich beim Menschen auf der oberen Nasenmuschel und
der angrenzenden Nasenscheidewand. Sie nimmt dabei eine Flache von ungefahr 1 cm2
ein und ist damit im Vergleich zu anderen Saugetieren relativ klein.(Rohen 2001) Beim
intensiven ,Schniffeln® wird der Luftstrom in der Nase erhéht und es gelangen mehr
Duftmolekile an die Regio olfactoria nasi. Die Schleimhaut an sich besteht aus mehreren
verschiedenen Zelltypen und ist mehrreihig. Alle olfaktorischen Rezeptorneuronen
(ORNSs) sind von Stutzzellen umgeben. (Hummel und Welge-Lussen 2008) Diese geben

nicht nur mechanischen Halt sondern man geht davon aus, dass sie, neben anderen

Drisen, als sekretorische Zellen fungieren und den Riechschleim produzieren (Rohen

2001). In der mittleren Schicht des Epithels befinden sich die Kerne der schlanken bipo-
laren ORNs (Hummel und Welge-Lussen 2008). Der Mensch besitzt schatzungsweise
bis zu 2 x 107 olfaktorische Sinneszellen. Die ORNs durchziehen das gesamte Epithel
und Uberragen es apikal mit einer knotigen Verdickung, welche den Riechkolben bildet.
Dieser bildet zusammen mit den von ihm ausgehenden 1-2 um langen Riechhaaren, mit
den Mikrovilli der Stutzzellen und dem Riechschleim den Riechsaum. Am anderen, ba-
salen, Ende der ORNSs bilden die abgehenden marklosen Neuriten die Fila olfactoria.

Diese fuhren ohne Unterbrechung durch die Lamina cribrosa (Siebbein) in den Bulbus
ofactorius, in welchem die erste Umschaltung stattfindet. Im Gegensatz zu allen anderen
Sinneszellen sind diese mit der Hirnrinde verbunden, ohne im Thalamus zwischenge-
schaltet zu werden. Im Bulbus gehen die Neuriten verschiedenste komplexe Verschal-
tungen mit anderen Zelltypen (Mitral-, Korner-, Buischelzellen) ein und bilden so die 100-

120 um dicken Glomeruli olfactorii. Das zweite Neuron der Riechbahn bilden die soeben
erwahnten Mitralzellen, deren markhaltige Neuriten Uber den Tractus olfactorius in die
sekundaren Riechzentren, Area praepirifors und Tuberculum olfactorium, ziehen. Die
Buschelzellen sorgen fir eine efferente Rickkopplungsschleife zwischen den beiden
Bulbi. Da im Tractus olfactorius auch zufiihrende Axone vorhanden sind, besitzt der Bul-
bus auch eine efferente Innervation.(Rohen 2001) Eine entscheidende Rolle fiir die Kon-
trastierung von Gertichen spielt die laterale Hemmung im Bulbus olfactorius (Hummel
und Welge-Lissen 2008). Die sekundaren Riechzentren werden nur Uber die Stria ol-
factoria lateralis erreicht, welche auch Informationen in den Mandelkernkomplex (Tell
des limbischen Systems) weiterleitet. Man geht davon aus, dass dieser Komplex eine
wesentliche Rolle in der Vermittlung zwischen den Sinneseindriicken und Verhaltens-

weisen wie dem Sexualverhalten oder Abwehrreaktionen hat. AufRerdem werden in ihm



Informationen mit bestimmten Gedachtnisinhalten verknlpft, welche fir bestimmte Be-
wegungsformen und kognitive Prozesse wichtig sind. In den tertidren Zentren wird das
Riechsystem mit dem Hypothalamus, dem Thalamus und der Formatio reticularis ver-
bunden (Rohen 2001).

Abbildung 3: Schematischer Aufbau der
Riechschleimhaut mit den Verbindun-
gen zum Riechkolben (Bulbus olfacto-
rus).

In der Riechschleimhaut erkennt man
Sinneszellen, Stiutzzellen, Basalzellen
und Drisenzellen. Die Sinneszellen tra-
gen am apikalen dendritischen Fortsatz
eine grofRe Zahl von dinnen Auslaufern
(zilien). Die Riechnervenfasern (Axone)
dieser Zellen projizieren vor allem auf
die Mitralzellen im Riechkolben. Die pe-
riglomerularen Zellen stellen die latera-
len Verbindungen zwischen den Glome-
ruli her. Die Kdrnerzellen sind ebenfalls
meist hemmende Interneurone des
Riechkolbens und tragen wesentlich
durch ihre dendrodendritischen Synap-
sen zur Lateralinhibition bei. Darliber
hinaus kdnnen efferente Nervenfasern
aus anderen Bereichen des Gehirns die
Aktivitat des Riechkolbens modulieren
(Schmidt et al. 2011)



Die Verschaltung vom Andocken des Molekils bis zum Hirn, welches uns dann die In-
formation des Geruchs liefert (Bsp: Orange) ist sehr komplex. Es gibt nicht einen Rezep-
tor oder ein Glomerulum fir jeweils einen Geruch. Duftmolekile aktivieren mehrere Re-
zeptoren, welche in den Glomeruli verschaltet werden. Die Kombination von verschiede-

nen ergibt wiederum den fur uns wahrgenommenen Riecheindruck (Bsp.: Es riecht nach

Orange; siehe Abb. 4).

Abbildung 4: Schematische Darstellung der aktivierten Glomeruli mit Rose und Orange. Ein komplexes
Muster von aktivieren Glomeruli ergibt letztendlich einen spezifischen Geruch, dabei kann ein Glomerulum
Teil des Musters von mehreren Duften sein (Hatt 2004)

Die Besonderheit des Riechepithels ist seine einzigartige Fahigkeit sich zu regenerieren.
Es sind sogar einige Neurone zur Neurogenese fahig. Standig wandern Zellen aus der
subventrikularen Zone in den Bulbus ein und differenzieren sich dort zu kleinen Inter-
neuronen. Dieser Weg (rostral migratory stream) wurde auch beim Menschen nachge-
wiesen (Curtis et al. 2007; Sanai et al. 2007; Hummel und Welge-Lussen 2008). Des
Weiteren bildet die Differenzierung aus Vorlauferzellen und die mitotische Aktivitat eine

weitere Grundlage fir die Regenerationsfahigkeit.



Abbildung 5: Faktoren, die die RMS Migration regulieren OB — olfaktorischer Bulbus
RMS — rostraler Migrationsweg
SVZ - subventrikulare Zone
LV - Seitenventrikel
CC — Corpus Callosum
Str — Striatum
SE - subependymale Schicht

EZM — extrazellulare Matrix

In der SVZ verbinden sich neu erzeugte Neuroblasten zu kettenartigen Zellgruppen und beginnen entlang
des RMS zu wandern (Schritt 1: Initiation). In dem RMS wandern Neuroblasten aktiv zur rostralen Aus-
richtung. Diese Bewegung wird von mehreren Faktoren, wie Zell-Zell-, Zell-EZM-Interaktionen, chemi-
schen Lockstoffen und lokalen Umgebungsfaktoren im RMS, beeinflusst (Schritt 2: Migration). Die Neu-
roblasten wandern, geldst von den Ketten, in den OB und gehen in eine radiale-Gliazellen abhéngige ra-
diale Bewegung uber. Durch die Ablésung der radialen Fasern gelangen sie zu ihrem finalen Ziel (Schritt
3: Termination). (Woong Sun 2010)

2.4 Neurophysiologische Grundlagen

Der Mensch ist in der Lage etwa 10000 verschiedene Gerliche voneinander zu unter-
scheiden (Diskrimination), wobei er verbal nur in der Lage ist, einige wenige abzugren-
zen. 1952 benannte Amoore ein Schema von 7 verschiedenen fur den Menschen zu
benennenden und gut zu unterscheidenden Gerichen: blumig, atherisch, moschusartig,

kampherartig, schweil3ig, faulig, stechend.

Mit Hilfe von sogenannten Kreuzadaptationstests fand man heraus, dass man sich an
bestimmte Gerliche gewthnen kann (Beispiel: ist man lange in einem Raum welcher
nach Zigarettenrauch riecht, nimmt man ihn nach einiger Zeit nicht mehr wahr). Einen

vollig anderen Geruch (Bsp.: Kaffee) riecht man aber dennoch.



Man hat mittlerweile alle am Riechprozess beteiligten Molekiile, namlich Rezeptormole-
kul, G-Protein und lonenkanal, isoliert. Die humane Genfamilie umfasst ungefahr 350
Mitglieder. Jede Riechzelle stellt nur einen oder wenige Typen von Riechrezeptorprote-
inen her. Mit diesen kénnen wir das gesamte Duftspektrum wahrnehmen. Setzt ein Duft-
molekll am Rezeptor an, kommt es zur Aktivierung des G-Proteins, welches die Ade-
nylatzyklase(AC) aktiviert (siehe Abb. 6). Dies fuhrt zum Einstrom von cAMP. Dieses
cAMP kann wiederum selbst lonenkandle 6ffnen. Ein einziges Duftmolekil kann also
1.000-2.000 solcher cAMP-Molekile und entsprechend viele lonenkanéle 6ffnen. Daher
gibt es fur einige Duftstoffe so extrem niedrige Wahrnehmungsschwellen. Durch die ge-
offneten lonenkanéle kommt es zum Einstrom von Natrium- (Na*) und Calciumionen
(Ca?*, wobei das Calcium Cloridkanéle (CI) o6ffnet, was zum Ausstromen von Chlorid

fuhrt und somit die Zellerregung verstarken kann. (Schmidt et al.)

Abbildung 6: Transduktionskaskade in der Riechsinneszelle; einstrémendes Duftmolekil aktiviert ein
G-Protein welches wiederum die Adenylatcyclase(AC) aktiviert. Dadurch wird cCAMP freigesetzt welches
lonenkanéle 6ffnet und zum Na+-und Ca2+-Einstrom flihrt. Diese aktivieren Cloridionenkanale und Cl-
stromt aus der Zelle. Es kommt zur intrazellularen Signalverstarkung. (Schmidt et al. 2011)



Man unterscheidet in eine Wahrnehmungs-, erkennungs- und Unterschiedsschwelle.
Der Mensch nimmt einen Geruch schon bei relativ kleiner Konzentration wahr, brauch
aber eine ca. 10mal so hohe Konzentration um ihn benennen zu kénnen. AuR3erdem ist
die Wahrnehmung von Geriichen stark von &uf3eren Faktoren abhangig, sie verschlech-
tert sich beispielsweise bei niederer Temperatur, trockener Luft, bei Rauchern und unter
hormonellen Einfliissen wie z. B. der Menstruation. Bei Hungergefihl sinkt die Schwelle
fur einige Stoffe stark ab, und steigt bei Sattheit wieder an. Das subjektive Empfinden,
ob ein Geruch als angenehm oder unangenehm empfunden wird, bezeichnet man als
Hedonik. Dieser ist teilweise zwar genetisch bestimmt, meistens jedoch Uber Préagung

entstanden oder Ergebnis von Erfahrungen. (Schmidt et al. 2011)

2.5 Riechstorungen

2.5.1 Epidemiologie

Riechstérungen sind ein weitverbreitetes Leiden. In Deutschland, Osterreich und der

Schweiz klagen jahrlich 110 000 Patienten tUber Storungen des Riechvermogens. Allein

79 000 davon in Deutschland. Laut Fragebdgen, welche an 200 Krankenhauser versandt
wurden, klagen monatlich 46 Patienten pro Klinik Uber Riechstérungen. Dabei beziehen
sich die Angaben ausschlieRlich auf die Kliniken, die niedergelassenen HNO Arzte er-
hielten keinen Fragebogen. (Damm et al. 2004) Man darf bei den hier nicht erfassten
ambulanten Vorstellungen von einer sehr hohen Dunkelziffer ausgehen. Das zeigt, dass

dieses Krankheitsbild eine immer gréRer werdende Rolle fur die HNO Arzte spielen wird.

Der Riechverlust im Alter spielt aufgrund der stetig alter werdenden Bevélkerung eine
immer gréRer werdende Rolle in der Medizin. Die damit verbundenen Interventions- und

Therapiemdglichkeiten sind ein bedeutsamer Aspekt in der arztlichen Tatigkeit.



2.5.2 Definition

Die Einteilung von Riechstdrungen erfolgt in qualitative und quantitative. Bei der quanti-
tativen unterscheidet man in Normosmie (subjektiv als normal empfundenes Riechver-
maogen), Hyposmie (verminderte Riechleistung) und Anosmie (vollstandiger Verlust des
Riechens). AuRerdem gibt es nicht nur den kompletten, sondern auch den partiellen
Riechverlust von bestimmten Gertichen, wobei die anderen Geriiche uneingeschrankt

wahrgenommen werden kénnen.(Amoore 1977)

Zu den qualitativen Riechstdrungen zéhlen Parosmie (Verénderte Wahrnehmung von
Gerlchen in Gegenwart einer Reizquelle), Phantosmie (Wahrnehmung von Gerlichen in
Abwesenheit einer Reizquelle), Pseudosmie (Fantasievolle Umdeutung eines Geruchs-
eindruckes unter dem Einfluss starker Affekte; Krankheitswert nur im Zusammenhang
mit psychiatrischer Erkrankung) und olfaktorische Intoleranz (Ubersteigerte subjektive
Empfindlichkeit gegenlber Duftstoffen bei normaler olfaktorischer Sensitivitat). (AW MF
online 2007)

2.5.3 Atiologie

Die Ursachen der Entstehung sind sehr variabel. Die haufigste Ursache stellen dabei mit
72% die sinunasal bedingten Stérungen (53% Entzindungen der Nase beziehungs-
weise der Nasennebenhdhlen, 19% respiratorisch) dar. Gefolgt von postviralen (11 %),
idiopathischen (6%), posttraumatischen (5%), iatrogenen (zum Beispiel Zustand nach
Nasen- oder Nasennebenhdhlenoperation; 3%), toxischen (2%) und hereditdre Ursa-
chen (1%). (Damm et al. 2004) Auch andere chronische Erkrankungen kdnnen dafir
Ursache sein, beispielsweise Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Multiple Sklerose,
Epilepsie, Alkoholenzephalopathie, internistischen Erkrankungen wie Hypothyreose, Le-
berzirrhose, Niereninsuffizienz und perniziéser Anamie oder auch psychiatrische Erkran-
kungen wie die Schizophrenie.(AWMF online 2007)

2.5.4 Sinunasale Riechstérungen

Sinunasale Dysosmien umfassen Stérungen, welche durch Funktionsstérungen oder
verschiedene Erkrankungen im oberen Respirationstrakt entstehen. Dabei spielt patho-
physiologisch die Behinderung oder der véllige Verlust des Duftmolekiltransportes zum
Riechepithel, eine Funktionsstérung oder der Untergang des olfaktorischen Epithels eine

Rolle. Der grof3te Anteil ist auf entziindliche Ursachen der Nase und Nasennebenhghlen
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zurickzufuhren. Die haufigsten Grinde sind hierfur die allergische und idiopathische
Rhinitis und die chronische Rhinosinusitis mit moglichen Polypen. Man unterscheidet
infektidse von nicht infektidsen Ursachen. Bei diesen wird das Riechepithel erst sekun-

dar geschadigt .(Hummel und Welge-Liissen 2008)

2.5.5 Postvirale Riechstérungen

Postvirale Riechstérungen stehen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit einem
Infekt der oberen Atemwege und persistieren auch nach dessen Abklingen. Ursache ist
eine Schadigung des Epithels, begleitend werden oft Parosmien festgestellt. Diese ent-
stehen meistens innerhalb der ersten sechs Monate nach dem Infekt. Man geht davon
aus, dass viele Patienten diese dem Arzt gegeniber nicht erwahnen. Bis zu 25% der
Patienten mit postviralen Riechstérungen leiden an Parosmien, wobei diese keine prog-

nostischen Aussagen zulassen. (Hummel et al. 2004b)

Diese Dysosmien treten meist in der 40. — 70. Lebensdekade und haufiger bei Frauen
auf. Hierbei stellt sich die Frage, ob der Verlust des Ostrogens in den héheren Lebens-
jahren Einfluss auf den Riechverlust hat. (Dhong et al. 1999; Hummel und Welge-Lus-

sen 2008) .

Die Stdrungen treten gehauft im Méarz und Mai auf, wobei ein Zusammenhang mit der
hohen Inzidenz an Influenzaviren zu dieser Zeit vermutet wird. (Konstantinidis et al.
2006) Histologisch vermerkte man hierbei einen Verlust der ORNSs, eine Metaplasie des
Riechepithels und eine schachbrettartige Anordnung von respiratorischem und olfakto-
rischen Epithel.(Jafek et al. 2002) Die Anzahl der Rezeptoren ist dabei vermindert und
die Zilien reichen nicht mehr bis zur Epitheloberflache.(Hummel und Welge-LUssen
2008)

2.5.6 Posttraumatische Riechstérungen

Posttraumatische Riechstorungen treten nach Traumata, meist des occipitalen Scha-
dels, auf. Dabei kann entweder das Riechepithel oder der Nervus olfactorius selbst ge-
schadigt sein. AuRerdem kann es durch anatomische Veranderungen zur Unterbre-
chung des Luftstroms kommen. Dartber hinaus ist auch eine zentrale Schadigung der
Riechzentren moglich. (Morrison and Costanzo 1992). 2013 stellte man in einer Studie
fest, dass hierbei zu 100% der Bulbus betroffen ist, weiterhin kénnen jedoch auch Gyrus

rectus (91,7%), Gyrus orbitalis (67%), Tractus olfactorius (8%) und Temporallappen (8%)
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betroffen sein. (Miao et al. 2014) Auch bei dieser Art von Riechstérung wurde haufig das

Auftreten von Parosmien bemerkt. (Arzteblatt 2013)

2.5.7 Idiopathische und andere Riechstérungen

6 % gehen auf idiopathische Ursachen zuriick. Dabei geht man davon aus, dass einer-
seits ein zu grolRer zeitlicher Abstand zwischen dem Verlust der Riechfunktion und der
Konsultation des Arztes eine Rolle spielen kann, so dass es im Nachhinein nicht mehr
madglich ist, die Genese nachzuvollziehen. Auf der anderen Seite gibt es wahrscheinlich

noch nicht bekannte Ursachen fur den Verlust des Riechvermdégens.

Weitere neurogenerative bzw. heditdre Ursachen sind im Zuge des Morbus Parkinson
oder des Kallmannsyndroms mdglich. Diese wurden jedoch aus der Studie ausgeschlos-

sen.

Abbildung 7: Charakteristika von Riechstérungen (Arzteblatt 2013)
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2.6 Riechtraining und Wahrnehmung von Molektlen

Als Riechtraining bezeichnet man die regelmaRige, Gber einen l&angeren Zeitraum statt-
findende, Exposition mit einem oder mehreren Duftstoffen. Dieses hat einen positiven
Einfluss auf die Fahigkeit des Riechens (Kollndorfer et al. 2015a). Wéahrend des
Riechtrainings wird aktiv und bewusst gerochen, und somit der Luftstrom in die Nase
verstarkt. Dadurch gelangen mehr Molekule an die Rezeptoren der Riechschleimhaut

und die Wahrnehmung dieser wird erhght. (Speckmann et al. 2013)

Die Voraussetzung fur diesen Effekt ist die Plastizitat. Plastizitdt bedeutet, dass eine
erhohte Aktivitat auf neuraler Ebene mit einer strukturellen Veranderung einhergeht. (En-
gert and Bonhoeffer 1999; Maletic-Savatic et al. 1999; Matsuzaki et al. 2004) Die Fahig-
keit der Plastizitat und neuronalen Reorganisation gilt vor allem fur das olfaktorische
System und konnte bereits nachgewiesen werden. (Wang et al. 2004) Die erlebnisindu-
zierte Plastizitdt wurde auf allen Ebenen des OB beobachtet. Als Grundlage hierfir dien-
ten Studien, welche tUberwiegend an Mausen durchgefuhrt wurden. Man kann durch ol-
faktorisches Training die glomerulédre Reaktion auf bekannte bzw. verwandte Geriichte
steigern, die Antwort der Mitral- und Kornerzellen verdndern und die Ausschiittung von
inhibitorischen und exzitatorischen Neurotransmittern des OB als auch von zentrifugalen
Neurotransmittern erh6hen. Des Weiteren ist es moglich, die olfaktorisch evozierten Po-
tentiale zu beeinflussen, welche die Veranderungen der globalen neuronalen Erregung
bzw. Hemmung wiederspiegeln. (Freeman and Schneider 1982; Coopersmith and Leon
1984; Wilson and Leon 1988; Johnson et al. 1995; Brennan et al. 1998; Buonviso and
Chaput 1999; Fletcher and Wilson 2003; Martin et al. 2004; Salcedo et al. 2005; Beshel
et al. 2007; Doucette and Restrepo 2008; Fletcher et al. 2009; Kato et al. 2012; Kass et
al. 2013a; Kass et al. 2013b; Edi Barkai and Donald A. Wilson 2014) Das Riechtraining
kann zu strukturellen Veranderungen fuhren. Auf der Ebene der ORNs hat es Einfluss
auf die Expression der Rezeptorproteine, die Anzahl der ORNSs im olfaktorischen Epithel
und die axonalen Projektionen in den OB. AuRerdem kann es durch Geruchsexposition
zu einer Abnahme des Koérnerzellenuntergangs und einer Zunahme der Anzahl der neu-
entstandenen Kornerzellen kommen.(Rochefort et al. 2002; Watt et al. 2004; Zou et al.
2004; Kerr and Belluscio 2006; Woo et al. 2006; Jones et al. 2008; Tian and Ma 2008;
Cavallin et al. 2010; Edi Barkai and Donald A. Wilson 2014)
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Man fand heraus, dass ein Reizentzug sowohl wahrend der Entwicklung als auch im
Erwachsenenalter tiefgriindige strukturelle und funktionelle Effekte auf den olfaktori-
schen Bulbus und das Riechepithel hat. Es ruft Anderungen in der Genexpression auf,
verringert die Mukosadicke, reduziert die Zellproliferation und kann die Anzahl der Re-
zeptorneuronen beeinflussen. Weitere Folgen waren eine Verkleinerung des Bulbusvo-
lumens, ein reduzierte glomeruldre Grof3e, Verdnderungen auf der Ebene von Neuro-
transmittern und Rezeptoren und ein verringertes Uberleben der neuproduzierten inhibi-
torischen Neuronen. (Benson et al. 1984; Farbman et al. 1988; Frazier-Cierpial and
Brunjes 1989; Baker 1990; Guthrie et al. 1991; Brunjes 1994; Cummings and Brunjes

1994; Lemasson et al. 2005; Oliva et al. 2008; Cavallin et al. 2010; Cummings and Bel-
luscio 2010; Coppola and Waggener 2011; Coppola and Coppola 2012; Edi Barkai and
Donald A. Wilson 2014)

Wird der sensorische Reiz wahrend der Postnatalperiode entzogen, fihren diese Veran-
derungen zu kompensatorischen Mechanismen, welche zu einer verbesserten Reizant-
wort und somit zu einer erhdhten Geruchsempfindlichkeit fihren. Die Empféanglichkeit
der ORNSs, die Ausschittung der Neurotransmitter, die Anzahl der geruchsempfangli-
chen Mitralzellen und die Erregbarkeit der neuentstandenen Granulosazellen steigen.
(Guthrie et al. 1990; Wilson et al. 1990; Wilson and Wood 1992; Wilson and Sullivan
1995; Lemasson et al. 2005; Tyler et al. 2007; Waggener and Coppola 2007; Coppola
and Coppola 2012; He et al. 2012)

In einer weiteren Studie wurden erwachsenen M&ausen Uber einen Zeitraum von vier
Wochen einseitig die Nasen verschlossen (unilateral naris occlusion). In beiden Bulbi
(verschlossener und gedffneter Bulbus) kam es zur Abnahme der geruchsinduzierten
glomeruléaren synaptischen Antwort.(Kass et al. 2013a) Das legt die Annahme nah, dass
der Reizentzug nur wéahrend der Entwicklung die Reaktionsbereitschaft der ORNs stei-
gert.(Edi Barkai and Donald A. Wilson 2014)

Bereits im 20. Jahrhundert konnte gezeigt werden, dass nach Durchtrennung des Ner-
vus olfactorius zwar alle ORNs zu Grunde gingen, es jedoch gleichzeitig zu einem star-
ken Anstieg der Proliferation der Basalzellen kam. Es kam innerhalb von vier bis sechs
Wochen zur vollstandigen Regeneration der Rezeptoren und somit zu einem wieder voll-
kommen intakten Riechepithel. Man ging sogar noch weiter und trennte den Bulbus ol-
factorius von denen sich in ihm befindenden ORNs. Es zeigte sich, dass dieser nicht

zwanglaufig notwendig ist fir deren Regeneration, da sich die Rezeptorzellen trotzdem
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regenerierten und Axone zu anderen neuronalen Strukturen ausbildeten. (Graziadei
1973; Graziadei et al. 1979; Graziadei and Monti Graziadei 1983).

Schon 2004 zeigte sich experimentell eine signifikante Verbesserung der Diskriminati-
onsfahigkeit von Gerlchen bei Teilnehmern die ein Jahr lang in einer Parfimerie arbei-
teten. Jedoch stellte man bei einer weiteren Gruppe, welche nur acht Stunden der Ex-
position ausgesetzt waren, keine Verbesserung fest. (Hummel et al. 2004a). AulRerdem
fand man heraus, dass Weintester bei der Identifikation von Gertichen bessere Ergeb-
nisse erreichten und Gerlche als intensiver wahrnahmen als die Kontrollgruppe (Marifio-
Sanchez et al. 2010). Es wurde bewiesen, dass nach 12-wochigen Riechtraining bei
Riechverlust die olfaktorische Leistung signifikant verbessert wurde, dabei fiel vor allem
eine Verbesserung des Schwellenwerts auf.(Hummel et al. 2009) Je mehr Dufte man
verwendete und langer das Training andauerte, je ausgepragter war der Effekt.(Altundag
et al. 2015)

Der Zusammenhang zwischen Volumen des olfaktorischen Bulbus und dem Schwellen-
wert ist bekannt. Das Volumen des Bulbus korreliert mit der olfaktorischen Leistung.
Diese Studie unterstiitzte die Annahme, dass der menschliche Bulbus eine hochplasti-
sche Struktur ist. (Haehner A et al. 2008) Es zeigte sich nur ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Volumen und der Riechschwelle. (Gudziol et al. 2009) Sowohl bei
normosmischen als auch bei hyp- und anosmischen Senioren wurde ein positiver Effekt

des Riechtrainings auf das Riechvermdgen bewiesen. (Lehmann 2013; Wegener 2015)

Der Effekt des Riechtrainings wurde auch bei Kindern nachgewiesen. Ziel der Studie war
herauszufinden, ob Kinder aufgrund einer héheren Regenerationsfahigkeit einen groRe-
ren Nutzen des Trainings haben. Man konnte nicht nur eine signifikante Verbesserung
der Riechschwelle, sondern auch der Identifikation feststellen. Auch hier korrelierten Bul-

busvolumen und olfaktorische Leistung.(Mori et al. 2015)

Eine Verbesserung des Riechvermdgens bei postinfektidser beziehungsweise posttrau-
matischer Genese nach mehrmonatigem Riechtraining wurde vermerkt.(Konstantinidis
et al. 2013; Damm et al. 2014; Kolindorfer et al. 2015a).

In einer weiteren Studie beschaftige man sich mit der Wahrnehmung von klein- und
grolBmolekularen Duftstoffen in zwei verschiedenen Altersgruppen (Gruppel: 18-30,
Gruppe 2: 50-70 Jahre alt). Dabei stellt man fest, dass in der jungeren die Duftstoffe
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unabhangig von der MolekulgréRe wahrgenommen wurden. In der alteren Probanden-
gruppe fiel jedoch auf, dass diese eine héhere Wahrnehmungsschwelle fir groRe Mole-
kile, jedoch eine kleinere fur kleine Molekile hatten. Das Ergebnis bezieht sich jedoch
nur auf einzel- bzw. bimolekulare Duftstoffe. Parfums wurden von beiden Gruppen gleich

wahrgenommen. (Puschmann 2013)

In einer anderen Studie wurden die Gruppen geteilt in 21-31 Jahre und alter 55. Auch da
zeigte sich, dass die Wahrnehmung in der ersten Probandengruppe unabhéngig von der
Molekilgréf3e ist. In der alteren bemerkte man jedoch, dass diese Probanden beide Mo-
lekilgréRen schlechter wahrnahmen als die jiingere Gruppe, wobei die Riechschwelle

fur grol3e Molekiile signifikant hoher war als die fur die kleinen Molekile. (Prange 2013)

2.7 Die Fragestellung

Aufgrund dieser Erkenntnisse entwickelte sich die Frage, ob auch die MolekilgroR3e ei-
nen Einfluss auf den Erfolg des Riechtrainings hat. Der Effekt des olfaktorischen Trai-
nings spielt sich dabei auf drei verschiedenen Ebenen ab, in der Riechschleimhaut, im
Bulbus und im GrofR3hirn. Das Training erfolgte dabei auf der Basis des bereits als erfolg-

reich bewerteten Schemas.

Die Fragestellung soll dabei auch unter dem Aspekt des Alters betrachtet werden. Als
Grundlage dafir dienten die bereits erwéhnten Studien von 2013, in welchen festgestellt
wurde, dass die Riechfahigkeit im Alter nachlasst. Das gilt vor allem fir grol3molekulare
Duftstoffe. Unsere Hypothese lautet also, dass kleinmolekulare Duftstoffe einen groRe-
ren Einfluss auf den Effekt des Riechtraining haben bzw. eine starkere Verbesserung

der olfaktorischen Leistung bewirken.
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3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

3.1.1 Allgemeines Studiendesign

Die hier vorgestellte Studie wurde unter Berlcksichtigung der Deklaration von Helsinki zu den
ethischen Grundséatzen fir die medizinische Forschung am Menschen der World Medical
Association durchgefuhrt (von Helsinki 2001). Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkom-
mission der Technischen Universitéat Dresden evaluiert und genehmigt (EK-Nr.: 123042013).
Es handelt sich um eine offene prospektive Studie bei welcher Daten im Zeitraum von Mai
2013 bis Oktober 2014 erhoben wurden. Die Probanden wurden zu zwei Zeitpunkten gemes-

sen, welche 5-9 Monate auseinanderlagen.

Bevor Probanden rekrutiert wurden, legte man Ein- und Ausschlusskriterien zur Versuchsteil-
nahme fest. Eingeschlossen wurden freiwillige Probanden im Alter von mindestens 18 Jahren,

welche hyposmisch oder anosmisch waren.
Zu den Ausschluss-kriterien zahlten:

- Schwangerschaft und Stillzeit
- wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z. B. M. Parkinson, Niereninsuffizienz),
die mit Riechstdérungen einhergehen kénnen

- akute oder ausgepragte chronische Entztindungen der Nase und der Nasennebenhthlen

3.1.2 Probandenauswahl und Stichprobenumfang
Die Suche von Studienteilnehmern erfolgte tUber die Riech- und Schmecksprechstunde der
HNO des Universitatsklinikums Dresden. Diese stellten sich entweder neu vor oder waren be-
reits Patienten aufgrund ihrer Riechstorung. Nach der Riechtestung wurde ihnen die Mdglich-
keit der Teilnahme an der Studie geboten. Die Probanden wurden unabhangig von Ursache,
Alter, Geschlecht und SDI Wert in die Studie aufgenommen und zuféllig in zwei Gruppen ge-
teilt. Die Datenerfassung fur den Termin 1 erfolgte fur 161 Probanden, davon 97 Frauen und
64 Manner. Diese wurden zufallig in zwei ungefahr gleichgrof3e Gruppen (81 und 81 Teilneh-
mer) aufgeteilt. Am zweiten Test nahmen jedoch nur 96 der bereits getesteten Probanden tell,
weshalb der endgultige Stichprobenumfang sich nur auf 96 beschrankt. Es wurden hyposmi-
sche und anosmische Probanden eingeschlossen.
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In Gruppe 1 (kleinmolekulare Duftstoffe) befanden sich abziglich aller Dropouts 48 Proban-
den, 27 Frauen und 21 Manner. Davon waren 48 % anosmisch und 52% hyposmisch. 23 %
waren posttraumatischer und 77 % postviraler Genese.

In Gruppe 2 (groBmolekulare Duftstoffe) verhielt sich die Aufteilung sehr ahnlich. Sie umfasste
eine Probandenzahl von 48, darunter 29 Frauen und 19 Méanner. Auch in Gruppe 2 waren 48%
anosmisch und 52% hyposmisch. Unter ihnen waren 31% posttraumatischen und 69% postvi-
ralen Ursprungs.

Das Durchschnittsalter lag bei 59,4 Jahren (SD=12,6). In Gruppe 1 lag das Durchschnittsalter

bei 59,5 und in Gruppe 2 bei 59,2 Jahren. In beiden Gruppen betrug der Raucheranteil weniger
als 10%.

Der durchschnittliche SDI Wert zu Beginn war 17,6 (SD=5,8).
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Abbildung 8: Altersverteilung Gruppe 1 Abbildung 9: Altersverteilung Gruppe 2
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3.2 Untersuchung

3.2.1 Vorbereitung und Einfiihrung

Die gesamten zur Datenerfassung notwendigen Untersuchungen wurden in der Riech- und
Schmeckabteilung der HNO der Uniklinik Dresden durchgefuihrt. Die Teilnehmer wurden zum
Zeitpunkt 1 HNO-arztlich untersucht, anamnestisch befragt, unterzogen sich einem Riechtest
(SDI-Test) und einem speziellen, fur diese Studie angelegten, Fragebogen. Zum Zeitpunkt
zwei wurde der Riechtest wiederholt. Alle Probanden wurden mundlich und schriftlich Gber die

Studie aufgeklart und nahmen freiwillig teil.

Der Riechtest wurde mithilfe von 112 ,Sniffin‘ Sticks® (Hummel et al. 1997) durchgefuhrt. Die-
ser Test besteht aus drei Teilen, beim Ersten wird versucht die Riechschwelle, also die kleinste
wahrnehmbare Konzentration, zu definieren. Beim Zweiten wird die Diskrimination, das Unter-
scheiden von zwei Gerlichen, getestet. Der letzte Teil zielt darauf ab, 16 Gerliche mithilfe von
jeweils 4 gegebenen Auswahlmoglichkeiten zu identifizieren. Fur die ersten beiden Teile wer-

den jeweils 48 Sticks, bestehend aus 16 Tripletts, bendtigt. Diese drei verschiedenen Kompo-
nenten des Riechens (Schwelle, Diskrimination, Identifikation) sollen dann in der Summe eine
Maoglichkeit der objektiven Einschétzung des Geruchsinns bieten. Der Schwellentest spiegelt
dabei vor allem die Funktionstiichtigkeit der peripheren Komponente des olfaktorischen Sys-
tems wieder, ldentifikation und Schwelle eher die Fahigkeit der komplexen, héheren Verarbei-

tung im Grof3hirn. (Hummel und Welge-Lissen 2008).

3.2.2 SDI Test

Die 112 ,Sniffin® Sticks‘ sind 14 cm lange Filzstifte mit einem Durchmesser von 1,3 cm. Diese
sind jedoch, im Gegensatz zu herkémmlichen Stifte, mit 4 ml flissigen Duftstoffen gefullt. Um
eine Person zu testen, wird dieser jeder der Stifte bei verschlossenen Augen prasentiert. Dabei
wird die Kappe entfernt und der Stift fir 3 Sekunden ungeféhr 2 cm unter die Nase des Pro-

banden gehalten, um eine Kontamination zu vermeiden.

Bei der Schwellentestung befindet sich in jedem der 16 Tripletts ein Stift, welcher mit, von dem
Menschen als blumig-rosig empfunden, n-Butanol gefiillt ist. Die anderen beiden sind geruchs-
frei. Der Geruchsstoff n-Butanol wurde in die 16 Stifte in aufsteigender Konzentration hinzu-
gefugt. Der Proband wird also, beginnend mit der kleinsten, auf die fur ihn geringste wahr-
nehmbare Konzentration getestet. Dabei muss er von den drei, ihm prasentierten, potenziellen

Dufttragern den einen Stift identifizieren, welcher tatsachlich das n-Butanol enthalt. Fur den

19



Fall, dass er den richtigen auswahlt, wird er erneut mit dem Triplett dieser bereits identifizierten
Konzentration konfrontiert um ein zufélliges richtiges Ergebnis zu vermeiden. Der Proband
muss sich immer fir einen Stift entscheiden, auch wenn er das Gefiihl hat, dass alle drei Stifte
geruchsfrei seien. Wenn zweimal hintereinander die richtige Losung gegeben wurde, testet

man mithilfe der Tripletts, welche mit der nachst kleineren Konzentration befillt sind.

Dies macht man so lange, bis der Proband nicht mehr in der Lage ist, zweimal hintereinander
den richtigen Stift zu benennen. Danach wéhlt man wieder die Stifte mit der nachsthéheren
Konzentration, welche weniger intensiv riechen, um sich so gut wie mdglich an die personliche
Riechschwelle des Probanden heranzutasten. Von den erreichten sieben Wendepunkten
nimmt man den Durchschnitt der letzten vier und identifiziert somit den Schwellenwert fur die
zu testende Person. Da Stift 16 die niedrigste Konzentration enthélt, ist das Riechvermdgen

umso besser, je hoher der erreichte Wert ist. Der kleinstmogliche Wert ist hierbei 1.

Bei Teil 2 des erweiterten Riechtests mithilfe der ,Sniffin* Sticks“ testet man die Diskriminati-
onsfahigkeit von Duften. Dabei beinhalten zwei der drei dargestellten Stifte immer denselben
Duftstoff, der andere unterscheidet sich von diesen beiden. Ziel ist es den Stift zu finden, wel-
cher anders riecht. Der Proband wird wieder gebeten, sich immer fur einen Stift zu entschei-

den. Hierbei kann er also maximal 16 Punkte erreichen.

Der letzte Teil beinhaltet die Identifikation von 16 prasentierten Duften. Fur jeden der Stifte
stehen vier verschiedene Auswahlmdglichkeiten zur Verfigung. Auch hier kann man maximal
16 Punkte erreichen. Aus den drei gewonnen Werten wird eine Summe gebildet. Als normos-
misch gelten Probanden welche einen Wert grol3er 30,5 erreicht haben, als anosmisch 1 bis
einschliel3lich 16,5. Alle Werte dazwischen sind als hyposmisch einzustufen. (Hummel et al.
1997)

: EROMSEERE

Abbildung 10: SDI Test — Identifikation (Arzteblatt 2013)
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Um eine bessere Vorstellung der dargebotenen Diifte zu bekommen, sind in folgender Tabelle
die vorgeschlagenen Dufte zu sehen. Wobei der dickgedruckte jeweils der Richtige ist.

Tabelle 1: Identifikation; Auswahlmdglichkeit mit korrekter Antwort (dickgedruckt)

N[g Auswahlmadglichkeit

‘. Orange Erdbeere Brombeere Ananas

2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras

< Honig Schokolade  Zimt Vanille

“ | Schnittlauch Fichte Zwiebel Pfefferminze
< Kokos Walnuss Kirsche Banane

& Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

'~ Gummibarchen Lakritz Kaugummi Kekse

< | Terpentin Gummi Senf Menthol

° Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Moéhren

(Lo Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
‘= Melone Pfirsich Apfel Orange

(2 Pfeffer Senf Zimt Gewdurznelke
(<1 Birne Pflaume Pfirsich Ananas

L Kamille Himbeere Rose Kirsche

's1 | Honig Anis Rum Fichte

5 Fisch Brot Schinken Kase

Nachdem die Probanden per Zufall fur die grolBmolekulare bzw. kleinmolekulare Geruchstrai-
ningsgruppe ausgewahlt wurden, erhielten sie die vier verschiedenen Duftglaschen und sollten

jeden dieser Dufte nach Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10 bewerten.
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3.3 Duftstoffe

Fir die Studie benttigten wir fur jede der beiden Gruppen jeweils vier Duftstoffe. Wobei in
Gruppe 1 ausschlieB3lich kleinmolekulare und in Gruppe 2 nur grofmolekulare Duftstoffe ver-
wendet wurden. Als Grenzwert hierfur legten wir ein Molekulargewicht von 150 cLogP fest. Zur
Auswahl standen fur jede Gruppe acht Duftstoffe. Um die vier benétigten Difte auszuwahlen,
bertcksichtigten wir sowohl die subjektive Empfindung des Geruchs (die Duftstoffe sollten
nicht negativ wahrgenommen werden, da dies die Compliance des Probanden beeinflussen
kénnte) als auch die Ahnlichkeit der Geriiche (die vier verschiedenen Geruchsqualitaten der
ersten Gruppe sollten denen der zweiten Gruppe ahnlich sein, um mdglichst gleiche Bedin-

gungen zu schaffen).

Meine Vorauswahl prasentierte ich verschiedenen Mitarbeitern der HNO der Uniklinik Dresden
um ein moglichst objektives Ergebnis zu bekommen um legte nun endglltig die acht bendtig-

ten Duftstoffe fest.

Fur die Gruppe der kleinmolekularen Duftstoffe benutzte ich folgende Duftstoffe: Cis 3 hexenol
(riecht nach frisch gemahten Rasen), Ethyl maltol (Geruch erinnert an Zuckerwatte), Pinene
alpha (Piniengeruch) und Ocimene (Geruch erinnert an Kiefer und Zitrus). Die grolimolekula-
ren Duftstoffe waren: Fructone (fruchtig-stf3licher Geruch), Ethyl Vanilline (Vanillegeruch),

Gardocyclene (intensiv, krautig, holzig) und Irone Alpha (blumig, frisch).

Die Dufte wurden 1:10 mit 2-Propanol in einem geruchsarmen Raum verdinnt. Dabei wurde
sehr auf das Vermeiden einer Kontamination der verschiedenen Duftflaschchen geachtet. Je-
des der 50 ml groRen Duftflaschchen wurde mit einem kleinen Wattebausch versetzt, auf wel-
chen 4 ml der Lésung mithilfe einer 10 ml Spritze gegeben wurde. Die Glaser waren mit der

verschlisselten Probandennummer und den Ziffern Eins bis Vier markiert.

Abbildung 11: Duftflaschchen
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3.4 Trainingsablauf

Die Probanden wurden ausfuhrlich Gber den Ablauf des Riechtrainings aufgeklart und mit ihren
vier, je 50 ml grof3en, Riechflaschchen heimgeschickt um noch am selben Tag mit dem Trai-
ning beginnen zu kdnnen. Die Probanden bat man, jeweils zweimal taglich, morgens und
abends, zu trainieren. Dabei sollten sie an jedem Flaschchen fir 10 Sekunden lang riechen,
beginnend mit Duft 1. Das Ganze sollte dabei noch einmal wiederholt werden. So, dass die
Studienteilnehmer sowohl morgens als auch abends jeweils zweimal an jedem Duft fir 10

Sekunden gerochen haben. Man bat sie, einmal wdchentlich die Intensitat der Duftstoffe zu
bewerten, wie es bereits zur Eingangstestung geschah, und gegebenenfalls Aufféalligkeiten
oder Bemerkungen in ihrem Riechtagebuch zu notieren. Das Riechtraining war auf ein Mini-
mum von 20 Wochen angesetzt. Danach bestellte ich sie erneut in die Riech- und Schmeckab-
teilung der Uniklinik Dresden ein um sich erneut einem erweiterten Riechtest mithilfe der

»oniffin’ Sticks“ zu unterziehen. Um die Compliance der Probanden zu erhohen, rief ich die

Teilnehmer schon nach ungefahr 10 Wochen an und vereinbarte einen Termin zur Wiedervor-
stellung. AuRerdem sollte so sichergestellt werden, dass den Probanden, welche zum groRRen
Teil aus ganz Deutschland angereist sind, ein fir sie bestmdéglich wahrzunehmender und si-

cher umsetzbarer Termin angeboten werden konnte.

3.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mithilfe von IBM SPSS Statistics Standard (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) ausgewertet. Die Daten der deskriptiven Statistiken dienten als Ausgangswerte fur den
Grolteil der Grafiken. Um Effekte mehrerer EinflussgréRen (z.B. Alter, MolekullgroR3e) auf eine
ZielgroRe (z.B. Riechschwellenwert) simultan untersuchen zu kénnen, wurden multifaktorielle
Varianzanalysen (ANOVA) verwendet. Fur differenzierte Mittelwertvergleiche verschiedener
Parameter innerhalb einer Altersgruppe, wie beispielsweise Riechschwellenwerte, kamen au-

Rerdem t-Tests zur Anwendung. Das Signifikanzniveau a wurde auf 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Als Grundlage fur die statistische Auswertung dienen 96 Probanden. Als zu analysierendes
Bewertungskriterium galt der ermittelte SDI Wert bzw. seine Anderung innerhalb des Riechtrai-
nings. Dabei wird dieser in seine Grundkomponenten Schwellen-, Diskriminations- und Identi-
fikationswert getrennt. Es werden jeweils Gruppe 1 und 2 (Kleinmolekular vs. Gro3molekular)
gegenubergestellt.

Tabelle 2: Probandenkollektiv

Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl Anteil in % |Anzahl Anteil in %
Stichprobenumfang 48 100 48 100
Frauen 27 56 29 60
Manner 21 a4 19 40
junge Patienten(<60) 25 52 25 52
alte Patienten 23 48 23 48
Raucher 1 2 3 6
regelmaRiger Alkoholkonsum 31 65 31 65
Medikamenteneinnahme 36 75 34 71
Zustand nach Nasen-OP 5 11 6 13
Polypen vorhanden 0 0 2 4
Asthma 8 17 1 2
Zustand nach SHT 6 13 17 35
M. Parkinson in Familie M. 1 2 1 2
Alzheimer in Familie 6 13 2 4
neurologischer Erkrankungen 1 2 1 2
anosmische Patienten 22 46 22 46
hyposmische Patienten 26 54 26 54
postvirale Ursache 37 77 33 69
posttraumatische Ursache 11 23 15 31
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4.1 Analyse Uber alle Probanden

Die Probanden wurden zum Erstgesprach nach der Intensitat der Difte befragt. Dabei sollten
sie diese auf einer Skala von 0 — 10 bewerten, wobei 0 das schwéachste und 10 das starkste
ist. Die Probanden der Gruppe 1 empfanden ihre Dufte durchschnittlich als eine 4, die der
Gruppe 2 als eine 3,6. Die Patienten der kleinmolekularen Gruppe nahmen die Difte unab-

hangig vom Alter gleich intensiv wahr. Die jungen Probanden der grofimolekularen Einheit

bewerteten ihre Diifte mit einer 3,1, die alteren als eine 3,6.

Ab einer SDI Wert Anderung von 5,5 ist der Effekt fiir den Patienten subjektiv spirbar. (Gudziol
et al. 2006) Danach zeigten 16 Patienten in Gruppe 1 und 18 Patienten in Gruppe 2 einen
Erfolg. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied beziglich beider Gruppen. (p=0,91)

Des Weiteren wurden die einzelnen Komponenten des Riechtests getrennt bewertet
(Schwelle, Diskrimination, Identifikation). Auch hierbei zeigt sich kein signifikanter Einfluss der
MolektlgréRe auf den Effekt des Riechtrainings (F=0,835 ;p=0,44).
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Abbildung 12: Darstellung der Anderung des Schwel-
len-, Diskriminations- und Identifikationswert zwi-
schen Beginn und Ende des Riechtrainings; kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen klein- und gro@mole-
kularen Duftstoffen
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4.2 Analyse abhangig von Genese und Trainingsverfahren (postviral vs.

posttraumatisch)

Bezuglich der Gesamt SDI Anderung ergab sich weder bei viraler noch traumatischer Genese
ein signifikanter Unterschied bezliglich beider Molekulgréf3en. (postviral: p=0,91; posttrauma-
tisch: p=0,5). In Gruppe 1 waren 77% der Patienten viraler und 32% traumatischer Genese. In

Gruppe 2 erkrankten 69% postviral und 31% posttraumatisch.

Bei den postviralen Patienten der Gruppe 1 und 2 verbesserten 15 ihren SDI um mehr als 5,5
Punkte. Bei Probanden mit posttraumatischer Riechstoérung waren es einer in Gruppe 1 und

drei in Gruppe 2.

Auch bei getrennter Bewertung der einzelnen SDI Komponenten ergibt sich in beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied. (postviral: p=0,187; F=1,696; posttraumatisch: p=0,183;
F=1,762).

Dabei anderten sich bei den postviralen Patienten in Gruppe 1 die SDI Werte um durchschnitt-
lich 1,16 (AS; SD=2,69), 2,13 (AD; SD=2,77) und 0,81 (Al; SD=2,98) und in der zweiten

Gruppe um 2,58 (AS; SD=2,85) 2,02 (AD; SD=2,62) und 0,68 (Al; SD= 3,02)

Bei den posttraumatischen Patienten verhielt es sich in Gruppe 1 wie folgt: AS=0,07; SD=1,5;
AD =1,18; SD=2,4; Al=-0,27; SD=2,41. In Gruppe 2 zeigte sich: AS=0,04; SD=1,49; AD =1,27,;
SD=2,4; Al=1,73; SD=2,52.

Der T-Test fur unabhéngige Stichproben ergab fur die Veranderung des S-Wertes der postvi-
ralen Probanden (AMW=1,42; t (67)= 2,13; p=0,037) einen signifikanten Unterschied. Der MW
der Verbesserung von S bei Gruppe 1 lag bei 1,16 und bei Gruppe 2 bei 2,58. D, | und SDI
Wert der postviralen und alle Werte der posttraumatischen Probanden zeigen keinen signifi-

kanten Unterschied.
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Abbildung 13: Anteil der erfolgreich therapierten
postviralen Probanden, getrennt nach MolekiilgroRe
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Abbildung 15: Darstellung der Anderung des
Schwellen, Diskriminations- und Identifikationswert
zwischen Beginn und Ende des Riechtrainings bei
postviralen Patienten; kein signifikanter Unter-
schied zwischen klein- und groBmolekularen Duft-
stoffen im Diskriminations- und Identifikationswert;
signifikanter Unterschied im Schwellenwert
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Abbildung 14: Anteil der erfolgreich therapierten
posttraumatischen Probanden, getrennt nach
Molekulgrole
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Abbildung 16: Darstellung der Anderung des
Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationswert
zwischen Beginn und Ende des Riechtrainings bei
posttraumatischen Patienten; kein signifikanter Un-
terschied zwischen klein- und grofmolekularen
Duftstoffen



Tabelle 3: Test bei unabhangigen Stichproben; Tabelle 4: Test bei unabhangigen Stichproben;

tabellarische Darstellung, bei postviralen Patienten tabellarische Darstellung, bei posttraumatischen Pati-
enten
Unterschied signifikant mit a < 0,05 Unterschied signifikant mit a < 0,05

sig. (2-seitig)
0,965

{ df sig. (2-seitig)

PREY) EY,
0,169 0,866

0,93
0,052
0,18

0,171 0,865
1,01 . 0316

4.3 Analyse abhéngig von Riechfunktion (anosmische vs. hyposmische

Patienten)

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Molekulgrof3e auf den Gesamt-SDI (anosmisch:
p=0,74; hyposmisch: p=0,85). In beiden Gruppen waren 46% anosmisch und 52% hypos-

misch.

Bei den anosmischen Patienten verbesserten neun Patienten in Gruppe 1 und 11 Patienten
der Gruppe 2 ihren SDI um mehr als 5,5 Punkte. Sieben Patienten erzielten einen derartigen
Erfolg in beiden Gruppen der hyposmischen Patienten.

Auch bei getrennter Bewertung der einzelnen SDI Komponenten ergab sich in beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied. (anosmisch: p=0,52; F=0,663,; hyposmisch: p=0,07; F=2,66).

Dabei anderten sich bei den anosmischen Patienten in Gruppe 1 die SDI Werte um durch-
schnittlich 1,41 (AS; SD=2,88), 1,68 (AD; SD=2,64) und 1,05 (Al; SD=2,52) und in der zweiten

Gruppe um 1,3 (AS; SD=2,79), 1,87 (AD; SD=2,6) und 2,2 (Al; SD= 2,93).

Bei den hyposmischen Patienten verhielt es sich in Gruppe 1 wie folgt: AS=0,47; SD=2,04; AD
=2,1; SD=2,77; Al=0,12; SD=3,14. In Gruppe 2 zeigte sich: AS=2,24; SD=2,7; AD =1,7;
SD=2,56; Al=-0,08; SD=2,04.
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Der T-Test fur unabhangige Stichproben ergab lediglich fur die Verdnderung des S-Wertes der
hyposmischen Probanden (AMW=1,775; t(48)= 2,62; p=0,012) einen signifikanten Unter-
schied. In Gruppe 1 verbesserte sich der S Wert um durchschnittlich 0,47, in Gruppe 2 um
2,24 Punkte. Fur D, | und SDI Wert zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied.

Auch bei den anosmischen Probanden ergab sich bei keinen der Werte ein signifikanter Un-

terschied.
anosmisch hyposmisch
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0 0
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B Probanden insgesamt B Probanden insgesamt

Verbesserung SDI um mindestens 5,5

Abbildung 17: Anteil der erfolgreich therapierten
anosmischen Probanden, getrennt nach Mole-
kulgroRe
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Abbildung 18: Anteil der erfolgreich therapierten
hyposmischen Probanden, getrennt nach Mole-
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Abbildung 19: Darstellung der Anderung des
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswert
zwischen Beginn und Ende des Riechtrainings bei
anosmischen Patienten; kein signifikanter Unter-
schied zwischen klein- und grofimolekularen Duft-
stoffen
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Abbildung 20: Darstellung der Anderung des
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswert
zwischen Beginn und Ende des Riechtrainings bei
hyposmischen Patienten; kein signifikanter Unter-
schied zwischen klein- und grofimolekularen Duft-
stoffen im Diskriminations- und ldentifikationswert;

signifikanter Unterschied im Schwellenwert

Tabelle 5: Test bei unabhangigen Stichproben; Tabelle 6: Test bei unabhangigen Stichproben;
tabellarische Darstellung, bei anosmischen Patienten  tabellarische Darstellung, bei hyposmischen Patienten

Unterschied signifikant mit a < 0,05; * = signifikanter

Unterschied signifikant mit a < 0,05 Unterschied

df | sig. (2-seitig) amw t  df

t
0,13 43 0,897 0,11

sig. (2-seitig) | AMW
As * 2,62 48 0012 1,775
024 43 0811 0,183l AD 0531 48 0,598
1,327 43 0,192 0,791 0.2

0,809 43 0,423 0,958 48 0,343 1,175‘
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4.4 Analyse abhéangig vom Alter (jung vs. alt)

Es zeigt sich kein signifikanter Einfluss der Molekulgré3e auf den Gesamt-SDI (jung: p=0,76;
alt: p=0,64). In Gruppe 1 und 2 befanden sich 52% junge Patienten (jinger als 60 Jahre) und
48% alte Patienten (mindestens 60 Jahre). Das Durchschnittsalter der jungen Patienten lag in
Gruppe 1 bei 50,8 Jahren und in Gruppe 2 bei 47,6 Jahren. Die alten Probanden in Gruppe 1
waren durchschnittlich 69 Jahre, in Gruppe 2 70 Jahre alt.

Bei den jungen Patienten verbesserten neun Patienten in Gruppe 1 und acht Patienten der
Gruppe 2 ihren SDI um mehr als 5,5 Punkte. Sieben Patienten erzielten einen derartigen Erfolg
in Gruppe 1 der alten Patienten, in Gruppe 2 waren es 10. Auch bei getrennter Bewertung der
einzelnen SDI Komponenten ergibt sich in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.
(jung: p=0,67; F=0,405; alt: p=0,26; F=1,368).

Die durchschnittlichen SDI Anderungen betrugen dabei fur die jungen Patienten: 0,92 (AS;
SD=2,8), 1,98 (AD; SD=2,78) und 0,84 (Al; SD=3,24) und in der zweiten Gruppe 0,74 (AS;
SD=2,26), 1,52 (AD; SD=2,27) und 1,37 (Al; SD= 3,14).

Bei den alten Patienten verhielt es sich in der ersten Gruppe folgendermalRen: AS=0,9;
SD=2,8; AD =1,82; SD=2,65; Al=0,23; SD=2,43. In Gruppe 2 zeigte sich: AS=2,76; SD=2,86;
AD =2,02; SD=2,81; Al=0,68; SD=2,54.

Der T-Test fur unabhéngige Stichproben ergab fir die Veranderung des S-Wertes der alten
Probanden (AMW=1,8573; t(45)= 2,48; p=0,017) einen signifikanten Unterschied. Der MW des
S Anstiegs liegt in Gruppe 1 bei 0,9 und in Gruppe 2 bei 2,76. Eine derartige Anderung zeigt
sich fur D, 1 und SDI Wert jedoch nicht.

Auch bei den jungen Probanden ergab sich kein signifikanter Unterschied bei einem des be-

trachteten Werte.
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Abbildung 21: Anteil der jungen, erfolgreich thera-
pierten Probanden, getrennt nach Molekulgro3e
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Abbildung 23: Darstellung der Anderung des
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-
wert zwischen Beginn und Ende des Riechtrainings
bei jungen Patienten; kein signifikanter Unterschied
zwischen klein- und gro3molekularen Duftstoffen
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Abbildung 22: Anteil der alten, erfolgreich thera-
pierten Probanden, getrennt nach MoleklgréRe
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Abbildung 24: Darstellung der Anderung des
Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-
wert zwischen Beginn und Ende des Riechtrai-
nings bei alten Patienten; kein signifikanter Unter-
schied zwischen klein- und grofmolekularen
Duftstoffen im Diskriminations- und Identifikati-
onswert; signifikanter Unterschied im Schwellen-
wert



Tabelle 7: Test bei unabhéngigen Stichproben; Tabelle 8: Test bei unabhéngigen Stichproben;
tabellarische Darstellung, bei jungen Patienten tabellarische Darstellung, bei alten Patienten

Unterschied signifikant mit a < 0,05; * = signifikanter
Unterschied signifikant mit a < 0,05 Unterschied
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5 Diskussion

Man kann drei Hauptergebnisse dieser Studie festhalten. Generell bewirkt Riechtraining bei
Patienten mit posttraumatischer oder postviraler Riechstérung eine Verbesserung der olfakto-
rischen Leistung, wobei der Effekt bei postviralen Patienten ausgepréagter ist (Erfolgsquote
45% vs. 16%). Der Effekt des Riechtrainings scheint nach den vorliegenden Ergebnissen, un-
abhangig von der Genese, der Riechfahigkeit und dem Alter, nicht abh&ngig von der Mole-

kilgréRe der Duftstoffe.

Der Effekt des Riechtrainings wurde schon in mehreren Studien belegt. Schon 1989 stellte
Wysocki fest, dass Menschen mit Anosmien in der Lage sind, die Fahigkeit Androsteron wahr-
zunehmen erwerben konnen. Ungefahr 40 % der Menschen mit ansonsten normaler Riechleis-
tung kdnnen Androsteron nicht wahrnehmen. Diese Patienten wurden 6 Wochen einer regel-
mafigen Exposition mit dem von Testosteron abstammenden Sexualhormon ausgesetzt. Da-

bei induzierte mein eine olfaktorische Sensitivitat.(Wysocki et al. 1989)

2009 publizierten Hummel et. al eine Studie in welcher belegt wurde, dass der Riechverlust
unterschiedlichster Genese mit einem 12-wochigen taglichen Riechtraining mit vier verschie-
denen Duftproben die Riechfahigkeit signifikant steigern kann. Dabei konnte vor allem der

Schwellenwert signifikant verbessert werden.

Auch der deutlichere Anstieg der Riechleistung bei postviralen Patienten im Gegensatz zu
posttraumatischen Patienten wurde bereits bewiesen. (Reden et al. 2006) Das Verwenden von
gemischten Geriichen mit olfaktorischer und trigeminaler Komponente und der Einfluss von
verschiedenen Geruchsmodi (normal, schnell, verstarkt) sollte berticksichtigt werden. (Zhao et
al. 2006; Bensafi et al. 2007; Beauchamp et al. 2014; Kollndorfer et al. 2015a)

Die periphere und die zentrale Plastizitat sind die Grundlage fiir den Effekt des Riechtrainings.
(Hummel und Welge-Liissen 2008; Verhaagen et al. 2009a; Woong Sun 2010) Die regelma-
Rige Reizexposition sorgt dafiir, dass das Wachstum der ORN gesteigert und die Expression
von OR induziert wird. Die ORN werden in das Riechepithel integriert. (Yee and Wysocki 2001,
Bédard and Parent 2004; Hummel et al. 2009) Des Weiteren wurde eine vermehrte Aktivitat
der Rezeptorantwort der ORN bei trainierten Ratten nachgewiesen, welche zuvor ein
Riechtraining absolvierten. (Youngentob and Kent 1995) Diese Vorgange sprechen vor allem
fur eine periphere Plastizitat. Aber auch fir die zentrale gibt es hinreichende Hinweise. Eine

Studie zeigte eine Korrelation zwischen verbesserter Riechleistung und dem Signalanstieg in
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der fMRT. (Li et al. 2006) In einem Tierversuch mit Ratten, welche zuvor an einem Riechtrai-
ning teilnahmen, zeigten sich verstarkte synaptische Signale zwischen dem orbitofrontalen
und dem piriformen Kortex.(Cohen et al. 2008) AuR3erdem wurden Mausen intranasal Cad-
mium appliziert, welches die Glomeruli und die axonalen Verbindungen zum olfaktorischen
Epithel gréRtenteils zerstérte. lhre Riechleistung konnten sie durch Training wiedererlangen,
obwohl die Schadigungen am Nerven weiterhin nachzuweisen waren. Man ging davon aus,
dass der Erfolg auf der Plastizitdt von hoheren zentralen Hirnregionen beruhte. Diese reagier-
ten als eine Folge der Interaktion zwischen den schwachen Reizen und noch restlichen Ver-

bindungen. (Czarnecki et al. 2012)

Zwei weitere Studien zur Wahrnehmung von Duftstoffen abhéngig von der Molekiilgréfie zeig-
ten, dass junge Probanden Geriiche unabhangig von der GroRe besser wahrnahmen als Al-
tere. AuRerdem stellt sich heraus, dass die Riechschwelle bei alteren Probanden fir grolRe
Molekile starker steigt als fur kleinmolekulare Duftstoffe. Die Sensitivitat flr grof3e Molekile
ist im Alter also schlechter als die von kleinen, wobei sie in jungen Jahren unabhéangig von der
MolektlgréRe besser ist. (Prange 2013; Puschmann 2013) Aul3erdem nahmen wir aufgrund
des hoheren Anteils von spezifischen Anosmien fur gro3molekulare Duftstoffe an, dass klein-

molekulare Stoffe eine bessere Rezeptorbindungskapazitat aufweisen.(Croy et al. 2015)

Dadurch stelle sich die Hypothese auf, dass kleinmolekulare Duftstoffe einen starkeren An-

stieg der olfaktorischen Leistung bewirken als grofimolekulare.

Ein Duftstoff kann mit seinen verschiedenen Molekilanteilen an verschiedene Rezeptoren bin-
den, aber zugleich kénnen verschiedene Duftstoffe auch den selben Rezeptortyp aktivieren.
(Hummel und Welge-Liissen 2008) Dies wirde also bedeuten, dass je gréf3er und komplexer
ein Duftmolekdl ist, je mehr Rezeptoren kann es aktivieren und umso mehr elektrische Signale

kann es auslésen. Schon 1996 fand man heraus, dass MolekiilgréfZe und —struktur sehr viel

mehr Bedeutung fur die Rezeptoren-Liganden-Interaktionen haben als elektrostatische Eigen-
schaften. (Yoshii and Hirono 1996) AulRerdem aktivieren komplexe Dufte mehr Rezeptoren

und riechen angenehmer. (Kermen et al. 2011)

Auf der anderen Seite existiert eine Studie, die darauf schlieRen lasst, dass grofiere Molekile
womdglich nicht in die Bindungstasche der Rezeptoren passen, und somit also weniger Re-
zeptoren aktivieren kdnnen. (Araneda et al. 2000) Wird ein Duftmolektl jedoch nur von weni-
gen Rezeptoren wahrgenommen, fiihrt ein Verlust dieser zu einer partiellen spezifischen A-
nosmie. Wenn mehrere aktiviert werden, muss es erst zu einer starkeren relevanten Abnahme

der Rezeptoren kommen, bis ein wahrnehmbares Defizit entsteht. (Malnic et al. 1999).
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Damit ein Duftmolekiil tberhaupt mit dem Rezeptor interagieren kann, muss es zunachst den
Riechschleim, Mukus, durchdringen. Dieses Sekret ist eine Art Schutzfiim, welcher in den
Bowman Drisen produziert wird und verschiedene Proteine enthalt, welche vor allem Meta-
bolismus-, Transport- und Schutzfunktionen tbernehmen.(Getchell et al. 1984; Rawson 2006;
Débat et al. 2007) Im Alter kommt es zu Veranderungen in der Zusammensetzung des Sek-
rets. Aufgrund der verringerten Durchblutung und Nahrstoffzufuhr atrophieren die Epithelzellen
und die Drusen kdnnen weniger Mucine produzieren und die Schleimhaut wird trockener. Im
Allgemeinen kommt es zur abnehmenden Koérperwasserproduktion im Alter. Aufgrund dieser
Tatsachen wird der Riechschleim zéher. (Janzen 1986; Rawson 2006) Hierbei kam die Ver-
mutung auf, dass kleine Molekiile diesen Riechschleim im Alter besser passieren kdnnen.
(Prange 2013; Puschmann 2013)

Eine weitere wichtige Rolle in der Wahrnehmung von Geriichen spielen die Odorant-Bindungs-
Proteine (OBP). Wenn ein (meist hydrophobes) Duftmolekiil sich zum Rezeptor bewegt wird
es vorher mit diesen Proteinen gekoppelt. Hierbei wird die Wasserldslichkeit um ein Vielfaches
gesteigert und erhoht somit die Fahigkeit an einen Rezeptor zu binden. (Pelosi 1994) Es ist
davon auszugehen, dass es nicht nur ein OBP, sondern mehrere verschiedene Varianten gibt.
(Ronnett and Moon 2002) Man bewies jedoch, dass die Liganden-Bindungseigenschaft der

OBPs keine signifikante Korrelation mit dem Molekulargewicht aufweist. (Pevsner et al. 1990)

In Anbetracht der Studien von Puschmann und Prange kdnnte es sein, dass eine verminderte
Wahrnehmung von grof3en Molekilen im Alter den Patienten zu einem intensiveren Riechtrai-
ning animiert. In dieser Studie wurden die groRBmolekularen Duftstoffe fur die gesamte Proban-
dengruppe durchschnittlich fir weniger intensiv befunden als die der kleinmolekularen Einheit

(Intensitat von 0-10; kleinmolekular: 4; groBmolekular: 3,6)

Man konnte also annehmen: umso weniger intensiv der Geruch wahrgenommen wird, umso
intensiver ,schnffelt’ man. Der Grund daflr ist, dass man bei dem zweiminttigen taglichen
Riechtraining 10 Sekunden intensiv jeweils an jedem der Duftproben riechen soll. Je schwa-
cher der Geruch also ist, je intensiver riecht man, da man es als persoénlichen Anreiz empfindet
und die Wahrnehmung des Geruchs als kleines Erfolgserlebnis wahrgenommen wird. Das

wiederum sorgt daflr, dass der Luftstrom, welcher das Duftmolekil vom Eingang der Nase zur
Riechschleimhaut transportiert, vergréf3ert wird. Somit das Riechtraining also intensiver betrie-
ben wird. Das Andocken der Molekile reicht eventuell noch nicht aus, um ein fir den Patienten
subjektiv erfassbaren Riecheindruck zu erzeugen, I6st jedoch vielleicht trotzdem ein elektri-
sches Signal aus, welches Uber verschiedene Wege letztendlich die Neurogenese anregt. Das
bestétigt die bereits erwahnte Annahme, dass der Riechmodus beim Riechtraining eine Rolle

spielt.
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AbschlieRend lasst sich sagen, dass es keinen signifikanten Einfluss der MolekullgroRe auf
den Effekt des Riechtrainings gibt. Dieser beruht auf verschiedenen Vorgangen, beginnend
beim Transport des Duftmolekiils durch den Mukus zum Rezeptor, Uber die komplexe Interak-
tion und Verschaltung, bis hin zur Verarbeitung auf zentraler Ebene. Es ist schon eine Weile
bekannt, dass sich das olfaktorische Epithel zeitlebens regenerieren kann. (Hummel und
Welge-Liissen 2008) Wie genau das jedoch gesteuert wird, ist noch unklar. Fir die Zukunft im
Umgang mit Patienten, welche einen Verlust der Riechfunktion erlitten haben macht es also
keinen Unterschied, welche Molekulgrof3e die Duftstoffe besitzen. Es scheint jedoch sinnvoll
zu sein mehrere verschiedene Duftstoffe unterschiedlicher Molekiilgréf3en zu verwenden. Von
Bedeutung ist auch, ob die Diifte eher als angenehm oder als unangenehm empfunden wer-
den. Denn die Compliance des Patienten ist ausschlaggebend fir den Erfolg der Therapie.
AulRerdem sollte der Patient diesen zumindest als ausreichend stark wahrnehmen. Jedoch
auch nicht als zu intensiv, da dies wiederum als unangenehm empfunden werden kénnte und
die einzelnen Trainingseinheiten womaoglich vorzeitig abgebrochen werden kénnten. Auch un-
terschiedliche Modi (normal, schnell, verstéarkt) des Trainings kénnten einen Einfluss auf das

Training haben.
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6 Zusammenfassung

Die Nase sorgt fur den ersten Eindruck. Im Gegensatz zu den anderen Sinneseindricken wir-
ken Dufte im Gehirn direkt auf das limbische System, ohne von der Grof3hirnrinde verarbeitet
zu werden. Das ist der Ort in welchem Emotionen verarbeitet und Triebe gelenkt werden. Der
Verlust der Fahigkeit zu riechen ist eine immer bedeutender werdende Krankheit, welche in
ihrer Entstehung und Behandlung noch lang nicht ausreichend untersucht ist. Nicht nur far
Kdche und Parfimeriearbeiter ist das Riechen und das damit verbundene feine Schmecken
ein wichtiger Teil des Lebens. Fir jedermann ist es ein grol3er Teil an Lebensqualitat, der
verloren gehen kann. Riechtraining ist eine bereits bekannte, erfolgreiche MalRnahme um den
Riechverlust zu therapieren. (Hummel et al. 2009) Die Wahrnehmung von Duftmolekilen ist
von der MolekilgréRe abhangig und verschlechtert sich im Verlauf des Lebens. (Prange 2013;
Puschmann 2013) Aufgrund dieser Erkenntnisse war Ziel dieser Studie heraus zu bekommen,
ob die MolekullgroRRe auch einen Einfluss auf den Effekt des Riechtrainings hat, um den Erfolg
des Riechtrainings fur die Zukunft zu optimieren. Arbeitshypothese war hierbei, dass vor allem
altere Menschen beim Riechtraining mit kleinen Molekilen mehr Erfolg haben als mit grofRen,
da die Sensitivitat fir grol3e Molekile im Alter starker abnimmt als die fir kleine Molekile.
(Prange 2013; Puschmann 2013)

96 Probanden wurden zur Teilnahme an einem mindestens 20-wéchigen Riechtraining rekru-
tiert. Dabei wurden postvirale und posttraumatische Patienten eingeschlossen. Unabhéangig
vom Alter wurden diese in zwei Gruppen eingeteilt, jede umfasste einen Stichprobenumfang
von 48. Das Durchschnittsalter lag bei 59 Jahren, eingeschlossen wurden Patienten von 28
bis 85 Jahren. Dabei trainierte Gruppe 1 mit vier kleinmolekularen und Gruppe 2 mit vier grof3-
molekularen Duftstoffen. Als Grenze diente hierbei ein Wert von 150 g/mol. Molekile, die klei-
ner als der Grenzwert waren wurden als ,kleinmolekular’ definiert. Duftmolekule, welche grofier

als dieser waren wurden als ,grol3molekular’ bezeichnet. Die Teilnehmer wussten jedoch nicht
welcher Molekiilgruppe sie angehdrten. Die Patienten wurden gebeten selbststéandig morgens
und abends je zweimal an jedem der vier Duftflaschchen fir 10 Sekunden zu riechen. Sowohl

zu Beginn als auch am Ende des Untersuchungszeitraums wurde bei den Probanden ein ob-
jektivierter Riechtest durchgefuihrt (SDI-Test mit Hilfe von ,Sniffin* Sticks*®).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Einfluss der Molekilgrof3e auf den Effekt des
Riechtrainings. Die Daten wurden sowohl tber alle Probanden als auch getrennt nach Genese,
Riechfunktion zu Beginn des Trainings und Alter ausgewertet. Betrachtet man den gesamten

SDI-Wert, welcher fir das subjektive Empfinden des Patienten um mindestens 5,5 steigen
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muss, damit dieser eine Verbesserung versplrt, ergibt sich kein signifikanter Unterschied. Die
Molektilgrofie spielt bei der Wahrnehmung von Molekilen eine Rolle. (Prange 2013; Pusch-
mann 2013) Auf den Effekt des Riechtrainings und die damit verbundene Neurogenese scheint
sie jedoch keinen Einfluss zu haben. Grund dafiir kdnnte sein, dass die einzelnen Faktoren
welche die Neurogenese steuern sehr komplex und nach heutigem Stand noch nicht vollstéan-
dig erforscht sind. Der Prozess des Riechtrainings beginnt mit dem Transport des Duftmole-
kuls durch den Mukus zum Rezeptor und endet tiber komplexe Interaktionen und Verschaltun-
gen schlussendlich auf zentraler Ebene. Der Effekt des olfaktorischen Trainings spielt sich also

auf drei verschiedenen Ebenen ab, in der Riechschleimhaut, im Bulbus und im Grof3hirn.

Fur die Zukunft stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ist bei Patienten mit Riechstérungen ge-
mischte Duftstoffe aus kleinen und groRen Molekilen und mit olfaktorischer und trigeminaler
Komponente zu verwenden. Hiermit konnte das grof3itmdgliche Spektrum an Rezeptoren an-
gesprochen werden, um im Verlauf des Trainings einen maximalen Erfolg hervorrufen zu kon-
nen. Auch der Modus (normal, schnell, verstarkt) des Trainings scheint von Bedeutung zu sein.
Es ist wichtig die Einflussfaktoren zu erforschen, welche die Neurogenese steuern und zum
Wiedererlangen der Riechfahigkeit fihren. Einerseits um in Zukunft den Erfolg der Therapie
zu verbessern und andererseits um den Pathomechanismus der Neurogenese vollstandig zu

verstehen, sodass neuen medizinischen Moglichkeiten entdeckt werden kdnnen.
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7/ Summary

The first impression is formed in the nose. In contrast to other sensory stimuli, odors affect the
limbic system without beeing processed by cerebrum. It is the place where emotions are
regulated and human instincts are controlled. The loss of the ability to smell is a major dise-
ase which is growing in importance and has not been adequately studied in its pathogenesis
and therapy. Smell and corresponding fine taste is an important part of life, not only for cooks
and employees in a Parfumerie. For everyone it is a great part of life quality that can be lost.
Olfactory training is a well known and successfull measure to treat the loss of smell. (Hum-
mel et al. 2009) The perception of odorant depends on the molecular size and is deteriora-
ting in the course of life. (Prange 2013; Puschmann 2013) Based on these findings, aim of
this study was to find out whether the molecular size has an influence of the effect of an ol-
factory training to optimize the success of it in the future. The working hypothesis was that
especially older people have more success in olfactory training with light weight molecules
than in training with heavy weight molecules. It is because the sensitivity for heavy weight
molecules decreases stronger than the one for light weight molecules. (Prange 2013; Pusch-
mann 2013)

96 patients were recruited to paticipate in an olfactory training that lasts at least 20 weeks.
Patients with either postinfectious and posttraumatic dysosmia were included Independently
of age, they were divided into two groups with 48 probands each. The mean age was 59, pa-
tients between 28 and 85 years were included. Group one trained with four light weight
molecular odors and group two with heavy weight molecular odors. The limiting value was
150g/mol. Molecules below the value were called ,light weight molecular’. The ones over it
were defined as ,heavy weight molecular’. The test persons didn’t know which group they be-
longed to. The probands were directed to expose themselves to four different odors for 10
seconds twice in the morning and twice in the evening. Olfactory testing was performed be-

fore and after completing olfactory training using ,Sniffin‘ Sticks* Test.

There was no statistically significant difference in the influence of the molecular size on the
effect of olfactory training. The data were analysed both together over all test persons and
separately per genesis, smell capability at the beginning of the training and age. Assessing
the total TDI-score (Threshold, Discrimination and Identification) that is neccessary to in-
crease by 5 to cause a tangible improvement, there is no statistically significant difference

shown. The molecular size seems to be important in the perception of odor molecules.
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Though it seems to have an effect on the success of olfactory training and the associated
neurogenesis. This might be due to the fact that the individual factors which control the neu-
rogenesis are very complex and not yet completely investigated. The process of the training
starts with the transport of the odor molecule through the mucus to the receptor. Complex in-
teractions and interconnections put an end to it with the processing on the central level. The
effect of the olfactory training takes place on several different levels, in the olfactory mucosa,
bulb and cerebrum.

For the future the question arises as to whether it makes sense to use mixed odors with light
and heavy weight molecules and olfactory and trigeminal components. This would cause the
response of greatest possible number of receptors and could improve the success of an ol-
factory training. The different modes of sniffing (normal, rapid, forced) might have an in-
fluence on the effect as well. It is important to explore the various factors that influence the
neurogenesis and cause a recovery of the capability to smell. On the one hand to improve
the success of the therapy in the future and on the other hand, to fully understand the patho-

mechanism of neurogenesis so new medical possibilitys can be explored.
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8 Abklrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

CAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
Caz+ Calciumionen

Cl- Cloridionen

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex
Na+ Natriumionen

OBP Odorant — binding - protein

ORN olfaktorische Rezeptorneuronen
RMS rostral migratory stream

SD Standartabweichung

SDI -Test Test zur Bestimmung des Schwellen-Diskriminations-ldentifikations-Wert
A Differenz
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12 Anhang

12.1 Information von Duftstoffen

Molecular | Solubility

Ingredient Name Weight (ClogP)
M.W. < 150 cLogP LOW Cis 3 hexenol (alkohol) |100 1

Ethyl maltol (ether) 140 1,69
M.W. < 150 cLogP HIGH Pinene alpha (terpen) [136 5,7

Ocimene (terpen) 136 49
M.W. > 150 cLogP LOW Fructone (ether) 174 0,8

Ethyl Vanilline(aldehyd) | 166 0,8
M.W. > 150 cLogP HIGH Gardocyclene 216 53

Irone Alpha 206 3,8
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12.2 Deskriptive Statistiken

Standardabwei-
klo_gr1 Mittelwert chung H
SAnd  klein ,90691 2,489853 47
gross 1,78906 2,755574 48
Gesamtsumme 1,35263 2,650834 95
DAnd  klein 1,904 2,6898 47
gross 1,781 2,5514 48
Gesamtsumme 1,842 2,6075 95
I And klein ,553 2,8727 47
gross 1,010 | 2,8889 | 48
Gesamtsumme 784 | 2,8747 | 95
Standardabwei-
Ursache klo_grl Mittelwert chung H
viral S And klein 1,16319 2,686245 36
gross 2,58333 | 2,846782 | 33
Gesamtsumme 1,84239 | 2,835215 | 69
DAnd  Klein 2,125 | 2,7655 | 36
gross 2,015 | 2,6175 | 33
Gesamtsumme 2,072 2,6765 69
I And klein ,806 2,9840 36
gross ,682 | 3,0203 | 33
Gesamtsumme , 746 2,9799 69
trauma S And klein ,06818 1,500379 11
gross ,04167 | 1,486297 | 15
Gesamtsumme ,05288 1,462093 26
D And klein 1,182 2,4008 11
gross 1,267 | 2,4044 | 15
Gesamtsumme 1,231 | 2,3547 | 26
| And Klein -273 | 2,4121 | 11
gross 1,733 | 2,5204 | 15
Gesamtsumme ,885

| 2,6280

|26
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Standardabwei-

an0_hyposm1 klo_grl Mittelwert chung H
anosm S And klein 1,40909 2,882155 22
gross 1,29891 | 2,790696 | 23
Gesamtsumme 1,35278 | 2,803874 | 45

DAnd  Klein 1,682 | 2,6437 | 22
gross 1,870 | 2,5990 | 23
Gesamtsumme 1,778 | 2,5927 | 45

I And klein gross 1,045 | 2,5162 | 22
Gesamtsumme 2,196 | 3,2359 | 23
1,633 | 2,9318 | 45
hyposm S And klein ,46500 | 2,044276 | 25
gross 2,24000 | 2,699807 | 25
Gesamtsumme 1,35250 | 2,533914 | 50
DAnd  Klein 2,100 | 2,7689 | 25
gross 1,700 | 2,5577 | 25
Gesamtsumme 1,900 | 2,6458 | 50
I And klein gross ,120 | 3,1401 | 25
Gesamtsumme -,080 | 2,0396 | 25
,020 2,6224 50
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Standardabwei-
jungO_altl klO_grl Mittelwert chung H
jung S And klein ,91500 2,795718 25
gross ,73913 | 2,258165 | 23
Gesamtsumme ,83073 | 2,527046 | 48
DAnd  Klein 1,980 | 2,7782 | 25
gross 1,522 | 2,2738 | 23
Gesamtsumme 1,760 2,5327 48
| And klein ,840 3,2363 25
gross 1,370 | 3,1414 | 23
Gesamtsumme 1,094 3,1684 48
alt S And klein ,89773 2,155639 22
gross 2,75500 | 2,857847 | 25
Gesamtsumme 1,88564 2,694453 47
D And klein 1,818 2,6482 22
gross 2,020 | 2,8080 | 25
Gesamtsumme 1,926 | 2,7066 | 47
| And Klein 227 | 2,4286 | 22
gross ,680 | 2,6571 | 25
Gesamtsumme ,468 | 2,5354 | 47
kl0O grl
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gilltige Prozent zente
Glltig klein 48 50,0 50,0 50,0
gross 48 50,0 50,0 | 100,0
Gesamtsumme 96 100,0 100,0 |
jungO_altl
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Giltig  jung 48 50,0 50,0 50,0
alt 48 50,0 50,0 | 100,0
Gesamtsumme 96 100,0 100,0 |
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Rauchen

Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 91 94,8 95,8 95,8
1,0 4 4,2 4,2 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
Alkohol
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 33 34,4 34,7 34,7
1,0 62 64,6 65,3 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
Drogen
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 95 99,0 100,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
Medis
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Glltige Prozent zente
Gultig ,0 26 27,1 27,4 27,4
1,0 69 71,9 72,6 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
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NasenOP

Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 84 87,5 88,4 88,4
1,0 11 11,5 11,6 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
Asthma
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 86 89,6 90,5 90,5
1,0 9 9,4 9,5 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
SHT
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 72 75,0 75,8 75,8
1,0 23 24,0 24,2 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
MP in Fam.
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Glltig ,0 93 96,9 97,9 97,9
1,0 2 2,1 2,1 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
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MA in Fam.

Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig ,0 87 90,6 91,6 91,6
1,0 8 8,3 8,4 100,0
Gesamtsumme 95 99,0 100,0
Fehlend System 1 1,0
Gesamtsumme 96 100,0
neurol. KH
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig 1 1,0 1,0 1,0
0 92 | 95,8 | 95,8 | 96,9
1 2 | 2,1 | 2,1 | 99,0
V.a. Parkinson 1 | 1,0 | 1,0 | 100,0
Gesamtsumme 96 | 100,0 | 100,0 |
Ursache
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Glltige Prozent zente
Gultig viral 70 72,9 72,9 72,9
trauma 26 27,1 27,1 | 100,0
Gesamtsumme 96 100,0 100,0 |
an0 _hyposm1l
Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Glltig anosm 45 46,9 46,9 46,9
hyposm 51 53,1 53,1 | 100,0
Gesamtsumme 96 100,0 100,0 |
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Aender

Kumulative  Pro-
Haufigkeit Prozent Gltige Prozent zente
Gultig 0 58 60,4 63,0 63,0
1 34 35,4 37,0 100,0
Gesamtsumme 92 95,8 100,0
Fehlend System 4 4,2
Gesamtsumme 96 100,0
Deskriptive Statistiken
Standardabwei-

N Minimum Maximum Mittelwert chung

Statistik Statistik Statistik Statistik Standardfehler Statistik
Alter 96 26,0 85,0 59,385 1,2866 12,6061
1K 72 0 10 3,53 ,309 2,622
2K 72 0 9 3,07 ,283 2,399
3K 72 0 10 4,49 ,316 2,685
4K 72 0 10 4,40 ,313 2,652
1G 74 0 8 2,72 ,260 2,236
2G 74 0 10 3,38 ,276 2,374
3G 74 0 10 3,69 272 2,340
4G 74 0 10 3,74 ,304 2,612
K intenseitat 96 ,00 8,25 2,9036 ,25576 2,50588
G intensitat 96 ,00 8,25 2,6068 ,22728 2,22685
S1 96 1,000 8,000 2,43880 , 192736 1,888416
D1 96 3,0 16,0 8,312 ,2896 2,8379
11 96 1 13 6,89 ,327 3,202
SDI1 96 7,000 28,500 17,63672 ,595680 5,836452
S2 95 1,000 13,500 3,78553 ,318624 3,105560
D2 95 3 16 10,13 ,327 3,187
12 95 ,0 14,0 7,605 ,3129 3,0500
SDI2 95 4,000 37,500 21,51711 , 7124225 7,058871
S And 95 -4,000 9,000 1,35263 ,271970 2,650834
D And 95 -6,0 8,0 1,842 ,2675 2,6075
I And 95 -8,0 9,5 ,784 ,2949 2,8747
SDI And 95 -9,000 17,000 3,97895 ,485187 4,729015
Glultige Anzahl (listenweise) 62
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