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1 EINLEITUNG

In den letzten Jahrzehnten hat sich das Bild des Neugeborenen stark verandert. Friher
galten diese kleinen Menschen als passiv und verhaltnismafig erlebnisunfahig. Heute
weill man, dass das Neugeborene und auch schon der Fetus im Mutterleib eine
komplexe Wahrnehmungsfahigkeit besitzt: Es beginnt zu hdéren, sehen, schmecken,
riechen, empfindet Berlihrungen, Lageveranderungen und Schmerzen.

Die intrauterine Fahigkeit olfaktorische Reize wahrzunehmen, konnte in Studien ge-
zeigt werden (Valman and Pearson 1980). Doch von den ersten unbewussten Reak-
tionen auf Geriiche bis zur Erlernung und Unterscheidung hunderter bis tausender
Gerliche liegt eine beachtliche Entwicklung Uberwiegend unbekannter neuro-
biologischer Vorgdnge und Lernprozesse. Diese Arbeit beschaftigt sich mit der

Entwicklung des Geruchssinnes beim Menschen, speziell im Vorschul- und Schulalter.

Die vorgeburtliche Beféahigung Gerliche wahrzunehmen, scheint die peri- und
postnatale Adaptation wesentlich zu erleichtern. Grindlich gewaschene Neugeborene
sind grollerem Stress ausgesetzt als weniger hygienisch behandelte (Varendi, Porter
et al. 1996). Der bekannte Geruch des eigenen Fruchtwassers erleichtert dem Kind in
den ersten Lebensstunden das Auffinden des eigenen Daumens zum beruhigenden
Saugen sowie die Erkennung der Mutterbrust (Varendi, Porter et al. 1994); (Schaal,
Marlier et al. 1995). Neugeborene besitzen somit schon die Fahigkeiten, sowonhl
Gerliche wahrzunehmen als auch zu erlernen und wieder zu erkennen (Marlier, Schaal
et al. 1997); (Sullivan, Taborsky-Barba et al. 1991). Die klinische Tragweite dessen
kann beispielsweise in der Reduktion von postnatalem Stress und Schmerz (z.B. auf-
grund von Blutabnahmen) oder in der Pravention von Apnoen bei Friihgeborenen
durch die Exposition mit bekannten Gerlichen beobachtet werden (Goubet, Rattaz et
al. 2003); (Marlier, Gaugler et al. 2005).

Der Geruchssinn hat also bereits perinatal pragende Einflusse auf den sich
entwickelnden Organismus. Doch wie entwickeln und verandern sich das Riech-
vermogen und die damit assoziierten Fahigkeiten im weiteren Verlauf des Lebens?

Um die Entwicklung und die Veranderungen des Geruchssinnes beim Menschen (in
verschiedenen Altersstufen) zu untersuchen und zu beurteilen ist es notwendig, die

verschiedenen Aspekte dieses Sinnes zu betrachten. So kann man bei der
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Betrachtung der Sinneswahrnehmung Riechen zwei Komponenten voneinander unter-
scheiden. Diese sind zum einen die olfaktorische Sensorik, welche die periphere
Rezeption und die Wahrnehmung von Gerlchen beinhaltet, sowie die assoziativen
olfaktorischen Fahigkeiten (z.B. Identifizierung, Diskriminierung, Bezeichnung von
Gerlichen und olfaktorisches Gedachtnis) zum anderen, welche von der Geruchs-
wahrnehmung und deren Assoziation mit zentralen Prozessen (z.B. Gedachtnis und
olfaktorischer Assoziationskortex) abhangt und kognitive Fahigkeiten erfordert. Beide
Aspekte des Riechens sind stark verknulpft, eine getrennte Betrachtung ist jedoch zur
genauen Untersuchung des Geruchssinnes und der olfaktorischen Plastizitat sinnvoll

und interessant.

In dieser Promotionsarbeit sollten verschiedene Testmethoden zur Messung des
Riechvermoégens von Kindern ab 3 Jahren entwickelt und deren Anwendung getestet
werden, welche in unterschiedlichen MaRen die sensorischen, assoziativen und
kognitiven Aspekte des Riechsinnes ansprechen und untersuchen. Daraus sollten
Schlussfolgerungen Uber das Riechvermdgens und dessen Entwicklung im Kindesalter

und Uber die Anwendbarkeit von verschiedenen Methoden gezogen werden.
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2 ZIELSTELLUNG: DIE UNTERSUCHUNG DES RIECHVERMOGENS VON

KINDERN

In der klinischen Diagnostik ist die Untersuchung des Riechvermégens von Kindern
und Jugendlichen bislang kaum von Bedeutung. Selbst medizinische Zentren mit einer
Spezialisierung auf die Diagnostik und Therapie des Geruchvermodgens verfligen
haufig nur dber unzureichende Mittel und Methoden Kinder adaquat zu untersuchen,
da standardisierte kindgerecht adaptierte Testverfahren und entsprechende
Erfahrungswerte fur deren Auswertung kaum zur Verfugung stehen. Die Entwicklung
von differenzierten Methoden zur Untersuchung des Geruchsvermdgens von Kindern
mit psychophysischen, elektrophysiologischen und bildgebenden Untersuchungs-
verfahren ist nicht nur fur die wissenschaftliche Erforschung und Analyse der Entwick-
lung des Riechsinnes, sondern auch fir die klinische Diagnostik von Geruchsstérungen

und damit assoziierten Erkrankungen von Bedeutung.

Das wesentliche Ziel dieser Promotionsarbeit war die Entwicklung und Anwendung
verschiedener kindgerecht adaptierter Methoden zur psychophysischen und elektro-
physiologischen Untersuchung des Riechvermoégens von Kindern im Alter von 3 bis 12
Jahren. In diesem Rahmen erfolgte die Entwicklung des deutschsprachigen Riechtests
,oniffin’ Sticks fir Kinder* (SS-K) und des englischsprachigen ,Sydney Olfactory
Identification Test for Children” (SOIT-C). In umfangreichen Studien wurden diese an
einem Probandenkollektiv angewandt und Normwerte fir mehrere Altersgruppen
erfasst. Zudem wurde ein Verfahren entwickelt, welches die Anwendung der Ableitung
von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP), einer elektrophysiologischen
Untersuchungsmethode, im gleichen Altersbereich erlaubt. In einer auf 12 Probanden
begrenzten Studie wurden erste Ergebnisse in zwei Altersgruppen ermittelt.

Anhand dieser vergleichenden Messungen des Geruchsvermégens (mittels psycho-
physischer und elektrophysiologischer Methoden) wurde eine Abschatzung und
Charakterisierung der Entwicklung und Plastizitdt des Riechvermégens von Kindern
verschiedener Altersstufen und den entsprechenden elektrophysiologischen Korrelaten
durchgefiihrt. Durch die Ermittlung von Normwerten und der Festlegung der Grenzen
zwischen Normosmie und Hyposmie sollen die entwickelten Testverfahren die

Méglichkeit zur weiteren klinischen und experimentellen Verwendung bieten und somit
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eine Grundlage fur zuklnftige wissenschaftliche Studien und fir die adaquate klinische

Untersuchung des kindlichen Riechvermdgens sein.

2.1 ENTWICKLUNG DER ,SNIFFIN’ STICKS FUR KINDER" (SS-K) - EIN
PSYCHOPHYSISCHES TESTVERFAHREN

Auf Grundlage des 1996 von Kobal und Hummel entwickelten Riechtests ,Sniffin’
Sticks® (“Sniffin’ Sticks”; Burghart Medizintechnik, Wedel, Germany) (Hummel,
Sekinger et al. 1997; Kobal, Klimek et al. 2000) wurde in der vorliegenden Arbeit der
Test ,Sniffin’ Sticks fiur Kinder® (SS-K) entwickelt.

Bei der Entwicklung dieses Riechtests wurde das Ziel verfolgt, ein Verfahren zur aus-
fuhrlichen klinischen und dennoch kindgerecht adaptierten Bestimmung der Geruchs-
schwelle, der Diskriminationsfahigkeit und des Identifikationsvermégen zu konzipieren.
Zur Evaluierung des Testverfahrens wurde der SS-K an einem Kollektiv von 146
gesunden Kindern im Alter von 3 bis 12 Jahren durchgefiihrt. Es erfolgte eine Norm-
wertermittlung und die Definition der Grenzen zwischen Normosmie und Hyposmie in
den Altersklassen A (3-5 Jahre), B (6-8 Jahre) und C (9-12 Jahre).

Des Weiteren sollte beobachtet werden, inwieweit dieser relativ umfangreiche und
differenzierte Riechtest bei Kindern von 3 bis 12 Jahren durchfihrbar ist. Es wurden
die Abbruchquoten fir die einzelnen Altersgruppen bestimmt und somit die Anwend-

barkeit des Tests speziell bei den jingeren Kindern Uberpruft.

2.2 ENTWICKLUNG DES ,SYDNEY OLFACTORY IDENTIFICATION TEST FOR
CHILDREN*(SOIT-C) — EIN PSYCHOPHYSISCHES TESTVERFAHREN

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit der Riechtest ,Sydney Olfactory Identification Test
for Children* (SOIT-C) entwickelt und bei einem Probandenkollektiv von 79 gesunden
Kindern im Alter von 6 bis 9 Jahren durchgefiihrt. Auch hier wurden eine Normwert-
ermittlung und die Bestimmung der Grenzen zwischen Normosmie und Hyposmie in
jedem Alter durchgeflihrt.  Nachfolgend wurde die Studie auf insgesamt 232
Probanden erweitert (Laing 2007).
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Beim SOIT-C, einem reinen Identifikationstest, wurde vornehmlich auf Kirze,
Anwenderfreundlichkeit und eine einfache Durchfiihrbarkeit Wert gelegt, weshalb
dieses Testverfahren besonders flr Screeninguntersuchungen geeignet ist.

In diesem Studienabschnitt interessierte tberdies der Einfluss der Darbietungsform der
Auswahlbegriffe zur Duftidentifikation (Worte versus Bilder), weshalb der Test in zwei
Varianten durchgefihrt wurde. Das Ziel dessen war es, abzuschatzen welche

Darbietungsform im Altersbereich von 6 bis 9 Jahren geeignet ist.

2.3 STUDIE ZUR UNTERSUCHUNG DES GERUCHSSINNES VON KINDERN MITTELS
OLFAKTORISCH EVOZIERTER POTENTIALE (OEP) - EINE
ELEKTROPHYSIOLOGISCHE METHODE

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zusatzlich zu den beiden erwahnten psycho-
physischen Verfahren eine Gruppe von 12 Kindern im Alter von 3-12 Jahren mithilfe
der Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) untersucht.

In dieser Teilstudie sollte die Anwendbarkeit dieser elektrophysiologischen Methode
bei Kindern gezeigt werden.

Dazu erfolgte die Entwicklung eines fir Kinder geeigneten Untersuchungsschemas und
die Auswertung der Resultate um zu zeigen, ob und inwieweit sich die Ergebnisse in
den verschiedenen Altersgruppen unterscheiden und welche Korrelate sich zu den

Ergebnissen und Erkenntnissen der psychophysischen Untersuchungen finden lassen.

10
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3 DIE ENTWICKLUNG DES RIECHSINNES BEIM MENSCHEN

So wie viele unserer Korperfunktionen, sind auch die Leistungen unseres Riechsinnes
im Verlauf des Lebens nicht konstant. Bei der Betrachtung der Entwicklung und
Veranderungen des Riechvermdgens im Laufe des Lebens sollen hier zwei Prozesse
betrachtet werden. Zum einen ist es die Entwicklung des Geruchssinnes im Kindesalter
und zum anderen sind es die Veranderungen des Riechvermdgens im Erwachsenen-
alter bis hin ins hohe Alter. Wahrend die morphologischen und funktionellen Eigen-
schaften und Veranderungen des Geruchsorganes im Kindesalter noch relativ unbe-
kannt sind, wurde der Riechsinn in verschiedenen Altersgruppen im Erwachsenenalter

vergleichsweise gut untersucht.

3.1 DER RIECHSINN IM KINDES- UND JUGENDALTER

Die Entwicklung der menschlichen Sinne beginnt schon im Mutterleib. Erste
Reaktionen auf auditive Reize sind beim Fetus bereits in der 19. Gestationswoche
(GW) (Hepper and Shahidullah 1994) und auf visuelle Lichtreize etwa in der 27.-28.
Gestationswoche (Valman and Pearson 1980) zu beobachten. Die beginnende
Schmerzempfindung wird zirka ab der 30. GW vermutet (Lee, Ralston et al. 2005);
(Lyman 2006).

Auch die Entwicklung des Geruchssinnes beginnt frh und hat schon vor der Geburt
pragende Einflusse auf den sich entwickelnden Organismus. Etwa ab der 11.
Gestationswoche sind die olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) des Fetus morpho-
logisch vollstandig ausgereift (Pyatkina 1982). Der neurochemische Nachweis des
,Olfactory marker protein“ (OMP) in den olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN) ab
der 29. GW suggeriert die Aufnahme der olfaktorischen Funktion im oder vor dem
dritten Trimenon (Chuah and Zheng 1987).

Uber die weitere morphologische und funktionelle Entwicklung des Riechepithels im
Verlauf des Kindesalters kénnen keine sicheren Aussagen getroffen werden, da sys-
tematische histologische Untersuchungen des Riechepithels von gesunden Kindern in
verschiedenen Altersstufen nicht existieren. Bei histologischen Untersuchungen am
Frettchen zeigten Schwartze et al. eine Zunahme der Rezeptorzellen und der Mitral-

zellen in den ersten 60 Lebenstagen um etwa das 20fache (Schwartze 1991). Ronnet

11
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et al. untersuchten Biopsien des olfaktorischen Epithels von 31 Kindern im Alter von 2
bis 16 Jahren im Rahmen des Vergleichs von Patienten mit Rett-Syndrom mit
gesunden Kindern (Ronnett, Leopold et al. 2003). Bei der biochemischen Unter-
suchung wurden in allen Proben der gesunden Kinder OMP-positive Zellen gefunden.
Genauere Aussagen Uber die Morphologie des Riechepithels oder Veranderungen mit
steigendem Alter wurden jedoch nicht getroffen.

Ein indirekter Beweis fur vorgeburtliche olfaktorische Erfahrungen wurde ferner durch
den pranatalen Einfluss von mdtterlicher Ernahrung auf die spatere hedonische Be-
wertung von Nahrungsmitteln gezeigt. Es lieR sich beobachten, dass Sauglinge
Aromen bevorzugen, welche in der Nahrung ihrer Mutter wahrend der Schwanger-
schaft haufig zu finden waren.

Zum Nachweis der olfaktorischen Wahrnehmung von Neugeborenen zeigten
Soussignan et al., dass bereits in den ersten Lebensstunden sensomotorische
Antworten auf die Applikation von Duftstoffen beobachtet werden kénnen (Soussignan,
Schaal et al. 1997); (Steiner 1979); (Nicklaus, Boggio et al. 2005). Dabei wurden von
Erwachsenen Ublicherweise als unangenehm bezeichnete Gerliche vorwiegend mit
Grimassieren, demgegeniber ansprechende Difte regelmafig mit Lacheln und Saug-
bewegungen beantwortet. Auch bei Untersuchungen von Frihgeborenen (ab 31. GW)
konnte diese hedonische Diskriminationsfahigkeit gezeigt werden (Gaugler, Messer et
al. 2003). Diese mimischen Reaktionen auf verschiedene Difte sind ein Hinweis auf
die Funktion der Riechbahnafferenzen zu den emotionsverarbeitenden Zentren der
Amygdala und des Hypothalamus zum Geburtszeitpunkt.

Weiterhin wurde in mehreren Studien gezeigt, dass Neugeborene sowohl in der Lage
sind, olfaktorische Reize wahrzunehmen als auch bekannte Gerliche zu identifizieren
(Sullivan, Taborsky-Barba et al. 1991); (Schaal, Hummel et al. 2004). So kénnen sie
bereits in den ersten Lebenstagen den Duft der mditterlichen Brustwarze von dem
anderer Mutter unterscheiden (Varendi, Porter et al. 1994); (Hatt 2005) und den
Geruch des eigenen Fruchtwassers erkennen (Schaal, Marlier et al. 1995); (Varendi,
Porter et al. 1996). Diese ersten Geruchsidentifikations- und Diskriminationsfahigkeiten
sind ein deutlicher Hinweis auf pranatales Geruchsvermégen und auf die kognitive
Verarbeitung und Assoziation der olfaktorischen Reize im tertidren Riechzentrum
(orbitofrontaler Kortex und Hippocampus). Zudem zeigen sie, dass das Erlernen und
Erkennen von Gerlchen unabhangig von bewussten semantischen Ged&achtnis-

funktionen zu funktionieren scheinen kann.

12
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Im Sauglings- und Kleinkindalter stehen zur Untersuchung des Geruchssinnes nur
indirekte Methoden wie die Verhaltensbeobachtung zur Verfiigung, weshalb eine
Riechprifung in diesem Alter nur orientierend erfolgen kann. Durch die Beobachtung
von bestimmten Verhaltensmustern wahrend der Applikation von Geruchsreizen
konnten Pomares et al. eine grobe Untersuchung und Einschatzung des Geruchs-
vermogens von Kindern unter 3 Jahren durchzuflihren (Pomares, Schirrer et al. 2002).
In der Untersuchung reagierten 98% der 107 Probanden nach den festgelegten
positiven Kriterien und hatten den Duftreiz somit annehmbar wahrgenommen. Uber die
Qualitat der olfaktorischen Fahigkeiten Iasst sich mit dem vorgestellten Verfahren keine
Aussage treffen, wobei dies durch eine Verfeinerung dieser Methode vorstellbar ist.
Eine Untersuchung des Geruchvermoégens in diesem Altersbereich mittels objektiver
Verfahren wie der Ableitung von OEP ist bisher nicht veréffentlicht.

Die Untersuchung des Geruchsvermégens im Vorschul- und Schulkindalter ist mithilfe
der Anwendung von psychophysischen Testmethoden durchfiihrbar. Mithilfe dieser
Verfahren wurde die Erforschung der Eigenschaften und Verédnderungen des Geruch-
vermogens in diesem Altersbereich begonnen.

Einige Studien konnten zeigen, dass sich die Geruchsschwellenwahrnehmung im Alter
von etwa 4 bis 14 Jahren nicht signifikant von der von jungen Erwachsenen unter-
scheidet. Olfaktorische Fahigkeiten mit kognitivem Einflissen, wie z.B. die Geruchs-
diskrimination, Identifikation oder das Geruchsgedachtnis zeigten sich bei den Kindern
dagegen deutlich geringer ausgepragt als bei Erwachsenen (Lehrner, Gluck et al.
1999); (Cain, Stevens et al. 1995).

Annliche Studienergebnisse beziglich des Geruchsidentifikations- und Diskriminations-
vermogens von Kindern konnten Richman et al. mit Hilfe von selbst entwickelten Test-
verfahren fur Kinder demonstrieren. Die Forschungsgruppe untersuchte Uber 800
Kinder im Alter von 4 bis 17 Jahren mit einem Identfikations- Screeningtest (Richman,
Post et al. 1992); (Richman, Wallace et al. 1995) und Uber 70 Kindern von 2 bis 18
Jahren mit einem Diskriminationstest (Richman, Sheehe et al. 1995). Dabei
beobachtete er bei den Probanden im Alter von 4 Jahren bis zu denen von 8 Jahren
einen Anstieg der korrekten Antworten in dem Identifikationstest von 66% auf 94%.
Dieser Wert bildete ein Plateau und stieg mit steigendem Alter nicht weiter an, was auf
einen Ceiling- Effekt zuriickzufihren sein kann. Dieser erlangt Bedeutung, wenn die
Ergebnisse vieler Probanden (mit durchaus unterschiedlichen Leistungen) im obersten
Teil einer Skala zusammengedrangt werden, so dass eine hinlangliche Differenzierung

nicht mehr maoglich ist. Parallel dazu konnte bei dem Diskriminationstest keine alters-
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abhangige Veranderung beobachtet werden. bei einer Gruppe mit bekannter Riech-
stérung konnte dagegen ein signifikanter Unterschied gegen eine gesunde Kontroll-
gruppe gesehen werden. Die Begriindung fiir die fehlende Differenzierung der Riech-
leistung in verschiedenen Altersgruppen liegt wahrscheinlich zumindest teilweise in
dem sehr geringen Umfang des Tests mit einer Anzahl von nur vier Diskriminations-
aufgaben.

Kobal et al. entwickelten einen retronasalen Identifikations-Riechtest, die
.Riechbonbons® (Kobal, Dreier et al. 1999), bei welchem in einer Studie die Anwend-
barkeit bei Kindern getestet wurde und eine Normwertermittlung fir drei Altersgruppen
durchgefiihrt wurde (Welge-Lussen, Wille et al. 2003). Die Ergebnisse zeigten bei der
jungsten Gruppe (4 bis 6 Jahre) das schlechteste Abschneiden (Median von 14 von 23
erreichbaren Punkten) und die grote Streubreite, bei der mittleren Gruppe (7-9 Jahre)
einen Median von 18,5 und in der altesten Gruppe (10-12 Jahre) das beste Ergebnis
(Median 20) und die geringste Standardabweichung.

Cain et al. fuhrten zur Charakterisierung des Geruchsidentifikationsvermdgens von
Kindern eine mehrteilige Studie durch, in welcher sie eine Gruppe von 8- bis 14-
jahrigen Kindern mit Erwachsenen verglichen (Cain, Stevens et al. 1995). Im ersten
Untersuchungsabschnitt, bestehend aus spontanen Geruchsidentifikationsaufgaben,
zeigte sich ein maRig schlechteres Abschneiden der Kinder gegeniber den
Erwachsenen. Dagegen fanden sich bei der Messung der Geruchsidentifikation mit
Hilfe von vorgegebenen Begriffen und der Geruchsschwelle keine deutlichen Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen vom 8. bis zum 60. Lebensjahr.
Frank et al. zeigten eine neuartige Methode zur Erfassung des Riechvermdgens (Sniff
Magnitude Test, siehe Kap. 5.3.2) durch die Messung der reflexartigen Veranderung
der Einatmung bei der Wahrnehmung olfaktorischer Reize (Frank, Dulay et al. 2003).
Der Vorteil dieser Methode ist eine minimale kognitive Beanspruchung, so dass
kulturelle, sprachliche, verstandnis- und altersassoziierte Probleme minimiert werden.
Der Test zeigt zudem gute Ubereinstimmungen mit dem ,University of Pennsylvania
Smell Identification Test” (UPSIT). Es wurde gezeigt, dass eine Gruppe von Kindern
(39 Probanden, 4 bis 10 Jahre) keine signifikant verschiedenen Ergebnisse zu einer
Gruppe junger Erwachsener zeigte (Frank, Gesteland et al. 2006). Dies wurde als
Hinweis auf eine vergleichbare olfaktorische Sensitivitat von Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen gedeutet. Es wurde vermutet, dass das schlechte Abschneiden von
Kindern in anderen Testverfahren teilweise den zu hohen kognitiven Ansprichen zu

Grunde liegen konnte.
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3.2 DER RIECHSINN IM ERWACHSENENALTER

Eine Abnahme des Riechvermdgens mit steigendem Lebensalter wurde schon in
vielen Studien bestatigt (Doty 1994; Murphy, Schubert et al. 2002; Thomas-Danguin,
Rouby et al. 2003; Wang, Eslinger et al. 2005).

Fir den Beginn einer nachlassenden Riechfunktion finden sich in der Literatur
verschiedene Angaben. Nachgewiesen wurden diese Veranderungen mit steigendem
Alter dabei fur verschiedene Komponenten der Olfaktorik wie der Identifikation (Nordin,
Nyroos et al. 2002); (Murphy, Schubert et al. 2002); (Larsson, Nilsson et al. 2004), der
Schwellenbestimmung (Griep, Mets et al. 1997); (Hummel, Sekinger et al. 1997);
(Larsson, Finkel et al. 2000), dem Diskriminationsvermdgen (Hummel, Barz et al. 1998)
und dem Geruchsgedachtnis (Choudhury, Moberg et al. 2003). Auch Untersuchungen
bei kombinierten Riechtests (z.B. Sniffin’ Sticks) zeigten eine deutliche Abnahme des
Geruchsvermdégens im Alter (Hummel, Sekinger et al. 1997); (Koskinen, Vento et al.
2004).

Analog dazu zeigen sich spezifische Altersveranderungen auch in der elektro-
physiologischen Untersuchung mittels olfaktorisch evozierter Potentiale (OEP). Es
konnte mit steigendem Alter eine kontinuierliche Verlangerung der sensorischen (P2)
und kognitiven (P3) Latenzzeiten gezeigt werden, was als indirektes Zeichen flir eine
Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit von olfaktorischen Informationen
interpretiert wurde (Murphy, Wetter et al. 1998; Morgan, Geisler et al. 1999; Murphy,
Morgan et al. 2000). Eine reduzierte Informationsverarbeitung olfaktorischer Reize
wurde angesichts der Beobachtung einer Abnahme der Amplituden N1P2 und N1P3
mit steigendem Lebensalter vermutet (Hummel, Barz et al. 1998). Die Welle P3 wird
nach Donchin und Coles vor allem mit Evaluationsprozessen der Informations-
verarbeitung und der Menge an Information die ein Reiz enthélt in Verbindung gebracht
(»,context-updating“-Modell) (Donchin and Coles 1998). Daher wird vermutet, dass die
im Alter beobachtbare Abnahme der Riechleistung zum Teil auf einer generellen
Minderung der Informationsverarbeitungsleistung (z.B. aufgrund von neurologischen
Abbauprozessen) im Alter beruht.

Mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) demonstrierten Wang

und Suzuki eine altersabhangige Aktivierung von Hirnregionen mit Beteiligung an der
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olfaktorischen Verarbeitung wahrend der Reizung mit verschiedenen Duftstoffen
(Wang, Eslinger et al. 2005); (Suzuki, Critchley et al. 2001). Wahrend sich in beiden
Studien bei den jlingeren Probandenkollektiven (23,9 +/-1,6 Jahre) deutliche
Aktivierungsmuster im orbitofrontalen Kortex, im Gyrus temporalis superior und inferior,
im Hippocampus, im Thalamus und im Kleinhirn darstellten, fand Wang bei einer
Gruppe alterer Probanden (66,4 +/- 4,4 Jahre) Aktivitdten in denselben Strukturen,
jedoch mit signifikant geminderter Intensitat (p= 0,022). Suzuki beobachtete bei den
alteren Testpersonen allein im linken Gyrus temporalis inferior und in der primaren
Sehrinde signifikante Aktivitatsniveaus. Diese mit Hilfe von bildgebenden Verfahren
gewonnenen Ergebnisse geben Hinweise auf den Einfluss von strukturellen

Veranderungen im Zentralnervensystem auf die Abnahme der Riechleistung im Alter.

Es gibt eine Vielzahl mdglicher Ursachen fiir die Abnahme der olfaktorischen
Fahigkeiten im Alter. Es ist dabei zwischen physiologischen Alterungsprozessen und
altersassoziierten Faktoren zu unterscheiden.

Zu den Alterungsprozessen zahlt die Atrophie der Nasenmukosa mit einer
Umwandlung von olfaktorischen in respiratorisches Epithel (Metaplasie) und einer
Abnahme von olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN) durch erhdhte Apoptoserate
(Biacabe, Nores et al. 1999); (Kwon, Kim et al. 2005); (Conley, Robinson et al. 2003);
(Robinson, Conley et al. 2002). Auch das Volumen des olfaktorischen Bulbus und die
Anzahl der Mitralzellen, deren Axone den Tractus olfactorius bilden, verringern sich im
Alter kontinuierlich (Bhatnagar, Kennedy et al. 1987); (Doty 1989).

Durch die Abnahme des Koérperwassergehaltes im Alter kommt es zur Zunahme der
Viskositat des Nasensekrets, so dass die Diffusion von Riechstoffmolektilen erschwert
ist (Koopmann 1989); (Hoffmann and Wagenmann 2005). Des Weiteren ist im Alter
eine schlechtere Belliftung der Nasenhohle zu beobachten, was zu einer geringeren
Konzentration von Geruchsmolekilen am olfaktorischen Epithel flihren. Dies kann vor
allem durch Verdickungen und Verkndcherungen nasaler Strukturen und einer
Zunahme der oralen Atmung gegentber der Nasenatmung begriindet sein (Edelstein
1996); (Sahin Yilmaz and Corey 2006); (Leopold, Bartoshuk et al. 1989).

Zudem sind eine Reihe von altersassoziierten Faktoren fir die Abnahme des Riech-
vermdgens zu verantworten. Dabei spielt besonders die akkumulierende Wahrschein-
lichkeit und die Dauer der einwirkenden Veranderungen mit dem Alter eine
entscheidende Rolle. Dazu gehdren z.B. andere Obstruktionen wie die nasale

Polyposis (Vento, Simola et al. 2001), chronische Sinusitis, Tumoren sowie
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Veranderungen nach Radiatio im Nasenbereich (Hua, Chen et al. 1999); (Holscher,
Seibt et al. 2005). Uberdies besteht im héheren Alter eine hdhere Inzidenz von Erkran-
kungen, welche die Riechschwelle erhdhen. Dazu zahlen z.B. Diabetes mellitus
(Kulczynski, Kruk-Zagajewska et al. 1999), chronische Nierenerkrankungen (Griep,
Van der Niepen et al. 1997), chronische Lebererkrankungen (Garrett-Laster, Russell et
al. 1984) und Erkrankungen aus dem neurologischen Formenkreis wie der M.
Alzheimer (Suzuki, Yamamoto et al. 2004) und M. Parkinson (Muller, Mungersdorf et
al. 2002); (Lehrner, Brucke et al. 1997).

Zusatzlich ist bekannt, dass die Einnahme von Medikamenten das Riechvermdgen
verringern kann. Dazu zahlen Antihypertonika wie Diltiazem und Nifedipin, Antibiotika
wie Streptomycin, Antirheumatika wie D-Penicillamin, Antidepressiva wie Amitryptilin,
Antikoagulanzien wie Marcumar, Antihistaminika, Neuroleptika, Kortikosteroide, nicht-
steroidalen Antirheumatika, Opiate und eine Vielzahl mehr (Knecht, Huttenbrink et al.
1999); (Biacabe, Nores et al. 1999); (Choudhury, Moberg et al. 2003) (Schiffman,
Zervakis et al. 2000). Auch der chronische Alkoholabusus sowie langjahriges Rauchen
fuhren zu fortschreitenden Riechstérungen (Vent, Robinson et al. 2004); (Rupp, Kurz et
al. 2003) (Rupp, Fleischhacker et al. 2004).

Eine haufige Ursache von Riechstérungen sind die Folgen von Entzindungen der
oberen Atemwege. Aufgrund der akkumulierenden Wahrscheinlichkeit stattgefundener
irreversibler viraler oder bakterieller Schadigungen den Riechepithels und einer ver-
minderten Regenerationsfahigkeit im Alter, sind Infektionen ebenfalls eine wichtige
Ursache der statistischen Abnahme des Riechvermégens mit steigendem Alter
(Bartoshuk and Weiffenbach 1990); (Hoffmann and Wagenmann 2005).
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4 DiE UNTERSUCHUNG DES RIECHSINNES

Zur Testung des Riechvermdgens (Olfaktometrie) werden in der klinischen Diagnostik
und der wissenschaftlichen Forschung vorwiegend psychophysische Verfahren einge-
setzt. Hierbei werden wiederum haufig Identifikationstests verwendet, aber auch
Geruchsschwellentestungen oder kombinierte Tests (z.B. ,Sniffin’ Sticks®) kommen zur
Anwendung.

Zusatzlich bietet die Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) als
elektrophysiologische Methode die Madoglichkeit, eine indirekte Einschatzung des
Geruchssinnes zu geben. Besonders bei Personen mit eingeschranktem Verstandnis,
geringer Vigilanz oder Motivation (z.B. demente Personen, Simulanten oder Kindern)
ist die Untersuchung mittels OEP eine sinnvolle Alternative zu den psychophysischen
Verfahren.

Zur Untersuchung des Geruchssinnes im weitesten Sinne eignen sich neben den ge-
nannten Untersuchungsmethoden jedoch eine Reihe elektrophysiologischer und bild-
gebender Verfahren wie die Ableitung von Elektroolfaktogrammen (EOG), die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), Positronenemissionstomographie
(PET) und Magnetoenzephalographie (MEG). Eine spezielle Untersuchung des Riech-
systems ist zudem die mikroskopische und histologische Untersuchung des Riech-
epithels und peripherer Teile der Riechbahn. Diese Methoden eignen sich jedoch nicht
zur exakten Evaluierung des Riechvermodgens, sondern bieten Aspekte zur Unter-
suchung und Erforschung der olfaktorischen Informationsverarbeitung sowie klinisch

zur Fokussuche bei Riechstérungen.

4.1 NOTWENDIGKEIT DER UNTERSUCHUNG DES RIECHSINNES

Die Untersuchung des Riechvermdgens ist vor allem zur Erkennung und Verlaufs-
kontrolle von quantitativen Riechstérungen wie Anosmie und Hyposmie erforderlich.
Die Notwendigkeit der Verwendung von standardisierten Riechtests zur Beurteilung
des Geruchvermogens zeigten Landis et al. durch den Vergleich von subjektiver
Selbsteinschatzung und quantitativer Messung des Riechvermodgens bei einem
Probandenkollektiv (Landis, Hummel et al. 2003). Sie demonstrierten, dass die Beurtei-

lung des eigenen Riechvermogens bei untrainierten Personen keinen signifikanten
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Zusammenhang mit der messbaren  olfaktorischen  Sensitivitat  zeigt.
Interessanterweise fand sich dagegen eine signifikante Korrelation dieser eigenen
Bewertung zur gemessenen nasalen Durchgangigkeit.

Murphy et al. untersuchten die olfaktorische Selbsteinschatzung bei Uber 2400 repra-
sentativen alteren Probanden im Alter von 53 bis 97 Jahren (Murphy, Schubert et al.
2002). Dabei wurde eine Pravalenz von olfaktorischen Dysfunktionen von 24,5% bei
einer entsprechenden negativen Selbstbeurteilung von 9,5% gefunden. Ahnliche
Ergebnisse fanden Nordin et al., wobei sich 77% der alteren Probanden mit Riech-
stérungen dieser nicht bewusst waren (Nordin, Monsch et al. 1995).

Somit ist die subjektive Selbsteinschatzung der olfaktorischen Funktion sowohl im
anamnestischen Gesprach als auch mithilfe von standardisierten Fragebdgen als
unzuverlassig zu betrachten, was den Einsatz von standardisierten Testverfahren zur
Bestimmung der Riechfunktion unentbehrlich macht.

Spezielle psychophysische Geruchspriifungen sind auBerdem zur Diagnostik von
spezieller Anosmie und qualitativen Stérungen wie Parosmie und Phantosmie sowie
zur Abgrenzung von organischen und psychiatrischen Wahrnehmungsstérungen not-
wendig. Weitere Beispiele fur den Einsatz von standardisierten Riechtests sind Unter-
suchungen des Geruchvermdgens vor und nach Operationen im Nasen-/ Ohrenbereich
zur Einschatzung postoperativer Komplikationen und der juristischen Absicherung des
Operateurs oder der Ausschluss von Versicherungsbetrug bei angegebenem Riech-

verlust.

4.2 PROBLEMATIK DER UNTERSUCHUNG DES RIECHSINNES

In der Klinik wird die Untersuchung des Riechvermdgens haufig vernachlassigt. Dies ist
hauptsachlich der Tatsache geschuldet, dass dem Riechsinn haufig wenig
medizinische Bedeutung beigemessen wird und standardisierte Riechtests in Kliniken
und Praxen oft nicht zur Verflgung stehen.

Am haufigsten werden psychophysische Testverfahren eingesetzt, welche subjektive
Aussagen der Untersuchten verlangen. Orientierende Tests eignen sich im klinischen
Alltag ausgezeichnet flr das Screening olfaktorischer Stérungen, erlauben aber nur
ungenaue Aussagen Uber das quantitative Riechvermdgen (Hummel et al. 2001).
Umfangreichere Testverfahren lassen eine differenziertere Beurteilung des Geruch-

vermogens zu, sind aber zeitlich und personell haufig sehr aufwendig.
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Psychophysische Testmethoden bergen gegentiber objektiven Methoden einige indivi-
duelle Fehlerquellen wie z.B. Suggestion durch den Untersucher, Verstandnisprobleme
des Untersuchten, Simulation und andere bewusste Falschantworten, welche die Test-
ergebnisse verfalschen und die Interpretation oft unmoglich machen kdnnen. Eine
Méglichkeit Hinweise auf Aggravation zu erhalten, ist die Darbietung von trigminalen
Reizstoffen wie z.B. Menthol oder Ethanol, welche auch von Anosmikern wahrge-
nommen werden kdnnen.

Darlber hinaus wurde in Studien gezeigt, dass einige subjektive Testmethoden als
ungenau und unzuverlassig anzusehen sind (Doty, McKeown et al. 1995). Zu beachten
ist auBerdem die Tatsache, dass das Riechvermdgen méglicherweise starkere tages-
zeitliche Schwankungen aufweist als z.B. das Hoér- und Sehvermégen. Dies wird aber
in der Literatur kontrovers diskutiert (Lotsch, Nordin et al. 1997); (Nordin, Lotsch et al.
2003). Intraindividuelle Abweichungen der Untersuchungsergebnisse wurden zudem
durch die Abhangigkeit von Faktoren wie Motivation, Stimmungslage, Hunger,
hormonelle Schwankungen, Nasenwegsobstruktionen und dem zeitlichen Abstand zum
Rauchen und Medikamenteneinnahmen gezeigt (Goel and Grasso 2004); (Koelega
1994). Eine Beeinflussung der Ergebnisse von Riechtests kann auch durch visuelle,
auditive und natirlich auch andere olfaktorische Umgebungseindriicke/ -faktoren/-reize
ausgelost werden, weshalb Riechtests unter mdglichst neutralen Umgebungs-
bedingungen stattfinden sollten.

Die objektive Olfaktometrie wird klinisch selten zur Untersuchung des Riechvermdgens
genutzt. Eine umfangreich untersuchte Methode ist die Ableitung von

OEP. Problematisch dabei ist der relativ hohe apparative und finanzielle Aufwand.
Zudem ist mittels OEP keine genaue Einschatzung des quantitativen Riechvermégens
moglich (Lotsch and Hummel 2006). Sie dient vielmehr zur Ermittlung und dem Beweis
von Anosmie und ist ein wertvolles und zuverlassiges Instrument fir gutachterliche
Fragen (Welge-Lussen, Wille et al. 2003).

4.3 PSYCHOPHYSISCHE UNTERSUCHUNGSMETHODEN DES GERUCHSSINNES -
THEORETISCHER HINTERGRUND UND STUDIENLAGE

Psychophysische Testmethoden messen die Beziehung zwischen physikalischen
Reizen und deren Wahrnehmung, d.h. die Abhangigkeit der empfundenen Intensitat

von der Reizintensitat. Diese subjektive Empfindung wird durch die Reaktion auf
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bestimmte standardisierte Fragestellungen gemessen. Das birgt den Nachteil, dass bei
ungenugender Mitarbeit der Probanden die Testergebnisse verfalscht werden und die
Interpretation oft unmaoglich wird. In solchen Fallen ist die Durchfiihrung ,objektiver®,
von der Kooperation der Probanden relativ unabhangiger Tests eine vorteilhafte Alter-
native. Bei guter Kooperation kann allerdings eine sehr exakte Messung der indivi-
duellen Sinnesempfindlichkeit erfolgen.

Anforderungen an einen geeigneten modernen psychophysischen Test sind, neben
hoher Validitat und Reproduzierbarkeit, der Vergleich mit Ergebnissen anderer Test-
verfahren sowie Kosten- und Benutzerfreundlichkeit. Es existieren weltweit eine Viel-
zahl von Ansatzen und Testmethoden zur subjektiven Messung des Geruchssinnes,
aber nur wenige Tests, welche diese Kriterien befriedigend erflllen. Insbesondere
Validitat und Reliabilitdt sind haufig kaum wissenschaftlich belegt (Doty, McKeown et
al. 1995). Zur Validierung und Standardisierung von Riechtests werden Studien an
grolkeren Probandenkollektiven durchgefiihrt. Die infolgedessen gewonnenen und
nach Geschlecht und Altersgruppe unterschiedenen Normwerte kénnen zur
Einschatzung des individuellen Riechvermogens einzelner Testteilnehmer verwendet
werden.

Eingehend untersuchte und standardisierte Riechtests sind beispielsweise die vorwie-
gend im englischsprachigen Raum verwendeten ,University of Pennsylvania Smell
Identification Test” (UPSIT) (Doty, Shaman et al. 1984), dessen Kurzform ,12-item
Cross-Cultural Smell Identification Test” CCSIT (Doty, Marcus et al. 1996) und der Test
des ,Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers” (CCCRC-Test) (Cain et
al., 1988) sowie die im deutschsprachigen Raum haufig benutzten ,Sniffin’ Sticks®
(Kobal, Hummel et al. 1996).

Die Art der Darbietung der Duftreize ist bei (den existierenden) Riechtestungen
variabel. Ubliche Methoden sind die Prasentationen in Form von mikroverkapselten
Duftstoffen auf Papier (,scratch and sniff), Duftstiften (,Sniffin’ Sticks®), Duftstoff-
flaschen (,squeeze bottles”) und Duftstofflosungen in verschiedenen Behaltnissen.

Alle psychophysischen Methoden basieren darauf, olfaktorische Reize zu setzen und
die darauf folgenden Reaktionen zu messen und zu interpretieren, die Aufgaben-
stellungen variieren jedoch. Die meisten Riechtests basieren auf der Identifikation von
Gerlichen, aber auch Messungen der Wahrnehmungsschwelle oder der

Diskriminationsleistung werden verwendet.
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4.3.1 IDENTIFIKATION

Das gebrauchlichste Verfahren bei der psychophysischen Untersuchung des Riech-
vermogens ist die Messung des Identifikationsvermégens. Dabei besteht die Aufgabe
der Testperson darin, die jeweilige Geruchsprobe einem von mehreren vorgegebenen
Begriffen (ltems) zuzuordnen. Dabei ist meist eine eindeutige Wahl erforderlich
(Forced-Choice-Methode). Bei der Forced-Choice-Methode, auch Zwangswahl-
verfahren, wird die Testperson angehalten, eine Entscheidung flir eine Antwort zu
treffen.

Die Anzahl der Duftproben in den herkdmmlichen Tests variiert etwa zwischen acht
(,Sniffin’ Sticks Screening Test* (Kobal, Hummel et al. 1996)) und vierzig (,UPSIT"
(Doty, Shaman et al. 1984)).

Vorteilhaft sind bei dieser Methode die leichte Verstandlichkeit der Aufgabenstellung
und eine unkomplizierte Auswertbarkeit. Vorrausetzung fiir die Aussagekraft dieser
Methode ist jedoch die Kenntnis der verwendeten Geruchsstoffe und der zugehdrigen
Begriffe (Items). Diese ist deutlich kultur- und altersabhangig, so dass die Anwendbar-

keit auf bestimmten Personenkollektive beschrankt sein kann.

4.3.2 SCHWELLE

Die olfaktorische Wahrnehmungsschwelle wird definiert als die Reizintensitat welche
mindestens erforderlich ist, um einen olfaktorischen Reiz gerade wahrzunehmen. Die
Bestimmung der Schwelle von Gerlichen findet Verwendung in einigen bekannten
Riechtests (z.B. ,Sniffin’ Sticks®).

Bei der Testung von schwellennahen Reizen existiert das Phanomen, dass die Detek-
tion gleichartiger schwellennaher Reize nur teilweise gelingt. Daher kdnnen Inkonsis-
tenzen im Antwortverhalten der Versuchspersonen auftreten, so dass die
Empfindungsschwelle einer Person definiert werden muss. Schwellenkonzepte
versuchen, diese Unregelmafigkeiten vorherzusagen und entsprechende Methoden
zur Verfigung zu stellen, um dennoch die Schwellen bestimmen zu kdnnen. Die
bekanntesten Theorien zur Ursache dieser Inkonsistenzen der Antworten sind die
heute als Uberholt geltende ,Klassische Schwellentheorie® (KST) und die moderne
»Signalentdeckungstheorie* (SDT).

Die ,,Klassische Schwellentheorie” nach G. T. Fechner (,Elemente der Psycho-

physik®“ 1860, Leipzig) geht von drei verschiedenen Kontinua aus: dem Reizkontinuum,
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dem internen Reaktionskontinuum und dem Beurteilungskontinuum. Es wird vorausge-
setzt, dass bei konstanten Einflissen auf den Probanden dessen Reaktionen auf ein-
heitliche Reize (Reizkontinuum) immer identisch sind. Laut dieser Theorie ist die
Schwelle somit ein fester Punkt auf dem internen Reaktionskontinuum, an welchem ein
plétzlicher Ubergang auftritt zwischen einem Zustand, in dem ein Proband
(Beobachter) den Reiz nie entdecken kann und einem Zustand, in dem dies dem
Proband (Beobachter) immer gelingen kann. Die beobachtbaren Inkonsistenzen in den
Antworten der Probanden erklaren sich lediglich durch Schwankungen des so
genannten Beurteilungskontinuums im Rahmen einer Normalverteilung. Diese
Variationen sind durch Schwankungen in der Aufmerksamkeit, der Motivation der
Aussicht auf Belohnungen u. a. verursacht.

Nach zahlreichen Widerlegungen der ,Klassischen Schwellentheorie® wurde die heute
als gultig angesehene ,,Signalentdeckungstheorie® statuiert (Goldstein 2002). Dies
ist eine moderne Hypothese zum Konzept der Schwelle, welche nicht von einer fest-
stehenden absoluten Grenze ausgeht, sondern dass Intensitdten im Grenzbereich
zeitweilig wahrgenommen werden und zeitweilig nicht detektiert werden koénnen. Es
besteht die Annahme, dass die Wahrscheinlichkeit der Erkennung des Reizes ab einer
gewissen Starke ansteigt und sich nach weiterer Zunahme der Reizintensitat der 100-
Prozent-Grenze nahert und somit einer Sigmoidfunktion gleicht (Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Daher muss die
Empfindungsschwelle einer Person statistisch definiert werden. Die Reizschwelle wird
als jene Reizstarke definiert, bei der eine Erkennungsrate von 50 Prozent vorliegt.
Infolgedessen wird im Gegensatz zur klassischen Schwellentheorie nicht jeder
,<uberschwellige* Reiz identifiziert und es kénnen auch ,unterschwellige” Reize mit

einer gewissen Wahrscheinlichkeit erkannt werden.

Zur Erklarung dieser statistischen Erkennungsraten wird vermutet, dass ein durch ein
intrinsisches Rauschen hervorgerufenes Empfindungskontinuum geringer Intensitat
existiert, vor dessen Hintergrund sich aulere Reize hoherer Intensitat abbilden. Je
starker sich das Signal somit von diesem ,inneren“ Rauschen abhebt, desto wahr-
scheinlicher wird der Reiz dem Probanden bewusst und kann identifiziert werden
(Signal-Noise-Ratio). Dieses Phanomen koénnte durch eine sensorische Grund-
wahrnehmung erklarbar sein. Die kontinuierliche Wahrnehmung dieses schwachen
Rauschens wird durch ein so genanntes ,neuronales Rauschen® infolge der standigen

Neuronengrundaktivitat begrindet.
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Beispiel: Eine haufige Beobachtung von Teilnehmern psychophysischer Unter-
suchungen ist, dass starke Konzentration auf sehr schwache Reize in einer ,Reiz-
illusion® resultieren kann. Bei der Aufgabenstellung ,Erkennen sie, in welcher dieser 3
Proben ein schwacher Rosenduft erkennbar ist!“, entsteht gelegentlich die Einbildung
einer Duftempfindung bei jeder Probe, obwohl de facto zwei Nullproben existieren.
Gemall der Signalentdeckungstheorie besteht neben der Empfindungs-/
Wahrnehmungsebene Uberdies eine psychologische Reaktionsebene. Diese
beeinflusst, mit welcher Gewissheit eine Reizempfindung vorliegen muss, damit sich
der Proband flir oder gegen die Existenz eines externen Signals entscheidet. Die so
genannte ,response treshold® (Antwortschwelle) hangt von der Personlichkeit des
Probanden ab. Durch Einflussfaktoren wie Charakter, Erwartungen und Belohnungen
entscheiden sich die Teilnehmer bei niedriger oder héherer Erkennungssicherheit fir
eine positive Antwort. Die Relevanz dieses Entscheidungsprozesses kann man in
Untersuchungen durch das Forced-Choice-Verfahren mindern, bei welchem aus
mehreren Nullproben die einzige positive Probe ausgewahlt werden muss. Damit wird
die Reaktionsneigung standardisiert und die psychologische Komponente deutlich
reduziert.

Zur Schwellenbestimmung in Riechtests existieren verschiedene Verfahren, welche
sich an den erwahnten Schwellentheorien orientieren. Am bekanntesten sind die
Staircase-Methode (z.B. ,Sniffin’ Sticks“), die Randomisierungs-Methode (Lotsch,
Lange et al. 2004) und die die Methode der kontinuierlichen Prasentation (Konstanz-
Methode).

Von der Wahrnehmungsschwelle unterscheidet man aulerdem die Erkennungs-
schwelle, welche in Riechtests selten eine Rolle spielt. Dieser Begriff beschreibt die
Reizintensitat welche mindestens erforderlich ist, um einen olfaktorischen Reiz gerade

zu erkennen. Diese ist etwa deutlich hdher als die Wahrnehmungsschwelle.

4.3.3 DISKRIMINATION

Die Untersuchung des Diskriminationsvermdgens wird in den gebrauchlichen Riech-
tests seltener integriert, sie ist jedoch ebenfalls eine wichtige KenngréRe zum Ver-
standnis und zur Untersuchung des gesunden und kranken Riechvermdgens.

Eine Mdglichkeit zur Untersuchung des Unterscheidungsvermégens sind deskriptive
Methoden, wie zum Beispiel das so genannte ,odor profiling* (Beets und Theimer,
1970; Dravnieks, 1983; Polak, 1983). Dieses Verfahren basiert auf der verbalen
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Beschreibung und Differenzierung von Gerichen. Die Testperson beschreibt den
jeweils dargebotenen Duftstoff verbal mittels eigener Assoziationen oder mit Hilfe einer
Liste von zuvor definierten Attributen. Um die Diskriminationsfahigkeit zwischen ver-
schiedenen Diiften festzustellen, werden die genannten Beschreibungen miteinander
verglichen. Problematisch bei dieser verbalen Methode ist jedoch der Einfluss von
kognitiven und semantischen Faktoren auf die Beschreibungen mit einer adaquaten
Terminologie.

Ein weiterer Nachteil der bisher genannten Untersuchungsmethoden ist, dass sie von
mehreren Faktoren beeinflusst werden kénnen, welche nicht unmittelbar in Bezug zum
Geruchssinn stehen. Solche Faktoren sind je nach Methode zum Beispiel individuellen
Erfahrungen, Motivation, Erwartungshaltung, die Lernfahigkeit der Testperson, sowie
kognitive, kulturelle und hedonische Aspekte. Somit ist auch die Untersuchung von
Kindern und Jugendlichen entsprechend eingeschrankt moglich. Eine kognitiv weniger
anspruchsvolle Methode zur Messung des Diskriminationsverméogens, bei welcher der
Aufwand und die oben genannten, nicht zu kalkulierenden Beeinflussungen der
Versuchsergebnisse auf ein Minimum reduziert werden, ist die so genannte ,three
alternative forced-choice* Methode. Auf diesem Verfahren basiert z.B. der im ,Sniffin’
Sticks“-Test verwendete Triadenvergleich, bei welchem je zwei von drei angebotenen
Gerlchen identisch sind. Die Aufgabe der Testperson ist es, den sich unter-
scheidenden Duft herauszufinden, wobei eine eindeutige Wahl gefordert ist. Dadurch

ergibt sich ein bindres Ergebnisspektrum (,richtig* oder ,falsch®).

4.4 ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN DES GERUCHSSINNES -—

THEORETISCHER HINTERGRUND UND STUDIENLAGE

Die Ableitung von so genannten evozierten Potenzialen (EP) mithilfe des Elektro-
enzephalogramms (EEG) spielt schon seit vielen Jahren eine Rolle in der Erforschung
zentralnervoser Informationsverarbeitungsprozesse und in der Diagnostik zentral-
nervoser Ablaufe.

In der Riechforschung (Erforschung von Geruchsprozessen) kann auf diese Weise mit
OEP die neuronale Reaktion auf olfaktorische Reize durch Serien gleichformiger Duft-
reize, messbar als Potenzialanderung Uber bestimmten Hirnarealen, abgeschatzt

werden.
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Eine Indikation fur die Anwendung von OEP ergibt sich z.B. im Falle einer
ungenidgenden Mitarbeit durch den Patienten bei psychophysischen Tests. Dies trifft
bei simulierenden Testpersonen durch bewusste Verweigerung der Mitarbeit sowie bei
kognitiv eingeschrankten Personen zu. Kognitive Einschrankungen kénnen dabei viel-
faltige Ursachen wie z.B. Demenz, Bewusstlosigkeit, Sprachschwierigkeiten, sehr
geringes oder sehr hohes Lebensalter, psychische und seltener koérperliche Erkran-
kungen haben. Um auch in solchen Fallen Informationen Uber das Riechvermégen zu
erhalten, ist die Durchflihrung ,objektiver”, von der Kooperation der Probanden relativ

unabhangiger (elektrophysiologischer) Tests erforderlich.

4.4.1 THEORETISCHER UND TECHNISCHER HINTERGRUND

Die elektrische Grundaktivitat des Gehirns, welches aus etwa 10'> Neuronen besteht,
erzeugt an der Kopfoberflache eine niederfrequente nichtperiodische Spannungs-
schwankung. Die Aufzeichnung dieser Spannungsschwankungen Uber der Zeit im
Cortex cerebri (GroBhirnrinde) mithilfe von Elektroden wird Elektroenzephalogramm
(EEG) genannt. Die Oszillationen des so genannten Spontan- EEG sind hauptsachlich
Folge einer Summierung der langsamen exzitatorischen und inhibitorischen post-
synaptischen Potenziale der Dendriten und Neuronen, welche mit einer gewissen
Synchronizitat innerhalb gréRerer Neuronengruppen auftreten (Trepel 1999). Frequenz
und Amplitude stellen die wichtigste Information des EEG dar. Die Amplituden der
Spannungen im Spontan- EEG liegen normalerweise in einem Bereich von 10 bis
150uV. Je nach Wachheitsgrad liegen die hauptsachlichen Frequenzen der kortikalen
Spannungsschwankungen bei etwa 1 bis 40 Hertz.

Das EEG ermdglicht die Ableitung von evozierten Potenzialen (EP) bzw. ereignis-
korrelierten Potentialen (EKP). Unter EP versteht man alle elektrokortikalen Potenziale,
welche in einem direkten zeitlichen Zusammenhang mit einem sensorischen,
motorischen oder psychischem Ereignis stehen. Eine haufige Anwendung ist z.B. die
Messung visuell, auditorisch und somatosensorisch evozierten Potenzialen mit Hilfe
von Lichtblitzen, akustischen ,Clicks® und elektrischen Hautreizen. Voraussetzung fir
die Entstehung der messbaren Antwort (Potenzialdnderung) ist die simultane Akti-
vierung grofRer Neuronenpopulationenverbande. Dies ist durch die Stimulation mit sehr
kurzen, ausreichend starken Reizen erreichbar. Die Abweichungen der Reizantworten
sind jedoch so klein, dass die einzelne Antwort im EEG vom Rauschen voéllig Uberdeckt

wird. Mit Hilfe der Fourrier-Analyse kann durch rechnerische Mittelung zahlireicher
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evozierter Einzelpotentiale die spezifische Reizantwort aus der unspezifischen Hirn-
aktivitdt im EEG herausgehoben werden. Betrachtet man nun eine ausreichend oft
gemittelte Reizantwort als Graph Uber der Zeit, so werden charakteristische Maxima
und Minima der Spannung deutlich.

Fur die genauere Einteilung und Analyse der erzeugten Spannungsanderungen
existiert keine vollkommen einheitliche Nomenklatur. Ublicherweise unterscheidet man
die Wellen nach der Polaritdt, der Latenz und dem Ort der Ableitung. So wird der
Buchstabe ,P“ flr positive, ,N“ flir negative Spannungsschwankungen verwendet. Mit
einer darauf folgenden Zahl wird haufig die ungefahre Latenzzeit des Gipfels
bezeichnet. Die Welle P300 ist somit eine positive Schwankung mit dem Maximum
etwa 300 ms nach Reizbeginn. Da diese Zeitangaben jedoch (je nach Reizart)
schwanken kénnen, wird anstelle von N100 haufig N1 und statt P300 P3 gebraucht. N1
bedeutet dann die erste negative, P3 die dritte positive Welle. Aber auch diese
Nomenklatur kann nachteilig sein, da unter physiologischen Bedingungen Wellen aus-
fallen kdnnen bzw. nicht sichtbar werden. In dieser Arbeit wurde durchgangig die letzt-
genannte Methode mit Bezeichnungen wie N1 oder P3 verwendet.

Ein weiterer wichtiger Deskriptor der gemessenen Wellen ist die Ableiteposition. Die
Elektroden werden auf dem Kopf befestigt und je nach Topgraphie als zentral (Z/C),

frontal (F), parietal (P), temporal (T) oder okzipital (O) bezeichnet.

Die Ableitung von olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentiale (OEKP) wurde erstmals
1965 von Finkenzeller beschrieben. Heute ist es moglich, mit Hilfe eines Olfaktometers
reproduzierbare olfaktorische Reizungen durchzufihren und auf diese Weise OEP
unter standardisierten Bedingungen zu messen. OEP haben eine sehr hohe Test-
Retest-Reliabilitat: (Welge-Lussen, Wille et al. 2003).

In der Olfaktometrie werden als u.a. reine Olfaktoriusreizstoffe Vanillin, Schwefel-
wasserstoff (,faule Eier) oder Phenylethylalkohol (Duftwahrnehmung ,Rose®) und als
Trigeminusreizstoff das geruchlose CO, eingesetzt (Welge-Lissen 1999, Hummel et
al.,, 2000). Die einzelnen Komponenten der chemosensorisch ereigniskorrelierten
Potentiale (CSEKP) bzw. chemosensorisch evozierten Potentiale (CSEP) werden wie
bei den evozierten Potentialen der anderen Sinnessysteme bei Positivitat mit P und

Negativitat mit N beschrieben.
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Nach den Empfehlungen der Arbeitsgruppe ,Standardisierung von Riech- und
Schmeckprifungen” (orientiert an den Thesen einer vom National Institute of Health
(NIH) unterstitzten Arbeitsgruppe der Association for Chemoreception Sciences
(AChemS)) sollten bei der Messung von chemosensorisch evozierten Potentialen min-
destens von den Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz monopolar gegen A1 oder gegen

die Ohrlappchen abgeleitet werden.

4.4.2 STUDIENLAGE

In den letzten Jahren wurden mithilfe von OEP in systematischen Studien wichtige Er-
kenntnisse Uber die Verarbeitung olfaktorischer Informationen und Uber Eigenschaften
des Geruchssinnes gewonnen. Nachfolgend sind einige interessante Ergebnisse aus
diesen Studien angefuhrt:

Hummel et al. demonstrierten in einer aktuellen Studie die Eignung der elektro-
physiologischen Untersuchung mittels OEP zum Ausschluss von Anosmie. So wurde
festgestellt, dass normosmische Patienten auf rein olfaktorische Reize immer Potential-
antworten in der elektrophysiologischen Untersuchung liefern (Lotsch and Hummel
2006). Umgekehrt sind Patienten, bei welchen keine OEP abgeleitet werden mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit, jedoch nicht immer anosmisch. Als Kontrolluntersuchung
wird die Untersuchung der chemosensorisch evozierten Potentiale mit dem
Trigeminusreizstoff CO2 empfohlen, dessen Antwortverhalten im EEG sich nicht aus-
gepragt von denen normosmischer Personen unterscheidet (Kobal and Hummel 1998);
(Cui and Evans 1998). Anwendung finden diese Erkenntnisse zum Beispiel in der Diag-
nostik von Riechstérungen und im Gutachterwesen zur Unterscheidung von simulierten
und tatsachlich vorliegenden Riechstérungen.

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass sich nach der Pubertat mit steigendem
Lebensalter signifikant kleinere Amplituden sowie langere Latenzzeiten in den frilhen
(sensorischen) Anteilen (N1 und P2) der OEP zeigen (Murphy, Nordin et al. 1994);
(Geisler, Morgan et al. 1999); (Morgan, Geisler et al. 1999). Bei mannlichen Probanden
ist dieser Effekt sogar verstarkt zu beobachten (Morgan, Covington et al. 1997);
(Murphy, Wetter et al. 1998). Dies ist in Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus psycho-
physischen Studien als Abnahme der Riechfunktion mit steigendem Alter und einem
statistisch gesehen geringeren Riechvermégen beim mannlichen Geschlecht zu

betrachten.
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Analog dazu verringern sich die Amplituden und verlangern sich die Latenzen der
spateren kognitiven Anteile (P2) anteilsmaRig noch deutlicher. Dies kann im Sinne
einer altersabhangigen Verlangsamung der olfaktorischen Informationsverarbeitung
und einer Verringerung der Konzentrationsmdglichkeit auf olfaktorische Reize (Al)
gewertet werden (Murphy, Morgan et al. 2000); (Murphy, Wetter et al. 1998).

Eine gute Test-Retest-Reliabilitdt aller Komponenten von OEP bestatigten Thesen et
al. und Welge-Lussen et al. in ihren Untersuchungen, wobei die Reproduzierbarkeit der
Latenzzeiten hoher als die der Amplituden ist (Welge-Lussen, Wille et al. 2003);
(Thesen and Murphy 2002).

Diese bisherigen Forschungsergebnisse belegen, dass der Einsatz von OEP als
objektives, nicht-invasives Verfahren flir Anwendungen in Forschung und Klinik sehr
gut geeignet ist. Elektrophysiologische Untersuchungen sind wegen dem durchaus
hohen technischen Aufwand in der Regel nicht als Standardverfahren geeignet, jedoch
fur spezielle Fragestellungen eine wertvolle Erganzung. Elektrophysiologische Unter-
suchungen sollten daher immer in Kombination mit psychophysischen Testverfahren

erfolgen.
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5 DIE UNTERSUCHUNG DES RIECHSINNES BEI KINDERN

Die Untersuchung des Riechvermdgens von Kindern wird im klinischen Bereich nur
selten angewandt. Indikationen zur Riechtestung sind zurzeit der Verdacht auf das
,Kallmann-Syndrom*, familiar bekannte olfaktorische Dysfunktionen, schwerwiegende
Ernahrungsprobleme oder Operationen im Nasen-/ Ohrenbereich. Dabei werden
Ublicherweise jedoch sowohl Untersuchungsmethoden als auch Normwerte verwendet,
welche fur Erwachsene entwickelt und standardisiert wurden. Denn wahrend zur
Messung der Riechfunktion bei Erwachsenen mittlerweile ausgereifte, vielfaltig
erprobte und angewendete Tests existieren, gibt es noch keine Veroffentlichungen
Uber grindlich validierte und standardisierte und speziell fir Kinder modifizierte Riech-

tests.

5.1 NOTWENDIGKEIT UND PROBLEMATIK

Der Bedarf von eigens flir Kinder adaptierte Tests, um das Riechvermdégen von
Kindern und Jugendlichen in verschiedenen Altersstufen zu bestimmen, hat mehreren
Grunde. Erstens sind die existierenden Testverfahren flir Erwachsene bei Kindern
haufig nicht oder nur teilweise durchfiihrbar, da die notwendigen kognitiven Fahigkeiten
besonders bei jungeren Kindern (z.B. Aufmerksamkeit, Merk- und Lesefahigkeit) nicht
den Anforderungen des Tests entsprechen. Zweitens sind die zur Auswertung beno-
tigten Normwerte an erwachsenen Probanden gefunden worden, sodass sie bei der

Ubertragung auf Kinder méglicherweise zu falschen Aussagen fiihren.

Somit ist sowohl die Entwicklung von kindgerecht adaptierten Tests zum Screening als
auch zur exakten Testung des Riechvermogens von Kindern notwendig. Die klinische
Diagnostik und Therapie von kindlichen Riechstérungen und mit Riechstérungen
assoziierten Erkrankungen koénnte durch den Einsatz solcher adaptierten Tests ver-
bessert werden. Aulerdem ist die Anwendung von speziellen Geruchstests bei Kindern
sowohl zur weiteren Erforschung der Entwicklung des Riechvermdégens und des
neuronalen Prozesses der Weiterleitung und Verarbeitung der Geruchswahrnehmung

als auch zur klinischen Untersuchung ein wichtiger Schritt.
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5.2 KALLMANN- SYNDROM

Riechstérungen im Kindesalter konnen wie bei Erwachsenen angeboren oder
erworben sein. Grinde fur erworbene Riechstérungen sind sinunasale Erkrankungen
durch Entziindungen oder respiratorische Stérungen, Virusinfektionen, Unfalle, Opera-
tionen sowie anatomische Griinde und angeborene Riechstdrungen.

Beispielhaft fir angeborene Riechstérungen und eine mit Riechstérungen verknipfte
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter ist das Kallmann- Syndrom (auch: Olfakto-
genitales Syndrom). Urspringlich bezeichnet es die genetisch bedingte Assoziation
von Hyp- oder Anosmie und hypogonadotropem Hypogonadismus mit Hoden- bzw.
Ovarialhypoplasie sowie selten auch geistiger Retardierung. In genetischen Studien
wurden jedoch mehrere Mutationsvarianten gefunden, wobei gezeigt werden konnte,
dass einige von ihnen (z.B. KAL1) nur teilweise mit olfaktorischen Dysfunktion einher-
gehen (O'Neill, Tridjaja et al. 1998; Sato, Katsumata et al. 2004; Trarbach, Costa et al.
2006). Der Begriff ,Kallmann- Syndrom® wird in der Literatur somit in verschiedenen
Bedeutungen verwendet, da in Frage gestellt wird ob die Definition von einem phano-
typischen Symptomenkomplex abgeleitet werden oder nach neueren Erkenntnissen
genetische Gesichtspunkte einflieRen sollten (Hudson, Laska et al. 1994; Pitteloud,
Acierno et al. 2006).

Die Haufigkeit dieses Krankheitsbildes wird mit etwa 1/10.000 beim mannlichen
Geschlecht und 1/50.000 beim weiblichen Geschlecht angegeben (Cariboni and Maggi
2006). Der Hypogonadismus ist durch verminderte oder fehlende Sekretion von GnRH
und entsprechend niedrige oder fehlende FSH- und LH-Spiegel bedingt, welche dem-
zufolge zum Ausbleiben der normalen Geschlechtsreifung fuhren. Die Patienten haben
einen eunuchoiden Habitus, teilweise wurden Gynakomastie, Mikropenis und
Kryptorchismus beschrieben. Zudem kdnnen verschiedene andere Fehlbildungen und
Symptome assoziiert sein. Diese sind sehr variabel, wobei unter anderem Nieren-
aplasien, Iriskolobome, Gaumenspalten, Taubheit und okulomotorische Apraxie
beobachtet wurden (Evain-Brion, Gendrel et al. 1982); (Bosma, Henkin et al. 1981).
Therapeutisch erfolgt die exogene Gabe von GnRH- Analoga und Sexualhormonen,
wobei bei rechtzeitiger Diagnosestellung und Therapie die Induktion einer normalen
Pubertat und die Fertilitdt der Patienten moglich ist (Dissaneevate, Warne et al. 1998).
Die embryonale Genese und die molekularen Mechanismen dieser Erkrankung
konnten Wray, Grant und Gainer im Jahr 1989 erklaren. Sie konnten zeigen, dass

Gonadotropin-Releasing-Hormone (GnRH) produzierende Zellen wahrend der
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Embryonalentwicklung aus der nasalen Placode Uber einen bis heute nicht vollig
geklarten Weg in das Vorderhirn einwandern und sehr oft auf dem Weg von dort zum
Hyothalamus zum liegen kommen. Alle GnRH-Zellen bilden jedoch Axone in die
Eminentia mediana, wo sie das Releasing-Hormon abgeben, das die Freisetzung der
Gonadotropine (LH, FSH) stimuliert und somit die Spermatogenese und Testosteron-
Produktion beim Mann und den Zyklus bei der Frau steuern. Beteiligt an der Wan-
derung der GnRH-Zellen ist ein Nervenwachstumsfaktor namens nasal embryonic
luteinizing hormone-releasing hormone factor (NELF). Dieser kommt sowohl in den
GnRH-produzierenden Zellen, als auch in den Riechzellen des olfaktorischen Epithels
vor. Mutationen dieses Molekils kdnnten an der Entstehung der Anosmie sowie des
Hypogonadismus beteiligt sein. Bei Versuchstieren konnte gezeigt werden, dass auch
das Epithel des Vomeronasal-Organs involviert ist, was ein Hinweis auf die enge Ver-

bindung zwischen Riechen und Steuerung des Sexualverhaltens ist (Wray 2002).

5.3 UNTERSUCHUNGSMETHODEN DES GERUCHSSINNES BEI KINDERN

5.3.1 PSYCHOPHYSISCHE UNTERSUCHUNGSMETHODEN FOR KINDER -
STUDIENLAGE

In den letzten Jahren wurden mehrere Entwicklungen und Studien zur psycho-
physischen Testung des Riechvermdgens von Kindern durchgefihrt.

Zur Einschatzung des Riechvermégens von Sauglingen und Kleinstkindern ent-
wickelten Pomares et al. mithilfe einer Verhaltensbeobachtung und -analyse eine
Methode, mit welcher aus dem Antwortverhalten auf Geruchsreize deutliche Ruick-
schliisse auf die Detektion des Reizes geschlossen werden kénnen (Pomares, Schirrer
et al. 2002). Es wurden drei Verhaltensmuster erkannt/ benannt, von denen mindes-
tens eines bei positiven Reizerkennungen auftritt. Diese Muster sind Veranderungen im
Atemrhythmus, eine Fixierung des Blickes und eine Reduktion der kérperlichen Bewe-
gung. Die Anwendung dieser Methode erfordert einige Erfahrung und kann durch die
Abhangigkeit der subjektiven Einschatzung des Untersuchers fehlerbehaftet sein.
Gegenwartig ist dieses Verfahren jedoch die einzige Mdglichkeit das Riechvermdgen
von Kindern vor der Entwicklung einer ausreichenden Sprachfahigkeit grob zu beur-
teilen.

Richman et al. entwickelten in den 90er Jahren im Rahmen einer Studie einen

Identifikationstest (Richman, Post et al. 1992) und einen Diskriminationstest (Richman,
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Sheehe et al. 1995) speziell fur Kinder. Der in der “scratch’n’sniff’- Technik gefertigte
Identifikationstest besteht aus 5 Geruchskartchen, welche die Probanden
nacheinander je einer von 5 Fotografien zuordnen. Er wurde im Rahmen der Studie bei
etwa 825 Kindern im Alter zwischen 4 und 17 Jahren durchgefiihrt (Richman, Wallace
et al. 1995). Die Durchfliihrung gelang bei allen Kinder problemlos, aufgrund einer
statistischen Erkennungsrate von uber 90% ab dem 6. Lebensjahr setzt jedoch der so
genannte ,Ceiling- Effekt ein. Durch diese Zusammendrangung der Werte im obersten
Teil der Skala ist eine hinlangliche differenzierte Einstufung der Probanden nicht mog-
lich. Angesichts des sehr knappen Umfangs ist die Differenzierungsfahigkeit des
Riechvermbgens beim Individuum relativ gering, so dass sich die genannte Methode
ausschlieBllich als Screeningverfahren eignet. Bei dem Diskriminationstest (,match-to-
sample odorant discrimination task® (MODT)) besteht die Aufgabe der Versuchs-
personen darin, zu je 4 Geruchskartchen aus einer Auswahl von je zwei Kartchen das
passende geruchsidentische Kartchen zu finden. Der MODT wurde bei 75 Kindern im
Alter zwischen 2 und 18 Jahren durchgefiihrt (Richman, Sheehe et al. 1995), wobei
sich eine Durchfuhrbarkeit ab dem 6. Lebensjahr zeigte.

Eine alternative Variante zu den Ublicherweise angewandten orthonasalen psycho-
physischen Riechtests bieten die ,Riechbonbons® (Kobal, Dreier et al. 1999). Kleine
Sorbitbonbons mit verschiedenen Aromen stimulieren das retronasale Riechen durch
Lutschen im geschlossenen Mund. Verwendet werden 23 lebensmittelassoziierte
Aromen welche jeweils im ,4-forced-choice®- Verfahren erkannt werden sollen. Durch
die relativ niedrige kognitive Anforderung, die Akzeptanz der Applikationsform und den
relativ geringen Zeitaufwand von 5 bis 10 Minuten ist der Test fir eine Anwendung bei
Kindern sehr geeignet. In einer Studie mit 170 Kindern zwischen 4 und 12 Jahren
wurde die Akzeptanz, die Test-Retest-Reliabilitat (r=0.71, p<0.01) und eine gute
Korrelation mit dem ,Sniffin’ Sticks® -Test (r=0.60; p<0.01) demonstriert (Welge-
Lussen, Wille et al. 2003). Der Test wurde von jeder der drei Gruppen verschiedener
Altersklassen (Vorschulalter (4-6 Jahre, Gl), Grundschulalter (7-9 Jahre, Gll) und
Kinder bis 12 Jahre (GlIl)) gut akzeptiert und konnte bei jedem Kind vollstandig durch-
gefuihrt werden.

Jehl et al. modifizierten den von ihnen entwickelten “California Odor Learning Test”
(COLT) fir die Anwendung bei Kindern (Jehl and Murphy 1998). Dieser beinhaltet eine
Testung des Erinnerungsvermogens, der ldentifikation und der verbalen Zuordnung

von Geruchsstoffen. Dieses Testverfahrens wurde jedoch vielmehr zur Einschatzung
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der kognitiven Funktionen als zur Beurteilung des Riechvermdgens von Kindern ent-

wickelt.

Bei den genannten, ausschliellich zum Screening geeigneten Tests, wurden jedoch
keine standardisierten Untersuchungen zur altersspezifischen Anwendbarkeit und zur

Ermittlung von altersspezifischen Normwerten verdffentlicht.

Der ,Alcohol Sniff Test* (AST) ist ein Screeningtest des Geruchvermdgens, bei
welchem die Geruchsschwelle fir Isopropyl gemessen wird (Davidson and Murphy
1997). Dem sitzenden Patienten werden in Alkohol getrankte Wattepads in
Bauchnabelhéhe unter die Nase gehalten und er wird zum normalen, nicht vertieften
Atmen und zum Schliel3en der Augen aufgefordert. Bei jeder Exspiration wird das Pad
1 cm in Richtung Nase bewegt bis der Patient angibt, den Geruch des Alkohols wahr-
zunehmen. Der Abstand zur Nase in cm stellt dann die ermittelte MessgrofRe dar. Die
Prozedur wird zwei bis finf Mal wiederholt. Die Wattepads sind handelstbliche, in
70%igen lIsopropyl getrédnkten Pads, welche sonst typischerweise zur Desinfektion
verwendet werden. In Studien wurden Normwerte flir Erwachsene flir Normosmie
(Detektierung des Geruchs beim Abstand > 20 cm), Hyposmie (Detektierung beim Ab-
stand 2 bis 20 cm) und Anosmie ermittelt. Diesem Test sind Motivation und
Konzentration des Patienten vorauszusetzen, aufgrund der Kirze des Tests und den
einfachen Anweisungen ist auch eine Anwendung als Screeningtest bei Kindern
moglich. Eine Studie zur Ermitteltlung der Anwendbarkeit bei Kindern zeigte eine Test-
Retest- Reliabilitat von r=0,8 (Davidson, Freed et al. 1998).

Das “Random procedure”- Verfahren von Kobal et al. wurde hauptsachlich mit dem Ziel
einer Verringerung des Zeit- und Materialaufwands zum ,Sniffin Sticks®- Test entwickelt
(Kobal, Palisch et al. 2001). Den Probanden werden in randomisierter Reihenfolge ver-
schiedene Konzentrationen von Phenylethylalkohol (Rose) und Citronella- Essenz
(zitronenartig) angeboten, woraufhin der Duft identifiziert werden soll. Die damit ver-
bundene Minimierung der Anspriche an kognitive Faktoren macht auch eine Anwen-
dung bei Kindern vorstellbar. Veroffentlicht wurde jedoch allein eine Studie zur Evalua-
tion anhand von 176 erwachsenen Probanden. Es stellte sich darin die Test-Retest-

Reliabilitat und die Korrelation mit anderen Testmethoden hochsignifikant dar.
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5.3.2 DER SNIFF MAGNITUDE TEST

Der “Sniff Magnitude Test” (SMT) beruht nicht auf einer bewussten Einschatzung von
olfaktorischen Reizen, ist daher nicht zu den psychophysischen Untersuchungs-
methoden zu z&hlen. Der urspringlich fir Erwachsene entwickelte Test eignet sich
aufgrund der geringen kognitiven Anspriche jedoch auch bei Kindern und soll
deswegen hier erwahnt werden.

Der von Frank et al. (Frank, Dulay et al. 2003) entwickelte Riechtest basiert auf der
Tatsache, dass es bei der Wahrnehmung von Gerichen zu einer reflexartigen Reduk-
tion der Einatemtiefe kommt. Die Einatemtiefe beim Erschniffeln von geruchshaltiger
Luft beschreibt Frank als ,Sniff Magnitude® (Schniffelmenge).

Der Untersucher reicht dem Patienten optisch identische Plastikgefaflte und fordert ihn
zum Schniffeln auf. Die Behaltnisse enthalten entweder Luft (Nullprobe) oder einen
der zumeist als unangenehm empfundenen Duftstoffe Methylthiobutyrat und/oder/bzw.
Ethylmercaptoproprionat. (Methylthiobutyrat (MTB) 1,0 Vol%, MTB 3,0 Vol% und Ethyl-
3-mercaptoproprionat (EMP) 1,0 Vol%)?

Durch eine reflexartige Verminderung der ,Schniffelmenge® im Sinne einer Vermin-
derung der Einatemtiefe, sinkt bei der Wahrnehmung des Geruchsstoffes der Einatem-
druck signifikant. Mit Hilfe eines Nasenschlauchs und eines piezoelektrischen Druck-
sensors wird der Atemdruck wahrend des Einatmens alle 10 ms gemessen und so eine
Druck-Zeit-Kurve erstellt. Die so genannte ,Sniff Magnitude® (Schnuffelmenge) wird
durch die Berechnung des Integrals des Druckes Uber der Zeit ermittelt. Die zu
messende Variable (MessgroRe) beim SMT ist die ,Sniff Magnitude Ratio® (SMR).
Diese beschreibt das Verhaltnis der ,Sniff Magnitude® bei Exposition des Patienten mit

Geruchstoff zur ,Sniff Magnitude® bei Exposition des Patienten zur Nullprobe darstellt.
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Abbildung 1: Sniff Magnitude Test: Druck-Zeit-Kurve eines Atemzugs mit und ohne

Geruchswahrnehmung

Darstellung der Messung des Atemdrucks bei der normalen Einatmung (schwarze Linie)
und bei der Einatmung mit einer Geruchswahrnehmung (gepunktete Linie). Die ,Sniff
Magnitude® wird durch die Berechnung des Integrals des Druckes Uber der Zeit ermittelt.
Die ,Sniff Magnitude Ratio” (SMR) ist das Verhaltnis der ,Sniff Magnitude“ eines Atemzugs
mit Geruchsexposition zu einem normalen Atemzug.

aus: “Assessment of the Sniff Magnitude Test as a clinical test of olfactory function.” Frank
et al. 2003 (Frank, Dulay et al. 2003)

Im Vergleich mit dem ,University of Pennsylvania Smell Identification Test” (UPSIT)
(Doty, Shaman et al. 1984) zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der Testergebnisse,
die Sensitivitdt des SMT flr hyposmische Probanden war jedoch signifikant geringer
(Frank, Gesteland et al. 2006). In dieser Studie wurden 361 Probanden zwischen 18
und 94 Jahren untersucht.

Die Anwendbarkeit des SMT bei Kindern wurde lediglich bei einer Gruppe von 39
Probanden von 4 bis 10 Jahren gezeigt (Frank, Dulay et al. 2004). Dabei zeigte sich
eine problemlose Verwendbarkeit des SMT bei allen teilnehmenden Kindern. Der ge-
messene Mittelwert der Sniff Magnitude Ratio (SMR) der Kinder unterschied sich nicht
signifikant von dem der jungen Erwachsenen.

Der SMT ist somit ein Verfahren zur Untersuchung des Riechvermégens, mit welchem
auch Kinder untersucht werden kénnen. Er ist dabei jedoch eher als Screening-
verfahren zu verstehen, da eine differenzierte Evaluation des Riechvermdgens noch
nicht moglich ist. Als Einschrankung ist aullerdem der Kostenaufwand (Komplettset ca.
4000 US $) und die bisher fehlende Standardisierung und Normwertermittiungen bei
einer genugend groRen Anzahl von Kindern in verschiedenen Altersstufen zu

erwahnen.
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5.3.3 EXISTIERENDE ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN FUR KINDER

Eine weitere Mdglichkeit, den Einfluss der haufig geringeren Kooperation von Kindern
zu reduzieren, ist die sehr objektive Methode der elektrophysiologischen Untersuchung
des Riechvermdgens. Die Ableitung und Messung der OEP stellt dabei eine mdgliche
Methode dar.

Die Ableitung von OEP bei Erwachsenen wird seit Jahren angewandt und wurde in
mehreren Studien systematisch untersucht. Dieses Verfahren wurde bisher nur an
spezialisierten Zentren vorgenommen, gehdrt dort aber zur klinischen Routine in der
Untersuchung der Riechfunktion. Bis heute wurden jedoch keine systematischen
Studien zu Ableitungen von OEP im Kindesalter durchgefuhrt. Dabei konnte insbeson-
dere dieses Verfahren durch ausgepragte Objektivitat sehr zweckdienlich bei der
Untersuchung von Kindern sein.

Durch sehr niedrige Anforderungen an kognitive Fahigkeiten sind die existierenden
elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden, anders als die psychophysischen
Tests, ahnlich wie bei Erwachsenen auch bei Kindern anwendbar. Zu beachten ist bei
der elektrophysiologischen Untersuchung von Kindern lediglich eine angemessene
Dauer der Messung und eine kindgerechte Behandlung und Motivation der jungen
Teilnehmer, da bei diesem Untersuchungsverfahren ein gewisses Mall an Mitarbeit in
Form von physischer und psychischer Ruhe notwendig ist.

Die Untersuchung mittels OEP ist demnach bei Kindern eine geeignete Methode zur
Untersuchung spezieller Aspekte des Riechvermdgens. Wichtig ist allerdings, dass die
Auswertung der Elektroenzephalogramme nach einem anderen Malstab erfolgt, als
bei Erwachsenen Uublich. Die Ursachen hierfir sind einerseits mit dem
unterschiedlichen Riechvermdgen verschiedener Altersstufen, als auch mit den unter-
schiedlichen anatomischen Gegebenheiten des Schadelbereiches erklarbar. Infolge-
dessen sind fur die Anwendung von OEP bei Kindern Studien zur Normwertermittiung
und unter Umstanden die Einhaltung bestimmter Testbedingungen erforderlich.

Als Nachteil dieser Methode ist zu erwadhnen, dass keine exakte Aussage Uber den
Grad des Riechvermoégens getroffen werden kann und zurzeit kaum Erfahrungen mit

der Auswertung olfaktorisch evozierter Potentiale bei Kindern bestehen.
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6 PROBANDEN UND METHODEN

6.1 ENTWICKLUNG UND VALIDIERUNG DES ,,SNIFFIN’ STICKS FUR KINDER" (SS-K)

6.1.1 PROBANDEN

Die teilnehmenden Probanden fir die Evaluierung des Riechtests ,Sniffin’ Sticks flr
Kinder® (SS-K) wurden zum Grof3teil in Dresdner Grundschulen und Kindergarten
rekrutiert und im Rahmen des taglichen Schulbesuchs untersucht. Nach der unter-
zeichneten Einverstandniserklarung der Eltern und in Absprache mit der Schulleitung
und den unterrichtenden Lehrern fand die Untersuchung der 95 Madchen und Jungen
in den Pausen oder unterrichtsfreien Zeiten in Rdumen der Schule statt.

Weitere 51 Kinder waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationarer Betreuung in
der Kilinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums
Dresden untergebracht. Dabei wurde streng darauf geachtet, dass der Anlass des sta-
tionaren Aufenthalts nicht mit einer Beeinflussung des Riechvermdgens einherging und
dass der Aufenthalt keinen ausgepragten Einfluss auf das allgemeine Befinden dar-
stellte. Der Grund der stationdren Aufnahme waren z.B. die geplante Otopexie
(plastisch-chirurgische Ohranlegeoperation) oder die Entfernung von Hdmangiomen im
Kopf-Hals-Bereich. Die Untersuchung der Probanden erfolgte stets einzeln und
optional mit der Anwesenheit der Eltern.

Die Aufklarung der Kinder erfolgte mundlich in kindgerechter Weise Uber Art und
Umfang der Studie. Sie wurden besonders darauf hingewiesen, dass die Teilnahme
freiwillig und ein Abbrechen der Untersuchung jederzeit mdglich ist. Die Erziehungs-
berechtigten der jungen Probanden erhielten ein bis sieben Tage vor der Untersuchung
eine schriftliche Aufklarung Gber Art, Umfang, Nutzen und Risiken der Studie. Sie be-
statigten ihr Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme ihres Kindes unter den Prif-
bedingungen durch Unterschrift.

Der entsprechende Aufklarungsbogen ist im Anhang auf Seite 129 zu finden.

Die Auswabhlkriterien fur die teiinehmenden Probanden wurden vor Studienbeginn fest-
gelegt. Das Einschlusskriterium war ein Alter zwischen 3 und 12 Jahren, d.h. vom 3.
bis zum 13. Geburtstag. Des Weiteren sollte die Teilnahme freiwillig erfolgen, der Test

vollstdndig durchfihrbar sein und ein ausgeflllter und unterschriebener Aufklarungs-
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bogen vorliegen.

Ausschlusskriterien waren gesundheitliche Beeintrachtigungen, besonders im Kopf/
Halsbereich, welche von den Eltern auf einem Fragebogen angegeben wurden. Dazu
zahlten Nahrungsmittelallergien, Beeintrachtigungen der Atmung, Operationen im
Mund- und Nasenbereich und schwerere Allgemeinerkrankungen wie Diabetes
mellitus. Dabei wurden jedoch alle Kinder unabhangig von den Gesundheitsangaben
untersucht, um kein Kind von den Untersuchungen auszuschlieBen. In die Studie
flossen schlieBlich nur die Ergebnisse der Kinder mit negativer Anamnese ein. Der ent-
sprechende Fragebogen zum Gesundheitszustand ist im Anhang auf Seite 132 zu

finden.

Die Probanden wurden in drei Altersgruppen unterteilt:
- Gruppe A: 3 bis 5 Jahre
- Gruppe B: 6 bis 8 Jahre
- Gruppe C: 9 bis 12 Jahre

Bei 111 Kindern (52 Madchen, 59 Jungen) konnte die Testung komplett durchgefuhrt
werden. Der Anteil mannlicher Probanden lag bei 53%. Eine Ubersicht tiber die Alters-

verteilung bietet Tabelle 1.

Alter Anzahl Mdadchen Anzahl Jungen Summe
Gruppe A: 3 bis 5 Jahre 26 28 54
Gruppe B: 6 bis 8 Jahre 20 20 40
Gruppe C: 9 bis 12 Jahre 6 11 17
Summe 52 59 111
Tabelle 1: Anzahl der untersuchten Kinder nach Alter und Geschlecht (SS-K)
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6.1.2 ABBRUCHQUOTEN

Der SS-K als relativ umfangreicher (und exakter) Riechtest konnte erwartungsgemaf
nicht bei allen in die Studie eingeschlossenen Kindern vollstandig durchgefiihrt werden.
Neben der Moglichkeit der vorzeitigen Beendung durch die Probanden oder deren
Eltern oblag dem Untersucher die Entscheidung zum Abbruch der Untersuchung, wenn
dieser den Eindruck gewann, dass eine zielgerechte und zweckmaRige Durchflhrung

des Tests nicht moglich war.

Abbruchkriterien fur die Beendigung des Tests waren

- Abbruchwunsch der Probanden, Eltern oder Erzieher
- fehlendes Verstandnis des Probanden fiir die Aufgabenstellung

- keine kontinuierliche/ andauernde Motivation zur aktiven Teilnahme

Insgesamt beteiligten sich 146 Kinder im Alter zwischen 3 und 12 Jahren an der Unter-
suchung. Komplettiert wurde die Testung bei 111 Kindern (76%), in 35 Fallen (14
Madchen, 21 Jungen) wurde sie abgebrochen. Die Abbruchraten betrugen somit 31%
in Gruppe A, 18% in Gruppe B und 11% in Gruppe C und 24% in der gesamten
Probandengruppe.

Die Verteilung der Abbruchgriinde nach Geschlecht und Altersgruppe sind in Tabelle 2
und Abbildung 2 zu sehen.
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Gruppe A

Gruppe B
Gruppe C

i
S

mannlich

weiblich

Bl Test komplett beendet
Test abgebrochen:

I:l - vom Untersucher aufgrund von fehlender Motivation der Probanden
[ ] -durch Probanden, Eltern, Erzieher

- vom Untersucher aufgrund von fehlendem Verstédndnis der Probanden

Abbildung 2: Abbruchquote beim ,,SDI fiir Kinder” nach Alter und Geschlecht und Abbruchgrund

Die angegebenen Zahlen entsprechen der Anzahl der Kinder, welche den Test erfolgreich
beendet hatten (Blauténe) bzw. welche den Test nicht komplett durchfiihrten (Orangettne)

Anzahl der Probanden Davon Abbruch aufgrund:
Alterin  untersucht kein keine Eltern/ Abbruch
Jahren gesamt Verstindnis Motivation Erzieher gesamt
3-5 78 12 (15%) 7 (9%) 5 (6%) 24 (31%)
6-8 49 5 (10%) 4 (8%) 0 9 (18%)
9-12 19 0 2 (11%) 0 2 (11%)
Summe 146 17 (12%) 13 (9%) 5 (3%) 35 (24%)
Tabelle 2:

Abbruchquote beim ,,SDI fiir Kinder“ nach Alter und Grund des Abbruchs

Die Angaben sind absolute Zahlen der Anzahl von Kindern und entsprechende Prozent-
werte in Klammern.
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6.1.3 TESTDESIGN

Der Riechtest ,Sniffin’ Sticks fir Kinder* (SS-K) ist eine Adaptation des bekannten und
verbreiteten, 1996 von Kobal und Hummel entwickelten, ,Sniffin’ Sticks“ Riechtests. Im
Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Entwicklung des ,Sniffin’ Sticks fir Kinder (SS-K),
wobei die kindgerechte Modifikation in Zusammenarbeit mit Grundschullehrern und
Kinderarzten stattfand.

Die im Test verwendeten Duftstoffe wurden dabei in handelsibliche Filzstifthllsen ge-
fullt. Wahrend die Stifte dem Probanden fir etwa 3 Sekunden zirka 2 cm unterhalb der
Nase angeboten wurden, erfolgte die Aufforderung zum aktiven Schniffeln. Dabei
wurde vom Untersucher zwischen den Darbietungen ein Intervall von mindestens 30
Sekunden eingehalten, um olfaktorische Desensibilisierung zu vermeiden (Kdster and
de Wijk 1991; Hummel, Knecht et al. 1996).

Der Riechtest besteht aus drei Teilen:
e Schwellentest
e Diskriminationstest

e |dentifikationstest

Bei diesen drei Untertests werden vom Untersucher Punktwerte verteilt, welche beim
Schwellentest maximal 15, beim Diskriminationstest maximal 16 und beim
Identifikationstest maximal 12 betragen. Der SDI-Wert ist die Summe dieser Werte,
welche maximal 43 ergeben kann und als Indikator fur die Riechfunktion des Riech-
tests ,Sniffin’ Sticks fur Kinder” (SS-K) dient. Die Reihenfolge der Untertests sollte zur
Verringerung der Desensibilisierung eingehalten werden, da die schwellennahen Reize
der Schwellenbestimmung in den meisten Fallen schwacher sind als die deutlich Gber-

schwelligen Reize der Diskriminations- und Identifikationstestung.

Fur den Schwellentest des ,SS fir Kinder wurden von den 16 im ,Sniffin’ Sticks* Test
enthaltenen Konzentrationsstufen der Duftstoffe die Stufen 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 und 15
eingesetzt, um den Test kindgerecht zu verkirzen. Jede Stufe bestand aus zwei
Stiften, wobei einer der beiden Stifte den Duftstoff in einer bestimmten Konzentration
enthielt, wahrend der andere nur das Lésungsmittel enthielt und somit quasi geruchlos
war. Als Duftstoff wurde in diesem Test Phenylethylalkohol (PEA) verwendet, was dem
Duft von Rosen entspricht. Bei diesen verwendeten acht Stiftpaaren reichte die

Konzentration des Duftstoffes PEA im riechenden Stift von 4% in Stufe 1 (durch
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schrittweise vierfache Verdiinnung) bis zu 0,0002% in Stufe 15. Diese Verdlinnungs-
reihe in geometrischer Folge entspricht nach dem Weberschen Gesetz etwa einer
linear abfallenden Wahrnehmung des Duftstoffes (Cain, Gent et al. 1988; Kobal, Barz
et al. 1992).

Der Schwellentest wurde nach der Staircase-Methode durchgefihrt. Dazu wurden den
Kindern in jeder Stufe nacheinander jeweils zwei Stifte im Abstand von etwa 3
Sekunden angeboten. Es wurde beginnend mit der schwachsten Konzentration (Stufe
15) diese so lange erhoht, bis die Kinder zwei aufeinander folgende Male (zweimal
nacheinander) den riechenden Stift richtig benennen konnten. Diese Konzentrations-
stufe war der erste Umkehrpunkt. Daraufhin wurde die Konzentration verringert, bis es
dem Kind nicht mehr moglich war zwei Mal hintereinander den richtigen Stift zu
benennen: der zweite Umkehrpunkt. Danach wurde die Konzentration wieder erhdht
und die Prozedur wiederholte sich. Dieser Vorgang wurde bis zum 7. Umkehrpunkt
durchgefiihrt. Das arithmetische Mittel der letzten vier Umkehrpunkte bezeichnete die

Riechschwelle.

VS 1

VS 3

VS5

VS 7 XX

VS 9 XX X0 XX XX

VS 11 XX 0 X0 0

VS 13 X0 0

VS 15 0

Wdp 1 2 3 4 5 6 7
Tabelle 3: Beispiel fiir eine Testung der Geruchsschwelle mittels Sniffin Sticks

0... falsche Antwort, X... richtige Antwort
VS... Verdinnungsstufe, Wdp... Wendepunkt

Bei dem Diskriminationstest wurden den Probanden 16 Paare von Duftstiften ange-
boten, wobei diese sich nach jedem Paar entscheiden mussten, ob es sich um zwei
gleichartige oder zwei unterschiedliche Gerliche handelt. Das Zeitintervall zwischen
dem Anbieten der beiden zu vergleichenden Stiften sollte dabei etwa 3 Sekunden

betragen. Ein wiederholtes Schniffeln war hierbei nicht mdglich. Es wurden den

43



— PROBANDEN UND METHODEN —

Kindern acht gleiche und acht unterschiedliche Duftstoffpaare in randomisierter

Reihenfolge angeboten.

Beim Identifikationstest wurden den Kindern nacheinander 12 Duftstoffe angeboten.
Zusammen mit jedem Duftstoff wurden vier Bilder nacheinander als Deskriptoren
prasentiert und vom Untersucher beim Namen genannt, woraufhin sich die Kinder flr
eines entscheiden mussten (forced choice). Sie sollten dabei jenen Deskriptor aus-
wahlen, der am ehesten auf den aktuell angebotenen Geruch zutrifft. Hierbei durfte an
jedem Geruchsstift auch mehrmals gerochen werden. In einer Vorstudie wurden aus
den 16 Duftstiften des ,Sniffin’ Sticks“- Test 12 Difte ausgewahlt, welche in einer Test-
gruppe von Kindern die hochste Identifikationsrate lieferten. Die eingesetzten Duftstoffe
waren namentlich Orange, Zimt, Pfefferminz, Banane, Zitrone, Lakritz, Knoblauch,

Kaffee, Apfel, Ananas, Blumen und Fisch.

Nr. | Duftstoffe Angebotene Alternativen

1 |Orange Honig Schinken Ananas

3 | Zimt Lakritz Kirsche Sauerkraut

4 | Pfefferminz | Parfim Erdbeere Senf

5 |Banane Blumen Kaffee Gras

6 | Zitrone Schokolade Tannenbaum  Schinken

7 | Lakritz Zigarette Orange Fisch

9 | Knoblauch | Klebstoff Brot Apfel

10 | Kaffee Sauerkraut  Banane Honig

11 | Apfel Senf Zitrone Zigarette

13 | Ananas Kirsche Tannenbaum Parfim

14 | Blumen Erdbeere Pfefferminz Brot

16 | Fisch Gras Schokolade Klebstoff
Tabelle 4: Die im Identifikationstest des ,Sniffin’ Sticks fiir Kinder“ (SS-K) verwendeten

Deskriptoren der Diifte und die jeweils angebotenen Alternativen.

Die unregelmafRige Nummerierung entspricht den analogen Nummern der Gerliche im
,Sniffin Sticks” fir Erwachsene.

Die Dauer der Durchfihrung des kompletten SS-K betragt etwa 30 Minuten. Der in
dieser Studie zur Untersuchung verwendete Testbogen ist im Anhang auf Seite 135 zu

finden.
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6.2 ENTWICKLUNG UND VALIDIERUNG DES ,,SYDNEY OLFACTORY IDENTIFICATION
TEST FOR CHILDREN" (SOIT-C)

6.2.1 STUDIENDESIGN

Die Untersuchungen flir diese Studie zur Evaluierung des Riechtests ,Sydney
Olfactory ldentification Test for Children* (SOIT-C) wurden in verschiedenen Grund-
schulen (in Sydney, Australien) durchgefiihrt. Die Erziehungsberechtigten der Kinder
erhielten einige Tage vor der Untersuchung einen Aufklarungsbogen, auf welchem die
Studie kurz beschrieben und einige Angaben zur Gesundheit des Kindes gefordert
wurden. Sie bestatigten ihr Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme ihres Kindes unter
den Prufbedingungen durch Unterschrift. Die Untersuchung der 87 Probanden erfolgte
wahrend der Unterrichtszeit in den Schulrdumen.

Es existierten zwei Testversionen, welche bei jedem Probanden durchgefihrt wurden.
Die Untersuchungen erfolgten jeweils im Abstand von etwa einer Woche. Beide Test-

versionen konnten bei allen Probanden vollstandig durchgefihrt werden.

6.2.2 PROBANDEN

Insgesamt nahmen an der Studie 79 Schulkinder im Alter zwischen 6 und 9 Jahren,
davon 61 % Jungen, teil. Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie waren ein
von den Eltern unterzeichnetes Einverstandnis und die freiwillige Teilnahme der Kin-
der. Ausschlusskriterien waren bekannte Nahrungsmittelallergien, ein grippaler Infekt
und Asthma. Die Alters- und Geschlechtsverteilung der Probanden ist in Tabelle 5 er-
sichtlich. Es erfolgte zudem eine Weiterfuhrung der Studie bis zu einer Anzahl von 232

Probanden im Alter zwischen 6 und 9 Jahren. (Laing 2007).

Alter Anzahl Madchen Anzahl Jungen Summe
6 Jahre 11 16 27
7 Jahre 4 12 16
8 Jahre 6 8 14
9 Jahre 11 11 22
Summe 35 52 79

Tabelle 5: Anzahl der untersuchten Kinder nach Alter und Geschlecht (SOIT-C)
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sl =ae
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Abbildung 3: Untersuchung eines Schiilers im Rahmen der Riechteststudie, Randwick Public
School, Sydney
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Wahrend des Erschniffelns der Geruchsproben erfolgte die Prasentation von vier ver-
schiedenen Items in Form von Bildern oder Worten vom Untersucher.

6.2.3 TESTDESIGN

Der SOIT-C ist ein reiner Identifikationstest mit 21 zu testenden Gerlchen. Die Difte
sollten den Kindern aus dem Alltag bekannt und erkennbar sein und zum Teil aus
lebensmittelassoziierten und zum Teil aus nicht lebensmittelassoziierten Geruchs-
stoffen bestehen.

Dazu wurden in einer Vorstudie Uber 40 Geruchstoffe bei Kindern und Erwachsenen
auf ihren Bekanntheitsgrad getestet und 21 davon als sehr geeignet in den SOIT-C
aufgenommen. Die 21 Geriiche waren namentlich Blumen, Friichte, Fisch, Schoko-
lade, Babypuder, Holz, Farbe, Gras, Nuss, Essig, Pfefferminze, Zwiebel, Wick
Vaporup, Gewlrznelke, Mottenkugeln, Dettol (Reinigungsmittel), Lakritze, Seife, Erde,
Kése und Benzin.

Da in diesem Studienabschnitt der Einfluss der Darbietungsform der Auswahlbegriffe
zur Duftidentifikation interessierte, wurde der Test in zwei Varianten durchgefiihrt. In
der Testversion 1 (Standardversion) musste der Duft einem von vier zur Auswahl
stehenden Bildern zugeordnet werden. Die Bilder waren dabei immer zusatzlich mit
dem zugehorigen Begriff beschriftet. In der Testversion 2 musste der Duft einem von
vier zur Auswahl stehenden Begriffen zugeordnet werden. In beiden Versionen wurde
die ,Forced choice®- Methode angewandt, bei welcher sich die Probanden stets fur
eine Antwort entscheiden mussen. Die original verwendeten Begriffe sind in Tabelle 6
zu sehen.

Fir diese Studie wurde die Reihenfolge der Duftstoffdarbietung fur jeden Probanden

randomisiert.
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No. Odour Alternatives

1 floral fish paint nutty

2 fruity minty onion dettol

3 fish floral chocolate vicks vaporups
4 chocolate woody grassy cheesy

5 baby powder fish mothballs petrol

6 woody floral dettol cheesy

7 paint fruity baby powder soapy

8 grassy paint sour licorice

9 nutty fruity minty earthy

10 sour floral vicks vaporups earthy

1 minty sour soapy cheesy

12 onion chocolate sour minty

13 | vicks vaporups fruity fish nutty

14 spicy floral earthy petrol

15 mothballs baby powder grassy soapy

16 dettol chocolate nutty earthy

17 licorice fish grassy cheesy

18 soapy paint onion licorice

19 earthy floral licorice soapy

20 cheesy baby powder grassy vicks vaporups
21 petrol fruity baby powder soapy

Tabelle 6: Die im Identifikationstest des ,,.Sydney Olfactory Identification Test for Children*

(SOIT-C) verwendeten originalen Deskriptoren der Diifte und die jeweiligen

alternativen Auswahlmaéglichkeiten.

In Testversion 2 wurden die Begriffe in kleinen Broschiiren abgedruckt, so dass auf jeder
Seite je vier randomisierte Begriffe zu einem angebotenen Duftstoff erschienen.
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Als Ldsungsmittel flr alle Duftstoffe wurde Dipropylenglykol (DPG) verwendet. Der
Grad der Verdinnung wurde nach dem Empfinden von 8 Hilfspersonen auf eine

moderate, deutlich Uberschwellige Starke festgelegt.

Nr. Duft Verwendetes Produkt Bezugnahme
1 Blumen Firmeneigener Geruchsstoff Quest International
2 Frichte Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
3 Fisch Triethylamin Sigma-Aldrich Fluka
4 Schokolade Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
5 Babypuder | Parfimbasis “Johnsons Baby Powder” Johnson & Johnson
6 Holz Gurjunbalsamdl Sigma-Aldrich Fluka
7 Farbe Terpentin Hung Kuk
8 Gras B,y-Hexenol (“Bléatteralkohol”) Sigma-Aldrich Fluka
9 Nuss Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
10 Essig Essigsaure Univar
11 | Pfefferminze Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
12 Zwiebel Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
13 | Wick Vaporup Eucalyptol Sigma-Aldrich Fluka
14 | Gewiirznelke Eugenol Sigma-Aldrich Fluka
15 | Mottenkugeln Naphtalin Hung Kuk
16 Dettol Kieferndl Dettol comp.
17 Lakritze Firmeneigener Geruchsstoff Givaudan
18 Seife Firmeneigener Geruchsstoff Quest International
19 Erde Firmeneigener Geruchsstoff Quest International
20 Kase Firmeneigener Geruchsstoff Quest International
21 Benzin Benzin diverse

Tabelle 7: Referenzen der verwendeten Duftstoffe

Quest (Quest International, Naarden, Netherlands)

Givaudan (Givadaun, Vernier, Schweiz)

Sigma-Aldrich Fluka, (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buchs, Schweiz)

Johnson & Johnson (Johnson & Johnson New Jersey, USA)

Univar (Univar, Redmond, WA USA)

Dettol company (Reckitt Benckiser (Australia) Pty Limited West Ryde, NSW
Australia)

Hung Kuk Hung Kuk Enterprises, Sheung Wan, Hong Kong
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6.3 ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG DER OLFAKTORISCHEN WAHR-
NEHMUNG DURCH OEP BEI KINDERN

6.3.1 PROBANDEN

An dieser Studie zur Messung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) nahmen
12 Kinder (6 Jungen, 6 Madchen) im Alter von 3 bis 10 Jahren teil.

Die Kinder waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationarer Betreuung in der
Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Dresden
zur Diagnostik vor operativen kosmetischen Ohrkorrekturen untergebracht.

Alle Probanden wurden arztlich untersucht und das Riechvermdgen als normosmisch
eingeschatzt.

Zudem sollte die Teilnahme der Kinder freiwillig erfolgen, die Untersuchung komplett
durchfihrbar sein und ein ausgefillter und unterschriebener Aufklarungsbogen vor-

liegen.

Die Probanden wurden in zwei Altersgruppen mit jeweils 6 Kindern (3 Jungen, 3
Mé&adchen) aufgeteilt:

e Gruppe 1: 3 bis 5 Jahre

e Gruppe 2: 6 bis 10 Jahre

6.3.2 TESTDESIGN UND TECHNISCHE DATEN

Die Prasentation der olfaktorischen Stimuli erfolgte mit dem ,Olfaktometer OM2s*
(Burghart Medizintechnik GmbH, Wedel, Deutschland; www.burghart.net) (Abbildung
5). Dieses erlaubte die Erzeugung reproduzierbarer Duftreize zur olfaktorischen
Reizung der Probanden.

Das Geréat erzeugte einen kontinuierlichen exakt temperierten und befeuchteten Luft-
strom, in den computergesteuert pulsatile Duftstoffreize einstellbarer Konzentration
eingestreut werden konnten. Das Luftstromvolumen betrug 8I/ min, die relative Luft-
feuchtigkeit 80% und die Temperatur 36,5°C. Dadurch war eine rein olfaktorische
Reizung ohne die gleichzeitige mechanische oder thermische Begleitreizung mdglich
(Kobal 1981; Kobal and Hummel 1988).
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Die Verbindung vom Olfaktometer zum Probanden erfolgte Uber ein geschlossenes
Schlauchsystem. Das Endstlick bestand aus einem schmalen Plastikschlauch (Innen-
durchmesser 3 mm) mit auswechselbarem Aufsatz, welches etwa einen Zentimeter in
eine Nasenéffnung eingefuhrt wurde. In dieser Studie erfolgte die Reizung bei allen
Probanden im linken Naseneingang.

Die Dauer der olfaktorischen Reize betrug jeweils 200 ms. Durch ein spezielles Luft-
schaltprinzip des Olfaktometers waren dabei sehr steile Reizflanken mdéglich, so dass
die Zeit des Anstieges der Duftstoffkonzentration bis auf mehr als 66% der Gesamt-
konzentration unter 20 ms lag. Der Interstimulusintervall (ISI) betrug fir die gesamte
Testreine 30 Sekunden (Hummel, Klimek et al. 2000). Als Duftstoff wurde
Schwefelwasserstoff (H.S, 4 ppm) verwendet, welcher als reiner Olfaktoriusreizstoff
ohne trigeminale Komponente bekannt ist (Hummel and Kobal 2001).

Jede Sitzung zur Messung von OEP dauerte mindestens 6 Minuten, wobei mindestens

12 H,S-Reizungen vorgenommen wurden.

<

A\
\
"

Abbildung 5: ,,Olfaktometer OM2s“ (Quelle: Burghart GmbH, Wedel, Deutschland)

A... Frontansicht des ,OM2s”
B... Rickansicht des ,OM2s*

Die Untersuchungen fanden in einem duftneutralen, abgedunkelten und schallge-

schitzten Raum statt, um aullere sensorische Reize zu minimieren. Die meisten Pro-
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geklebten Elektroden Referenzelektroden am Ohrlappchen und der Position Fp2 (Stirn) und
die Kopfhoérer zur Einspielung von ,weillem Rauschen” erkennen.

Wahrend der gesamten Sitzung erfolgte die EEG-Aufzeichnung, das mit Hilfe eines 8-
Kanal-Verstarkers (S.1.R., Roettenbach, Deutschland) aufgenommen wurde.

Die Aufzeichnung erfolgte von der Elektrodenposition Cz gegen eine Referenz-
elektrode am linken Ohrlappchen (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.). Die reizkorrelierte EEG-Aufzeichnung erfolgte mit einer Abtastfrequenz von
250 Hz (Band-Pass-Filter: 0,2 bis 30 Hz). Mit Hilfe einer computerisierten Fourier-
Analyse wurde durch rechnerische Mittelung aller evozierten Einzelpotentiale die
spezifische Reizantwort der einzelnen Probanden aus der Aktivitat des EEG
herausgehoben. Flr die Ausmessung der Amplituden der evozierten Potentiale wurde
die EEG-Nulllinie auf den Mittelwert aller Aufzeichnungen wahrend einer ,Pre-trigger
Periode” von 500 ms gesetzt. Zwinkerartifakte wurden von Position F,, registriert. Im
Falle einer Potentialschwankung dieser von mehr als 50 pV oder anderen Stérungen
im Zeitraum einer Duftstoffreizung, wurden diese Aufnahmen im Nachhinein verworfen.
Es erfolgte eine Analyse der OEP-Komponenten N1, P1 und P2 (Kapitel 4.4.1). Die
Vermessung der OEP-Latenzzeiten und Amplitudenspitzen erfolgte durch einen
erfahrenen Beobachter (T. Hummel), welcher wahrend der Ausmessung keine Kenn-

tnisse Uber Alter und Namen der Probanden hatte.

6.4 ETHISCHE ASPEKTE

Alle Studien dieser Promotionsarbeit wurden nach den allgemein anerkannten Richt-
linien fur ,Good Clinical Practice® und entsprechend der Deklaration von Helsinki
,Guidelines for Biomedical Studies Involving Human Subjects 1997“ durchgefihrt
(WMA 1997).

Vor Beginn der Studien zur Entwicklung und Evaluierung des Riechtests ,SS-K*
(Kapitel 6.1) und der Studie der Ableitung von OEP bei Kindern (Kapitel 6.3) wurden
der Ethikkommission des Universitatsklinikums der TU Dresden Prifplane mit einer
genauen Beschreibung der geplanten Untersuchungen vorgelegt. Die Beurteilung
stitzte sich auf die genannte Deklaration von Helsinki und auf die Richtlinien fir ,Good
Clinical Practice®. Die Studien wurden daraufhin uneingeschrankt positiv begutachtet.
Die Studie zur Evaluierung des Riechtests ,SOIT-C* (Kapitel 6.2) wurde nach australi-
schen Standards von der Ethikkommission der ,University of New South Wales,

Sydney“ begutachtet und zugelassen.
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6.5 STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit
Hilfe von SPSS Version 10.0 (Student Version) und 12.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sowie Microsoft Office Excel 2003
(Microsoft Corp., USA).

Verwendet wurde die Varianzanalyse nach Fisher (einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA)), der t-Test fur unabhangige und fur gepaarte Stichproben, Korrelations-
analysen nach Pearson und der Levene-Test zur Uberprifung der Varianzgleichheit.
Die Post-hoc Testung wurde mittels des Bonferroni-Tests durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau (a-Level) wurde fur alle Tests auf 0,05 festgelegt.
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7 ERGEBNISSE

7.1 ERGEBNISSE DES TESTS ,,SNIFFIN’ STICKS FUR KINDER* (SS-K)

7.1.1 ANALYSE DER ABHANGIGKEIT DES SDI-WERTES VOM LEBENSALTER

Der so genannte SDI-Wert ist die Summe der Punktwerte flir den Schwellentest, den
Diskriminationstest und den Identifikationstest.
Die Einteilung der Probanden erfolgte in 3 Altersgruppen:

e Gruppe A: 3-5 Jahre

e Gruppe B: 6 —8 Jahre

e Gruppe C: 9-12 Jahre

Die Ergebnisse des SDI-Wertes der drei Altersgruppen sind in Abbildung 7 zu sehen,
wobei ein deutlicher Anstieg der Mittelwerte der SDI-Werte in Abhangigkeit vom Alter
erkennbar ist. Dieser Anstieg konnten auch in der statistischen Analyse mittels
Varianzanalyse (mit Zwischensubjektfaktor ,Altersgruppe®) als signifikant bestatigt
werden (F[2,108]=9.29, p<0.001). Die Mittelwerte y des SDI-Wertes betrugen in
Gruppe A 29,0 (Standardabweichung: + 7,0), in Gruppe B 33,0 (x 5,5) und in Gruppe C
35,3 (£ 4,4).

Post Hoc Tests nach Bonferroni zeigten, dass hierbei die Unterschiede der Alters-
gruppen hochsignifikant zwischen Gruppe A und B (Ap= 4.12, p=0.005) und zwischen
Gruppe A und C (Au= 6.38, p=0.001) waren. Zwischen Gruppe B und C konnte kein
signifikanter Unterschied gefunden werden (Apy=2.26, p=0.61). Die Unterschiede in den
Ergebnissen der verschiedenen Altersgruppen waren also im wesentlichen auf die

Gruppe der 3 bis 5-jahrigen zurtckzuflhren.
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Abbildung 7: Darstellung der Verteilung des SDI-Wertes als Boxplot
Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median
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Ausreiler (°).......coevienann. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Bei der Betrachtung der Ergebnisse in Abhangigkeit vom genauen Alter der Probanden
eignete sich die Korrelations- und Regressionsanalyse. Abbildung 8 zeigt die
graphische Darstellung aller Werte als Streudiagramm mit der errechneten
Regressionsgerade. Der berechnete Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug
r=0.35 und war mit p<0.001 stark signifikant. Ein linearer Zusammenhang der beiden
Parameter ist also gegeben, die Streuung ist jedoch relativ groR3.

Das BestimmtheitsmaR r? betragt 0.12, wobei unter Beachtung des Stichproben-
umfangs das errechnete bereinigte BestimmtheitsmaR r?,=0.111 ergibt. Damit kénnen
in erster Naherung 11.1% der (gesamten auftretenden) Varianz/ Streuung des SDI-
Wertes durch lineare Abhangigkeit vom Alter der Probanden erklart werden. Da jedoch
angenommen werden kann, dass der vermutete Anstieg des Riechvermdgens mit
steigendem Alter nicht genau linear ist, ist die Interpretation des Korrelationskoeffizient
differenziert zu sehen. Es kann ein anderer nicht-linearer statistischer Zusammenhang

zwischen den Merkmalen gegeben sein, welcher durchaus hdher ist.
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Abbildung 8: Streudiagramm zur Regressions- und Korrelationsanalyse von SDI-Wert und dem
Probandenalter

SDI- Wert vs. Alter der Probanden
Schwarze Linie: lineare Regressionsgerade

7.1.2 ANALYSE DER UNTERTESTS DES SS-K

Im Folgenden soll eine statistische Analyse der Ergebnisse der Untertests des SS-K
erfolgen. Diese waren der Geruchsschwellen-, der Identifikations- und der
Diskriminationstest.

In Abbildung 9 sind die Ergebnisse der Teiltests des SS-K Uber den Altersgruppen zu
sehen. Fur alle drei Tests sind Anstiege der Mittelwerte zu erkennen, welche fiir ein
Signifikanzniveau von p=0.05 bzw. p=0.01 signifikant waren. Die ermittelten statisti-
schen Ergebnisse der Varianzanalyse (rote solide Signifikanzklammern) zeigten eine
hohe Signifikanz fir den Schwellentests und den Identifikationstest (F[2,108]=11.684,
p<0.001 bzw. F[2,108]=5.289, p=0.006) und eine deutliche Signifikanz fir den
Diskriminationstest (F[2,108]=4.437, p=0.014).

Im Vielfachvergleich der Ergebnisse mit Hilfe des Bonferroni Tests (gepunktet griine
Signifikanzklammern) konnte gezeigt werden, dass diese Unterschiede hauptsachlich
auf die geringeren Punktwerte der Gruppe der 3 bis 5-jahrigen (Gruppe A) zurlickzu-
fuhren waren. Zwischen den Mittelwerten der Altersgruppe A und C konnte in jedem
der Untertests ein signifikanter Unterschied gefunden werden (Schwelle p=0.001;

Diskrimination p=0.015; Identifikation p=0.009). Im Vergleich zwischen den Gruppen A
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und B ergab sich nur fur die Schwellentestung eine hohe Signifikanz von p<0.001, im

Vergleich der Gruppen B und C konnten keine Unterschiede ermittelt werden. Die

genauen Unterschiede und Signifikanzen sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Abbildung 9:

*%* * *%*
1 1 1
........ KX R KR

o 0. ,

W Gruppe A
E Gruppe B
O Gruppe C

Diskrimination Identifikation

Schwelle

Mittelwerte mit Standardabweichungen von Identifikation, Diskrimination und

Schwellenbestimmung der drei Altersgruppen

Solide rote Klammer: univariate Varianzanalyse (ANOVA) (iber alle Gruppen
Gepunktete griine Klammer: Vergleiche im Post hoc Test nach Bonferroni

* ... Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.05

** ... Die Differenz der Mittelwerte y ist signifikant zum Niveau a=0.01

O ... kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
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Altersgruppe vs. Altersgruppe | Ap| Sign. p
Schwellentest A B 2.39 <0.001 **
A Cc 2.72 0.001 **
B Cc 0.33 1.000
Diskrimination A B 0.88 0.272
A Cc 1.96 0.015*
B Cc 1.08 0.397
Identifikation A B 0.86 0.130
A Cc 1.70 0.009 **
B Cc 0.85 0.444
Tabelle 8: Post hoc Test nach Bonferroni. Signifikanztests fiir Altersunterschiede innerhalb
der Untertests des SS-K.
M ... Mittelwert

*

. Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.05
Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.01

*%

Zur graphischen Betrachtung der Ergebnisse der Untertests des SS-K in Abhangigkeit
vom genauen Alter der Probanden wurden Punktwolkendiagramme erstellt (Abbildung
10 bis Abbildung 12). In der Korrelationsanalyse waren die berechneten Korrelations-
koeffizienten mit r=0.340 (Schwelle, p<0.001), 0.246 (Diskrimination, p=0.009) und
0.305 (Identifikation, p=0.001) bei hoher Signifikanz relativ gering. Ein linearer Zusam-
menhang der beiden Parameter kann also angenommen werden, die Streuung ist
jedoch relativ grof3.

Das bereinigte BestimmtheitsmaR r%, betrdgt bei der Schwellenmessung 0.107
(r’=0.116), bei der Diskrimination r%=.052 (r’=0.060) und bei der Identifikation
r’,=0.085 (r’=0.093). Damit kénnen 5.2% bis 10.7% der jeweiligen Varianzen durch
eine lineare Abhangigkeit vom Alter der Probanden erklart werden. Auch hier kann
angenommen werden, dass der vermutete Anstieg des Riechvermdgens mit steigen-
dem Alter nicht genau linear ist, weshalb die Interpretation des Korrelations-
koeffizienten kritisch zu sehen ist. Es kann ein anderer, eventuell hoherer, nicht-

linearer statistischer Zusammenhang zwischen den Merkmalen gegeben sein.
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Abbildung 10: Streudiagramm der Punktwerte des Schwellentests (PEA-Duftreiz) liber dem Alter

Dargestellt ist die Punktwolke der Ergebnisse des Schwellentests
Schwarze Linie: lineare Regressionsgerade (r=0.340)
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Abbildung 11: Streudiagramm der Punktwerte des Geruchsdiskriminationstests liber dem Alter

Dargestellt ist die Punktwolke der Ergebnisse des Diskriminationstests
Schwarze Linie: lineare Regressionsgerade (r=0.246)
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Abbildung 12: Streudiagramm der Punktwerte des Geruchsidentifikationstests iiber dem Alter

Dargestellt ist die Punktwolke der Ergebnisse des Identifikationstests
Schwarze Linie: lineare Regressionsgerade (r=0.305)
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7.1.3 BETRACHTUNG VON GESCHLECHTSUNTERSCHIEDEN

Beim SS-K waren fiir den SDI-Wert weder flir die einzelnen Altersgruppen noch global
fur alle Probanden Geschlechtsunterschiede statistisch nachweisbar.

Die Ergebnisse des SDI-Wertes unterschieden nach mannlichen und weiblichen
Geschlecht sind in Abbildung 13 zu sehen. Der Mittelwert der Ergebnisse der mann-
lichen Probanden ist mit 31.00 kaum hdéher als der SDI-Wert der weiblichen Probanden
mit 31.87. Nach der Uberpriifung der Varianzgleichheit (Levene-Test) wurde der t-Test
fur unverbundene Stichproben durchgefuhrt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied der Mittelwerte der Jungen und Madchen (t=0.69, p=0.49).

40 —|_

0 T T
mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 13: Darstellung der Geschlechtsunterschiede des SDI-Wertes als Boxplot

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer....................... 10. bzw. 90. Perzentile

AusreilRer (°).....cccvveenenne. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

In Abbildung 14 ist die Darstellung der Geschlechtsdifferenzen des SDI-Wertes in den
einzelnen Altersgruppen zu sehen, wobei in allen Gruppen ein geringfligig hdherer
Mittelwert bei den Madchen zu erkennen war. In der Uberpriifung mittels t-Test fiir
unverbundene Stichproben war jedoch kein signifikanter Unterschied zu ermitteln
(Tabelle 9).
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Abbildung 14: Darstellung der Geschlechtsunterschiede des SDI-Wertes in den drei Altersgruppen

als Boxplot

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer....................... 10. bzw. 90. Perzentile

AusreilRer (°).....cccvveennenne. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Extremwerte (+)................ > 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Ay t p

Gruppe A 0.81 -0.43 0.67
Gruppe B 1.78 -1.02 0.32
Gruppe C 0.66 0.29 0.78

Tabelle 9:

Uberpriifung von Geschlechtsunterschieden des SDI-Wertes mittels t-Test fiir unab-
héngige Variablen

Ayp... Differenz der Mittelwerte
t... t-Wert des t-Tests fiir unabhangigen Variablen
p... Signifikanzwert

Auch in der getrennten Betrachtung der drei Teiltests des SS-K (Schwelle,

Diskrimination, ldentifikation) sind statistisch keine Geschlechtsunterschiede nach-

weisbar (Schwelle: p=0.36, Diskrimination: p=0.81, Identifikation: p= 0.57).

Dies galt auch bei der getrennten Betrachtung der drei Altersgruppen.
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7.1.4 BETRACHTUNG VON GEFILTERTEN DATEN

Wurden nur diejenigen Probanden aus den verschiedenen Altersgruppen miteinander
verglichen, welche einen SDI-Wert oberhalb der 50. Perzentile ihrer Gruppe erreicht
hatten, waren die altersabhangigen Unterschiede nur noch fir den SDI-Wert
(F[2,58]=7.404, p<0.001) und die Schwellentestung (F[2,58]=7.794, p<0.001) signifi-
kant (Abbildung 15). Fir die Identifikation und Diskrimination waren die Altersunter-
schiede sehr gering (F[2,58]=1.725, p=0.187 bzw. F[2,58]=1.660, p=0.199).

20 -
50 | *% o o M Gruppe A
r 1 r 1 —
B Gruppe B
© 40 - o 151 B Gruppe C
3 30 E
1 3
2 £ 10-
2 20 | ::_,
10 - °]
0 - — 0
SDI Schwelle Diskr. [dent.

Abbildung 15: Mittelwerte mit Standardabweichungen von SDI-Wert, Identifikation, Diskrimination
und Schwellenbestimmung der drei Altersgruppen mit gefilterten Daten (aus-
schlieBlich Probanden oberhalb der 50. Perzentile)

* ... Der Unterschied der Mittelwerte ist signifikant zum Niveau a=0.05
** ... Der Unterschied der Mittelwerte ist signifikant zum Niveau a=0.01
O ... kein signifikanter Unterschied

Eine Post hoc- Testung nach Bonferroni war somit nur fir den SDI-Wert und die
Schwellentestung zulassig (Tabelle 10). Es konnte gezeigt werden, dass die jeweiligen
Unterschiede auch hier hauptsachlich auf die geringeren Punktwerte der Gruppe der 3
bis 5-jahrigen (Gruppe A) zuriickzuflihren waren. Zwischen den Mittelwerten der Alters-
gruppe A und B konnte fir den SDI-Wert und die Schwellentestung ein hochsignifi-
kanter Unterschied gefunden werden (SDI p=0.008; Schwelle p=0.002). Im Vergleich
zwischen den Gruppen A und C ergab sich fir den SDI-Wert und fir die Schwellen-
testung eine Signifikanz der Differenzen von p=0.007 und p=0.022. Im Vergleich der

Gruppen B und C konnten keine Unterschiede ermittelt werden.
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Altersgruppe vs. Altersgruppe | Ap| Sign. p

SDI-Wert A B 3.07 0.008 **

A C 3.91 0.007 **
B C 0.84 1.000

Schwellentest A B 1.91 0.002 **

A C 1.84 0.022 *
B C 0.00 1.000
Tabelle 10: Post hoc Test nach Bonferroni. Signifikanztests fiir Altersunterschiede innerhalb

des SDI-Wertes und Schwellentests.

M ... Mittelwert
* ... Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.05
** ... Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.01

Des Weiteren zeigten sich auch bei Verwendung der Werte oberhalb der 50. Perzentile
keine Geschlechtsunterschiede fiir den SDI-Wert und die Punktwerte der Schwellen-,
Diskriminations- und Identifikationstests (t=-0.012 bis 0.726; p= 0.472 bis 0.990).

7.1.5 KORRELATION DES SDI-WERTES zU DEN UNTERTESTS DES SS-K

Die drei Untertests des SS-K waren die Geruchsschwellenmessung, die
Diskriminations- und Identifikationstestung. Beim statistischen Vergleich mittels des
Pearsonschen Rangkorrelationskoeffizienten fiel eine starke und hochsignifikante
Korrelation zwischen den Ergebnissen der einzelnen genannten Untertests zum SDI-
Wert und der Untertests untereinander auf (Tabelle 11 und Abbildung 16).

Diese hohen Korrelationen sind auch bei der Betrachtung der Korrelation des SDI-
Wertes in Beziehung zu den Untertests innerhalb der einzelnen Altersgruppen zu
finden (p=0.769 bis 0.932).
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SDI Schwelle Diskrimination Identifikation

SDI r 0.892 ** 0.871 * 0.823 **

p <0.001 <0.001 <0.001
Schwelle r 0.892 ** 0.648 ** 0.600 **

P <0.001 <0.001 <0.001
Diskrimination |r 0.871** 0.648 ** 0.608 **

P <0.001 <0.001 <0.001
Identifikation r 0.823 ** 0.600 ** 0.608 **

p <0.001 <0.001 <0.001

Tabelle 11: Korrelation des SDI-Wertes zu den Untertests des SS-K

r ... Pearsonscher Korrelationskoeffizient
p ... Signifikanz
**... Korrelation ist signifikant zum Niveau a=0.01

15 755583 16
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12— 14—
5
= 12—
[}] -t
T 2
€ 10
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o 6 X
N
a &7
37 R-Quadrat linear 6— R-Quadrat linear
=0,796 =0,759
0 T T T T 4 T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
SDI- Score SDI- Score
12
Q30O @BQM0 0 O
10— @»o ®O

Identifikation
T

o

R-Quadrat linear
=0,677

0 T T T T
0 10 20 30 40
SDI- Score
Abbildung 16: Streudiagramme zur Korrelationsanalyse des SDI-Wertes in Beziehung zu den
Untertests des SS-K
schwarze Linie... Korrelationsgerade
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7.1.6 DETERMINIERUNG DER GRENZWERTE VON OLFAKTORISCHEN
DYSFUNKTIONEN

Mit Hilfe der Daten dieser Studie erfolgte die Bestimmung der Grenzwerte zur
Unterscheidung der gemessenen Riechleistung in Normosmie und Hyposmie. Diese
Einteilung soll zur Beurteilung der Riechfunktion im Alter von 3 bis 12 Jahren dienen.
Dabei wurde Normosmie als der Bereich ab der 10. Perzentile definiert, und infolge-
dessen die Hyposmie als der Bereich unterhalb der 10. Perzentile der jeweiligen Alters-
gruppe (Kobal, Klimek et al. 2000) (Doty, Shaman et al. 1984).

Die Grenze zur Hyposmie lag bei der Gruppe der 3 bis 5-jahrigen (Gruppe A) fir die
Schwelle bei einem Wert von 5, flr die Diskrimination bei 7, fiir die |dentifikation bei 6
und fur den SDI-Wert als Summenwert aus Schwelle, Identifikation und Diskrimination
bei 20, bei den 6 bis 8-jahrigen (Gruppe B) lagen die entsprechenden Grenzen bei 9, 9,
7 und 25 und bei den 9 bis 12-jahrigen (Gruppe C) bei 9, 10, 9 und 27 (Tabelle 12).

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Schwellenwert 5 9 9
Diskrimination 7 9 10
Identifikation 6 7 9
SDI- Wert 20 25 27

Tabelle 12: Grenzwerte zwischen Normosmie und Hyposmie der drei Altersgruppen

Die Hyposmie ist hierbei als Testergebnis unterhalb dieser Grenzwerte, welche der
10.Perzentile entsprechen, definiert.
Gruppe A: 3 bis 5 Jahre; Gruppe B: 6 bis 8 Jahre; Gruppe C: 9 bis 12 Jahre
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7.1.7 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DES TESTS ,,SNIFFIN’ STICKS FUR
KINDER" (SS-K)

- Deutlicher Anstieg der Mittelwerte des SDI-Wertes in Abhangigkeit vom Alter

- In erster Naherung kénnen 11.1% der Streuung des SDI-Wertes durch lineare
Abhangigkeit vom Alter der Probanden erklart werden

- Anstiege der Mittelwerte der Werte der Teiltests des SS-K (Schwelle, Diskri-
mination, Identifikation) in Abhangigkeit vom Alter

- Bei Probanden mit einem SDI-Wert oberhalb der 50. Perzentile ihrer Gruppe
bestanden die altersabhangigen Unterschiede nur noch fir den SDI-Wert und
die Schwellentestung

- Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der SDI-Werte zwischen Jungen
und M&dchen

- Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte drei Teiltests des SS-K zwischen
Jungen und Madchen

- Bei Probanden mit einem SDI-Wert oberhalb der 50. Perzentile ihrer Gruppe
bestanden die altersabhangigen Unterschiede nur noch fir den SDI-Wert und
die Schwellentestung

- Hochsignifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen der Untertests zum
SDI-Wert und der Untertests untereinander, innerhalb der einzelnen Alters-

gruppen
- Definition der Grenzwerte zwischen Hyposmie und Normosmie fur alle Alters-

gruppen
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7.2 ERGEBNISSE DES “SYDNEY OLFACTORY IDENTIFICATION TEST FOR CHILDREN”
(SOIT-C)

7.2.1 TESTVERSION 1 DES SOIT-C

Die Testversion 1 (Standardversion) des SOIT-C, bei welcher die Auswahl der Duft-
stoffdeskriptoren mithilfe von Bildern und Worten erfolgte (siehe Kap. 6.2.3), zeigte
folgende Ergebnisse des SOIT- Wertes in Abhangigkeit des Alters der Probanden:
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Abbildung 17: Darstellung der Altersverteilung des SOIT-Wertes der Testversion 1 als Boxplot

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer....................... 10. bzw. 90. Perzentile

Ausreifler (°)........ceeennnn. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Uber fast alle Altersstufen hinweg ist ein Anstieg des der Mittelwerte des SOIT-Wertes
zu erkennen, welcher sich in der Uberpriifung mittels ANOVA als signifikant darstellte
(F[4,82]=5.453, p<0.001).

Die Uberpriifung der Unterschiede zwischen den einzelnen Alterstufen erfolgte mittels
des Post-hoc Tests nach Bonferroni. Danach unterschieden sich die Ergebnisse der
Gruppe der 6-jahrigen hochsignifikant von denen der 8-jahrigen (p=0.003) und der 9-
jahrigen Kinder (p=0.002). Alle anderen Gruppenvergleiche zeigten keine signifikanten
Differenzen.

Zur Uberpriifung eines mdglichen Einflusses des Faktors ,Geschlecht* auf den SOIT-

Wert wurde nach der Uberpriifung der Varianzgleichheit (Levene- Test) der t-Test fir
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unverbundene Stichproben durchgefiihrt. In Abbildung 18 ist die Verteilung der
Ergebnisse nach dem Geschlecht zu sehen. Hier zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied der Mittelwerte 15,3 £3,20 (Jungen) und 16,7 +2,99 (Madchen) (t=1.619,
p=0.109).
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Abbildung 18: Verteilung des SOIT-Wertes der Testversion 1 nach dem Geschlecht

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer....................... 10. bzw. 90. Perzentile

AusreilRer (°).......coeevenne. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Auch in den einzelnen Altersstufen der 5 bis 9-jahrigen wurden keine signifikanten
Unterschiede der Mittelwerte des SOIT-Wertes beim mannlichen und weiblichen
Geschlecht gefunden (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilung des SOIT-Wertes der Testversion 1 nach Alter und Geschlecht

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer................o.o.. 10. bzw. 90. Perzentile

Ausreiller (°).....c.coiiinnn. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
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7.2.2 TESTVERSION 2 DES SOIT-C

Testversion 2 des SOIT-C zeichnete sich durch die Angabe der Duftstoffdeskriptoren
ausschlieBlich mithilfe von Worten aus (siehe Kap. 6.2.3).

In Abbildung 20 ist ein deutlicher Anstieg der Mittelwerte des SOIT-Wertes Uber alle
Altersstufen zu erkennen, welcher sich in der mathematischen Uberpriifung (ANOVA)
als hochsignifikant darstellte (F[4,82]=7.315, p<0.001). Der paarweise Vergleich der
vier Altersstufen wurde mit dem Test von Bonferroni durchgeflhrt. Danach unter-
schieden sich die Ergebnisse der 6-jahrigen signifikant von denen der 8-jahrigen
(p=0.047) und der 9-jahrigen Kinder (p<0.001).

Alle anderen Gruppenvergleiche zeigten keine signifikanten Differenzen.
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Abbildung 20: Darstellung der Altersverteilung des SOIT-Wertes der Testversion 2 als Boxplot

Werte wurden berechnet aus dem Werten der Testversion 2 (Worte) abzlglich der Werte
der Testversion 1 (Bilder + Worte).

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer................. 10. bzw. 90. Perzentile

Ausreilder (°).....c.coeviennns 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
Extremwerte (+)................ > 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Eine Abhangigkeit des SOIT-Wertes der Probanden beziglich des Faktors
,Geschlecht’ konnte auch in Testversion 2 nicht ermittelt werden. Mittels t-Test fur
unverbundene Stichproben konnte statistisch kein signifikanter Unterschied der Mittel-
werte 15,2 13,45 (Jungen) und 16,8 +3,43 (Madchen) (t=1.960, p=0.054) gezeigt

werden.
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Abbildung 21: Verteilung der SOIT-Werte der Testversion 2 nach dem Geschlecht

Werte wurden berechnet aus dem Werten der Testversion 2 (Worte) abzlglich der Werte
der Testversion 1 (Bilder + Worte).

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer................ooo.. 10. bzw. 90. Perzentile

Ausreiller (°).....cocoveiinnn. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
Extremwerte (+)................ > 3 Boxldngen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

In den einzelnen Altersstufen wurde ein geschlechtsabhangiger signifikanter Unter-
schied der Mittelwerte des SOIT-Wertes allein bei der Gruppe der 7-jahrigen
Probanden gefunden (Abbildung 22). Die Mittelwerte betrugen hier bei den mannlichen
Probanden 15,3 und den weiblichen 18,3 (t=-2.495, p=0.026). In allen anderen Alters-

stufen stellten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern dar.

73



— DISKUSSION —

I

*65

—
T

Geschlecht
I ménnlich
[ weiblich

026

Score Version 2
>
|

o
|

*18

014

Alter

Abbildung 22: Verteilung der SOIT-Werte der Testversion 2 nach Alter und Geschlecht

Werte wurden berechnet aus dem Werten der Testversion 2 (Worte) abzlglich der Werte
der Testversion 1 (Bilder + Worte).

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer................. 10. bzw. 90. Perzentile

AusreilRer (°).......coeevenne. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
Extremwerte (+)............... > 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

7.2.3 UBEREINSTIMMUNG VON TESTVERSION 1 UND TESTVERSION 2 DES SOIT-C

Bei jedem der 79 Probanden konnten beide Testversionen erfolgreich durchgefuhrt
werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse des Vergleichs beider Versionen
besprochen.

Die Uberprifung der linearen Korrelation mittels Pearson’schen Korrelations-
koeffizienten beider Testversionen wies mit r=0,688 auf einem Niveau von p<0.001 auf
einen starken linearen Zusammenhang der beiden Tests hin (Abbildung 23). Der

Korrelationskoeffizient ist jedoch kein direktes MaR fir die Ubereinstimmung der Tests.
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Abbildung 23: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen den Ergebnissen von
Testversion 1 und 2 des SOIT-C (alle Probanden)

Aufgrund der punktweisen Haufung der Daten erfolgte die Darstellung der Anzahl der
Daten pro Punkt durch die GroRRe der Markierungen

Solide Linie....  Korrelationsgerade
Version 1....... Testversion 1 des SOIT-C (Angabe der Deskriptoren als Bilder u. Worte)
Version 2...... Testversion 2 des SOIT-C (Angabe der Deskriptoren als Worte)

In Abbildung 24 sind die Ergebnisdifferenzen der beiden Testversionen bei den
einzelnen Probanden aufgetragen. Die Differenzen wurden berechnet aus den Werten
der Testversion 1 (Worte) abziglich der Werte der Testversion 2 (Bilder+ Worte). Posi-
tive Werte weisen somit auf ein besseres Abschneiden der Probanden in Testversion
1, negative Werte auf ein besseres Ergebnis in Testversion 2 hin.

Es wird deutlich, dass die Unterschiede zwischen den Tests gering waren und keine
deutliche Richtungstendenz besafllen. Der Mittelwert der Differenzen betrug 0.139
(x2.640). Im gepaarten t-Test ergab sich mit t=0.469 und p=0.640 keine signifikante
Differenz zwischen den Ergebnissen beider Tests.
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Abbildung 24: Boxplot zur Darstellung der Ubereinstimmung von Testversion 1 und Testversion 2
des SOIT-C der Ergebnisse aller Probanden

Die Werte wurden berechnet aus dem Werten der Testversion 1 (Bilder + Worte) abzlg-
lich der Werte der Testversion 2 (Worte).

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer...................... 10. bzw. 90. Perzentile

AusreilRer (°).....cccvveenenne. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
Extremwerte (+)................ > 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Interessant war die Ubereinstimmung der beiden Testversionen in den verschiedenen
Altersstufen. Es galt zu Uberprifen, ob sich die Ergebnisse beider Tests sich in
einzelnen Altersstufen deutlich unterschieden.

Die Pearson’schen Korrelationskoeffizienten der beiden Testversionen betrugen
r=0.676 (6 Jahre, p<0.001), r=0.693 (7 Jahre, p=0.003), r=0.388 (8 Jahre, p=0.170)
und r=0.421 (9 Jahre, p=0.051). In Abbildung 25 und Abbildung 26 sind die Test-
differenzen der einzelnen Probanden fir jede Altersstufe aufgetragen. Auch hier
wurden die Differenzen berechnet aus den Werten der Testversion 1 (Bilder+Worte)
abziglich der Werte der Testversion 2 (Worte). Es wird deutlich, dass die Unterschiede

relativ gering waren und die arithmetischen Mittelwerte nahe bei null lagen.
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Abbildung 25: Streudiagramme zur Darstellung der Korrelation zwischen den Ergebnissen von

Testversion 1 und 2 des SOIT-C fiir die einzelnen Altersstufen
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Abbildung 26: Boxplot zur Darstellung der Ubereinstimmung von Testversion 1 und Testversion 2

des SOIT-C fiir die einzelnen Altersstufen

Werte wurden berechnet aus den Werten der Testversion 2 (Worte) abzuglich der Werte
der Testversion 1 (Bilder + Worte).

Gestrichelte/ fette Linie..... Mittelwert/ Median

Obere+ untere Boxrander.. Interquartilgrenzen

Auslaufer....................... 10. bzw. 90. Perzentile

Ausreifler (°)........coeennnn. 1,5- 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt
Extremwerte (+)................ > 3 Boxlangen vom oberen bzw. unteren Boxrand entfernt

Im gepaarten t-Test wurden die Ergebnisse der beiden Testversionen flr jede Alters-

gruppe verglichen, wobei sich in keiner Altersgruppe ein signifikanter Unterschied

zeigte (Tabelle 13). Im Vergleich der einzelnen Altersgruppen untereinander waren die
Mittelwerte der Testdifferenzen nicht signifikant verschieden (ANOVA, F[3,75]=0.689,

p=0.562).
Differenzmittel t-Wert Signifikanz
6 Jahre 0.333 0.530 0.601
7 Jahre -0.125 -0.275 0.787
8 Jahre 0.857 1.312 0.212
9 Jahre - 0.364 -0.704 0.489
Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte der beider Testversionen jeder Altersstufe mittels des

gepaarten t-Tests

Ap... Differenzen der Mittelwerte (Werte der Testversion 2 (Worte) abzuiglich der Werte
der Testversion 1 (Bilder+ Worte)
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7.2.4 FESTLEGUNG DER GRENZWERTE VON OLFAKTORISCHEN DYSFUNKTIONEN

Der Riechtest ,Sydney Olfactory ldentification Test for Children® (SOIT-C) wurde zum
klinischen Gebrauch zum Screening auf olfaktorische Dysfunktionen entwickelt. Mithilfe
der in dieser Studie ermittelten Daten wurden die statistischen Grenzwerte zur
Hyposmie definiert. Die Grenze zur Hyposmie wurde dabei als die 10. Perzentile der
jeweiligen Altersgruppe festgelegt (Kobal, Klimek et al. 2000) (Doty, Shaman et al.
1984). Die im folgendem aufgefluhrten Testwerte entsprechen jeweils der unteren

Grenze der Normosmie. Es erfolgte eine Trennung der Testversionen 1 und 2.

10. Perzentile 10. Perzentile
Alter Testversion 1 Testversion 2
6 Jahre 10 7
7 Jahre 12 11
8 Jahre 14 13
9 Jahre 15 14
Tabelle 14: Grenzwerte der Normosmie zur Hyposmie in den einzelnen Alterstufen, diese ist als

ein Testergebnis unterhalb der 10. Perzentile definiert.

10. Perzentile.... untere Grenze der Normosmie

7.2.5 ANALYSE DER ANTWORTVERTEILUNG DER VERWENDETEN DUFTSTOFFE

Abbildung 27 zeigt die Verteilung der korrekten Antworten der 21 verschiedenen Duft-
stoffe. Hierfur wurden die Antworten aller Probanden und beider Testversionen einbe-
zogen (158 Antworten pro Duftstoff). Die Zufallswahrscheinlichkeit (chance level) liegt
bei vier mdglichen Auswahlantworten bei 25%. Drei Duftstoffe wurden von weniger als
50 % der Probanden korrekt erkannt (Nr.6 Holz: 35.6%, Nr.18 Seife: 39.3%, Nr.19
Erde 49.1%).

Sehr hohe Erkennungsraten von Uber 90% lieferten die Gerliche Schokolade (4), Nuss
(9), Pfefferminze (11) und Benzin (21).
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50

Richtige Antworten in %

Abbildung 27: Verteilung der Erkennungsraten der einzelnen Duftstoffe fiir alle Probanden und

beide Testversionen

Die Zufallswahrscheinlichkeit der richtigen Antworten liegt bei 25%.

Auf der x-Achse sind die einzelnen Duftstoffe aufgetragen:

1= Blumen, 2= Friichte, 3= Fisch, 4= Schokolade, 5= Babypuder, 6= Holz, 7= Farbe, 8=
Gras, 9= Nuss, 10= Essig, 11= Pfefferminze, 12= Zwiebel, 13= Wick Vaporup, 14=
Gewlrz, 15= Mottenkugeln, 16= Dettol, 17= Lakritze, 18= Seife, 19= Erde, 20= Kése, 21=

Benzin

7.2.6 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DES

IDENTIFICATION TEST FOR CHILDREN” (SOIT-C)

- Anstieg des der Mittelwerte des SOIT-Wertes in Testversion 1 und Testversion

2

- Kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der SOIT-Werte zwischen Jungen

und Madchen in beiden Testversionen

- Keine Geschlechtsunterschiede in den einzelnen Altersklassen beider Test-

versionen aulder fur 7-jahrige in Testversion 2

- Hohe Korrelation und keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Test-

versionen sowohl fiir die Gesamtheit der Probanden als auch innerhalb der

einzelnen Altersklassen

- Definition der Grenzwerte zwischen Hyposmie und Normosmie flr alle Alters-

klassen

“SYDNEY OLFACTORY

17T 17T 17T 17T 1T 11
12 3 456 7 8 91011121314151617 181920 21
Duftstoff Nr.
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7.3 ERGEBNISSE DER STUDIE ,,OLFAKTORISCH EVOZIERTE POTENTIALE BEI
KINDERN*

7.3.1 ERGEBNISSE

Es erfolgte die Untersuchung von 12 Probanden im Alter zwischen 3 und 10 Jahren.
Die Probanden wurden in zwei Gruppen im Altersbereich zwischen 3 und 5 Jahren
(Gruppe 1) und im Alterbereich von 6 bis 10 Jahren (Gruppe 2) unterteilt. Die Ableitung
der OEP erfolgte von der Elektrodenposition Cz gegen eine Referenzelektrode am
linken Ohrlappchen. In dieser Untersuchung erfolgte die Ausmessung der Latenzzeiten
und Amplituden fur N1, P1 und P2.

In Abbildung 28 und Tabelle 15 ist bei allen gemessenen Komponenten ein Anstieg der
Mittelwerte der Latenzzeiten mit steigendem Alter zu erkennen. Beim Vergleich der
Mittelwerte mittels des t-Tests flr unverbundene Stichproben zeigte sich allein bei der
Komponente P2 ein signifikanter Unterschied fir die Mittel der Latenzzeiten zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 2 (1=2.793; p=0.023). Die Latenzzeiten fir N1 und P1 unter-
schieden sich bei der Uberpriifung im t-Test nicht signifikant (N1: p=0,230, P1=0,344).
Die OEP- Amplituden der Wellen N1, P1 und P2 (P3) in Gruppe 1 und 2 unterschieden
sich nicht signifikant voneinander (p=0,233 bis 0,770).

Gruppe 1 Gruppe 2
M o M o
Amplitude N1 | -14.6 4.0 94 2.5

[uV] P1| 15 4.9 5.2 4.2

P2 | 226 4.0 18.1 7.4

Latenzzeit N1 | 348 42 422 29
[ms] P1| 254 32 355 32
P2 | 610 43 769 26

Tabelle 15: Tabellarische Darstellung der deskriptiven Statistik der Parameter Amplitude und
Latenzzeit der abgeleiteten OEP in Gruppe 1 (3-5 Jahre) und Gruppe 2 (6-10 Jahre)
M ... Mittelwert
0... Standardabweichung
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Abbildung 28: Darstellung des Verhaltens der Latenzzeiten der OEP- Komponenten N1, P1 und P2
(P3) in zwei Altersgruppen (Gruppe 1: 3-5 Jahre; Gruppe 2: 6-10 Jahre)
*... Die Differenz der Mittelwerte p ist signifikant zum Niveau a=0.05

Fir keine der Messungen (Amplituden und Latenzzeiten aller Komponenten) konnten
Geschlechtsunterschiede ausgemacht werden (p=0.160 bis 0.937).

7.3.2 BEISPIELE

Im Folgenden sind graphische Darstellungen einzelner OEP-Messungen dargestellit.
Abgebildet sind jeweils die Mittelungen aller Messungen bei einem Probanden. Die
Reizsetzung erfolgte jeweils am Nullpunkt der x-Achse.

4-jahriger Junge:
[MV] (W
0-, /J \/‘
2 I I I
0 50 100 150 [ms 200
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5-jahriges Madchen:

e W N\M«

2
0 150 [ms 200
7-jahriger Junge:
[MV]
0~ /\ﬂM /\N
2 I I I
0 50 100 150 [ms 200

Abbildung 29: Beispiele von OEP bei Kindern verschiedenen Alters (Reiz: H2;S [200 ms, 4 ppm],
linker Naseneingang)

7.3.3 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER STUDIE ,,OLFAKTORISCH
EvozIERTE POTENTIALE BEI KINDERN*

- Signifikanter Unterschied fir die Mittel der Latenzzeiten der Komponente P2
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2

- Keine Unterschiede fir die Latenzzeiten der Komponenten N1 und P1

- Keine Unterschiede fir die Amplituden der Komponenten N1, P1 und P2
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8 DISKUSSION

8.1 DISKUSSION DER TESTMETHODEN UND ERGEBNISSE

Die Beziehung zwischen Riechvermdgen und Lebensalter ist in einer Reihe von
Studien mit Hilfe von psychophysischen und elektrophysiologischen Methoden unter-
sucht worden. Allerdings fanden dabei vorwiegend die Altersgruppen zwischen der 3.
und 7. Lebensdekade Berlcksichtigung. Die Untersuchung des Riechvermégens ver-
schiedener Altersstufen im Kindes- und Jugendalter spielte bisher nur eine geringe
eine Rolle in der Riechforschung und gestaltet sich auch dahingehend schwierig, da
geeignete Testverfahren kaum entwickelt und validiert worden sind.

Diese Promotionsarbeit umfasste drei Einzelstudien. Es wurden zwei psychophysische
Riechtests entwickelt und validiert (,Sniffin' Sticks fur Kinder — SS-K und ,Sydney
Olfactory Identification Test for Children® — SOIT-C) sowie ein elektrophysiologisches
Verfahren zur Untersuchung des Riechsinnes von Kindern durchgefiihrt.

Uber die Inzidenz von Riechstdérungen und deren Relevanz und Auswirkungen im
Kindesalter gibt es keine wissenschaftlichen Verotffentlichungen. Im klinischen Bereich
wird das Riechvermogen von Kindern sehr selten geprift. Allein bei ,symptomatischen®
Riechstérungen, welche z.B. mit Essstorungen oder anderen Auffalligkeiten (z.B.
Hypogonadismus beim Kallmann-Syndrom) einhergehen, erfolgt eine Untersuchung
mithilfe von Geruchstests (Tsai and Gill 2006). Auch bei bekannten familidren olfakto-
rische Dysfunktionen oder Operationen im Nasen-/ Ohrenbereich wird in der Regel
eine Riechtestung durchgefuhrt.

Aufgrund der Existenz von Riechstérungen im Kindesalter und der unkomplizierten
Testbarkeit sind Screeninguntersuchungen des Geruchsvermdgens von Kindern
wlnschenswert, um spate Diagnosestellungen zu vermeiden. Stérungen des Geruchs-
sinnes aufllern sich haufig spat, gehen aber mit einem deutlichen Verlust an Lebens-
qualitat (Frasnelli and Hummel 2005) einher. Eine friihe Diagnosestellung ist somit vor-
teilhaft, um langerfristige negative Einflisse auf die Erndhrung, Entwicklung und
Lebensqualitat der Kinder zu vermeiden.

Bei der Riechtestung von Kindern werden jedoch zumeist Riechtests verwendet,
welche fir die Erwachsenendiagnostik entwickelt wurden (z.B. ,UPSITY, ,Sniffin’
Sticks®). Die Testung des Riechvermdgens von Kindern ist damit jedoch nicht exakt

moglich ist, da diese Tests durch Studien an Erwachsenen evaluiert und standardisiert
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sind. Werden diese Tests bei Kindern verwendet, kann es zu Fehlinterpretationen
kommen, da die Normwerte gegebenenfalls fur Kinder nicht gultig sind. Durch den Ein-
satz von speziell fir Kinder adaptierten Riechtests kdnnte die klinische Diagnostik und
Therapie von kindlichen Riechstérungen und mit Riechstérungen assoziierten Erkran-
kungen deutlich verbessert werden.

In den letzten Jahren wurden verschiedene Ansatze flir spezielle Testmethoden fir
Kinder veroéffentlicht, die klinische Anwendbarkeit der Methoden erscheint gréitenteils
jedoch mangelhaft, da selten eine ausreichende Evaluierung und Standardisierung
stattgefunden und keine Normwertverteilungen fiir verschiedene Altersgruppen
veroffentlicht worden sind. Zudem sind die meisten Tests durch starke Verklirzung und
Vereinfachung kaum zur exakten Differenzierung des Riechvermdgens geeignet und

somit ausschliefdlich zum Screening des Geruchssinnes verwendbar.

8.1.1 DISKUSSION DER STUDIE ,,SNIFFIN’ STICKS FUR KINDER" (SS-K)

Der Riechtest ,Sniffin’ Sticks fir Kinder (SS-K) wurde im Rahmen dieser Arbeit zur
Analyse und Untersuchung des Riechvermdgens von Kindern im Alter von 3 bis 12
Jahren entwickelt und durchgefuhrt. Der SS-K wurde als Abwandlung des ,Sniffin’
Sticks“- Tests (Hummel, Sekinger et al. 1997; Kobal, Klimek et al. 2000) als komplexer
Riechtest konzipiert, welcher auch bei Kindern die Untersuchung von drei Komponen-
ten des Geruchsvermdgens (Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle, der Geruchs-
diskrimination und -identifikation) ermdglichen soll. Der Einsatzbereich des SS-K liegt
aufgrund der ausfilhrlichen Testung mit drei Untertests in der detaillierten
Untersuchung des Geruchvermdgens und der erweiterten Diagnostik von eventuellen
Riechstérungen sowohl im klinischen als auch im wissenschaftlichen Bereich. Zum
Screening von Riechstoérungen bei Kindern eignet er sich jedoch aufgrund eines Zeit-
aufwandes von etwa 30 Minuten und einer relativ hohen Abbruchrate von etwa 24%

nur bedingt.

Bislang existieren wenige Verfahren zur Untersuchung des kindlichen Riechvermo-
gens, aber besonders flr die eingehende, differenzierte Diagnostik von Riechsto-
rungen wurden noch keine kindgerecht adaptierten Verfahren entwickelt. Die
Schwierigkeit bei der Anwendung eines komplexen mehrteiligen Testverfahrens fir
Kinder ist der hohere Zeitaufwand und die Vorrausetzung gewisser kognitiver Fahig-

keiten. Dadurch erklart sich, dass die Durchfiihrbarkeit der Tests nicht bei allen Kindern
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gewahrleistet war, da das Verstandnis und die Konzentrationsleistung einiger Kinder
teilweise nicht ausreichend bzw. nicht konstant waren. Erwartungsgemafl war die
Abbruchrate aufgrund von mangelndem Verstandnis oder fehlender Konzentration
umso gréfer, je jinger die Kinder waren. In der Gruppe der 3 bis 5-jahrigen Kinder
erreichte die Abbruchquote den Wert von 31%, wahrend der Test bei den 9 bis 12-
jahrigen nur in 11% der Falle nicht komplett durchfihrbar war. Des Weiteren liel sich
beobachten, dass die Jungen (26,3%) allgemein und in den einzelnen Altersstufen eine
etwas hohere Abbruchrate als die Madchen (21,2%) aufwiesen. Dies ist mit den allge-
meinen Beobachtungen und Erkenntnissen der Padagogik vereinbar, wobei die Kon-
zentrationsfahigkeit, das Kooperationsvermdgen und Zielstrebigkeit bei Madchen im
Vorschul- und Schulalter im Durchschnitt besser entwickelt sind (Baumert, Klieme et al.
2001); (Garbe 2003); (Baron-Cohen 2004). Bei den Testergebnissen des SS-K lieRen
sich jedoch keine Geschlechtsunterschiede feststellen (Kapitel 7.1.3). Im Gegensatz
dazu lielen sich in zahlreichen Untersuchungen des Riechvermdgens von
Erwachsenen Geschlechtsunterschiede in dem Sinne zeigen, dass Frauen statistisch
ein besseres Geruchsvermdgen als Manner haben (Kobal, Hummel et al. 1996;
Hummel, Sekinger et al. 1997; Kobal, Klimek et al. 2000).

Die Ergebnisse des SS-K zeigten einen Anstieg der Punktwerte des SDI-Wert und der
einzelnen Untertests mit steigendem Alter, wobei dieser hauptsachlich auf die Gruppe
der jingsten Probanden zurtickzufiihren war. Aufgrund des relativ groRen Testumfangs
des SS-K liegt die Vermutung nahe, dass die genannten Ergebnisse zumindest zum
Teil auf dem hohen Anspruch an kognitive und verbale Fahigkeiten beruhten.
Moglicherweise reichten Verstandnis, Konzentration und Motivation vor allem bei den
3- bis 5-jahrigen Kindern nicht flr eine exakte Ausfilhrung der Tests aus. Dies wurde
wahrend der Studiendurchfihrung erkennbar, als besonders die Teilnehmer der
jungsten Probandengruppe intensive Motivation bendtigte, um den etwa 20-minUtigen
Test durchzufiihren. Zudem wurde deutlich, dass teilweise schwer differenziert werden
konnte, ob die Aufgabenstellung vollstandig verstanden wurde oder geraten wurde. Es
war wahrend der Testung auch schwer zu erkennen, ob jedes Kind die Aufgabe des
~Schnuffelns® richtig verstehen und umsetzen konnte. Des Weiteren musste Uberlegt
werden, ob die Aufgabenstellung des Identifikationstests flir alle Kinder l6sbar ist, da
nicht sicher vorauszusetzen war, ob erstens Erfahrungen mit den angebotenen Duft-
stoffen bestehen und ob zweitens alle Begriffe der Auswahlliste bekannt sind. Da der

SS-K jedoch vereinfachte Aufgabenstellungen beinhaltete und kindgerecht erklart und

86



— DISKUSSION —

durchgeflihrt wurde, ist tatsachlich ein geringer ausgebildetes Geruchsvermdgen bei

den jungeren, im Gegensatz zu den alteren, Kinder zu vermuten.

Um diese Uberlegungen zu (iberpriifen, wurden im Kapitel 7.1.4 nur die Ergebnisse der
besten 50 Prozent der Probanden jeder Altersgruppe betrachtet. Dies sollte ein
Herausfiltern jener Kinder ermdéglichen, welche erheblichere Probleme mit den er-
wahnten kognitiven Ansprichen bzw. der Aufgabenstellung hatten und infolgedessen
Ergebnisse unterhalb der 50. Perzentile lieferten. Dabei zeigte sich im Vergleich zur
Statistik mit der Gesamtheit der Probanden eine gleich bleibende signifikante Alters-
abhangigkeit des SDI-Wertes. Bei der Annahme, dass die besten 50 Prozent der
Probanden die kognitiven Voraussetzungen des Testes relativ sicher erflllt haben, ist
dies als Indiz zu werten, dass jungere Kinder nicht aufgrund kognitiver Einschran-

kungen schlechter abschnitten als die Alteren.

Fir die klinische Anwendung wurden aus den Ergebnissen des SS-K Normwerte flr
die drei Altersgruppen zwischen 3 und 12 Jahren ermittelt, um zwischen Hyposmikern
und Normosmikern unterscheiden zu kénnen. Dazu wurde die 10. Perzentile des unter-
suchten gesunden Probandenguts der jeweiligen Altersgruppe als Grenzmarke zur
Hyposmie definiert (Kobal, Klimek et al. 2000); (Hummel 1999). Der Begriff der
Anosmie koénnte statistisch auf Werte unterhalb der 3. Perzentile festgelegt werden.
Fur die exakte Determinierung dieses Wertes werden jedoch sehr gro3e Probanden-
gruppen in den einzelnen Altersstufen bendtigt.

Da bei den Probanden keine signifikanten Geschlechtsunterschiede festgestellt wur-
den, gelten fir Jungen und Madchen dieselben altersspezifischen Grenzwerte. Es ist
wie bei jedem Testverfahren zu beachten, dass Testergebnisse unterhalb der Norm-
grenze fur Normosmie nur ein Hinweis auf eine eventuell bestehende Riechstorung
sein konnen. Eine Wiederholung des Riechtests, eine ausfuhrliche Anamnese und
weitergehende Untersuchungen sollten daraufhin in Absprache mit den Patienten er-

folgen.

Durch die Ermittlung der entsprechenden Grenzwerte zwischen Normosmie und
Hyposmie bei jedem der drei Teiltests und dem Summationswert des gesamten Tests
ist es mdglich, das Riechvermbgen der Teilnehmer genauer zu differenzieren.
Wahrend z.B. die Untersuchung der Wahrnehmungsschwelle bei einem Probanden ein
malfiges bis schlechtes Ergebnis liefern kann, kénnen die Diskriminations- und
Identifikationsleistungen im Normbereich liegen. Dies konnte auf eine Erhdhung der

Wahrnehmungsschwelle hinweisen, welche bei deutlich Uberschwelligen Reizen nicht
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auffallt. Bei Erwachsenen konnte diese Befundkonstellation haufig bei Patienten mit
chronischen sinunasalen Problemen gezeigt werden (Klimek et al., 1998). Diese Unter-
scheidung ermdglicht ein reiner ldentifikationstest beispielsweise nicht. Demgegenuber
kann ein Uberdurchschnittliches Ergebnis in der Schwellentestung bei maRkigem Erfolg
der Geruchsidentifikation ein Hinweis auf sprachliche Probleme oder die Unkenntnis
bestimmter Gerlche sein. Denn wahrend die Schwellen- und Diskriminationstests im
Prinzip nonverbale Untersuchungen sind, sind ldentifikationstests (berwiegend von
einem gewissen Sprachverstandnis und Uberdies auf Erfahrungen mit den ange-
botenen Duftstoffen abhangig. Dies kann den Einsatz bei Kindern limitieren. Ein
weiterer Nachteil beim Einsatz von reinen ldentifikationstests kann sein, dass eine
mehrfache Anwendung aufgrund des Erlernens der richtigen Begriffe nicht moglich ist.
Ebenso ist der kulturelle Bezug von Identifikationstests zu erwahnen. Bei der
Identifikationstestung des SS-K wurden Diifte verwendet, welche den meisten Kindern
deutscher Herkunft aus dem Alltag gut bekannt sind aber teilweise durchaus nicht zum
Erfahrungsschatz von Menschen aus anderen Kulturen gehdren. Der hier entwickelte

Test ist somit hauptsachlich fiir den Einsatz in deutschsprachigen Landern konzipiert.

Zusammengefasst zeigte diese Studie, dass mit einer Rate von 76% durchfihrbarer
Untersuchungen eine sehr komplexe Riechtestung auch bei Kindern unter 13 Jahren
moglich ist. Der SS-K stellt durch die beschriebene Testung von drei Komponenten des
Geruchvermédgens eine grundlichere und umfassendere Untersuchung dar als ein
Testverfahren, welches beispielsweise allein das Identifikationsvermdgen oder die
Schwellenwahrnehmung pruft. Bei jedem der drei Teiltests werden spezifische Ele-
mente des Riechvermdgens getestet, was ein genaues Bild des Riechvermégens der
getesteten Person zeichnet und bei der Diagnose und Differenzierung eventueller
Riechstérung bedeutsam sein. Die offensichtliche Schwierigkeit dieses Verfahrens ist
ein relativ hoher Anspruch an Konzentration, Auffassungsvermégen und Ausdauer der
Kinder. Der Riechtest ,Sniffin' Sticks fur Kinder* (SS-K) ist somit zur vertieften Diag-
nostik einsetzbar, eignet sich aufgrund relativ hoher Abbruchquoten jedoch nicht zum
Screening von Riechstérungen.

Um einen klinischen Einsatz des SS-K zu ermdglichen ist die Reliabilitat der Grenz-
werte zwischen Norm- und Hyposmie zu prifen. Aufgrund der relativ geringen
Probandenzahlen sind eventuell weitere Evaluationen an gréReren Probanden-
kollektiven notwendig, um eine korrekte Unterscheidung von Hyposmikern,

Normosmikern und eventuell Anosmikern zu erméglichen.
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8.1.2 DISKUSSION DER STUDIE “SYDNEY OLFACTORY IDENTIFICATION TEST FOR
CHILDREN“ (SOIT-C)

Der Riechtest “Sydney Olfactory Identification Test for Children“ (SOIT-C) wurde als
Teil dieser Promotionsarbeit entwickelt. Er wurde bei einem Probandenkollektiv im
Alter von 6 bis 9 Jahren getestet und durchgefuhrt. Der SOIT-C wurde als Riechtest fur
Kinder konzipiert und ist aufgrund seiner einfachen Aufgabenstellung und der guten
Durchfuhrbarkeit in allen untersuchten Altersstufen sehr gut zum Screening von Riech-
stérungen geeignet. Fur exaktere Untersuchungen des Riechvermégens sind jedoch
weiterreichende Untersuchungen notwendig. Es handelte sich um einen reinen Identifi-
kationstest mit 21 zu erkennenden Duftstoffen. Die Studienlage zeigt, dass bei der
alleinigen Bestimmung des ldentifikationsvermdgens eine fiir Screeningtests ausrei-
chend grofie Korrelation zur kombinierten Messung von Geruchschwellenbestimmung,
Diskriminationsfahigkeit und Identifikationsvermégen besteht (Hashimoto, Fukazawa et
al. 2004); (Miwa, Furukawa et al. 2004); (Kobayashi, Nishida et al. 2004).

Nach Thesen der Arbeitsgruppe "Standardisierung von Riech- und Schmecktests" der
Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie/ Gustologie der Deutschen Gesellschaft fur Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde kénne sich Tests zum Screening des Riechvermogens auf die
Aussage beschranken, bei welchem Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Normosmie und bei welchen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine Riechstdrung
vorliegt (Hummel 1999). Dazu eignet sich als Grenzwert die 10. Perzentile eines unter-
suchten Probandenkollektivs.

In dieser Studie wurden 79 Schulkinder im Alter zwischen 6 und 9 Jahren untersucht.
Zur Untersuchung des Einflusses der Darbietungsform der Auswahlalternativen auf die
Identifizierung der Duftstoffe wurde der SOIT-C bei allen Probanden in zwei Test-
versionen durchgefuhrt. In der Standardtestversion (Version 2) erfolgte die Auswahl mit
Hilfe von Worten. Nach der Auswertung der Ergebnisse wurde ein Anstieg der
gemessenen Punktwerte (SOIT-Wert) mit steigendem Alter erkennbar. Nahezu identi-
sche Ergebnisse lieferte die Auswertung der Testversion 1 (ltems in Worten und
Bildern). Im Vergleich der beiden Testversionen zeigten sich nur geringe Differenzen,
welche weder in der Gesamtheit noch in einer der Altersstufen signifikant waren. Die
Streuungen Uberstiegen wahrscheinlich die normale Variabilitdt zwischen zwei Sitzun-
gen nicht.

Es kann somit geschlussfolgert werden, dass beide Tests in allen Altersstufen von 6
bis 9 Jahren zu vergleichbaren Ergebnissen filhren. Dies zeigt, dass Kinder ab einem

Alter von 6 Jahren problemlos mit einfachen Duftbeschreibungen in Wortform umgehen
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kénnen und eine zusatzliche Information in Form von Fotos nicht notwendig ist. Hierbei
ist aber zu beachten, dass die Einschulung in Australien im Alter von 5 Jahren erfolgt,
so dass diese Aussage nicht auf Deutschland Ubertragbar ist.

Grundsatzlich sollte die Darbietung der auszuwahlenden Items bei jedem Probanden
einheitlich und mdglichst in Form einfacher Begriffe vorliegen. Sowohl das mundliche
Vortragen der Begriffe als auch die Darstellung in Form von Bildern oder Fotos birgt
durch psychologische und optische Suggestion Fehlerquellen. So kénnte z.B. die Dar-
stellung einer groflien roten Erdbeere die Aufmerksamkeit der Kinder eher binden, als
dies Fotos einer Wiese oder von Zimtstangen zu tun vermégen. Ebenso wie beim SS-K
ist anzumerken, dass die beim SOIT-C verwendeten Duftstoffe ausschlieRRlich bei aus-
tralischen Kindern und Erwachsenen getestet wurden und diese kulturspezifischen
Ergebnisse nicht auf andere Lander Ubertragbar sind.

Aufgrund der einfachen, kindgerechten Aufgabenstellung kann somit von einem gering-
flgig schlechteren Riechvermogen der jlingeren gegentiber den alteren Kindern aus-
gegangen werden. Auf Basis der Messungen wurden die Grenzwerte zwischen Norm-
und Hyposmie auf der 10. Perzentile der jeweiligen Altersgruppe festgelegt. Ein
Geschlechtsunterschied der Riechleistungen wurde wie auch beim SS-K in keiner der
beiden Testversionen und in keiner Altersgruppe gemessen.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse wird jedoch auch deutlich, dass auch flr dieses
Testverfahren die Evaluierung anhand von groReren Probandenkollektiven notwendig
ist.

Erwahnt werden muss hier die theoretische Gesundheitsschadlichkeit der verwendeten
Duftstoffe und Gemische Terpentin, Benzin und Naphthalin (siehe Kapitel 6.2.4). Die
kurze einmalige Einatmung dieser Stoffe im Sinne einer Duftreizung ist jedoch als

unerheblich einzuschatzen.

8.1.3 DISKUSSION DER STUDIE ,,OLFAKTORISCH EVOZIERTE POTENTIALE BEI
KINDERN*

Parallel zur subjektiven Riechtestung von Kindern wurde in dieser Promotionsarbeit
eine Studie zur Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) zur Uber-
prifung der Anwendbarkeit dieser objektiven Testmethode bei Kindern durchgeflihrt.
Dabei wurden 12 Probanden im Alter von 3 bis 10 Jahren untersucht, wobei jeweils

mindestens 12 Reizungen mit Schwefelwasserstoff durchgefuhrt wurden.
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Die Methode der OEP wurde bei Kindern noch nicht in Studien untersucht. Sandford
untersuchte eine Gruppe gesunder Kinder, genaue Daten sind dabei jedoch nicht be-
schrieben (Sandford, Davidson et al. 2006). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass die Messung von OEP bei Kindern grundsatzlich mdglich ist. Das heif3t, dass die
Untersuchungen bei allen Probanden Uber mindestens sechs Minuten ausgefuhrt
werden konnten. Zudem konnten Aussagen zu dem Verhalten der Amplituden und
Latenzzeiten der Wellen P1, N1 und P2 der abgeleiteten Potentiale getroffen werden,
welche aufgrund der niedrigen Probandenzahl aber kritisch zu werten sind.

Nach der Unterteilung der Probanden in Gruppe 1 (3 bis 5 Jahre) und Gruppe 2 (6 bis
10 Jahre) zeigten die Wellen P1, N1 und P2 keinen signifikanten Unterschied (p=0,233
bis 0,770). Die OEP- Amplituden der Wellen P1, N1 und P2 der Gruppe 1 und 2
zeigten dagegen einen Anstieg der Mittelwerte der Latenzzeiten mit steigendem Alter.
Diese Unterschiede waren jedoch nur fir die Komponente P2 signifikant (t=2,793;
p=0,023). Fir die Uberpriifung dieser Ergebnisse sind Messungen mit weiteren
Probanden erforderlich.

Heil et al. konnten zeigen, dass die Latenzzeit der P2 mit der abnehmenden Wahr-
scheinlichkeit des Reizes, der Aufgabenrelevanz und der Informationsmenge, die ein
Reiz enthalt, zunimmt (Heil and Roésler 2000). Der Anstieg der Latenzzeiten der P2
kann somit als eine steigende Aufmerksamkeitszuwendung interpretiert werden (Heil
and Rdsler 2000); (Donchin and Coles 1998), was mit den Ergebnissen und Beobach-
tungen aus den psychophysischen Testverfahren einhergeht. Dort wurde der Anstieg
der Fahigkeit zur Identifikation von Gerlchen mit steigendem Alter gemessen, was
durch die groRRere Erfahrung und das weitere Vokabular flir Gerliche begriindet sein
konnte (Lehrner, Gluck et al. 1999). Der olfaktorische Reiz kdnnte somit tiefere kogni-
tive Prozesse auslosen und damit den Anstieg der Latenzzeiten begriinden (Geisler,
Morgan et al. 1999).

Zusammenfassend konnte bei der Analyse der der OEP gezeigt werden, dass
zwischen dem 4. und 11. Lebensjahr deutliche Veranderungen in der olfaktorischen
Informationsverarbeitung stattfinden. Zudem wurde deutlich, dass zur Untersuchung
des Riechvermédgens im Kindesalter neben psychophysischen Methoden auch die Ab-
leitung von OEP verwendet werden kann.

Dies ist vor allem zum Ausschluss von Anosmie im Kindesalter (z.B. im Rahmen eines
Kallmann-Syndroms) und zur wissenschaftlichen Untersuchung der Entwicklung des
Riechvermdgens interessant. Ein Vorteil dieses Verfahrens ist zudem die hohe Test-
Retest-Reliabilitat der Ergebnisse (Welge-Lussen, Wille et al. 2003). Es sind jedoch

91



— DISKUSSION —

weitere Studien an gréBeren Probandenkollektiven von Norm- und Anosmikern not-
wendig, um altersspezifische Normwerte gewinnen und sichere Aussagen treffen zu

kdbnnen.

8.1.4 ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION DER STUDIENERGEBNISSE

In dieser Promotionsarbeit wurden zwei subjektive Riechtestverfahren entwickelt und
validiert (,Sniffin' Sticks fur Kinder® und ,Sydney Olfactory Identification Test for
Children®) und ein elektrophysiologisches Verfahren zur Untersuchung des Riech-
sinnes von Kindern durchgeflhrt.

Nach den Auswertungen der psychophysischen Riechtests dieser Arbeit zeigten sich
bei beiden Testmethoden sehr ahnliche Ergebnisse: mit steigendem Alter der
Probanden zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Testergebnisse beider Methoden
(SDI-Wert und SOIT-Wert). Beim SS-K lagen besonders die Ergebnisse der jlingsten
Probanden (Gruppe A: 3- 5 Jahre) deutlich unter denen der Gruppe der 6 bis 8-
jahrigen und 9 bis 12-jahrigen. Und auch bei dem reinen Identifikationstest SOIT-C
waren die Unterschiede vor allem auf die jlingsten Probanden (6 Jahre)
zurlckzufuhren.

Fur diese Ergebnisse, die konform zu einigen anderen Studien zum Riechvermégen
von Kindern sind (Richman, Wallace et al. 1995) (Richman, Sheehe et al. 1995).
(Kobal, Dreier et al. 1999) (Welge-Lussen, Wille et al. 2003), bieten sich nun zwei
Erklarungsmoglichkeiten an. Zum einen ist es moglich, dass der Riechsinn von Kindern
bereits sehr sensitiv ist, die verwendeten Riechtests jedoch trotz kindgerechter
Adaptation, besonders fliir die Jingeren, kognitiv, intellektuell oder sprachlich zu
anspruchsvoll fir das Kindesalter waren. Die andere Erklarungsmaoglichkeit ist, dass
sich das Riechvermdgen von Kindern erst mit steigendem Alter und einer gewissen
~Riecherfahrung” entwickelt und die maximale Riechwahrnehmung des Menschen erst
in der Pubertat oder moglicherweise erst in der Adoleszenz erreicht wird.

Interessant sind die Ergebnisse von Lehrner et. al, welche zeigen konnten, dass die
verschiedenen Fahigkeiten, welche zur Losung einer Riechtestaufgabe notwendig sind,
bei Kindern in unterschiedlichen MalRen entwickelt sind (Abbildung 30) (Lehrner, Gluck
et al. 1999). So sei die Geruchsschwelle bei Kindern gleich zu der von jungen
Erwachsenen, die Geruchserinnerung und Identifikation dagegen schlechter
ausgebildet. Diese Ergebnisse treffen jedoch fir den Vergleich von Kindern zu

Erwachsenen zu, die Theorie der unterschiedlichen Entwicklung verschiedener
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Komponenten des Riechvermdgens ist jedoch auch bei der Interpretation der

Ergebnisse verschiedener Altersklassen bei Kindern wertvoll.
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Abbildung 30: Die durchschnittlichen
verschiedenen Altersstufen
CH = Kinder 4 bis 11 Jahre, YA = Junge Erwachsene 18 bis 30 Jahre, MA = Erwachsene
31 bis 57 Jahre, EL = Altere Personen 64 bis 90 Jahre.
Aus:
Relationships to Odor Memory over the Human Lifespan” (Lehrner, Gluck et al. 1999)

Leistungen verschiedener Geruchseigenschaften in

“Odor lIdentification, Consistency of Label Use, Olfactory Threshold and their

Fir diese Uberlegungen ist die Betrachtung der Unterscheidung einer peripheren sen-
sorischen und einer zentralen Komponente des Riechvermdgens sinnvoll. Denn zur
bewussten Wahrnehmung und Diskrimination olfaktorischer Reize miissen sowohl die
peripheren Rezeptorstrukturen als auch die zentralen informationsverarbeitenden
Strukturen ausgereift und funktionsfahig entwickelt sein (Doty 1995). Dies wirft die
Frage auf, wie sich beide Komponenten im Kindesalter entwickeln und welchen Anteil
diese Veranderungen an der Plastizitat des Riechvermdgens im Kindesalter haben.

Die Literatur weist darauf hin, dass die morphologische Entwicklung der peripheren
olfaktorischen Rezeptorstrukturen und der Riechbahn beim Menschen friiher stattfindet
als bei vielen Saugetieren (Chuah and Zheng 1992). Pyatkina zeigte schon 1982 die
vollstdndige morphologische Ausreifung der ORN in der 11. Gestationswoche (GW)
(Pyatkina 1982). Chuah et al. untersuchte Biopsien von Feten der 12. bis 32. GW und
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zeigte elektromikroskopisch und biochemisch den Verlauf der Entwicklung des
menschlichen Riechepithels. Eine Ubersicht dessen zeigt Abbildung 31 (Chuah and
Zheng 1992). Auch die Ausdehnung und Struktur des Riechepithels beim Fetus und
Neugeborenen wurden untersucht. Es wurde gezeigt, dass das fetale Riechepithel eine
deutlich gréRere relative Ausdehnung in der Nasenhohle als bei Erwachsenen hat
(Nakashima, Kimmelman et al. 1984). Zudem wurde festgestellt, dass in Biopsien bei
Erwachsenen ab dem 16. Lebensjahr immer Metaplasien zu respiratorischen Epithel
und Degenerationen von ORN und Stlitzzellen beobachtet wurden. In fetalen und neo-
natalen Biopsien wurden hingegen keine Dystrophien gesehen (Trojanowski, Newman
et al. 1991).

In welchem Male die Existenz der morphologisch weit differenzierten peripheren
Riechbahn zum Geburtszeitpunkt im Zusammenhang mit der Funktion des Riech-
sinnes steht ist nicht bekannt. Auch systematische histologische Untersuchungen des
Riechepithels gesunder Kinder verschiedener Altersstufen wurden noch nicht ver-
offentlicht, weshalb keine sicheren Aussagen Uber den Verlauf der Entwicklung des
Riechepithels getroffen werden kdnnen.

In einigen psychophysischen Untersuchungen wurde bei Kindern eine mit jungen Er-
wachsenen vergleichbare niedrige Riechschwelle bei geringerem Identifikations-
vermogen gefundenen (Cain, Stevens et al. 1995); (Lehrner, Gluck et al. 1999); (Solbu,
Jellestad et al. 1990); (Frank, Gesteland et al. 2006). Die Wahrnehmungsschwelle ist
kein direktes Mal fiir die Sensibilitdt der peripheren olfaktorischen Rezeptoren da sie
nicht unabhangig von der zentralen Verarbeitung der olfaktorischen Reize ist. Eine
niedrige Riechschwelle setzt jedoch die vollstandige Funktionsfahigkeit des peripheren
Riechapparates voraus, welche nach diesen Studien ab dem Alter von etwa 4 Jahren
angenommen werden kann. Die Schwellenwahrnehmung jlingerer Kinder ist bisher

nicht exakt untersucht.
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Bekanntem, die Erfahrung. Als vorwiegender Mechanismus fur diese Lernprozesse
und Gedachtnisbildung gilt die synaptische Plastizitdt. Diese kann sowohl auf
Anderungen der Morphologie als auch der auf Aktivititsdnderungen der Synapsen
beruhen. Der zugrunde liegende Mechanismus ist bisher nur zum Teil bekannt. Ein
wesentlicher Bestandteil der synaptischen Plastizitat ist die unterschiedliche Reaktion
der Synapsen und Neuronen auf wiederholte Aktivierung (Repetition). Oft wiederholte
Impulse kénnen zur dauerhaften Erregungsverstarkung, zur —inhibition oder zum Aus-
sprossen von Synapsen und Dendriten und somit dem Entstehen neuer Verschal-
tungen flhren (Tao and Poo 2001)

Bei der in dieser Promotionsarbeit durchgefiihrten Riechtestung mit psychophysischen
Methoden (Messung der Geruchsschwelle, -identifikation und -diskrimination) ist das
Testergebnis abhangig von dem komplexen Geflige der Funktion und den Eigen-
schaften der peripheren Rezeptorstrukturen, der informationsverarbeitenden Strukturen
der Riechbahn und anscheinend von allgemeinen kognitiven Fahigkeiten.

Die Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) ermdglichte, den Einfluss
von kognitiven Fahigkeiten weitestgehend auszublenden und einen Einblick in die
Eigenschaften der Verarbeitung olfaktorischer Informationen zu bekommen. In der
Literatur existieren keine Veroffentlichungen Gber die elektrophysiologische Messung
von OEP bei Kindern in diesem Altersbereich. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die
Messung von OEP bei 12 Kindern im Alter von 3 bis 10 Jahren. Es zeigte sich als
Hauptresultat ein altersabhangiger Anstieg der P2-Latenzzeiten (vom Alter von 3 bis 5
Jahren zum Alter von 6 bis 10 Jahren), wahrend die Latenzzeiten der N1 und P1 und
die Amplituden keine signifikanten Unterschiede in den Altersgruppen zeigten.

Die positive Welle P2 in evozierten Potentialen wird auch als ,kognitive Komponente*
bezeichnet (Murphy, Morgan et al. 2000). Die Bedeutung der P2 wird in der neuronalen
Aktivitat in Abhangigkeit der Aufgabenrelevanz des Geruchs (Heil and Rdésler 2000);
(Pause and Krauel 2000), der Verarbeitungsgeschwindigkeit des kognitiven Prozesses
(Geisler, Morgan et al. 1999), dem Bekanntheitsgrad (Polich and Donchin 1988) und
der Aufmerksamkeitszuwendung (Masago, Shimomura et al. 2001) gesehen. Nach
Donchin und Coles wird die spate Komponente P2 vor allem mit Evaluationsprozessen
der Informationsverarbeitung in Verbindung gebracht (,context-updating“-Modell)
(Donchin and Coles 1998).

Die hier gemessene langere P2-Latenzzeit der alteren Kinder (6- 10 Jahre) gegenlber
den Jingeren kann also als komplexere kognitive bzw. assoziative Verarbeitung der

olfaktorischen Reize durch eine starkere assoziative Erfassung der Bedeutung der
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Geruche und einer erhdhten Aufmerksamkeitszuwendung interpretiert werden. Erklar-
lich ist dies durch komplexere, und damit zeitlich langere, zentralnervése Ver-
schaltungen, welche wie oben beschrieben im Rahmen von (olfaktorischen) Lern-
prozessen bei der Entwicklung zentraler Verarbeitungsstrukturen und -prozesse ent-

stehen kdnnen (Tao and Poo 2001).

Die Frage, inwieweit das Riechvermogen von Kindern entwickelt ist und ob es dem von
Erwachsenen entspricht kann letztendlich weder in der Literatur noch in dieser Arbeit
endgultig geklart werden. Die Ergebnisse der psychophysischen und elektro-
physiologischen Untersuchungen dieser Arbeit sprechen jedoch dafiir, dass sich das
die Riechvermogen von jiungeren Kindern noch in der Entwicklung befindet und
geringer ausgepragt ist als das von alteren Kindern und Erwachsenen. Dies scheint
weniger auf einer schlechteren Funktion peripherer Geruchsrezeptoren zu beruhen, als
vielmehr auf einer unausgereiften zentralen Informationsverarbeitung der Geruchs-
reize. Die Fahigkeit zur Duftwahrnehmung ist somit scheinbar gut ausgebildet,
wahrend die mit dem Riechvermdgen verknupften Fahigkeiten (z.B. ldentifikation und
Diskrimination) erst im Laufe der steigenden Lebenserfahrung verbessert werden. Es
ist somit eine Interpretationsfrage des Begriffes ,Riechvermdgen®, wie man dessen

Verlauf im Kindesalter beschreibt.

Fur diese Annahmen sprechen die Ergebnisse der elektrophysiologischen Tests dieser
Arbeit, da die signifikanten Veranderungen der Latenzzeiten der P2 im Alter zwischen
3 und 5 und zwischen 6 und 10 Jahren zentrale Modifikationen in der Verarbeitung der
Riechreize in diesem Alter zeigen, die sensorischen Komponenten P1 und N1 sich
jedoch nicht verandern.

Als Grinde daflir sind fehlende sensorische und sprachliche Erfahrungen mit
Gerlichen und somit fehlende Assoziationsstrukturen im Zentralnervensystem und
fehlende Aufmerksamkeit und Bedeutungszuweisung von Geriichen im jingeren Alter
vorstellbar.

Das schlechtere Abschneiden der jungeren Probanden in den psychophysischen
Riechtests, wie es in dieser und auch anderen Studien gesehen wurde, kann somit
zumindest teilweise tatsachlich als geringeres Riechvermdgen im jungeren Kindesalter
gedeutet werden. Hinzu kommt jedoch auch, dass psychophysische Geruchtests an
gewisse kognitive Anforderungen geknupft sind. Da diese kognitiven Fahigkeiten (z.B.

das Konzentrationsvermogen, Aufgabenverstéandnis) bekanntermafien im jlingeren
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Alter noch geringer ausgepragt sind, ist auch ein Einfluss dieser auf das Testergebnis
wahrscheinlich. Zu diesen Fahigkeiten zahlen in diesem Zusammenhang z.B. die Auf-
merksamkeit, das Gedachtnis, das Verstandnis der Aufgabenstellung, die Erkenntnis-
und die Entscheidungsfahigkeit (Hayes 1995).

Es sollte also zwischen der sensorischen Wahrnehmung, der zentralen Verarbei-
tungsfahigkeit von olfaktorischen Reizen und den fir subjektive Riechtests
notwendigen kognitiven Fahigkeiten unterschieden werden. Diese Unterscheidung
konnte auch einige Diskrepanzen in der Literatur erklaren, inwieweit das kindliche
Riechvermbégen schon dem von Erwachsenen entspricht oder nicht. Denn die ver-
schiedenen angewendeten Methoden erfordern in sehr unterschiedlichen Malen
olfaktorische, kognitive und sprachliche Fahigkeiten, so dass diese kaum vergleichbar
sind. Es sollte somit besonders bei Riechtests flir Kinder auch das entsprechende Ziel

und die Zielgruppe definiert werden.

8.2 DISKUSSION DER KLINISCHEN ANWENDBARKEIT

Das messbare Riechvermoégen jingerer Kinder ist statistisch schlechter als das von
alteren Kindern und Erwachsenen. Dabei scheinen jedoch die sensorischen
Leistungen des Riechapparates jungerer Kinder schon friih denen alterer Kinder zu
entsprechen, lediglich die vielschichtige zentrale kognitive Verarbeitung der
olfaktorischen Reize und die Assoziation mit bekannten Gerlichen entwickelt sich erst
im Verlauf des Kindesalters. Diese deutlichen Veranderungen in den Informationsver-
arbeitungsfahigkeiten fir Gerliche mit steigendem Alter kénnten auch einige Diskre-
panzen in der Literatur erklaren, inwieweit das kindliche Riechvermdgen schon dem
von Erwachsenen entspricht oder nicht. Denn die verschiedenen in der Literatur einge-
setzten Riechtests beanspruchen in sehr unterschiedlichem MafRe kognitive und
sprachliche Fahigkeiten sowie die Erfahrungen mit Gertchen.

Bei der klinischen Anwendung von Riechtests fur Kinder ist zudem zu beachten, dass
kognitive Fahigkeiten wie Aufmerksamkeit und Aufgabenverstdndnis bei jlingeren
Kindern haufig zu gering fur eine langwierige oder verbal anspruchsvolle Untersuchung
sind. Somit kénnen die Ergebnisse der Riechtests haufig unabhangig vom Riech-
vermdgen der Kinder verfalscht sein. Die relativ hohen Abbruchraten des umfang-
reichen ,Sniffin' Sticks fur Kinder® im Gegensatz zu der sehr guten Durchfuhrbarkeit

des ,Sydney Olfactory Identification“ haben dies deutlich gezeigt.
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Eines der Ziele dieser Arbeit war es, einen psychophysischen Riechtest fir die
klinische Anwendung bei Kindern zwischen 3 und 12 Jahren zu entwickeln und Norm-
werte fur die Einteilung von Norm- und Hyposmie der verschiedenen Alterstufen zu
ermitteln.

Uber die Inzidenz von Riechstdérungen und deren Relevanz und Auswirkungen im
Kindesalter gibt es keine wissenschaftlichen Verdéffentlichungen. Im klinischen Bereich
wird das Riechvermoégen von Kindern sehr selten geprift. Allein bei ,symptomatischen®
Riechstérungen, welche z.B. mit Essstérungen oder anderen Auffalligkeiten (z.B.
Hypogonadismus beim Kallmann-Syndrom) einhergehen, erfolgt eine Untersuchung
mithilfe von Geruchstests (Tsai and Gill 2006). Auch bei bekannten familidren olfakto-
rische Dysfunktionen oder Operationen im Nasen-/ Ohrenbereich wird haufig eine
Riechtestung durchgefiihrt.

Aufgrund der unkomplizierten Testbarkeit des Riechvermégens sind Screening-
untersuchungen bei Kindern wunschenswert, um spate Diagnosestellungen zu
vermeiden. Storungen des Geruchssinnes auflern sich haufig spat, gehen aber mit
einem deutlichen Verlust an Lebensqualitat (Frasnelli and Hummel 2005) einher. Eine
frihe Diagnosestellung ist somit vorteilhaft, um langerfristige negative Einflisse auf die
Erndhrung, Entwicklung und Lebensqualitat der Kinder zu vermeiden.

Bei der Riechtestung von Kindern werden jedoch zumeist flr die Erwachsenen-
diagnostik entwickelte Riechtests verwendet (z.B. ,UPSIT®, ,Sniffin’ Sticks®). Die Tes-
tung des Riechvermdgens von Kindern ist damit jedoch nicht exakt mdglich ist, da
diese Tests in Studien an Erwachsenen evaluiert und standardisiert wurden. Werden
diese Tests bei Kindern verwendet, kann es zu deutlichen Fehlinterpretationen
kommen, da die Normwerte fir Kinder nicht glltig sind. Durch den Einsatz von speziell
fur Kinder adaptierten Riechtests kdnnte die klinische Diagnostik und Therapie von
kindlichen Riechstorungen und mit Riechstérungen assoziierten Erkrankungen deutlich
verbessert werden.

In den letzten Jahren wurden verschiedene Ansatze flir spezielle Testmethoden fir
Kinder veréffentlicht, die klinische Anwendbarkeit der Methoden erscheint gréitenteils
jedoch unzureichend, da selten eine ausreichende Evaluierung und Standardisierung
stattgefunden und keine Normwertverteilungen fiir verschiedene Altersgruppen ver-
offentlicht worden sind. Zudem sind die meisten Tests durch starke Verkirzung und
Vereinfachung kaum zur exakten Differenzierung des Riechvermdgens geeignet und

somit eher zum Screening des Geruchssinnes verwendbar. Bei der Entwicklung eines
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Riechtests flr Kinder ist es somit erforderlich, besonders auf die Zielstellung des Tests,
die Zeitdauer, den Grad der kognitiven Anforderung und die Auswahl der Geruchs-
stoffe Wert zu legen. So kann eine unglnstige Geruchsstoffauswahl zu falsch-
negativen Ergebnissen bei Kindern flhren, da eine geringere Erfahrung mit unter-
schiedlichen Duften besteht. Vor allem bei der Identifikation von Geruchsstoffen
erreichen Kinder eine geringere Erkennungsquote, obwohl der Duft an sich deutlich
wahrgenommen wird (Frank, Dulay et al. 2004).

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Optimierung des inhaltlichen und zeitlichen Um-
fangs des Tests, wobei eine Abwagung zwischen einer ausreichenden Validitat und
Reliabilitat einerseits und der maximalen durchschnittlichem Konzentrationsfahigkeit
der Mehrheit der Probanden andererseits erforderlich ist. Die Moglichkeit, die
Erhdhung des Konzentrationsvermogens der Kinder wahrend des Tests durch die
Einfligung von groReren Pausen zu erreichen, sollte nach Mdoglichkeit unterlassen
werden, wenn der Test zu klinischen Zwecken (z.B. Screening-Untersuchungen) ein-
gesetzt werden soll. Durch derartige Unterbrechungen wird der zeitliche und personelle
Aufwand fur die meisten Zwecke zu hoch.

Entscheidend fir die Dauer der Testmethode ist unter anderem die Festlegung, welche
Komponenten des Riechvermdgens geprift werden sollen (z.B. Riechschwelle,
Diskriminationsfahigkeit, Identifikationsvermégen). Dies ist grundsatzlich umstritten,
ausschlaggebend flr den Umfang von Riechtests fiir Kinder sollte schliel3lich aber der
Zweck der Anwendung sein. Analog zur Existenz verschiedener olfaktorischen Test-
verfahren flr Erwachsene ist es somit vorstellbar, verschiedene Testverfahren vom

Screening bis hin zur sehr differenzierten Riechdiagnostik fur Kinder zu entwickeln.

Ein Nachteil der psychophysischen Testmethoden ist die Abhangigkeit von der
Mitarbeit der Probanden oder Patienten. Da dieser Punkt bei der Arbeit mit Kindern
eine wichtige Rolle spielt, wurde in dieser Arbeit auch die Durchfihrbarkeit einer
elektrophysiologischen Untersuchungsmethode bei Kindern getestet.

Es wurde die Untersuchung des Riechsinnes mittels OEP durchgefiihrt, wobei die An-
wendbarkeit bei Probanden im Alter von 3 bis 10 Jahren gezeigt werden konnte. Zur
Anwendung von elektrophysiologischen de Verfahren wie der Ableitung von OEP bei
Kindern existieren bislang kaum weitere Daten. In einer einzigen Veroffentlichung
wurde die Verwendbarkeit von OEP bei Kindern bestatigt (Sandford, Davidson et al.
2006). Es fehlen somit im Moment noch umfassende Daten, um die Ableitung von OEP

auch bei Kindern fur die klinische Untersuchung einzusetzen.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die hier entwickelten Tests zur
klinischen Messung des Riechvermdgens bei Kindern einen wichtigen Anfang in der
Riechdiagnostik bei Kindern darstellen. Weitere Normwertbestimmungen in

verschiedenen Altersgruppen sind jedoch wiinschenswert.
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9 ZUSAMMENFASSUNG

Das Thema der vorliegenden Dissertation war die Untersuchung der Entwicklung des
Riechsinnes im Kindesalter.

Das Ziel der drei dazu durchgefiihrten Studien war es, durch die Entwicklung und
Standardisierung spezieller Riechtest ein Instrument zur adaquaten Untersuchung des
Riechvermogens bei Kindern zu schaffen. Zudem sollte die Anwendbarkeit der
Ableitung olfaktorisch evozierter Potentiale im Kindesalter geprift werden.

Mithilfe der umfangreichen psychophysischen und elektrophysiologischen Untersu-
chungen sollte ein umfassendes Bild des Riechvermbgens von Kindern in ver-
schiedenen Altersstufen geschaffen werden, um eine Vorstellung von den olfakto-
rischen Leistungen und dessen Veranderung im Kindesalter zu entwickeln.

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass sowohl die subjektive als auch
die objektive Messung des Riechvermdgens von Kindern mdglich ist. Mit der Entwick-
lung eines deutsch- und eines englischsprachigen Riechtests flir Kinder war es mog-
lich, die Leistungen und Veranderungen des Riechvermégens bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 12 Jahren zu untersuchen und Testinstrumente fur
weitere Untersuchungen von Kindern zur Verfugung zu stellen.

In beiden Tests (SS-K und SOIT-C) zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Testergebnisse mit steigendem Alter der Probanden, wobei die Unterschiede im
Wesentlichen jeweils auf die jingsten Probanden (3 bis 5 Jahre) zurickzufihren
waren. Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten in keinem der beiden Tests ge-
zeigt werden. Die Untersuchung der Kinder mittels OEP- Ableitungen deutete darauf
hin, dass im Alter zwischen 3 und 12 Jahren deutliche Veranderungen in der Verar-
beitung olfaktorischer Information stattfinden.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Arbeit darauf hin, dass das Riech-
vermogen von Kindern starken kognitiven und zentralen Veranderungen unterworfen
ist. Somit ist zwischen der Entwicklung des Riechapparates an sich und der
Entwicklung der zentralen Verarbeitung zur Erfassung olfaktorischer Informationen zu
unterscheiden. Der periphere sensorische Riechapparat scheint schon frih weit ent-
wickelt zu sein, wahrend sich die zentralen informationsverarbeitenden Anteile des
Riechvermogens vermutlich grotenteils bis zur Pubertat, aber durch Zunahme der

Erfahrungen lebenslang, entwickeln.
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Die Entwicklung des Geruchssinnes beim Menschen muss folglich differenziert
gesehen werden. Zur klinischen Untersuchung des Riechvermdgens von Kindern ist es
daher unbedingt notwendig Riechtests zu verwenden, welche fur verschiedene Alters-
gruppen standardisiert wurden.

Es zeigte sich, dass diese hier vorliegenden Untersuchungsergebnisse einen Einblick
in die Entwicklung der olfaktorischen Fahigkeiten von Kindern bieten, eine umfassende
Vorstellung lasst sich daraus jedoch noch nicht entwickeln. Daher besteht die
Notwendigkeit der Initiierung von umfassenderen Studien zur Entwicklung des Riech-

vermogens beim Menschen.
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10 THESEN

1. Psychophysische Riechtests sind fur Kinder im Altersbereich von 3 bis 12

Jahren durchftihrbar.

2. Die Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP) ist im Kindesalter

maoglich.

3. Zwischen dem 3. und 11. Lebensjahr finden wichtige Anderungen in der

olfaktorischen Informationsverarbeitung statt.

4. Der ,Sniffin’ Sticks fur Kinder* (SS-K) ist als Riechtest zur differenzierten Unter-
suchung des Riechvermdgen bei Kindern ab 3 Jahren geeignet. Durch die not-
wendige Ausfuhrlichkeit ist jedoch mit einer alters- und geschlechtsabhangigen

Abbruchquote zu rechnen.

5. Der Riechtest ,Sydney Olfactory Identification Test for Children* (SOIT-C) ist
durch seine Knappheit gut als Screeningtest geeignet und erreicht eine

Abbruchquote gegen 0 %.

6. Im untersuchten Altersbereich (3-12 Jahre) nimmt das Riechvermégen mit

steigendem Lebensalter zu.

7. Im untersuchten Altersbereich gibt es keine signifikanten Geschlechts-

unterschiede im Riechvermdgen.

8. Die Fahigkeit zur Geruchsidentifikation und -diskrimination steigt erst mit der
Entwicklung der entsprechenden Fahigkeiten und somit mit steigendem Alter.
Ebenso scheint die Aufmerksamkeit, welche Kinder Gerlichen zukommen

lassen, mit steigendem Alter zu steigen.
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9. Das schlechtere Abschneiden von Kindern gegen Erwachsene bei Riechtests
ist somit eventuell ebenfalls durch zu hohe kognitive Anforderungen, weniger

durch die sensorischen Leistungen der Kinder, bedingt.

10. Sowohl psychophysische als auch elektrophysiologische Testverfahren sind

nicht ohne Eigenmotivation oder gegen den Willen von Kindern durchfihrbar.

11. Klinisch lassen sich speziell fir Kinder entwickelte und evaluierte Riechtests
zum Ausschluss von Riechstérungen, wie z.B. beim Kallmann-Syndrom,

verwenden.
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