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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Allgemeine Gedanken zum Riechen

Im Zweifel solle man ,immer der Nase nach gehen®. Wer den ,richtigen Riecher beweist®,
wird es im Leben weit bringen. Allerdings sollte er darauf achten, ,seine Nase nicht zu hoch
zu tragen® oder sie ,Uberall hineinzustecken®, sondern sie lieber ,in den Wind halten® und
immer eine ,Nasenlange voraus® zu sein. Auch ,an der Nase herumfihren lassen® sollte man
sich nicht. Wer diese Ratschlage beherzigt, wird nicht so schnell ,auf die Nase fallen* oder
gar langer ,auf der Nase liegen“ bleiben. Fest steht, ,keiner kann durch die Nase eines
anderen atmen®. Bevor man urteilt, hilft es, ,sich zunachst an die eigene Nase zu fassen®.
Wem zu viel ,auf der Nase herumgetanzt® wurde, der hat schlussendlich oft ,die Nase voll“.
.Eine gute Nase verfiigt vor allem Uber eines: einen guten Draht zum Hirn“ (Martin Gerhard

Reisenberg). Dies wird sie jedoch ,nicht jedem auf die Nase binden®.

Die Vielfalt der olfaktorischen Redewendungen im allgemeinen Sprachgebrauch macht
deutlich, dass der Geruchssinn — obwohl haufig unterschatzt, wenig bewusst
wahrgenommen und noch weniger beschreibbar — in unserem Leben eine wichtige Rolle
spielt (Sela und Sobel, 2010; Kaeppler und Mueller, 2013). Dies fallt umso mehr auf, wenn

das Riechen nicht mehr funktioniert.

Mit einer Pravalenz von Uber einem Flnftel der Bevoélkerung sind Riechstérungen haufiger
als angenommen; 5 % der Menschen leiden sogar unter komplettem Riechverlust, einer
Anosmie (Huttenbrink et al., 2013; Croy et al., 2014). Neben quantitativen Riechstérungen
kébnnen auch qualitative wie eine veranderte Duftwahrnehmung (Parosmie) oder
stimulusunabhangige Geruchseindriicke (Phantosmie) auftreten (Frasnelli et. al 2004). Ein
eingeschranktes Riechvermdgen beeintrachtigt die Lebensqualitat. Essen und Trinken
reduzieren sich auf die pure Nahrungsaufnahme ohne Genuss. Oftmals geht hiermit eine
Anderung der Ernahrungsgewohnheiten mit Unter- respektive Uberernéhrung einher. Eine
Blumenwiese ware lediglich ein schéner Anblick. Daneben stellt ein Riechverlust auch eine
Gefahr dar: Gas- oder Rauchgeruch wird nicht registriert und verdorbene Nahrungsmittel
oder angebrannte Mahlzeiten zu spat bemerkt. Im sozialen Bereich ergeben sich weitere
Einschrankungen: der eigene Korpergeruch wird nicht wahrgenommen, was zu
Unsicherheiten im Umgang mit anderen Menschen, sexuellen und partnerschaftlichen
Schwierigkeiten sowie mangelnder oder Ubertriebener Hygiene mit dermatologischen
Problemen fuhrt. Nicht zuletzt hat ein beeintrachtigter Geruchssinn berufliche Konsequenzen
fur beispielsweise Kéche, Feuerwehrmanner, Parfumeure, Sommeliers - aber auch fir einen

Automechaniker, der beurteilen mdchte, ob es sich bei einer klaren Flissigkeit um Wasser
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oder Kraftstoff handelt. Es Gberrascht nicht, dass Riechstérungen vermehrt mit Depressionen
einhergehen (Temmel et al., 2002; Keller und Malaspina, 2013; Doty und Kamath, 2014).
Entgegen der Ansicht von Voltaires Dr. Pangloss existieren Nasen somit nicht nur, um eine

Brille darauf zu tragen (Voltaire, 1759).

Ein besseres Verstandnis der strukturell-funktionellen Grundlagen und Mechanismen des
Geruchssinns sind Voraussetzung fur die Entwicklung und Optimierung therapeutischer
Ansatze zur Behandlung von Riechstérungen. Weiterhin bietet der Geruchssinn aufgrund
seiner speziellen, im Folgenden naher dargestellten, Merkmale und der leichten
Zuganglichkeit eine gute Mdglichkeit zur Untersuchung von neuronalen Fragestellungen, da
sich gewonnene Erkenntnisse partiell auch auf andere Teile des Nervensystems Ubertragen
lassen (de Castro, 2009).
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1.2. Strukturelle und funktionelle Grundlagen des Riechens - der Weg vom

Duftmolekiil zum Sinneseindruck
1.2.1. Aufbau der Nase

Die Nase besteht aus den Nasenknorpeln und aus knéchernen Anteilen von Maxilla, Os
frontale, Os nasale, Os lacrimale, Os ethmoidale, Os sphenoidale, Os palatinum und Vomer.
Sie wird durch die Nasenscheidewand in zwei spiegelbildlich aufgebaute Halften — die linke
und rechte Nasenhaupthohle — unterteilt. Die Hohlen werden ventral von der Nasenklappe
begrenzt und stehen dorsal im Bereich der Choanen mit dem Nasenrachenraum in
Verbindung. An den Seitenwanden befinden sich jeweils drei Nasenmuscheln, in deren
Bereich die Ausfihrungsgange der Nasennebenhdhlen minden. Das Naseninnere ist
Uberwiegend mit zilientragender respiratorischer Schleimhaut ausgekleidet, welche die
Atemluft erwarmt, anfeuchtet und reinigt, sowie der mechanischen und Immunabwehr dient
(Netter, 2000; Boenninghaus und Lenarz, 2007; Arnold und Ganzer, 2011). In einem unscharf
abgegrenzten, etwa 2-5 cm? umfassenden Bereich im Dach der Nasenhéhle befindet sich die
sogenannte Riechspalte, welche mit spezialisierter olfaktorischer Schleimhaut bedeckt ist
(Moran et al., 1991; Hatt et al., 2006).

Mit jedem Atemzug gelangen Duftmolekile in die Nase. Dies sind kleine volatile Molekule
organischer Natur mit einem Molekulargewicht von bis zu 300 g/mol, deren spezifische
physikalische und chemische Eigenschaften den Duft und die Bindung an einen Duftrezeptor
bestimmen (Persaud, 2013). Der Luftstrom gelangt bei der Inspiration zunachst als laminare
Strdmung in die Nase, wird beim Durchtritt durch die Nasenklappe verwirbelt und setzt
seinen Weg als turbulente Strdomung entlang der Nasengange in Richtung der Choanen fort.
Dabei flie3t der Hauptluftstrom entlang des mittleren Nasenganges; nur etwa 10% der
Atemluft gelangt in die Regio olfactoria. Dies lasst sich durch aktives Schniffeln und damit
einhergehenden starkeren Turbulenzen verbessern (Keyhani et al.,, 1997; Simmen et al.,
1999). Von dem hier dargestellten orthonasalen Weg der Duftmolekiile zur Riechspalte wird
der retronasale unterschieden, wobei die Duftstoffe beim Schluckvorgang oder bei der
Exspiration von hinten Uber den Nasenrachenraum durch die Choanen eintreten. Dieser
auch als ,gustatorisches Riechen® bekannte Vorgang wird haufig als Geschmackserlebnis

interpretiert (Bojanowski und Hummel, 2012).
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1.2.2. Die Riechschleimhaut

Die Regio olfactoria umfasst die obere Nasenmuschel, die obere seitliche Nasenwand bis
zum Ansatz der mittleren Muschel sowie die gegenuberliegenden Anteile des Septums
(Leopold et al., 2000). In diesem Bereich befindet sich die Riechschleimhaut, die aus
mehrreihigem Riechepithel mit Basalmembran und der Lamina propria besteht (siehe auch
Abbildung 2). Ersteres ist aus 4 Zelltypen zusammengesetzt: auf der Basalmembran liegen
die mitotisch aktiven Basalzellen; als Stammzellen dienende, undifferenzierte Zellen, aus
denen sich das Riechepithel zeitlebens regenerieren kann (Graziadei und Monti Graziadei,
1983). Das mittlere Epitheldrittel ist durch die Zellkérper der eigentlichen Sinneszellen, der
bipolaren olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN), gekennzeichnet. Unter physiologischen
Bedingungen werden diese etwa alle 30-120 Tage ersetzt, da die ORN als einzige Neuronen
direkten Umweltkontakt haben und somit vermehrt schadigenden Einfliissen ausgesetzt sind
(Oboti et al., 2011). Im apikalen Drittel befinden sich die Kérper der ebenfalls bipolaren Stiitz-
und Mikrovillizellen. Wahrend die Stitzzellen die ORN mantelartig umgeben und schiitzen
sowie gegeneinander isolieren, ist die Funktion der Mikrovillizellen bisher unklar. Es wird eine
funktionelle Ahnlichkeit zu Biirstenzellen diskutiert (Asan, 2004). Die zell- und gefaRreiche
Lamina propria befestigt das olfaktorische Epithel am darunterliegenden Gewebe und sorgt
fur Schutz und Ernahrung des Epithels. Neben den durchziehenden Axonen der ORN,
Trigeminus- und autonomen Nervenfasern enthdlt sie die Bowman-Drisen. Diese
sezernieren Uber ihre bis zur Epitheloberflache reichenden Ausfuhrungsgange ein
Uberwiegend serdses Sekret, das die AulRenseite mit einem flr das Riechen essentiellen
Schleimfilm Uberzieht (Moran et al., 1991). Hierin I6sen sich die Duftmoleklle. Weiterhin
enthalt der Riechschleim Stoffe zur Infektabwehr und sogenannte ,,odorant-binding-proteins®
(OBP) — Proteine, welche den Transport von hydrophoben Duftstoffen zu den ORN vermitteln
sowie diese spater wieder entfernen und inaktivieren (Briand et al., 2002; Ronnett und Moon,
2002; Asan, 2004).

1.2.3. Die olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN)

In der menschlichen Riechschleimhaut befinden sich bis zu 30 Millionen primare
Riechsinneszellen. Diese spindelférmigen, bipolaren Zellen stellen das erste Neuron der
Riechbahn dar und entsenden apikal einen mitochondrien- und mikrotubulireichen Dendriten
an die Epitheloberflache. Von der als Riechknépfchen (,olfactory knob“) bezeichneten
Aufweitung an der Spitze ragen 10-30 unbewegliche Zilien mit einem typischen 9x2+2-
Mikrotubuli-Skelett in die Schleimschicht, deren Zellmembran die olfaktorischen

Rezeptorproteine enthalt. Die 0,2 ym dinnen Axone der ORN verlaufen markscheidenfrei

4
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von deren basalen Pol durch die Lamina propria und ziehen gebindelt als Fila olfaktoria
durch die Lamina cribrosa des Siebbeins zum Bulbus olfaktorius (BO), wo die Umschaltung
auf das zweite Neuron erfolgt. Dabei werden sie von gliaartigen Zellen, sogenannten

Lolfactory ensheating cells, umhillt (Moran et al., 1991; Asan, 2004).

1.2.4. Olfaktorische Rezeptorproteine (OR) und Signaltransduktion

Mit einem Anteil von etwa 1-5 Prozent des Genoms stellt die Genfamilie, welche die
Informationen fir die ungefahr 350 verschiedenen olfaktorischen Rezeptoren kodiert, die
groflite des Menschen dar (Glusman et al., 2001; Zozulya et al., 2001; Malnic et al., 2004;
Buck, 2005). Auf fast allen Chromosomen (auf3er 20 und Y) sind die funktionellen Gene
sowie eine grofere Anzahl an Pseudogenen zu finden, was nahe legt, dass der Geruchssinn
im Laufe der menschlichen Evolution an Bedeutung verloren hat (Olender et al., 2008).
Olfaktorische Rezeptoren gehoren zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. lhr
G -Protein durchzieht mit seinen 7 Transmembrandoméanen die Plasmamembran der Zilien,
wobei sich die Bindungsstelle fur Duftstoffe im Bereich der Doméanen 3-5 befindet (Buck und
Axel, 1991). Pro ORN wird nur ein Rezeptortyp exprimiert, an den verschiedene
Duftmolekile mit dem jeweils passenden, identischen Molekdulteil binden kénnen. So kann
ein komplexes Riechmolekil mehrere verschiedene Rezeptoren mit unterschiedlicher
Affinitat aktivieren und ein spezifisches Aktivierungsmuster erzeugen (Buck, 2005; Waldeck
und Frings, 2005). Manche Duftstoffe aktivieren eine grofere Zahl verschiedener ORN als
andere und kénnen deshalb bereits niedriger konzentriert wahrgenommen werden (Malnic et
al., 1999). Aber auch eine unspezifische Rekrutierung benachbarter Rezeptoren durch einen
hoch konzentrierten Duftstoff ist mdglich, was — Uber ein verandertes Aktivierungsmuster —

konzentrationsabhangig differierende Duftqualitdten erzeugen wirde (Buck, 2005).

Bindet ein Duftmolekil nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip an einen OR, wird eine
Signalkaskade ausgel6st, welche mit der Aktivierung eines GProteins beginnt (siehe
Abbildung 1). Dessen a-Untereinheit aktiviert wiederum eine Adenylatzyklase Typ lll, die
grol’e Mengen des second messengers cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat) aus
zytosolischem ATP herstellt. cCAMP bindet an sogenannte CNG-Kanale (,cyclic nucleotide-
gated channels®); unspezifische, durch zyklische Nukleotide aktivierbare Kationenkanale.
Dies bewirkt eine Offnung der Kanale, wodurch Kationen wie Kalzium und Natrium ins
Zellinnere stromen und zur Generierung eines depolarisierenden Rezeptorpotenzials flhren.
Weiterhin binden Kalziumionen an nachgeschaltete Chlorid-Kanale, die Uber den damit

ausgelosten Ausstrom von negativ geladenen Chloridionen das Membranpotenzial weiter
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positivieren und dadurch die Depolarisation verstarken. (Ronnett und Moon, 2002; Hatt,
2005; Klinke, 2005).

Duftmolekill Riechschleim
Q OBF CNG-Kanal Cl’-Kanal

Zilien-
Membran

Zellinnenselte

Abbildung 1: Signaltransduktion in der Zellmembran der ORN-Zilien
AC Ill = Adenylatzyklase lll, ATP = Adenosintriphosphat, cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat, CNG-Kanal
= cyclic nucleotide-gated channel, G-olf = olfaktorisches G-Protein mit Untereinheiten, GTP =

Guanosintriphosphat,  OBP = odorant-binding-protein, OR = olfaktorisches Rezeptorprotein.

Der fUr den raschen Efflux bendtigte Konzentrationsgradient an Chloridionen wird durch
einen Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kotransporter in der Zilienmembran hervorgerufen (Hengl et
al.,, 2010). Das durch die cAMP-Kaskade entstandene Sensorpotenzial breitet sich bis zum
Axonhugel aus und wird dort mithilfe von spannungsabhdngigen lonenkanalen in eine
Aktionspotenzialfrequenz umgewandelt, wobei die Frequenz proportional zur Starke des
Sensorpotenzials ist (Klinke, 2005). Entlang der ORN-Axone werden die Aktionspotenziale
fortgeleitet und Uber die Ausschiittung von Neurotransmittern am synaptischen Ende auf das
nachste Neuron im BO Ubertragen. Die Beendigung der Depolarisation erfolgt zum Einen
durch die eingestromten Kalziumionen selbst, welche als Komplex mit Calmodulin die CNG-
Kanale hemmen und somit eine Rolle bei kurzfristiger Geruchsadaption spielen. Des
Weiteren wird Kalzium aktiv Uber eine Kalzium-ATPase und passiv Uber einen Natrium-
Kalizium-Austauscher aus der Zelle entfernt und steht somit auch nicht mehr zur Aktivierung
des Chloridkanals zur Verfliigung (Ronnett und Moon, 2002; Antolin et al., 2010). Zum
Anderen wird das G-Protein durch GTP-Hydrolyse wieder in seinen Ursprungszustand

versetzt und cAMP durch eine Phosphodiesterase gespalten.
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1.2.5. Der Bulbus olfactorius (BO)

Durch die 1-2 mm groRen Offnungen der Lamina cribrosa erreichen ungefahr 20 Fila
olfactoria den Bulbus olfactorius (BO) und treten von ventral-kaudal in ihn ein (siehe
Abbildung 2). Diese paarige, ovale Struktur am Boden der vorderen Schadelgrube stellt das
Eingangstor zur zentralen Verarbeitung der Riechinformation dar und entspricht
embryologisch gesehen einer phylogenetisch alten Ausstllpung des Vorderhirns (Asan,
2004; Freiherr et al., 2014). Dementsprechend zeigt der BO einen schichtweisen Aufbau:

oberflachenparallel von auf3en nach innen kann unterschieden werden:
1. Stratum fibrosum externum (Riechnervenfaserschicht)
2. Stratum glomerulosum
3. Stratum plexiforme externum
4. Stratum mitrale
5. Stratum plexiforme internum
6. Stratum granulosum

Tief im Inneren des BO sind zuweilen Ansammlungen von Ependymzellen beziehungsweise
ein Vesikel als entwicklungsgeschichtliche Relikte zu finden (Shipley und Reyes, 1991; Curtis
et al., 2007).

Die Axone der Riechnervenzellen ziehen durch das Stratum fibrosum externum in die
Glomerularschicht. Hier befinden sich hunderte, etwa 100-200 um grof3e, rundliche
Nervenfaserknauel, die Glomeruli (Hatt, 2005; Landis et al., 2005). In ihnen bilden die
Axonendigungen der ORN mittels des Transmitters Glutamat erregende Synapsen mit den
Hauptdendriten der Mitral- und Bischelzellen, deren Zellkérper im Stratum mitrale
beziehungsweise plexiforme externum liegen (Asan, 2004; Rombaux et al., 2009a). Dabei
konvergieren Axone, deren ORN denselben Rezeptor ausbilden, in dasselbe Glomerulum,
wodurch jede Mitralzelle Input von gleichartigen Sinneszellen erhalt. Neben der
Informationsreduktion ermdglicht dies auch die Wahrnehmung sehr schwach konzentrierter
Duftstoffe (Draguhn, 2005). Jeder Duftstoff erzeugt ein spezifisches raumliches und
zeitliches Aktivierungsmuster im Bulbus (Waldeck und Frings, 2005). Bevor das
Geruchssignal Uber den Tractus olfactorius zur Riechrinde weitergeleitet wird, finden diverse
Modifikationen statt. Durch die Rezeptorzellaxone werden neben den Mitral- und
Blschelzellen auch die im Stratum glomerulosum befindlichen periglomerularen Zellen

aktiviert: inhibitorische Interneurone, die Uber Kontakt zu den sekundaren Dendriten der
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Mitral- und Blschelzellen eine GABA-vermittelte Hemmung der benachbarten Glomeruli
bewirken. Diese sogenannte laterale Inhibition dient der Kontrastverstarkung der
duftspezifischen Aktivierungsmuster und ermdglicht eine bessere Differenzierung von
Gerilchen. Im Stratum granulosum des BO ist mit den axonlosen Kdrnerzellen ein weiterer
inhibitorischer Zelltyp lokalisiert. Uber dendro-dendritische Synapsen stehen diese mit den
glutamatergen Mitral- und Buischelzellen in reziproker Verbindung. Wird eine Mitral-
beziehungsweise Blschelzelle erregt, ruft sie in der Kdrnerzelle die Ausschiittung des
inhibitorischen Transmitters GABA hervor, welcher entweder direkt auf die urspriingliche
Mitral- und Bulschelzelle (Eigenhemmung) oder im Sinne der lateralen Inhibition auf die
benachbarte rickwirkt (Shipley und Reyes, 1991; Lledo und Gheusi, 2003; Asan, 2004; Hatt,
2005; Huart et al., 2013). Diese Interneuronen sind das bevorzugte Ziel des kontralateralen
Bulbus sowie von Afferenzen hoherer Zentren, die Uber die Modulation dieser Zellen das
Ausgangssignal von Mitral- und Buschelzellen beeinflussen, was fir olfaktorische
Lernprozessen sowie Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Belohnung von Bedeutung ist. Dazu
zahlen unter anderem neben der Riechrinde und der Amygdala auch GABA- und cholinerge
Fasern vom diagonalen Band von Broca, serotonerge Bulbusafferenzen der Raphekerne und
noradrenerge vom Locus caeruleus der Formatio reticularis. (Shipley und Reyes, 1991;
Asan, 2004; Huart et al., 2013). Durch die vielfaltige Vernetzung der BO-Neurone und deren
Interaktion mit- und untereinander ist der BO an der Verarbeitung der Riechinformation
beteiligt, statt die Signale nur weiterzuleiten und wird daher als primare olfaktorische Struktur
gewertet (Freiherr et al., 2014).
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Abbildung 2: Aufbau Riechepithel und Bulbus olfactorius
ORN, welche die gleichen Duftmolekiile binden, konvergieren auf dasselbe sekundare Neuron. Afferente und
efferente Nervenfasern ziehen gemeinsam als Tractus olfactorius zum ZNS. Die bulbo-afferenten Fasern setzen
an den Interneuronen (Kérner- und periglomerulére Zellen) an und beeinflussen so die Signalweiterleitung der

Mitral- und Bischelzellen (mod. gezeichnet nach Schmidt, Neuro- und Sinnesphysiologie, Abb. 14.1, S. 341).

1.2.6. Zentrale Verarbeitung der Riechinformation

Im Tractus olfactorius verlaufen die Axone der circa 30000 Mitral- und eines Teils der
Blschelzellen zusammen mit den zentralen Bulbusafferenzen an der Basis des
Frontallappens entlang (Hatt, 2005). Die Mitralzellaxone projizieren unter Umgehung des
Thalamus vorwiegend ungekreuzt zum olfaktorischen Kortex, was auch eine unbewusste
Verarbeitung von Geriichen ermdglicht (Albrecht und Wiesmann, 2006). Der Riechkortex
umfasst die Hirnareale, welche direkte Projektionen vom Bulbus erhalten und setzt sich aus
dem Nucleus olfactorius anterior, sowie piriformem Kortex, Teilen der Amygdala, Substantia
perforata anterior und Teilen des ventralen Striatums sowie entorhinalem Kortex zusammen
(Buck, 2000; Rombaux et al., 2009a; Freiherr et al., 2014). Der am Beginn des Tractus

olfactorius gelegene Nucleus olfactorius anterior verbindet den BO Uber in der vorderen
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Kommissur kreuzende Fasern mit der Gegenseite und dient durch eine Hemmung des
kontralateralen Bulbus der ipsilateralen Kontrastverstarkung. Wahrend die Bedeutung der
funktionell dem tierischen Tuberculum olfactorium entsprechenden Substantia perforata
anterior und der ventralen Striatumanteile beim Menschen nicht eindeutig geklart ist, stellt
der von den olfaktorischen Projektionsfasern im weiteren Verlauf erreichte piriforme Kortex
die grofdte sekundare olfaktorische Struktur dar (Freiherr et al., 2014). Er ist an
verschiedenen Verarbeitungsschritten der Riechinformation beteiligt, wie beispielsweise der
Codierung der Molekilstruktur im vorderen piriformen Kortex; und der Verarbeitung von
Duftqualitat, Diskriminationsaufgaben sowie olfaktorischen Lernvorgdngen im posterioren
Cortex piriformis (Gottfried, 2010; Freiherr et al., 2014). Weiterhin ist er entscheidend an
zentralen Duftgewodhnungsprozessen im Sinne einer Habituation beteiligt (Linster et al.,
2007). Die Amygdala als Teil des limbischen Systems und der periamygdaloide Kortex sind
fur die emotionale Komponente der Duftverarbeitung von Bedeutung. Vom entorhinalen
Kortex wird aufgrund seiner Hauptprojektion zum Hippocampus eine Beteiligung am
Riechgedéachtnis vermutet (Draguhn, 2005; Freiherr et al.,, 2014). Mit Ausnahme von
Substantia perforata anterior und des ventralen Striatums entsenden alle Strukturen des
Riechkortex ricklaufige Projektionen zum BO (Asan, 2004; Witt und Hansen, 2009). Die
weitere Verarbeitung der Geruchsinformation geschieht in den tertidren olfaktorischen
Strukturen, welche mit dem Riechkortex sowie miteinander vielfaltig vernetzt sind. Anhand
ihrer Funktion lassen sich die vielfaltigen Auswirkungen von Geruchserlebnissen
verdeutlichen: In  der Formatio reticularis werden durch  Riecheindricke
Aufmerksamkeitsreaktionen hervorgerufen. Der Hypothalamus als Regulationszentrum
vegetativer und endokriner Vorgange ist unter anderem an der Steuerung der
Nahrungsaufnahme beteiligt. Das limbische System erzeugt in Verbindung mit Diften
Emotionen, ruft bestimmte Verhaltensweisen hervor und verknipft Gerliche mit
Erinnerungen (Draguhn, 2005). In der Inselrinde werden verschiedene chemosensorische
Informationen integriert. Insbesondere findet hier eine Zusammenfiihrung von Riech- und
Geschmackseindriicken statt, da der primare gustatorische Kortex im vorderen Abschnitt des
Inselkortex lokalisiert ist (Freiherr et al., 2014). Der orbitofrontale Kortex ist der Ort der
bewussten Wahrnehmung und Integration sensorischer, somato- und viszerosensibler Reize.
Dabei findet ein Abgleich mit gespeicherten Informationen statt, der eine Einschatzung der
aktuellen Situation und Umwelt sowie der adaquaten Reaktion darauf ermdglicht (Asan,
2004). Wie die Inselrinde erhalt auch der orbitofrontale Kortex sowohl direkten als auch im
Thalamus verschalteten Input (Freiherr et al., 2014). Auch das Kleinhirn scheint an der
Geruchsverarbeitung beteiligt zu sein, indem in Abhangigkeit von der Duftkonzentration das

Atemvolumen verandert wird (Sobel et al., 1998).
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1.2.7. Das trigeminale System

Neben den rein olfaktorischen Diften wie beispielsweise Vanillin, deren Wahrnehmung
ausschlief3lich Gber den Riechnerv erfolgt, aktivieren die meisten Geruchsstoffe — besonders
in hohen Konzentrationen — auch das trigeminale System. Dies erklart, warum anosmische
Patienten Uber ein ,Restgeruchsempfinden® berichten (Laska et al., 1997). Insbesondere als
~stechend®, ,brennend®, ,kribbelnd“ aber auch ,kiihlend“ beschriebene Difte entsprechen
eigentlich keiner Geruchs- sondern eher einer somatosensorischen beziehungsweise
Schmerzempfindung. Diese werden Uber den Nervus ophthalmicus und Nervus maxillaris
wahrgenommen, welche Hauptaste des 5. Hirnnerven (Nervus trigeminus) darstellen. Die
Nervenendigungen liegen dabei frei in der Nasenschleimhaut und im Riechepithel. Sie
enthalten verschiedene polymodal erregbare Rezeptoren, die durch eine intrazellulare
Anhaufung von Protonen und dadurch erhéhter Membranleitfahigkeit flir Kationen aktiviert
werden und langsam adaptieren. Uber myelinierte A5- und unmyelinierte C-Fasern gelangt
die Information nach Umschaltung im Ganglion trigeminale zu den sensiblen trigeminalen
Kerngebieten, die sich vom Rickenmark bis ins Mittelhirn erstrecken. Von dort erreichen
Projektionen Uberwiegend gekreuzt die Amygdala, den Thalamus, die Septumregion, den
somatosensorischen Kortex, die Inselrinde und den ventralen orbitalen Kortex. Das
olfaktorische und das trigeminale System interagieren auf vielfaltige Weise sowohl auf
peripherer als auch zentraler Ebene miteinander (Hummel und Livermore, 2002; Schaefer et
al., 2002; Brand, 2006). So ist bei Anosmikern eine reduzierte Sensitivitat des trigeminalen
Systems in Form von verminderten Antworten auf evozierte Potenziale zu verzeichnen
(Hummel et al., 1996a), wahrend umgekehrt eine tumorbedingte Schadigung des Trigeminus
zu einer verminderten olfaktorischen Empfindlichkeit fuhrt (Husner et al., 2006). Trigeminale
Reize in Kombination mit olfaktorischen werden als intensiver wahrgenommen (Kobal und
Hummel, 1988), scheinen in bestimmten Konzentrationen jedoch auch die wahrgenommene
olfaktorische Duftintensitat zu herabzuregeln (Brand, 2006). Es konnte gezeigt werden, dass
trigeminale Stimuli in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) den
olfaktorischen ahnliche zerebrale Aktivierungsmuster erzeugen (Hummel, 2005). Im
Gegensatz zum olfaktorischen System, kénnen trigeminale Reize seitengetrennt zugeordnet
werden (Hummel et al., 2003; Brand, 2006). Im Alter verringert sich sowohl die trigeminale

als auch die olfaktorische Funktion (Hummel et al., 2002).
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1.3. Plastizitat

Der Begriff ,Plastizitat beschreibt umfassende strukturelle und funktionelle Veranderungen
des Gehirns in Abhangigkeit von der Aktivitat. Diese zeitlebens erhaltene Fahigkeit ist die
Voraussetzung fur Lern- und Reparaturvorgange und erméglicht es, auf sich verdndernde
Umwelteinflisse zu reagieren, sich anzupassen und bestehende Funktionen
aufrechtzuerhalten. Dabei werden besonders sensible Phasen in der frihkindlichen
Entwicklung vermutet, wahrend denen Erlerntes aber auch erlebte Deprivation groRere
Auswirkungen auf spatere Fahigkeiten haben als zu anderen Zeiten (Johnston, 2009).
Neuronale wird von nicht-neuronaler Plastizitat unterschieden, wobei letztere beispielsweise
Gliazellen und die Gefalversorgung betrifft. Je nachdem, ob neuronale Veranderungen auf
Nervenzell- beziehungsweise Synapsenebene geschehen oder ganze Gehirnareale
betreffen, wird von synaptischer oder kortikaler Plastizitat gesprochen. Die eng miteinander
zusammenhangenden Begriffe ,funktionell“ und ,strukturell* beschreiben beispielsweise eine
veranderte Transmitterausschittung oder Aktivitat beziehungsweise Veranderungen von
Form und Aufbau. Das Gleichgewicht aus erregenden und hemmenden Einflissen kann
verschoben werden. Die zeitliche Komponente differenziert zwischen kurz- und
langandauernd. Der Neuroplastizitdt zugrunde liegen Mechanismen wie Neubildung, Abbau
und veranderte Ausdehnung von Dendriten und synaptischen Kontakten, verstarkte oder
abgeschwachte Signallbertragung, Zellstoffwechsel-, Genexpressions- und
Proteinsynthesednderungen, modifizierte =~ Rezeptorauspragung, zellmorphologische
Umgestaltung, Veranderungen des Neuropils bis hin zur als Neurogenese bezeichneten
Neubildung ganzer Nervenzellen. Letztere bestimmt zusammen mit dem Zellabbau die
Zellzahl und ist jenseits der Entwicklung nur wenigen Bereichen des erwachsenen Gehirns
vorbehalten. (Benson et al., 1984; Cummings et al., 1997b; Kolb und Metz, 2003; May, 2011;
Zatorre et al., 2012; Storch und Krause 2014). Die Vielfalt der Mechanismen legt nahe, dass
plastische Veranderungen nahezu Uberall in der Aufnahme und Verarbeitung der

Duftinformation auftreten kdnnen (Wilson et al., 2004).

Erfahrungsabhangige Veranderungen in der Signaltransduktion und Genexpression in den
ORN zahlen zu diesen Mechanismen (Barnes und Wilson, 2014). Zur Aufrechterhaltung
einer hohen Rezeptorempfindlichkeit auch wahrend lang anhaltender oder schnell
aufeinanderfolgender Stimuli kommt es in den Zilien zur kalziumabhangigen
Feedbackmodulation der CNG-Kandle und der Adenylatzyklase, was eine kurzfristige
Adaptation des ORNs im Sinne abnehmender Antwortstarke verursacht (Zufall und Leinders-
Zufall, 2000). Ebenfalls auf Rezeptorebene findet die periphere Neurogenese statt: ORN

werden zeitlebens aus Basalzellen regeneriert. Die Rate der neugebildeten Zellen pro Zeit
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steigt nach vermehrter Apoptose der bestehenden ORN infolge Schadigung des
Riechepithels, Axon- oder Bulbektomie an (Oboti et al., 2011).

Zwischen Rezeptor und Riechrinde ist der BO geschaltet, in dessen Volumen sich vielfaltige
Veranderungen der Riechfunktion widerspiegeln (Buschhiter et al.,, 2008). Verminderter
Input durch beispielsweise Sinusitiden, Polypen (Askar et al., 2015), Nasenseptumdeviation
(Altundag et al., 2014), virale Erkrankungen mit und ohne Parosmie (Rombaux et al., 2006;
Welge-Lussen und Wolfensberger, 2006), Schadelhirntraumata mit Abriss der Fila olfactoria
(Yousem et al.,, 1996), aber auch fehlender Transportméglichkeit der Duftmolekile zur
Riechspalte durch fehlenden Luftstrom nach Laryngektomie (Veyseller et al., 2012)
verursachen quantifizierbare Riechstérungen, deren morphologisches Korrelat ein
gegeniber Gesunden verringertes Volumen des BO darstellt. Neben verminderten
peripheren Reizen verursachen jedoch auch neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus
Alzheimer und Morbus Parkinson (Thomann et al., 2009; Wang J et al., 2011; Zou et al.,
2016), Multisystematrophie (Kovacs et al., 2003) und affektive Krankheiten wie schwere
Depression (Negoias et al.,, 2010) und Schizophrenie (Turetsky et al., 2000) sowie die
Plagues der Entmarkungserkrankung multiple Sklerose (Doty et al., 1999; Goktas et al.,
2011) und auch eine Epilepsie mit Temporallappenherden (Hummel et al., 2013b) eine von
Riechdysfunktion begleitete Volumenabnahme des Bulbus. Genetisch bedingte Stérungen in
der Embryonalentwicklung mit (Kallmann-Syndrom) und ohne Hormonfehlregulation (isolierte
Anosmie) fihren zu Bulbushypo- beziehungsweise Aplasie (Yousem et al., 1993; Abolmaali
et al., 2002). Wird die Deprivationsursache beseitigt und beispielsweise Polypen chirurgisch
entfernt, reagiert der Geruchssinn mit einem Wiederanstieg der Leistung und BO-
VergrofRerung (Gudziol et al., 2009). Analog dazu berichteten Pause et al., dass bei akut
depressiven Patienten das Riechvermdgen gegenuber Gesunden vermindert war, allerdings
nach medikamentdser antidepressiver Therapie kein signifikanter Schwellenunterschied

mehr zwischen Patienten und Kontrollen nachzuweisen war (Pause et al., 2001).

Ein kontrovers diskutierter Mechanismus, der neben peripherer ORN-Neurogenese und der
Synaptogenese zwischen Rezeptorneuronaxonen und Mitral- und Blschelzelldendriten eine
Erklarung dafur bieten kdnnte, ist die zentrale Neurogenese beim erwachsenen Menschen,
bei der nur in der Subventrikularzone fir den BO und in der Subgranularzone fir den
Hippocampus neuronale Vorlauferzellen gebildet werden (Lledo und Gheusi, 2003; Curtis et
al., 2007; Bergmann et al., 2012; Huart et al., 2013; Brann und Firestein, 2014; Létsch et al.,
2014). Hierbei scheint das Uberleben der aus diesen Vorlauferzellen neu entstandenen
Kdrner- und Periglomerularzellen im Bulbus und damit letztendlich auch die Bulbuszellzahl

entscheidend stimulationsabhangig zu sein (Rochefort et al., 2002). Neurogenese bietet eine
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Grundlage fur Gedachtnisprozesse, dem Erlernen neuer Informationen und Fahigkeiten und

der Eingliederung dieser in bestehende Netzwerke (Moreno et al., 2009).

Neben der therapeutischen Wiederherstellung der vor beispielsweise sinunasaler
Deprivation bestehenden Riechfahigkeiten, ist auch durch olfaktorisches Training eine
vermehrte Stimulation zu erzielen. Hierbei lasst sich durch wiederholte systematische
Duftexposition eine Steigerung der Riechleistung erreichen und ein perzeptueller
Lernprozess auslésen (Hummel et al., 2009). Wahrend mit fortschreitendem Alter die
olfaktorischen Fahigkeiten des Menschen physiologischerweise abnehmen, was durch ein
ebenfalls abnehmendes Volumen des BO gespiegelt wird, kann diesem Prozess durch
Duftstimulation entgegengewirkt werden (Buschhuter et al., 2008; Schriever et al., 2014).
Riechtraining vermag sowohl Veranderungen in der Signallibertragung und
Rezeptorneuronenauspragung des Riechepithels auszulésen, als auch Aktivitat und
Organisation der hoheren Zentren zu verandern (Wang L et al., 2004; Kollndorfer et al.,
2015).

Auf zentralnervdoser Ebene lassen sich plastische Vorgange im Riechsystem ebenfalls
darstellen. Im MRT konnte fir anosmische Patienten mit postviraler, posttraumatischer,
postinfektiéser und idiopathischer Genese sowie mit Parosmie eine im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen reduzierte Dicke der grauen Substanz in primaren und sekundaren
Zentren der Riechverarbeitung, wie unter anderem dem piriformen Kortex, dem Nucleus
accumbens, Teilen des prafrontalen Kortex und dem Inselkortex, gefunden werden. Je langer
die Anosmie bestand, desto starker atrophierten die Hirnareale (Bitter et al., 2010, 2011; Yao
et al.,, 2014). Bei angeborener Anosmie wiederum zeigte sich aufgrund fehlender
stimulationsabhangiger selektiver Synapsenelimination ein grofieres Volumen der grauen
Substanz in den betreffenden Arealen (Frasnelli et al, 2013). Kortikale
Reorganisationsmechanismen entsprechend denen beim Hor- und Fihlsinn wurden fiir zeitig
erblindete Patienten angenommen, was zu einer gegenuber Gesunden kompensatorisch
verbesserten Riechverarbeitung mit vergrofiertem BO fuhrte (Rombaux et al., 2010). Nach
einem Riechtraining konnten ebenfalls Reorganisationsprozesse hinter den veranderten
funktionalen Vernetzungen des piriformen Kortex vermutet werden (Kolindorfer et al., 2014).
Bei Parfumeuren konnten erfahrungsabhangige strukturelle und funktionelle Veranderungen
der grauen Hirnsubstanz in mit dem Geruchssinn assoziierten Arealen gefunden werden
(Plailly et al., 2012; Delon-Martin et al., 2013).
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1.4. Olfaktorisches Training

,Training“, das systematische, wiederholte Uben einer Aufgabe zur Verbesserung der
Leistung, ist aus Sport und Musik bekannt. Auch sensorische Systeme sind trainierbar, was
anhand der auf3erordentlichen Riechleistung von ,professionellen Nasen® wie beispielsweise
Parfumeuren oder Weinverkostern deutlich wird (Bende und Nordin, 1997; Royet et al.,
2013). Wiederholte Duftdarbietung erhoht die olfaktorische Sensitivitdt (Rabin und Cain,
1986). Dieses Prinzip wendeten Hummel et al. an und entwarfen ein systematisches
Riechtraining mit den 4 verschiedenen Duften Rose, Zitrone, Nelke und Eukalyptus. Das
taglich zweifache Schniffeln der Trainingsduftproben filhrte nach 12 Wochen bei Patienten
mit posttraumatischer, postinfektiéser und idiopathischer Riechstérung im Gegensatz zur
Kontrollgruppe zu einer verbesserten Sensitivitat gegentliber den trainierten Duften und einer
allgemein verbesserten Riechleistung (Hummel et al., 2009). Fleiner und Kollegen konnten
fur Riechstérungen gleicher Genese und zusatzlich auch flr eine sinunasale Ursache einen
positiven Effekt des Riechtrainings in Kombination mit Korticosteroidtherapie belegen
(Fleiner et al., 2012). Das Riechtraining, eine kostenglinstige und nebenwirkungsarme
Therapiemethode, zeigte sich bei postinfektioser Riechstorung wirkungsvoller als bei
posttraumatischer (Hummel et al., 2004; Konstantinidis et al., 2013). Bei neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Parkinson resultierte das 12-wdchige Schniffeln von 4 Diften
ebenfalls in einer deutlich verbesserten Riechleistung der initial hyposmischen Patienten,
wahrend sich bei der Kontrollgruppe ohne Training keine Veranderung des Geruchssinns
zeigte (Hahner et al., 2013).

Einen mdoglichen Einfluss der Trainingslange auf das Riechvermdgen von Patienten mit
postinfektiosem Riechverlust untersuchte die Gruppe um Geildler, wobei die Wirksamkeit mit
zunehmender Dauer anstieg (Geiller et al., 2014; Altundag et al., 2015). Der Trainingseffekt
hielt nach Abschluss des Trainings mindestens 40 Wochen an (Konstantinidis et al., 2016).
Die MolekulgréBe der trainierten Duftstoffe erwies sich als eher unbedeutend hinsichtlich
eines Trainingserfolges, lediglich fir Patienten mit postviraler Riechstérung konnte eine
deutlichere Schwellenverbesserung nach Training mit groRmolekularen Duftstoffen im

Vergleich zu kleinmolekularen gefunden werden (Poletti et al., 2017).

Neben Patienten konnte der Einfluss vermehrter Duftstimulation auch an Gesunden
untersucht werden. Normosmische Angestellte eines Wasserversorgers, die im Rahmen ihrer
Tatigkeit als Trinkwasserbeurteiler wochentliche Riech- und Schmeckibungen absolvierten,
wiesen empfindlichere Schwellen und Diskriminationsfahigkeiten auf als Untrainierte (Smith
et al, 1993). Weinkenner zeigten nach einmonatigem Training mit weinspezifischen

Duftstoffen eine auf die trainierten Difte beschrankte sensitivere Riechschwelle (Tempere et

15



Einleitung

al., 2012). Die meisten Studien zu Riechtraining an normosmischen Probanden betreffen den
Duftstoff Androstenon, den schatzungsweise rund 2 bis 6 % der Menschen isoliert nicht
wahrnehmen kdnnen (Bremner et al., 2003). Spezifische Anosmien werden als ein filterndes
Verarbeitungsprinzip des Geruchssinns angesehen und zeigen ein sehr haufiges
Vorkommen: nahezu jeder Mensch ist flr einen Duft spezifisch anosmisch (Croy et al.,
2016). Wiederholte Androstenonstimulation vermag bei solchen, daflr riechblinden
Probanden Sensitivitat zu erzeugen beziehungsweise diese bei initial androstenonsensitiven
Menschen erhéhen (Wang L et al., 2004). Croy et al. konnten auch bei spezifischen
Anosmien fir andere Dufte durch ein Training Sensitivitat induzieren (Croy et al., 2016).
Schon bei Kindern lasst sich die positive Wirkung eines olfaktorischen Trainings darstellen
(Mori et al., 2015). Bereits intrauterin erlernten Feten die Nahrungspraferenzen der Mutter
und unterschieden nach der Geburt diese Diifte von unbekannten (Schaal et al., 2000).
Senioren demonstrierten keine deutliche Steigerung der Geruchssinns durch ein
Riechtraining, allerdings schien dieses der altersbedingten Riechleistungsabnahme
entgegenzuwirken (Schriever et al., 2014). Generell scheinen Frauen empfindlicher flr

Trainingseffekte zu sein als Manner (Dalton et al., 2002).

Riechtraining wird zum impliziten Lernen gezahlt (Wilson et al., 2004). Manche Autoren
vermuten hierbei plastische Mechanismen auf peripherer Ebene als Grundlage des
Wahrnehmungslernvorgangs. Dies scheint durch eine Geruchsschwellenverbesserung bei
unveranderten ldentifikations- und Diskriminationswerten nach vermehrter Stimulation
bekraftigt zu werden, da die Riechschwelle die periphere Riechfunktion abbildet (Moberg et
al., 1999; Gudziol et al., 2009). Nach Training konnte eine verstarkte SignallUbertragung des
Riechepithels durch elektroolfaktografisch grélere Summenpotenziale nachgewiesen
werden. Durch ein Riechtraining wird der Epithelaufbau verandert und die ORN-
Regeneration stimuliert. (Yee und Wysocki, 2001; Wang L et al., 2004). Der Grofteil der
Riechtrainingstudien verzeichnete jedoch eine Steigerung der hdéheren Riechleistungen
Duftidentifikation und -diskrimination, was die Trainingswirkung auf zentraler Ebene verortete
(Pekala et al., 2016). Neben der verbesserten kognitiven Verarbeitung der
Geruchsinformation, erhoéht das Training auch die Aufmerksamkeit fir duftbezogene
Aufgaben (Hahner et al., 2013). Kollndorfer et al. konnten nach einem Riechtraining im fMRT
funktionelle Reorganisationsprozesse in mit dem Riechen assoziierten kortikalen Arealen
darstellen (Kolindorfer et al., 2015). Mainland et al. zeigte ebenfalls Trainingseffekte auf die
zentrale Verarbeitung der Duftinformation, indem einseitiges Riechtraining eines Duftstoffes
bei daflir spezifisch anosmischen Probanden auch auf dem anderen Nasenloch Sensitivitat
erzeugte (Mainland et al., 2002). Weiterhin wurde eine Duftmolekil-unabhangige

Trainingswirkung durch den alleinigen Schniffelvorgang angenommen, indem der verstarkte
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Luftstrom die auch als Mechanorezeptoren fungierenden ORN aktiviert (Grosmaitre et al.,
2007; Kolindorfer et al., 2014). Aktives Riechen ist flr die Geruchswahrnehmung essentiell
und verstarktes Schnuffeln beférdert mehr Duftmolekile zur Riechschleimhaut (Mainland und
Sobel, 2006). Damm et al. schatzten den Trainingseffekt des Schniiffelns jedoch als nicht
sehr ausgepragt ein, da eine hohere Duftstoffkonzentration in einer deutlicheren
Trainingswirkung resultierte und damit eine Konzentrationsabhangigkeit der Wirkung des

Riechtrainings nahelegte (Damm et al., 2014).

1.5. Lateralisation

Bernhard von Gudden gilt als der Begriinder einseitiger Deprivationsstudien. Hierdurch ist es
bei paarig angelegten Sinnesorganen moglich, die Einflisse eines Reizes -
beziehungsweise dessen Fehlen — auf die reizverarbeitenden Strukturen zu untersuchen.
Die nicht verschlossene Seite ermoglicht dabei einen direkten Intrasubjektvergleich (Coppola
und Coppola, 2012). Der Verschluss eines Nasenlochs oder die Durchtrennung des ersten
Hirnnervens bei jungen Kaninchen fuhrte auf der entsprechenden Seite jeweils zu

unterentwickeltem Bulbusvolumen aufgrund verminderter Zellzahl (Gudden, 1870).

Um erhaltene Ergebnisse korrekt beurteilen zu kénnen, ist die Kenntnis von strukturell-
funktionellen Seitenunterschieden in Aufnahme und Verarbeitung der Geruchsinformation
unabdingbar. Seitendifferenzen im Riechvermégen - und korrespondierend im
Bulbusvolumen — werden bei 15-25 % der Bevolkerung beobachtet und sind teilweise durch
einseitige Traumata, Tumoren, Sinusitis oder Nasenseptumdeviation erklarbar, treten jedoch
auch aus bisher nicht geklarter Ursache auf (Hummel et al., 2013a; Altundag et al., 2014).
Wahrend allerdings die Unterschiede in der Riechfunktion mit steigendem Alter zuzunehmen
scheinen, vermindert sich die Seitendifferenz der Bulbusvolumina (Gudziol et al., 2007;
Hummel et al., 2013a). Bei passiver Prasentation rein olfaktorischer Duftstoffe ist es
gesunden Probanden nicht mdglich, diese einem Nasenloch zuzuordnen (Negoias et al.,
2013). Da ebenso Seitenunterschiede in der Riechstarke subjektiv nicht bemerkt werden,
empfiehlt sich eine lateralisierte Testung zur Beurteilung des allgemeinen Riechvermdgens
(Welge-Lussen et al., 2001). Binasal getestete Ergebnisse entsprechen in der Regel den
Werten des besseren Nasenloches (Hornung et al.,, 1990). Eine seitenverschiedene
Riechleistung wird als negativer prognostischer Faktor fiir ein spateres Auftreten einer

Riechminderung angesehen (Gudziol et al., 2010).

Die Verarbeitung der olfaktorischen Reize geschieht zunachst ipsilateral, kann jedoch Uber

die vordere Kommissur zum kontralateralen Nucleus olfactorius anterior kreuzen. Der
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piriforme Kortex erhalt vorwiegend ipsilaterale und wenige bi- sowie kontralaterale
Informationen, wahrend die hdhere Duftverarbeitung beidhemispharisch erfolgt (Wachowiak,
2010). Unabhangig davon welches Nasenloch uninasal stimuliert wurde, zeigten sich im
fMRT beidseitige Aktivierungen der Amygdala, des piriformen Kortex und des vorderen
Kortex cinguli sowie einseitig aktivierte linke Inselrinde und rechter orbitofrontaler Kortex
(Savic, 2005). Es findet die auch bei anderen Sinnen anzutreffende, teilweise
hemispharenverschiedene, Aufgabenspezialisierung statt: die linke Hirnhalfte verarbeitet
eher semantische Inhalte und Hedonik eines Duftes, wahrend die rechte sich mehr mit dem
Wiedererkennen eines Duftes befasst (Royet und Plailly, 2004). Unbekannte Diifte werden
besser erkannt, wenn sie dem rechten Nasenloch prasentiert werden (Savic und Berglund,
2000). Wahrend sich keine Seite einer besseren globalen Riechfunktion zuordnen lief3,
konnten Hummel et al. eine gewisse Lateralisation fir hdhere Riechverarbeitungsaufgaben
anhand des Zusammenhangs mit der Handigkeit zeigen: Rechtshander diskriminierten
Gerliche mit dem rechten Nasenloch besser und Linkshander umgekehrt mit dem linken,
wahrend sich fur die Schwellentests keine derartigen Unterschiede ergaben (Hummel et al.,
1998). Insgesamt scheint die rechte Hemisphare jedoch laut Frasnelli et al. starker in die
Geruchsverarbeitung involviert zu sein, da Riechtestwerte gesunder Probanden mit Volumen

und Dicke des rechten orbitofrontalen Kortex korrelierten (Frasnelli et al., 2010).
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2. Studienhintergrund, Ziele und Hypothesen

Der BO ist eine sehr plastische Struktur, dessen Volumen die Riechfunktion abbildet und der
sich in Abhangigkeit von Stimulation oder Deprivation in Struktur und Funktion verandert. So
wurde flr verringerten peripheren Input verschiedener pathologischer Genese neben der
verminderten Riechstarke auch eine ipsilaterale Atrophie des BO gefunden, wobei sich die
Grolde invers zur Krankheitsdauer verhalt (Buschhiiter et al., 2008; Altundag et al., 2014).
Umgekehrt fiihrt ein ,Mehr* an Input durch Beseitigung der Deprivationsursache zu einer
Bulbusvolumenzunahme (Gudziol et al., 2009). Eine ebenfalls vermehrte Stimulation wird
durch wiederholte systematische Duftexposition im Sinne eines Riechtrainings erzielt, was
dementsprechend zu verbesserter Riechleistung fihrt (Hummel et al.,, 2009). Der mit
zunehmendem Lebensalter abnehmende Geruchssinn wird genauso vom Volumen des BO
gespiegelt wie Seitendifferenzen im Riechvermoégen (Buschhiiter et al., 2008; Hummel et al.,
2013a). All dies legt gemal der ,bottom-up“-Theorie eine mafRgebliche Abhangigkeit der
Riechkolbengréfe von der Signalmenge des Epithels nahe (Mazal et al., 2014).

Doch auch zentralnervdse Krankheiten scheinen einen Einfluss auf die BO-Gro3e zu haben.
Patienten mit Depression beziehungsweise Temporallappenepilepsie weisen ein gestortes
Riechvermogen und ein kleineres Bulbusvolumen auf als gesunde Kontrollpersonen
(Negoias et al., 2010; Hummel et al., 2013b). Auch hier zeigt sich ein besserer Geruchssinn
nach antidepressiver Therapie (Pause et al., 2001). Absteigende kortikale Einflisse
interagieren auf vielfaltige Weise mit der Wahrnehmung und Verarbeitung von Duftreizen, so
dass die Riechleistung auch von individuellen Faktoren wie etwa bisheriger Riecherfahrung,
Aufmerksamkeit und Hunger verandert wird (Thomas-Danguin et al., 2014; Hanci und Altun,
2016). Mainland et al. konnten ebenfalls einen zentralen Einfluss auf den Geruchssinn
zeigen, indem isoliert Androstenon-anosmische Probanden nach einseitigem Riechtraining

mit diesem Duft auf beiden Nasenl6chern dafur sensitiv waren (Mainland et al., 2002).

In dieser Studie sollte mit einem ahnlichen Ansatz geprift werden, ob ein 4-monatiges
lateralisiertes Riechtraining bei gesunden Probanden das allgemeine Riechvermdgen sowie
das Volumen des BO modifiziert. Weiterhin sollte anhand der einseitigen Stimulation
untersucht werden, welche Einflisse einer mdoglichen GroRenveranderung zugrundeliegen.
Hierbei wirde eine vorrangig auf peripheren  Mechanismen  beruhende
Bulbusvolumenanderung nur auf der trainierten Seite auftreten. Sollte das Training dagegen
zu einem bilateralen Effekt fUhren, lieRen sich daraus auch absteigende zentrale (,top-

down®) Einflisse auf das Volumen des BO ableiten.
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Hypothesen

Ein 4-monatiges Riechtraining fuhrt bei gesunden Teilnehmern zu einer verbesserten

allgemeinen Riechleistung und vergréRertem Volumen des BO.

Das olfaktorische Training eines Nasenlochs flihrt dabei zu einer beidseitigen

Bulbusvolumenzunahme.

Zwischen beiden Geschlechtern zeigen sich Unterschiede im Riechvermdgen und der

Trainingswirkung, wobei Studienteilnehmerinnen besser abschneiden.

Der Geruchssinn wird durch das Training fur die Probanden im t&glichen Leben an

Bedeutung gewinnen.
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3. Material und Methoden

3.1. Aligemeines zum Studiendesign

Diese kontrollierte prospektive Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss des einseitigen
Riechtrainings auf das Volumen des Bulbus olfactorius sowie das allgemeine
Riechvermdgen mit der Fragestellung, ob sich dieses lateralisiert verbessern Iasst. Hierbei
absolvierten 97 gesunde Probanden ein 4-monatiges Riechtraining. Die Teilnahme erfolgte
freiwillig und nach ausfuhrlicher Aufklarung Gber Umfang, Nutzen und Risiken der Studie
sowie der Moglichkeit, jederzeit die Teilnahme ohne Angabe von Griinden zu beenden. Die
Einwilligung der Testpersonen in die Studienbedingungen wurde schriftlich festgehalten.
Jeder Proband erhielt eine Aufwandsentschadigung von 15 Euro pro Stunde. Die Studie
entsprach den Anforderungen der Deklaration von Helsinki und wurde durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat ,Carl Gustav Carus" der Technischen
Universitat Dresden gepruft (EK85032011).

3.2. Testpersonen

Die Rekrutierung von Studienteilnehmern erfolgte durch Aushange auf dem Gelande der
Technischen Universitat Dresden sowie Zeitungsannoncen. Insgesamt konnten 97 freiwillige
Probanden mit einem Durchschnittsalter von 23,7 Jahren (SD + 4,2 Jahre) bei einer
Altersspannweite von 19 bis 43 Jahren in die Auswertung einbezogen werden. Davon waren
35% (N = 34) mannlich und 65% (N = 63) weiblich. Alle Probanden waren gesund und

erfillten die im Folgenden naher dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien:

. Mindestalter von 18 Jahren
. Nichtraucher
o Normales Riech- und Schmeckvermdgen
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Ausschlusskriterien:

. Gesundheitliche  Beeintrachtigungen, welche mit Stérungen des
Riechvermdgens einhergehen konnen (z.B. Diabetes mellitus, M.

Parkinson, Niereninsuffizienz)

o Dauerhafte Einnahme die Riechfunktion beeintrachtigender

Medikamente (z.B. Zytostatika)

o Akute und chronische Entzindungen der Nase bzw. Nasennebenhdhlen

sowie relevante Vor- und Begleiterkrankungen im HNO-Bereich
o MRT-spezifische Ausschlusskriterien:

= Schwangerschaft

= Platzangst

= Personen mit Herzschrittmacher, Insulinpumpen und Endoprothesen bzw.
anderen Arten von Metall im Korper (wie Dbeispielsweise

Herzklappenersatz, Clips)

Die Probanden verflgten Uber ein subjektiv nicht beeintrachtigtes Riechvermodgen und
durften keine pathologischen Auffalligkeiten in der endoskopischen Untersuchung zeigen.
Von den urspriinglich 136 getesteten Personen schieden 22 aufgrund dieser Kriterien aus;

weitere 17 Probanden erschienen nicht zu den Nachuntersuchungen.
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3.3. Untersuchungsablauf

Aufklarung und Einwilligung
\ /

"
Anamnese und Mini-Mental State
\ /

N2

Seitengetrennte Schwellen- und
Identifikationstestung mit ,Sniffin Sticks*

O /

Nz
Endoskopische Untersuchung der Nase
o /

"
MRT-Untersuchung
N\ P

A2
4-monatiges Riechtraining
N\ /

A2

Seitengetrennte Schwellen- und
Identifikationstestung mit ,Sniffin Sticks*

N S
A2

MRT-Untersuchung

\ /
NS

Fragebogen zur Beurteilung des Riechtrainings

Abbildung 3: Versuchsablauf

3.3.1. Anamnese und Fragebogen

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung der Probanden wurde zunachst ein
Anamnesegesprach mit den Teilnehmern geflhrt. Hier wurde neben allgemeinen Angaben
wie KorpergrofRe, -gewicht, Alter und Beruf der Genuss von Nikotin und Alkohol sowie die
Ausgesetztheit gegentiber Chemikalien und Stauben erfragt. Weiterhin wurde die allgemeine

und HNO-spezifische medizinische Vorgeschichte inklusive Operationen im Kopf-Hals-
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Bereich erhoben. Im Anschluss sollten die Probanden ihr Riech- und Schmeckvermdgen

sowie die Nasenatmung beurteilen.

Der vor Beginn und im Rahmen der Untersuchungen nach dem Riechtraining beantwortete
Fragenbogen ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ diente der Einschatzung der
subjektiven Wichtigkeit des Geruchssinnes fur die Probanden (Croy et al., 2010). Hierzu
waren 20 Aussagen zu bewerten, wobei zu entscheiden war, ob die Aussage ,vollkommen
zutrifft®, ,Uberwiegend zutrifft*, ,eher nicht zutrifft* oder ,lUberhaupt nicht zutrifft‘. Der
Fragebogen liel} sich weiter in die 3 Subskalen B = Bewertung und Assoziation der
Geruchswahrnehmung, A = Anwendung im Alltag und K = Konsequenz unterteilen. Jeder
Subskala waren 6 Aussagen zugeordnet. Dabei umfasste die Skala B Aussagen wie
beispielsweise: ,Bestimmte Gerliche 16sen bei mir sofort eine Menge Erinnerungen aus* und
erfragte somit die eher unbewusst ablaufenden Verknipfungen mit Erinnerungen und
Geflihlen sowie der Bewertung von Personen im Zusammenhang mit dem Geruch. Die
Subskala A zielte auf die Anwendung des Geruchssinnes im alltaglichen Leben ab, wie
zum Beispiel in der Aussage: ,lch rieche an meiner Kleidung um festzustellen, ob sie
gewaschen werden muss®. Aussagen wie: ,Wenn der Geruch eines Shampoos mir nicht
gefallt, kaufe ich es nicht“ spiegelten wider, inwieweit der Geruchssinn das Handeln
beeinflusst und wurden in der Subskala K zusammengefasst. Die Summe der
Einschatzungen aus diesen 3 Skalen ergaben den Gesamtwert. Im Fragebogen waren 2
weitere Aussagen enthalten, welche nicht mit zum Gesamtwert gezahlt wurden und als
Subskala L = Ligenskala die Aggravationstendenz der Probanden feststellen sollten. Damit
lieBen sich Einschatzungen treffen, inwieweit die Testpersonen vermeintlich erwunschte
Antworten geben. Hierzu zahlten Aussagen wie: ,Es ist mir wichtiger, riechen zu kénnen als

sehen oder horen zu kbnnen®.

Im Anschluss an das absolvierte Riechtraining war durch die Probanden der selbst
entworfene ,erweiterte Riechfragebogen® auszuflillen. Hier wurde nach subjektiv
wahrgenommenen Veranderungen des Riechvermogens im Vergleich zu der Zeit vor dem
Training gefragt und diese naher spezifiziert. So wurde beispielsweise erfragt, ob eine
individuelle Verbesserung oder Verschlechterung des Riechens festgestellt wurde und ob
sich dies nur auf die trainierten Dufte oder auf den Geruchssinn allgemein bezog. Alle

Aufklarungs- und Fragebdgen sind im Anhang dargestellt.
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3.3.2. Mini-Mental State (MMS)

Der MMS ist ein einfacher, valider, schnell durchzufiihrender (5-10 Minuten) Test zur
Einschatzung von kognitiven Beeintrachtigungen. Er wurde 1975 von Folstein et. al
entwickelt und findet mittlerweile im klinischen Alltag vielfaltige Verwendung als Screening-
Test, welcher selbstverstandlich keine ausfuhrliche klinisch-psychologische Untersuchung
und Diagnostik ersetzen kann (Testunterlagen im Anhang). Der MMS-Test wird in Form eines
Interviews durchgefuhrt und gliedert sich in 2 Teile. Im ersten Teil wird rdumlich-zeitliche
Orientierung, Gedachtnis und Aufmerksamkeit geprift. Hierzu wurden die Probanden
zunachst nach Ort und Datum befragt. AnschlieRend wurden ihnen 3 einfache Begriffe
genannt (,Hund, Ball, Auto“), welche sie wiederholen und sich merken sollten. Nachdem die
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit sowie das Rechenvermdgen bewertet wurden,
indem die Testpersonen von 100 an in 7er-Schritten rickwarts zahlten, erfolgte die erneute
Abfrage der 3 genannten Begriffe. Der zweite Teil des MMS umfasst die komplexe Sprache
und Sprachverstandnis, Lesen, Schreiben und Zeichnen. Ersteres wurde getestet indem die
Probanden aufgefordert wurden, zwei Dinge im Untersuchungsraum — beispielsweise einen
Stift und eine Uhr — zu benennen, einen Zungenbrecher nachzusprechen und einen verbalen
dreistufigen Befehl des Untersuchers auszufiihren. Die letzten 3 Aufgaben wurden schriftlich
gestellt: zunachst wurden die Probanden gebeten, eine Handlungsanweisung zu lesen und
zu befolgen (,Schlief3en Sie bitte fiir zwei Sekunden die Augen.”). Die Fahigkeit zu Schreiben
wurde durch einen einfachen Satz, der spontan zu schreiben war, Uberprift. Dieser sollte
Subjekt und Verb enthalten sowie einen Sinn ergeben. AbschlieRend war eine polygone
Figur aus zwei sich Uberlappenden Finfecken zu kopieren. Zur Auswertung wurden die
Punkte aus den 11 Fragen addiert und daraus der Gesamtwert gebildet. Es kbnnen maximal
30 Punkte im MMS-Test erreicht werden, dies spricht fur uneingeschrankte kognitive
Fahigkeiten. Bei Werten unter 25 Punkten ist von einer Beeintrachtigung auszugehen,

welche eine Teilnahme an der Studie ausgeschlossen hatte (Folstein et al., 1975).

3.3.3. Sniffin Sticks

Die psychophysische Riechtestung erfolgte mit den ,Sniffin Sticks“. 1996 von Kobal et al.
entwickelt und von der Firma Burghart Messtechnik vertrieben, stellen die Sticks eine
standardisierte Methode zur Untersuchung des orthonasalen Riechvermdgens dar, welche
im europadischen Raum im klinischen Alltag zur Anwendung kommt (Kobal et al., 1996).
Dieses Testverfahren zahlt zu den subjektiven Riechtests, da es die Mitarbeit der Testperson
erfordert.
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Bei den ,Sniffin Sticks® handelt es sich um Filzstifte, welche jedoch statt Farbe Duftstoffe
enthalten (siehe Abbildung 4). Die Stifte haben eine Lange von 14 cm und einen inneren
Durchmesser von ca. 1,3 cm. Der Tampon im Inneren enthalt 4 ml eines Gemisches aus dem
Lésungsmittel  Propylenglykol und eines  Duftstoffes in  einem  definierten
Verdinnungsverhaltnis (Hummel et al., 1997). Sobald die Verschlusskappe entfernt wird,
erfolgt die Freisetzung des Duftes in konstanter Konzentration. Um eine Geruchsbelastung
des Raumes und das Austrocknen des Riechstiftes zu vermeiden, sollte der Stift nur kurz zur

Darbietung gedffnet und anschlieRend sofort wieder verschlossen werden (Hummel, 2004).

Testbatterie zur Bestimmung der Riechschwelle

-6 ey 14 e & ¢
167 - Sy 3 e
¢ : ﬂ 15 . 141- é‘-;zt'f‘” ..:u 3 33 - -
Identifikations- "™ - o DF 2% e 10-'.;'.31 P e - -
testbatterie ' i : |
mit 5
Antwort-
auswahl

Microfoam-Klebeband

Filzspitze Stiftkérper Farbmarkierung und
Nummer zur

« T &= ===~} |dentifizierung des
Stiftes bzw. der
Verschlusskappe duftgetrankter Tampon Verdinnungsstufe

Abbildung 4: Testbatterien fiir Schwellen- und Identifikationstestung sowie Darstellung der

Bestandteile eines Sniffin Sticks

Der komplette ,Sniffin Sticks“-Test besteht aus 3 Testbatterien, mit denen die verschiedenen
Riechfunktionen Schwelle, Geruchsdiskrimination und -identifikation getestet werden und
wird davon abgeleitet auch kurz TDI-Test (,Threshold, ,Discrimination®, ,ldentification)
genannt. Wahrend die Schwellentestung prift, ab welcher Konzentration der Proband Difte
wahrnehmen kann, wird mittels Diskriminations- und Identifikationstest die zentrale
Verarbeitung von Geriichen in Form von Unterscheidung verschiedener Difte
beziehungsweise korrektem Benennen eines Duftstoffes untersucht. In dieser Studie wurden

die Tests fur jedes Nasenloch getrennt durchgeflihrt, da das lateralisierte Riechvermégen
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von Interesse war. Dazu wurde das jeweils nicht zu untersuchende Nasenloch mit
Microfoam-Pflaster verklebt (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Lateralisierte Riechtestung einer verblindeten Probandin

Das nicht zu testende Nasenloch wurde mit Klebeband verschlossen.

In jeder Einzeltestung kdnnen maximal 16 Punkte erreicht werden. Zur Auswertung und
Beurteilung der Ergebnisse stehen dem Untersucher altersadaptierte Normwerte fiir jeden
Test als auch fur den Gesamt-TDI-Wert zur Verfigung (Kobal et al., 2000; Hummel et al.,
2007b). Dieser ergibt sich aus der Addition der in den Einzeltests erreichten Werte, so dass
bei gesunden Probanden bis zu 48 Punkte erreicht werden kdnnen. Nicht immer kommen
alle Testbatterien zur Anwendung. So wurde in dieser Studie nur Riechschwelle und
Identifikation bestimmt, was sich fur Personen ohne kognitive Beeintrachtigungen empfiehlt
(Hummel et al., 1997). Weiterhin Kkorrelieren nur Riechschwellenwerte und
Identifikationstestwerte mit dem Volumen des Bulbus olfactorius (Buschhuter et al., 2008).
Da hier subjektiv riechgesunde Probanden getestet werden sollten, wurde bei der Auswahl
der Teilnehmer das Hauptaugenmerk auf die Einschatzung der eigenen Riechleistung gelegt.
Um jedoch ein gewisses Riechvermdgen zu gewahrleisten und mogliche unerkannte
Riechstérungen ausschlieRen zu kénnen, wurde als Toleranzgrenze ein Schwellenwert von

mindestens 5 sowie ein Wert Uber 11 im Identifikationstest festgelegt (Hummel et al., 2007b).
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Bestimmung der Riechschwelle

Die Testbatterie zur Schwellentestung besteht aus 48 Sticks, welche in 16 Tripletts
angeordnet sind. Jeweils ein Riechstift eines Tripletts enthalt Phenylethylalkohol ( = PEA,
Rosenduft), wahrend die anderen mit geruchsneutralem L&sungsmittel beflllt sind. Die
duftstoffhaltigen  Stifte  bilden eine  16-stufige  Verdinnungsreihe mit einem
Verdlnnungsverhaltnis von 1:2, beginnend mit der héchsten PEA-Konzentration von 4 %
(Hummel et al., 1997; Lotsch et al., 2004).

Um ein mdglichst unverfalschtes Testergebnis zu gewahrleisten, durften die Teilnehmer eine
Stunde vor Beginn der Untersuchung keine Speisen und geschmackvollen Getranke mehr zu
sich nehmen sowie rauchen oder Kaugummi kauen. In einem ruhigen, geruchsarmen Raum
wurde der Proband zunachst ausfihrlich in den Testablauf eingewiesen. Anschlief3end
erfolgte die Verblindung mittels einer Schlafmaske, um eine visuelle Identifikation des
richtigen Stiftes zu vermeiden. Der Proband wurde nun mit dem zu erkennenden Rosenduft
vertraut gemacht. Seine Aufgabe war es, aus drei prasentierten Stiften den duftstoffhaltigen
herauszufinden. Hierbei wurde das ,triple-forced-choice“-Verfahren angewendet. Das heilf3t,
die Testperson musste sich immer fiir einen Riechstift entscheiden, auch wenn sie meinte,
alle Stifte beziehungsweise keiner wirde duften. Die Stifte eines Tripletts wurden dem
Probanden in randomisierter Reihenfolge nacheinander fir 3 Sekunden in einem Abstand
von etwa 2 cm unter die Nase gehalten. Dazwischen wurde eine Pause von etwa 3-5
Sekunden und zwischen der Darbietung der einzelnen Tripletts ein Intervall von 20

Sekunden beachtet, um eine Desensibilisierung zu vermeiden (Hummel et al., 1996b).

Beginnend mit der geringsten wurde auf diese Weise die Konzentration in Zweierschritten
erhoht, bis der Proband eine Verdinnungsstufe richtig erkannt hat, indem er zweimal
hintereinander den riechenden Stift korrekt identifizierte. Dies stellte den ersten Wendepunkt
und Startpunkt der Untersuchung dar. Wie in Abbildung 6 verdeutlicht, wurde nun das Triplett
mit der nachstniedrigeren PEA-Konzentration prasentiert. Bei richtigem Erkennen wurde so
die Konzentration verringert, bis eine Stufe nicht oder nur einmal korrekt identifiziert wurde,
was den zweiten Wendepunkt markierte. Darauf erfolgte eine erneute schrittweise
Konzentrationserhéhung bis zum nachsten Wendepunkt. Auf diese Weise wurden 7
Umkehrpunkte festgelegt. Der Mittelwert der letzten 4 Wendepunkte ergab den Wert fur die
Riechschwelle (Hummel et al., 1997; Létsch et al., 2004).

28



Material und Methoden

@ = Ixxxx
" XX| = | xx[xx
X - -

0,
|
|

dlalraloln Dol No o slvw| b=
x
1

Abbildung 6: Bestimmung der Riechschwelle

An den Stiftnummern 1-16 lassen sich die PEA-Konzentrationen der jeweiligen duftstoffgefiliten Riechstifte
erkennen, wobei 1 die héchste und 16 die niedrigste Konzentration darstellt. Durch die Pfeile ist die Richtung

festgelegt, in der die Tripletts in der jeweiligen Reihe prasentiert werden. Wurde der riechende Stift eines Tripletts

richtig erkannt, ist dies mit einem roten “X” gekennzeichnet, ein Nichterkennen ist durch ein “-” vermerkt. Die

Wendepunkte jeder Reihe sind umkreist, wobei die letzten 4 Wendepunkte, aus welchen sich der Gesamtwert

errechnet, griin gefarbt sind. In diesem Beispiel ergibt der Schwellenwert (10+8+10+9) : 4 = 9,25.

Wahrend der Testdurchfiihrung erhielt der Proband keinen Hinweis auf die Richtigkeit seiner
Entscheidungen (Doty et al., 2003). Auch eine mehrfache Darbietung eines Stiftes war
unzulassig (Hummel et al., 2007a). Beides sorgte fir eine héhere Objektivitat des Riechtests.
Zur weiteren Standardisierung wurden die Antworten der Teilnehmer nicht von Hand erfasst,
sondern mit Hilfe des speziell fiur diesen Zweck entworfenen Computerprogramms ,OLAF*

(Hummel C et al., 2012). So konnten Ubertragungsfehler vermieden werden.

Identifikationstest

Im Gegensatz zum Schwellentest handelt es sich beim Identifikationstest um einen
Uberschwelligen Test. Die 16 Riechstifte enthalten 16 verschiedene Geriiche in deutlich
wahrnehmbarer Konzentration. Diese wurden dem nicht verblindeten Probanden

nacheinander prasentiert. Seine Aufgabe war es, aus 4 mdglichen Antworten, welche in
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schriftlicher und bildlicher Form vorliegen, diejenige auszuwahlen, welche den Duft am
ehesten charakterisiert. Auch hier musste sich der Teilnehmer zwingend fir eine Antwort
entscheiden. Dies wird ,multiple-forced-choice“ genannt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber
die mdglichen Antworten, wobei die richtigen fett gedruckt sind. Bei der Auswahl der Dufte
und Distraktoren wurde darauf geachtet, dass sich diese in Intensitat und Hedonik ahneln

sowie dem Probanden vertraut sind (Hummel et al., 1997).

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras

3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminz
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Gummibar Lakritz Kaugummi Kekse

8 Terpentin Gummi Menthol Senf

9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mdhren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt Gewiirznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Rum Anis Honig Fichte

16 Fisch Brot Kése Schinken

Tabelle 1: Antwortmdéglichkeiten zum Identifikationstest
Die korrekten Duftbezeichnungen wurden fett markiert. Beispielantworten eines Probanden wurden blau

hinterlegt. Somit ergibt sich hier ein Identifikationstestwert von 12 Punkten fiir 12 richtige Antworten.

3.3.4. MRT

Die Magnetresonanz- oder Kernspintomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren,
dessen Starke in der Darstellung von Weichteilgeweben liegt. Hierbei werden die
Aufnahmen durch ein starkes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse in Form von
Radiowellen erzeugt. Es findet somit keine Belastung mit ionisierenden Strahlen statt,
allerdings ist eine mdgliche Interaktion mit im Korper befindlichen Metallteilen (z.B.
Prothesen) zu beachten. In der HNO wird die Kernspintomographie beispielsweise zur
Darstellung des Bulbus olfactorius im Rahmen diagnostischer Fragestellungen genutzt. Dies

war auch in dieser Studie Ziel der Untersuchungen.
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Auf die physikalischen Grundlagen der MRT soll hier im Folgenden vereinfacht eingegangen

werden:

Eine Grundvoraussetzung fur die Bildgebung mittels MRT ist das Vorhandensein von Atomen
mit ungerader Protonenzahl, da diese Uber die Eigenschaft des Spin verfligen. Das bedeutet,
dass sie sich um ihre eigene Achse drehen und somit dhnlich einer Spule durch die bewegte
Ladung einen Strom erzeugen, woraus ein Magnetfeld entsteht. Die Atome verhalten sich
also entsprechend einem kleinen Stabmagneten. Wasserstoffprotonen, welche im Koérper
ubiquitar in freier Form oder an Fettsduren gebunden vorkommen, sind aufgrund dessen
hervorragend geeignet. Diese Protonen liegen normalerweise im Korper ungeordnet vor und
ihre Spin-Achsen weisen in verschiedene Richtungen, weshalb der menschliche Kérper nicht
magnetisch ist. Wird nun von auf3en ein starkes Magnetfeld angelegt, so richten sich die
kleinen Magnete parallel bzw. antiparallel zur Feldrichtung aus, wobei der antiparallele
Zustand der energiereichere ist. Zusatzlich zum Eigen-Spin rotieren sie dabei wie ein
taumelnder Kreisel mit einer bestimmten Frequenz um die Magnetfeldhauptachse. Diese
Drehbewegung wird Prazession genannt, die Frequenz ist die Prazessions- oder
Larmorfrequenz und verhalt sich proportional zur Magnetfeldstarke. Dabei befinden sich die
Protonen an verschiedenen Positionen auf der Kreisbahn um die Hauptachse des
Magnetfeldes. Durch einen eingestrahlten Hochfrequenzimpuls mit der gleichen Frequenz
wie die Prazessionsfrequenz kommt es zum Mitschwingen der Protonen (Resonanz). Hierbei
kehren sich die parallel ausgerichteten kleinen Dipole um und liegen somit im energiereichen
antiparallelen Zustand vor, was als Anregung bezeichnet wird. Weiterhin erfolgt eine
Synchronisation der Protonenposition auf der Kreiselbahn. In der MRT wird nicht das
Magnetfeld jedes einzelnen Protons registriert, sondern die Gesamtmagnetisierungsrichtung
in Form eines Vektorpfeils angegeben. Die Synchronisierung der Protonenposition fihrt zu
einer seitlichen Auslenkung des Gesamtmagnetisierungsvektors, welcher vorher in Richtung
der Hauptmagnetfeld-achse zeigte. Der Grad dieser Auslenkung wird durch den Flip-Winkel
festgelegt. Nach Beendigung des Hochfrequenzimpulses kehren die angeregten Protonen
wieder in ihren asynchronen energiearmen Ausgangszustand zurlck. Dabei strahlen sie
Energie ab, welche als Antwortsignal gemessen wird und die Grundlage fir das MRT-Bild
darstellt. Dieser Prozess wird auch als Relaxation bezeichnet und ist durch T1- sowie T2-Zeit
naher charakterisiert. Beide Zeiten sind je nach Gewebe und dessen Flissigkeitsgehalt
verschieden und erlauben eine Differenzierung. Als T1-Zeit bzw. longitudenale
Relaxationszeit wird die Dauer bezeichnet, bis sich nach Beendigung des
Hochfrequenzimpulses der  Gesamtmagnetisierungsvektor  wieder  parallel  zur
Hauptmagnetfeldachse befindet. Die T2- oder auch transversale Relaxationszeit beschreibt

die Zeit der Abnahme der durch Auslenkung des Vektors entstandenen Quermagnetisierung.
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Ein MRT-Scanner (Vergleich Abbildung 7) ist aus verschiedenen Magneten aufgebaut. Das
Hauptmagnetfeld wird durch eine heliumgekihlte supraleitende Spule gebildet, die ein
stromunabhangiges starkes Magnetfeld ermdéglicht. In dieser Spule liegen weitere
sogenannte Gradientenspulen, deren schwachere Magnetfelder das Hauptmagnetfeld
Uberlagern sowie Hochfrequenzspulen, welche als Sendespulen den Hochfrequenzimpuls
einstrahlen und als Empfangsspulen das Antwortsignal erfassen. Dabei erméglichen es die
Uberlagerten Magnetfelder der Gradientenspulen, die empfangenen Signale einer

bestimmten Schicht zuzuordnen.

e

t:m MAGNETOM

isolierendes Gehduse

Stickstoffkiihltank

heli kahlter supraleitender
Hauptmagnet

verschiedene Spulen, z.B.
Gradienten- und
Hochfrequenzspulen

Kopfspule

Patiententisch

Abbildung 7: Aufbau Magnetresonanztomograph (modifiziert nach (Kauffmann et al., 2001))

Je nach Zielstellung der Untersuchung und gewiinschtem Bildkontrast kommen
verschiedene Sequenzen mit definierten Einstellparametern zur Anwendung. Zu diesen
Parametern zahlt der als Repetitionszeit (TR) bezeichnete zeitliche Abstand zwischen zwei
Hochfrequenzimpulsen. Die Echozeit (TE) ist als Intervall zwischen Anregungsimpuls und
Messung des Antwortsignals definiert. Werden beispielsweise eine lange TR und TE
gewahlt, was als T2-Gewichtung bezeichnet wird, ist der Bildkontrast vornehmlich durch die
T2-Zeiten der Gewebe bedingt. Gewebe mit langer T2-Zeit wie Liquor erscheinen im Bild
hell, wahrend z.B. Muskeln als Gewebe mit kurzer T2-Zeit dunkel dargestellt werden.
Demgegentber ist eine T1-Gewichtung durch kurze TR und TE gekennzeichnet, was zur

hellen Abbildung von durch kurze T1-Zeiten charakterisierten Geweben wie Fett oder der
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weillen Gehirnsubstanz fihrt, wahrend sich die graue Substanz durch ihre lange T1-Zeit
dunkel darstellt (Kauffmann et al., 2001; Reiser et al., 2011).

In dieser Studie wurde ein 1,5 Tesla MRT-Scanner von Siemens (Magnetom ,Sonata syngo
A35%) der Abteilung flr Neuroradiologie des Uniklinikums Dresden fir die Untersuchungen
verwendet. Zundchst wurde der jeweilige Proband auf dem Untersuchungstisch gelagert und
das Gerat anhand einiger kurzer Aufnahmen ausgerichtet. Um Bewegungsartefakten
vorzubeugen, sollten die Testpersonen wahrend der gesamten Untersuchung die Augen
geschlossen halten. Nun erfolgte die Darstellung des BO. Hierzu wurde die vordere und
mittlere Schadelgrube in einer T2-gewichteten Sequenz abgebildet (Buschhiter et al., 2008).
AnschlieBend wurde eine strukturelle T1-gewichtete Sequenz des gesamten Kopfes
angefertigt. Diese Aufnahmen dienten dem Ausschluss etwaiger pathologischer
Auffalligkeiten und wurden durch die Neuroradiologen dahingehend Uberprift. Die am

Scanner eingestellten Parameter der jeweiligen Sequenzen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Strukturelle Aufnahmen BO-Aufnahmen
Wichtung T1 T2
Repetitionszeit (TR) 2180 ms 4800 ms
Echozeit (TE) 3,93 ms 152 ms
Flipwinkel 15 Grad 150 Grad
Schichtdicke 1 mm 2 mm
Matrix 384x384 Voxel 256x256 Voxel

(Voxelgrofie 0,7x0,7x1mm) (Voxelgrofie 0,5x0,5x2 mm)

Schichten 127-224 30

Tabelle 2: MRT-Voreinstellungen

Wahrend die strukturellen Aufnahmen einmalig vor Beginn des Riechtrainings durchgefihrt
wurden, fand die BO-Bildgebung sowohl davor als auch danach statt, um eine

Volumenanderung des BO zu dokumentieren.
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3.3.5. Duftauswahl

Die Dufte fur das Riechtraining wurden anhand des von Henning 1916 erstellten
~Geruchsprismas® (siehe Abbildung 8) ausgewahlt. Analog zu den Grundfarben in der
Farbenlehre ging er von 6 Basisgeruchsqualitaten (blumig, fruchtig, warzig, harzig, faulig,
brenzlig) aus, welche er in den Ecken eines regelmafigen trigonalen Prismas anordnete.
Diese dienen als Bezugspunkte, anhand derer sich alle anderen Dufte auf der Oberflache

des Prismas in Relation zu diesen beschreiben lassen.

Fauli
1

I
Blumig Rose | Fruchtig

Zitrone
i

I
I
I
|
I
|
|
|

Brenzlich 1

Gewirznelke

Wirzig L=~ Harzig

N
Eukalyptus

Abbildung 8: Geruchsprisma (mod. nach Henning, 1916)

Rot vermerkt sind die Trainingsdufte an ihrer entsprechenden Position im Prisma.

Mit Rosenduft (PEA) als Vertreter der blumigen Diifte, Eukalyptus (1,8-Cineol) als harzigen
Geruch, dem fruchtigen Zitronenduft (Citronellal) sowie Gewtirznelke (Eugenol) aus der Ecke
der wirzigen Dufte waren 4 der 6 Basisgeruchsqualitdten in den Trainingsduften vertreten
(Henning, 1916). Alle Duftstoffe wurden in deutlich Gberschwelliger Konzentration verwendet,
waren leicht zu identifizieren und von angenehmer Hedonik, um die Akzeptanz des
Riechtrainings zu erhéhen. Wahrend Rosen- und Zitronenduft vorwiegend Uber den N.
olfactorius wahrgenommen werden, verfligen Gewlrznelke und Eukalyptus obendrein ber
eine trigeminale Komponente. Zusammen mit der Vielfalt in der Trainingsduftauswahl flhrt
dies Uber die Aktivierung vieler Sinnesrezeptoren zu einem maximalen Effekt (Kobal und
Hummel, 1988).
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3.3.6. Riechtraining

Im Anschluss an die Voruntersuchungen wurde jeder Proband entsprechend des zu
trainierenden Nasenlochs zufallig einer der zwei Gruppen ,Links“ oder ,Rechts® zugeteilt und
erhielt 4 braune 50ml-Schraubglaschen. Darin befand sich jeweils ein mit 4ml Duftstoff
getrankter Mulltupfer, welcher als Tragermedium diente und durch OberflachenvergréRerung
eine gleichmaRigere Duftabgabe bewirkte. Die Riechproben waren mit einem Etikett
versehen, welches die Bezeichnung des jeweiligen Duftes sowie Aufbewahrungs- und

Warnhinweise enthielt (siehe Abbildung 9).

Etikett mit
Duftbezeichnung
und
Warnhinweisen

' C duftgetrankte Mulltupfer

Schraubdeckel

Abbildung 9: Trainingsdiifte Rose, Zitrone, Eukalyptus und Gewiirznelke

Bei Ubergabe wurden die Probanden ausfihrlich in die Durchfihrung des einseitigen
Riechtrainings und insbesondere die verschiedenen Methoden zum Verschlielien des nicht
trainierten Nasenlochs eingewiesen: so konnten sie fir die Trainingszeit entweder ein
Nasenloch mittels mitgegebenem Microfoam-Pflaster verkleben oder mit der Fingerbeere
verschlielRen, wobei darauf zu achten war, keinen Druck auszuilben, da dies auch die
Durchgéngigkeit des zu trainierenden Nasenlochs beeintrichtigt hatte. Uber einen Zeitraum
von 4 Monaten hinweg sollten die Teilnehmer mit immer demselben Nasenloch jeweils

morgens und abends an jedem der 4 Difte flir etwa 10 Sekunden bewusst schniffeln und
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die Schraubglaschen anschlieRend sofort wieder verschlielen, um ein Austrocknen oder
Kontamination zu vermeiden. Des Weiteren war einmal wdchentlich ein Eintrag in das
mitgegebene Riechtagebuch zu schreiben, wobei die Regelmaligkeit des Trainings, die
subjektive Intensitdt der Difte sowie eventuelle Besonderheiten wie beispielsweise
Krankheiten oder Allergien erfasst wurden. Details zur Probandeninformation fiir die
Durchfiihrung des Riechtrainings sowie eine Beispielseite des Riechtagebuchs sind im

Anhang aufgeflhrt.

3.4. Auswertung
3.4.1. Bestimmung der Bulbusvolumina

Zur Auswertung der MRT-Aufnahmen hinsichtlich des BO-Volumens wurde die 3D
Visualisierungssoftware Amira 5.3.3 ( FEI Visualization Sciences Group, Hillsboro, USA)
verwendet. Wie 2009 von Rombaux et. al beschrieben und in Abbildung 10 dargestellt,
wurde in der Koronarebene die Kontur des BO in jeder Schicht manuell umrandet (Rombaux
et al., 2009b). Die vordere Begrenzung war dabei als diejenige Schicht definiert, in welcher
die Bulbusstruktur beim Durchsehen der Schnittbilder in anterior-posteriorer Richtung
erstmalig erschien. Der Ubergang in den Tractus olfactorius als hintere Begrenzung des BO
konnte sich entweder abrupt und damit gut erkennbar oder kontinuierlich vollziehen. Da im
letzteren Fall eine genaue Kennzeichnung schwierig war, wurde die Schicht mit dem groten
Flachenunterschied zwischen zwei aufeinanderfolgenden Schnittbildern als Ubergang
festgelegt. Auf diese Weise wurden der rechte und linke BO markiert, woraus Amira durch
Addition der Flachen und Multiplikation mit der Schichtdicke von 2 mm automatisch das
Volumen der Bulbi in mm?® errechnete. Dieser Wert wurde schlieRlich mit 1,2 multipliziert, um
den Volumenverlust auszugleichen, welcher bei MRT-Aufnahmen durch den Gap-Faktor von
0,2 entsteht. Der Gap- oder Distanzfaktor beschreibt den Abstand zwischen den
aufgenommenen Schichten, der keine Daten enthalt, wobei ein Faktor von 0,2 einem
Abstand von 20% der Schichtdicke entspricht. Alle Messungen wurden zweimal durch
denselben Untersucher durchgefihrt und der Mittelwert daraus als definitives Volumen
angenommen. Wichen die erhaltenen Volumina der ersten und zweiten Messung um mehr
als 10% voneinander ab, so wurde dieser BO erneut vermessen und das Ergebnis mit dem

Wert aus den ersten Messungen gemittelt, welcher sich weniger als 10% davon unterschied.
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Abbildung 10: Bestimmung des Bulbusvolumens durch schichtweise manuelle Umrandung der
Struktur in aufeinanderfolgenden koronaren MRT-Schnittbildern
A: MRT-Schnittbild der vorderen Schadelbasis in der Koronarebene, rot hervorgehoben ist der in B vergrofiert
dargestellte Bereich. B: in der Bildserie sind die BO von oben nach unten in anterior-posteriorer Richtung griin
(rechts) und gelb (links) markiert. C: 3-D-Darstellung der Bulbi.

3.4.2. Statistische Auswertung

Zur Datenanalyse wurden die Programme Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Redmont, USA) und die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics Version 19.0
(IBM Corporation, Armonk, USA) verwendet. Mittels T-Tests fir gepaarte Stichproben
wurden die Mittelwerte verglichen und auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Um den
Effekt verschiedener Einflussfaktoren wie beispielsweise Geschlecht und Trainingsdauer zu
bestimmen, wurden Varianzanalysen (ANOVA, ANOVA mit Messwiederholung) durchgefiihrt.
Die Untersuchung auf signifikante lineare Zusammenhange zwischen zwei GréRen erfolgte
unter Anwendung der Korrelationsanalyse nach Pearson. Fir alle Berechnungen wurde ein

Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Ausgangssituation

Fiar die vorliegende Studie wurden die Daten von 97 gesunden, freiwillig teilnehmenden
Probanden ausgewertet. Davon war mit einem Anteil von 65 % die Mehrheit der
Studienteilnehmer weiblich (N=63) und 35 % (N=34) mannlich. Die Altersspannweite lag
zwischen 19 und 43 Jahren bei einem mittleren Alter von 23,7 Jahren (+ 4,2 Jahre). 91
Probanden waren Rechts-, 5 Linkshander und ein Proband gab an, beidhandig veranlagt zu
sein. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung waren alle Teilnehmer Nichtraucher. 84
Probanden (87 %) hatten noch nie Zigaretten konsumiert; 13 Probanden verzichteten seit
durchschnittlich 2 Jahren und 11 Monaten auf die Zigarette (Spannweite 1-120 Monate),
wobei vorher Gelegenheitskonsum mit weniger als 5 Zigaretten pro Tag stattfand. 3
Teilnehmer gaben an, im Rahmen ihres Studiums gelegentlich Chemikalien ausgesetzt zu

sein.

Nach Operationen oder Krankheiten in der Vorgeschichte mit mdglicher Beeintrachtigung
des Riechvermdgens gefragt, gaben die Probanden die in Tabelle 3 detailliert dargestellten
Antworten. Probanden, welche Heuschnupfen, haufiges Nasenlaufen, Nasenpolypen,
gelegentlich verschleimten Rachen, gelegentlich behinderte Nasenatmung sowie haufige
Erkaltungen und Nasennebenhdhlenentziindungen angaben, wurden fir weitere statistische
Untersuchungen zur Gruppe ,sinunasale Erkrankungen in der Vorgeschichte®
zusammengefasst. Mit 30 Probanden umfasste der Anteil 30,9 %. Wahrend der

Studienteilnahme waren die Teilnehmer beschwerdefrei.
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Krankheitsbilder in der n
Vorgeschichte (Mehrfachnennung mdglich)
Unfall mit Kopfbeteiligung 5
Nasennebenhdhlenentzindungen 3
Heuschnupfen 21
Kopfschmerzen 4
Verschleimter Rachen 4
Nerven-/ Hirnerkrankung -
Diabetes mellitus -
Hyperthyreose -
Haufige Erkaltungen 1
Nasenpolypen 1
Behinderte Nasenatmung 3
Nasenlaufen 2
Schnarchen 2
Hepatitis 1
Nierenerkrankung -
Hypothyreose (med. eingestellt) 4
3 Asthma
andere 2 Mundtroc_kenheit
1 Hypertonie (eingestellt)
1 haufige Tonsillitiden
Operationen im Kopfbereich
Nasennebenhdhlen -
Septum 2
Nasenmuscheln -
Gaumenmandeln 4
Rachenmandel 10
Mittelohr 2
Groliere Zahnoperation 32
1 Nasenpolypen
andere 1 Tranenkanal
1 Augen-OP
1 Lippenbandchen

Tabelle 3: Auswertung der medizinischen Vorgeschichte

Vor Beginn der Untersuchungen wurde neben einer ausflhrlichen Anamnese die
Selbsteinschatzung von Nasenatmung, Schmeck- und Riechvermégen erfragt. Hierzu stuften
sich die Teilnehmer auf einer verbalen Rating-Skala zwischen 0 = ,kein Riechvermdgen®
beziehungsweise ,Nasenloch nicht durchgangig® bis 8 = ,sehr gut® ein, wobei die Zahlen zur

besseren statistischen Auswertung vergeben wurden. Wie in Abbildung 11 und Tabelle 4
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detailliert dargestellt, bewerteten sich die meisten Probanden in allen Kategorien als ,normal*

(5) beziehungsweise ,etwas besser” (6) im Vergleich zu anderen.

Mittelwert (MW) Standardabweichung (SD)
Schmeckvermogen 5,25 +0,75
Riechvermdgen 5,16 + 0,81
Nasenatmung links 5,23 +1,05
Nasenatmung rechts 5,19 +1,03

Tabelle 4: Selbsteinschatzung von Nasenatmung, Schmeck- und Riechvermégen

40



Ergebnisse

Selbsteinschiatzung Nasenatmung, Riech- und Schmeckvermoégen
im Vergleich zu anderen Menschen
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Selbsteinschatzung von Nasenatmung, Riech- und

Schmeckvermogen vor dem Riechtraining

Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Die subjektive Bewertung des Geruchssinnes sowie Anwendung im Alltag und sich daraus
ergebende Konsequenzen wurden mittels des Fragenbogens ,Bedeutung der
Geruchswahrnehmung“ erfasst. Hierbei waren jeder dieser 3 Subskalen 6 Aussagen
zugeordnet, welche die Studienteilnehmer als fir sie ,vollkommen®, ,Uberwiegend®, ,eher
nicht* und ,dberhaupt nicht® zutreffend bewerten konnten. Entsprechend dieser Abstufung
wurden je Aussage 4, 3, 2 oder 1 Punkt vergeben. Je Subskala konnten maximal 24 und im

gesamten Test bis zu 72 Punkten erreicht werden.
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Mit Ausnahme der Subskala ,Bewertung und Assoziation“ zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Ergebnissen mannlicher und weiblicher Probanden (siehe
Tabelle 5 fUr detaillierte Testwerte). Frauen bewerteten den Geruchssinn als bedeutender
und assoziierten mehr mit Duften (t (95) = 2,56, p < 0,05).

Frauen Manner Gesamtteilnehmer
Bewertung/Assoziation 19,03 (£ 2,2) 17,74 (£ 2,8) 18,58 (£ 2,5)
Anwendung 17,13 (£ 2,4) 17,24 (+ 3,2) 17,17 (£ 2,7)
Konsequenzen 16,64 (£ 2,3) 15,88 (£ 1,9) 16,37 (£ 2,2)
Gesamtwert 52,79 (+ 4,9) 51,09 (+ 6,3) 52,11 (£ 5,4)

Tabelle 5: Ergebnisse des Fragebogens ,,Bedeutung der Geruchswahrnehmung"
Mittelwerte (+ Standardabweichungen) der einzelnen Subskalen-Punktzahlen sowie der Gesamttestergebnisse

jeweils nach Geschlecht getrennt und fiir die Gesamtprobanden.

Durch eine Pearson-Korrelationsanalyse wurden lineare Zusammenhange zwischen den
Punktzahlen der einzelnen Subskalen und dem Gesamtfragebogen mit den spater detailliert
dargestellten, seitengetrennten Bulbusvolumina und Riechtestwerten zu Studienbeginn fir
alle Probanden gesucht. Dabei ergab sich flr die Subskala ,Anwendung® eine geringe
signifikante Korrelation mit dem Identifikationstestergebnis des untrainierten Nasenlochs
(r [97] = 0,24; p < 0,05) sowie eine mittlere auf der trainierten Seite (r [97] = 0,32; p < 0,01).
Letztere wirkte sich auf den Gesamttestwert ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ aus,
indem dieser ebenfalls eine leichte Korrelation mit dem Identifikationswert der trainierten
Seite zeigte (r [97] = 0,24; p < 0,05). Fir die Ubrigen untersuchten Werte lieRen sich keine

signifikanten linearen Zusammenhange darstellen.

4.2. Ausgangswerte Bulbusvolumen und Riechvermoégen
4.2.1. Volumen des BO vor Beginn des Riechtrainings

Vor Durchfiihrung des Riechtrainings wurden von allen Probanden Schadel-MRT-Aufnahmen
angefertigt und die Gréle der Bulbi olfactorii vermessen, um Ausgangswerte zu erhalten.
Fir jeden Proband wurde randomisiert ein Nasenloch definiert, welches liber den kompletten
Trainingszeitraum trainiert werden sollte, wahrend das andere als Kontrolle diente. Wie in
Tabelle 6 dargestellt, fand sich auf der Seite des zu trainierenden Nasenloches ein mittleres

Volumen von 49,8 mm? (SD £ 10,7 mm3). Der Bulbus olfactorius auf der Seite des Kontroll-
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Nasenloches war im Mittel 48,9 mm® (SD + 10,5 mm?®) groR. Durch einen T-Test fiir
verbundene Stichproben wurde Uberpriift, ob beide Mittelwerte verschieden sind, wobei kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte (t [96] = 1,292; p = 0,199). Somit kann
davon ausgegangen werden, dass zwischen den Gruppen ,trainiertes Nasenloch® und
Luntrainiertes Nasenloch® gleiche Voraussetzungen hinsichtlich des BO-Volumens vor Beginn

des Trainings vorlagen.

BO BO

vor-tr vor-untr
MW (+SD) 49,76 (+ 10,74) 48,87 (+ 10,49)
Minimum 16,45 17,40
Maximum 93,34 89,54
df 96
t 1,292
p (zweiseitig) 0,199
Signifikanter MW- nein
Unterschied?

Tabelle 6: Vergleich der Bulbusvolumina (in mm?®) der spiter trainierten und untrainierten Seite
vor Anwendung des Riechtrainings

(tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

4.2.2. Riechvermoégen vor Beginn des Riechtrainings

Um neben dem Einfluss des Riechtrainings auf das Bulbusvolumen auch einen maoglichen
Einfluss auf das allgemeine Riechvermogen beurteilen zu kdnnen, wurden Ausgangswerte
mittels Sniffin Sticks Test erhoben. Hierzu fand fur jedes Nasenloch getrennt die Bestimmung
der Riechschwelle sowie ein |dentifikationstest statt. Weiterhin wurden die Mittelwerte auf

signifikante Unterschiede durch einen T-Test fur verbundene Stichproben untersucht.

In der lateralisierten Schwellentestung wurde flir das spater trainierte Nasenloch eine mittlere
Riechschwelle von 9,29 (+ 1,92) Punkten gemessen. Die andere Seite war mit 8,71 (+ 2,42)
Punkten geringflgig schlechter im Schwellentest. Im ldentifikationstest wurden &hnliche
Ergebnisse auf beiden Seiten erreicht: 14,24 (+ 1,32) Punkte auf der spéater trainierten und
14,26 (+ 1,35) Punkte auf der Kontroll-Seite. Somit ergab sich ein Gesamtscore von
23,53 (+ 2,43) Punkten fur die zu trainierende Seite und 22,97 (+ 2,84) Punkten fir die
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untrainierte. Im durchgefiihrten T-Test fir verbundene Stichproben zeigten sich die in
Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse. Die Schwellentestwerte von spater trainiertem Nasenloch
unterschieden sich signifikant von denen des Kontroll-Nasenlochs. Entsprechend fand sich
auch in der Summe aus lIdentifikations- und Schwellenwert, dem Gesamttestwert (TI;
T = ,Threshold®, | = ,Identification®), ein signifikanter Mittelwertunterschied, wahrend die
isolierten Identifikationstestwerte sich nicht voneinander unterschieden. Nach Gudziol et. al
stellt ein Schwellenunterschied von mindestens 2,5 Punkten auf individueller Ebene einen
spurbaren Unterschied dar (Gudziol et al., 2006). Die Differenzen von Trainings- und
Kontroll-Nasenloch liegen deutlich darunter, so dass hinsichtlich der Schwellenwerte vor

Riechtraining von gleichen Voraussetzungen ausgegangen wurde.

T T | | TI TI

vor-tr vor-untr vor-tr vor-untr vor-tr vor-untr
MW 9,29 8,71 14,24 14,26 23,53 22,97
(xSD) (£ 1,92) (x2,41) (£ 1,32) (x1,35) (£ 2,43) (x2,84)
Minimum 5,25 5,00 10 11 16,50 16,00
Maximum 15,75 14,75 16 16 30,75 29,75
df 96 96 96
t 2,191 -0,188 2,101
p (zweiseitig) 0,031 0,851 0,038
Signifikanter MVWV- i nein i
Unterschied? J J

Tabelle 7: Mittlere Schwellentest- (T=Threshold), Identifikationstest- (I=ldentification) und
Gesamttestwerte (TI) der trainierten (tr) und untrainierten (untr) Seite sowie Untersuchung auf
signifikante Mittelwertunterschiede vor Anwendung des Riechtrainings (in Punkten)

(tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

4.3. Effekte des Riechtrainings

Nach Durchfiihrung des einseitigen Riechtrainings erfolgte erneut jeweils seitengetrennt die
Bestimmung der Riechschwelle sowie eine Identifikationstestung. Weiterhin wurde die

vordere und mittlere Schadelgrube durch eine T2-gewichtete MRT-Sequenz abgebildet.
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4.3.1. Veranderungen der Bulbusvolumina nach dem Riechtraining

Im Rahmen der erneuten Vermessung der Bulbus-olfactorius-Volumina nach einseitigem
Riechtraining konnte auf der Seite des trainierten Nasenlochs eine durchschnittliche GroRe
von 554 mm® (SD # 12,1 mm®) ermittelt werden. Im Vergleich mit dem Ausgangswert
entspricht dies einer VergréRerung um 11,3 % beziehungsweise 5,6 mm?® (SD # 7,4 mm?®).
Auf der untrainierten Seite konnte eine Volumenzunahme um 13,1 % oder 6,4 mm®
(SD % 7,1 mm?®) auf ein mittleres Bulbusvolumen von 55,3 mm?® (SD # 11,6 mm?®) verzeichnet
werden. In Abbildung 12 sind die Ausgangsgrolen der Bulbi olfactorii sowie die

Volumenzunahme veranschaulicht.

Bulbus-olfactorius-Volumina vor und nach Anwendung des Riechtrainings

100

90

80

70

60 Otrainierte Seite
50 —_o_—- B untrainierte Seite

40

Volumen in mm3

30

20

10
Vor Nach

Zeitpunkt

Abbildung 12: Grafische Darstellung der Bulbusvolumina der trainierten und untrainierten
Seite jeweils vor und nach dem Riechtraining

O markiert den Mittelwert

Mittels T-Tests flr verbundene Stichproben wurden die gemessenen Grdlienveranderungen
auf Signifikanz hin Uberprift (siehe Tabelle 8). Dabei zeigten sich sowohl auf der
trainierten (t[96] = -7,532; p < 0,001), als auch auf der untrainierten Seite (t [96] = -8,932;
p < 0,001) hoch signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den Bulbusvolumina zu den
Zeitpunkten vor und nach Durchfiihrung des Riechtrainings. Hingegen konnte beim Vergleich
der mittleren Bulbusvolumina von trainiertem und untrainiertem Nasenloch nach dem
Training kein signifikanter Grélenunterschied festgestellt werden (t [96] = 0,157; p = 0,875).

Durch ein einseitiges Riechtraining wird eine beidseitige VergroRerung der BO-Volumina
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erreicht. In der durchgeflhrten Varianzanalyse mit Messwiederholung trat lediglich fir den
Faktor Zeitpunkt ein signifikanter Haupteffekt auf (F [1, 95] = 76,53; p < 0,001). Es konnte
keine Interaktion mit der trainierten Seite (p = 0,118) beziehungsweise ein signifikanter

Einfluss (p = 0,38) dieser festgestellt werden.

BO BO BO BO BO BO

vor- tr nach-tr vor-untr nach-untr nach-tr nach-untr
N 97 97 97 97 97 97
MW 49,76 55,38 48,87 55,28 55,38 55,28
(x SD) (£ 10,74) (£ 12,08) (£ 10,49) (x 11,56) (x12,08) (x 11,56)
Minimum 16,45 18,35 17,40 18,67 18,35 18,67
Maximum 93,34 85,75 89,54 84,79 85,75 84,79
df 96 96 96
t -7,532 -8,932 0,157
p (zweiseitig) <0,001 <0,001 0,875
Signifikanter MW- i i nein
Unterschied? J J

Tabelle 8: Vergleich der Bulbusvolumina (in mm®) nach dem Riechtraining

tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

4.3.2. Veranderungen des allgemeinen Riechvermégens nach dem Riechtraining

In der lateralisierten Schwellentestung nach Training konnte auf der trainierten Seite ein
mittlerer Schwellenwert von 7,91 (£ 3,35) Punkien gemessen werden. Das untrainierte
Nasenloch hatte eine Schwelle von 7,85 (+3,10) Punkten. Im Vergleich mit den
Ausgangsschwellenwerten bedeutete dies eine signifikante Abnahme der Sensitivitat der
mittleren Riechschwelle um 14,8 % auf der trainierten (t [96] = -3,843; p < 0,001) und um
9,9 % auf der untrainierten Seite (t[96]=2,899;p =0,005). Beide nach Training
gemessenen Schwellenmittelwerte unterschieden sich nicht signifikant voneinander (siehe
Tabelle 9). Signifikante Effekte in der Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden nur fur
den Faktor Zeitpunkt gefunden (F [1, 95] = 17,85; p < 0,001). Es zeigte sich kein Einfluss der
trainierten Seite (p = 0,108) oder eine Interaktion dieser mit dem Zeitpunkt (p = 0,078). Die

Veranderungen der Riechschwellen auf individueller Ebene sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Unterschied?

T T T T T T
vor- tr nach-tr vor-untr nach-untr nach-tr nach-untr
N 97 97 97 97 97 97
MW 9,29 7,91 8,71 7,85 7,91 7,85
(x SD) (£ 1,92) (% 3,35) (£2,42) (£ 3,10) (x3,35) (£ 3,10)
Minimum 5,25 1,25 5,0 1,0 1,25 1,0
Maximum 15,75 15,75 14,75 16,0 15,75 16,0
df 96 96 96
t 3,843 2,899 0,180
p (zweiseitig) <0,001 0,005 0,858
Signifikanter MW- : . ,
ja ja nein

Tabelle 9: Vergleich der mittleren Schwellentestwerte (in Punkten) im Sniffin Sticks Test nach

Durchfiihrung des einseitigen Riechtrainings mit den Ausgangswerten sowie miteinander

(tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

trainierte Seite

untrainierte Seite

Riechschwellenanderungen der einzelnen Probanden

0> 2,5 Punkte verbessert

®> 2.5 Punkte verschlechtert

Okeine Veranderung

Abbildung 13: Anzahl der Probanden, die sich im Schwellentest nach einseitigem Riechtraining

im Vergleich zum Ausgangswert > 2,5 Punkte verbessert, verschlechtert beziehungsweise nicht

verandert haben
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Die Identifikationstestung nach einseitigem Riechtraining ergab eine geringfligige, jedoch
jeweils nicht signifikante Zunahme der mittleren Punktanzahl um 1,3 % auf der trainierten
Seite und 1,4 %
14,43 (£ 1,44) Punkten flr das trainierte Nasenloch und 14,46 (£ 1,40) Punkten flr das
Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
(siehe Tabelle 10).

Messwiederholung wurden keine signifikanten Effekte gefunden — weder fir den Faktor

auf der Kontrollseite. Somit wurden Identifikationstestwerte von
untrainierte gemessen.
Testmittelwerten nach dem Training In der Varianzanalyse mit
Zeitpunkt (p = 0,305), noch fir die trainierte Seite (p = 0,425) oder eine Interaktion der
beiden (p = 0,7). Abbildung 14 gibt Auskunft tGber die Anzahl der Probanden, die sich im

Vergleich zum Vortest seitengetrennt verbessert, verschlechtert oder nicht verandert haben.

I I I I I I

vor- tr nach-tr vor-untr nach-untr nach-tr nach-untr
N 97 97 97 97 97 97
MW 14,24 14,43 14,26 14,46 14,43 14,46
(£ SD) (£ 1,32) (£ 1,44) (£1,35) (£ 1,40) (£ 1,44) (£ 1,40)
Minimum 10,0 8,0 11,0 7,0 8,0 7,0
Maximum 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0
df 96 96 96
t -1,547 -1,301 -0,354
p (zweiseitig) 0,125 0,196 0,724
Signifikanter MWV- nein nein nein
Unterschied?

Tabelle 10: Vergleich der Identifikationstestwerte (I, in Punkten) des Sniffin Sticks Tests nach
Durchfiihrung des einseitigen Riechtrainings mit den Ausgangswerten sowie miteinander

(tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)
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Identifikationstest-Punktzahlanderungen der einzelnen Probanden

0O>2.5 Punkte verbessert
B> 2,5 Punkte verschlechtert

Okeine Veranderung

trainierte Seite untrainierte Seite

Abbildung 14: Probanden, deren Riechvermégen sich im Identifikationstest nach einseitigem
Riechtraining im Vergleich zum Ausgangswert > 2,5 Punkte besser, schlechter

beziehungsweise unverandert zeigt

Der TI-Wert ergibt sich aus der Summe der Testwerte beider Einzeltestungen und reflektiert
dementsprechend zusammengefasst die Veranderungen dieser. Nach Durchfihrung des
einseitigen Riechtrainings ergab sich auf der Seite des trainierten Nasenlochs ein mittlerer
TI-Wert von 22,34 (+ 3,94) Punkten. Im Vergleich mit den Ausgangswerten entspricht dies
einer signifikanten Verschlechterung um 5,1 % (t [96] = 2,952; p = 0,004). Die Abnahme um
2,9 % auf einen TI-Mittelwert von 22,31 (£ 3,75) Punkten auf der untrainierten Seite war im
durchgeflihrten T-Test nicht signifikant. Zwischen den TI-Werten des trainierten und
untrainierten  Nasenlochs nach Training konnte ebenfalls kein  signifikanter

Mittelwertunterschied festgestellt werden (siehe Tabelle 11).

In Abbildung 15 sind die gemessenen Schwellen- und Identifikationstestwerte seitengetrennt

jeweils vor und nach lateralisiertem Riechtraining veranschaulicht.
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TI TI TI TI TI TI
vor- tr nach-tr vor-untr nach-untr nach-tr nach-untr
N 97 97 97 97 97 97
MW 23,53 22,34 22,97 22,31 14,43 14,46
(x SD) (x2,43) (£3,94) (x2,84) (£3,75) (x1,44) (£ 1,40)
Minimum 16,50 9,25 16,0 8,0 8,0 7,0
Maximum 30,75 31,75 29,75 31,75 16,0 16,0
df 96 96 96
t 2,952 1,777 -0,354
p (zweiseitig) 0,004 0,079 0,724
Signifikanter MW- : , ,
ja nein nein

Unterschied?

Tabelle 11: Vergleich der mittleren TI-Werte (,,Threshold“ und ,,Identification“ als Summenwert

zusammengefasst; in Punkten) nach Durchfiihrung des einseitigen Riechtrainings mit den

Ausgangswerten sowie miteinander

(tr = trainierte Seite, untr = untrainierte Seite, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

Mittlere seitengetrennte Riechtestwerte vor und nach Riechtraining (+SD)

16

14

12

10

Riechtestpunkte (0-16)

DOtrainiert_vor
Btrainiert_nach
B untrainiert_vor

untrainiert_nach

Schwellentest

Identifikationstest

Abbildung 15: Vergleich der mittleren Schwellen- und Identifikationstestwerte des trainierten

und untrainierten Nasenlochs vor und nach einseitigem Riechtraining

Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung (SD).
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4 .4. Einflussfaktoren

Zur genaueren Betrachtung der Veranderungen des Bulbusvolumens sowie des allgemeinen
Riechvermdgens nach lateralisiertem Riechtraining wurden verschiedene Faktoren wie
beispielsweise Alter, Geschlecht, aber auch urspriingliche GréRe des Bulbus olfactorius und

Trainingshaufigkeit hinsichtlich ihres Einflusses untersucht.

4.4.1. Einfluss von initialem Bulbusvolumen und allgemeinem Riechvermégen

Mittels Pearson-Korrelationsanalysen wurde nach Zusammenhangen zwischen den
Bulbusvolumina vor Training, der Volumenzunahme, den Riechtestdifferenzen sowie den
Ausgangsriechtestwerten  gesucht. Hierbei konnte beidseits kein signifikanter
Zusammenhang der urspringlichen BulbusgréRe mit der Bulbusgrofienzunahme gezeigt
werden. Weiterhin  korrelierten Volumen des Bulbus olfactorius beziehungsweise
Volumenveranderungen weder mit den urspringlichen Schwellen- und
Identifikationstestwerten noch mit Veranderungen derselben nach dem Riechtraining.
Hingegen zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen den
Ausgangsschwellenwerten und der Punktedifferenz dieser zum erneuten Schwellentest nach
Training auf der ftrainierten (r[97]=-0,375;p <0,001) und der untrainierten
(r[97] =-0,343; p <0,001) Seite. Dies bedeutet fir beide Nasenlécher: je mehr Punkte im
Schwellentest erreicht wurden und je sensitiver somit die initiale Riechschwelle war, desto
weniger veranderte sie sich nach dem Training. Gleiches gilt fur die Identifikationstestwerte.
Die Differenz der erzielten Punkte vor und nach einseitigem Riechtraining korrelierte
signifikant negativ auf der trainierten Seite (r [97] =-0,376; p <0,001) sowie auf der
Kontrollseite (r [97] = -0,545; p < 0,001) mit den Ausgangspunktzahlen im Identifikationstest
(siehe auch Tabelle 16 im Anhang).

4.4.2. Einfluss von Alter, Geschlecht und sinunasalen Vorerkrankungen

Mit einer Altersspannweite von 19 bis 43 Jahren war das Probandenkollektiv insgesamt als
jung einzustufen. Zur Beurteilung eines moglichen Einflusses auf den Trainingseffekt wurde
das Alter der Teilnehmer mit den Punktedifferenzen in Schwellen- und Identifikationstest, den
Bulbusvolumendifferenzen sowie den jeweiligen Ausgangswerten der trainierten und
untrainierten Seite korreliert. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang nach Pearson

festgestellt werden (siehe Tabelle 17 im Anhang).

Durch T-Tests und eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen wurde der Effekt des

Geschlechts Uberprift. Hierbei konnte weder flr die Bulbus- noch die Riechtestwerte ein
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Einfluss des Geschlechts auf die Faktoren Zeitpunkt (BO:p=0,772; T p=0,581;
I: p=0,147) und trainierte Seite (BO: p=0,731; T: p =0,401; I: p=0,101) gezeigt werden.
Hingegen unterschieden sich die absoluten Ausgangsbulbusvolumina der weiblichen und
mannlichen Teilnehmer im T-Test flr unabhangige Stichproben sowohl auf der trainierten
(t[95] = -3,971; p < 0,001) als auch untrainierten (t [95] = -3,362; p = 0,001) Seite signifikant
voneinander. Mit 55,25 (+ 11,29) mm?® auf der spéater trainierten Seite und 53,5 (+ 10,8) mm?®
auf der Kontrollseite waren die Bulbi mannlicher Probanden im Mittel gréler als die der
Teilnehmerinnen (trainierte Seite 46,8 (+ 9,24) mm?, untrainierte Seite 46,37 (+ 9,49) mm?®).
Zwischen den mittleren Schwellen- und Identifikationstestwerten mannlicher und weiblicher
Probanden vor Riechtraining konnte beidseits kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden (siehe Tabellen 18-21 im Anhang).

Die im Anamnesefragebogen erfassten sinunasalen Vorerkrankungen wurden ebenfalls
mittels T-Tests und Varianzanalyse mit Messwiederholung hinsichtlich ihres Einflusses
untersucht. Lediglich die Riechschwellenmittelwerte des untrainierten Nasenlochs vor
Training wiesen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne sinunasalen
Vorerkrankungen auf (t [95] = -2,212; p = 0,029). Mit einer Differenz von 1,15 Punkten waren
diese jedoch sehr gering. Es zeigten sich keine signifikanten Mittelwertunterschiede
zwischen beiden Gruppen beim Vergleich der weiteren Riechtestwerte und Bulbusvolumina
sowohl vor dem Training als auch der Grofie der Bulbus- und Riechtestveranderungen der
trainierten und untrainierten Seite nach Training (siehe Tabellen 22-25 im Anhang). Eine
mdgliche Interaktion mit den Faktoren Zeitpunkt (BO: p=0,96; T: p=0,78; I: p=0,61) und
trainierte Seite (BO: p = 0,866; T: p = 0,078) war — abgesehen von einer Beeinflussung des
Faktors trainierte Seite durch sinunasale Vorerkrankungen fir die Identifikationstestwerte
(F [1, 95] = 6,899; p = 0,01) — nicht festzustellen.

4.4.3. Einfluss von Trainingsdauer, -frequenz und Verschlussmethode des

untrainierten Nasenlochs

Laut des durch die Probanden ausgeflillten Trainingstagebuches wurde das Riechtraining
Uber einen mittleren Zeitraum von 18,42 Wochen (x 2,74) durchgefihrt. Hierbei reichte die
Zeitspanne von 2 bis 23 Wochen, wobei 84 % der Teilnehmer das Riechtraining mehr als 16
Wochen und nur 2 % weniger als 12 Wochen anwendeten. Pro Woche wurden zwischen
1,61 und 14 Trainingssessions absolviert, wobei im Schnitt etwa 11,01-mal (+ 2,09)
wochentlich trainiert wurde. 72 % der Probanden trainierten tUber 10-mal wochentlich, 27 %
zwischen 5- und 10-mal und ein Proband gab an, durchschnittlich weniger als 5-mal pro

Woche zu trainieren. Daraus ergibt sich eine mittlere Gesamtanzahl von 203,66 (+ 52,62)
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Trainingssessions (25 bis 291). Anhand von Pearson-Korrelationsanalysen wurde Uberpruft,
ob Lange und Haufigkeit des Trainings die Veranderungen des Bulbusvolumens und des
allgemeinen Riechvermdgens beeinflussen. Dabei konnten keine signifikanten linearen

Zusammenhange dieser Werte festgestellt werden (siehe Tabelle 26 im Anhang).

Wahrend ein Nasenloch mit den Trainingsduften trainierte, wurde das Kontroll-Nasenloch fur
die Dauer der Duftexposition verschlossen. Hierzu wurden entweder Microfoam-Klebeband
oder die eigene Fingerbeere verwendet. Im T-Test flr unabhangige Stichproben wurden
beide Methoden hinsichtlich ihres Einflusses auf Riechtest- und
Bulbusvolumenveranderungen untersucht, wobei sich zwischen beiden Verschlussmethoden

keine signifikanten Unterschiede zeigten (siehe Tabelle 12).

BO Diff- BO Diff- T Diff- T Diff- | Diff- | Diff-
tr-F tr-K tr-F tr-K tr-F tr-K

N 45 42 45 42 45 42
MW 5,96 5,27 -1,80 -0,84 0,67 0,21
(+SD) (£7,97) (£ 6,65) (£3,47) (£ 3,64) (£1,41) (£1,09)
Varianzen- i i i3
gleichheit J ‘ ‘
df 85 85 85
t 0,437 -1,261 -0,544
p (zweiseitig) 0,663 0,211 0,588
Signifikanter M- nein nein nein
Unterschied?

Tabelle 12: Vergleich der Differenzen von Bulbusvolumen (in mm?®), Riechschwelle und
Identifikation (in Punkten) der trainierten Seite fiir Verschluss des nichttrainierten Nasenlochs
mittels Finger (F) vs. Klebeband (K)

BO = Bulbusvolumen, T = Schwellentestwert, | = Identifikationstestwert, tr = trainierte Seite, MW = Mittelwert, SD
= Standardabweichung. Die Bulbusvolumen- und Riechtestwertdifferenzen wurden durch Subtraktion des Vorher-
Wertes vom Nachher-Wert gebildet.)

4.5. Auswertung der Fragebégen nach dem Training

Nach dem Trainingszeitraum erfolgte neben Riechtests und der Bulbusvolumenbestimmung
die abschlieRende Datenerhebung mittels Fragebégen. So wurde neben der Auswertung der

Trainingstageblicher erneut der Fragebogen ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung*
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beantwortet, die subjektive Einschatzung des allgemeinen Riech- und Schmeckvermdgens
erhoben und im Abschlussfragebogen erganzende Informationen wie beispielsweise die

Hedonik der trainierten Dufte erfragt.

4.5.1. Verdanderungen im Fragebogen ,,Bedeutung der Geruchswahrnehmung*

Im Vergleich mit den vor dem Riechtraining erhobenen Gesamtpunktzahlen schatzten die
Probanden den Geruchssinn als signifikant bedeutungsvoller ein (t [96] = -2,594; p < 0,05).
Bei der Betrachtung der Subskalen zeigte sich, dass dieses Resultat vorrangig durch die
nach dem Training signifikant hohere Punktzahl im Subtest ,, Anwendung des Geruchssinnes
im Alltag” bedingt ist (t [96] = -2,45; p < 0,05). Fur die Punktzahlen der Subskalen
.Bewertung“ und ,Konsequenz“ konnten keine signifikanten Veranderungen festgestellt

werden (siehe Tabelle 13).

B-vor B-nach A-vor A-nach K-vor K-nach G-vor G-nach
N 97 97 97 97 97 97 97 97
MW 18,58 18,87 17,17 17,65 16,37 16,75 52,11 53,27
(xSD) (£2,45) | (£2,64) | (£2,69) | (x2,65) | (£2,21) | (x2,20) | (x5,4) | (£5,88)
df 96 96 96 96
t -1,248 -2,450 -1,730 -2,594
p (zweiseitig) 0,215 0,016 0,087 0,011
Signifikanter
MWV- nein ja nein ja
Unterschied?

Tabelle 13: Vergleich der Punktzahlen (Gesamt und einzelne Subskalen) des Fragebogens
»Bedeutung der Geruchswahrnehmung® jeweils vor und nach einseitigem Riechtraining
(B = Bewertung / Assoziation, A = Anwendung im Alltag, K = Konsequenz, G = Gesamt. MW = Mittelwert,

SD = Standardabweichung)

Zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmern konnte kein signifikanter Unterschied in
den Veranderungen der Punktzahlen im Vergleich zum Zeitpunkt vor Riechtraining
festgestellt werden (siehe Tabelle 27 im Anhang fir eine detailliertere Darstellung). Tabelle
14 gibt einen geschlechtergetrennten Uberblick tiber die in den Subtests und im Gesamttest
erreichten Fragebogenergebnisse nach dem Trainingszeitraum. Weibliche Probanden zogen
signifikant mehr Handlungskonsequenzen aus gewonnenen Riecheindriicken (1(95) = 2,754,

p < 0,01) als mannliche.
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Frauen Méanner
Bewertung/Assoziation 19,05 (= 2,5) 18,53 (= 3,0)
Anwendung 17,83 (£ 2,4) 17,32 (£ 3,0)
Konsequenzen 17,19 (x2,1) 15,94 (= 2,3)
Gesamtwert 54,06 (x 5,3) 51,79 (£ 6,7)

Tabelle 14: Geschlechtsgetrennte Ergebnisse des Fragebogens ,,Bedeutung der
Geruchswahrnehmung“ nach dem Trainingszeitraum

Mittelwerte (+ Standardabweichungen) der einzelnen Subskalen-Punktzahlen sowie der Gesamttestergebnisse

Mittels Pearson-Korrelation wurde nach linearen Zusammenhangen zwischen den Vorher-
Nachher-Differenzen der im Fragebogen erreichten Punktzahlen mit der Dauer des
Riechtrainings, der Frequenz der Trainingssessions und den Veranderungen der
Riechtestergebnisse und Bulbusvolumina gesucht. Abgesehen von einem schwachen
gegenlaufigen Zusammenhang zwischen der Bulbusvolumendifferenz der untrainierten Seite
und den Punktzahlverdnderungen in der Konsequenz-Subskala (r[97] = -0,23; p <0,05)
sowie einer schwachen linearen Korrelation der Identifikationstestdifferenz der trainierten
Seite mit der Veranderung der Anwendungsskalenpunktizahl (r[97]= 0,214;p < 0,05)

konnten keine signifikanten Korrelationen festgestellt werden (siehe Tabelle 28 im Anhang).

4.5.2. Auswertung des Abschlussfragebogens

Analog zum Anamnesefragebogen zu Beginn der Untersuchung bewerteten die Probanden
subjektiv Nasenatmung, Riech- und Schmeckvermégen nach Durchfiihrung des einseitigen
Riechtrainings. Wie vor dem Trainingszeitraum stuften sich die Teilnehmer im Durchschnitt in
allen Kategorien zwischen ,normal“ (5) und ,etwas besser® (6) als andere Menschen ein
(siehe Tabelle 15). Im Vorher-Nachher-Vergleich zeigte sich eine marginal bessere mittlere
Selbsteinschatzung des allgemeinen Riechvermégens um 0,23 (£0,78) Werte
(t (96) =-2,849, p < 0,01) und eine subjektiv minimale Verschlechterung der Nasenatmung
des rechten Nasenlochs um 0,22 (+ 0,9) Werte (t (96) = 2,173, p < 0,05).
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Mittelwert Standardabweichung
Schmeckvermogen 5,32 +0,73
Riechvermdgen 5,38 +0,71
Nasenatmung links 5,06 +0,81
Nasenatmung rechts 4,97 +0,82

Tabelle 15: Selbsteinschidtzung Nasenatmung, Schmeck- und Riechvermégen nach dem
Riechtraining
Die Einschatzung erfolgte auf einer Rating-Skala zwischen 0 = ,kein Riechvermdgen® / ,Nasenloch nicht

durchgéangig® bis 8 = ,sehr gut. Die Zahlenvergabe ermdglichte die statistische Auswertung.

Weiterhin wurde im Abschlussfragebogen versucht, die Veranderung des Riechvermogens
naher zu spezifizieren. Von den 25 Teilnehmern, die eine deutliche Veranderung des
allgemeinen Riechvermégens bemerkt hatten, gaben 23 eine Verbesserung und ein Proband
eine Verschlechterung an. Ein Teilnehmer konnte keine Richtung der Veranderung
bestimmen. 23 Probanden bemerkten die Veradnderung allmahlich Uber den
Trainingszeitraum hinweg; bei 2 Probanden trat sie plétzlich auf. Vor allem blumige Dufte
wurden im Alltag durch 4 Probanden verstarkt wahrgenommen, wahrend 3 Probanden eben
diese schwacher empfanden als vor dem Trainingszeitraum. 3 Teilnehmer bemerkten eine
deutlich ausgepragtere Wahrnehmung von Rauch und anderen unangenehmen Gerlichen
und 5 Testpersonen nahmen Difte im Zusammenhang mit Essen starker wabhr.
Veranderungen der Nasenatmung wurden durch 12 Probanden im Sinne einer Verbesserung
empfunden (3 beidseitig, 2 auf der untrainierten Seite, 7 auf der trainierten Seite), wahrend 4
Teilnehmer nach dem Riechtraining Uber eine subjektiv schlechtere Nasenatmung klagten (3
beidseits, 1 auf der trainierten Seite). Die Wahrnehmung der Trainingsdifte in

Alltagssituationen zeigte sich wie in Abbildung 16 dargestellt.
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Ogleich Bgleich
Obesser Obesser
Oschlechter B schlechter
Zitrone Eukalyptus

HEgleich BEgleich
B besser Obesser
B schlechter

B schlechter

Gewiirznelke Rose

Abbildung 16: Subjektive Wahrnehmung der trainierten Diifte in alltaglichen Situationen

Zur Hedonik der Trainingsdufte befragt, favorisierten 39,2 % der Teilnehmer Eukalyptusduft
als angenehmsten Duft; dicht gefolgt von Zitronenduft (25,8 %), Rosenduft (19,6 %) und
schliel3lich Nelkenduft (15,5 %). 14,4 % der Probanden gaben an, keinen der Difte
unangenehm zu empfinden. Bei 54,6 % der Testpersonen sorgte der Duft der Gewtrznelke
zumindest zeitweilig fir unangenehme Sensationen; jeweils 11,3 % empfanden Eukalyptus
und Zitrone als nicht angenehm. Rosenduft wurde von lediglich 8,3 % der Probanden als

nicht wohlriechend empfunden.

4.5.3. Auswertung des Trainingstagebuches

Das durch die Probanden =zu filhrende Trainingstagebuch diente vorwiegend der
Verbesserung der Trainingscompliance. Hierbei wurde wo6chentlich das subjektive
Riechvermdgen sowie die Intensitat der Trainingsdifte eingeschatzt, die Anzahl der
durchgefiihrten Trainingssessions protokolliert und Besonderheiten vermerkt. In Abbildung
17 sind die Mittelwerte des subjektiven Riechvermégens im Vergleich zum Zeitpunkt vor

einseitigem Riechtraining wochenweise dargestellt.
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Wochenweise Einschatzung des allgemeinen Riechvermégens
im Vergleich zum Zeitpunkt vor dem Training

extrem verbessert

deutlich besser

etwas besser

# Selbsteinschatzung
P * o allgemeines

o L 3 o Q —
gleich —* - — S vT e Riechvermégen

etwas schlechter

deutlich schlechter

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Trainingswoche

Abbildung 17: Subjektive Einschitzung des liber alle Probanden gemittelten aligemeinen
Riechvermoégens liber den Trainingszeitraum hinweg (mit Trendlinie)

Als Vergleichszeitpunkt wurde die Zeit direkt vor Trainingsbeginn definiert.

Zwischen dem mittleren subjektiven Riechvermégen in der 1. und der 16. Woche konnten im
T-Test fur verbundene Stichproben signifikante, jedoch geringfugige Unterschiede im Sinne
einer Verbesserung um 0,3 Punkte festgestellt werden (t (93) = -3,993, p < 0,01).

Abbildung 18 gibt einen Uberblick lber die tber den Trainingszeitraum wahrgenommenen
Intensitaten der 4 trainierten Dufte. Obwohl einige Probanden mehr als 16 Wochen
trainierten, sind zur besseren Vergleichbarkeit nur die ersten 16 Wochen dargestellt.
Wahrend des Trainings nimmt durch Benutzung die Duftstarke der Riechproben
erwartungsgemafl ab, jedoch ist eine Auffrischung bei viermonatiger Trainingszeit nicht

notwendig.
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Intensitat der Diifte wéchentlich iliber alle Probanden gemittelt
(mit Trendlinie)

8 S

W

Zitrone

== Gewlrznelke

Intensitat
(0-10)

== Eukalyptus

—Rose

TS e

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Trainingswoche

Abbildung 18: Woéchentliche Einschatzung der Duftintensitat der Trainingsdiifte auf einer Skala

von 0 (= kein Geruch) bis 10 (= extrem starker Geruch)
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5. Diskussion

In dieser Studie wurde der Einfluss von systematischer olfaktorischer Stimulation eines
Nasenloches auf das allgemeine Riechvermdgen und das Volumen des BO untersucht.
Hierzu trainierten die 97 gesunden Probanden dasselbe, randomisiert zugeteilte Nasenloch
zweimal taglich mit den 4 mitgegebenen Duftstoffen, wahrend das Kontroll-Nasenloch
kurzzeitig verschlossen wurde. Nach dem Trainingszeitraum, der durchschnittlich 18 Wochen
betrug, zeigte sich bei den Testpersonen eine beidseitige Bulbusvolumenzunahme um
11,3 % auf der trainierten und 13,1 % auf der untrainierten Seite. Die Riechleistung der
Probanden verbesserte sich hingegen nach dem Training nicht. Wahrend fir die
Identifikationstestwerte keine signifikante Veranderung festgestellt werden konnte, ergab sich
fir die mittleren Riechschwellenwerte sogar eine leichte Verschlechterung beider
Nasenlocher. Weder Alter und Geschlecht der Probanden noch die Trainingsdauer
beziehungsweise -haufigkeit beeinflussten die Veranderungen nach dem Riechtraining. Nach
der systematischen Duftstimulation mafien die Probanden dem Geruchssinn gegentliber dem
Studienbeginn mehr Bedeutung zu. Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Studie naher

diskutiert werden.

5.1. Veranderungen des Bulbusvolumens

Wie oben dargestellt, fuUhrten die Probanden in dieser Studie ein einseitiges Riechtraining mit
4 Duften Uber mindestens 16 Wochen durch. Durch volumetrische Untersuchungen wurde
Uberpruft, inwiefern dies eine Volumenveranderung des BO bedingte und ob diese nur auf
der trainierten Seite zu verzeichnen war oder beide Bulbi betraf. Vor Beginn des Trainings
wurde bei den Teilnehmern auf der Seite des spater trainierten Nasenlochs ein
durchschnittliches Volumen von 49,8 mm® und auf der anderen Seite eine GroRe von
48,9 mm*® gemessen. Die Einteilung der zu trainierenden Seite erfolgte nach dem
Zufallsprinzip. Zwischen den Bulbusvolumina der beiden Seiten lie sich kein statistisch
signifikanter Unterschied feststellen. Es herrschten also gleiche Voraussetzungen in Bezug
auf die AusgangsbulbusgréRe vor Trainingsbeginn. Nach mehrwochiger, systematischer
Duftexposition konnte eine GroRensteigerung des trainierten BO um 11,3 % verzeichnet
werden. Weiterhin war ebenfalls die untrainierte Seite verandert: hier vergrofierte sich das
Bulbusvolumen um 13,1 %. Auch nach dem Trainingszeitraum unterschieden sich die
Volumina der Interventions- und Kontrollseite nicht signifikant voneinander, die

Groflienzunahme war demzufolge auf beiden Seiten ahnlich stark ausgepragt.
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Dies verdeutlicht die auRerordentliche Plastizitdt des BO, sich Uber die Weiterleitung und
Verarbeitung von Geruchssignalen hinaus strukturell und funktionell an veranderte Umsténde
anzupassen. Zahlreiche Studien konnten dies bisher fur olfaktorische Deprivation zeigen. Bei
jungen Nagetieren lie} sich der Effekt der verminderten peripheren Signalmenge darstellen,
indem ein Nasenloch verschlossen wurde, wahrend das offene als Kontroll-Nasenloch
diente. Der BO der verschlossenen Seite zeigte eine Volumenabnahme (Benson et al., 1984;
Cummings et al., 1997b, 1997a). Auch bei Menschen flhrte eine postinfektiose Schadigung
des Epithels, ein durch Polypen oder Laryngektomie verursachter verminderter Luftstrom zur
Riechspalte beziehungsweise eine traumatische Riechnervenschadigung zu einem
geringeren Bulbusvolumen (Yousem et al.,, 1996; Rombaux et al., 2006; Veyseller et al.,
2012; Askar et al., 2015). Durch eine Nasenseptumdeviation erfolgte eine solche Deprivation
einseitig, was sich in der im Vergleich zur offenen Seite verminderten Riechleistung und
geringeren Bulbusgrofie der betroffenen Seite aullerte (Altundag et al., 2014). Die direkte
Abhangigkeit des Bulbusvolumens von Signalen des Riechepithels lasst sich noch deutlicher
anhand der Dynamik der Volumenveranderungen veranschaulichen. Bulbi von Zebrafischen,
deren Sinnesepithel wiederholt durch ein Reinigungsmittel zerstért wurde, zeigten
erwartungsgemal eine durch die Deafferenzierung hervorgerufene Volumenabnahme. Bei
Beendigung dieser chronischen Schadigung regenerierte das Epithel und das
Bulbusvolumen erreichte fast wieder die Ausgangsgrofe (Paskin et al., 2011). Ratten mit
einseitig reduziertem Volumen des BO infolge eines verschlossenen Nasenlochs verfugten
nach 40 Tagen uneingeschrankter Duftstimulation wieder Uber zwei normal groRe Bulbi
(Cummings et al., 1997a). Ahnliches konnten Gudziol et al. am Menschen demonstrieren,
indem sie Patienten mit sinunasaler Riechstdérung und gegentber Gesunden vermindertem
Bulbusvolumen einer endoskopischen Nasennebenhdhlen-Operation mit
Glukokortikoidtherapie unterzogen. Dies resultierte nach 3 Monaten in einer deutlich

verbesserten Riechleistung und vergroflertem BO (Gudziol et al., 2009).

Nach der ,bottom-up“-Theorie wird das Volumen des BO durch die vom Riechepithel
Ubertragene Signalmenge festgelegt und reflektiert somit, wie dargestellt, verminderten oder
vermehrten peripheren Input mit seinem Volumen. Das in dieser Studie einseitig
durchgeflihrte Riechtraining stellte ebenfalls eine vermehrte Reizdarbietung flr die
Riechschleimhaut dar, so dass daraus bei den Probanden ein einseitig vergroliertes
Volumen auf der trainierten Seite hatte resultieren missen, wenn das Bulbusvolumen allein
durch die aufsteigenden Signale beeinflusst wird. Die systematische Duftexposition flihrte
allerdings nicht nur auf der trainierten, sondern auch auf der untrainierten Seite zu einer
signifikanten BulbusvergroRerung. Somit nehmen neben der aufsteigenden Signalmenge
des Epithels auch absteigende (,top-down®) Signale héherer olfaktorischer Zentren retrograd

Einfluss auf die Bulbusplastizitait. Hummel et al. konnten bei Patienten mit
61



Diskussion

Temporallappenepilepsie den ricklaufigen Einfluss zentralnervéser Erkrankungen auf das
Volumen des BO aufzeigen. Der einseitige Epilepsiefokus flihrte zu beidseitig verminderten
Bulbusvolumina und gegeniber Gesunden verminderter Riechleistung in Schwellen- und
Identifikationstest. Fir Patienten mit schwerer Depression wurde durch Negoias et al. eine
Bulbusvolumenreduktion mit herabgesetztem Riechvermdgen gezeigt (Negoias et al., 2010).
Gleiches konnte bei Kindesmisshandlungen in der Anamnese festgestellt werden (Croy et
al.,, 2013). Es wurde vermutet, dass eine durch chronischen Stress verminderte, bulbére
Neurogenese daran beteiligt sein kdnnte, da solche Beobachtungen bereits fir die
hippocampale Neurogenese berichtet wurden (Negoias et al., 2010). Auch eine
Schizophrenie geht mit vermindertem Bulbusvolumen einher (Turetsky et al., 2000).
Neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Alzheimer sind ebenfalls mit
einem gegenuber Gesunden kleineren Bulbusvolumen und beeintrachtigtem Riechvermégen
assoziiert (Thomann et al.,, 2009; Wang J et al, 2011). Insbesondere bei der
Parkinsonkrankheit ist der Bulbus eine der ersten betroffenen Hirnstrukturen, was dazu fiihrt,
dass sich die Riechstérung als Friihsymptom weit vor Einsetzen der motorischen Symptome
manifestiert (Braak et al., 2003). Multiple Sklerose fiihrt mit steigender Plaqueanzahl in der
Riechrinde zu abnehmender Riechfunktion und zeigt eine Grélkenminderung des BO (Doty et
al., 1999; Goktas et al., 2011).

Generell modifizieren absteigende kortikale Signale die Duftwahrnehmung und
-verarbeitung, indem beispielsweise der Sattigungszustand eines Individuums die
Geruchssensitivitat  beeinflusst (Hanci und Altun, 2016). Vorherige Erfahrung,
Aufmerksamkeit und kognitive Faktoren wie die Duftbezeichnung modulieren das Erkennen
von Diften (Royet et al., 2013; Thomas-Danguin et al., 2014). So wurde dasselbe
Duftmolekil bei der Prasentation als ,Kaseduft” als angenehmer empfunden und aktivierte
den orbitofrontalen Kortex starker als unter der Bezeichung ,Korpergeruch® (de Araujo et al.,
2005). Sogar in Abwesenheit olfaktorischer Stimuli konnten Plailly et al. zeigen, dass
Riecheindricke durch reine Imagination entstehen kdnnen und zum Teil dieselben Hirnareale
aktivierten wie eine reale Duftprasentation (Plailly et al., 2012). Bei Ubereinstimmung der
vorgestellten Geruchsqualitdt mit der eines in schwellennaher Konzentration getesteten
Duftstoffes wurde eine hdhere Sensitivitat erzielt als bei mentaler Fokussierung auf einen
dem Testduft undhnlichen Geruch (Djordjevic et al., 2004). Eine solch intensive Interaktion
mit dem Geruchssinn lasst eine retrograde Beeinflussung der Bulbusplastizitat
wahrscheinlich erscheinen. Weiterhin wird dies unter der Annahme eines Zusammenhangs
zwischen Struktur und Funktion dadurch bekraftigt, dass eine Vielzahl bulboafferenter Fasern
verschiedener Hirnregionen zu den Interneuronen des BO ziehen und die Signale der Mitral-
und Bischelzellen beeinflussen (Wachowiak, 2010; Boyd et al., 2012; Huart et al., 2013). Die

Zahl dieser Afferenzen Ubersteigt sogar die der efferenten Fasern der Mitral- und
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Bischelzellen (Doty, 2012). Der BO scheint also auch deutlich in ,top-down”-Richtung
beeinflusst zu werden und nicht nur die aufsteigende Informationsmenge zu reflektieren.
Einseitig dargebotene Geruchsreize aktivieren beidseitige zentrifugale Projektionen héherer
geruchsverarbeitender Zentren und fuhren — wie in dieser Studie gezeigt werden konnte - zur
Bulbusvolumenzunahme auf der trainierten und untrainierten Seite (Wu et al., 2012).
Mainland et al. konnten solch absteigende Einflisse ebenfalls sehr gut verdeutlichen, da die
einseitig  trainierten  Androstenon-anosmischen Probanden nach  vermehrtem
Androstenonkontakt diesen Duft auch auf dem untrainierten Nasenloch wahrnehmen
konnten. Der Trainingseffekt muss dabei in dem Riechepithel nachgeschalteten Strukturen
wie dem BO oder der Riechrinde plastische Veranderungen bewirken, da bei einer auf
Rezeptorveranderungen beruhenden Sensitivitatsinduktion nur das trainierte Nasenloch zur
Androstenonwahrnehmung fahig ware (Mainland et al., 2002). Cavazzana et al. konnten in
ihrer Studie zeigen, dass zentrale Einflisse sogar auf Epithelebene plastische
Veranderungen bewirken kénnen, indem gesunde Probanden zwei zuvor weder subjektiv
noch anhand des Elektroolfaktogramms zu unterscheidende, sterecisomere Duftmolekile
nach aversiver Konditionierung eines Enantiomers mit einem Schmerzreiz diskriminieren
konnten, den Unterschied bewusst wahrnahmen und der konditionierte Duft sowonhl
gegenulber vorher als auch im Vergleich zum Kontroll-Enantiomer signifikant schneller durch

die Riechrezeptoren registriert wurde (Cavazzana et al., 2018).

Die Fahigkeit des BO, sich in seinem Volumen an vielfaltig veranderte Situationen
anzupassen, konnte auf makroskopischer Ebene durch volumetrische MRT-Untersuchungen
gezeigt werden (Rombaux et al., 2009a). Benson et al. sahen die Bulbusvolumenabnahme
ihrer untersuchten Mause nach einseitiger Deprivation auf mikroskopischer Ebene
vorwiegend durch Verkleinerung der Mitralzellkbrper bei unveranderter Zellzahl bedingt. Sie
wiesen weiterhin eine verringerte Synapsendichte zwischen Mitral- und Kérnerzellen nach
und zeigten anhand von Messungen des Glukosestoffwechsels eine verminderte Aktivitat der
betroffenen Bulbi (Benson et al., 1984). Auch Brunjes erklarte das deprivationsbedingt
reduzierte Bulbusvolumen neben einer geringeren Menge an Bulschel-, Kdérner- und
Gliazellen durch kleinere Mitralzellperikaryen (Brunjes, 1994). Dagegen fand von Gudden in
den Kaninchenbulbi nach Deprivation eine aufgrund der Zellzahl verminderte Dicke aller
Schichten des BO (Gudden, 1870). Insbesondere die dulRere plexiforme, Glomerular- und
Kdrnerzellschicht waren stark betroffen (Frazier und Brunjes, 1988). Cummings et al. sahen
eine reduzierte Mitralzellzahl als ursachlich flir das verminderte Bulbusvolumen an
(Cummings et al., 1997b). Eine ebenfalls infolge Deprivation verminderte Interneuronenzahl
verursachte eine herabgesetzte Kontrastierung der Signale mit VergroRerung der rezeptiven
Felder und beeintrachtigte die Diskriminationsfahigkeit von Nagetieren (Rodriguez et al.,

2013). Bulbusinterneurone, wie beispielsweise Kornerzellen, erneuern sich aus
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Vorlauferzellen der Subventrikularzone. Die beschriebene verminderte Zahl an Interneuronen
bei olfaktorischer Deprivation ist dabei eher einem verminderten Uberleben der Zellen als
einer verminderten Neurogenese zuzuschreiben, da Uberleben und Differenzierung von der
neuronalen Aktivitdt durch Stimulation abhangt (Rochefort et al., 2002; Mandairon et al.,
2003). Dies konnten auch Woo et al. bestatigen, deren Ratten in duftangereicherter
Umgebung infolge verringerter Apoptose Uber mehr Kornerzellen verfigten als die
Kontrollen, wobei der Effekt als vermutlich iber Wachstumsfaktoren und zentrifugale Signale
vermittelt angenommen wurde (Woo et al., 2006). Trotzdem zeigte auch die
Neurogeneserate reizabhangige Veranderungen, welche sich insbesondere in Kombination
mit olfaktorischen Lernaufgaben erhéhen lie® (Corotto et al., 1994; So et al.,, 2008). Ein
vergrofiertes Volumen der Glomeruli in Abhangigkeit von Duftstimulation ware auch durch
mehr Axone erklarbar, welche zu den Glomeruli projizieren (Todrank et al., 2011).
Voraussetzung hierflir ware eine gesteigerte Anzahl an ORN. Durch ein systematisches
Riechtraining lieRe sich solch ein verstarktes ORN-Wachstum und eine vermehrte
Rezeptorexpression hervorrufen, vermuteten Hummel et al. (Hummel et al., 2009). Auch
aktivitdtsabhangig veranderte Rezeptorzellaxon- und Mitralzelldendritenverzweigungen
waren fir glomeruldare Volumenanderungen denkbar (Todrank et al.,, 2011). Neben den
strukturellen fuhrte vermehrte oder fehlende Stimulation auch zu funktionellen und
neurochemischen Veranderungen des BO wie beispielsweise einer verminderten
Stoffwechselaktivitat der Bulbusneurone infolge Deprivation (Benson et al., 1984). Periphere
olfaktorische Deprivation verminderte reversibel die Expression an Tyrosinhydroxylase in
periglomeruldren Bulbuszellen und beeinflusste damit die Signallbertragung auf das zweite
olfaktorische Neuron (Cummings et al.,, 1997a; Doty, 2012). Olfaktorische Lernprozesse
veranderten bei Nagetieren neuronale Aktivitdt des BO (Martin, 2004). Die nach einem
Riechtraining erhoéhte Transmitterausschittung an den ORN-Axonendigungen durch
empfindlichere Rezeptorneuronen, mehr zum selben Glomerulum projizierende Axone oder
lokale Feedbackveranderungen summierten sich bei Mausen zu einer verstarkten bulbaren
Erregung auf (Abraham et al., 2014). Vorgange der Langzeitpotenzierung und -depression
sind nicht nur an der ersten Umschaltstelle der Riechbahn sondern auch durch
hochfrequente, absteigende Signale der Riechrinde zu den Koérnerzellen maoglich, die
ihrerseits eine Modifikation des Ausgangssignals bewirken (Fletcher und Chen, 2010;
Cauthron und Stripling 2014). Letztendlich zeigen diese Beispiele, dass strukturelle und
funktionelle Mechanismen durch aufsteigende und retrograde Signale zusammenwirken und

die Bulbusaktivitat anpassen.

Neurogenese, die Neubildung von Nervenzellen aus Vorlauferzellen, konnte in Saugetieren
an definierten Orten des Gehirns nachgewiesen werden. Neben den olfaktorischen

Rezeptorneuronen zeigen auch die Neuronen von BO und Hippocampus einen auch jenseits
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der Embyonalentwicklung bestehenden Zellumsatz (Graziadei und Monti Graziadei, 1983;
Lois und Alvarez-Buylla, 1994; Eriksson et al., 1998; Curtis et al., 2007). Dies ist fur
Nervenzellen, denen keine regelmallige Zellerneuerung wie in anderen Organsystemen
zugeschrieben wurde, besonders. In der Subventrikularzone in der lateralen Wand der
Seitenventrikel entstehen aus Astrozyten neuronale Vorlauferzellen, welche dann entlang
des sogenannten rostralen Migrationsweges aufgereiht in den BO einwandern und sich dort
zu periglomerularen und Koérnerzellen differenzieren, die synaptische Kontakte knipfen und
sich in bestehende Schaltkreise integrieren (Lois und Alvarez-Buylla, 1994; Alvarez-Buylla
und Garcia-Verdugo, 2002; Lledo et al., 2006). Da die inhibitorischen Interneurone durch ihre
Vernetzung mit den Hauptneuronen des Bulbus, untereinander und mit zentrifugalen Fasern
fir Lernvorgange und Diskrimination wichtige Schaltkreise bilden, wird Neurogenese als ein
wichtiger Bestandteil der lebenslangen Anpassung des Geruchssinns an veranderte aulRere
und innere Faktoren gesehen (Lledo et al., 2006; Alonso et al., 2012). So verursachte eine
experimentell reduzierte Neurogenese bei den genetisch veranderten Mausen eine
Bulbusvolumenreduktion mit verminderten Diskriminationsfahigkeiten (Gheusi et al., 2000).
Curtis et al. konnten in immunhistochemisch gefarbten Praparaten auch fir den Menschen
die Existenz eines Migrationspfades fir Neuronenvorlduferzellen nachweisen (Curtis et al.,
2007). Auch Wang et al. fanden unreife migrierende Neuroblasten mit typischer Gestalt und
passenden Oberflachenmarkern entlang eines definierten Weges (Wang C et al., 2011). Eine
flussigkeitsgeflllte, mit Ependymzellen ausgekleidete Hohle im BO als Korrelat einer vom
Seitenventrikel bis in den BO reichenden Verbindung wirde Curtis® Beobachtung
bekraftigen. Solche Bulbusventrikel konnten Smitka et al. bei 59 % der Probanden im MRT
sowie 6 % der Obduzierten darstellen, wobei sie diese Diskrepanz zwischen Lebenden und
Verstorbenen auf postmortale Liquorresorption zurlckfihrten (Smitka et al., 2009). Sanai et
al. stellten diese Aussagen in Frage, da sie statt eines Kanals zwischen Ventrikel und BO ein
Gefal im Traktus olfactorius fanden und hinter Curtis” Funden fehlerhafte Zellmarkierungen
vermuteten (Sanai et al., 2007). Auch die Méglichkeit, dass die neuen Zellen direkt im BO
entstehen, wurde diskutiert, zumal ein Finftel der Gene der Bulbuszellen fir neuronale
Entwicklung und Differenzierung kodieren (Liu und Martin, 2003; Bédard und Parent, 2004;
Lotsch et al., 2014). Mit der Radiocarbonmethode datierten Bergmann et al. das Alter der
Bulbuszellen und stellten dagegen fest, dass bis zu 3,4 % der nichtneuronalen Zellen pro
Jahr ersetzt werden, wahrend das Alter der Bulbusneuronen dem Lebensalter des
Individuums entsprach — was somit nicht auf eine stark ausgepragte adulte Neurogenese
deutete. Sie fuhrten ihre Untersuchungen allerdings an Patienten mit neurodegenerativen
und psychiatrischen Erkrankungen durch, welchen ein negativer Einfluss auf die
Neurogenese zugeschrieben wird (Negoias et al., 2010; Bergmann et al., 2012). Neben dem

BO erhalt auch die Subventrikularzone Projektionen anderer Hirnregionen, welche eine
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Beeinflussung neurogenetischer Prozesse und des Uberlebens neuer Zellen ermdglichen
(Song et al., 2016). An nicht neuropsychiatrisch beeintrachtigten Patienten und Mausen
fanden Sanai et al. postnatale Neurogenese in der Subventrikularzone und Migration der
Vorlauferzellen in den BO. Diese Prozesse nahmen allerdings nach dem 18. Lebensmonat
rapide ab und waren bei Erwachsenen nur zu einem verschwindend geringen Teil
nachweisbar (Sanai et al., 2011). Dies konnte eine Erklarung fur die zuweilen beschriebene
kritische Phase wahrend der Entwicklung bieten, in der Reize und Erfahrungen einen
besonders starken Einfluss haben (Rochefort et al., 2002). Nicht nur im Laufe des Lebens,
sondern auch im Laufe der Evolution scheint die bei Tieren noch ausgepragte Fahigkeit,
Bulbusneuronen zu bilden, abzunehmen, so dass in Tierstudien gewonnen Erkenntnisse
Uber den Geruchssinn nicht vollstandig auf den Menschen Ubertragbar sind, obwohl auch bei
Menschen zunehmend Studien Ubereinstimmende Beobachtungen liefern und auch wenige
Zellen starke Auswirkungen haben kénnen (Alonso et al., 2012; Lotsch et al., 2014). Um die

genauen Mechanismen und Unterschiede zu ergriinden bedarf es somit weiterer Forschung.

Die in dieser Studie gemessenen Bulbusvolumina gesunder, normosmischer Probanden
betrugen, wie bereits erwahnt, 49,8 mm?® auf der trainierten und 48,9 mm® auf der
untrainierten Seite und vergréRerten sich nach dem Riechtraining auf 55,4 mm?® respektive
55,3 mm?®. Im Vergleich zu den von Buschhiiter et al. gemessenen Referenzwerten liegen die
hier vermessenen Volumina, insbesondere vor Trainingsbeginn, unter der 10. Perzentile von
Buschhiiters Population (Buschhiter et al., 2008). Diese entspricht fir gesunde Probanden,
die jiinger als 45 Jahre sind, einer mittleren BulbusgréRe von mindestens 58 mm® (bei
Frauen 54 mm®, bei Mannern 59 mm3). Somit hatten die Probanden dieser Studie
definitionsgemal deutlich hypoplastische BO. Korrespondierend dazu misste das
Riechvermdgen ebenfalls vermindert sein, was jedoch nicht bestatigt werden konnte. Es ist
hier eher von einem systematischen Messfehler auszugehen. Rombaux et al. definierten
hingegen fiir ihre Abteilung eine normale GréRenspanne der Bulbi von 40-60 mm?® (Rombaux
et al., 2009b). Zahlreiche Studien untersuchten die Gréle des BO unter pathologischen
Bedingungen, wobei sich auch zwischen Studien mit der gleichen untersuchten
Riechstérungsursache untersucherbedingte GréRRenunterschiede zeigten. Dies wurde unter
anderem dem ungenau begrenzten Ubergang des posterioren Bulbusanteils in den Tractus
olfactorius zugeschrieben, der als grofdter Volumensprung zwischen 2 aufeinanderfolgenden
Schnitten definiert ist (Rombaux et al., 2009b; Huart et al., 2013). Durch die im Vergleich
zum gesamten Schadel sehr kleine Bulbusgrée hat eine Differenz von bereits wenigen
markierten Voxeln wesentliche Auswirkungen auf das gemessene Bulbusvolumen (Gudziol
et al., 2009). Zwischen MRT-Systemen und Auswertungsprogrammen existieren
Unterschiede, so dass fiir eine direkte Vergleichbarkeit von Bulbusvolumina die Anwendung

derselben Hard- und Software durch dieselben Untersucher empfohlen und fiir diese Studie
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durchgefihrt worden ist (Rombaux et al., 2009b). Weiterhin wurde der Einfluss
unterschiedlicher Stichprobengréen verschiedener Studien mit abweichenden Daten
diskutiert (Askar et al., 2015). Dagegen stimmten die Studien — im Einklang mit dieser
Untersuchung — darin Uberein, dass in der jeweiligen Probandenpopulation hohe
interindividuelle Unterschiede in der BulbusgréRe zu verzeichnen sind, fir die
unterschiedliche Korpergrofle, Geschlecht, Kopfumfang und Habitus der Probanden
ursachlich sein kénnten (Yousem et al., 1998; Buschhiter et al., 2008; Hummel et al.,
2013a). So wurden hier Volumina zwischen 16,5 mm® und 93,3 mm® gemessen. Diese
wurden nicht auf das Gesamthirnvolumen bezogen, da eine solche Korrektur zweier stark
grélenverschiedener Strukturen zu insgesamt unscharferen Messwerten gefiuhrt hatte.
Weiterhin hat die absolute GréRe der in dieser Studie systematisch sehr klein gemessenen
Bulbusvolumina flir die in untersuchte Fragestellung wenig Bedeutung, da die durch ein
Riechtraining hervorgerufene relative Volumenveranderung von Belang war. Obwohl bei
Patienten mit postinfektiéser Riechstérung initial sehr kleine BO als negativer prognostischer
Faktor gewertet wurden, da dies auf eine bereits vorher bestehende Beeintrachtigung
hinwies und auch Rombaux et al. bei dysosmischen Patienten nach Trauma oder
Atemwegsinfekt zeigen konnten, dass unter einem Volumen von 40 mm? keine Regeneration
des Geruchssinns stattfand, konnte in dieser Studie kein solcher Zusammenhang gezeigt
werden (Rombaux et al., 2012; Patterson et al., 2015). Das initiale Volumen des BO hatte

keinen signifikanten Einfluss auf die Volumenzunahme nach dem Riechtraining.

5.2. Veranderungen des Riechvermoégens

Zwischen dem Volumen des BO und dem allgemeinen Riechvermédgen besteht ein enger
Zusammenhang (Buschhiter et al., 2008; Hahner et al., 2008; Hummel et al., 2011). Wie
bereits dargestellt, reagieren das Bulbusvolumen und die im Riechtest erzielten Testwerte
meist gleichsinnig auf veranderte Umstande wie beispielsweise Deprivation oder
physiologische Alterungsprozesse. Somit wurde in dieser Studie korrespondierend zur
BulbusvolumenvergroRerung auch eine Verbesserung der allgemeinen Riechleistung nach
einseitigem Riechtraining erwartet — dies konnte allerdings nicht bestatigt werden. Vor dem
Trainingszeitraum fiel ein Unterschied in den normwertigen Punktzahlen der
Schwellentestung zwischen spéater trainiertem und Kontroll-Nasenloch auf. Da dieser jedoch
deutlich weniger als die 2,5 Punkte betrug, ab der ein Schwellenunterschied subjektiv
bemerkbar ist, wurden beide Nasenlocher als hinsichtlich der Ausgangswerte gleich
betrachtet (Gudziol et al., 2006). Nachdem ein Nasenloch durch regelmafliges Schnuffeln
der 4 Trainingsdufte trainiert wurde, zeigte sich eine signifikante Verschlechterung der
mittleren Schwellenwerte um 14,8 % auf der trainierten und 9,9 % auf der untrainierten Seite
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auf  weiterhin  normosmische  Punktzahlen. Bei  Betrachtung der mittleren
Schwellenwertanderung fiel auf, dass sich die durchschnittlichen Schwellenwerte um
weniger als die klinisch signifikanten 2,5 Punkte &nderten. Dementsprechend zeigte sich
beim Vergleich der individuellen Veranderungen, dass beim Grof3teil der Testpersonen keine
signifikanten trainingsbedingten Schwellenwertdnderungen zu verzeichnen war, wahrend
allerdings eine Veranderung von mehr als 2,5 Punkten in den meisten Fallen eine
Sensitivitdtsabnahme darstellte und sich nur ein kleiner Teil verbessern konnte. Die
Identifikationsleistung der Probanden zeigte keine Anderung und blieb bei konstant sehr

guten Werten Uber 14 (von 16 mdglichen) Punkten.

Entgegen diesen Ergebnissen konnte bisher in vielen Studien eine verbesserte Riechleistung
infolge eines Riechtrainings gezeigt werden (Pekala et al., 2016; Sorokowska et al., 2017).
Zumeist verhalf die systematische Duftexposition Patienten mit einer Riechstorung
verschiedener Genese zu einer Verbesserung ihrer eingeschrankten olfaktorischen
Fahigkeiten (Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013; Damm et al.,, 2014).
Insbesondere bei postinfektidser Riechstérung zeigte das mehrwoéchige Schniffeln von
Uberschwellig konzentrierten Duftstoffen einen sehr deutlichen Effekt (Konstantinidis et al.,
2013). Patienten, die in den letzten 2 Jahren einen Infekt der oberen Atemwege
durchmachten und seither unter einem eingeschrankten Riechvermdgen litten, konnten sich
durch das Training um durchschnittlich 4,6 Punkte im Riechtest verbessern (Geililer et al.,
2014). Auch bei neurodegenerativ bedingten Riechstérungen wie beispielsweise der
Parkinson-Erkrankung zeigte diese Therapie Wirkung (Hahner et al.,, 2013). Da das
Riechtraining in den beschriebenen Studien ein krankheitsbedingt vermindertes
Riechvermdgen optimierte, konnte darin eine mogliche Ursache fir die fehlende
Verbesserung der gesunden Studienteilnehmer dieser Studie vermutet werden. Doch Mori et
al. konnten auch an gesunden Kindern eine niedrigere Riechschwelle sowie eine gesteigerte
Identifikationsleistung nach systematischer Duftexposition zeigen (Mori et al., 2015).
Gesunde Testpersonen Uber 18 Jahren, die spezifisch anosmisch flr den Duftstoff
Androstenon waren, verzeichneten nach regelmafligem Schniiffeln dieses Duftes eine
gesteigerte Empfindlichkeit dafir. Diese durch Training hervorgerufene Sensitivitat war nur
fir Androstenon nachzuweisen, nicht fir ein Training mit einem anderen Duftstoff, fir den
initial bereits Sensitivitdt bestand (Wang L et al., 2004). Dagegen konnten Dalton et al.
ebenfalls an gesunden Erwachsenen — ohne spezifische Anosmie — durch wiederholte
Duftexposition von verschiedenen fruchtigen Duften sensitivere Riechschwellen fiir diese
Dufte erzielen, die auch nach 3 Monaten noch bestanden (Dalton et al., 2002). Auch
Weinexperten, denen berufsbedingt bereits viel olfaktorische Erfahrung unterstellt wird,
waren in der Lage, ihre Riechfahigkeiten durch wiederholte Duftexposition weiter

auszubauen (Tempere et al., 2012). Somit stellt ein eingeschranktes Riechvermogen keine
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Voraussetzung fur die Wirkung eines olfaktorischen Trainings dar. Trotzdem kénnte eine Art
Ceiling-Effekt bei der systematischen Duftexposition gesunder Probanden auftreten, so dass
Testpersonen mit sehr gutem Riechvermdgen eine kleinere Spanne zur moglichen
Verbesserung haben, zumal auch die in Riechtests erreichbaren Punktzahlen eine obere
Grenze haben. Weiterhin ist ein solcher Sattigungseffekt hinsichtlich der Haufigkeit und
Dauer der Duftexposition zu vermuten. Die Riechfunktion wéare dann auch durch ein
besonders hochfrequentes oder langes Training ab einem gewissen Punkt nicht weiter
verbesserbar. Ein solcher Ceiling-Effekt wird durch die negative Korrelation der
Ausgangsriechtestwerte mit der GréfRe der Punktzahlanderung nach dem Training bekraftigt.
Unter anderem sind auch Adaptationsmechanismen daran beteiligt, dass mehr
Duftstimulation nicht linear auch zu immer besserer Riechleistung fihrt. So nimmt ein
Raucher, der vermehrten Kontakt zu Tabakgeruch hat, diesen nach einiger Zeit an sich auch
nicht mehr wahr (Dalton und Wysocki, 1996; Hummel et al., 2009). Langzeitstudien zum
Riechtraining bei Gesunden und Patienten kénnten nahere Informationen Uber einen solchen
Effekt liefern. Obwohl die Probanden — wie spater detailliert dargestellt — den Geruchssinn
nach dem Riechtraining als gegenlber vorher bedeutungsvoller einschatzten und mehr im
Alltag anwenden wiirden, kénnte das wochenlange Schniffeln an den Trainingsduften auch
zu einem Gefuhl der Routine und Gewohnung bis hin zu einer Ermuadung hinsichtlich
Riechaufgaben geflhrt haben, so dass die Probanden dem Abschlusstest weniger
Konzentration und Aufmerksamkeit widmeten, als dem Riechtest zu Beginn der Studie. Da
diese flr die getestete Riechleistung wichtig sind, ware dadurch ebenfalls ein Einfluss auf die
fehlende Verbesserung der Riechleistung nach dem Training denkbar (Walliczek-Dworschak
et al., 2016). Wie wichtig die kognitive Entwicklung, die Aufmerksamkeitsspanne und auch
verbale Fahigkeiten sind, zeigten Hummel et al. anhand sich mit steigendem Lebensalter
und sich entwickelnden Fahigkeiten zunehmender Riechleistung bei Kindern (Hummel et al.,
2011). Auch Umgebungslarm oder ein sofortiges Feedback wahrend der Riechtestung
lenkten die Aufmerksamkeit erwachsener Testpersonen vom Riechen ab und

beeintrachtigten somit die Ergebnisse (Walliczek-Dworschak et al., 2016).

Nach der Kompensationstheorie ware eine fehlende Verbesserung nach dem Riechtraining
durch Anpassungen auf verschiedenen Ebenen der Geruchsaufnahme und -verarbeitung
bedingt, deren Ziel die Aufrechterhaltung der Homobostase ist, so dass bei vermehrter
Duftstimulation eine Herabregelung der Sensitivitdt und bei Deprivation eine Steigerung
dieser resultieren wirde. Diese Theorie stammt aus einseitigen Deprivationsstudien, bei
denen gezeigt werden konnte, dass sich das nicht verschlossene Kontrolinasenloch
entgegen der Annahme nicht ,normal“ verhalt sondern kompensatorische Mechanismen
aufgrund des erhohten Anteils der durchstrémenden Atemluft auftreten. Wahrend

beispielsweise das infolge Deprivation verminderte Uberleben neugebildeter hemmender
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Bulbusinterneuronen Uber ein durch weniger Inhibition verstarktes Ausgangssignal diese
These stitzen wirde, sprechen jedoch auch viele Befunde wie die Induzierbarkeit
olfaktorischer Sensitivitat gegen diese Theorie (Coppola und Coppola, 2012).

Verglichen mit den geschlechts- und altersbezogenen Normwerten der Riechtestergebnisse
zeigten 19 Probanden auf einem Nasenloch initiale Schwellenwerte, die knapp unter der
durch die 10. Perzentile der Kontrollpopulation definierten Grenze zur Normosmie lagen
(Hummel et al., 2007b). Obwohl ein negativer Einfluss dieser hyposmischen Einzelwerte
nicht sehr wahrscheinlich ist, die Probanden subjektiv in ihrer Riechleistung nicht
beeintrachtigt waren, mit einer Riechschwellenuntergrenze von 5 Punkten ein gewisses
minimales Riechvermdgen gewahrleistet war und in dieser Studie die relative Veranderung
von Riechleistung und Volumen des BO im Fokus stand, empfiehlt es sich doch fur kunftige
Studien mit gesunden Testpersonen, neben dem subjektiven auch auf ein objektiv gesundes
Riechvermdgen zu achten und die Teilnahme auf normosmische Probanden zu beschranken.
Die objektive und subjektive Riechleistung weicht insbesondere bei gesunden Probanden
sehr voneinander ab, wahrend Hyposmiker die eigene Riechleistung praziser, jedoch
trotzdem nicht genau einschatzen konnen (Croy et al., 2010). Statt des Riechvermégens wird
falschlicherweise oft die nasale Durchgangigkeit eingeschatzt (Landis et al., 2004). So
schatzten die Probanden dieser Studie das eigene Riechvermdgen nach dem Training etwas
besser als zu Beginn der Studie ein, obwohl eine solche Verbesserung wie oben
beschrieben, in den Riechtests nicht festgestellt werden konnte. Dies rihrt vermutlich von
einer Art Erwartungseffekt zur Wirksamkeit des Trainings her (Dalton und Wysocki, 1996).
Interessanterweise erschien den Probanden die Nasenatmung des rechten Nasenlochs

etwas schlechter als vor dem Training, woflir sich keine Erklarung finden liel3.

Eine weitere Erklarung fir die fehlende Verbesserung der Riechtestwerte nach dem Training
kénnte mdoglicherweise in jahreszeitlichen Schwankungen der Riechfunktion liegen.
Insbesondere die Winter- und zeitigen Frihjahrsmonate sind in hiesigen Breiten mit einem
gehauften Auftreten von Erkaltungen und Atemwegsinfekten assoziiert (Konstantinidis et al.,
2006). Weiterhin sind Frihjahr und Sommer als Hochsaison flir das Auftreten allergischer
Symptome bekannt. Ein allergischer Schnupfen kann das Riechvermdgen derart
beeintrachtigen, dass bei zuvor normosmischen Probanden wahrend der Allergiesaison
Riechtestwerte, die einer mittelschweren Hyposmie entsprachen, gemessen wurden (Klimek
und Eggers, 1997). Die Ausgangsriechtests in dieser Studie wurden im Zeitraum von Juni bis
zum darauffolgenden Januar durchgeflhrt, wahrend sich die Kontrolltests nach dem
Riechtraining von November bis zum nachsten Juli erstreckten. Zumindest fur einen Teil der
Probanden ware es somit mdglich gewesen, fir den zweiten Riechtest in die Zeit mit einer

erhdhten Infektions- respektive Allergiewahrscheinlichkeit zu fallen. Allerdings erfolgten die
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Untersuchungen stets in Abwesenheit von Erkaltungs- beziehungsweise allergischen
Symptomen. In wenigen Fallen wurden die Riechtesttermine deshalb kurzfristig auf ein
anderes Datum verschoben. Im Anamnesefragebogen gaben zudem nur 21 der 97
Testpersonen an, im bisherigen Leben Uberhaupt schon mindestens einmal unter
Heuschnupfen gelitten zu haben. Weiterhin zeigten sich zwischen der Gruppe Probanden,
die in ihrer Vorgeschichte Heuschnupfen, haufige Erkaltungen und andere sinunasale
Erkrankungen hatten und den Ubrigen Testpersonen — bis auf geringfligig verschiedene
Schwellenwerte der untrainierten Seite vor dem Riechtraining, fur die keine Erklarung
gefunden werden konnte — keine Unterschiede zwischen den Riechtestwerten und den
Bulbusvolumina jeweils vor und nach Training sowie dem Trainingseffekt. Somit erschien
eine saisonal oder sinunasal bedingte Ursache fir die fehlende Sensitivitatssteigerung durch
das Riechtraining unwahrscheinlich. Doch auch tageszeitliche Schwankungen der
Riechfunktion sind in Abhangigkeit von Hormonen und Nasenzyklusveranderungen moglich
(Herz et al., 2018). Es erscheint jedoch aus praktikablen Grinden nicht mdglich, die
Untersuchungen immer zur selben Tageszeit durchzufiihren. Bei geniigend groler
Stichprobe dirfte sich ein eventueller Effekt jedoch relativieren. Auch der standardisierte
Einsatz eines abschwellenden Nasensprays vor Durchflihrung der Riechtests ware zukuinftig

zu Uberlegen.

Bisher fanden sich in der Literatur nur sehr wenige Studien, welche im Einklang mit den hier
beobachteten Ergebnissen ebenfalls keine Verbesserung des allgemeinen Riechvermogens
nach einem Riechtraining verzeichnen konnten. So fiihrte ein einwdchiges aktives
Riechtraining mit Linalool und einem dieser Studie ahnlichen Trainingsschema bei gesunden,
jungen Probanden zu einer vermindert wahrgenommenen Intensitat des Linalools sowohl bei
der Darbietung als Einzelduftstoff als auch als Duftgemisch mit Schwefelwasserstoff.
Wahrenddessen zeigte sich kein solcher Effekt bei der Gruppe Probanden, die wahrend der
Woche mit Champignol trainierten. Diese nahmen Linalool allein und als bindres Gemisch
genauso intensiv wahr wie zu Beginn der Studie. Als hauptursachlich wurden Gewdhnungs-
oder sensorische Adaptationsprozesse vermutet (Livermore und Hummel, 2004). Solche
Prozesse untersuchten Dalton und Wysocki in ihrer Studie zu Kurz- und Langzeitadaptation.
Sie konnten an gesunden Probanden nach 2-wdchiger passiver Beduftung eine
Schwellenzunahme fiir diesen Duft feststellen, welche auch 2 Wochen nach Entfernen der
Duftquelle nachzuweisen war. Fir den Kontrollduft, dessen Schwelle innerhalb dieser Zeit
mehrfach bestimmt wurde, zeigte sich dagegen eine Sensitivitdtssteigerung. Obwohl dies
einen auch von Abraham et al. angenommenen Unterschied zwischen passiver, dauerhafter
und aktiver, intermittierender Duftstimulation nahelegt, scheint eine solche strikte Trennung
nicht vollstandig mdglich, so dass auch bei wiederholter aktiver Duftstimulation wie in der

oben genannten Linalool-Trainingsstudie und in dieser Studie Prozesse der zentralen und
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peripheren Adaptation aufzutreten scheinen (Dalton und Wysocki, 1996; Abraham et al.,
2014). Die Gruppe um Schriever untersuchte Riechschwelle und Identifikationsleistung bei
alteren Testpersonen zwischen 55 und 96 Jahren jeweils vor und nach einem dreimonatigen
Riechtraining mit 4 Duftstoffen. Sie konnten ebenfalls keine Verbesserung der Riechleistung
nach dem Trainingszeitraum zeigen. Da allerdings die Kontrollgruppe ohne Training in der
zweiten Untersuchung der Riechfunktion ein schlechteres Riechvermdgen zeigte als die
Interventionsgruppe, bekraftigt diese Studie jedoch eher die Wirksamkeit eines
olfaktorischen Trainings, indem ein solches das altersbedingte Nachlassen der Riechleistung
verlangsamt. Eine langere Trainingsdauer wirde moglicherweise einen positiven
Trainingseffekt im Sinne verbesserter Riechleistung zeigen, da Plastizitat und
Regenerationsfahigkeit des Geruchssinns mit steigendem Alter abnehmen und somit

Veranderungen langsamer geschehen (Schriever et al., 2014).

Wie erwahnt, wurde bereits in vielen Studien gezeigt, dass Riechtestwerte und das Volumen
des BO sowie Veranderungen derselben unter verschiedenen Umstanden miteinander
korrelieren (Buschhdter et al., 2008; Hummel et al., 2011; Mazal et al., 2014). Wahrend sich
dieser lineare Zusammenhang fir den Gesamtriechtestwert (TDI) in den Studien nachweisen
lasst, ist die Datenlage bezlglich der einzelnen Untertests uneinheitlich. Nach der ,bottom-
up“- Theorie reflektiert das Bulbusvolumen die vom Epithel aufsteigende Signalmenge und
ist daher bei Reizaufnahme- und Leitungsstérungen wie sinunasaler, posttraumatischer und
postinfektioser Pathologie vermindert (Mazal et al., 2014). Unter diesen Umstanden sollten
vor allem die verminderten Schwellentestwerte mit dem Volumen korrelieren, da die
Riechschwelle die periphere Funktion abbildet. In der Studie von Rombaux et al. bestand
dagegen ein linearer Zusammenhang zwischen der Bulbusgréle und den
Identifikationswerten der Patienten mit postinfektidser Riechstérung, jedoch nicht der
Riechschwelle (Rombaux et al., 2006). Mduller et al. fanden wiederum signifikante
Korrelationen des Bulbusvolumens mit allen einzelnen Subtestwerten bei ahnlichem
Patientenklientel (Muller et al., 2005). Wie in dieser Studie gezeigt werden konnte, wirken
auch absteigende zentrale Einflisse im Sinne des ,top-down®-Prinzips auf die Grélke des BO
ein. Da hoéhere Riechverarbeitungsprozesse eher von Identifikations- und
Diskriminationswerten abgebildet werden, koénnte eine Korrelation dieser mit dem
Bulbusvolumen bei zentralnervds bedingter Riechstérung erwartet werden (Hummel et al.,
2013b). Ebenfalls unterschiedliche Subtestmuster und Korrelationen mit dem Bulbusvolumen
bei zentralnervésen Pathologien wie Depression und Temporallappenepilepsie zeigen, dass
solche Schlussfolgerungen beziehungsweise spezielle ,Sniffin Sticks“-Muster je nach
Krankheit nicht so einfach moglich sind und komplexere Zusammenhange mit verschiedenen
Angriffspunkten fir eine Beeintrachtigung des Geruchssinns, studienverschiedene

Testmethoden und Fallzahlen sowie auf- und absteigende Einflisse auf das Bulbusvolumen
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in solche Uberlegungen zu linearen Zusammenhangen miteinbezogen werden miissen
(Negoias et al., 2010; Hummel et al., 2013b; Mazal et al., 2014). Obwohl fir die einzelnen
Subtests keine einheitliche Korrelation zum Bulbusvolumen gefunden wurde, korreliert
letzteres trotzdem studientbergreifend mit dem gesamten allgemeinen Riechvermégen unter
normalen und pathologischen Bedingungen (Buschhiter et al., 2008; Mazal et al., 2014). In
dieser Studie konnten weder fur die Gesamttestwerte (TI) noch fur die einzelnen Schwellen-
und Identifikationstestwerte der trainierten beziehungsweise untrainierten Seite zu
Studienbeginn signifikante lineare Zusammenhange mit dem Volumen der BO gefunden
werden. Auch die Veranderung der Bulbusgrélte nach dem Riechtraining korrelierte nicht mit
einzelnen Riechtestergebnissen respektive dem gesamten gemessenen Riechvermégen
oder Veranderungen der Riechtestwerte. Schriever et al. fanden eine ahnliche Diskrepanz
bei der Betrachtung von Bulbusvolumen und Riechfahigkeiten bei Rauchern. Wahrend die
geschlechts- und altersgleichen Gruppen von Rauchern und Nichtrauchern keine
signifikanten Unterschiede im Riechschwellen- und Identifikationstest aufwiesen, wichen die
Bulbusvolumina deutlich voneinander ab. Gegenliber den nichtrauchenden Kontrollen wies
die Gruppe der Raucher eine signifikant kleinere Bulbusgrofe auf. Es scheint, dass Toxine
und schadigende auliere Einflisse den BO und insbesondere dessen Neurogenese
beeintrachtigen, bevor dies auf klinischer Ebene symptomatisch wird. Da das Bulbusvolumen
nicht mit der Dauer — und damit der kumulierten Schadstoffdosis — des Nikotinkonsums
korrelierte, bleibt es weiteren Studien Uberlassen, zu untersuchen, ob und unter welchen
Umstanden die Bulbusverdnderung so grofR3 ist, dass sie auch zu einer messbaren
Beeintrachtigung des Riechvermdgens fihrt (Schriever et al., 2013). Analog dazu kdnnte in
dieser Studie die systematische Duftstimulation plastische Veranderungen auf der Ebene
des BO induziert haben, welche sich noch nicht im allgemeinen Riechvermdgen auswirken.
Warum allerdings in anderen Studien ein Riechtraining nach dem gleichem Schema und mit
gleichen Diften wie in dieser Studie das Riechvermdgen verbesserte und hier nicht, erfordert

ebenso wie die Mechanismen des Ceiling-Effektes weitere Untersuchungen.

5.3. Diskussion ausgewabhlter Einflussfaktoren

Fur verschiedene Faktoren wie beispielsweise Geschlecht und Alter wurde in der Literatur
ein Einfluss auf Riechvermdgen und Grof3e des BO beschrieben (Ferdenzi et al.; Brand und
Millot, 2001; Buschhuter et al., 2008; Doty und Kamath, 2014; Oliveira-Pinto et al., 2014).
Auch hinsichtlich der Wirkung eines olfaktorischen Trainings wurde bereits Uber
Geschlechtsunterschiede und die Bedeutung verschieden langer Trainingsdauer berichtet. In
dieser Studie wurde ebenfalls eine mdgliche Auswirkung dieser Einflussfaktoren untersucht,

was im Folgenden diskutiert wird.
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5.3.1. Einfluss von Trainingsdauer, -haufigkeit und Verschlussmethode

Wie eingangs beschrieben, wurde in verschiedenen Studien der Einfluss der Trainingsdauer
eines Riechtrainings auf den Trainingseffekt untersucht. Das von Hummel et al. urspriinglich
entworfene Riechtraining beschrieb das taglich zweimalige Schniffeln der 4 Trainingsdufte
Rose, Zitrone, Eukalyptus und Gewirznelke Uber einen Zeitraum von 12 Wochen (Hummel
et al., 2009). In der vorliegenden Studie wurde das Riechtraining im Mittel 18 Wochen
angewendet. Dabei ergaben sich Schwankungen: Wahrend manche Probanden nur 2
Wochen trainierten, protokollierten andere eine Trainingsdauer von bis zu 23 Wochen in
ihnrem Tagebuch. Die zum Teil verschiedenen langen Trainingszeitraume jenseits der 4
Monate waren durch die uneinheitlichen Terminabstande der MRT-Untersuchungen bedingt.
Auch die Haufigkeit der Anwendung variierte zwischen weniger als 5 und 14 Sessions pro
Woche. Bei einer mittleren Trainingsfrequenz von 11 Einheiten pro Woche bedeutete dies,
dass die Studienteilnehmer dieser Studie insgesamt durchschnittlich 203 Trainingssessions
absolvierten. Das Fuhren eines Trainingstagebuches sowie die Tatsache, dass eine unter
anderem auf dem Universitatscampus durchgeflhrte Probandensuche einen hohen Anteil
Akademiker am Probandenkollektiv verursachte, erzeugte eine gute Trainingscompliance.
Diese lielke sich noch weiter erhdhen durch ein personliches, motivierendes Telefonat

wahrend des Trainingszeitraums.

Entgegen den Ergebnissen anderer Studien, ergab sich weder fur die Dauer des
durchgeflihrten Riechtrainings noch die Frequenz oder die Gesamtzahl der
Trainingssessions ein linearer Zusammenhang mit der Veranderung von Bulbusvolumen
oder Riechtestwerten. Dies mag in der Tatsache begriindet liegen, dass sich in der
vorliegenden Studie normosmische Probanden systematisch den Trainingsdiften
aussetzten. Im Gegensatz dazu wurde ein positiver Einfluss der Trainingsdauer an Patienten
mit postinfektidser Riechstérung gezeigt: nach 16 Wochen fiel die Tendenz einer
Verbesserung der Diskrimination und Identifikation des Sniffin Sticks Test auf, die sich nach
32 Wochen Training deutlich ausgepragt zeigte. 79 % der Patienten konnten nach der
Trainingsperiode ein gegentber dem Beginn gesteigertes Riechvermdgen verzeichnen
(GeilBler et al., 2014). Bei 12 Wochen trainierenden Parkinsonpatienten erzielten nur 20 %
eine Verbesserung, wahrend 28 % der Dysosmiker traumatischer, idiopathischer und
infektioser Genese von ebenfalls 12-woéchigem Training profitierten (Hummel et al., 2009;
Hahner et al.,, 2013). Die Unterschiede waren nicht durch die zum Teil verschiedenen
Ursache der Riechstorungen zu erklaren, sondern durch die Trainingsdauer (Pekala et al.,
2016). Konstantinidis et al. zeigten an infektbedingt dysosmischen Patienten, dass 56

Wochen Training zu starkerer Verbesserung als 16 Wochen fihrte, jedoch 70 % der
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Leistungszunahme in den ersten 16 Wochen geschah und diese tber 40 Wochen erhalten
blieb. Eine Phase der schnellen symptomatischen Verbesserung, in der nichtolfaktorische
funktionelle Vernetzungen der Riechrinde abnehmen, scheint einer Phase der langsameren,
weiteren Riechleistungssteigerung mit anderen Umorganisationsmechanismen
vorauszugehen. Denkbar ware, dass langer bestehende und starker ausgepragte
Riechstérungen ein langeres Training fur intensivere kortikale Reorganisation bendtigen
(Kollndorfer et al., 2014; Konstantinidis et al., 2016). Wie oben beschrieben, fiihrte das in
dieser Studie im Schnitt 18-wdchige Riechtraining zu einer bilateralen Bulbusvergrof3erung
und einer leichten, klinisch nicht signifikanten Schwellenwertabnahme bei unveranderten
Identifikationswerten, deren Ursache in Adaptationsmechanismen beziehungsweise einem
modglichen Ceiling-Effekt liegen mag (Hummel et al., 2009). Es lasst sich keine generelle
Empfehlung zur Trainingslange bei normosmischen Probanden aussprechen, da die exakten
Mechanismen der Trainingswirkung und der Zeitraum, ab dem eine Trainingswirkung nicht
mehr optimierbar ist sowie der Langzeitverlauf von BO-Volumen und Riechleistung nach
einem Riechtraining weiterer Forschung bedirfen. Uber die in dieser Studie untersuchte
Zeitspanne schienen die mitgegebenen Trainingsdlfte eine ausreichende, Uberschwellige
Konzentration aufrechtzuerhalten (Damm et al., 2014). Bei verlangerten Trainingsperioden
ware eventuell eine Auffrischung der 4 Ddifte ndtig. Auch der Einsatz variierter
Duftprobenquartette wahrend eines langeren Trainingszeitraums ware zu Uberlegen, um
uber mehr Duftvielfalt eine héhere Trainingscompliance zu erzeugen (Altundag et al., 2015).
Fur die verschiedenen Verschlussmethoden des nichttrainierten Nasenlochs wahrend der
Schniiffelphase konnten keine Unterschiede gezeigt werden, weshalb flr zuklnftige
seitengetrennte Riechtrainingsstudien beide Varianten empfohlen werden kdnnen. Ein
leichtes Undichtsein oder ein retronasales Eindringen weniger Duftmolekile in das
verschlossene Nasenloch wahrend des Schnuffelvorgangs ist dennoch nicht ganz
auszuschlieRen. Da in dieser Studie jedoch nicht wie bei einseitigen Deprivationsstudien mit
Okklusion eines Nasenlochs ein ,Alles-oder-Nichts“-Einfluss untersucht wurde, bei dem
wenige Duftmolekile zur Verfalschung eines Effektes filhren kénnen, sondern beide
Nasenlocher aulierhalb der taglichen Trainingszeiten der normalen Reizmenge ausgesetzt
waren und ein Nasenloch flir eine begrenzte Zeit zusatzliche systematische Stimulation
erhielt, sollte ein eventueller minimaler Duftmolekilaustausch keinen groRRen Einfluss
auslben. Das trainierte Nasenloch erhielt wahrend des intensiven Schniffelns weitaus mehr
Uberschwellig konzentrierten Duftinput. Mainland et al. umgingen dieses Problem, indem sie
inren Probanden wahrend der taglichen 10-mindtigen Trainingszeit das untrainierte
Nasenloch mit einer Art aufblasbarem Stopsel verschlossen, durch den warme,
angefeuchtete Luft mit 5 L/min stromte und so die Androstenonmoleklle des trainierten

Nasenlochs am retrograden Eindringen hinderten (Mainland et al., 2002). Diese effektive
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Methode war aus praktikablen Grinden bei einer in dieser Studie mehr als achtfach so
grolBen Probandenzahl mit Uber den 4-monatigen Trainingszeitraum taglich jeweils 2
absolvierten Sessions nicht durchfiihrbar, da die standardisierte Anwendung eines solchen

Luftstroms nur unter Laborbedingungen zu realisieren ist.

5.3.2. Einfluss des Geschlechts

Geschlechtsunterschiede in der Riechleistung sind ein haufig beobachtetes Phanomen,
wobei Frauen in allen Teilbereichen meist besser abschneiden als Manner — unabhangig von
Herkunft und kulturellem Hintergrund (Doty et al., 1985; Brand und Millot, 2001). Neben den
psychophysischen Testergebnissen lieR sich die weibliche Uberlegenheit auch in objektiven
und funktionellen Untersuchungen nachweisen: sowohl bei olfaktorisch evozierten
Potenzialen als auch im funktionellen MRT zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern grofliere
Antwortamplituden beziehungsweise  starkere  Aktivierungen in olfaktorischen
Verarbeitungszentren (Evans et al., 1995; Yousem et al., 2001; Hummel und Létsch, 2010)
Schon im Kindes- und Jugendalter tbertreffen Madchen die Riechtestwerte der gleichaltrigen
Jungen (Hummel et al., 2011). Die ausgepragteren verbalen Fahigkeiten von Madchen
spielen dabei sicher ebenso eine Rolle, wie die Tatsache, dass Frauen und Madchen dem
Geruchssinn mehr Bedeutung beimessen und Riechaufgaben aufmerksamer l6sen (Croy et
al., 2010; Oleszkiewicz et al., 2016). Demzufolge leiden Frauen auch starker unter einem
gestorten Geruchssinn (Frasnelli und Hummel, 2005). Jedoch nicht alle Studien fanden
einen generellen Vorteil des weiblichen Geschlechts: wahrend Frauen besser in der
Duftidentifikation waren, ergab sich kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen in der
PEA-Schwellentestung (Segal et al., 1995). In der vorliegenden Studie an einer grof3eren
Stichprobe unterschieden sich mannliche und weibliche Probanden bei der Betrachtung der
Riechschwellen- und Identifikationstestwerte vor dem Riechtraining unerklarlicherweise
ebenfalls nicht signifikant voneinander. Mit einem Frauenanteil von 65 % war das
Geschlechterverhaltnis in dieser Studie nicht ausgeglichen. Dies sollte flir zukinftige Studien

angestrebt werden.

Verschiedene Erklarungen wurden fir die olfaktorischen Geschlechtsdimorphismen
angenommen. Anatomische und funktionelle Unterschiede in peripheren und zentralen
Riechsystemen kdnnten dazu beitragen, wobei sich insbesondere eine zerebrale Asymmetrie
auf die Riechverarbeitung auswirken kénnte (Hornung und Leopold, 1999; Brand und Millot,
2001; Ruigrok et al., 2014). Wahrend sich kein Unterschied in der ORN-Anzahl zeigte (Jafari
et al., 2008), konnten Oliveira-Pinto und Kollegen in Post-mortem-Untersuchungen eine

gegenlber dem anderen Geschlecht hdhere Anzahl und Dichte von Neuronen und nicht-
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neuronalen Zellen im BO fur Frauen darstellen. Entsprechend evolutionsbiologischen
Grundséatzen vermuteten sie damit einhergehend auch eine bessere Funktion. Eine grof3ere
Neuronenzahl ware in der Lage, mehr verarbeitete Duftinformationen zum Kortex
weiterzuleiten und dessen Neuronen verstarkt zu erregen (Oliveira-Pinto et al., 2014). Die
daraus resultierende starkere Aktivierung im fMRT konnten Yousem et al. fir Frauen
nachweisen (Yousem et al., 2001). Bei der Betrachtung der Bulbusvolumina der Probanden
in vorliegender Studie fiel ein signifikant grofReres Volumen bei mannlichen Probanden auf.
Allerdings ist die Aussagekraft dieser Beobachtung insofern eingeschrankt, als die Volumina
Absolutwerte darstellen und nicht in Bezug zum bei Mannern allgemein gréReren
Gesamthirnvolumen gesetzt wurden (Rombaux et al., 2009a; Thomann et al., 2009). Wie
oben dargestellt, ergibt sich kein Geschlechtsunterschied in der Signaltransduktion der
Geruchsinformation, so dass die Verarbeitung der Information in den dem Epithel
nachgeschalteten Stationen als maRgeblich fir die bessere Leistung der Frauen angesehen
wird. Bekraftigt wird dies durch die in Studien haufiger — aber nicht ausschliellich —
gefundenen Geschlechtsunterschiede in komplexeren Geruchsaufgaben (Hedner et al.,
2010a; Oliveira-Pinto et al., 2014; Ferdenzi et al.). Bromley und Doty konnten zeigen, dass
Frauen in mehrfach durchgefiihrten Riechgedachtnistests ihre Leistung verbessern konnten,
Manner allerdings nicht (Bromley und Doty, 1995). Dalton et al. beobachteten fur Frauen eine
durch wiederholte Duftexposition steigerbare Sensitivitdt fir Benzaldehyd und Citralva,
wahrend sich bei Mannern kein solcher Trainingseffekt abzeichnete (Dalton et al., 2002).
Aufgrund dieser Erkenntnisse und der durch vermehrtes Interesse am Geruchssinn zu
vermutenden besonderen Aufmerksamkeit, Sorgfalt und Compliance beim Riechtraining
wurde ein Vorteil des weiblichen Geschlechts angenommen. Entgegen dieser Annahme,
konnte in vorliegender Studie kein Geschlechtsunterschied in der Trainingswirkung — weder
auf die Veranderung psychophysischer Testergebnisse noch des Bulbusvolumens —
gefunden werden. Dazu im Einklang stehen weitere Studien, die nach einem Riechtraining
bei Patienten mit postinfektidser Riechstérung ebenfalls keine geschlechtsbezogenen
Unterschiede feststellen konnten (Geildler et al., 2014; Konstantinidis et al., 2016). Auch fir
die Zunahme von Riechleistung und Bulbusvolumen durch gesteigerten Input nach
Beseitung einer nasalen Obstruktion konnten Gudziol et al. keinen Einfluss des Geschlechts
erkennen (Gudziol et al., 2009). Da die effektivere Trainierbarkeit in Daltons Studie nur
Frauen im fruchtbaren Alter betraf, wurde ein hormoneller Einfluss auf den Trainingseffekt
angenommen (Dalton et al., 2002). Mit einer Altersspanne von 19 bis 43 Jahren entsprach
das dem Alter des hier untersuchten Probandenkollektivs. Hormonelle Ursachen fiur eine
geschlechterverschiedene Riechleistung werden kontrovers diskutiert: wahrend eines
Menstruationszyklus ergaben sich Schwankungen in den regelmallig kontrollierten

Schwellenwerten fruchtbarer Frauen in  Abhangigkeit der  schwankenden
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Hormonkonzentrationen, die allerdings bei Einnahme oraler Kontrazeptiva ebenso
nachzuweisen waren. Auch die Tatsache, dass die gegeniber dem mannlichen Geschlecht
besseren Riechleistungen bei Madchen vor der Menstruation und Frauen nach der
Menopause persistieren, legt nahe, dass weitere Untersuchungen nétig sind, um die
Mechanismen des Geschlechtseinflusses auf Riechleistung und Trainierbarkeit des

Geruchssinns zu determinieren (Doty und Cameron, 2009).

5.3.3. Einfluss des Alters

Die in dieser Studie untersuchten Teilnehmer waren zwischen 19 und 43 Jahren alt. Damit
umfasste das Probandenkollektiv eine relativ geringe Altersspannweite und konnte
insgesamt als jung angesehen werden. Somit Uberraschte es nicht, dass die in vielen
Studien beobachteten Einflisse des Alters auf Riechvermégen und Volumen des BO hier
nicht dargestellt werden konnten. Dazu konnte ebenfalls die Tatsache beigetragen haben,
dass eine Voraussetzung fir die Studienteilnahme neben dem subjektiv unbeeintrachtigten
Geruchssinn auch ein festgelegtes Mindestriechvermégen in der psychophysischen

Riechtestung war.

Altersbedingte Anderungen des Riechvermégens konnen die Lebensqualitét beeintrachtigen
und haben vielfaltige Ursachen, die auf allen Ebenen des Geruchssinns zu finden sind (Croy
et al.,, 2014; Doty und Kamath, 2014). Neben moglichen Hautveranderungen kann es
weiterhin durch die im Alter abnehmende Knorpelelastizitat zu Nasenformbeeintrachtigungen
kommen, die durch ein Absinken der Nasenspitze die Nasenlécher verengen und zu
vermindertem nasalen Luftstrom flihren kénnen (Hoffmann und Wagenmann, 2005). Die
Nasenschleimhaut wird weniger durchblutet und atrophiert insgesamt. Aber auch die Menge,
Zusammensetzung und Flussigkeit des Riechschleims variiert und die Effektivitat der
mukozilidren Clearance nimmt ab einem Lebensalter Uber 60 Jahren ab (Sakakura et al.,
1983; Hoffmann und Wagenmann, 2005; Rawson, 2006). Mit zunehmendem Alter verringert
sich die Zahl funktionierender ORN und die Ausdehnung des Riechepithels, welches
zunehmend von respiratorischem Epithel ersetzt wird (Nakashima et al., 1984; Jafari et al.,
2008). Dies mag bedingt sein durch die im Alter abnehmende Regenerationsfahigkeit der
ORN, so dass Schaden nicht mehr so einfach kompensiert werden (Loo et al., 1996). Durch
ihre exponierte Lage sind sie kumulierenden toxischen Einflissen, Viren und anderen
schadigenden Mechanismen direkt ausgesetzt — und ermdglichen diesen, ins ZNS zu
gelangen (Schwob, 2002; Oboti et al., 2011). Mit steigendem Lebensalter wird ein Rezeptor
durch zunehmend mehr verschiedene Duftmolekile erregt, was verschwommenere

Duftmuster erzeugt (Rawson et al., 2012). Altersbedingtes appositionelles Wachstum der
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Lamina cribrosa kann die Foramina soweit verengen, dass die Riechnervenfasern
komprimiert werden (Kalmey et al., 1998). Je alter der Mensch wird, desto geringer ist die
Anzahl und GréRe der Mitralzellen im BO und desto weniger Glomeruli lassen sich in der
dunner werdenden Glomerularschicht finden (Bhatnagar et al., 1987). Der BO insgesamt
wird kleiner, wobei diese Veranderung uUberwiegend als Antwort auf eine reduzierte
Signalmenge des Epithels gesehen wird (Gudziol et al., 2009). Sowohl in BO und ZNS als
auch in den ORN koénnen altersbedingte Rezeptor-, Signaltransduktions-, lonen-
beziehungsweise Transmittergleichgewichtsanderungen die Funktionsfahigkeit
beeintrachtigen. Altern erhéht somit die Vulnerabilitat des Riechsystems, da Krankheiten und
Medikamente ebenfalls neurochemische Veranderungen verursachen kénnen. (Hummel et
al., 2002; Landis et al., 2004; Rawson und Yee, 2006; Doty und Kamath, 2014). Genetische
Einflisse modulieren gleichermalien die Wirkungen des Alters (Hedner et al.,, 2010b).
Weiterhin wird die Geruchsinformation mit zunehmendem Alter langsamer verarbeitet, was
anhand der verlangerten Latenzzeit — insbesondere der kognitiven Komponente P3 -
darstellbar ist (Murphy et al., 1998). Dazu zeigten Altere bei Duftexposition weniger Aktivitat
in olfaktorischen Arealen als Jiingere, was durch die altersbedingt verminderte Verarbeitung
der Riechinformation, aber auch durch geringeren Input infolge peripherer Pathologien sein

koénnte (Yousem et al., 1999).

Die altersveranderte Riechfunktion lasst sich messen: die Identifikationsleistung ist bei der
Halfte der 65- bis 80- Jahrigen und bei Uber drei Viertel der iber 80- Jahrigen beeintrachtigt
(Doty et al., 1984). Auch Sensitivitat und Diskriminationsleistung sind betroffen, wobei sich
die Riechschwelle mit zunehmendem Alter — im Einklang mit den peripher betonten
Altersveranderungen - deutlich starker verschlechterte, als die Uberschwelligen
Riechfunktionen (Hummel et al., 2007b). Wie die Riechfahigkeiten auch, wachst das BO-
Volumen wahrend der Kindheit an, bis es im 4. Lebensjahrzehnt den Hochststand erreicht
und in der 6. bis 7. Dekade wieder abnimmt (Buschhuter et al., 2008). Wahrend die
gegenlUber Erwachsenen schlechteren Leistungen kleiner Kinder vermutlich durch noch
wachsende Erfahrung und Aufmerksamkeit bedingt sind, verfugt der kindliche Geruchssinn
Uber eine auRerordentliche Plastizitat und Iasst sich sehr gut trainieren (Hummel et al., 2011;
Mori et al., 2015). Im Umkehrschluss nimmt im hdheren Lebensalter durch nachlassende
Anpassungsfahigkeit und kognitive Leistungen die Trainierbarkeit ab (Nieto-Sampedro und
Nieto-Diaz, 2005; Schriever et al., 2014). Solche Alterszusammenhange mit der
Trainingswirkung liefien sich anhand der schmalen Altersspannweite der unter 43-jahrigen
Probanden dieser Studie nicht darstellen. Da ein Riechtraining allerdings dem Fortschreiten
der altersbedingten Riechminderung entgegenzuwirken scheint, ist dieses eine sinnvolle

Praventivoption und sollte in Anbetracht der langsameren Anpassungsvorgange bei Alteren
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Uber einen langeren Zeitraum durchgefihrt werden (Delon-Martin et al., 2013; Schriever et
al., 2014).

5.4. Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Obwohl der menschliche Geruchssinn auf3erordentlich gut ist und beispielsweise die
Wahrnehmung von Ethanthiol in Konzentrationen im ppm-Bereich erméglicht, wird er durch
die meisten Menschen unterschatzt und daher in seiner Bedeutung nach dem Sehen oder
Hoéren eingeordnet (Sela und Sobel, 2010). Von Mensch zu Mensch ergeben sich erhebliche
Unterschiede in der subjektiven Wichtigkeit dieses Sinnes. Dies wird daran deutlich, dass
sich vergleichsweise wenige Menschen Uber Riechstérungen beklagen, obwohl diese etwa
ein Funftel der Bevdlkerung betreffen. Nicht immer jedoch wird die eingeschrankte
Riechfunktion bemerkt (Landis et al., 2004; Croy et al., 2010). Allerdings leiden diejenigen,
welche ein eingeschranktes Riechvermdgen wahrnehmen unter deutlicher Beeintrachtigung
der Lebensqualitat bis hin zu Depressionen (Temmel et al., 2002). Somit impliziert dies eine
gewisse Relevanz des Geruchssinnes, welche sich mit dem von Croy et al. entworfenen
Fragenbogen ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ messen und vergleichen lasst. Auf
einer vierstufigen Skala zwischen absoluter Ubereinstimmung (4 Punkte) und Ablehnung (1
Punkt) wurde anhand von 18 Aussagen bewertet, inwieweit Dufteindricke Gedanken und
Emotionen hervorrufen, welche Handlungskonsequenzen daraus entstehen und wie haufig
im taglichen Leben der Geruchssinn eingesetzt wird. (Croy et al., 2010). Die Probanden
dieser Studie malen dem Geruchssinn zu Beginn eine gewisse Bedeutung bei und
vergaben insgesamt 52 von 72 mdglichen Punkten. Interessant war, dass die Angabe, den
Geruchssinn in alltaglichen Situationen haufiger anzuwenden, mit einem besseren
Vermoégen, Diifte zu identifizieren, assoziiert war. Dies legt einen Einfluss von Ubung und
Erfahrung nahe. Auch umgekehrt ware denkbar, dass Menschen mit einem guten
Geruchssinn diesen einfach haufiger einsetzen und — wie von Croy et al. untersucht —
anosmische Patienten besser mit dieser Einschrankung umgehen kénnen, wenn sie dem
Riechen weniger Bedeutung beimessen, den eingeschrankten Geruchssinn weniger fir
Alltagsproblemldsungen heranziehen und somit weniger Beeintrachtigung der Lebensqualitat
erfahren (Landis et al., 2004; Croy et al., 2011). Weiterhin assoziierten Teilnehmerinnen
signifikant mehr mit Duften als mannliche Probanden. Dies steht im Einklang zu der
allgemein anerkannten Tatsache, dass Frauen und Madchen am Riechen interessierter sind,
einen besseren Geruchssinn haben, diesen insbesondere in zwischenmenschlichen
Situationen mehr anwenden und mehr unter einer Riechstérung leiden als Manner (Brand
und Millot, 2001; Frasnelli und Hummel, 2005; Oliveira-Pinto et al., 2014; Oleszkiewicz et al.,

2016). Nach dem Riechtraining zogen die Teilnehmerinnen mehr Handlungskonsequenzen
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aus Dufteindricken als die mannlichen Teilnehmer, ohne dass sich im
Fragebogengesamtwert ein Geschlechtsunterschied ergab. Dieses Muster konnte auch in
anderen Studien gefunden werden (Croy et al., 2010). Unabhangig vom Geschlecht ergaben
sich bei der Betrachtung aller Probanden im Vergleich zur Ausgangssituation signifikant mehr
Punkte im gesamten Fragebogen, die vorwiegend durch die Subskala ,Anwendung“ bedingt
waren. Somit fuhrte die mehrmonatige, systematische Auseinandersetzung mit Duftstoffen
dazu, dass Probanden ihren Geruchssinn im Alltag haufiger benutzten, ohne dass sich ein
Einfluss von Trainingsdauer, Trainingshaufigkeit und der gemessenen Veranderung des
Geruchssinns zeigte. Die nur sehr schwache Korrelation der Fragebogenwertanderung mit
der Bulbusvolumenanderung der untrainierten Seite wurde als Artefakt betrachtet, da wie
zuvor dargestellt, beide Bulbi eine &aquivalente Grollenzunahme nach dem Training
verzeichneten und sich kein Einfluss der trainierten Seite zeigte. Negoias et al. vermuteten,
dass die Bedeutung und Anwendung des Geruchssinns weniger von der Haufigkeit, mit der
Menschen mit Diften in Kontakt kommen, sondern mehr von der integrativen Verarbeitung
und hoheren kognitiven Funktionen abhangt (Negoias et al., 2013). Die Unabhangigkeit von
olfaktorischen Signalen wird auch durch die Tatsache bestatigt, dass die subjektive
Wichtigkeit des Riechsinnes sich im Laufe des Lebens nicht verandert, wahrend mit
zunehmendem Alter die Riechfahigkeiten nachlassen. Wie bereits erwahnt, kénnte das
langsame Abblassen der Riechleistung dazu fihren, dass ein Riechverlust nicht so stark
bemerkt und durch andere Sinne teilkompensiert wird (Croy et al., 2010). Zumal die
subjektive  Einschatzung der Riechfahigkeiten nicht den realen Fahigkeiten entspricht,

sondern eher eine Beurteilung der nasalen Durchgangigkeit darstellt (Landis et al., 2004).

5.5. Fazit und Ausblick

Mit 4 Uberschwellig konzentrierten Duftstoffen fuhrten die 97 gesunden Probanden dieser
Studie ein durchschnittlich 18-wdchiges einseitiges Riechtraining durch. Insgesamt war die
Probandenpopulation mit einer Altersspannweite von 19 bis 43 Jahren jung, so dass keine
Alterseffekte darzustellen waren. Die systematische Duftstimulation eines Nasenloches
fihrte bei den 63 Frauen und 34 Mannern zu einer beidseitigen Vergroflerung des BO. Diese
war nicht vom Geschlecht beeinflusst. Somit konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass
das Bulbusvolumen nicht nur die Menge des peripheren Inputs widerspiegelt und mit einer
Groflenabnahme auf Stérungen auf Epithelebene beziehungsweise einer Volumenzunahme
bei vermehrter Stimulation wie durch Beseitigung einer Obstruktion reagiert. Ware dies der
Fall, hatte die einseitige vermehrte Stimulation nur auf der trainierten Seite einen Effekt
hervorgerufen. Die hier beobachtete beidseitige GroRenzunahme des Bulbusvolumens

zeigte also, dass auch absteigende zentrale Signale die Bulbusplastizitat beeinflussen.
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Inwieweit dies Konsequenzen fur die klinische Anwendung hat, indem sich durch das
Riechtraining analog zur Therapie bei peripheren Riechstérungen auch zentral bedingten
Riechstérungen wie beispielweise infolge von Depressionen oder Epilepsie entgegenwirken
lasst, kdnnte Gegenstand zukulnftiger Studien sein. Ebenso ist hinsichtlich der flr den
Menschen noch nicht abschlieRend geklarten Mechanismen und des Umfangs der adulten

Neurogenese Spielraum fur weitere Forschung vorhanden.

Unerwarteterweise war bei den Probanden dieser Studie entgegen den Ergebnissen anderer
Studien keine Verbesserung der Riechleistung nach dem Riechtraining zu verzeichnen. Dies
mag durch Adaptation und einen Ceiling-Effekt des Riechvermdgens verursacht sein. Nicht
nur die Veranderungen von Bulbusvolumen und Riechvermdgen zeigten hier keinen
Zusammenhang; ein solcher war auch fiir die vor Trainingsbeginn erhobenen Ausgangswerte
nicht nachzuweisen, obwohl eine Beziehung zwischen Bulbusgréfle und Riechleistung
bereits vielfach in Studien bestatigt wurde (Buschhiiter et al., 2008). Dies erfordert ebenso
weitere Forschung, wie die Frage nach einer optimalen Trainingsdauer. Weder die Dauer des
Riechtrainings noch die Frequenz Ubten in dieser Studie einen Einfluss aus. Bisher ist unklar,
nach welchem Trainingszeitraum bei Gesunden mit einer Verbesserung des
Riechvermdgens und einer Bulbusvergrof3erung zu rechnen ist, wenn davon ausgegangen
wird, das durch das einseitige Training ein Impuls flr die Bulbusvolumenanderung gesetzt
wird, der allerdings noch nicht fiir verifizierbare Veranderungen der Riechfunktion ausreicht.
Langzeitstudien mit einem dieser Studie ahnlichem Design und haufigeren MRT- sowie
Riechtestkontrollen kdnnten zur Beantwortung dieser Fragestellung nitzlich sein und
nebenbei auch untersuchen, zu welchem Zeitpunkt ein Ceiling-Effekt fiir das Riechvermégen
und auch das Bulbusvolumen eintritt. Weiterhin kdnnten Uber den Trainingszeitraum hinaus
fortgefuhrte Kontrolluntersuchungen beantworten, fur welche Dauer die trainingsbedingte
Volumenzunahme des BO bestehen bleibt, bevor die Grofle eventuell wieder zur
Ausgangsgrofle zurlckkehrt. Die sich aktuell sehr schnell entwickelnde moderne Technik
tragt dazu bei, in Zukunft noch genauere, detailliertere Einblicke in die Strukturen der
Geruchsverarbeitung zu ermoglichen, so dass sich insbesondere am Menschen, dessen BO
histologischen Untersuchungen nicht so zuganglich ist wie ein tierischer Bulbus,

vielversprechende Mdglichkeiten fir Diagnostik und Forschung ergeben kdnnten.

Obwohl das Riechtraining als therapeutische Methode schlecht die hierfir Ublichen
plazebokontrollierten Studien durchlaufen kann, da ein duftloses Riechprobenglaschen von
jedem nicht komplett anosmischen Patienten beziehungsweise Probanden bemerkt werden
wirde, konnte die Wirksamkeit systematischer olfaktorischer Stimulation in vielen Studien an
Patienten mit einer Riechstdrung sowie an gesunden Probanden gezeigt werden (Pekala et

al.,, 2016; Sorokowska et al., 2017). Die in einer Studie verwendete sehr niedrige
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Duftstoffkonzentration nahert sich methodisch sogar der Untersuchung einer Plazebowirkung
(Damm et al., 2014). Zukunftige Studien werden die genauen Wirkungsmechanismen eines
olfaktorischen Trainings weiter entschlisseln. Da das Riechtraining eine kostengunstige,
einfach durchzufiihrende, nichtinvasive und nebenwirkungsarme Methode zur Verbesserung
beziehungsweise Regeneration der Riechleistung sowie zur partiellen Pravention
altersbedingter Riechminderung darstellt, ist die systematische Stimulation mit angenehmen,
Uberschwelligen Duftstoffen weiterhin trotz mangelnder Plazebo-Studien empfehlenswert
(Schriever et al., 2014; Pekala et al., 2016; Sorokowska et al., 2017).
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6. Zusammenfassung

Auf dem Weg von der Nase zum bewussten Riecheindruck durchlaufen die vom Riechepithel
nach Bindung eines Duftmolekils generierten Signale den Bulbus olfactorius (BO) und
werden dort auf das zweite Neuron umgeschaltet. Der BO ist eine sehr plastische Struktur, in
der jenseits der Signalweiterleitung vielfaltige Verarbeitungsprozesse stattfinden und die
stark vernetzten Bulbusneuronen Informationen verschiedener Ebenen erhalten. Das
Bulbusvolumen widerspiegelt die Riechleistung: es verandert sich parallel zum altersbedingt
abnehmenden Riechvermégen, reagiert mit einer GroRenabnahme auf verminderten
peripheren Input verschiedener Genese, nimmt an Volumen zu durch verstarkte Stimulation
nach Beseitigung einer Obstruktion und bildet Seitendifferenzen im Riechvermdgen ab
(Buschhtiter et al., 2008; Gudziol et al., 2009; Rombaux et al., 2009a; Hummel et al., 2013a).
Aber auch zentralnervose Krankheiten wie Depression und Temporallappenepilepsie flihren
zu einer Riechstérung mit einem gegenuber Gesunden kleineren Bulbusvolumen (Negoias et
al., 2010; Hummel et al., 2013b). In dieser Studie sollte an Gesunden Uberpruft werden, ob
die mehrmonatige, systematische Duftstimulation eines Nasenlochs — im Sinne eines
Riechtrainings — das allgemeine Riechvermdgen verbessert und zu einer VergrélRerung des
BO fuhrt. Anhand des lateralisierten Designs sollte Uberpruft werden, welchen Einflissen

eine mogliche Veranderung der BulbusgréfRe zuzuschreiben ist.

Es wurden 97 gesunde Probanden zwischen 19 und 43 Jahren in die Studie eingeschlossen.
Die 63 Frauen und 34 Manner wurden vor und nach dem Riechtraining untersucht. Neben
der Beantwortung von Fragebdgen wurde jeweils seitengetrennt Riechschwelle und
Duftidentifikationsleistung mittels des ,Sniffin Sticks“-Tests erhoben und ein T2-gewichtetes
Magnetresonanztomogramm (MRT) der vorderen und mittleren Schadelgrube durchgefihrt.
Einmalig vor Trainingsbeginn wurden durch einen Mini-Mental State Test und ein T1-
gewichtetes MRT des kompletten Schadels kognitive und strukturelle Pathologien
ausgeschlossen. Fir das Riechtraining erhielten die Probanden die 4 Uberschwellig
konzentrierten Difte Rose, Zitrone, Eukalyptus und Gewilrznelke in Probenglaschen zum
Mitnehmen. An diesen sollten sie zweimal taglich fir je 10 Sekunden mit immer demselben,
randomisiert zugeteilten Nasenloch schniffeln und das andere fiir diese Zeit verschlieRRen.
Die Bulbusvolumenvermessung erfolgte nach Rombaux” Methode durch manuelle
Umrandung auf den einzelnen MRT-Schichtbildern mit der Software Amira 5.3.3, wahrend flr
die statistische Auswertung der Daten IBM SPSS Statistics verwendet wurde (Rombaux et
al., 2009b).

Nachdem die Testpersonen das lateralisierte Riechtraining flr durchschnittlich 18 Wochen

angewendet hatten, zeigte sich in der Abschlussuntersuchung eine deutliche Vergréf3erung
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des mittleren Bulbusvolumens der trainierten Seite um 11,3 % auf 55,4 mm?®. Auf der
untrainierten Seite wurden mit einer Bulbusvolumenzunahme von 13,1 % auf 55,3 mm?®
ahnliche Werte gemessen, wobei sich die Volumina der trainierten und untrainierten Seite
weder vor noch nach dem Training signifikant unterschieden. Dagegen war fur die
Riechschwellen beider Seiten keine Sensitivitdtssteigerung, sondern sogar eine
Verschlechterung der mittleren Werte um 14,8 % auf der trainierten und um 9,9 % auf der
untrainierten Seite zu verzeichnen. Es konnten keine signifikanten Veranderungen der
Duftidentifikationsleistung festgestellt werden. Das Alter der Probanden beeinflusste die
Trainingseffekte ebenso wenig wie Geschlecht, sinunasale Vorerkrankungen und die
Trainingsdauer beziehungsweise -frequenz. Nach dem Riechtraining schatzten die
Testpersonen die per Fragebogen erhobene ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ hoher
ein als zuvor, was vorwiegend durch die Subskala ,Anwendung des Geruchssinns im Alltag”

bedingt war.

In dieser Studie konnte somit an gesunden Probanden gezeigt werden, dass ein
mehrmonatiges einseitiges Riechtraining zu einer bilateralen Bulbusvolumenzunahme flihrte.
Dies belegt, dass der BO nicht nur plastisch auf veranderten peripheren Input (,bottom-up®)
reagiert — was in diesem Fall zu einer einseitigen Volumenvergrofierung der trainierten Seite
durch die systematische, vermehrte Stimulation geflihrt hatte — sondern auch durch
absteigende (,top-down®) Signale hoherer olfaktorischer Zentren beeinflusst wird. Vermutlich
aufgrund von Adaptationsvorgangen fand in dieser Studie keine Verbesserung des
Riechvermdgens durch das Training statt, obwohl eine solche in anderen Studien nach
einem Riechtraining bereits vielfach gezeigt werden konnte. Zukunftige Untersuchungen
kénnten dabei helfen, die genauen Mechanismen zu ergriinden, weshalb die systematische
Duftstimulation nur in dieser Studie keine Verbesserung des Riechvermdgens erzielen
konnte. Mit einem langeren Beobachtungszeitraum lieRe sich auch der Langzeitverlauf der
Bulbusvolumenzunahme nach dem Training untersuchen. Ebenfalls kdnnte eine Studie mit
verlangertem Beobachtungs- und Trainingszeitraum sowie haufigeren
Zwischenuntersuchungen die Frage nach einem etwaigen Ceiling-Effekt des Riechtrainings
auf Bulbusvolumen und Riechvermdgen beantworten. Obwohl die exakte Trainingswirkung
bisher noch nicht vollstandig erforscht ist, bietet ein Riechtraining doch eine kostenglinstige,
nebenwirkungsarme, einfach durchzufihrende und wirkungsvolle Therapieoption bei

Riechstérungen verschiedener Genese (Sorokowska et al., 2017).
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7. Summary

On their way from the nose to the conscious olfactory impression, the signals, that are
generated from the olfactory epithelium after an odor molecule has bound to the receptor,
reach the olfactory bulb, where they are transmitted to the second order neuron. The
olfactory bulb is a highly plastic structure, in which, beyond the signal transmission, various
types of information processing occur and where the widely interconnected bulb neurons
receive information from different levels. The bulb volume reflects olfactory performance: it
changes parallel to the age-related declining sense of smell, reacts with a decrease in size
on diminished peripheral input of different pathology, raises its volume due to increased
stimulation after elimination of an obstruction and depicts side differences in olfactory
performance (Buschhiiter et al., 2008; Gudziol et al., 2009; Rombaux et al., 2009a; Hummel
et al., 2013a). But also central nervous system diseases like depression and temporal lobe
epilepsy lead to an impaired sense of smell with a smaller olfactory bulb volume than healthy
controls (Negoias et al., 2010; Hummel et al., 2013b). This study aimed to investigate,
whether systematic olfactory stimulation of one nostril for several months — a so-called
“olfactory training” — may improve olfactory performance of healthy test persons and may
lead to an enlargement of the olfactory bulb. The lateralized design was used to examine

which influences a possible change in bulb size might be due to.

A total of 97 healthy test persons aged between 19 and 43 years were included in this study.
The 63 women and 34 men were examined before and after performing the olfactory training.
Apart from completing questionnaires, olfactory threshold and identification abilities were
assessed for both nostrils separately using the “Sniffin Sticks” test kit and a T2-weighted
magnetic resonance imaging (MRI) scan of the anterior and middle skull base was performed
each time. Once before start of the olfactory training period, cognitive and structural
pathologies were ruled out by a mini-mental state test and a T1-weighted MRI sequence of
the entire skull. The test persons received the 4 odors rose, lemon, eucalyptus and cloves in
suprathreshold concentration, filled in glass jars, for performing the olfactory training at
home. They were advised to sniff each odor twice a day for about 10 seconds with always
the same, randomly selected nostril and to close the other one during the sniffing time.
Olfactory bulb volume measurements were performed according to Rombaux” method by
manually contouring the targeted structure in each MRI slice and calculating the volume in
mm?® using the visualisation software Amira 5.3.3., while statistical analyses of the data were

made applying IBM SPSS statistics software (Rombaux et al., 2009b).

After performing the olfactory training for a mean period of 18 weeks, an increase in the

mean bulb volume of about 11,3 % to 55,4 mm?® was seen in the final examination on the
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trained side. On the untrained side, a similar increase in bulb volume of about 13,1 % to a
final volume of 55,3 mm?® was obtained with no significant difference between the volumes of
trained and untrained side either before or after performing olfactory training. On the other
hand, there was no increase in sensitivity for the olfactory threshold measurements of both
nostrils, but even a worsening of the mean values of about 14.8 % on the trained and 9.9 %
on the untrained side. No significant changes were found regarding the smell identification
abilities. Neither the age of the test persons nor their sex, sinunasal diseases in their former
medical history, the duration and frequency of performing olfactory training did show any
impact on the effects of training. The test persons rated the subjective “importance of
olfaction” in the corresponding questionnaire as significantly higher than before the training
period, a result, which was mainly based on the higher scores in the subtest “application of

the sense of smell”.

Thus, the results of this study show that performing lateralized olfactory training for several
months resulted in a bilateral increase in olfactory bulb volume in healthy test persons. This
confirms, that the olfactory bulb plasticity is not only determined by altered peripheral inputs
(“bottom-up”) — in this case, increased systematic olfactory stimulation would have led to a
gain in volume only on the trained side — but is also influenced by descending (“top-down”)
signals of higher olfactory areas. In this study, no improvement in olfactory performance
following olfactory training as shown frequently in different studies was found, which is
probably due to mechanisms of adaptation. Further investigations could help to understand
the exact mechanisms why the results of this study are an exception to all the other studies
with positive training effects on smelling abilities. A longer observation period might help to
explore a long-term trend in bulb volume changes after finishing olfactory stimulation.
Furthermore, a study with a longer training and observation period as well as a higher
examination frequency could help answering the question about a possible ceiling-effect of
the olfactory training on bulb volume and olfactory performance. Although the exact
mechanisms of the olfactory training effects are not fully understood so far, such systematic
olfactory stimulation provides a cheap, effective and easy to perform option for therapy of

olfactory disorders that has few side-effects (Sorokowska et al., 2017).
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Tabelle 16

Riechschwellen- und Identifikationstestwerten der trainierten (tr) und untrainierten (untr) Seite

100



Anhang

BO BO T T [ [
vor-tr vor-untr vor-tr vor-untr vor-tr vor-untr
0,081 0,083 -0,055 -0,191 -0,163 -0,031
Alter 1 -0429 | p=0422 | p=0595 | p=0061 | p=0110 | p=0765
BO BO T T | [
Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr
0,061 0,012 -0,116 -0,032 0,04 0,007
Alter | _0555 | p=0906 | p=0258 | p=0758 | p=0697 | p=0948

Tabelle 17: Pearson-Korrelation (mit zweiseitigem p-Wert fiir die Signifikanz) des

Probandenalters mit den Ausgangswerten (vor) und den Differenzen (Diff, Nachher minus

Vorher) von Bulbusvolumen (BO), Riechschwellen (T)- und Identifikationswerten (I) der

trainierten (tr) und untrainierten (untr) Seite

BO vor- BO vor- T vor- T vor- | vor- | vor-
tr-w tr-m tr-w tr-m tr-w tr-m

N 63 34 63 34 63 34
MW 46,80 55,25 9,09 9,68 14,33 14,06
(x SD) (£9,25) (£ 11,29) (x1,87) (£ 1,98) (x1,23) (x1,48)
Varianzen- 9 i ia
gleichheit J J J
df 95 95 95
t -3,971 -1,449 0,976
p (zweiseitig) <0,001 0,151 0,331
Signifikanter MW- i nein nein
Unterschied? J

Tabelle 18: Vergleich von Bulbusvolumen (BO), Riechschwelle (T) und Identifikationswerten (l)

der trainierten (tr) Seite vor dem Riechtraining fiir mannliche (m) und weibliche (w) Probanden

(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)
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Unterschied?

BO vor- BO vor- T vor- T vor- | vor- | vor-

untr-w untr-m untr-w untr-m untr-w untr-m
N 63 34 63 34 63 34
MW 46,37 53,50 8,90 8,37 14,19 14,38
(x SD) (£ 9,49) (x 10,80) (x2,47) (x2,32) (x 1,40) (x1,26)
Varianzen- i i i
gleichheit J : :
df 95 95 95
t -3,362 1,030 -0,667
p (zweiseitig) 0,001 0,306 0,507
Signifikanter MVV- . . .

ja nein nein

Tabelle 19: Vergleich von Bulbusvolumen (BO), Riechschwelle (T) und Identifikationswerten (I)

der untrainierten (untr) Seite vor dem Riechtraining fiir méannliche (m) und weibliche (w)

Probanden
(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

Unterschied?

BO Diff- BO Diff- T Diff- T Diff- | Diff- | Diff-
tr-w tr-m tr-w tr-m tr-w tr-m
N 63 34 63 34 63 34
MW 5,79 5,31 -1,03 -2,06 0,27 0,06
(xSD) (£7,14) (x7,84) (x3,52) (£ 3,6) (x1,07) (x1,54)
Varianzen- i i i
gleichheit : : J
df 95 95 95
t 0,303 1,367 0,794
p (zweiseitig) 0,762 0,175 0,429
Signifikanter MWV- . . .
nein nein nein

Tabelle 20: Vergleich der Differenzen (Diff, Nachher minus Vorher) von Bulbusvolumen (BO,

mm3), Riechschwellen- (T) und Identifikationstestpunkten () der trainierten (tr) Seite fiir

mannliche und weibliche Probanden

(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

102




Anhang

Unterschied?

BO Diff- BO Diff- T Diff- T Diff- | Diff- | Diff-
untr-w untr-m untr-w untr-m untr-w untr-m
N 63 34 63 34 63 34
MW 5,96 7,24 -1,01 -0,6 0,41 0,18
(xSD) (£6,71) (x7,72) (x2,9) (x3,04) (x1,33) (x1,88)
Varianzen- i i i
gleichheit : : J
df 95 95 95
t -0,852 -0,663 1,794
p (zweiseitig) 0,396 0,509 0,076
Signifikanter MW- , , )
nein nein nein

Tabelle 21: Vergleich der Differenzen (Diff, Nachher minus Vorher) von Bulbusvolumen (BO,

mm3), Riechschwellen- (T) und Identifikationstestpunkten (I) der untrainierten (untr) Seite fiir

mannliche (m) und weibliche (w) Probanden
(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

BO vor- BO vor- T vor- T vor- | vor- | vor-
tr-sn tr tr-sn tr tr-sn tr

N 30 67 30 67 30 67
MW 50,12 49,60 8,91 9,47 14,13 14,28
(xSD) (x15,11) (£ 8,22) (x1,58) (£ 2,04) (x1,55) (x1,22)
Varianzen- nein i i3
gleichheit J J
df 36,91 95 95
t 0,177 -1,327 -0,516
p (zweiseitig) 0,861 0,188 0,607
Signifikanter MW- nein nein nein
Unterschied?

Tabelle 22: Vergleich von Bulbusvolumen (BO), Riechschwelle (T) und Identifikation (I) der
trainierten (tr) Seite vor Riechtraining fiir Probanden mit (sn) und ohne sinunasale Anamnese

(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)
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BO vor- BO vor- T vor- T vor- | vor- | vor-

untr-sn untr untr-sn untr untr-sn untr
N 30 67 30 67 30 67
MW 48,90 48,86 7,92 9,07 14,63 14,09
(xSD) (£ 13,62) (+ 8,86) (£ 2,08) (£ 2,48) (x1,25) (x1,37)
Varianzen- nein i i
gleichheit : J
df 40,4 95 95
t 0,013 -2,212 1,859
p (zweiseitig) 0,989 0,029 0,066
Signifikanter MW- . : .

nein ja nein

Unterschied?

Tabelle 23: Vergleich von Bulbusvolumen (BO), Riechschwelle (T) und Identifikation (I) der

untrainierten (untr) Seite vor Training fiir Probanden mit (sn) und ohne sinunasale Anamnese

(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

BO Diff- BO Diff- T Diff- T Diff- | Diff- | Diff-
tr-sn tr tr-sn tr tr-sn tr
N 30 67 30 67 30 67
MW 55 5,68 -1,1 -1,52 0,27 0,16
(xSD) (x8,39) (£6,91) (x3,74) (£ 3,5) (+1,68) (x1,01)
Varianzen- i i nein
gleichheit : :
df 95 95 38,7
t -0,114 0,533 0,310
p (zweiseitig) 0,909 0,595 0,758
Signifikanter MW- . . .
nein nein nein

Unterschied?

Tabelle 24: Vergleich der Differenzen (Diff, Nachher minus Vorher) von Bulbusvolumen (BO,

mm?®), Riechschwellen- (T) und Identifikationstestpunkten (l) der trainierten (tr) Seite fiir

(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)
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BO Diff- BO Diff- T Diff- T Diff- | Diff- | Diff-

untr-sn untr untr-sn untr untr-sn untr
N 30 67 30 67 30 67
MW 6,63 6,31 -0,93 -0,84 -0,07 0,33
(xSD) (£ 6,21) (£ 7,46) (£ 3,43) (x2,72) (£ 2,08) (x1,26)
Varianzen- i i i
gleichheit : : J
df 95 95 95
t 0,211 -0,150 -1,154
p (zweiseitig) 0,833 0,881 0,251
Signifikanter MW- . . .

nein nein nein

Unterschied?

Tabelle 25: Vergleich der Differenzen (Diff, Nachher minus Vorher) von Bulbusvolumen (BO,
mm3), Riechschwellen- (T) und Identifikationstestpunkten (I) der untrainierten (untr) Seite fiir
Probanden mit (sn) und ohne sinunasale Anamnese
(MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

x/ BO BO T T I [
Woche Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr
Dauer 0,156 -0,056 0,013 -0,138 0,018 -0,025 -0,035
(p=0,128) | (p =0,588) | (p =0,896) | (p =0,177) | (p =0,86) | (p =0,812) | (p =0,732)
x/ ) -0,071 0,081 0,092 0,011 0,007 0,007
Woche (p =0,487) | (p =0,432) | (p =0,369) | (p =0,911) | (p =0,944) | (p =0,942)

Tabelle 26: Pearson-Korrelation (mit zweiseitigem p-Wert fiir die Signifikanz) der
Riechtrainingsdauer und durchschnittlichen Trainingshaufigkeit pro Woche (x / Woche) mit den
Differenzen (Diff, Nachher minus Vorher) von Bulbusvolumen (BO), Riechschwellen (T)- und

Identifikationswerten (I) der trainierten (tr) und untrainierten (untr) Seite
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Diff Diff Diff Diff Diff Diff Diff Diff
B-w B-m A-w A-m K-w K-m G-w G-m
N 63 34 63 34 63 34 63 34
MW 0,02 0,79 0,7 0,09 0,56 0,06 1,27 0,94
(xSD) (£2,13) | (£2,48) | (x1,83) | (£2,12) | (x2,15) | (x2,2) (x4,1) | (£4,92)
Varianzen- ) ) ) )
gleichheit 1 12 ja 12
df 95 95 95 95
t -1,619 1,481 1,076 0,351
p (zweiseitig) 0,109 0,142 0,285 0,727
Signifikanter
MW- nein nein nein nein

Unterschied?

Tabelle 27: Vergleich der Veranderungen (Diff, Nachher minus Vorher) in den Punktzahlen

(Gesamt und einzelne Subskalen) im Fragebogen ,,.Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ fiir

weibliche (w) und méannliche (m) Probanden

(B = Bewertung / Assoziation, A = Anwendung im Alltag, K = Konsequenz, G = Gesamt. MW = Mittelwert, SD =

Standardabweichung)
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Anhang

x/ BO BO T T | |
Dauer Woche Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr Diff-tr Diff-untr
- -0,011 0,039 | -0,062 | -0,074 0,105 0,062 0,061 -0,052
5 (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p=
0,912) | 0,704) | 0,548) | 0471) | 0,307) | 0,545) | 0,556) | 0,612)
. -0,15 0,045 -0,11 0,009 0,006 0,046 0,214 0,09
A (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p=
0,142) | 0663) | 0,283) | 0,931) | 0,953) | 0656) | 0,036) | 0,380)
. 0,092 | -0,041 | -0,043 -0,23 0,15 0,025 0,057 | -0,094
K (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p=
0,369) | 0690) | 0,673) | 0,023) | 0,141) | 0,808) | 0,581) | 0,359)
. -0,118 0,02 0,103 | -0,149 | 0,132 0,065 0,154 | -0,034
G (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p= (p=
0,248) | 0847) | 0,318) | 0,146) | 0,198) | 0,527) | 0,131) | 0,744)

Tabelle 28: Pearson-Korrelation (mit zweiseitigem p-Wert fiir die Signifikanz) der

Veranderungen der Subskalen-Punktzahlen fiir Bewertung/Assoziation (Diff B), Anwendung

(Diff A), Konsequenzen (Diff K) sowie dem Gesamtwert (Diff G) im Fragebogen ,,Bedeutung der

Geruchswahrnehmung” mit der Riechtrainingsdauer und durchschnittlichen

Trainingshaufigkeit pro Woche (x / Woche) sowie mit den Differenzen (Diff, Nachher minus

Vorher) von Bulbusvolumen (BO), Riechschwellen (T)- und Identifikationswerten (I) der

trainierten (tr) und untrainierten (untr) Seite
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