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1 Einleitung

Das Riechen spielt als wesentlicher Teil der Chemosensorik eine oft unterschatzte Rolle
unter den menschlichen Sinnen. Schon der hohe ,genetische Aufwand® I&sst allerdings
eine Bedeutung fiir das Uberleben und die Fortpflanzung vermuten (9). So stellt sich die
,Genfamilie des Riechens® bisher als eine der Groften dar. Zirka 1% der menschlichen
Erbinformation (1000 Gene) sind entschlisselt worden, wovon etwa 350 funktionierende

Gene die Riechrezeptoren kodieren (28, 60).

Allerdings wird den Menschen die Bedeutung des Riechsinns meist erst durch dessen
Verlust oder Teilausfall bewusst (108). Dies bedeutet eine starke Einschrankung der
Lebensqualitat (20, 41, 93, 180). So kénnen 25% der Menschen mit einer aufgetretenen
Riechstérung ihr Leben weniger als vorher genieflen (134). Die Wahrnehmung von
Speisen und Getranken ist deutlich eingeschrankt. So ist bspw. die Unterscheidung
zwischen einem Apfel und einer Birne kaum mehr moglich. In der Folge empfinden die
Patienten haufig keine Freude mehr am Essen. Die Appetitlosigkeit resultiert oft in einer
Gewichtsabnahme (41), aber auch das Gegenteil kann der Fall sein. So kann die
vermehrte Nahrungsaufnahme z.B. von sif3en Speisen zu einer Gewichtszunahme
fuhren. Die Patienten verspiren dabei das gustatorische Empfinden als einzige

sensorische Wahrnehmung (130, 180).

Des Weiteren hat der Geruch eine ausgepragte emotionale Komponente. So missen
Patienten mit einer Riechstérung nunmehr auf den Duft von Sommerregen, frisch
gemahtem Gras oder auch des Partners verzichten. Gerade im sozialen Bereich scheinen
Gerliche eine groRe Rolle bei der Auspragung von Sympathien oder auch bei der
Partnerwahl zu spielen (101, 189). Auch in der personlichen Hygiene spiren die Patienten
eine Einschrankung. So resultiert die fehlende Wahrnehmung des eigenen Kérpergeruchs
oder des Atems in einer groRen Unsicherheit. Die richtig dosierte Anwendung und
Auswahl bspw. von Parfim bedarf der Hilfe anderer Personen. Nicht selten resultiert bei

den Betroffenen eine Depression aus der aufgetretenen Riechstérung (41, 93).

Der Verlust des Riechens birgt jedoch auch Gefahren in sich. So kommt es z.B. haufig
beim Kochen zu Unféallen, da das Essen auf dem Herd anbrennt. Vermehrt muss die
Aufmerksamkeit auf moglicherweise verdorbene Speisen und Getranke gelenkt werden.
Auch die fehlende Wahrnehmung von Rauch oder Gas sollte bedacht werden (134, 167).
Die Auswirkungen der Riechstérung spiegeln sich bei einem kleinen Teil der Patienten
auch im Beruf wieder (180). So sind bspw. Kéche oder Angestellte der Feuerwehr sowie
der Lebensmittel- oder Kosmetikindustrie auf ihren Geruchssinn angewiesen (97). Auch

hinsichtlich der Fortpflanzung scheint der Riechsinn eine Rolle zu spielen. Eine neue
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Studie konnte auf Spermien Riechrezeptoren feststellen, welche die Chemotaxis

beeinflussen sollen (173).

Allerdings realisieren viele Menschen ihre Riechstérung gar nicht oder flihlen sich
subjektiv nicht so stark betroffen, dass sie einen Arzt konsultieren (24, 93, 113, 116, 117,
134, 143). Leider schenken teilweise auch Arzte dem Geruchssinn relativ wenig
Beachtung, so dass sich nur schwer Aussagen zur Inzidenz der Riechstérung treffen

lassen (77).

Das National Institute on Deafness and Other Communication Disorders konstatierte bei
1-2% der nordamerikanischen Bevodlkerung unter 65 Jahren das Vorkommen einer
signifikanten Riechstérung (81, 144). Dabei stiegen die Zahlen mit zunehmendem Alter.
Nahezu 50% der 65- bis 80-jahrigen und drei Viertel der Gber 80-jahrigen Nordamerikaner
sind von einer Riechstérung betroffen. Fur Deutschland existieren derzeit keine flachen-
deckenden epidemiologischen Daten (37). Jedoch missen diese Zahlen aufgrund der
Ergebnisse neuerer Studien wahrscheinlich nach oben korrigiert werden. So berichteten
Landis etal. in einer deutschen Studie bei 5% der Untersuchten eine funktionelle
Anosmie, bei weiteren 15% wurde eine Hyposmie festgestellt (117). Ahnliche Ergebnisse
lieferten zwei weitere neue Studien (24, 143). Auch hier wurde eine deutliche Zunahme
der Riechstorungen im Alter beobachtet. Generell ist ein weiterer Anstieg der Riech-
stérungen aufgrund des steigenden Alters unserer Gesellschaft sehr wahrscheinlich
(114).

Neben der altersbedingten Abnahme des Geruchssinns gibt es zahlreiche auslésende
Faktoren die zu einem teilweisen oder sogar vollstdndigen Ausfall der Riechfunktion
fuhren kénnen (124). Dabei zahlen die sinunasal bedingte, die infolge einer Infektion der
oberen Atemwege auftretende und die durch ein Trauma ausgeléste Wahrnehmungs-

einschrankung zu den drei haufigsten Riechstérungen (s. 2.3 Atiologie der Riechstérung).

Obwohl bei der sinunasalen Erkrankung unter Steroidgabe gute Therapieerfolge erzielt
werden konnen, sind derzeit keine effektiven Mallnahmen zur Besserung einer post-
viralen oder posttraumatischen Riechstérung bekannt. Immer wieder wurden viel ver-
sprechende Therapieversuche durchgefiihrt, doch haufig scheiterten diese in klinisch
kontrollierten Untersuchungen. Auch steht flr einige potentielle MalRnahmen nach wie vor
die doppelblinde placebo-kontrollierte Studie noch aus (s.2.6 Therapien der
Riechstorung). Um die Riechfunktion und damit die Lebensqualitat der Menschen mit
Riechstérungen zu verbessern, sind daher dringend klinische Studien hinsichtlich einer

Therapie der Erkrankung notwendig.
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Vitamin A scheint dabei ein wirksames Medikament zur Behandlung der postviralen und
posttraumatischen Riechstorung zu sein. So wurde immer wieder der positive Einfluss von
Vitamin A auf die Regeneration der olfaktorischen Strukturen und damit der gezielte
Einsatz zur Besserung der Riechfunktion diskutiert. Dennoch wurde die Anwendung von
Vitamin A bei dieser Erkrankung meist nicht im entsprechenden Studiendesign
durchgefiihrt bzw. sind die Berichte teilweise eher anekdotischer Natur (s. 2.7 Vitamin A

als Therapie der Riechstorung).

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, die Wirksamkeit von Vitamin A bei
Riechstérungen infolge einer Virusinfektion der oberen Atemwege oder eines Schadel-
Hirn-Trauma mittels einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie zu
untersuchen. Dabei sollten im Einzelnen die ortho- und retronasale wie auch die
qualitative Riechfunktion untersucht werden. Des Weiteren wurde der Einfluss von
Ursache und Dauer der Riechstérung, der Eingangsdiagnose sowie des Geschlechts und

des Alters der Patienten betrachtet.
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2 Literaturubersicht

2.1 Anatomie und Physiologie des olfaktorischen Systems

Die Verarbeitung von chemosensorischen Signalen erfordert einen hohen Grad beim
Zusammenspiel verschiedener afferenter Systeme (108). So kann man gustatorisch
(N. glossopharyngeus, N. facialis, N. vagus) Geschmacksqualitaten wie sul}, sauer, bitter,
salzig und umami unterscheiden. Trigeminal vermittelt (N. trigeminus) konnen wir
Empfindungen wie Kihlen oder Brennen wahrnehmen. Die funktionelle Bedeutung des
Vomeronasalen Organs oder ,Jacobsonschen Organ®, welches sich im Bereich des
unteren Septums darstellt, wird noch diskutiert (102, 106, 131).

Duftstoffe werden vom N. olfactorius verarbeitet. Dabei unterscheidet man zwei Wege der
Wahrnehmung, das orthonasale und das retronasale Riechen. Orthonasal bedeutet dabei
die Wahrnehmung von Gerichen beim Einatmen durch die Nase. Das retronasale
Riechen im Gegensatz dazu ist fur die Wahrnehmung von Aromen beim Verzehr von
Speisen und Getranken zustandig. So erfolgt die ,Feindifferenzierung des Geschmacks
olfaktorisch* (97). Die Duftstoffe gelangen dabei retrograd tber den Nasenrachenraum
aus dem Mund in die Nase, zur eigentlichen Wahrnehmung in der Regio olfactoria (98).
Abhangig vom Schlucken oder Bewegungen des Mundes und der Zunge kommt es dabei
zur Verstarkung der retronasalen Wahrnehmung (29). Beim Essen und Trinken beteiligen
sich jedoch noch weitere sensorische Reize, z.B. zum Erfassen der Konsistenz und
Temperatur der Nahrung (27). Die retronasale Wahrnehmung wird den meisten
Menschen jedoch erst beim Verlust dieser bewusst. So kommt es haufig bei Erkaltungen
zu einem meist voribergehenden Verlust der Wahrnehmung von Aromen. Durch die
respiratorische Storung kann die Luft nur schwer (iber die Nase entweichen, wie sich dies

leicht bei Zuhalten der Nase nachvollziehen lasst (148, 174).

Der primdre Ort der chemosensorischen Verarbeitung des Riechens ist die Regio
olfactoria. Dieses ca. 10 cm? groRRe Areal befindet sich im Dach der Nasenhohle (oberes
Nasenseptum und obere Nasenmuschel), in der so genannten Riechspalte. Das Riech-
epithel besteht aus Riechsinneszellen (olfaktorische Rezeptorneurone), sowie Stitz- und
Basalzellen. Darliber hinaus findet man in der Lamina propria Bowman Drisen, welche
den Mukus sezernieren. Dieser bildet eine das olfaktorische Epithel (OE) bedeckende und
schitzende Schleimschicht. Dabei dient der Mukus zur Aufrechterhaltung des ionischen
Gleichgewichts in der Umgebung des Riechepithels und enthalt Bindeproteine fur Duft-
stoffe. Die olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) sind primare bipolare Sinneszellen, die

apikal unbewegliche Zilien und basal ein Axon besitzen. Dieses zieht durch die Siebbein-
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platte (Lamina cribrosa) direkt zum Bulbus olfactorius. Gebundelt bilden die Axone dabei

den Nervus olfactorius.

Ein mit dem Luftstrom Uber die Nase (orthonasal) oder aus dem Mund durch Kauen und
Schlucken Uber den Nasenrachenraum (retronasal) aufgenommener Duftstoff diffundiert
zunachst durch die Mukusschicht und bindet sich dabei wahrscheinlich an die
Bindeproteine, bevor er an einen Riechrezeptor auf den Zilien der ORNs gelangt. Die
Rezeptormolekiile sind G-Protein gekoppelt, d.h. die Bindung eines Duftstoffs flihrt zu
einer G-Protein vermittelten Aktivierung von Adenylatzyklase, welche den Anstieg des
second messenger cAMP hervorruft. Dieser 6ffnet lonenkanale, was zum Einstrémen von
Kationen (Na®, Ca?’, K) und Ausstromen von Cl-lonen flhrt. Dadurch kommt es zur
Depolarisation und nach Erreichen einer bestimmten Schwelle zur Ausbildung eines
Aktionspotentials. Zusatzlich werden Signaltransduktionskaskaden via IP3 und zyklischem
GMP beobachtet, deren Bedeutung jedoch noch nicht komplett entschlisselt ist. Das
Aktionspotential wird Gber das Axon des ORN zu den Glomeruli im olfaktorischen Bulbus
geleitet, wo die Neurone eine synaptische Schaltstelle mit dem Dendriten der Mitralzelle,
dem zweiten Neuron, bilden (27, 71, 72, 83, 114, 209).

Das Uber den lonenkanal einstromende Ca?" wird fiir Prozesse der Adaption ver-
antwortlich gemacht. So bindet sich Ca?" an Calmodulin und bewirkt eine Konformations-
anderung hinsichtlich der Inaktivierung des lonenkanals. Daruber hinaus aktiviert der
Ca?'/Calmodulin-Komplex Phosphodiesterase zur Spaltung des cAMP (210). Somit
scheinen Riechzellen nicht fiir eine dauerhafte Stimulation, sondern nur fir kurze Impulse,

wie sie beim Schniffeln auftreten, ausgelegt zu sein (27, 71, 72, 83, 114, 209).

Die Zilien jeder Riechsinneszelle exprimieren lediglich eine bestimmte Art von Riech-
rezeptor. Dabei liegen die ORN abhangig von ihrem Rezeptortyp wahrend des gesamten
Lebens in bestimmten topographischen Zonen des OE. Alle Axone von ORN gleichen
Rezeptortyps projizieren dabei symmetrisch auf bestimmte Glomeruli, d.h. auf Glomeruli
jeder Seite des Bulbus. Dieses Phanomen der Konvergenz schafft eine Art ,glomerulare
Landkarte®. Dabei ist ein Rezeptortyp nicht spezifisch fir einen Duftstoff, jedoch existiert
eine unterschiedliche Affinitat abhangig von den chemischen Eigenschaften des
Duftstoffes. So steigt beispielsweise, abhangig von der Duftstoffkonzentration, die Anzahl
der aktivierten ORN und die Frequenz der Aktionspotentiale. Somit entsteht ein
raumliches und zeitliches Aktivitdtsmuster, womit das menschliche Riechsystem eine
Vielzahl an Duftstoffen unterscheiden kann (3, 126, 135, 159, 176, 183, 186).
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Darlber hinaus befinden sich im Bulbus verschiedene Interneurone (periglomerulare
Zellen und Kdrnerzellen). Sie stehen mit den Mitralzellen der Glomeruli in Verbindung und
vermitteln Uber den inhibitorischen Transmitter GABA. So stellen sie zur Verstarkung bzw.
als ,Storfilter® der Signalverarbeitung ein weiteres Glied des komplexen Regel-

mechanismus dar (138).

Die Axone der Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius. Dabei kreuzt wahrscheinlich ein
Teil der Riechbahn (vordere Komissur) zum Bulbus olfactorius der anderen Seite. Die
Mehrzahl der Axone projiziert jedoch ungekreuzt auf ipsilaterale Hirnareale. Sie verlaufen
zum einen zum Thalamus und von dort aus weiter zu Regionen, denen die bewusste
Wahrnehmung von Gerlichen zugeschrieben wird (orbitofrontaler Cortex, Gyrus
temporalis superficialis, Insel). Ein anderer Teil zieht jedoch direkt ins Limbische System
(Hippocampus, Amygdala) und weiter zum Hypothalamus und der Formatio reticularis.
Diese Strukturen sind Regionen der Verarbeitung von Emotionen und der
Gedachtnisleistung, was den direkten bewusstseinsunabhdnigen Einfluss der
Geruchsinformation auf das Verhalten bedingen konnte (27, 71, 72, 83, 114, 209).

2.2 Terminologie der Riechstérung — Quantitat und Qualitat

Riechstérungen werden nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie hinsichtlich der Quantitdt und Qualitdt der
Storung eingeteilt (45). In Tabelle 1 sind die einzelnen Definitionen der Riechstérungen

dargestellt.

Tabelle 1: Terminologie von Riechstérungen nach (45)

Riechstérungen Definition
quantitativ Hyperosmie  erhdhte Empfindlichkeit
Normosmie normale Empfindlichkeit
Hyposmie verminderte Empfindlichkeit
Anosmie komplette Anosmie: vollstandiger Verlust des Riech-

vermogens; kein Restriechvermdgen nachweisbar
funktionelle Anosmie: sehr deutliche Einschrankung des
Riechvermdgens, beinhaltet sowohl den kompletten Verlust als
auch das Vorhandensein einer geringen Restwahrnehmung
partielle Anosmie: im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
deutlich verminderte Sensibilitat gegeniber einem bestimmten
oder mehreren Duftstoff(en), allgemein ohne pathologische
Bedeutung

qualitativ Parosmie veranderte Wahrnehmung von Geriichen in Gegenwart einer
Reizquelle
Phantosmie ~ Wahrnehmung von Gerlchen in Abwesenheit einer Reizquelle
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Pseudosmie fantasievolle Umdeutung eines Geruchseindruckes unter dem
Einfluss starker Affekte, Krankheitswert nur im Zusammenhang
mit psychiatrischen Erkrankungen (Synonym: Geruchsillusion)

Olfaktorische Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegenlber Duftstoffen

Intoleranz bei normaler olfaktorischer Sensitivitat

Grundsatzlich wird bei der quantitativen Riechstérung ebenfalls zwischen dem ortho- und
retronasalen Riechen unterschieden. Allerdings bezeichnen Patienten den ,retronasalen
Riechverlust* meist falschlicherweise als Einbuflie der gustatorischen Wahrnehmung (41,
57, 180). Haufig flhrt die ausfiihrliche Anamnese schon zur Diagnose der retronasalen

Riechstérung, die sich durch gezielte Untersuchungsmethoden bestatigen lasst (74).

2.3 Atiologie der Riechstérung

2.3.1 Einteilung der Riechstérungen nach ihren Ursachen

Um Riechstorungen effizient behandeln zu kdnnen, ist eine exakte Einteilung hinsichtlich
ihrer Atiologie notwendig (190). Auch hier wurde eine Leitlinie von der interdisziplinaren
Konsensuskonferenz der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie/Gustologie verabschiedet (45).

Demnach werden Riechstérungen in sinunasale und nicht sinunasale Stérungen unterteilt.

Sinunasale Erkrankungen betreffen entzindliche Veranderungen der Nase oder ihrer
Nebenhoéhlen (z.B. bei chronischen Infektionen oder im Rahmen von Allergien) aber auch
nicht-entziindliche wie sie bei anatomischen Gegebenheiten (intranasale Raumforderung,
Septumdeviation) oder auch Schwellungszustanden (z.B. nasale Hyperreaktivitat durch
Nebenwirkungen von Medikamenten) vorkommen. Zum Ausschluss insbesondere
polypéser Veranderungen sollte bei der Diagnostik der Riechstérung stets eine
endoskopische Untersuchung der Nase erfolgen (171). Somit gehen sinunasale
Riechstérungen mit Veranderungen im oberen Respirationstrakt einher, wobei das

eigentliche olfaktorische System nicht primar betroffen ist.

Nicht sinunasale Erkrankungen dagegen verursachen eine Schadigung des olfaktorischen
Systems. Zu diesen gehoéren die postvirale und posttraumatische Riechstérung. Aber
auch durch akute oder chronische Exposition von toxischen Substanzen ausgeloste oder
medikamentds bedingte Riechstérungen, die meist vorlibergehend sind, zahlen zur

Gruppe der nicht sinunasalen Riechstorungen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Beispiele toxisch oder medikament6s bedingter Riechstérungen in Anlehnung
(99)

Substanzgruppe Beispiele

Metalle Blei, Cadmium, Nickel, Zink, Chromsalze
Anorganische Substanzen Chlor, CO, Ammoniumchlorid

Organische Substanzen Aceton, Benzol, Benzin

Staube Zement, Silikone

Medikamente Streptomycin, D-Penicillamin, Diltiazem, Nifidepin,

Lidocain, Methotrexat

Des Weiteren werden Riechstérungen im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen
beobachtet. So ist die veranderte Riechfunktion ein haufiges Frihsymptom beim Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer. Aber auch andere neurologische Erkrankung wie bspw.
Epilepsien oder Krankheiten des psychiatrischen Formenkreises (Schizophrenie,
Depression) kdnnen mit der gestorten Wahrnehmung von Duftstoffen einhergehen. Daher
ist fir die Beurteilung der Riechstérung eine ausfuhrliche Befragung der Patienten mit
einhergehender Familienanamnese unentbehrlich. Die bildgebende Diagnostik zum
Ausschluss intrakranieller Raumforderungen (z.B. Meningeom) oder Tumoren der Nase
bzw. Nasennebenhdhlen sollte ebenfalls erfolgen. Auch Faélle der Riechstérung im
Zusammenhang mit internistischen Erkrankungen (z.B. Hypothyreose, Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus) wurden beobachtet. latrogen wie auch bei der medikamentds
bedingten Riechstérung koénnen infolge Operationen im Kopf- und Halsbereich
Veranderungen der Wahrnehmung auftreten. Darlber hinaus ist die sehr seltene,
angeborene Anosmie (z.B. Kallmann-Syndrom bzw. hypogonadotroper Hypogonadismus
mit Anosmie) bekannt. Ein kleiner Prozentteil der Erkrankungen geht jedoch nach wie vor

mit einer unbekannten Genese einher (54, 114).

Die Haufigkeitsverteilungen der Ursachen einer Riechstérung variieren zwischen den
verschiedenen Studien (Tabelle 3). Dabei treten die sinunasale Erkrankung, die postvirale
und die posttraumatische Riechstérung am haufigsten auf. In einer Literatur-
zusammenfassung bis 1988 konnte Hendriks 2/3 aller Riechstorungen diesen drei

Atiologien zuordnen (77): nasal (33%), postviral (22%), posttraumatisch (11%).

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der Riechstérungen nach ihrer Atiologie (%)

Atiologie der Mott, Deems, Mori, Seiden, Temmel, Damm, Ciofalo,
Erkrankung 1991 1991 1998 2001 2002 2004 2006
(140) (41) (137) (171) (180) (37) (32)
sinunasal 25 15 49 17 21 72 6
postviral 14 26 21 22 39 11 40
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post- 11 18 1 21 17 5 39
traumatisch

unbekannt 24 22 15 22 18 6 14
toxisch 0,5 2 6 - 2 -
kongenital - 4 0,3 3 3 1 -
sonstige 25 6 3 9 3 - -
iatrogen 0,5 7 - - - 3 -

2.3.2 Die postvirale Riechstérung

Als Ursache werden verschiedene Virenarten vermutet. So tritt die Stérung im
Zusammenhang mit akuten Infektionen des oberen Respirationstraktes auf. Haufig
werden Rhinoviren als ausldsendes Agens diskutiert. Allerdings lasst sich dahingehend
nur schwer eine Aussage fallen: Die meisten Patienten stellen sich erst so spat vor, dass
ein Virus nicht mehr nachweisbar ist (170, 177). In einer Untersuchung im Raum Dresden
hinsichtlich des jahreszeitlichen Auftretens der Erkrankungen konnte festgestellt werden,
dass eine postvirale Riechstorung am haufigsten im Marz und Mai auftritt. Im Abgleich mit
epidemiologischen Daten kamen die Autoren zu der Vermutung, dass Influenza- und
Parainfluenza (Typ 3)-Viren als Ursache in Frage kommen konnten (111). Sugiura et. al
stellten ein gehauftes Auftreten im Frihling und Sommer fest, dabei vermuteten die
Autoren aufgrund eines Vergleichs der epidemiologischen Daten, der Krankheits-
symptome, sowie der Bestimmung von Antikérper-Titern ebenfalls Parainfluenza (Typ 3)
als potentiell auslésenden Virus (177). Schon 1930 beobachtete Bednar eine lang
anhaltende Anosmie nach einer Influenzainfektion (13). Wie auch andere Autoren stellte
er keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Anosmie und der Schwere der
ursachlichen Erkrankung fest. Schon eine harmlose Infektion kann also eine postvirale

Riechstérung bedingen (13).

Am Anfang zeichnet sich meist das Bild einer konduktiven oder obstruktiven Riechstérung
ab. So koénnen die Patienten aufgrund der Schwellung der Nasenschleimhaut keine
Gerliche wahrnehmen (95). Normalerweise kehrt das Riechvermégen mit Abklingen der
Symptome auch wieder zurilick, doch bei einigen Patienten bleibt ein Verlust bestehen. So
konsultieren die Patienten im Durchschnitt ein bis zwei Monate nach Abklingen der
Erkaltung den Arzt. Dabei lasst sich laut der Anamnese meist ein zeitlicher
Zusammenhang zur Infektion der oberen Atemwege feststellen (4). Die Patienten
berichten dabei Uber keine weiteren Symptome, auller das eingeschrankte

Riechvermogen (170).
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Generell entspricht der Schaden einer direkten Schadigung des OE (105). Allerdings
kénnen aulRerdem zentrale olfaktorische Regionen wie der Bulbus betroffen sein (170). In
der histopathologischen Untersuchung prasentiert sich ein ,flickenteppichartiges® Muster
des OE (105), d.h. das Auftreten von olfaktorischem und respiratorischem Epithel
wechselt sich ab. Dabei kann dies als Zeichen der initialen Degeneration aber auch im
Sinne der Regeneration gedeutet werden. Es bietet sich das Bild eines sehr
desorganisierten Epithels. Eine deutliche Reduktion der ORNs, die mit dem Ausmal} der
Riechstérung korreliert, ist zu sehen. Im Falle der Anosmie stellen sich die wenigen ORNs
als nicht normal dar. Die Dendriten erreichen nicht die epitheliale Oberflache und haben
teilweise zytoplasmatische Einschlisse ungeklarter Funktion. Bei Auftreten einer
Hyposmie nach viraler Schadigung bietet sich ein weniger stark beeintrachtigtes Bild. Es
stellt sich ebenfalls eine verstreute Abnahme der Zahl der ORNs dar, jedoch ist diese
nicht so stark. Aullerdem weisen die ORNs eine ,normalere Konstruktion“ auf (105).
Mikrovillare Zellen unklarer Funktion, unterstiitzende Zellen und die Basalzellen stellen
sich normal dar. Auch die Kernanordnung wird eingehalten (105, 202). Die
Beobachtungen stimmen weitgehend mit denen von Yamagishi et al. Uberein. Sie
beobachten eine Reduktion der Dicke des OE mit Abnahme der Anzahl der ORNs und der
Nervenfasern. Die Autoren teilen dabei die Veranderungen am OE in verschiedene Grade
ein. Die Schadigung kann bis zu einer vollstdndigen Atrophie des OEs mit dem
vollstandigen Verlust an ORNSs reichen (201). Darlber hinaus wurde eine irregulare Form
der Zellkerne sowie der Ersatz durch metaplastisches squamodses Epithel beschrieben
(200, 202).

Ahnlich wie Jafek und Kollegen schreiben Yamagishi et al. dem Ausmal der Schadigung
der olfaktorischen Strukturen eine Korrelation mit dem Grad der Riechstérung zu. Dartiber
hinaus wird die Hypothese formuliert, dass sich aus der initialen Gradeinteilung der
Degeneration Aussagen hinsichtlich der Prognose (Regeneration) der Riechstérung fallen
lassen. Dennoch ist das pathologische Bild des OEs sehr unterschiedlich stark ausge-
pragt. Einerseits bestehen zwischen den histologischen Bildern mehrer Patienten deut-
liche Unterschiede hinsichtlich der Auspragung der Schadigungen, andererseits weist
bereits das Bild eines einzelnen Patienten verschieden starke Grade auf. Auch scheint die
Regenerationsfahigkeit im Vergleich zum Tierreich etwas schlechter zu sein (105, 200-
202).
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2.3.3 Die posttraumatische Riechstorung

Die Ursache der posttraumatischen Riechstorung liegt in der Schadigung der
olfaktorischen Strukturen durch einen Unfall mit Schadel-Hirn-Beteiligung. Dabei kénnen
direkte Schaden durch Frakturen oder Einblutungen bedingt sein. Dies kann alle
peripheren wie auch zentralen Gebiete der Geruchswahrnehmung betreffen. Aber auch
eine mechanische Verlegung des OEs (z.B. durch Frakturen des Gesichtsschadels
bedingte Deformitaten der Nasenhohlen oder temporare Schwellungen) und damit die
indirekte respiratorische Stérung kénnen eine eingeschrankte Riechfunktion verursachen
(178, 211). Des Weiteren ist eine indirekte Schadigung durch die unterbrochene Blut-
oder Nervenversorgung denkbar (211). Dennoch korreliert die Schwere des Traumas
nicht unbedingt mit dem Ausmal der Riechstérung. Nicht jedes schwere Schadel-Hirn-
Trauma muss eine gestoérte Geruchswahrnehmung bedingen, sondern bereits vergleich-

bar milde Traumen kdnnen eine posttraumatische Riechstérung hervorrufen (42, 77, 211).

Der genaue Pathomechanismus ist allerdings noch unklar. So wird beim leichten Schadel-
Hirn-Trauma durch die auftretenden Scherkrafte ein AbreilRen der olfaktorischen Nerven
(Filae olfactoria) an der Lamina cribrosa vermutet. Dabei werden gehauft okzipitale
Traumen, wie z.B. beim Sturz auf den Hinterkopf, beobachtet (211). Auch bei Schleuder-
traumen werden vereinzelt Falle der posttraumatischen Riechstérung geschildert, wobei
auch Schadigungen durch Contrecoup-Krafte, wie Blutungen oder Kompressionen im
Bereich der Lamina cribrosa, eine Rolle spielen konnten (42). Generell Uberwiegt
scheinbar der durch okzipitales Trauma bedingte Geruchsverlust gegenliber dem
frontalen, wohingegen parietal bedingte posttraumatische Riechstérungen deutlich
seltener zu beobachten sind (42, 47, 77, 178, 211).

Uber die Inzidenz lassen sich nur schwer Aussagen treffen, da die Autoren immer wieder
verschiedene Patientenkollektive mit unterschiedlichen Messmethoden untersuchen. Es
wird vermutet, dass 5-10% aller Schadel-Hirn-Traumen eine posttraumatische Riech-
stérung nach sich ziehen (42, 178, 185, 211). Jedoch ist auch hier eine hohe Dunkelziffer
zu vermuten. Wahrscheinlich stellen sich weniger Patienten in speziellen Sprechstunden

vor, da nicht von einer Besserung der Stérung ausgegangen wird.

Generell suchen die Patienten erst Tage bzw. Wochen nach dem Trauma einen Arzt
bezlglich der Riechfunktion auf. So werden Stérungen erst bemerkt, nachdem die
schwerwiegenderen Folgen des Traumas verarbeitet worden sind (114). Oft folgt
aullerdem noch eine Anschlussbehandlung im Sinne einer Rehabilitation. Dem Riech-

vermogen wird meist erst wieder dann eine gréRere Beachtung geschenkt, wenn sich fir
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den Patienten wieder ein Alltag gestaltet. Haufig fallen die vermissten Geruchseindriicke

dann in der normalen hauslichen Umgebung auf (54).

Eine Korrelation zwischen der Schwere des Traumas und dem Auftreten einer Riech-
stérung wird kontrovers diskutiert. So sehen einige Autoren keinen Zusammenhang (38,
47, 178), wohingegen andere mit steigenden Schweregrad des Schadel-Hirn-Traumas
eine Beeintrachtigung der Riechfunktion als haufiger vermuten (47, 158, 185). Dennoch
scheint die individuelle Anfalligkeit fur das Auftreten einer Riechstérung sehr unter-
schiedlich zu sein (122, 178).

Das histopathologische Bild der posttraumatischen Riechstérung ist generell sehr stark
abhangig vom Ausmall des Traumas. Blutungen, Kompressionen und direkte
Schadigungen koénnen in allen Bereichen der Geruchsverarbeitung auftreten. So kénnen
die Regio olfactoria, die olfaktorischen Nerven im Bereich der Lamina cribrosa, der Bulbus
aber auch Tractus olfactorius und alle héheren Hirnareale einzeln oder kombiniert
betroffen sein (42). Mildere Traumen dagegen bedingen scheinbar durch die Scherkrafte
ein Abreilen der olfaktorischen Nerven an der Lamina cribrosa (42, 105, 211). Dabei
reagieren diese sehr unterschiedlich empfindsam, wie Delank et al. bei der Praparation
feststellten. Als Ursache wurden das Alter der Patienten aber auch anatomische
Gegebenheiten vermutet (42). Der Abriss fihrt dabei zu einer retrograden Degeneration
und damit zur induzierten Apoptose der ORNs (107, 136, 203). Daneben wird die
vermutete trophische Versorgung der ORNs durch den Bulbus unterbunden (53, 168).

Beim OE ist das histopathologische Bild sehr variabel (105, 203).So beobachteten
Yamagishi et al. eine stellenweise oder generelle Abnahme der Dicke des OE mit
einhergehender Zellzahiminderung der ORNs (201). Dabei sind die unterstitzenden
Zellen und Basalzellen scheinbar unverandert und in der Lamina propria werden weniger
Nervenfasern beobachtet. Jedoch reicht die Variation des histologischen Bildes bis hin zur
kompletten Atrophie mit Ersatz durch respiratorisches Epithel einzelner Teile oder des
gesamten Gebietes des OE (70, 203). Generell wirkt das Epithel sehr desorganisiert (70,
105). Zusatzlich entdeckten Jafek et al., wie auch Untersuchungen von Hasegawa et al.,
ORNSs, die keine Zilien trugen (70, 105). Dartiber hinaus schienen die basalen Zellkérper
keine Verbindungen zu den Zilien zu haben (105). Jafek und Kollegen fanden aullerdem
auch Epithelabschnitte die dicker als gesundes OE erschienen. Die Zellen schienen in
diesen Abschnitten ausgeweitet und degeneriert, die Kerne waren im Epithel verstreut

und wurden haufig an der epithelialen Oberflache gefunden (105).
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Letztendlich stellt sich das Bild vermutlich abhangig vom Grad der Zerstérung, der Dauer
der Riechstérung und den bereits erfolgten Regenerationsprozessen sehr unterschiedlich
dar (70, 105).

Des Weiteren wurde die Proliferation von Axonen unter der Basalmembran sowie im
Epithel beobachtet, die offensichtlich keinen Anschluss zum Bulbus gefunden haben
(105). Dabei vermuten die Autoren die Ursache im Narbengewebe im Bereich der Lamina
cribrosa. Durch Blutungen und Fibrose kommt es zur Ausbildung von Narbengewebe und
behindert damit sowohl das Wachstum als auch die Wegfindung der Axone zum Bulbus
(47, 105).

Andere Untersuchungen betrachteten insbesondere die olfaktorischen Nervenfasern. So
konnten zusatzlich Neurome beobachtet werden, wobei zwischen zwei Arten
unterschieden wurde (120, 121). Die Neurome fanden sich zum einen innerhalb des
Epithels, was eher im Sinne eines direkten Schadens am OE interpretiert wurde, und zum
anderen auRerhalb als Ursache einer traumatischen Schadigung, bei der die Axone
unfahig waren den Kontakt zum Bulbus wiederherzustellen (84). Darlber hinaus fanden
sich vermehrt unreife Axone als Zeichen der Regeneration mit ebenfalls fehlenden
synaptischen Verbindungen (84, 119, 121). Des Weiteren wurden leere oder fibrosierte

Nervenfaszikel, sowie der Verlust ganzer Faszikel ausgemacht (84, 120, 121).

Im Gegensatz zur postviralen Riechstérung konnte bei der traumatisch bedingten
Erkrankung jedoch keine Beziehung zwischen dem Ausmaf der Schadigung und dem
Grad der Riechstérung festgestellt werden (203). Yamagishi et al. zweifelten aulRerdem
den Zusammenhang zur Dauer der Riechstérung an. Der Grund dafir wird abermals in
der Ausbildung des Narbengewebes gesehen. So kénnen die Axone trotz des Bildes

eines intakten OEs nicht den Bulbus erreichen (203).

Bei einer Untersuchung von Patienten mit posttraumatischer Riechstdrung konnten
Doty et al. ein geringeres Bulbus- und Tractusvolumen im Vergleich zu gesunden
Probanden feststellen (47). Jedoch war das Volumen lediglich bei Mannern vermindert,
was die Autoren durch vermutlich schwerwiegendere Traumen beim mannlichen
Geschlecht begriindeten. Auch neuere Studien stellten das geringere Bulbusvolumen, als
Zeichen einer geminderten Anzahl an Neuronen durch den fehlenden Input, von Patienten
mit Riechstérungen gegenlber Normosmikern dar (142). Dabei verringerte sich das
Bulbusvolumen mit abnehmender orthonasaler Riechfunktion. Ein Unterschied zwischen
der postviralen und der posttraumatischen Riechstorung konnte hierbei jedoch nicht
festgestellt werden. Auch mit zunehmender Dauer einer postviralen Riechstérung war das

Bulbusvolumen signifikant kleiner (162). Dartber hinaus wurde die retronasale Wahr-
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nehmung von Patienten mit posttraumatischer Riechstérung im Vergleich zum Bulbus-
volumen untersucht (163). Auch hier zeigte sich eine Korrelation. Nicht nur das Bulbus-
volumen der Patienten war mit zunehmender retronasaler Einschrankung reduziert, auch
konnten die Autoren bei grolerem zerebralem Schaden eine starkere retronasale

Beeintrachtigung feststellen.

2.4 Epidemiologie der Riechstorung — Geschlecht und Alter

Frauen scheinen haufiger von Riechstérungen betroffen zu sein (117, 144, 151), obwohl
auch das Gegenteil schon beobachtet wurde (24, 32, 143). Allerdings kdnnen Frauen
generell vermutlich aufgrund hormoneller oder auch sozialer Bedingungen besser riechen
(46, 77, 108, 117). Daher konnte das gehaufte Vorkommen einer Riechstérung beim
weiblichen Geschlecht auch durch die héhere Aufmerksamkeit der Frauen bezlglich ihrer
Riechfunktion bedingt sein. Moéglicherweise ist das ein Grund daflr, wenn sich mehr

Frauen in einer speziellen Sprechstunde vorstellen (41).

Doch auch das Alter scheint einen Einfluss auf das Auftreten einer Riechstérung zu
haben. So wird eine Zunahme der Haufigkeit mit einem Alter von 50-60 Jahren
beobachtet (24, 85, 151). Haufig liegen diese altersabhangigen Riechstérungen jedoch in
der physiologischen Alterung des sensorischen Systems begrindet (89, 117, 199).
Doty et al. beobachteten schon ab dem 40. Lebensjahr eine Abnahme der Riechfunktion
(46). Bereits 50% der 65-80-jahrigen wiesen den Grad einer Hyposmie auf und ab dem
Alter von 80 Jahren trat die eingeschrankte Wahrnehmung von Duftstoffen sogar bei 75%

der Untersuchten auf.

Die Alterungsprozesse kdonnen dabei alle olfaktorischen Strukturen betreffen (89, 143). So
umfasst die Degeneration des OE, was wahrscheinlich durch den Anstieg der Apoptose-
rate bedingt ist (107, 161), eine Zellzahiminderung der ORNs (46, 199). Darlber hinaus
konnte der erhdhte Ersatz des OE durch respiratorisches Epithel beobachtet werden (40).
Metabolische Veranderungen des OE oder aber auch ein durch Verknbcherung
auftretender Verschluss der Foramina der Lamina cribrosa kénnten beim Alterungs-
prozess eine Rolle spielen (40). Die mit den Lebensjahren abnehmende Riechfunktion
kdnnte zusatzlich mit einer generellen Abnahme der kognitiven Fahigkeiten einhergehen
(24, 61, 199).

Hinzu konnte eine erhdhte Anfalligkeit gegenuber potentiellen Schadigungen kommen,
was durch das mit zunehmendem Alter erhdhte Auftreten von Riechstorungen bedingt
sein konnte (40, 51, 151, 161). SchlieRlich kénnte ein zusatzlicher Einfluss durch die im

Alter nachlassenden Regenerationsfahigkeiten des OE bestehen (41, 154).
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Betrachtet man die Verteilung von Geschlecht und Alter speziell bei den hier untersuchten
Ursachen, lassen sich ebenfalls immer wieder Unterschiede ausmachen. Generell
scheinen bei der durch eine Infektion der oberen Atemwege ausgeldsten Erkrankung im
Vergleich zur traumatisch bedingten Riechstérung haufiger Frauen betroffen (41, 77, 157).
Dabei tritt innerhalb der posttraumatischen Gruppe die Riechstérung gehauft bei Mannern
auf (77, 140, 185, 211), wohingegen innerhalb der postviralen Gruppe der weibliche Anteil
der Erkrankten Uberwiegt (140, 180).

Im Vergleich der betroffenen Altersgruppen scheinen die Patienten mit einer postviralen
Riechstérung alter als diejenigen mit einer posttraumatischen Einschrankung der Riech-
funktion zu sein (77). Prozentual prasentieren sich offenbar iber 50-jahrige Patienten
haufiger mit einer infektiésen Ursache der Erkrankung (13, 41, 49, 85, 111, 137, 140, 151,
157,170, 177, 180).

Ein Grund dieser Verteilung konnte das haufigere Vorkommen von Unfallen bei
geringerem Alter sowie bei Mannern sein (211). Daruber hinaus wird eine Haufigkeits-

verteilung der Erkaltungskrankheiten bei verschiedenen Altersgruppen diskutiert (170).

2.5 Die Regeneration der Riechfunktion

Im Gegensatz zu anderen Zellen des Nervensystems sind die Zellen des olfaktorischen
Epithels und deren Projektion ins ZNS zur anatomischen und funktionellen Regeneration
fahig. Dabei wird das OE wiederhergestellt, der olfaktorische Nerv regeneriert und der
Bulbus reinnerviert. Dieser Prozess findet im gesunden Riechepithel standig statt. So
erneuern sich die ORNs alle 30-60 Tage (27, 136). Aber auch nach einer Schadigung
(z.B.: Toxine, Infektion, Trauma), die aufgrund der sehr exponierten und ungeschuitzten
Position in der Riechspalte sehr wahrscheinlich ist, tritt die Regeneration in Gang. Der
besondere Schllssel in der Rekonstruktion des OEs sind die Basalzellen. Sie stellen

adulte Stammzellen dar, die durch Mitose zur Differenzierung fahig sind.

Der Prozess der Regeneration wurde am Nager weitestgehend sehr gut untersucht. Dabei
werden zwei Basalzelltypen unterschieden, wobei einem, den ,globose basal cells®, die
Funktion der multipotenten Stammzelle zugesprochen wird (63). Sie konnen sich,
gesteuert durch molekulare Signale, in neuronale und nicht-neuronale Zellen
differenzieren. Im Fall der neuronalen Differenzierung werden dabei unausgereifte ORN
gebildet, die apikalwarts ins Epithel wandern und zum Lumen hin komplett ausgereifte

Neurone darstellen (63). Die Axone der ORNs schaffen danach wieder neue neuronale
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Verbindungen mit dem olfaktorischen Bulbus und stellen somit die Riechfunktion sicher
(64). So umfasst die Regeneration des OE Prozesse der Neurogenese, der axonalen

Wegfindung und der Synaptogenese (168, 169).

Die anatomischen und molekularen Gegebenheiten des olfaktorischen Epithels beim
Nager sind zwar denen des Menschen sehr ahnlich, dennoch gibt es einige Unterschiede.
So scheint es beim Menschen keine Unterscheidung zwischen den Basalzellen zu geben.
Vielmehr entsprechen alle Basalzellen den ,globose basal cells“. Auch eine Schicht-
unterteilung der unausgereiften (eher basal gelegen) und den ausgereiften ORNSs (apikal),
wie sie bei den Nagern existiert, konnte beim Menschen nicht nachgewiesen werden.
Dies konnte gegen eine Wanderung der reifenden ORNs hin zur apikalen Seite des
olfaktorischen Epithels sprechen. So konnten diese Hinweise auf Unterschiede im
molekularen und zellularen Prozess der Neurogenese des OE zwischen Menschen und

Nagern sein (69).

Einerseits ist die Regeneration und Wiederherstellung der olfaktorischen Verbindungen
abhangig vom Ausmal des Schadens. So ist bspw. die Verletzung des OE bei Zerstorung
der Basalzellschicht nicht reversibel (34). Andererseits spielt die Art der Schadigung eine
Rolle. Es wird zwischen einem direkten Schaden am OE mit der Zerstérung multipler
Zelltypen und der selektiven, neuronalen Degeneration infolge eines axonalen Schadens
unterschieden (168, 169).

Dabei tritt ein selektiver Schaden z.B. nach Durchtrennung des olfaktorischen Nervs an
der Lamina cribrosa auf, was den Bulbus relativ intakt l&sst und damit die potentielle
Reinnervation bewahrt. Aber auch nach bspw. experimenteller Schadigung des Bulbus ist
der selektive Untergang der ORNs zu beobachten. Hierbei werden jedoch zusatzlich zu
den Axonen auch die synaptischen Verbindungen zerstort. (168). In beiden Fallen kommt
es durch eine retrograde Degeneration und Apoptose zum Verlust der Neurone (63, 136).
Die ORN sterben friihzeitig und werden durch Makrophagen abgebaut. Allerdings betrifft
die induzierte Apoptose selten andere Zellen. Als Grund wird deren Einbindung in die
Vorgange der Phagozytose oder auch die Abstammung aus einer anderen Ziellinie als die
der ORN vermutet. Durch Faktoren, die von den Makrophagen sezerniert werden, kommt

es zur Proliferation der Basalzellen und anschlieRender Differenzierung (179).

Im Falle einer Bulbektomie kommt es nie zu einer vollstandigen Regeneration. Immer
werden weniger Neurone als im gesunden OE gefunden. Es wird eine trophische Unter-
stitzung vom Bulbus vermutet, die bei Abwesenheit eine verkirzte Lebenszeit der ORNs
bedingt (53). Bei der Durchtrennung des olfaktorischen Nervs kommt es dahingegen zu

einer nahezu vollstdndigen Regeneration. Lediglich eine verstarkte Proliferation der
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~.globose basal cells* und eine hdéhere Anzahl an nicht komplett ausgereiften ORN wird
beobachtet. Auch hier wird die Ursache in einer unvollstdndigen Reinnervierung des
Bulbus vermutet (168). So kann das Wachstum der regenerierenden Neurone durch
Narbengewebe und Gliosis, wie dies haufiger bei Schadigungen im Bereich des
olfaktorischen Nervs und Bulbus beobachtet wird, beeintrachtigt sein. Darlber hinaus
wurde bei einer Durchtrennung des olfaktorischen Nervs haufiger beobachtet, dass die
Axone eines bestimmten Rezeptortyps jetzt auch mit anderen Glomeruli synaptische
Verbindungen eingehen. Dies kdnnte bei Verletzungen des olfaktorischen Nervs oder
Bulbus haufiger zu Veranderungen der ,glomeruldaren Landkarte und damit der
Diskrimination fihren als bei direkten Verletzungen des olfaktorischen Epithels (34). Auch
bei besonders starker Schadigung bestimmter Areale des OE, die zur Metaplasie in
respiratorisches Epithel flihren kann, bleibt ein Teil des Bulbus denerviert und die

Projektionen verlaufen zu Glomeruli anderer Gebiete (168).

2.6 Therapien der Riechstérung

Bisher sind die Therapiemoglichkeiten fiur Riechstérungen sehr eingeschrankt. Lediglich
fur die sinunasale Riechstérung gelten Steroide als sinnvolle Therapie (87, 104, 182,
190). Dabei zielt die Besserung der Geruchswahrnehmung auf die Reduktion des
entziindlichen Zustandes und somit der konduktiven Ursache der Riechstérung ab. Die
systemische aber auch die lokale Verabreichung von Steroiden fiihrt dabei in den meisten
Fallen zu einem Rickgang der sinunasalen Riechstérung (196). Diese viel
versprechenden Ergebnisse wurden in verschiedenen Studien nachgewiesen, wobei sich
die systemische Gabe haufig als Uberlegen erwies (21, 22, 103, 139, 171, 175). Dennoch
entsprach keine Studie einem doppelblinden placebo-kontrollierten Design. Auch
Blomquist et al. konnten eine initiale Verbesserung der sinunasalen Riechstérung durch
die kombinierte lokale und systemische Kortikoidgabe erzielen (22). In der weiter-
fuhrenden doppelblinden und placebo-kontrollierten lokalen Verabreichung der Steroide
konnte jedoch kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden. In einer offenen,
unverblindeten Studie konnten Heilmann et al. durch die lokale oder systemische Gabe
von Kortikosteroiden bzw. eines Vitamin B-Komplexes einen Therapieerfolg bei 30% der
Studienteilnehmer erzielen (75). Dieser war jedoch unabhangig von der Art der Therapie
oder auch der Ursache der Riechstérung, so dass die Ergebnisse im Sinne der Spontan-

regeneration interpretiert werden muissen.
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Auch ein operativer Eingriff zur Reduktion der nasalen Obstruktion ist bei der sinunasalen
Riechstérung zu Uberdenken. Zwar konnten die Patienten von der Entfernung von
Polypen oder entziindlicher Mukosa profitieren, jedoch birgt auch die Operation selbst ein
Risiko fur die Riechfunktion in sich (196). Darlber hinaus stellen dabei die Behinderung
der respiratorischen Funktion durch die sinunasale Stérung oder auch die wieder-
herstellende Chirurgie im Rahmen von Unfallen die hauptsachlichen Indikationen flr

solche Operationen dar.

Fir die postvirale und posttraumatische Riechstérung stehen derzeit keine adaquaten
Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung (4, 85, 87, 158, 170). Zwar wurden verschiedene
viel versprechende Versuche unternommen, bisher jedoch ohne Erfolg im doppelblinden

placebo-kontrollierten Studiendesign.

So wurde eine Verbesserung der posttraumatischen Riechstérung unter Zinkgabe
beobachtet (1). Allerdings wurde hierbei lediglich die subjektive Einschatzung der
Patienten als Parameter untersucht. Dagegen konnte die schon 1976 durchgefihrte
randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie von Henkin et al. bei Riech-
stérungen verschiedener Ursache bereits keinen therapeutischen Effekt von Zink

feststellen (80). Auch die Studie von Deems et al. unterstitzte diese Ergebnisse (41).

Auch der weit verbreitete Einsatz von Vitamin B zur Therapie der Riechstorung erscheint
als ungerechtfertigt (37, 182). So wird der mdgliche Therapieerfolg mithilfe eines
Vitamin B-Komplexes in der Studie von Heilmann et al. ebenfalls im Sinne der Spontan-

regeneration interpretiert (75).

Ein weiteres potentielles Medikament stellt der Glutamat-Rezeptor-Antagonist Caroverin
dar. Dabei werden intrabulbdre Reparaturmechanismen und ein neuroprotektiver Effekt
diskutiert. Die offene prospektive Studie konnte unter Caroveringabe eine Verbesserung
der Riechstérung beobachten, jedoch steht auch hier die doppelblinde Untersuchung
noch aus (150).

Eine neuere Mdglichkeit der effektiven Therapie wurde in der alpha-Liponsaure gesehen
(88). Demnach sollte eine Verbesserung der Regenerationsvorgange durch die
Freisetzung von Nervenwachstumsfaktoren und antioxidativen Eigenschaften des
Medikaments erzielt werden. Eine offen durchgefiihrte prospektive Studie fihrte zu einer
Verbesserung des Riechvermdgens und einer Abnahme der Parosmie bei Patienten mit
postviraler Riechstérung (88). Allerdings steht eine doppelblind durchgeflihrte

Untersuchung zu dieser Therapie noch aus.

Derzeit wird untersucht, inwiefern sich ein therapeutischer Effekt mittels Riechtraining

erzielen lasst. Durch das kontinuierliche Riechen an einzelnen Duftstoffen soll eine
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Verbesserung der Riechfunktion im Sinne des Trainings erzielt werden (160). Bisher
konnte ein signifikanter Effekt in einer prospektiven Studie nachgewiesen werden. Eine
multizentrisch angelegte Studie ist derzeit in Planung (36). Dariiber hinaus wird derzeit die
Akupunktur als therapeutisches Hilfsmittel bei der Riechstérung diskutiert (73). Auch fir

diese Therapiemoglichkeit existieren noch keine Ergebnisse klinisch kontrollierter Studien.

2.7 Vitamin A als Therapie der Riechstérung

2.7.1 Studien zur Wirkung von Vitamin A bei Riechstdérungen

Dass Vitamin A eine essentielle Rolle bei der Verarbeitung chemosensorischer Signale
spielt, wurde schon in verschiedenen Studien angedeutet. So bedingt ein Defizit an

Vitamin A haufig eine Riechstorung.

Schon 1951 beschrieben Le Magnen und Rapaport in ihrer Studie die induzierte Anosmie

durch einen chronischen Vitamin A-Mangel bei mannlichen Ratten (118).

Henkin und Laster flUhrten 1967 Untersuchung an Patienten mit Abetalipoproteinamie
durch (78). Der Mangel an Apolipoprotein B fuhrt dabei zur gestorten Fettresorption und in
Folge dessen zum Mangel an Vitamin A. Bei den Patienten sank mit den verringerten
Vitamin A-Serumwerten die Wahrnehmungsschwelle von bestimmten Duftstoffen. Die
Verabreichung von Retinylpalmitat in Soja-Ol fiihrte zu einer drei- bis fiinffachen
Erhéhung der Serumspiegel, und innerhalb von 24h resultierte eine Normalisierung des

Geruchsvermogens.

Darlber hinaus wurden Fallberichte von Malabsorbtionssyndromen (Sprue, intestinale
Sklerodermie, Morbus Whipple) mit eingeschrankter Riechfunktion beschrieben, welche
unter Therapie der eigentlichen Erkrankung innerhalb von acht Wochen eine
Normalisierung der Vitamin A-Blutspiegel und des Riechvermégens erlangten. Auch beim
Krankheitsbild der akuten Virushepatitis wurden quantitative sowie qualitative Geruchs-
stérungen beobachtet (79). Die Hyposmie ging mit erniedrigten Serumspiegeln von
Vitamin A und Retinolbindeproteinen einher. Dabei konnte bei Verbesserung der
Riechleistung eine Korrelation zum Retinolbindeprotein-Serumspiegel, jedoch nicht zum

Vitamin A-Spiegel festgestellt werden.
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Garrett-Laster et al. untersuchten 1984 27 Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose und
einem daraus resultierenden Vitamin A-Defizit hinsichtlich ihres Riechvermogens (58).
Dabei wurde der Vitamin A-Defizit nicht nur durch die erniedrigten Serumspiegel von
Vitamin A und Retinolbindeprotein definiert, sondern auch durch eine gestérte Dunkel-
adaptation. Nach oraler Substitution von Vitamin A (10 mg/d) tber einen Zeitraum von vier
Wochen wurde eine Besserung der Riechfunktion beschrieben. Allerdings konnte eine
Verbesserung der Riechschwelle nur flr Pyridin und nicht fir die anderen untersuchten
Duftstoffe beobachtet werden. Bei dieser Studie wurde parallel eine Kontrollgruppe, die
keine spezielle Vitamin A-Therapie erhielt, gefihrt. Die Riechfunktion korrelierte dabei mit

den Serumwerten und der Dunkeladaptation.

Doch nicht nur wenn die Vitamin A-Reserven komplett aufgebraucht sind, scheint die
Therapie mit Vitamin A sinnvoll zu sein. Auch bei Riechstdérungen, die unabhangig von
einem Defizit auftraten, konnte in verschiedenen Studien durch die Gabe von Vitamin A

eine Besserung der Riechfunktion beobachtet werden.

Von 1955 bis 1960 untersuchten Duncan und Briggs 56 Patienten mit unkomplizierter
Anosmie, in den meisten Fallen postviral bedingt, hinsichtlich der Therapie mit Vitamin A
(50). Die Behandlung erfolgte zum einen als Injektion mit nachfolgender oraler Gabe von
Tabletten oder Emulsion, zur Aufrechterhaltung der Dosis. Zum anderen erhielten einige
Patienten zunachst nur eine orale Dosis in Form von Tabletten oder einer Emulsion. In 50
Fallen hatte sich die Riechstérung verbessert, in der Mehrzahl der Falle bis hin zur
kompletten Ausheilung. Die Gabe von Vitamin A in Form von Injektionen erzielte dabei
das beste Ergebnis. Dennoch fuhrte teilweise auch die orale Verabreichung zum Erfolg.
Eine Kontrollgruppe wurde nicht hinzugezogen. Lediglich vier Patienten erhielten
zunachst eine ,Dummy-Injektion®, jedoch ohne Therapieerfolg. Bei spateren Vitamin A-

Injektionen stellte sich auch bei diesen Patienten eine Besserung ein.

Zwei Fallberichte einer Besserung der Riechfunktion durch die Einnahme von Vitamin A
wurden auch von Roydhouse dokumentiert (166). Dabei veranderte sich die
Geruchswahrnehmung von zwei Patientinnen mit postviral bedingter Riechstérung schon
innerhalb der ersten Wochen. Hierbei wurde auch die Aromenwahrnehmung im Sinne des

retronasalen Riechens als subjektiv gebessert beschrieben.

Dem randomisierten, placebo-kontrollierten und doppelblinden Studiendesign entsprach
erstmalig die 2000 veroffentliche Studie von Yee und Rawson (205). Hierbei wurde die
Wirksamkeit von Vitamin A hinsichtlich der Regeneration der Riechfunktion am Tiermodell
untersucht. Dazu wurde bei einem Teil der Mause der olfaktorische Nerv durchtrennt und

somit eine posttraumatische Anosmie simuliert. Die andere Gruppe der Tiere wurde einer
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Scheinoperation unterzogen, wodurch die Riechfunktion unverandert blieb. Jeweils eine
Kontrollgruppe wurde bei Placebogabe mitgeflihrt. Die einmalige orale Gabe von
Vitamin A flhrte zu einer Beschleunigung der olfaktorischen Regeneration. D.h. die
Mause mit induzierter posttraumatischer Anosmie, welche das Verumpraparat erhielten,
waren schon einige Tage vorher im Finden von Futter schneller als die Tiere der Placebo-
gruppe. Allerdings erreichten beide Gruppen zeitgleich (im Mittel nach dem zehnten Tag)
die vollstandige Regeneration ihrer Riechfunktion, d.h. die Tiere fanden ihr Futter

innerhalb einer vor der Operation trainierten Zeit.

2.7.2 Vitamin A — Terminologie und Stoffwechsel

Vitamin A umfasst eine Reihe natlrlicher und synthetischer Verbindungen (Retinoide) mit
ahnlicher Struktur, aber teils unterschiedlicher Wirkung. Jedoch werden von den meisten
Wissenschaftlern auch einige, nicht eng mit Retinol verwandte Stoffe, die eine biologische

Vitamin A oder Retinoid- Aktivitat aufweisen, dazu gezahlt (19).

Vitamin A gehdrt zur Gruppe der fettléslichen Vitamine. Hauptsachlich wird es mit
tierischen Nahrungsmitteln als Retinylester aufgenommen. Obst und Gemiise enthalten
dagegen das so genannte Provitamin A. Diese gelben bis gelbrétlichen Farbstoffe, die
Carotinoide, werden je nach Bedarf im menschlichen Korper in Retinol umgewandelt.

Dabei ist unter den Carotinoiden Beta-Carotin die aktivste Form.

Laut Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung e.V. (DGE) liegt der
Tagesbedarf an Vitamin A bei 1 mg fir Manner und 0,8 mg fir Frauen (44). Schwangere
und Stillende haben dabei einen erhdohten Bedarf (1,1-1,5 mg), Sauglinge und Kinder
einen erniedrigten (0,5-0,8 mg). Empfohlen wird dabei, den Bedarf zu zwei Dritteln mit
Carotinoiden zu decken. Die empfohlene Zufuhr wird in Retinol-Aquivalent angegeben
(Tabelle 4). Aufgrund der Art und Zubereitung der einzelnen Nahrungsmittel variieren
jedoch die Werte flr Provitamin A. So empfiehlt die WHO/FAO derzeit
Umrechnungsfaktoren von 1:14 fur Beta-Carotin und 1:28 fUr andere Carotinoide (198).
Daruber hinaus erfolgt die Angabe von Vitamin A-Mengen haufig in Internationalen
Einheiten (I.E.) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Angaben in Retinol-Aquivalent und Internationale Einheit (44, 198)
Einheit
1 mg Retinol-Aquivalent =1 mg Retinol
= 6 - 14 mg Beta-Carotin
=12 - 28 mg gemischte Carotinoide
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= 1,83 mg all-trans-Retinylpalmitat
1 Internationale Einheit (I.E.) = 0,3 pg Retinol

= 0,6 ug Beta-Carotin

= 1,2 ug gemischte Carotinoide

= 0,55 pg all-trans-Retinylpalmitat

Bei der Verstoffwechselung von Vitamin A im Korper werden die Retinylester im
Darmlumen zu Fettsduren und Retinol gespalten und danach in die Enterozyten
aufgenommen, wobei Retinol intrazelluldar an CRBP-II (cellular retinol-binding protein)
gebunden ist. Zunachst wird Retinol erneut verestert (hauptsachlich zu Retinylpalmitat)
bevor es in Chylomikronen verpackt in die intestinale Lymphe abgegeben wird. Ein Teil
erreicht jedoch auch als unverestertes Retinol das Lymphsystem. Provitamin A dagegen
gelangt durch passive Diffusion direkt in die Enterozyten des Dinndarms und wird
entweder komplett in Chylomikronen eingebettet oder in Retinal gespalten. Dabei wird
Beta-Carotin in zwei Molekile Retinal oder in ein Retinal und ein verkurztes Retinal

gespalten. Bei Bedarf wird das Retinal dann in Retinol umgewandelt.

Hauptsachlich wird Vitamin A in der Leber gespeichert. Dabei werden die Retinylester in
den Hepatozyten erneut in Retinol gespalten und in den ltozellen (perisinusoidale
Stellatumzellen), an CRBP-lI gebunden, als Retinylpalmitat gespeichert. Aber auch
extrahepatisch wird Vitamin A zum Teil gespeichert (z.B.: Retinales Pigmentepithel,

Lunge, Niere, Darm).

Bei Bedarf wird Retinol in den Blutkreislauf abgegeben. Dabei wird es intrahepatisch an
Retinolbindeproteine (RBP) gebunden. Aufgrund der kleinen Grofle wirde dieser

Komplex jedoch renal filtriert werden, daher wird zusatzlich Transthyretin angekoppelt.

Generell wird davon ausgegangen, dass die aktiven Vitamin A-Metabolite erst in den Ziel-
zellen synthetisiert werden. So wird bei Bedarf aus dem Plasma aufgenommenes
all-trans Retinol durch bestimmte Alkoholdehydrogenasen (ADH) und SDR (Kurzkettige
Dehydrogenase/Reduktase) in all-trans Retinal umgewandelt. Dieser Prozess ist wie die
Veresterung von Retinol reversibel. All-trans Retinal kann nun mit Hilfe von bestimmten
RALDHs (Retinaldehydrogenase) irreversibel in Retinsaure oxidiert werden, die dann in
andere Isomere umgewandelt werden kénnen. Die Bildung polarer Metabolite erfolgt
dann durch bestimmte Cytochrom P450 Enzyme, wobei CYP26 eine wichtige Rolle bei

der Umwandlung in inaktive Metabolite zu spielen scheint (15, 17, 19, 198).

In den Zielzellen bindet sich Vitamin A an kernnahe Rezeptoren der Familie der
Steroid/Schilddrisen-Hormon-Rezeptoren  und  beeinflusst unter  Zuhilfenahme

verschiedener Kofaktoren die Proteinsyntheseleistung durch Transkription (ber 500
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verschiedener Gene (11, 52). Es wird zwischen zwei Rezeptortypen, RAR (retinoic acid
receptor) und RXR (retinoid X receptor), unterschieden, die jeweils in die drei Subtypen a,

B, und y sowie multiple Isoformen unterteilt werden (59, 127, 147).

Sie funktionieren dabei entweder als Heterodimere, d.h. ein RAR bildet einen Komplex mit
RXR, oder auch als Homodimer, wobei zwei RXRs einen Komplex bilden. Sie sind an
DNA bestimmter Gensequenzen (z.B.: 5’A/GGGTCA-3’), die RAREs bzw. RXREs
(retinoic acid/retinoid X response elements), gebunden (31, 128). Dabei weist sowohl all-
trans-Retinsaure als auch 9-cis-Retinsaure eine besonders hohe Affinitat fir RAR auf,
wohingegen sich 9-cis-Retinsdure ausschlielllich an RXR bindet. Als physiologischer
Ligand wird jedoch lediglich all-trans-Retinsdure vermutet, da 9-cis-Retinsaure bisher nur
in hohen teratogenen Dosen nachgewiesen wurde. Somit konnte der Aktivierung von
RAR-RXR- oder RXR-RXR-kontrollierten Genen durch 9-cis-Retinsaure eine Abnormalitat
zugesprochen werden (5, 184). Darliber hinaus ist eine indirekte Regulation vieler Gene,
d.h. nicht durch RAREs bzw. RXREs, bekannt (11). Auch nicht genomisch bedingt zeigt
Vitamin A eine Aktivitdt. So bindet sich all-trans-Retinsdure beispielsweise direkt an
Proteinkinase C und verandert somit deren Aktivitat (152). Proteinkinase C spielt eine
essentielle Rolle in der Regulierung von Proliferation, Differenzierung, Tumorgenese und

Apoptose.

2.7.3 Wirkung von Vitamin A bei der Regeneration der Riechfunktion

Vitamin A ist flr eine Vielzahl physiologischen Funktionen von Bedeutung. So ist bspw.
Retinal zusammen mit Rhodopsin fir den Sehvorgan essentiell. Aber auch eine
bedeutende Rolle flir die Entwicklung und das Wachstum verschiedener Gewebe und

Organe ist bekannt.

Schon 1925 zeigten Wolbach und Howe, dass ein Vitamin A-Mangel bei Ratten zum
Ersatz von differenziertem Gewebe durch keratinisiertes Epithel bspw. im Respirations-
und Verdauungstrakt, am Auge, im Genitaltrakt und in den Harnwegen fuhrt (195). Dabei
beobachteten die Autoren einen Riechverlust als spates aber zuverlassig auftretendes
Symptom. Die histologischen Untersuchungen zeigten auch hier eine Keratinisierung des
respiratorischen Epithels und der Bowman Drisen. Das OE und das Epithel des Vomero-
nasalen Organs waren dagegen bis auf wenige Entzindungszeichen intakt. Lediglich das
Einwachsen von angrenzendem keratinisierten Epithel konnte beobachtet werden. Auch
Biesalski et al. stitzen die Hypothese, dass Vitamin A-Mangel zur Degeneration des
umgebenden respiratorischen Epithels und damit zum herabgesetzten Riechvermdgen
fuhrt (18).
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Des Weiteren wird die zellulare Integritdt der Schleimhaut und die Sekretion von
Glykoproteinen durch Vitamin A beeinflusst (16, 39). So kénnte ein Vitamin A-Mangel das
LAustrocknen®“ des olfaktorischen Epithels bewirken und darliber hinaus den Transport der

Duftmolekiile zum Rezeptor storen.

Schon 1939 bemerkten Milas et al. die gelbliche bis braune Farbung des olfaktorischen
Epithels bei der Kuh und konnten darin Vitamin A nachweisen (132). Auch Duncan und
Briggs gelang dieser Nachweis (50). Sie sahen die Bedeutung von Vitamin A direkt in der
olfaktorischen Verarbeitung ahnlich dem Prozess beim Sehvorgang. Diese Hypothese
wurde jedoch scharf kritisiert. So konnte Moulton bei der Ratte und dem Schwein kein
Vitamin A in der olfaktorischen Region nachweisen und bezweifelte stark die
Notwendigkeit dessen bei der Verarbeitung von Gerilichen (141). Dennoch sind Vitamin A-
signalvermittelnde Molekile, d.h. Rezeptoren, Koaktivatoren, Korepressoren, Enzyme,
Bindeproteine, in den olfaktorischen Gebieten des peripheren und zentralen Nerven-
systems von der Entwicklung bis ins Erwachsenenalter vorhanden. Jedoch scheint
Vitamin A eher eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Aufrechterhaltung des

olfaktorischen Systems zu spielen (153).

So ist Retinsaure schon in der Entstehung und Gestaltgebung der olfaktorischen Bahn
essentiell (10, 192). Fehlen die lokal durch Retinsaure vermittelten Prozesse, so schlagt
die Ausbildung der olfaktorischen Strukturen fehl (2, 112).

Vitamin A ist jedoch auch als Wegbereiter fir die Regeneration und Differenzierung
verschiedener sich erneuernder Epithelien bekannt (125). Dabei vermuten die Autoren bei
der Regeneration von Geweben und Organen gleiche Prozesse wie bei der Entwicklung
dieser. So konnte ein Einfluss von Vitamin A auf die Entwicklung und Regeneration von
Extremitaten und Lunge nachgewiesen werden. Auch beim Nervensystem wird nicht nur
wahrend der Entwicklung sondern auch bei der méglichen Regeneration von zerstérten
Axonen der Einfluss von Vitamin A beobachtet (125). So scheint Retinsaure fiir das

Wachstum der Neuriten von Bedeutung (33).

Im ausgereiften olfaktorischen Epithel moduliert Vitamin A weiterhin die Genexpression,
was die Signallbertragung bei einem Teil der ORNs mit einschlie3t (153). Retinsaure
beeinflusst das Wachstum der Axone der ORNs und die adhasiven Eigenschaften dieser
(192, 193). Schon Biesalski diskutierte die mogliche Bedeutung von Vitamin A im
olfaktorischen Bulbus (14), auch findet man im ausgereiften Bulbus immer noch RARs
und Kofaktoren (153). Retinsdure-vermittelte Signalgebung kennzeichnet einen Teil der
modulierenden GABAergen Interneurone im ausgereiften Bulbus. Aber auch im SVZ

(anteriore subventrikulare Zone), bei der Bildung neuronaler Vorstufen fir diese
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Interneurone und deren Wanderung zum Bulbus, spielt Retinsdure eine wichtige Rolle

wahrend des Erwachsenenalters (181, 188).

Des Weiteren scheint Retinsdure die Regeneration und Wiederherstellung der chemo-
sensorischen Funktion nach Schadigung der olfaktorischen Bahn maligeblich zu
beeinflussen. So wird vermutlich die Proliferation neuronaler Vorstufen, sowie die
Differenzierung und Reifung der Neuronen im olfaktorischen System von Vitamin A
entscheidend beeinflusst (153). llling et al. konnten schon die direkte Differenzierung von
klonalen Zellen in ORN mit Hilfe von Retinsdure nachweisen (100). Hierbei vermuteten
Asson-Batres et al. den Einfluss von Vitamin A auf die Proliferation und Differenzierung in
der Unterbrechung der Mitose der Vorlauferzellen und im Aktivieren der Genexpression
zur Differenzierung in ORN. Sie beobachteten bei erwachsenen Mausen mit Vitamin A-
Mangel eine Abnahme der ausgereiften ORN und eine Proliferation der Basalzellen. So
konnte die ORN-Differenzierung durch Aufrechterhaltung einer hoheren Menge an
proliferierten Zellen verzdgert oder unterdrickt werden (7, 8) Auch Hagglund et al.
beobachteten unter Vitamin A-Mangel eine Dickeabnahme des OE. Die gesteigerte
Apoptose ausgereifter Neurone und damit der neuroprotektive Effekt konnte ebenfalls
nachgewiesen werden. Die hier als eventuell kompensatorisch aufgeflihrte Erhéhung der
Vorlauferzellen wurde jedoch nicht beobachtet. Dartiber hinaus beschreiben die Autoren
die Projektion der Axone in den Bulbus sowie die Antwort auf Duftstoffe als unbeeinflusst
(68).

In der Studie von Yee und Rawson flhrte die Gabe von Vitamin A bei einer Durch-
trennung des olfaktorischen Nervs zu einer Beschleunigung der olfaktorischen
Regeneration (205). Jedoch wurde hierbei keine Korrelation dieses Effekts mit
Veranderungen der Dicke des OEs als Indikator flr eine veranderte Rate der Apoptose
und Repopulation der erwachsenen ORNs festgestellt (204). Zwar wurden nach
Vitamin A-Gabe im OE vermehrt Zellen unbekannter Funktion und Zellzugehorigkeit (flask
shaped cells) mit RARs gefunden, jedoch war die Abnahme der Dicke des OEs im
Vergleich zur untherapierten Kontrollgruppe nicht signifikant. Ebenso wurden in
Makrophagen gehauft RARs gefunden, was flir eine Phagozytose apoptotischer Zellen
wie den ORN oder der ,flask shaped cells* spricht. Auch in der Lamina propria wurden
RAR-Zellen gefunden. Diese konnten Fibroblasten, umhiillende Zellen, Leukozyten aber
auch Vorstufen der ,flask shaped cells“ darstellen. Dennoch wurden keine RAR-Zellen
beobachtet, die durch die Basalmembran migrieren. Auch blieb unklar, ob die Zellen mit
RAR verschiedenen Zellarten oder unterschiedlichen Entwicklungsstadien einer Art
entsprechen. Die Ergebnisse lieRen die Autoren vermuten, dass Vitamin A in diesem Fall

nicht direkt auf der Ebene der Wiederherstellung des OE arbeitet. Zwar werden Apoptose
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und Proliferation der ORN beeinflusst, jedoch kdnnte dies auch indirekt Uber die
Expression verschiedener Zytokine und deren Rezeptoren an nicht-neuronalen Zellen

durch Vitamin A gesteuert werden (204).

Damit kénnte Vitamin A einen zeitigen Schritt im Erholungsprozess darstellen, der das
Hineinwachsen schon differenzierter, durch den chirurgischen Eingriff nicht durchtrennter
Axone in den Bulbus ermoglicht (153). Auch Asson-Batres et al. diskutierten den Einfluss

von Vitamin A auf die Apoptose, damit neue Zellen nachwachsen kénnen (8)

Ebenso lassen sich aufgrund der Geschwindigkeit der Beeinflussung der Regeneration
noch andere Prozesse als der relativ langsame Ersatz der ORNs vermuten (136, 153). So
wird beispielsweise ein Anstieg mikrovillarer Zellen mit Rezeptoren fiir Retinsaure im OE
beobachtet, deren Funktion noch unklar ist. Sie haben weder Eigenschaften von
Neuronen, noch Basal- oder Stitzzellen. Eine Aufgabe bei der Regulierung des
metabolischen Status des OE wird diskutiert (153, 204). Auch konnten RALDHs in
verschiedenen nicht-neuronalen Zellen des OE nachgewiesen werden. Dies unterstreicht
einmal mehr die Notwendigkeit der Synthese von Retinsdure im Prozess der

olfaktorischen Regeneration (6).

Neben den genannten Einflissen scheint auch das Immunsystem malfigeblich von
Vitamin A beeinflusst zu sein. Retinoide spielen in der Entwicklung und Reifung von
Lymphozyten sowie deren Antwort wie bspw. Antikérperausschittung und T-Zell-
aktivierung. Auch scheint die nicht-spezifische Antwort wie Phagozytose und
Zytokinproduktion beeinflusst zu werden (26, 164, 165). Mehrere Studien beziiglich der
Vitamin A-Gabe konnten bei Kindern einen positiven Effekt hinsichtlich verschiedener
Infektionserkrankungen feststellen (187). So kénnte Retinsaure einen zusatzlichen Effekt
in der Koordinierung der Immunantwort bei Schadigung der olfaktorischen Gebiete haben
(153, 154).

Rawson und LaMantia diskutieren noch weitere Einflussmoéglichkeiten von Vitamin A auf
die olfaktorische Regeneration. So kdnnte bspw. der altersabhangige Verlust der Riech-
funktion die Folge ungenigender Nahrungsaufnahme mit entsprechend suboptimalem
Vitamin A-Spiegel sein, die wiederum durch das verringerte Riechvermdgen noch
verstarkt wird. Das geminderte retronasale Riechvermdgen sowie die mdgliche Atrophie
der Geschmacksknospen bedingen einen verminderten Appetit. Somit kénnte ein

Kreislauf in der Unterversorgung der olfaktorischen Gebiete resultieren (153, 154).

Auch wenn die genauen Zusammenhange noch nicht endgultig entschlisselt sind, so
scheint Vitamin A doch eine bedeutende Rolle in der Regeneration der olfaktorischen

Bahn zu spielen. So beeinflusst Vitamin A neben der Aufrechterhaltung der Immunantwort
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und des Metabolismus im olfaktorischen Epithel die strukturelle und funktionelle Aktivitat
der olfaktorischen Struktur. Durch Einfluss auf Apoptose, Proliferation und Differenzierung
der neuronalen aber auch teilweise nicht-neuronalen Komponenten, wird die Balance
zwischen ausgereiften Zellen und deren Vorlaufern aufrechterhalten. Somit konnte
Vitamin A durch Regulierung der Neurogenese einen therapeutischen Nutzen bei der

olfaktorischen Regeneration nach Infektionen oder Traumen haben.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

3.1.1 Studiendesign

Die vorliegende Analyse basiert auf Daten einer doppelblinden, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Vitamin A bei postviralen und

posttraumatischen Riechstérungen.

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat ,Carl Gustav
Carus” der Technischen Universitat Dresden vorgelegt und mit einem positiven Votum
beurteilt. Die Studie wurde unter den ethischen Gesichtspunkten der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt (194). Die Patienten erhielten fir ihre Teilnahme an der Studie

keinerlei finanzielle Mittel.

In der Zeit von Januar 2005 bis September 2005 wurden Uber 60 Patienten zweimal
untersucht. Die Patientenrekrutierung erfolgte tber die Zuweisung durch niedergelassene
HNO-Arzte in die Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (Direktor:
Priv.-Doz. Dr. med. habil. T. Zahnert).

3.1.2 Einschlusskriterien

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 18 und 70 Jahre alt. Mit
Ausnahme der Riechstérung waren die Studienteilnehmer weitgehend gesund. Die Riech-
stérung begann plétzlich nach einer viralen Infektion der oberen Atemwege oder nach
einem Unfall mit Schadelbeteiligung. Das auslésende Ereignis, welches zur Riechstérung

fuhrte, lag zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung maximal 4 Jahre zurick.

Alle Patienten wurden eingangs in einem Aufklarungsgesprach tber Inhalt, Ablauf und
Ziel der Studie informiert. Eine ausfihrliche Patienteninformation zur Studie ,Die
Anwendung von Vitamin A bei Riechstérungen®, sowie eine Einverstandniserklarung,

wurden den Patienten ausgehandigt (Anhang 1; 2).

Sie wurden ausfihrlich tGber Wirkungsweise, Risiken des Vitamin A-Praparates und
mdgliche Nebenwirkungen, sowie Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
aufgeklart. Im Anschluss an eine ausfuhrliche Erdrterung aller Fragen und Unklarheiten

wurde gemeinsam mit dem Untersucher die Einverstandniserklarung unterzeichnet.
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3.1.3 Ausschlusskriterien

Anamnestische Erkrankungen, die das ZNS, die Riechfunktion oder die Nasenatmung
malfigeblich beeinflussen koénnen, galten als Ausschlusskriterien (z.B. Hirninfarkt,
Polypen, chronischer Schnupfen). Des Weiteren sollte bei den Patientinnen eine
Schwangerschaft oder Stillzeit ausgeschlossen sein. Innerhalb der letzten 4 Wochen hatte
keiner der Patienten an einer Arzneimittelprufung teilgenommen. Anwendungsbe-
schrankungen fir die Behandlung mit Vitamin A, wie beispielsweise bekannte Allergien,
Wechselwirkungen mit bestimmten Medikamenten (Tabelle 5), sowie anamnestisch
bekannte Erkrankungen im Sinne einer Hirndrucksteigerung, Hypertriglyceriddmie Typ V,
Hypervitaminose A, gestorten Nieren- oder Leberfunktion, galten ebenfalls als
Ausschlusskriterien. Bei Missbrauch von Drogen oder Alkohol wurde die Studienteilnahme

untersagt.

Tabelle 5: Mdgliche Wechselwirkungen von Vitamin A mit Medikamenten

Medikament mogliche Wechselwirkung mit Vitamin A
Dicumarol, Warfarin Steigerung des antikoagulativen Effekts
Tetrazykline Hirndrucksteigerung

Colestyramin, Colestipol, Neomycin Hemmung der Vitamin A-Aufnahme im Darm
Retinsaure und ihre Derivaten Hypervitaminose

3.2 Erster Untersuchungstag

3.2.1 Ablauf

Zu Beginn wurde eine ausfuhrliche Anamnese des Patienten erhoben. Dazu wurde den
Studienteilnehmern zunachst ein spezieller Fragebogen in Anlehnung an einen von
Landis B., Frasnelli J. und Hummel T. entwickelten klinischen Anamnesebogen ausge-
handigt. Er bezieht sich auf Eigenschaften der Riechfunktion bzw. der vorhandenen
Riechstérung mit Schwerpunkt auf Kriterien der Parosmie und Phantosmie und enthalt

eine subjektive Einschatzung der Beeintrachtigung durch die Stérung.

In einem ausfihrlichen Gesprach erfolgte eine Anamneseerhebung bezlglich der Riech-
funktion und deren Stdérung. So wurden Ursache, Dauer, Verlauf und gegebenenfalls
bereits durchgefiihrte Therapieversuche besprochen. Darliber hinaus wurden bei jedem

Patienten seine subjektiven Einschatzungen des Grades der Riechstérung und der
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Beeintrachtigung des retronasalen Riechens (Aromenwahrnehmung) erfasst. Aulerdem

wurde die qualitative Beurteilung im Sinne einer Parosmie oder Phantosmie vermerkt.

Weitere Erkrankungen der Studienteilnehmer, die familidre Disposition bezlglich
M. Alzheimer und M. Parkinson sowie die Einnahme von Medikamenten wurden zum
Ausschluss als Ursache der Riechstorung erfragt. Es wurden spezifische Einflussfaktoren
auf das Riechvermogen wie Allergien, Behinderungen der Nasenatmung, Operationen im
Kopfbereich sowie die beruflich bedingte Exposition zu Stauben, Gasen und Chemikalien
erfasst. Das Geschlecht und Alter der Patienten, GréRe, Gewicht und dessen Anderung,

die Trinkgewohnheiten sowie der Genuss von Nikotin wurden dokumentiert.

Eine HNO-arztliche Untersuchung wurde zum Ausschluss nasal entzindlich bedingter
Riechstérungen durchgefiihrt. Diese beinhaltete die endoskopische Untersuchung der

Nasenhohlen.

Die psychophysiologische Untersuchung des orthonasalen und retronasalen Riech-
vermogens wurde durchgefuhrt und deren Ergebnis gemeinsam mit dem Patienten

besprochen. Die Diagnose und Prognose der Erkrankung wurden ausfihrlich diskutiert.

Im Anschluss wurden jedem Patienten die Studienmedikamente ausgehandigt und die
damit verbundene Probandennummer dokumentiert. Die Art und Dauer der Einnahme,
sowie erneut die Risiken, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen des Vitamin-A-

Praparates, wurden ausfiihrlich erlautert.

Abschlieend wurden ausfuhrlich Fragen und Unklarheiten bezlglich der Erkrankung und
der Studie selbst geklart. Hinsichtlich des zweiten Untersuchungstermins wurde eine

telefonische Absprache nach friihestens drei Monaten vereinbart.

Die gesamte Untersuchung umfasste einen zeitlichen Rahmen von 2 bis 3 Stunden.

3.2.2 Die psychophysische Untersuchung des orthonasalen Riechens
LSniffin’” Sticks*

Die psychophysische Untersuchung der Riechfunktion wurde mit Hilfe der ,Sniffin’ Sticks®
der Firma Burghart Medizintechnik durchgefuhrt (30). Das Verfahren der ,Riechstifte®
wurde von Kobal und dessen Mitarbeitern entwickelt. Dabei wird die Geruchsschwelle und
die Mdoglichkeiten der Diskrimination und Identifikation von verschiedenen Gerichen
untersucht (90, 96, 109, 110, 197).
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Abbildung 1: , Sniffin' Sticks"

Dem Patienten wird ein Set aus verschiedenen Plastikstiften dargeboten. Diese ahneln
herkdbmmlichen Filzstiften, enthalten aber anstatt Farbe verschiedene Duftstoffe (Lange:
14 cm; innerer Durchmesser: 1,3 cm). Jeder Stift enthalt dabei 4 ml eines in Propylen-

Glykol geldsten Riechstoffs bzw. lediglich Propylen-Glykol.

Jeder Patient wird ausfiihrlich Uber Ablauf und Ziel des Riechtests aufgeklart. Die Unter-
suchung findet in einem ruhigen und gut beliifteten Raum statt. Zur Testung wird die luft-
dichte Plastikkappe jeweils eines Riechstiftes entfernt. Mit der Aufforderung am Stift zu
Riechen wird dieser flir ca. 3 Sekunden dem Patienten ca. 2 cm mittig vor beide Nasen-
I6cher gehalten. Wahrend der Untersuchung sollten dem Patienten keine Hinweise auf die

Wertigkeit seiner Aussagen gegeben werden.

Die herkdbmmliche Riechtestung mit den ,Sniffin’ Sticks“ gliedert sich in drei Subtests:
Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle fir Phenylethylalkohol (Schwelle), die
Ermittlung des Diskriminationsvermogens von Gerlchen (Diskrimination) sowie die Fest-
stellung der Fahigkeit zur Identifikation von Gerlchen (Identifikation). Zwischen den drei
Tests sollte jeweils eine Pause von 3 Minuten eingehalten werden. Ablauf und Ziel

werden dem Patienten vor jedem Subtest kurz und verstandlich erlautert.

Schwelle

Der erste Subtest dient der Bestimmung der Riechschwelle. Dabei wird festgestellt ab

welcher Konzentration ein Riechstoff vom Patienten wahrgenommen wird.

Es wird ein Stifteset bestehend aus 16 Tripletts zu jeweils drei farblich markierten Stiften

verwendet. Jeweils einer der drei Stifte ist mit der Farbe rot markiert und enthalt den
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Duftstoff Phenylethylalkohol (PEA), der einem Rosenduft ahnelt. Die beiden anderen
Stifte, farblich blau bzw. grin markiert, enthalten lediglich ein geruchsneutrales
Lésungsmittel (Propylen-Glykol). Beginnend mit der hochsten Konzentration an PEA im
Stifte-Triplett 1, sinkt diese durch wiederholte Verdinnung (1:1) allmahlich von 4 % bis
0,00012 % PEA im Stifte-Triplett 16 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Konzentrationen von PEA bei der Bestimmung der Schwelle

Stifte-Triplett PEA-Konzentration in % Stifte-Triplett PEA-Konzentration in %
1 4 9 0,015625

2 2 10 0,0078125

3 1 11 0,00390625

4 0,5 12 0,00195313

5 0,25 13 0,00097656

6 0,125 14 0,00048828

7 0,0625 15 0,00024414

8 0,03125 16 0,00012207

Dazu werden dem Patienten jeweils drei Stifte, benannt mit Stift eins, zwei und drei wie
oben beschrieben dargeboten. Die Reihenfolge der Stifte wird mit jeder Darbietung
verandert. Der Patient wurde mit einer Schlafmaske verblindet, um eine Identifikation des
richtigen Stiftes anhand der Farben zu verhindern. Im Sinne eines ,triple-forced-choice*
wird der Untersuchte aufgefordert, sich fir einen der drei Stifte zu entscheiden, von dem
er glaubt, dass dieser den Duftstoff enthalt. Der Patient muss sich immer flr einen Stift
entscheiden auch wenn er subjektiv keinen Geruchsstoff wahrnimmt oder sich dessen
nicht sicher ist. Jeder Stift wird hierbei nur einmal angeboten, so dass eine Wiederholung

auf Verlangen des Patienten nicht stattfindet.

Begonnen wird, von Patient zu Patient abwechselnd, mit dem Triplett 16 oder 15. Im
Abstand von zwei Stufen werden dem Patienten Stifte mit zunehmender Konzentration
dargeboten (z.B.: Triplett 16, 14, 12 bzw. 15, 13, 11). Hat der Untersuchte einen PEA
enthaltenden Stift korrekt wahrgenommen, wird das gleiche Triplett erneut angeboten. Die
Reihenfolge der Stifte im einzelnen Triplett wird dabei neu bestimmt. Erkennt der Patient
bei der zweiten Darbietung desselben Stifte-Tripletts nicht den korrekten Stift, wird die
Untersuchung wie vorher beschriecben mit der Ubernachsten Konzentrationsstufe
fortgesetzt. Wenn er jedoch bei der zweiten Darbietung erneut den richtigen Stift
identifiziert, wird im Untersuchungsprotokoll das entsprechende Triplett als erster

Wendepunkt festgehalten.
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Die Untersuchung wird nun absteigend im Abstand einer Konzentrationsstufe fortgesetzt.
Bei korrekter Benennung des Stifts wird das gleiche Triplett wie oben beschrieben erneut
dargeboten. Erkennt auch diesmal der Patient den Stift, wird die Untersuchung
absteigend mit dem Triplett der nachstniedrigeren Konzentrationsstufe fortgesetzt, bis
eine ldentifikation fehlschlagt. Dieses Stifte-Triplett mit der ersten Falschaussage wird als

zweiter Wendepunkt definiert.

Danach wird die Untersuchung wiederum aufsteigend, jetzt im Abstand einer
Konzentrationsstufe, fortgesetzt bis ein Stift im selben Triplett zweimal korrekt eruiert wird.
Dieses Triplett wird als Wendepunkt drei vermerkt und es wird wieder absteigend

vorgegangen. Die Testung ist beendet, wenn 7 Wendepunkte durchlaufen sind.

Kommt es zu keiner zweimaligen korrekten Entscheidung bis zum Stifte-Triplett 1, werden
immer Stifte der hochsten Konzentrationsstufe dargeboten. Dabei zahlt das Triplett 1 als

Wendepunkt.

Die Geruchsschwelle wird als arithmetisches Mittel der letzten 4 Wendepunkte definiert.
Dieser Wert wird im Folgenden als ,S* benannt. Entsprechend den 16 Konzentrations-
bzw. Verdunnungsstufen ist das Ergebnis ein Wert zwischen 1 und 16. Im Falle der
.Nichterkennung“ der Stifte wird ,S* als Wert 1 festgelegt (Abbildung 3).
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Abbildung 2: Methode der Bestimmung der Schwelle (86)
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Diskrimination

Beim zweiten Test, dem Diskriminationstest, werden dem Patienten Geruchsstoffe in
Uberschwelliger Konzentration dargeboten. Dieser Subtest dient zur Feststellung, wie gut
der Patient Gerliche unterscheiden kann. Es spielt dabei keine Rolle, ob der Untersuchte

die Duftstoffe identifizieren kann.

Es werden wiederum 16 Tripletts zu je drei Stiften verwendet. Zwei dieser Stifte enthalten
den gleichen und nur ein Stift einen anderen Duftstoff. Die Stifte sind wiederum mit unter-
schiedlichen Farben markiert, wobei die rot und blau markierten Stifte den gleichen Duft-
stoff enthalten. Der Geruch des griin markierten Stifts unterscheidet sich von den anderen

beiden.

Beginnend mit dem Stifte-Triplett 1 wird bei der Durchfliihrung des Tests jeweils ein Stift
wie bei der Bestimmung der Schwelle dargeboten. Die Reihenfolge der einzelnen Stifte je
Triplett wird bei jeder Testung vom Untersucher geandert. Zur Verblindung tragt der

Patient wiederum eine Schlafmaske.

Aufgabe des Patienten ist es, diesen anders riechenden Stift herauszufinden. Hierbei ist
der Patient ebenfalls im Sinne des ,triple-forced-choice” gezwungen, sich fur einen Stift zu
entscheiden, auch wenn er sich unsicher ist oder keinen Unterschied feststellt. Auch bei
diesem Test wird jeder Stift nur einmal dargeboten. Die Antwort wird im Untersuchungs-

protokoll als Farbe des gewahlten Stiftes vermerkt.

Die Anzahl der richtig erkannten Stifte der Farbe grin ergibt somit den Wert fir den
Subtest der Diskrimination. Dieser Wert wird im Folgenden als ,D benannt. Das Ergebnis

ist eine ganze Zahl zwischen 0 und 16.

|dentifikation

Bei der Testung der Identifikation soll festgestellt werden, wie gut der Patient Gerliche

erkennen und benennen kann.

Das Set besteht aus 16 Stiften, welche verschiedene uberschwellige Geruchstoffe
enthalten. Die Duftstoffe sind die aus dem Alltag bekannten Gerlche Orange, Schuhleder,
Zimt, Pfefferminze, Banane, Zitrone, Lakritz, Terpentin, Knoblauch, Kaffee, Apfel,

Gewlrznelke, Ananas, Rose, Anis und Fisch.

Nach dem Prinzip des ,multiple choice* wird dem Patienten fir jeden Stift eine Vorlage
bestehend aus vier Begriffen gegeben (Tabelle 7). Der Untersucher fordert den Patienten
auf, sich nach der Darbietung eines Stiftes flr eine dieser vier Antwortmoglichkeiten zu

entscheiden. Auch hier erfolgt die Antwort im Sinne des ,forced choice®. D.h. auch wenn
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sich der Patient unsicher ist, soll er sich dennoch fur den Begriff entscheiden, der am

besten den dargebotenen Duftstoff beschreibt.

Tabelle 7: Antwortmdglichkeiten bei der Testung der Identifikation

Stift-Nr.  Antwortmdglichkeit

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 Honig Vanille Schokolade Zimt

4 Schnittlauch Pfefferminz Fichte Zwiebel

5 Kokos Banane Walnuss Kirsche

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Lakritz Gummibarchen Kaugummi Kekse

8 Senf Gummi Menthol Terpentin
9 Zwiebel Sauerkraut Knoblauch Moéhren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Orange Apfel

12 Gewlirznelke Pfeffer Zimt Senf

13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Anis Rum Honig Fichte

16 Brot Fisch Kase Schinken

Die Anzahl der richtigen Antworten ergibt den Wert flir den Subtest der Identifikation.
Dieser wird im Folgenden als ,| 16“ benannt und kann ganze Zahlen zwischen 0 und 16

annehmen.

Erweiterung der Identifikation

Zusatzlich wurde eine Erweiterung der Identifikation durchgefihrt (65, 92, 156). Diese

sollte eine hdhere Aussagekraft bezliglich der Identifikation von Gerlchen liefern.

Auch hier werden 16 Duftstoffe verwendet, die der Patient aus dem Alltag kennt. Die
einzelnen Duftstoffe sind in Anhang 3 mit dem dazugehérigen Hersteller aufgelistet. Dazu
wurden in handelsubliche Stifte der Firma Burghart Medizintechnik 4 ml vom jeweiligen in

Propylen-Glykol gelésten Duft gegeben.

Auch der Subtest ,ldentifikation 16 erweitert® wird wie der oben beschriebene Test
sldentifikation 16“ im Sinne des ,multiple choice® und ,forced choice® durchgeflihrt
(Tabelle 8). Die Anzahl der richtigen Antworten ergibt den Wert fir den Test der
erweiterten ldentifikation, im Folgenden ,| 16 erweitert* genannt, und kann ebenfalls eine

ganze Zahl zwischen 0 und 16 erreichen.
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Tabelle 8: Antwortmaoglichkeiten bei der erweiterten Identifikation

Stift-Nr.  Antwortmdglichkeit

17 Brombeere Birne Kirsche Orange

18 Cola Apfel Gummibarchen Zitrone

19 Minze Fichte Flieder Schnittlauch
20 Pfirsich Grapefruit Weintrauben Erdbeere
21 Rose Sauerkraut Mohre Gras

22 Pflaume Melone Himbeere Orange

23 Honig Mandeln Lakritz Rum

24 Paprika Gewdrznelke Ingwer Pfeffer

25 Zimt Schokolade Erdnuss Kokos

26 Gras Fichte Lavendel Rose

27 Zitrone Johannisbeere Banane Melone

28 Kirsche Pfirsich Apfel Erdbeere
29 Knoblauch Pilze Schinken Holz

30 Gerauchertes Leder Zigarette Salami

31 Kekse Vanille Honig Schoko

32 Pfeffer Muskat Zwiebel Senf
Auswertung des orthonasalen Riechtests — ,SDI 32-Wert"
Aus den Ergebnissen der Subtests ,S“ ,D“ ,I 16“ und ,| 16 erweitert® wurde der so

genannte ,SDI-Wert® berechnet. Dabei wird ,SDI 32 als die Summe der einzelnen
Subtests ,S¢, ,DY ,1 16 und ,lI 16 erweitert* definiert und kann einen Wert zwischen 1 und
64 annehmen. In Anlehnung an die Studie von Kobal et al. wurde der Wertebereich des
SDI 32 fur die Diagnosen der orthonasalen Riechstdérungen, wie in Tabelle 9 dargestellt,
unterteilt (110).

Tabelle 9: Einteilung des SDI 32-Wertebereichs flr die Diagnosen der Riechstdrungen

Diagnose der Riechstérung SDI 32 Untergrenze SDI 32 Obergrenze

funktionelle Anosmie 21 <23,5
Hyposmie 2235 <435
Normosmie 2435 <64

3.2.3 Die psychophysische Untersuchung des retronasalen Riechens

Zur Uberpriifung des retronasalen Riechvermdgens wurden dem Patienten 20 ver-
schiedene Schmeckpulver peroral dargeboten. In Anlehnung des gustatorischen Riech-
tests nach Glttich fihrten Heilmann et al. erstmalig die Testung der Schmeckpulver durch

(67, 76, 94). Diese bestehen aus allgemein gebrauchlichen, handelsiblichen Nahrungs-
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erganzungsmittel wie z.B. Gewtrzen oder Getrankepulver. Die verwendeten Aromastoffe

und der dazugehorige Hersteller sind in Anhang 4 aufgelistet.

Jeder Patient wurde vor Beginn der Testung ausfihrlich tber Ziel und Ablauf der Unter-

suchung aufgeklart. Mit der Aufforderung, die Zunge herauszustrecken, wurden ca. 0,05 g

des Schmeckpulvers aus einer Plastik-Phiole (Abbildung 4, Halslange ca. 6 cm) auf die

Mitte der Zunge gegeben. Die Patienten konnten die Pulver im Mund verteilen bzw.

schlucken.

Abbildung 3: Schmeckpulver

Tabelle 10: Antwortmdglichkeiten bei der Testung des retronasalen Riechvermdégens

Nr. Antwortmoglichkeit

1 Zimt Muskat Kaffee Kakao

2 Kirsche Banane Honig Vanille

3 Zimt Honig Karamell Kakao

4 Wacholder Karamell Muskat Kakao

5 Birne Himbeere Ananas Weintrauben
6 Himbeere Erdbeere Orange Kirsche

7 Knoblauch Schinken Schnittlauch Sellerie

8 Erdbeere Johannisbeere Apfel Mandarine

9 Anis Kimmel Gewlrznelke Dill

10 Kakao Zimt Kaffee Muskat

11 Milch Kokosnuss Vanille Banane

12 Fisch Schnittlauch Brot Gerauchertes
13 Senf Curry Kase Gurke

14 Schnittlauch Gerauchertes Zwiebel Salami

15 Sauerkraut Knoblauch Pizza Gewdlrzbrot
16 Pilze Brot Fisch Weillwein
17 Ingwer Senf Paprika Curry

18 Zitrone Sauerkirsche Johannisbeere Grapefruit
19 Paprika Ingwer Senf Curry

20 Mohren Petersilie Schnittlauch Sellerie
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Wiederum im Sinne des ,multiple-forced—choice” Verfahrens musste der Patient aus vier
vorgegebenen Begriffen den fiir ihn am ehesten zutreffenden herausfinden (Tabelle 10).
Die Antwort wurde auf dem Prifbogen vermerkt. Der Untersucher durfte keine Hinweise
auf die Wertigkeit der Aussagen geben. Nach jeder Testung wurde der Patient

aufgefordert, den Mund mit Wasser auszusplilen.

Der Wert des retronasalen Riechvermogens wurde als Anzahl der richtig erkannten
Aromastoffe festgehalten. Dieser Wert wird im Folgenden als ,Schmeckpulver definiert
und kann als Ergebnis eine ganze Zahl zwischen 0 und 20 erreichen. Die Diagnosen der
retronasalen Riechstérung wurden in Anlehnung an die ermittelten Werte von

Heilmann et al. (76) in die in Tabelle 11 dargestellten Wertebereiche festgelegt.

Tabelle 11: Einteilung des SDI 32-Wertebereichs fir die Diagnosen der Riechstérungen

Diagnose der Riechstérung Schmeckpulver Untergrenze Schmeckpulver Obergrenze
funktionelle Anosmie 20 <11
Hyposmie =11 <15
Normosmie =15 <20

3.3 Studienmedikamente

Die Studienmedikamente wurden von der Apotheke des Universitatsklinikums ,Carl
Gustav Carus® Dresden unter Leitung von Dr. rer. nat. H. Knoth verblindet und

randomisiert.

Als Vitamin A-Praparat wurde Vitamin A-SAAR® der Firma MIP PHARMA GmbH
verwandt Im Praparat waren 5,5 mg Retinol palmitat (entsprechend 10.000 I.E. Retinol)
als Wirkstoff enthalten. Als Hilfsstoffe sind raffiniertes Erdnussoél, Gelatine, Glycerol, DL-a-

Tocopherol und Cochenillerot A enthalten.

Als Placebo-Praparat wurden P-Tabletten der Firma Lichtenstein verwendet (weil}; 8 mm,
Hilfsstoffe: Lactose-1-Wasser, Cellulosepulver, Magnesium stearat, mikrokristalline
Cellulose). Hartgelatine-Kapseln der Firma WEPA (rot/gelb; Grofle: 0) wurden entweder
mit einer Kapsel Vitamin A-SAAR® oder mit /2 P-Tablette geflllt. Diese wurden in jeweils
3 Weithalsglaser der Firma Zscheile & Klinger (Braunglas, Schraubdeckel schwarz aus

Bakelit, Grofe: 50 ml) zu je 35 Kapseln verpackt.

Zur Randomisierung wurde jedes Glas nach dem Geschlecht der Studienteilnehmer

etikettiert. AuRerdem wurden Gruppen zu je 8 Studienmedikamenten gebildet und einer
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Codenummer zugewiesen, um eine Randomisierung im Sinne der Ursache der

Riechstérung vornehmen zu kénnen.

Nach den Regeln der doppelblinden klinischen Studie erhielten die Patienten entweder
eine Monotherapie Vitamin A oder Placebo. Jeder Studienteilnehmer musste taglich eine

Kapsel mit ausreichend Flissigkeit Gber die Dauer von drei Monaten einnehmen.

3.4 Zweiter Untersuchungstag

Die Studienteilnehmer wurden zur Kontrolluntersuchung nach 4 bis 6 Monaten telefonisch
einbestellt. Dabei wurde den Patienten erneut ein Fragebogen in Anlehnung an den der
ersten Untersuchung ausgehandigt. Es wurde eine ausfuhrliche Anamnese bezulglich der
Riechfunktion und ihrer Veranderungen erhoben. Die endoskopische Untersuchung der
Nase zum Ausschluss einer nasal entzindlich bedingten Riechstérung wurde erneut
durchgefuhrt. Die orthonasale Riechfunktion wurde mit Hilfe der ,Sniffin’ Sticks“ und das
retronasale Riechvermdgen mit Hilfe der Schmeckpulver erneut getestet. Die zweite

Untersuchung dauerte ca. 2 Stunden.

Anhand vorhergehender klinischer Studien wurde eine deutliche Besserung der
orthonasalen Riechfunktion als um 8 oder mehr erhéhter SDI 32-Wert definiert (66, 157).
Im Anschluss wurden gemeinsam mit dem Patienten die Ergebnisse der Untersuchung,
weiterflhrende  Therapiemdéglichkeiten und eine eventuelle  Wiedervorstellung

besprochen.

3.5 Datenanalyse und Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm Microsoft® Excel 2002 (©Microsoft
Corporation, 1985-2001) und SPSS 12.0G fir Windows (©SPSS Inc., 1998-2003)
verarbeitet. Die Abbildungen wurden unter Verwendung von DeltaGraph 5.0.1 (OSPSS
Inc. And Red Rock Software Inc., 2003) erstellt.

Angaben zur deskriptiven Statistik erfolgten als arithmetisches Mittel + Standardab-
weichung. Box-and-Whisker-Plots zur vergleichenden Darstellung numerischer Daten
beinhalteten Median und Grenzen entsprechend der 25. und 75. Perzentile sowie
Minimum und Maximum der Werte. Aus Ausreil3er wurden Werte interpretiert, die mehr
als 1,5 jedoch weniger als 3 Boxlangen unter- bzw. oberhalb der 25. bzw. 75. Perzentile

liegen. Diese wurden mit einem Kreis gekennzeichnet.
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Wurden nominale Daten gegenlbergestellt, so wurden Haufigkeiten mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests (zweiseitig) verglichen. In der vorliegenden Studie wurden ausschliellich
Kreuztabellen im Sinne einer Vierfeldertafel betrachtet. Um moglichst mit der theore-
tischen X2-Verteilung Ubereinstimmende Werte zu erhalten, fand die Berechnung des
korrigierten Chi-Quadrats (X?) nach Yates Anwendung. War die erwartete Haufigkeit

kleiner als 5, wurde p mit dem exakten Test nach Fisher (zweiseitig) ermittelt.

Ordinal skalierte Daten zweier Stichproben wurden anhand des nicht-parametrischen
zweiseitigen Mann-Whitney-Rangtest (U) untersucht. Bei mehr als 2 Stichproben wurde

der Kruskal-Wallis-Test (H) verwandt.

Zum Vergleich quantitativer Daten, d.h. rational skalierter, wurden parametrische Tests im
Sinne der Varianzanalyse (ANOVA = analysis of variance) durchgefuhrt. Dabei wurde zur
Ermittlung der F-Werte bei der Untersuchung mehrerer Variablen der multivariaten
Varianzanalyse (MANOVA) der Vorzug gegeben. Der t-Test (zweiseitig) fir unabhangige
Stichproben stellte dabei einen Sonderfall dar, bei dem die Mittelwerte von nur 2 Stich-
proben miteinander verglichen und somit alternative bzw. dichotome Merkmale betrachtet

wurden.

Untersuchungen von abhangigen Variablen, d.h. vor und nach Einnahme der Studien-
medikamente erhobener quantitativer Daten, wurden mittels Varianzanalyse mit Mess-

wiederholung durchgefiihrt (Korrektur nach Greenhouse-Geisser).

Um die Starke des Zusammenhangs zwischen 2 quantitativen Variablen zu beurteilen,

wurde der Korrelationskoeffizient r nach Pearson berechnet.
Fur Mehrfachvergleiche wurde der post-hoc-Test nach Bonferroni eingesetzt.

Das Signifikanzniveau (Alpha-Level) wurde auf 0,05 festgesetzt (25, 62).
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Studiengruppe

Insgesamt wurden 60 Patienten in die hier vorliegende Studie eingeschlossen. Davon
mussten 7 Patienten ausgeschlossen werden, da sie die Studie nicht beendeten. Die
Studienteilnehmer wollten den zweiten Untersuchungstermin nicht wahrnehmen, da sie
keine Besserung im Sinne der Riechstérung verspurten und der finanzielle und zeitliche
Aufwand der Nachuntersuchung fiir diese Patienten nicht tragbar erschien. Aufierdem
musste ein Patient aufgrund der maoglichen Beeinflussung der Riechstérung infolge der
Behandlung einer Mukozele mit Unacid® (Kombinationspraparat aus Breitbandpenicillin
und B-Lactamase-Inhibitor) wahrend der Einnahme der Studienmedikamente, sowie eine
weitere Patientin durch die Behandlung eines neu aufgetretenen Myokardinfarkts aus-
geschlossen werden. Im letzteren Fall stellte sich die Einnahme eines Placebopraparates
heraus, so dass ein Zusammenhang als Nebenwirkung des Vitamin A-Praparates aus-

geschlossen werden konnte.

Somit konnten die Daten von 51 Patienten in die Auswertung eingeschlossen werden.

4.1.2 Geschlecht der Studienteilnehmer

Die erhobenen Daten von 38 Frauen (74,5%) und 13 Mannern (25,5%) wurde analysiert.

4.1.3 Alter der Studienteilnehmer

Die Teilnehmer waren zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung zwischen 20 und 70 Jahre
alt (51,4 £ 12,2 Jahre). Die Patienten wurden hinsichtlich des Medians von 54 Jahren in
Gruppen unterteilt (25 Patienten < 54 Jahre, 26 Patienten = 54 Jahre).

4.1.4 Ursache der Riechstdrung

Bei 33 Patienten (64,7%) lie sich eine Virusinfektion als Ursache der Riechstorung
definieren, wohingegen bei 18 Studienteilnehmern (35,3%) eine posttraumatische

Riechstérung diagnostiziert wurde.
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4.1.5 Dauer der Riechstdrung

Das auslésende Ereignis der Riechstérung lag zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
4 bis 43 Monate zurlck (20,2 = 11,6 Monate). Die Werte unterschieden sich kaum im
Vergleich zum subjektiv. vom Patient beurteilten Beginn der Erkrankung
(20,1 £ 11,7 Monate). Anhand des Medians von 22 Monaten wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt (26 Patienten < 22 Monate, 25 Patienten = 22 Monate).

4.1.6 Bisheriger Verlauf der Erkrankung

Auf die Frage ,Wie begann dieses Problem? antworteten 43 Studienteilnehmer mit
,plotzlich® (84,3%), drei mit ,allmahlich“ (5,9%). Die restlichen 5 Patienten gaben als
Antwort ,weil3 nicht“ (9,8%) an.

Hinsichtlich der Fragestellung ,Wie hat sich Ihre Stérung seither verandert?“ gaben
29 Studienteilnehmer die Antwort ,unverandert” (56,9%) und 22 Patienten die Antwort ,hat
sich gebessert (43,1%). Kein Studienteilnehmer konnte eine Verschlechterung der

Riechstérung feststellen.

Ursache und Dauer der Riechstérung sowie Alter und Geschlecht der Patienten hatten
keinen signifikanten Einfluss auf die Art des Beginns oder auf eine bisherige Anderung

der Riechstorung (Tabelle 12).

Tabelle 12: Betrachtung des Beginns bzw. der bisherigen Anderung der Riechstérung hin-
sichtlich Ursache und Dauer der Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten

Beginn der Riechstérung  Anderung der Riechstdrung

Ursache p=1,00 ~?[1]=3,73, p=0,053
Dauer t[44]= -0,42, p=0,68 t[49]=1,11, p=0,27
Dauer (Median: 22 Monate) p=1,00 ~?[1]=0,94, p=0,33
Geschlecht p=1,00 ~x?[1]=0,01, p=0,94
Alter t[44]=0,96, p=0,34 t[49]= -0,34, p=0,74
Alter (Median: 54 Jahre) p=1,00 ~?[1]=0,03, p=0,87

4.1.7 Bisherige Therapieversuche der Riechstérung

Zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung unternahmen 42 Patienten (82,4%) bereits Therapie-
versuche beziglich ihrer Riechstérung. Die Abbildung 5 verdeutlicht die Anzahl der ver-

schiedenen bisherigen Therapieversuche unterteilt nach der Ursache der Riechstérung.
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Abbildung 4: Bisherige Therapieversuche unterteilt nach der Ursache der Erkrankung

Unter der Bezeichnung ,sonstige“ Therapieversuche fielen bei der postviralen Riech-

stérung: die Verabreichung eines Antibiotikums, eine Akupunkturmassage, die Operation

des Nasenseptums mit anschliefiender Verabreichung von Vitamin A als Nasentropfen

und einer Nasensalbe, die Gabe von Sandholz, die Gabe von Zink, eine Conchotomie und

Septumplastik, sowie die mehrmalige Verabreichung einer Infusion, wobei der Wirkstoff

dem Patienten nicht bekannt war. Bei traumatischer Ursache der Riechstérung wurden

unter diesem Punkt eine Physiotherapie, Neuraltherapie und Rddern (spezielles Ver-

fahren bei dem aus den Gaumenmandeln eitriges Sekret abgesaugt wird), ein Kurauf-

enthalt, die Traditionelle Chinesische Medizin, sowie Piracetam (Antidementiva) genannt.
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Abbildung 5: Bisherige als subjektiv wirksam empfundene Therapieversuche (Prozent-
angaben im Vergleich zur Gesamtzahl des einzelnen bisherigen Therapieversuchs)
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Die Abbildung 6 zeigt die Anzahl der bisherigen Therapieversuche, die von den Patienten
als subjektiv wirksam empfundenen wurden. Dabei flhrte unter den als ,sonstige”
genannten Therapieversuchen lediglich die Akupunkturmassage zu einer subjektiven
Besserung. Betrachtet man diese hinsichtlich der Ursache der Erkrankung, so lie} sich
bei den posttraumatischen Riechstérungen jeweils in einem Fall die alpha-Liponsaure,
das Riechtraining und die kombinierte Behandlung aus diesen beiden als subjektiv

wirksam beobachten.

4.1.8 Weitere Daten der Studiengruppe
Body Mass Index und Gewichtszunahme

Der Body Mass Index (Korpergewicht in kg/(Korpergrofe in m)?) aller Teilnehmer lag bei
27,7 £ 6,6 kg/m? (Median: 25,8 kg/m? Minimum: 18,8 kg/m? Maximum: 58,1 kg/m?).

Damit waren die Patienten dieser Studie laut WHO leicht Gbergewichtig (Praadipositas).

In zwei Fallen wurde eine Gewichtszunahme als Folge der Riechstérung beschrieben. Bei
einem mannlichen Patienten kam es zu einer Zunahme von 7 kg innerhalb von 4 Monaten
(posttraumatische Riechstdrung, ortho- und retronasale Hyposmie), bei einer weiblichen
Teilnehmerin zu einem Anstieg von 15 kg in 3,5 Jahren (posttraumatische Riechstérung,
ortho- und retronasale funktionelle Anosmie). Beide Studienteilnehmer flhlten sich durch
die Riechstorung ,stark” beeintrachtigt und schatzten ihre Wahrnehmung von Aromen als

gestort ein.

Nikotin- und Alkoholkonsum

Elf Patienten (21,6%) gaben an, zu rauchen. Dabei berichteten 3 Patienten (5,9%) einen
gelegentlichen Nikotingenuss und 8 Patienten (15,7%) gaben einen Tabakkonsum von
minimal ein ,pack year® bis maximal 15 ,pack years“ an (6,4 + 4,8 ,pack year®). Dabei
entspricht ein ,pack year dem taglichen Konsum von einer Packung (entsprechend

20 Zigaretten) Uber ein Jahr.

Den Alkoholkonsum gaben 42 der untersuchten Patienten (82,4%) an, wobei
37 Studienteilnehmer diesen als gelegentlich beschrieben. Funf Patienten (9,8%) gaben

den moderaten regelmaligen Konsum von 1-2 Bier bzw. 1 Glas Wein pro Tag an.
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Berufliche Exposition zu Stauben, Gasen oder Chemikalien

Eine berufliche Exposition zu Stauben, Chemikalien oder Gasen lieR sich bei
7 Studienteilnehmern (13,7%) erfassen. Es wurden Stoffe wie Ammoniak, Chilor,
Klebstoffe und Stiube beim Arbeiten mit Materialien wie Glas, Karton, Holz, Aluminium
und Plastik beschrieben. Darlber hinaus wurden Dampfe, wie sie bei Arbeiten im Gebiet
der Schweiltechnik auftreten, genannt. In allen Fallen lieR sich jedoch ein

Zusammenhang zur hier untersuchten Riechstérung anamnestisch ausschlieRen.

Chronische Krankheiten und Medikamenteneinnahme

Die Einnahme von Medikamenten berichteten 35 Studienteilnehmer (68,6%). In
24 Fallen (47,1%) wurde eine medikamentds behandelte Herz-Kreislauferkrankung mit-
geteilt. Daruber hinaus wurde in 7 Fallen (13,7%) die medikamentdse Therapie einer Fett-
stoffwechselstérung und in 6 Fallen (11,8%) einer Schilddrisenerkrankung festgestellt.
Die Medikamenteneinnahe aufgrund eines Diabetes mellitus oder Osteoporose be-
richteten jeweils 4 Patienten (7,8%). Die Einnahme von Medikamenten aufgrund von
Asthma bronchiale wurde in 3 Fallen (5,9%) festgestellt. Drei Patientinnen (5,9%)
aulerten die Kontrazeptivaesinnahme. Eine Patientin berichtete die Einnahme eines
Gestagenpraparats, sowie eine weitere die eines Kombinationspréaparates aus Ostrogen
und Gestagen. Darliber hinaus wurden Migrane, Hyperurikdmie, Glaukom, Arthrose,
Tinitus, Rosazea, Neurofibromatose, Sarkoidose und Depressionen als weitere, nicht
medikamentds behandelte Erkrankungen beschrieben. Ein ursdchlicher Zusammenhang

mit der Riechstdérung konnte anamnestisch weitgehend ausgeschlossen werden.

Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer

Zum Ausschluss der neurodegenerativen Ursachen flr Riechstérungen, wurden die
Patienten nach Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder Morbus Parkinson in der
Familienanamnese befragt. Ein Patient berichtete Uber das Krankheitsbild des Morbus
Parkinson seines GrolRvaters. Anamnestisch bestand jedoch kein Verdacht auf diese
Erkrankung bei dem Studienteilnehmer, so dass kein Ausschluss erfolgen musste. Keiner
der Studienteilnehmer berichtete Uber die Diagnose der Alzheimer-Krankheit in der

Familiengeschichte.
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Allergie

Eine Allergie hatten 21 Studienteilnehmer (41,2%). In 14 Fallen (27,5%) gaben die
Patienten eine Pollenallergie, in 9 Fallen (17,6%) eine Medikamentenallergie und in
5 Fallen (9,8%) eine Kontaktallergie an. Weiterhin wurden Allergien auf Tierhaar, Haus-
staubmilbe, Nahrungsmittel, sowie Kreuzallergien beschrieben. Als Ursache der Riech-
stérung wurde die Allergie anamnestisch ausgeschlossen. Neben den Nasenproblemen
aufgrund der allergischen Reaktion gaben 4 Patienten (7,8%) ein situationsabhangiges
Nasenlaufen und 2 Patienten (3,9%) eine morgens verstopfte Nase an, was allerdings
anamnestisch nicht im Rahmen einer chronischen Entziindung der Nase oder NNH zu

interpretieren galt.

Endoskopische Untersuchung der Nasenhdhlen

Bei 39 Patienten (76,5%) konnte durch die endoskopische Untersuchung der Nasen-
hohlen eine Septumdeviation festgestellt werden. Lediglich bei 12 Studienteilnehmern
(23,5%) war die Riechspalte nur auf einer Seite endoskopisch einsehbar. Bei einem
Patienten konnten nur die mittleren Nasengange endoskopisch beurteilt werden, aller-
dings beschrieb der Studienteilnehmer keine Probleme der Nasendurchgangigkeit.
Polypen der Nase, sowie Zeichen einer chronischen Entziindung konnten bei allen
Patienten ausgeschlossen werden. Somit lag eine nasal bedingte Ursache der Riech-

stérung wahrscheinlich nicht vor.

Operation im Kopfbereich

Die Frage nach vorhergehenden Operationen im Kopf- oder Halsbereich beantworteten
26 Studienteilnehmer (51,0%) positiv. Bei 16 der 51 Patienten (31,4%) wurde eine Tonsill-
ektomie bzw. Tonsillotomie und bei 7 Patienten (13,7%) die Operationen im Kopfbereich
in Folge eines Unfalls durchgefiihrt. Weiterhin wurden Operationen an Ohr, Auge,
Zahnen, dem Nasenseptum, den Nasennebenhdhlen, Eingriffe aufgrund von Polypen,
sowie eine Lymphknotenentfernung beschrieben. Ein ursachlicher Zusammenhang mit

der Riechstorung konnte anamnestisch ausgeschlossen werden.
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4.2 Randomisierung und Beobachtungszeitraum

Entsprechend der Randomisierung wurden die 51 Studienteilnehmer nach ihrem
Geschlecht und der Ursache ihrer Riechstérung in eine Placebo- und eine Verumgruppe

unterteilt. Die Tabelle 13 gibt die entsprechende Verteilung wieder.

Tabelle 13: Randomisierung der Studienteilnehmer

Geschlecht Ursache Vitamin A Placebo gesamt

mannlich postviral 4 3 7
posttraumatisch 2 4 6
gesamt 6 7 13

weiblich postviral 13 13 26
posttraumatisch 7 5 12
gesamt 20 18 38

Die zweite Untersuchung der Studienteilnehmer wurde im Mittel nach 4,7 Monaten durch-
gefuhrt (141 £ 27 d). Dieser Termin lag im Mittel 3,5 Monate (105 £ 17 d) nach Therapie-
beginn. Die Einnahme der Studienmedikamente betrug wie vorab besprochen drei
Monate (96 = 5 d).

Die erhobenen Daten der aller Studienteilnehmer wurden hinsichtlich ihrer Verteilung auf
die Vitamin A- und Placebogruppe untersucht. Ein statistisch signifikanter Unterschied
konnte nicht festgestellt werden, somit ist eine Gleichheit der beiden Gruppen

anzunehmen (Anhang 5).

4.3 Die orthonasale Riechstérung

4.3.1 Beurteilung der orthonasalen Riechfunktion

Auf die Frage ,Wie wiirden Sie lhr jetziges Riechvermdgen im Vergleich zur Zeit vor dem
Auftreten der Storung beschreiben?“ antworteten 50 Patienten (98,0%) mit ,deutlich
schlechter* und nur ein Patient (2,0%) mit ,ein wenig schlechter. Anamnestisch
beschrieben 35 Studienteilnehmer eine subjektive Hyposmie (68,6%) und 16 eine
subjektive Anosmie (31,4%).

Die quantitative Beurteilung des orthonasalen Riechens erfolgte mittels ,Sniffin’ Sticks®,

durch die Bestimmung der Schwelle zur Wahrnehmung von PEA sowie dem
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Diskriminations- und ldentifikationsvermoégen von Duftstoffen. Die Tabelle 14 gibt die
erreichten Werte des 1. und 2. Untersuchungstags aller Studienteilnehmer wieder. In
Abbildung 7 ist die entsprechende Verteilung der, laut Einteilung nach dem SDI 32,
gewonnenen Grade der orthonasalen Riechstérung zu erkennen. Den Grad einer

Normosmie erreichte kein Patient.

Tabelle 14: Testwerte der orthonasalen Riechfunktion mittels , Sniffin’ Sticks*

1. Untersuchungstag 2. Untersuchungstag
Mittelwert + Standardabweichung  Mittelwert + Standardabweichung
Median (Minimum bis Maximum) Median (Minimum bis Maximum)
S 242+1,71 3,34+ 2,54
1,50 (1,00 bis 7,00) 2,25 (1,00 bis 8,50)
D 8625 8,8+3,2
9,0 (3 bis 14) 9,0 (1 bis 15)
116 6,3+2,8 6,9+3,2
6,0 (1 bis 13) 7,0 (1 bis 14)
| 16 erweitert 6,6 +2,2 6,9+29
7,0 (3 bis 12) 8,0 (1 bis 13)
SDI 32 23,99+7,24 26,01 £ 9,50
23,00 (12,00 bis 40,75) 25,00 (6,00 bis 41,50)
[] Hyposmie
funktionelle
Anosmie
51% 49%
vorher nachher

Abbildung 6: Verteilung der Diagnosen der orthonasalen Riechstérung vor und nach
Einnahme der Studienmedikamente

Wurden die Ergebnisse hinsichtlich der subjektiven Beurteilung der Riechfunktion
untersucht, so konnten die Studienteilnehmer ihre Riechstérung richtig einschatzen. D.h.
in der Gruppe der Patienten, welche ihre Riechstorung als subjektive Anosmie beurteilten,
wurden im Mittel signifikant niedrigere SDI 32-Werte gemessen (t[49]=5,25, p<0,001) und
die Diagnose einer funktionellen Anosmie wurde haufiger gestellt (x3[1]=14,66, p<0,001).
Die Abbildung 8 verdeutlicht dies.
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Abbildung 7: Betrachtung der orthonasalen Riechfunktion hinsichtlich der subjektiven
Beurteilung des Grades der Riechstdrung

Die SDI 32-Werte der Studienteilnehmer, sowie die daraus ermittelten Diagnosen
(Hyposmie, funktionelle Anosmie) wurden hinsichtlich Ursache und Dauer der

Riechstérung sowie Geschlecht und Alter der Patienten untersucht (Anhang 6).

Lediglich in Bezug auf die Ursache der Riechstérung konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden (SDI 32: t[49]=4,71, p<0,001, Hyposmie/fkt. Anosmie:
N[1]=9,74, p=0,002). So wurden in der Gruppe der Patienten mit posttraumatischer
Riechstérung niedrigere SDI 32-Werte gemessen und mehr Félle einer funktionellen

Anosmie diagnostiziert (Abbildung 9).
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Abbildung 8: Betrachtung der orthonasalen Riechfunktion hinsichtlich der Ursache der
Erkrankung

Am 2. Untersuchungstag beurteilten 23 Studienteilnehmer (45,1%) ihre Riechstérung als

subjektiv gebessert. Dazu beantworteten 21 Patienten (41,2%) die Frage ,Wie wirden Sie
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Ihr Riechvermégen im Vergleich zu lhrem letzten Besuch beschreiben?* mit ,ein wenig
besser” und zwei Patienten mit ,deutlich besser’ (3,9%). Die restlichen 28 Studien-

teilnehmer (54,9%) beschrieben ihre Stérung als unverandert.

Wenn eine Veranderung der Riechstérung beschrieben wurde, so konnte diese im Mittel
1,4 £ 0,9 Monate nach Therapiebeginn (21,5 % 12,0 Monate nach Beginn der Riech-
stérung) vom Patienten beobachtet werden. Eine Verschlechterung der Riechstérung oder

eine Verbesserung im Sinne einer Normosmie berichtete kein Studienteilnehmer.

Die Ergebnisse des Schwellenwertes und des SDI 32 hatten sich im Vergleich zur ersten
Untersuchung statistisch signifikant erhoht (Tabelle 15, Abbildung 10). Dies konnte fur
den Subtest der Diskrimination, lIdentifikation 16 und Identifikation 16 erweitert nicht

festgestellt werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der Testergebnisse der orthonasalen Riechfunktion vor und nach
Einnahme der Studienmedikamente

S D |16 | 16 erweitert SDI 32
F[1;50]=10,73 F[1;50]=0,24 F[1;50]=2,62 F[1;50]=1,37 F[1;50]=6,16
p=0,002 p=0,63 p=0,11 p=0,25 p=0,017
8— 40— I T
6— 30—
3 o
2 — ——
= a
o 7]
P 4 20
2 10— o
| | | |
vorher nachher vorher nachher

Abbildung 9: Betrachtung der Schwellen- und SDI 32-Werte vor und nach Einnahme der
Studienmedikamente

Zur Darstellung des Verlaufs der Riechstérung wurden die Differenzen der einzelnen
Tests vor und nach der Einnahme der Studienmedikamente berechnet (Tabelle 16). Eine

SDI 32-Verbesserung von 8 Punkten oder mehr konnten 10 Patienten (19,6%) aufweisen.
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Tabelle 16: Differenzen der Testwerte der orthonasalen Riechfunktion vor und nach
Einnahme der Studienmedikamente

Mittelwert + Standardabweichung Median (Minimum bis Maximum)
S 0,93 £ 2,02 0,25 (-5,25 bis 5,75)
D 0,2+2,6 0,0 (-7 bis 5)
116 0,6 +2,6 0,0 (-4 bis 6)
| 16 erweitert 0,3+2,0 1,0 (-4 bis 4)
SDI 32 2,02 +5,83 2,75 (-11,00 bis 12,50)

Hinsichtlich der subjektiven Beurteilung, ob sich die Riechstérung besserte oder un-
verandert blieb, lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied flir die Differenzen
nachweisen (SDI 32-Differenz: t{[49]=1,37, p=0,18; SDI 32-Differenz </z 8: p=0,74).

Die Betrachtung der Differenzen hinsichtlich Ursache und Dauer der Riechstérung, der
Eingangsdiagnose des 1. Untersuchungstags (Hyposmie/fkt. Anosmie) sowie Geschlecht
und Alter der Patienten wird in Anhang 7 wiedergegeben. Hinsichtlich der Ursache liel3
sich ein statistisch signifikanter Unterschied erkennen (SDI 32-Differenz: t[49]=2,45,
p=0,018, SDI 32-Differenz </=z8: p=1,00). So konnte bei Patienten mit postviraler
Riechstérung eine groRere positive Differenz gefunden werden (Abbildung 11). Die
Unterteilung durch die Eingangsdiagnose stellte einen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der SDI 32-Differenz </z 8 Punkte heraus (p=0,038). Wurde
eingangs eine Hyposmie diagnostiziert, zeigte sich haufiger ein Punktunterschied um
mehr als 8 (Abbildung 11). Bei Betrachtung der SDI 32-Differenzen hinsichtlich der
Eingangsdiagnose und der Einflussfaktoren (Ursache und Dauer der Riechstérung,
Geschlecht und Alter der Patienten) lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied

feststellen (Anhang 8).
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Abbildung 10: Betrachtung der SDI 32-Differenz hinsichtlich Ursache der Erkrankung und
Eingangsdiagnose (Hyposmie/funktionelle Anosmie)
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4.3.2 Beurteilung der Ergebnisse hinsichtlich der Studienmedikamente

Hinsichtlich der Vitamin A- oder Placeboeinnahme konnte in den Ergebnissen der
Subtests sowie dem SDI 32 kein statistisch signifikanter Unterschied ausgemacht werden
(Tabelle 17). Auch bei Betrachtung der SDI 32-Differenz </z 8 Punkten liel3 sich kein
signifikanter Effekt fir Vitamin A oder Placebo auffiihren (p=0,17). Die Abbildung 12
verdeutlicht den Unterschied der Mittelwerte der einzelnen Testergebnisse vor und nach
Einnahme des jeweiligen Studienmedikaments. Auch bei Unterteilung nach Ursache und
Dauer der Riechstérung, der Eingangsdiagnose, sowie Geschlecht und Alter der

Patienten stellte sich kein signifikanter Unterschied heraus (Anhang 15).

Tabelle 17: Betrachtung der Anderung der orthonasalen Riechfunktion hinsichtlich der
Einnahme von Vitamin A oder Placebo

S D 116 | 16 erweitert SDI 32
F[1;49]=1,19, F[1;49]=0,002, F[1;49]=0,80, F[1;49]=1,43, F[1;49]=1,39,
p=0,28 p=0,97 p=0,38 p=0,24 p=0,25
8,9 7,5
3,5 | —~72-
8,8
= e T
g g 2
g £87 £6.9-
< 3,0 = 2
< ~ ©
(%) o 86— = 6,6
2,5 6,3
8,5
| | | | | |
vorher nachher vorher nachher vorher nachher
7,2 27—
=
qJ —_~
3 5 26
[0) —
Z60- s
= s
2 ~ 25
()
2 ¢
o 867 @ o ——— Vitamin A
i —— Placebo
| | | |
vorher nachher vorher nachher

Abbildung 11: Betrachtung der Mittelwerte der orthonasalen Riechfunktion vor und nach
Einnahme von Vitamin A bzw. Placebo
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4.4 Die retronasale Riechstérung

4.4.1 Beurteilung der retronasalen Riechfunktion

Ihre Wahrnehmung von Aromen schatzten 45 Studienteilnehmer als gestort ein (88,2%).
Auf die Frage ,Wie wirden Sie |hr jetziges Vermdgen zum Wahrnehmen von Aromen im
Vergleich zur Zeit vor dem Auftreten der Stérung beschreiben?” wahlten 37 Patienten die
Antwort ,deutlich schlechter” (72,5%) und 8 ,wenig schlechter” (15,7%).

Von den Patienten antworteten auf die Frage ,Wie wirden Sie lhr Vermdgen zum Wahr-
nehmen von Aromen im Vergleich zu anderen Menschen beschreiben? 7 (13,7%) mit
»ein wenig schlechter®, 27 (52,9%) mit ,deutlich schlechter” und 11 (21,6%) mit ,ich kann
gar keine Aromen wahrnehmen®. Die restlichen 6 Patienten (11,8%) schatzten ihre Wahr-
nehmung von Aromen sowohl im Vergleich zu anderen Menschen als auch im Vergleich

zur Zeit vor dem Auftreten der Stérung als ,gleich gut® ein.

Die quantitative Beurteilung der retronasalen Riechfunktion erfolgte durch Erfassen des
Identifikationsvermogens von Aromastoffen mittels der Schmeckpulver. Tabelle 18 und
Abbildung 13 geben die erreichten Werte und diagnostizierten Grade der retronasalen

Riechstérung am 1. und 2. Untersuchungstag wieder.

Tabelle 18: Testwerte der retronasalen Riechfunktion mittels Schmeckpulver

1. Untersuchungstag 2. Untersuchungstag

Mittelwert + Standardabweichung; Mittelwert + Standardabweichung;

Median (Minimum bis Maximum) Median (Minimum bis Maximum)

Schmeckpulver 9,4 +£2,4;10 (2 bis 15) 9,7 £ 3,0; 10 (3 bis 16)
2% 6% . Normosmie
|:| Hyposmie

funktionelle
Anosmie

69% ’

vorher nachher

Abbildung 12: Verteilung der Diagnosen der retronasalen Riechstérung vor und nach
Einnahme der Studienmedikamente
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Ein statistisch signifikanter Unterschied der mittels Schmeckpulver erreichten Testwerte
zum subjektiven Wahrnehmungsgrad von Aromen liel3 sich nicht feststellen (F[3;47]=1,08;
p=0,37). Auch bei Betrachtung der laut dem Schmeckpulver-Wert gestellten Diagnosen
des retronasalen Riechvermdgens liel3 sich hinsichtlich der subjektiven Beurteilung der

retronasalen Riechfunktion keine Signifikanz aufweisen (H[3]=2,11, p=0,55).

Hinsichtlich des Vergleichs der ortho- und retronasalen Riechfunktion konnte eine Korre-
lation der erreichten Schmeckpulver-Werte mit den Subtests der Identifikation, wie auch

mit dem SDI 32 erfasst werden (I 32: r102=0,49, p<0,001; SDI 32: r4,2=0,46, p<0,001,
Abbildung 14).
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Abbildung 13: Korrelation der Schmeckpulver-Werte mit den Ergebnissen der orthonasalen
Riechtestung

Die Tabellen 19 und 20 geben jeweils die Verteilung der einzelnen Grade der

orthonasalen Riechstérung abhangig von den Diagnosen der retronasalen Testung am

1. und 2. Untersuchungstag wieder.

Tabelle 19: Verteilung der Diagnosen der retronasalen Riechstdérung hinsichtlich der
Diagnose der orthonasalen Riechstérung am 1. Untersuchungstag (U=217,00, p=0,012)

retronasal retronasal retronasal gesamt

funktionelle Hyposmie Normosmie

Anosmie
orthonasal funktionelle Anosmie 22 (43,1%) 4 (7,8%) 0 26 (51,0%)
orthonasal Hyposmie 13 (25,5%) 11 (21,6%) 1(2,0%) 25 (49,0%)
gesamt 35 (68,6%) 15 (29,4%) 1(2,0%) 51 (100,0%)
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Tabelle 20: Verteilung der Diagnosen der retronasalen Riechstdérung hinsichtlich der
Diagnose der orthonasalen Riechstérung am 2. Untersuchungstag (U=173,50, p=0,002)

retronasal retronasal retronasal gesamt

funktionelle Hyposmie Normosmie

Anosmie
orthonasal funktionelle Anosmie 18 (35,3%) 3 (5,9%) 1(2,0%) 22 (43,1%)
orthonasal Hyposmie 10 (19,6%) 17 (33,3%) 2 (3,9%) 29 (56,9%)
gesamt 28 (54,9%) 20 (39,2%) 3 (5,9%) 51 (100,0%)

Die Ergebnisse der Schmeckpulver, sowie die daraus folgende Einteilung in Normosmie,
Hyposmie bzw. funktionelle Anosmie wurden hinsichtlich Ursache und Dauer der

Riechstérung sowie Geschlecht und Alter der Patienten untersucht (Anhang 9).

Hinsichtlich der Ursache der Erkrankung konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden (Schmeckpulver: 1[49]=2,94, p=0,005, Normosmie/Hyposmie/
fkt. Anosmie: U=170,50, p=0,012). So lagen in der Gruppe der posttraumatischen
Riechstérungen die Schmeckpulver-Werte niedriger und die Diagnose einer funktionelle
Anosmie wurde im Vergleich zur Patientengruppe mit postviraler Erkrankung haufiger
gestellt (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Betrachtung der retronasalen Riechfunktion hinsichtlich der Ursache der
Erkrankung

Bei Betrachtung der Diagnose des retronasalen Riechvermdgens hinsichtlich der Alters
der Studienteilnehmer (Median: 54 Jahre) wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt (U=208,50, p=0,026). Dabei liel3 sich in der Altersgruppe der Uber 54jahrigen

eine funktionelle Anosmie haufiger diagnostizieren (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Betrachtung der retronasalen Riechfunktion hinsichtlich des Alters der
Patienten (Median: 54 Jahre)

Am 2. Untersuchungstag konnten 14 Patienten (27,5%), 31,1% der Studienteilnehmer mit
eingangs subjektiv eingeschrankter retronasaler Riechfunktion, eine subjektive Besserung
bezlglich der Wahrnehmung von Aromen berichten. Auf die Frage ,Wie wirden Sie lhr
Vermdgen zum Wahrnehmen von Aromen im Vergleich zu lhrem letzten Besuch
beschreiben?“ antworteten diese Patienten mit ,ein wenig besser‘. Wenn eine Ver-
anderung beschrieben wurde, so konnte diese im Mittel 1,5 + 1 Monate nach Therapie-
beginn (23,9 £ 12,3 Monate nach Beginn der Riechstérung) vom Patienten beobachtet
werden. Eine subjektive Verschlechterung oder eine komplette Ausheilung bis hin zum

gesunden retronasalen Riechen wurde von keinem Studienteilnehmer beschrieben.

Zwar hatte sich das Ergebnis der Schmeckpulver im Vergleich zum ersten Besuch im
Mittel leicht erhdht (0,4 + 2,7 Punkte; Median: 0,0; Minimum: -6; Maximum: 7), allerdings
lied sich kein statistisch signifikanter Unterschied ausmachen (vor_nach: F[1;50]=0,96,
p=0,33).

Die Tabelle 21 zeigt die Anderungen der Diagnosen des retronasalen Riechvermdgens.

Tabelle 21: Betrachtung der Diagnosen der retronasalen Riechstdrung vor (senkrecht) und
nach (waagerecht) Einnahme der Studienmedikamente

nachher  funktionelle Hyposmie Normosmie gesamt
vorher Anosmie
funktionelle Anosmie 24 (47,1%) 9 (17,6%) 2 (3,9%) 35 (68,6%)
Hyposmie 4 (7,8%) 11 (21,6%) 0 15 (29,4%)
Normosmie 0 0 1(2,0%) 1(2,0%)
gesamt 28 (54,9%) 20 (39,2%) 3 (5,9%) 51 (100,0%)
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Hinsichtlich der subjektiven Beurteilung, ob sich die Aromenwahrnehmung gebessert
hatte oder unverandert geblieben war, liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied

fur die Schmeckpulver-Differenzen nachweisen. (1{49]=0,20, p=0,84).

Betrachtet man die Differenzen der Schmeckpulver-Werte des 1. und 2.
Untersuchungstags, so lieR sich hinsichtlich der Faktoren Ursache und Dauer der
Erkrankung, Eingangsdiagnose (Normosmie, Hyposmie, fkt. Anosmie), sowie Geschlecht
und Alter der Patienten kein signifikanter Effekt auf die Anderung des retronasalen
Riechvermogens nachweisen (Anhang 10). Auch bei Unterteilung der Schmeckpulver-
Differenzen hinsichtlich der Eingangsdiagnose des retronasalen Riechvermégens liefd
sich kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die oben genannten Faktoren feststellen
(Anhang 11).

4.4.2 Beurteilung der Ergebnisse hinsichtlich der Studienmedikamente

Die Einnahme von Vitamin A oder Placebo hatte keinen signifikanten Effekt auf die

Anderung des retronasalen Riechvermdégens (Abbildung 17, F[1;49]=0,06, p=0,81).
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Abbildung 16: Betrachtung der Mittelwerte der retronasalen Riechfunktion vor und nach
Einnahme von Vitamin A bzw. Placebo

Bei Betrachtung hinsichtlich der Eingangdiagnose konnte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied fir die Vitamin A- oder Placebogruppe erkennen lassen
(vor_nach*Retinol/Placebo*Normosmie/Hyposmie/fkt. Anosmie). Ebenso stellten sich die
Ergebnisse bei Untersuchungen hinsichtlich Ursache und Dauer der Erkrankung, sowie
Geschlecht und Alter der Patienten dar (Anhang 15).
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4.5 Die qualitative Riechstérung — Parosmie und Phantosmie

4.5.1 Beurteilung der qualitativen Riechfunktion

Die Kriterien einer qualitativen Riechstérung im Sinne einer Parosmie beschrieben
anamnestisch 22 Studienteilnehmer (43,1%) und ebenso viele Patienten schilderten eine
Phantosmie. Am 2. Untersuchungstag wurden die Diagnose einer Parosmie in 23 (45,1%)

und einer Phantosmie in 16 Fallen (31,4%) gestellt.

Die Ursache und Dauer der Riechstérung, sowie Geschlecht und Alter der Patienten,
wurden hinsichtlich des Auftretens einer qualitativen Riechstérung untersucht. Ein

statistisch signifikanter Effekt lie} sich nicht feststellen (Anhang 12).

Das Auftreten einer qualitativen Riechstorung wurde hinsichtlich der Ergebnisse im
SDI 32 des 1. Untersuchungstags und der daraus resultierenden Diagnose (Hyposmie/
funktionelle Anosmie) untersucht (Tabelle 22). Das Auftreten einer qualitativen Riech-
stérung hinsichtlich der SDI 32-Werte wies flir die Parosmie einen statistisch signifikanten
Unterschied auf. So wurden beim Vorhandensein einer Parosmie héhere SDI 32-Werte

gemessen bzw. haufiger die Diagnose einer Hyposmie gestellt (Abbildung 18).

Tabelle 22: Betrachtung der qualitativen Riechstdrung hinsichtlich der orthonasalen
Riechfunktion

Parosmie Phantosmie
SDI 32 t[49]1=2,36, p=0,022 t[49]= -0,51, p=0,61
Hyposmie/fkt. Anosmie N?[1]=4,42, p=0,036 ~41]=0,53, p=0,47
20 66%— . Hyposmie
40 c ]
*2 68% funktionelle
i) ] Anosmie
& 30 o
% 3 u
20 <
N ]
<
10—
| |
Parosmie keine Parosmie  keine Parosmie
Parosmie

Abbildung 17: Betrachtung der orthonasalen Riechfunktion hinsichtlich des Auftretens
einer qualitativen Riechstérung
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Bei der Kontrolluntersuchung nach Einnahme der Studienmedikamente konnten drei
Patienten (5,9%), die zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung anamnestisch eine
Parosmie beschrieben, diese nicht mehr feststellen. Vier Studienteilnehmer (7,8%)
berichteten zum Zeitpunkt der zweiten Testung eine neu aufgetretene qualitative
Riechstérung im Sinne einer Parosmie. Im Mittel fiel die Veranderung 1,1 £ 0,9 Monate

nach Therapiebeginn (19,0 £ 13,4 Monate nach Beginn der Riechstérung) auf.

Zehn Patienten (19,6%), bei denen vorher eine Phantosmie diagnostiziert wurde,
berichteten jetzt Uber das Verschwinden dieser. Ein Neuauftreten der Phantosmie
beschrieben 4 Patienten (7,8%). Die Veranderung wurde im Mittel 1,1 £ 1 Monate nach

Studienbeginn (17,4 + 9,4 Monate nach Beginn der Riechstérung) bemerkt.

Die Abbildung 19 gibt das Verhaltnis der oben beschriebenen Anderungen zum qualitativ

unveranderten Riechverhalten wieder.

|:| verandert

|:| unverandert

86%

Parosmie Phantosmie

Abbildung 18: Anderung der qualtitativen Riechstérung nach Einnahme der Studien-
medikamente

Die Anderung des qualitativen Riechvermégens im Sinne der Parosmie hatte signifikanten
Einfluss auf das subjektive Empfinden einer Besserung der Riechstérung (p=0,037).
Sechs Patienten (11,8%), welche eine Anderung hinsichtlich der Parosmie beobachteten,
gaben eine Besserung der Riechstdrung an. Dies konnte jedoch auf Seite der Phantosmie
nicht beobachtet werden (x?[1]=0,56, p=0,45).

Prifte man die Anderung des qualitativen Riechvermdgens hinsichtlich der Ursache, so
wurden alle Anderungen der Parosmie, d.h. entweder eine neu aufgetretene oder eine
nicht mehr beobachtete Parosmie, auf Seite der postviralen Riechstérungen beobachtet
(p=0,042). Hinsichtlich der Anderung im Sinne einer Phantosmie lag auch hier die Mehr-
zahl der Falle auf Seite der postviralen Riechstorung (n=10), jedoch konnte kein

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,74).
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Faktoren, wie Geschlecht und Alter der Patienten, Dauer der Riechstérung sowie eine
Unterteilung nach der Eingangsdiagnose (Hyposmie, funktionelle Anosmie) laut SDI 32
des 1. Untersuchungstages, hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss. Auch die
Differenzen der SDI 32-Werte zwischen dem ersten und zweiten Untersuchungstag
konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir die Anderung des qualitativen

Riechvermogens erbringen (Anhang 13).

4.5.2 Beurteilung der Ergebnisse hinsichtlich der Studienmedikamente

Ein statistisch signifikanter Unterschied der Anderung der qualitativen Riechstérung
bezuglich der Gruppenzuordnung Vitamin A- oder Placeboeinnahme lie3 sich nicht

feststellen (Parosmie: p=1,00; Phantosmie: 8*[1]=0,05, p=0,82).

4.6 Die Beeintrachtigung durch die Riechstdrung

Die Verteilung der Patienten hinsichtlich ihrer subjektiven Einschatzung der
Beeintrachtigung durch die Riechstérung wird in Abbildung 20 dargestellt. Dabei wird die
Beeintrachtigung Uberwiegend als ,stark® (45,1%) bzw. ,mittel* (35,3%) angegeben.

N
(&)

45%

N
o

35%

RN
(&)}

N
o

14%

Anzahl der Patienten

n

1 4%

] 2%
0- 0% —
extrem stark mittel maRig kaum  gar nicht
stark

Abbildung 19: Subjektive Beeintrachtigung durch die Riechstérung

Auf die subjektive Beeintrachtigung durch die Riechstérungen hatten die Ursache der
Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten keinen statistisch signifikanten
Einfluss (Anhang 14). Zunachst liel} eine Unterteilung hinsichtlich der Dauer der
Riechstorung (Median: 22 Monate) einen signifikanten Einfluss auf die subjektive

Beeintrachtigung vermuten. Allerdings konnte der post hoc-Test fur diesen Effekt nicht
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ausgefiihrt werden, da zwei Gruppen weniger als zwei Falle aufwiesen. Daher wurde die
Einschatzung der subjektiven Beeintrachtigung auf vier Grade zusammengefasst
(,stark®, ,mittel, ,magig“, ,gar nicht), wodurch sich jedoch ein signifikanter Effekt der

Dauer der Riechstérung nicht nachweisen lief3 (F[3;47]=2,13, p=0,11).

Hinsichtlich der Beeintrachtigung liel3 sich fir die gemessenen SDI 32-Werte bzw. der
daraus abgeleiteten Diagnose kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen
(F[4;46]=0,85; p=0,50; U=259,00, p=0,18). Auch in Bezug auf die Ergebnisse im Test der
Schmeckpulver bzw. der daraus resultierenden Diagnose konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied ermittelt werden (F[4;46]=0,11, p=0,98; H[4]=1,51, p=0,83).
Ebenso hatte das Auftreten einer qualitativen Riechstérung fir die Patienten keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf den subjektiven Grad der Beeintrachtigung

(Parosmie: U=318,00, p=0,98; Phantosmie: U=271,00, p=0,33).

Die Studienteilnehmer beurteilten am 2. Untersuchungstag abermals ihre

Beeintrachtigung durch die Riechstorung. Dabei fuhlten sich 15 Patienten (29,4%) um
(3,9%)

nur drei

einen Grad weniger beeintrachtigt, zwei gaben eine Verminderung der

(5,9%)
Beeintrachtigung um einen Grad starker als zu Studienbeginn ein. Die restlichen 31

Beeintrachtigung um zwei Grade an, Patienten schatzen ihre

Studienteilnehmer (60,8%) anderten die Beurteilung ihrer Beeintrachtigung nicht. Somit
beurteilten 17 Studienteilnehmer (33,3%) ihrer subjektiven Beeintrachtigung durch die

Riechstérung als weniger stark im Vergleich zum 1. Untersuchungstag (Tabelle 23).

Tabelle 23: Betrachtung der Beeintréachtigung durch die Riechstérung vor (senkrecht) und
nach (waagerecht) Einnahme der Studienmedikamente

nachher  extrem  stark mittel mahig kaum gar gesamt
vorher stark nicht
extrem stark 1 0 1 0 0 0 2
(2,0%) (2,0%) (3,9%)
stark 0 12 10 1 0 0 23
(23,5%) (19,6%) (2,0%) (45,1%)
mittel 0 2 14 2 0 0 18
(3,9%) (27,5%) (3,9%) (35,3%)
maRig 0 0 1 3 3 0 7
(2,0%) (5,9%) (5,9%) (13,7%)
kaum 0 0 0 0 0 0 0
(0%)
gar nicht 0 0 0 0 0 1 1
(2,0%)  (2,0%)
gesamt 14 26 6 3 1 51
(2,0%) (27,5%) (51,0%) (11,8%) (5,9%) (2,0%) (100%)
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Untersucht man die subjektive Besserung der Riechstérung hinsichtlich der Anderung der
subjektiven Beeintrachtigung durch diese, so konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied ermittelt werden (x*[1]=5,24, p=0,022). Patienten, die ihre Riechstérung als
unverandert beobachteten, beurteilten auch ihre Beeintrachtigung als unverandert oder
sogar starker als zu Studienbeginn (Abbildung 21). Dies konnte jedoch flir die subjektive
Veranderung der Aromenwahrnehmung im Vergleich zur 1. Untersuchung nicht

nachgewiesen werden (p=0,18).
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Abbildung 20: Betrachtung der Anderung des Grades der subjektiven Beeintrachtigung
hinsichtlich der subjektiven Veranderung der Riechstérung

Wurden die Differenzen der orthonasalen und retronasalen Testung sowie die Anderung
des qualitativen Riechvermdgens hinsichtlich der Anderung der subjektiven
Beeintrachtigung gepruft, lield sich kein statistisch signifikanter Effekt nachweisen
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Betrachtung der Anderung des Grades der subjektiven Beeintrachtigung
hinsichtlich der SDI 32-Differenzen, der Differenzen der Schmeckpulver-Werte sowie der
Anderung der qualitativen Riechstérung

Anderung der subjektiven Beeintrachtigung

SDI 32-Differenz {{49]= -1,90, p=0,06
SDI 32-Differenz </=z 8 Punkte. p=0,27
Schmeckpulver-Differenz t[49]=0,47, p=0,64
Parosmie-Anderung p=0,67
Phantosmie-Anderung p=0,51
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4.7 Weitere Ergebnisse der Studie

4.7.1 Beurteilung der Ergebnisse hinsichtlich des Body Mass Index

Innerhalb der Vitamin A-Gruppe wurden die Differenzen der ortho- und retronasalen
Testung sowie die Anderung der qualitativen Riechstorung hinsichtlich des BMI der
Patienten (Median: 25,8 kg/m?) betrachtet. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde
nicht beobachtet (Tabelle 25).

Tabelle 25: Betrachtung der Vitamin A-Gruppe hinsichtlich des BMI (Median: 25,8 kg/m2)

Vitamin A-Gruppe nach BMI

SDI 32-Differenz t[24]= -0,90, p=0,38
SDI 32-Differenz </z 8 Punkte. p=1,00
Schmeckpulver-Differenz t[24]= -0,16, p=0,88
Parosmie-Anderung p=1,00
Phantosmie-Anderung p=0,67

4.7.2 Erneute endoskopische Untersuchung der Nasenhohlen

Durch die erneute endoskopische Untersuchung der Nase zum Zeitpunkt der 2.
Untersuchung lief3 sich abermals eine entzindlich bedingte Ursache der Riechstorung bei

allen Patienten ausschlief3en.
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5 Diskussion

5.1 Betrachtung der Studiengruppe und bisheriger Therapieversuche

Die Teilnehmer dieser Studie kénnten eine besondere Patientengruppe darstellen, da sie
sich in der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitatsklinik
Dresden vorstellten. Hierbei bietet die Klinik eine spezielle Sprechstunde fiir Riech- und
Schmeckstérungen an (Interdisziplinares Zentrum Riechen und Schmecken). Es kdnnte
dabei zum Trugschluss nach Berkson kommen, d.h. die hier untersuchten Patienten
konnten nicht wirklich das wahre Erkrankungsspektrum der Umgebung reprasentieren
(62). So sind Patienten, welche sich lediglich niedergelassenen Kollegen vorstellen oder
auch gar nicht erst einen Arzt aufsuchen, nicht in dieser Studie einbezogen. Bei den an
dieser Studie teilnehmenden Patienten kbénnte daher (Uber einen besonderen
Schweregrad der Riechstérung oder auch eine besonders starke subjektive
Beeintrachtigung durch die Erkrankung spekuliert werden. Fur die Studienteilnehmer
kdnnten daraus gréfiere Auswirkungen auf die Lebensqualitat resultieren (134). Dennoch
sollte diese Patientengruppe der Grundgesamtheit entsprechend gesehen werden, da ja
genau diese Patienten von einer potentiellen Therapie profitieren sollen. So erfahrt der
Patient, der sich nie einem Arzt vorstellt, wahrscheinlich generell nichts von einer
maoglichen Behandlung. Darlber hinaus ist das Wissen der niedergelassenen Kollegen
um die Erkrankung der Riechstérung und damit deren Behandlung teilweise begrenzt.
Derzeit werden die standardisierte Diagnostik und damit mdoglicherweise effiziente

Therapieversuche fast ausschlief3lich in spezialisierten Zentren durchgefiihrt.

Um dennoch eine Gleichverteilung der Studienpatienten in den beiden Gruppen der
Studienmedikamente zu erzielen, wurden die Patienten hinsichtlich der Ursache ihrer
Erkrankung und ihrem Geschlecht randomisiert. Daruber hinaus wurden maogliche weitere
Einflussfaktoren auf die erfolgreiche Therapie hinsichtlich ihrer gleichen Verteilung
zwischen der Placebo- und der Vitamin A-Gruppe hin untersucht. Um des Weiteren eine
Beeinflussung durch den Untersucher bzw. durch den Patienten selbst auszuschlief3en,

wurde die Studie entsprechend dem doppelblinden Design durchgefiihrt.

Ein Punkt der die Diagnostik aber auch die Effizienz unterstitzender Therapie-
maflinahmen erheblich erschwert, ist die bisherige Dauer der Riechstérung. Zwar suchen
einige Patienten relativ zeithah zum Beginn der Erkrankung das spezialisierte Zentrum
auf, dennoch dauert es haufig einige Monate oder sogar Jahre bis sich die Erkrankten
vorstellen. Zum einen liegt dies an der schon erwahnten Unwissenheit der Menschen

bezlglich dieser Erkrankung. So taucht immer wieder die Meinung auf, dass eine Riech-
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storung dauerhaft ist und sich nicht mehr bessern wirde. Zum anderen vergeht eine
gewisse Zeit des ,Abwartens” mit der Hoffnung auf Spontanregeneration, aber auch mit
einer Vielzahl von Therapieversuchen durch zu Rate gezogene Arzte oder auch Heil-

praktikern.

In der hier vorliegenden Studie wurde unter allen Teilnehmern die alpha-Liponsaure als
haufigste Therapieform (35%) gefolgt von der Steroidtherapie (19%) angegeben, wobei
sich die lokale oder systemische Gabe die Waage hielt. Danach folgte das Riech-
training (17%), die Gabe von Vitamin B (9%) und als alternatives Verfahren die Aku-
punktur (3%). Unter ,sonstige” (17%) fielen Operationen der Nase, die Gabe von Zink
oder Antibiotika und weitere alternative Verfahren wie z.B. die Traditionelle Chinesische

Medizin.

Diese Verteilung stimmt nicht mit der von Damm et al. veroffentlichten Studie Uberein,
welche im Jahr 2000 die angewendeten pharmakologischen und operativen Therapie-
mafRnahmen bei Riechstérungen an verschiedenen Zentren im deutschsprachigen Raum
erfragte (37). Damals wurden Steroide am haufigsten verabreicht (lokal: 83%,
systemisch: 65%), gefolgt von Antibiotika (57%) und Vitaminen (44%). Die Gabe von
alpha-Liponsaure fiel unter sonstige (29%). Alternative Verfahren (Riechtraining,
Akupunktur, Homobopathie) wurden nur in weniger als 6 % der gesamten Therapieformen

beschrieben.

Der in dieser Studie hohe Anteil der vorherigen Verabreichung von alpha-Liponséaure lasst
sich durch die sehr viel versprechende Therapieoption, in der spater verdffentlichten
Studie von Hummel et al. begriinden (88). Aus neueren Uberlegungen hinsichtlich eines
Therapiekonzepts zur Verbesserung der Riechfunktion resultiert die hier haufiger
beschriebene Methode des Riechtrainings (160). In einer prospektiven Studie wurden
Patienten aufgefordert, tber einen Zeitraum von 12 Wochen taglich an vier verschiedenen
intensiv riechenden Duftstoffen zu schnuppern. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante

Besserung der Schwellenwerte fir alle trainierten Duftstoffe.

Wurden die bisher durchgeflinrten Therapien hinsichtlich der Ursache der Riechstérung
betrachtet, lieRen sich ahnliche Verteilungen feststellen. Lediglich im Fall der post-
traumatischen Riechstérung wurde am zweithaufigsten das Riechtraining durchgefiihrt
(22%), die Steroidgabe (13%) folgte an dritter Stelle. Dies unterscheidet sich abermals
von den Untersuchungsergebnissen von Damm et al., wobei sich die Therapie-
mallnahmen der postviralen Riechstdérung wie folgt verteilten: Steroide: 48%;
Vitamine: 34% (Vitamin B12: 30%); Virusstatika: 18% und Zink: 15% (37). Die Therapie-

versuche der posttraumatischen Riechstorung wurden in folgender Verteilung angegeben:
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Vitamine: 16% (Vitamin B12: 14%); systemische Steroide: 15% und Zink: 6%. Diese
Abweichungen der hier vorgelegten Ergebnisse zu denen von Damm et al. lassen sich

ebenso in der Anwendung neuerer, viel versprechender Therapieverfahren erklaren.

Die Patienten wurden des Weiteren zur Erfassung der subjektiven Wirksamkeit dieser
Therapiemalinahmen befragt. Demnach stellte die Gabe von alpha-Liponsaure den
groten Anteil dar. In 52% der Falle beobachteten die Patienten einen subjektiven Erfolg.
Die Ergebnisse einer randomisierten, placebo-kontrollierten und doppelblinden Studie
stehen jedoch fur diese Therapieoption noch aus. An zweiter Stelle beurteilten 33% der
Patienten die Therapie mit Vitamin B als subjektiv teilweise wirksam. Dies konnte
allerdings in Studien nicht nachgewiesen werden und l3sst damit die haufige Gabe
zunachst als nicht sinnvoll erscheinen (37, 75, 182). Das Riechtraining fuhrte in 18% der
Falle zu einer subjektiven Besserung der Riechstérung. Allerdings steht eine
weiterflihrende Aussage Uber dessen tatsachlichen Effekt durch eine doppelblind
angelegte Studie noch aus. Dies wird derzeit im Rahmen einer multizentrischen Studie

geplant (36).

Trotz der unternommenen Therapieversuche konnte keiner der in dieser Studie unter-
suchten Patienten eine vollstandige Ausheilung der Riechstorung berichten. Auch sollte
die subjektive Einschatzung hinsichtlich eines Therapieerfolgs sehr kritisch betrachtet
werden, da Untersuchungen immer wieder das schlechte Einschatzungsvermoégen der

Patienten hinsichtlich der Besserung der Riechfunktion darlegten (47, 190).

Darlber hinaus kénnen bisherige Untersuchungen derzeit lediglich der Steroidgabe und
der operativen MaRnahme eine fundierte Therapiemdglichkeit der Riechstérung zu-
sprechen, die jedoch auf die Reduktion der respiratorischen Ursache abzielt und damit
Erfolge der sinunasalen Erkrankung vorbehalten bleiben. Wahllose und teilweise sogar
falsch eingesetzte TherapiemalRnahmen zeigen wiederum wie wichtig kontrollierte Studien

sind.

5.2 Betrachtung der orthonasalen Riechstérung

5.2.1 Die eingeschrankte orthonasale Riechfunktion
Subjektive Beurteilung und Testung der orthonasalen Riechfunktion

Zu Studienbeginn berichteten die meisten Patienten (84%) einen plétzlichen Beginn ihrer
Riechstérung, wobei nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 20 Monaten, 43% der

Studienteilnehmer bereits eine subjektiv empfundene Besserung der Riechfunktion jedoch
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keine komplette Ausheilung verspirten. Dabei hatten Ursache und Dauer der Riech-
storung sowie Geschlecht und Alter der Patienten keinen Einfluss auf die bisherigen

Beobachtungen der Patienten.

Eine nur teilweise eingeschrankte Wahrnehmung von Duftstoffen (Hyposmie) berichteten
zu Beginn der Studie 69% der Teilnehmer, wohingegen die restlichen Patienten eine
subjektiv empfundene Anosmie beschrieben. Zwar stellte sich anhand des gemessenen
SDI 32-Werts und der daraus resultierenden Diagnose der Grad einer funktionellen
Anosmie als haufiger vorkommend heraus (51%), dennoch schatzen die Patienten ihr
orthonasales Riechvermdgen prinzipiell richtig ein. Entgegen der schlechten subjektiven
Beurteilung der Quantitdt des Riechvermdgens vieler sich als normosmisch ein-
schatzender Menschen, konnte das gegenteilige Phanomen bei Anosmikern und
Hyposmikern schon beobachtet werden (24, 93, 116, 117, 180, 191). Oft spielt die geringe
Beachtung des eigenen Riechsinns eine Rolle bei der Fehleinschatzung sich als
normosmisch betrachtender Menschen (134). Aber auch bei alteren Menschen sowie
Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wurde die schlechte Selbsteinschatzung
im Sinne der eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten schon diskutiert (143, 145). Bei der
hier beobachteten korrekten Selbsteinschatzung des Riechvermédgens sollte dennoch die
Erkrankungsdauer der Patienten beachtet werden. So sind einige der Studienteilnehmer
auch an anderer Stelle schon mit der Messung ihres Riechvermdgens konfrontiert worden

und wissen somit um den ,wahren“ Zustand ihres Riechvermdgens.

Ursache der Erkrankung

Die Ergebnisse der Testung des orthonasalen Riechvermégens wurden von der Ursache
der Erkrankung beeinflusst. So lagen die ermittelten SDI 32-Werte von Patienten mit einer
posttraumatischen Riechstérung signifikant niedriger als die von Studienteilnehmer mit
einer viralen Ursache der Riechstérung. Dieses Phanomen liel sich anhand der
ermittelten Diagnose einer Hyposmie bzw. funktionellen Anosmie bestatigen. Die
funktionelle Anosmie wurde bei der posttraumatischen Riechstérung haufiger beobachtet.
Dieser Einfluss der viralen oder traumatischen Ursache der Erkrankung auf den Grad der
Riechstérung wurde immer wieder in verschiedenen Studien beobachtet (41, 47, 77, 114,
140, 171, 180, 200, 211). Ein Grund fir das haufigere Auftreten einer Hyposmie bei der
postviralen Riechstérung kénnte darin liegen, dass der Virus eine ,mildere Stérung“ der
olfaktorischen Strukturen im Gegensatz zur posttraumatischen Riechstérung verursacht.
So wird die Korrelation zwischen dem Ausmalf} der Schadigung und dem Grad der Riech-
storung kontrovers diskutiert. Wahrend sich bei der postviralen Riechstérung haufig eine

Korrelation mit dem histologischen Bild finden lasst, scheint dies flr die posttraumatische
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Erkrankung nicht der Fall zu sein (105, 200-203). Im Falle des traumatisch bedingten
Riechverlusts zeigte sich dennoch haufig eine starkere Veranderung des olfaktorischen
Epithels sowie, abhangig von der ursachlichen Gewalteinwirkung, die Beteiligung weiter
zentral gelegener olfaktorischer Strukturen. Aber auch bereits eingesetzte Regenerations-
vorgange sollten bedacht werden. So kénnte trotz Wiederherstellung des OE, die Weg-
findung der Axone zum Bulbus durch das Auftreten von Narbengewebe im Bereich der
Lamina cribrosa gestort sein, wodurch das Auftreten eines kompletten Riechverlusts
wahrscheinlicher ware (47, 105, 203).

Dauer der Erkrankung

Auch die Dauer der Erkrankung konnte auf den Grad der Riechstorung einen Einfluss
haben. So kdnnten Regenerationsprozesse mit zunehmender Zeit aufgrund zu starker
Schadigung unzureichend abgeschlossen sein und somit das haufigere Auftreten einer
Hyposmie bedingen. So beobachteten Quint und Kollegen eine Zunahme des Anteils der
Hyposmien drei bis sechs Monate nach Auftreten der Riechstérung (151). Andererseits
kdnnte auch eine Zunahme der Haufigkeit einer funktionellen Anosmie eintreten. So
stellen sich Patienten, die nach wie vor keine Veranderung der Riechstérung bei sich
beobachten, erst sehr spat in speziellen Riech- und Schmeckzentren vor. Die bereits
vergangene Zeit des ,Abwartens” oder auch einiger unternommener Therapieversuche
kénnten mit zunehmender Dauer der Erkrankung bei epidemiologischen Untersuchungen
zum haufigeren Auftreten der funktionellen Anosmie fiihren. In einer Studie von Temmel
et al. konnte jedoch eine signifikante Zunahme der Anosmie erst bei einer Dauer der
Erkrankung von Uber 48 Monaten beobachtet werden (180). In der hier untersuchten
Patientengruppe konnte kein Einfluss der Dauer der Erkrankung auf das Ergebnis der
Testung der orthonasalen Riechstérung festgestellt werden. Auch Doty et al. konnten in
einer Untersuchung posttraumatischer Riechstérungen diesen Zusammenhang nicht
beobachten (47).

Geschlecht und Alter der Patienten

Das Geschlecht und Alter der Patienten hatten dabei in der hier vorgelegten wie auch
schon in anderen Studien keinen Einfluss auf den Grad der orthonasalen Riechstérung
(47, 49, 180).
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5.2.2 Die Regeneration der orthonasalen Riechfunktion
Subjektive Beurteilung und Testung der orthonasalen Riechfunktion

Die erneute Untersuchung der Studienteilnehmer fand im Mittel nach finf Monaten statt.
Dabei lag der Termin im Mittel 3,5 Monate nach Beginn der Einnahme der Studienmedi-
kamente. Zu diesem Zeitpunkt berichteten 45% der Studienteilnehmer Uber eine meist
leichte Besserung ihrer orthonasalen Riechfunktion. Eine Verschlechterung aber auch
eine vollstdndige Ausheilung konnte kein Patient beobachten. Die erneute Testung mit
Hilfe der ,Sniffin’ Sticks“ zeigte eine signifikante Erhdhung der SDI 32-Werte um zwei
Punkte. Fur die einzelnen Subtests konnte jedoch lediglich bei der Schwellenbestimmung
fur PEA ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Hier hatten sich die Ergebnisse
im Mittel um einen Punkt verbessert. Eine deutliche Verbesserung der Riechstérung, im
Sinne von einer Erhdhung des SDI 32-Wertes um 8 Punkte oder mehr, konnte jedoch nur
bei 20% der Studienteilnehmer beobachtet werden. Ahnlich anderer Untersuchungen
verbesserten sich 12% der Patienten vom Grad der funktionellen Anosmie hin zur
Hyposmie (49). Eine Besserung im Sinne einer Normosmie konnte anhand der Testung
nicht ermittelt werden. Somit kann in keinem Fall von einer kompletten Ausheilung der

orthonasalen Riechstérung ausgegangen werden.

Wie schon erwahnt, sollte die subjektiv wahrgenommene Verbesserung des Riech-
vermogens immer klinisch getestet werden (190). Im Gegensatz zu der eingangs richtigen
Einschatzung ihrer Riechstérung, entsprach das Empfinden der Studienteilnehmer hin-
sichtlich der Besserung der Riechstorung nicht den Testergebnissen der orthonasalen
Riechfunktion. Diese Beobachtung wurde auch in vorangegangenen Untersuchungen
schon gemacht (47). Dennoch konnte eine Korrelation zwischen dem subjektiven
Empfinden und der tatsachlichen Verbesserung in den Testwerten der Riechfunktion

ebenso schon beobachtet werden (134).

Der hier beobachtete relative Anteil der deutlichen Besserung der orthonasalen Riech-
funktion (20%) liegt etwas unter denen anderer Untersuchungen. Jedoch unterscheidet
sich haufig der Beobachtungszeitraum. In einer erst kurzlich veroffentlichten Studie
konnten Reden et al. bei 26% der Patienten mit postviraler oder posttraumatischer Riech-
storung innerhalb eines Jahres eine deutliche Besserung der Riechfunktion beobachten
(157). Hendriks berichtete in einer Zusammenfassung der Literatur bis 1988 Uber eine
Verringerung der Riechstérung innerhalb der ersten 6 Monate bei 35% der Falle sowie
Uber eine sehr hohe Zahl an Regenerationen (90%) innerhalb eines Jahres (77). Ebenfalls
bei ca. einem Drittel der untersuchten Patienten mit posttraumatischer Riechstérung

(36%) konnten Doty et al. eine Besserung der Riechfunktion messen (47). Allerdings lag
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der Zeitraum dabei zwischen finf und sechs Jahren. Andere Studien prasentierten
ebenso eine Regenerationsrate von 30 bis 35%, jedoch bereits innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von vier bis sechs Monaten (75, 88). Hummel beobachtete
ebenfalls bei einem Drittel der Patienten mit postviraler Riechstérung eine Besserung
(85). Dabei vermutete der Autor jedoch innerhalb der ersten sechs Monate eine wesent-
lich hdhere Rate der Besserung, da die meisten Patienten erst nach diesem Zeitraum

vorstellig werden.

Ursache der Erkrankung

In der hier untersuchten Patientengruppe konnte nachgewiesen werden, dass die
Ursache der Erkrankung auf die Besserung des orthonasalen Riechvermdgens einen
signifikanten Einfluss hatte. So konnte im Vergleich bei Studienteilnehmern mit einer
postviralen Riechstorung die groRRere positive SDI 32-Differenz erfasst werden. Dagegen
konnte bei Patienten mit Erkrankung traumatischer Ursache im Mittel keine Veranderung
der SDI 32-Werte beobachtet werden. Ein sehr ahnliches Ergebnis lieferte auch eine
neuere Studie Uber den Verlauf postviraler und posttraumatischer Riechstérungen (157).
So besserte sich das Testergebnis der Riechstérung infolge einer Infektion der oberen
Atemwege signifikant, wohingegen sich bei Riechstdérungen traumatischer Ursache im

Mittel kein Unterschied zur ersten Untersuchung beobachten lief3.

Im Vergleich der deutlichen Besserungen (SDI 32-Differenzen = 8 Punkte), lie} sich bei
der hier untersuchten Patientengruppe dennoch kein signifikanter Effekt der Ursache
nachweisen. Jedoch wurde der Einfluss der Ursache der Erkrankung auf die
Regeneration der Riechfunktion immer wieder in anderen Studien nachgewiesen. So
besserte sich innerhalb eines Jahres die Riechfunktion von 32% der Patienten mit post-
viraler Riechstérung, jedoch lediglich von 10% der Patienten mit posttraumatischer
Krankheit (155, 157). Ahnliche Ergebnisse lieRen sich auch in frilheren Studien
beobachten (123, 180). Die relativen Anteile lagen bei Mori et al. etwas hoher (postviral:
58%, posttraumatisch: 25%), aber die Riechfunktion wurde hierbei lediglich durch das
subjektive Empfinden der Patienten beurteilt (137). In einer vergleichenden Untersuchung
von Duncan und Seiden konnte bei der Testung der Riechfunktion bei einer post-
traumatischen Stérung auch nach drei Jahren im Mittel keine signifikante Besserung
festgestellt werden (49). Dennoch konnte in der Testung der Riechfunktion bei 35% dieser
Patienten eine deutliche Besserung festgestellt werden. Fir das Testergebnis der
Studienteilnehmer mit postviraler Erkrankung konnte dagegen im Mittel ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. So verbesserte sich bei 67% der von Duncan und

Seiden Untersuchten die Riechfunktion innerhalb von drei Jahren. Zusho beobachtete bei
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der posttraumatischen Riechstorung eine Regenerationsrate von 14% innerhalb eines
Zeitraumes von sechs Monaten bis sieben Jahren, allerdings wurden hierbei fir die
deutliche Verbesserung der Riechfunktion keine Kriterien festgelegt (211). Schon 1964
untersuchte Sumner die posttraumatische Riechstérung (178). Er stellte bei einem Drittel
der Patienten eine Regeneration der Riechfunktion innerhalb einiger Tage bis zu flnf
Jahren fest. Dennoch wurde auch hier kein standardisiertes Verfahren zur Testung der
Riechfunktion angewendet. Auch die von ihm beobachtete hohe Regenerationsrate von
74% innerhalb der ersten drei Monate sollte kritisch gesehen werden. So konnte dies
lediglich eine respiratorische Stérung der Riechfunktion durch das Trauma darstellen, die

sich bspw. durch Abschwellen der betroffenen Gebiete schnell regeneriert.

Generell lassen sich nur schwer Aussagen bezliglich der Regeneration der Riechfunktion
treffen. Die Prognose der posttraumatischen Riechstérung scheint dabei schlechter als
die der viral verursachten zu sein. Zusammenfassend scheint bei der postviralen
Erkrankung die Remissionsrate bei ca. 40% und bei der posttraumatischen bei ca. 20%
zu liegen (87, 114). Dabei scheinen die besten Erholungschancen jeweils innerhalb des
ersten Jahres nach Auftreten der Riechstérung zu liegen, wobei sich die postvirale
Storung offenbar langsamer als die posttraumatische regeneriert (77). Aber auch noch
Jahre nach Beginn der Erkrankung ist die vollstdndige oder teilweise Regeneration der

Riechfunktion mdglich.

Dauer der Erkrankung

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung lag der Beginn der Riechstérung im Mittel
20 Monate zurlck. Die Dauer der Erkrankung wurde hinsichtlich der Besserung der
Riechstérung betrachtet, jedoch konnte kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.
Auch vorhergehende Studien berichteten dies (41, 75, 88). Somit scheint die
Regenerationsfahigkeit der Riechfunktion Uber Jahre hinweg moglich zu sein (4, 137,
157). In einigen Studien wurde jedoch auch eine Korrelation zwischen Dauer der
Erkrankung und Besserung festgestellt (49, 158, 180). Mori et al. beobachteten alle
Verbesserungen der Riechfunktion innerhalb von zwei Jahren, wobei ein Effekt der Dauer
der Riechstérung lediglich auf den Verlauf der posttraumatischen Erkrankung nach-
gewiesen werden konnte (137). Daher ware eine Abnahme der Regeneration mit zu-
nehmender Dauer ebenfalls moglich und somit hatte der zurtickliegende Zeitraum bis zum

auslésenden Ereignis der Riechstdrung Auswirkungen auf die Prognose der Krankheit.
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Eingangsdiagnose der orthonasalen Riechstérung

Bei der hier vorliegenden Studie hatte die Eingangsdiagnose der Patienten einen Einfluss
auf die Besserung der orthonasalen Riechfunktion. So konnte bei Patienten mit einer
Hyposmie haufiger eine deutliche Verbesserung um 8 Punkte oder mehr beobachtet
werden als bei Studienteilnehmern mit der Eingangsdiagnose einer funktionellen
Anosmie. So kdnnte die Prognose der Erkrankung abhangig von der initialen Schadigung
der olfaktorischen Strukturen und damit der initialen Gradeinteilung der Riechstérung sein
(105, 201, 202). Der Effekt der Eingangsdiagnose auf die Veranderung der Riechfunktion
konnte in diesem Malde schon friiher beobachtet werden (170, 178). Bei weiteren Unter-
suchungen der posttraumatischen Riechstérung konnte dieser Einfluss allerdings nicht
festgestellt werden (47, 49).

Geschlecht und Alter der Patienten

Das Geschlecht und Alter der hier untersuchten Patienten hatte keinen Einfluss auf die
Veranderung der orthonasalen Riechfunktion. Dieser Effekt des Geschlechtsunterschieds
wurde schon haufig diskutiert. Einerseits konnte dieser nicht beobachtet werden (47, 49,
157), andererseits beobachteten Mori et al. bei der posttraumatischen Riechstérung eine
bessere Prognose flr Frauen (137). Eine schlissige Ursache fir den potentiellen Einfluss

des Geschlechts ist jedoch bisher nicht bekannt.

Im Gegensatz zur hier durchgefiihrten und auch anderen Studien (49, 137) scheint das
Alter Einfluss auf das Regenerationsverhalten der Riechstérung zu nehmen. So scheint
im zunehmenden Alter die Regenerationsfahigkeit nachzulassen (85, 88, 157). Dieses
Phanomen lasst sich durch die Abnahme der ORNs und dem somit ungeniigenden Aus-
gleich des Verlusts erklaren (s. 2.4 Epidemiologie der Riechstorung — Geschlecht und
Alter).

Eingangsdiagnose und weitere potentielle Einflussfaktoren

Wurde die Eingangsdiagnose der orthonasalen Riechtestung jeweils zusammen mit
Ursache und Dauer der Riechstérung sowie Geschlecht und Alter der Patienten
betrachtet, konnte sich jedoch in der hier vorgelegten Studie kein zusatzlicher Effekt

nachweisen lassen.
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5.2.3 Wirksamkeit von Vitamin A bei der Regeneration der orthonasalen
Riechfunktion

Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich der Einnahme von Vitamin A oder Placebo

Bei Untersuchung der Ergebnisse hinsichtlich der Einnahme von Vitamin A oder einem
Placebo mussten die Veranderungen des orthonasalen Riechvermdgens allerdings im
Sinne einer spontanen Regeneration interpretiert werden. Ein signifikanter Unterschied
liel sich nicht feststellen. Weder die Betrachtung des SDI 32-Wertes noch der einzelnen
Subtests der orthonasalen Riechtestung erbrachten einen signifikanten Unterschied hin-

sichtlich der beiden Studienmedikamente.

Studiendesign

Im Gegensatz zu vielen anderen Untersuchungen wurde die hier durchgefiihrte Studie im
doppelblinden, randomisierten und placebo-kontrollierten Design gestaltet. Diesen An-
sprichen wurden bisher lediglich die von Yee und Rawson durchgeflhrten Unter-
suchungen am Tiermodell gerecht (205). Duncan und Briggs beschrankten sich lediglich
auf vier Kontrollpersonen, die keine entsprechende Therapie mit Vitamin A sondern eine
,oummy-Injektion“ erhielten (50). Bei zunachst unveranderter Riechfunktion, verbesserten
sich diese ebenfalls nach Therapie mit Vitamin A. Es lassen sich jedoch keine Schllisse
auf die Verblindung der Studienteilnehmer wie auch des Untersuchers ziehen. Die von
Roydhouse beschriebenen Fallberichte sind ebenfalls nicht diesem Studiendesign zu-
zusprechen sondern eher anekdotischer Natur (166). Die hier ermittelten Studien-
ergebnisse beweisen einmal mehr, wie wichtig die kontrollierte klinische Studie fir Unter-

suchungen hinsichtlich der Therapie von Riechstérungen ist.

Standardisierte Testung der orthonasalen Riechfunktion

Eine weitere Vorraussetzung fur die sinnvolle Therapiestudie ist die standardisierte
Testung des Riechvermoégens, da sich nur so vergleichbare Ergebnisse erzielen lassen.
Auch bei der hier untersuchten Patientengruppe lieen sich die Ergebnisse der subjektiv
empfundenen Besserung der orthonasalen Riechfunktion (45%) nicht in der Testung mit
Hilfe der ,Sniffin’ Sticks® (20%) nachvollziehen. So muss die hohe Zahl der Ver-
besserungen der Riechstérungen durch die Therapie mit Vitamin A bei Duncan und
Briggs (89%) kritisch betrachtet werden (50). Es wurde zwar eine Riechtestung anhand 10
verschiedener Difte angewandt, jedoch erfolgte die Beurteilung einer Besserung der
Riechstérung als subjektive Einschatzung der Patienten. Die Gradeinteilung reichte von

einer vollstandigen oder brauchbaren Regeneration Uber eine wahrnehmbare Ver-
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besserung ohne jedoch brauchbar oder zufrieden stellend zu sein (d.h. ,unangenehme
Geruche traten zusammen mit oder ohne einigen angenehmen auf‘) bis hin zu keiner
Wiederkehr des Riechvermdgens. Dartber hinaus erfolgte eine Wertung der Ergebnisse
dieser Studie lediglich anhand der relativen Haufigkeiten. Daher sollten auch hier Uber-
legungen hinsichtlich der spontanen Regeneration der Riechstérung unabhangig von der
angewandten Vitamin A-Therapie erfolgen, die Veréffentlichung von Duncan und Briggs

lieferte jedoch dahingehend keine Aussagen.

Auch Roydhouse flihrte in beiden Fallberichten keine Erérterung bezlglich der an-
gewandten Testung des Riechvermoégens durch (166). Lediglich die von Yee und Rawson
durchgefiihrte Studie bot eine wenn auch einfach gestaltete aber standardisierte Testung
des Riechvermogens (205). So wurde bei den vorher darauf trainierten Mausen die
Riechfunktion anhand der Zeitmessung beim Finden von Futter bestimmt. Die Tiere
sollten innerhalb des vorher trainierten Zeitfensters von 30 s, spatestens jedoch nach
180 s, das Futter finden. Diese Methode erscheint zwar sinnvoll aber auch etwas
ungenau. So lassen sich nur schlecht Aussagen bezuglich des Grades der Riechstdérung
(Hyposmie oder funktionelle Anosmie) und dessen Verdnderung wahrend der Studie

treffen.

Dosierung der Studienmedikamente und Dauer der Therapie

Ein Grund des fehlenden Vorteils von Vitamin A gegenliber dem Placebo ist in der
Dosierung und Applikationsform des Praparates zu suchen. In der von Duncan und Briggs
veroffentlichten Studie wurde Vitamin A zum einen sechsmal wdchentlich in einer Dosis
von 100.000 L.E. (Vitamin A-Alkohol in 1 ml dliger Losung) in den M. gluteus medius oder
minimus injiziert (50). Im Anschluss wurden zur Aufrechterhaltung der Dosis flr die Dauer
von 3-12 Wochen Tabletten oder eine Emulsion (50.000 |.E./d) oral verabreicht. Einige
Patienten erhielten zunachst nur eine orale Dosis von 50.000 |.E. bis 150.000 I.E. pro Tag
in Form von Tabletten bzw. einer Emulsion, wobei sich hier die Riechfunktion nur weniger
besserte. Zwar erreichten die meisten Patienten schon nach der dritten oder vierten
Injektion einen Fortschritt, doch sollten die Injektionen auf insgesamt sechs Wochen
angewendet werden. Falls sich zwischenzeitlich keine Besserung der Riechfunktion
ergab, wurden nochmals vier Injektionen mit anschlieBender Weiterbehandlung mit
50.000 I.E./d per orale, flr 4-8 Wochen verabreicht. Gegebenenfalls wurde eine Wieder-
holung des Injektionszyklus empfohlen. So wurden zwei Falle beschrieben, welche zwei
Jahre nach zunachst erfolgreicher Therapie erneut einen Riechverlust erlitten und durch

eine weitere Serie von Injektionen ihre Wahrnehmung wiedererlangten.
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Yee und Rawson verabreichten im Tiermodell am ersten Tag nach der Operation einmalig
oral 0,1 ml all-trans-Retinsaure (75 mg/kg, in Sesamdl) als Vitamin A-Praparat (205). Der
Placebogruppe wurde dagegen lediglich Sesamdl verabreicht. Die Art und Dosierung von
Vitamin A wurde von den Autoren aufgrund friiherer Studien gewanhlt (192). Dabei konnte
bei ahnlicher Behandlung die Vitamin A-sensitive Genexpression im OE der erwachsenen

Maus aktiviert werden.

Auch Roydhouse verabreichte seinen Patientinnen eine sehr hohe Dosis (166). Dreimal
taglich wurden oral 10 mg Vitamin A in Tablettenform fiir die Dauer von drei Wochen bis
zwei Monaten verabreicht. Hierbei trat eine Besserung schon innerhalb der ersten und

zweiten Woche auf.

Dementsprechend wurde in vorhergehenden Studien oft eine wesentlich hohere
Dosierung verwendet. Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen und des bisher nicht
eindeutig nachgewiesenen therapeutischen Nutzens bezlglich der Riechstérung wurde in
der hier vorgelegten Studie eine Dosierung gewahlt, wie sie bei anderen Erkrankungs-
bildern laut Hersteller angewandt wird (133). Vitamin A wurde pro Tag als
5,5 mg Retinylpalmitat (entspricht 10.000 I.E.) in Tablettenform Uber die Dauer von drei
Monaten gegeben. Schon Roydhouse wies auf die starken Nebenwirkungen von
Vitamin A in hoher Dosierung hin (166). So wurde starkes Schéalen der Haut an Handen
und FURen, Trockenheit von Lippen und Nasopharynx, Haarausfall, aber auch eine
Vigilanzbeeinflussung beschrieben, welche als Zeichen der Hypervitaminose zu
interpretieren sind. Zwar verschwanden die Begleiterscheinungen nach Absetzen der
Medikamente wieder, dennoch wurde ausdricklich auf den bis zu zwei Jahre anhaltenden
teratogenen Effekt von Vitamin A hingewiesen (166). So sind bei Schwangeren aufgrund
der Gefahr der kindlichen Missbildung Dosen tUber 10.000 I.E./d kontraindiziert. Dies gilt
auch flr Frauen im gebahrfahigen Alter ohne zuverlassigen Kontrazeptionsschutz.
Prinzipiell sollten im gebahrfahigen Alter generell keine Dosen tber 25.000 |.E./d gegeben
werden (133).

Zwar gingen Duncan und Briggs von einer Harmlosigkeit der 50.000 I.E./d Vitamin A aus,
sahen jedoch auch keinen zusatzlichen Effekt in der hoheren Dosierung. Bei der hier vor-
liegenden Studie war das Auftreten von Nebenwirkungen in der gewahlten Dosierung
generell nicht zu erwarten. Auf eine mdglicherweise gesteigerte Empfindlichkeit
gegeniiber Sonnenlicht sowie Zeichen der Uberempfindlichkeit gegen das Praparat
musste geachtet werden. Daruber hinaus sind einige Wechselwirkungen mit Medi-
kamenten bekannt (s. Tabelle 5). Weitere Nebenwirkungen sind eher im Sinne der Hyper-
vitaminose zu erwarten. So kann es im akuten Fall zum Anstieg des Liquordrucks mit

entsprechenden Symptomen wie Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen bis hin zu
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Benommenheit und Bewusstlosigkeit kommen. Auch ein Juckreiz, Sehstérungen durch
ein mogliches Papillenddem, eine massive Hautschuppung sowie Veranderungen der
Blutgerinnung werden beobachtet. Die Symptome bilden sich jedoch nach Absetzen der
Medikamente zuriick. Bei der chronischen Uberdosierung sind die trockene, spréde und
schuppende Haut sowie Veranderungen an Haaren und Nageln die Leitsymptome. Dies
kann jedoch bis hin zu morphologischen Veranderungen der Leber oder gar hepato-
toxischen Symptomen flihren. Dariber hinaus wird ein erhéhtes Risiko fiir Osteoporose
und Frakturen bei der Einnahme von Vitamin A diskutiert (12, 35). In der hier durch-
gefuhrten Studie berichtete kein Patient der Verumgruppe Uber Nebenwirkungen des

Therapieversuchs.

Auch die Dauer der angewandten Therapie kdnnte eine Rolle bei der erfolgreichen Be-
handlung der Riechstérung gespielt haben. Dennoch sollten drei Monate initial als
zunachst ausreichende Therapie gesehen werden. Auch die Autoren der frilheren Studien
beschrieben keine langere initiale Einnahmedauer (50, 166, 205). Sogar die nur ein-
malige, wenn auch hoch dosierte, Gabe wurde beschrieben. Lediglich eine fortfihrende

Therapie auf bis zu vier Monaten wurde von Duncan und Briggs beschrieben (50).

Wirkstoff und Applikationsform von Vitamin A

Der verwandte Wirkstoff von Vitamin A kdnnte mdglicherweise zum Therapieerfolg bei
Riechstérungen beitragen. So wurde in der hier erlauterten Studie der Wirkstoff Retinyl-
palmitat verwandt. Andere Studien lieferten nur wenig Aussagen uber den zur Therapie
eingesetzten Wirkstoff. Yee und Rawson verwandten im Tiermodell all-trans-Retinsaure
(205), wohingegen schon Henkin und Laster zum Ausgleich des Vitamin A-Mangels und
der daraus resultierenden Riechstérung erfolgreich Retinylpalmitat einsetzten (78). Trotz
allem, aufgrund der Verstoffwechselung sind 5,5 mg Retinylpalmitat entsprechend
10.000 I.E. gleichzusetzen. Dartber hinaus ist Retinylpalmitat deutlich stabiler und damit

haltbarer als andere Retinoide.

Auch die Applikationsform unterschied sich zwischen den Untersuchungen. In dieser
Studie wurde als einfache Anwendung die Tablettenform gewahlt. Zu Uberdenken ist
allerdings auch die Verabreichung in parenteraler Form. Ein schnelleres Anfluten von
Vitamin A durch die Verabreichung von Injektionen ist zwar denkbar, sollte jedoch bei
einer Dauer von drei Monaten Therapie keine wesentliche Rolle spielen. Inwieweit
Vorteile der einzelnen Applikationsformen bestehen, gilt nach wie vor abzuwagen. So
erzielte die Gabe von Vitamin A in Form von Injektionen zwar das beste Ergebnis, aber
auch die orale Verabreichung fuhrte teilweise zu Erfolg (50). Andere Studien wahlten,

ebenfalls mit Erfolg, die orale Applikation. Dabei reichte die Darbietungsform von der
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Tablette Uber eine Emulsion bis hin zum in Ol geldsten Wirkstoff (50, 166, 205). Des
Weiteren ist die Verabreichung von Vitamin A zur Therapie von Riechstdrungen in Form
von Nasentropfen oder eines Nasensprays zu Uberdenken. Eventuell bringt die lokale
Applikation einen Vorteil hinsichtlich der Effizienz der Behandlung. Die Darbietung von
Vitamin A als Nasendl wird schon unterstiitzend zur Behandlung von chronischen und
atrophischen Zustanden der Nase empfohlen. Dabei kommt der férdernde Effekt von
Vitamin A sowohl der Sekretion als auch der Regeneration der Nasenschleimhaut zugute.

Auch Biesalski stitzt die Uberlegung dieser Applikationsform bei Riechstérungen (17).

Méglicherweise ware die Bestimmung der Plasmaspiegel von Vitamin A und seinen
Metaboliten (z.B. all-trans-Retinsaure) hilfreich, um Klarheit Gber all diese Faktoren zu
gewinnen. Dennoch ist bei den hier untersuchten Patienten nicht von einem Vitamin A-
Mangel auszugehen. Deshalb lasst die alleinige Bestimmung von Retinol und dessen
Bindeproteinen im Plasma aufgrund der homodostatischen Regulation nur schwer

Aussagen beziglich der Effizienz der Therapie zu.

Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich des BMI der Patienten

Um eventuelle Einflisse des Gewichts der Patienten auf die Pharmakokinetik von
Vitamin A auszuschlief’en, wurden innerhalb der Vitamin A-Gruppe die Differenzen der
orthonasalen und retronasalen Testung sowie die Anderung des qualitativen Riech-
vermogens hinsichtlich des BMI der Patienten betrachtet. Ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte dabei nicht beobachtet werden.

Beobachtungszeitraum

Eine weitere Uberlegung bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie kénnte
hinsichtlich des Beobachtungszeitraums vorgenommen werden. Der zweite Unter-
suchungstermin erfolgte hier im Mittel 3,5 Monate nach Therapiebeginn. Bedenkt man
den Regenerationszyklus der Riechsinneszellen ohne unterstitzende Therapie von ca. 4
Wochen (64, 136), so missten nach diesem Zeitraum schon erste Veranderungen zu
beobachten sein. Zwar sind zu einem spateren Zeitpunkt positivere Ergebnisse
hinsichtlich der Besserung der Riechfunktion im Sinne einer erst beginnenden
Regeneration denkbar, doch wirde sich immer noch die Frage stellen, ob Vitamin A
gegeniiber dem Placebo einen entscheidenden Vorteil liefert. Auch Duncan und Briggs
empfehlten die Kontrolluntersuchung nach drei Monaten, direkt im Anschluss an die
Injektionstherapie (50). Hier wurden erste Veranderungen der Riechfunktion nach ca.
einem Monat berichtet. Roydhouse berichtete bei den Fallberichten von einer Besserung

der Riechfunktion bereits innerhalb der 1. bzw. 2. Woche (166). Die Regeneration der
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Riechfunktion nach Durchtrennung des olfaktorischen Nervs variierte bei der Studie von
Yee und Rawson zwischen dem 4. und 15. Tag (205). Dabei schien die Regeneration der

Riechfunktion bei den Mausen der Verumgruppe eher einzusetzen.

Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die Regenerationsvorgédnge beim Menschen
scheinbar langsamer sind, beobachteten 45% der hier untersuchten Patienten eine
subjektiv empfundene Besserung ihrer Riechfunktion im Mittel bereits 1,5 Monate nach
Therapiebeginn. So scheint die Kontrolluntersuchung nach 3,5 Monaten, dement-
sprechend zeitnah nach Therapieende, sinnvoll zu sein. Obwohl der zeitliche Rahmen der
Regeneration sicherlich variabel ist, so sollten doch zumindest erste Veranderungen der
Riechfunktion und damit Vorteile der Vitamin A-Therapie zu diesem Zeitpunkt zu sehen

sein.

Dennoch wurde die Regeneration immer wieder als auch nach Jahren noch maoglich
beschrieben. So beobachteten Duncan und Seiden bei 19% der Patienten innerhalb von
drei Jahren eine Besserung der postviralen Riechstdrung hin zur Normosmie, Doty et al.
dagegen die Ausheilung der posttraumatischen Riechstérung erst nach 10 Jahren (47,
49). Zwar konnte die spatere Kontrolluntersuchung der Patienten daher noch bessere
Ergebnisse hervorbringen, doch stellt sich die Frage inwieweit die Vitamin A-Gabe darauf

noch Einfluss ausubt.

Ursache der Erkrankung

Um eventuelle Unterschiede festzustellen, wurde in der hier vorgelegten Studie die
Einnahme der verschiedenen Studienmedikamente auch hinsichtlich der Ursache und
Dauer der Riechstorung, der Eingangsdiagnose (Hyposmie oder funktionelle Anosmie)

sowie dem Geschlecht und Alter der Patienten untersucht.

Die sehr Erfolg versprechende Studie von Duncan und Briggs untersuchte Riech-
stérungen verschiedener Ursachen, wobei die virale Infektion der oberen Atemwege
deutlich Uberwog und in allen Fallen nach Gabe von Vitamin A zur Besserung des Riech-
vermogens fuhrte (50). Dabei waren Patienten mit nasal bedingter Ursache der Riech-
stérung (chronische Infektion, atrophische Rhinitis, Polypen, extensive Nasenoperationen,
Obstruktion der Atemwege) ausgeschlossen. Die Injektion von Vitamin A wurde bei drei
Patienten mit posttraumatischer Riechstérung angewandt, wobei ein Therapieerfolg
jedoch ausblieb. Des Weiteren wurden Einzelfélle der angeborenen Erkrankung sowie der
durch Typhoidfieber bedingte Riechstérung ohne Erfolg mit Vitamin A behandelt. Jedoch
konnten die meisten der Patienten mit Riechstérungen unbekannter oder anderer Ursache

(z.B.: Streptomycin-Einnahme, toxische Stoffe) erfolgreich therapiert werden. In nur einem
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Fall wurde eine Patientin erfolgreich mit der oralen Gabe einer Vitamin A-Emulsion
therapiert. Hierbei war die Ursache der Riechstorung allerdings eher in einem generellen
Vitamin-Defizit zu suchen. Die Patientin war Gefangnisinsassin auf der Insel Java. In
diesem beschriebenen Fall, wie auch bei zahlreichen anderen Studien gilt es die erfolg-
reiche Therapie der Riechstorung mithilfe von Vitamin A jedoch als Ausgleich des

erniedrigten Serumspiegels zu interpretieren (58, 78, 79, 118).

Ein Vitamin A-Defizit ist in den beiden von Roydhouse beschriebenen Fallen der Riech-
stérung, wie auch bei den Tieren der Untersuchung von Yee und Rawson nicht
anzunehmen. Gestltzt auf die Veroéffentlichung von Duncan und Briggs dokumentierte
Roydhouse ebenfalls Riechstérungen postviraler Natur, wohingegen Yee und Rawson die
Vitamin A-Therapie der durch Trauma induzierten Riechstérung untersuchten (50, 166,
205).

Somit liel® sich auf einen Therapieerfolg mit Vitamin A bei postviralen wie auch post-
traumatischen Riechstérungen hoffen. Dennoch konnte in der hier durchgefihrten Studie
die Hypothese flr keine der beiden Ursachen gestitzt werden. Bei einer Unterteilung der
Studiengruppen hinsichtlich der Ursache der Erkrankung konnte kein signifikanter Effekt
von Vitamin A bzw. Placebo auf die Veradnderung der Riechstérung nachgewiesen

werden.

Dauer der Erkrankung

Obwohl Duncan und Briggs Patienten mit einer seit mehr als flinf Jahren bestehenden
Riechstérung ein geringeren Therapieerfolg durch Vitamin A zusprachen, beflirworteten
die Autoren unabhangig der Dauer der Erkrankung einen Behandlungsversuch (50). So
profitierten einige Patienten noch nach 10-20 Jahren von der Vitamin A-Gabe und
konnten teilweise eine komplette Regeneration des Riechvermdgens feststellen. Dennoch
sei die vollstandige Ausheilung mit steigender Dauer der Riechstérung gemindert.
Generell sprachen die Autoren die Empfehlung eines fruhestmdglichen Therapiebeginns
aus. Auch bei mdéglicher Spontanregeneration sollte der Therapiebeginn generell nicht
langer als sechs Monate verzdgert werden (50). Den Verlust des Riechvermogens
berichteten die Patientinnen der Fallberichte von Roydhouse seit einem bzw. einem
halben Jahr (166). Die unmittelbare Therapie, wie sie im Tierversuch direkt einen Tag
nach Operation der Mause angewandt wurde, scheint dagegen unbestritten optimal zu
sein (205). Doch gestaltet sich dies in der Behandlung von Patienten sehr schwierig.
Gerade im Fall der posttraumatischen Riechstérung stehen andere gesundheitliche
Folgen des Unfalls im Vordergrund der Therapie. Stellenweise schlie3t sich danach eine

Behandlung in einer Rehabilitationsanstalt an. So wird sich der Riechstérung infolge eines
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Traumas und damit deren Therapieversuch meist erst nach einer groReren Zeitspanne
zugewandt. Daruber hinaus wenden sich die meisten Patienten zundchst an
niedergelassene Facharzte bzw. Heilpraktiker. Dabei erfolgen meist erste, jedoch nur
teilweise erfolgreiche Therapieversuche. Auch wird oft die Empfehlung des Abwartens im
Sinne einer Spontanheilung gegeben. Aber auch das grundsatzliche Gegenteil, der un-
veranderbare und endgultige Zustand einer neu aufgetretenen Riechstérung, taucht
falschlicherweise vereinzelt immer wieder auf. So erklart sich die oft schon langer
bestehende Riechstérung der hier untersuchten Studienteilnehmer, bevor aufgrund der
Empfehlung oder eigener Recherche der Weg zur HNO-KIlinik des Universitatsklinikums
Dresden fiihrte. In der Folge lag die Dauer der Riechstérung zum Untersuchungsbeginn
der hier vorliegenden Studie im Mittel bei 20 Monaten. Zwar ist bisher eine erfolgreiche
Therapie von Riechstérungen unter Zuhilfenahme von Vitamin A nicht aufgrund der Dauer
der Erkrankung ausgeschlossen worden, dennoch sollte auch im Rahmen dieser Studie
zur Unterstitzung der Spontanregeneration der frihestmoégliche Therapieversuch
erfolgen. Anhand der hier dargestellten Ergebnisse spielte die Dauer der Riechstérung fur
das Anschlagen der Vitamin A-Therapie jedoch keine Rolle, denn ein signifikanter Effekt
der beiden Studienmedikamente auf die Anderung der orthonasalen Wahrnehmung

konnte auch bei Unterscheidung der Studiengruppe dahingegen nicht gezeigt werden.

Eingangsdiagnose der orthonasalen Riechstérung

Ausgehend von der Vermutung, dass Patienten mit einer Hyposmie noch eher von einer
Therapie mit Vitamin A profitieren kdnnten als diejenigen mit einer funktionellen Anosmie,
wurde die Eingangsdiagnose der Riechstdérung betrachtet. Dennoch konnte auch bei einer
Unterteilung der Studiengruppe dahingehend kein signifikanter Einfluss der Therapieart

auf die Veranderung der orthonasalen Riechstérung erfasst werden.

Geschlecht und Alter der Patienten

Zwar lieferten Duncan und Briggs Daten bezuglich der Anzahl der untersuchten Frauen
und Manner, jedoch keine Aussagen bezlglich des Einflusses des Geschlechts auf die
Besserung der Riechstérung durch Vitamin A (50). Dagegen waren die Tiere der Unter-
suchung von Yee und Rawson alle mannlich und Roydhouse beschrieb ausschliellich
Frauen mit Riechstérungen (166, 205). Auf Basis dieser Daten konnte deshalb keine
Vermutung bezlglich einer unterschiedlich erfolgreichen Wirkung von Vitamin A in
Abhangigkeit vom Geschlecht aufgestellt werden. Bei der Beurteilung der hier unter-
suchten Studiengruppe hinsichtlich des Geschlechts der Patienten konnte kein signi-

fikanter Effekt von Vitamin A bzw. Placebo auf die Veranderung der Riechstérung nach-
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gewiesen werden. Weder bei den weiblichen noch bei den mannlichen Studienteil-
nehmern liel sich ein signifikanter Nachweis fur die Wirkung von Vitamin A auf die

Besserung der Riechstérung nachweisen.

Duncan und Briggs untersuchten Patienten im Alter von 22 bis 72 Jahren (mittleres Alter:
46,7 Jahre) (50). Hier stellten die Autoren, jedoch ohne Angabe statistischer Methoden,
fur jungere Menschen keine grélRere Chance auf Regeneration der Riechfunktion durch
Vitamin A fest. Dennoch wurden Uber 65-jahrige Patienten als schwieriger zu therapieren
eingeschatzt. Oft wurde eine Behandlung abgelehnt, da die Anosmie als Alterungs-
erscheinung betrachtet wurde. Die erfolgreiche Therapie sollte trotzdem im hoéheren Alter
nicht ausgeschlossen werden. So wurden die Patientinnen von Roydhouse auch im Alter
von 73 und 74 Jahren erfolgreich mit Vitamin A behandelt (166).

Die hier beschriebene Studie untersuchte Patienten im Alter von 20 bis 70 Jahren.
Patienten wurden aufgrund der abnehmenden Regenerationsprozesse lediglich bis zum
Alter von 70 Jahren in die Studie eingeschlossen. Um dennoch mdgliche Einflisse des
Alters auf die Besserung der Riechfunktion durch Vitamin A zu untersuchen, wurden die
Patienten in zwei Studiengruppen (entsprechend des Altersmedians von 54 Jahren)
unterteilt. Ein signifikanter Einfluss der Studienmedikamente auf die Anderung der ortho-

nasalen Riechfunktion konnte allerdings auch hier nicht nachgewiesen werden.

5.3 Betrachtung der retronasalen Riechstérung

5.3.1 Die eingeschrankte retronasale Riechfunktion
Subjektive Beurteilung und Testung der retronasalen Riechfunktion

Die hohe Inzidenz der veranderten retronasalen Wahrnehmung von Duftstoffen in
Zusammenhang mit postviralen und posttraumatischen Riechstérungen wurde schon
nachgewiesen (57). Auch bei der hier vorliegenden Studie schatzten 88% der Patienten
ihre Wahrnehmung von Aromen als gestort ein, wobei 22% dieser Studienteilnehmer
subjektiv gar keine Aromen wahrnehmen konnten. Wie sich allerdings anhand der
Schmeckpulver-Testung zeigte, lag die Verteilung der daraus gewonnenen Diagnose
etwas anders. Bei 69% der Patienten wurde retronasal eine funktionelle Anosmie und bei
29% die Diagnose einer retronasalen Hyposmie festgestellt. Die Studienteilnehmer
konnten ihr retronasales Riechvermdgen nicht richtig einschatzen, was im Widerspruch zu
den Ergebnissen dieser Untersuchung hinsichtlich des orthonasalen Riechvermégens

steht. Trotz expliziten Nachfragens durch den Untersucher spiegelt dies deutlich das
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ungenaue Bewusstsein der Patienten Uber ihre eingeschrankte Wahrnehmung von
Aromen wieder. Die Patienten bemerken haufig nicht die retronasale Riechstérung oder
deuten sie als Verlust der gustatorischen Fahigkeiten (41, 57, 180). Die Ergebnisse sind
dennoch etwas verwunderlich, da ja viele Patienten schon langere Zeit mit ihrer Riech-
stérung konfrontiert sind. Dennoch wurde das retronasale Riechvermdgen bisher bei den
wenigsten Studienteilnehmern getestet, was ein weiterer Grund fir die groRe Unsicherheit

hinsichtlich der subjektiven Einschatzung der Aromenwahrnehmung sein konnte.

Zusammenhang zur orthonasalen Riechstérung

Die Ergebnisse der Testung mit Hilfe der Schmeckpulver korrelierten dabei mit denen des
orthonasalen Riechvermdgens. Jedoch waren zu Beginn der Studie 2% der Teilnehmer
trotz eingeschrankter orthonasaler Riechfunktion laut der Schmeckpulver-Testung
normosmisch. Die unterschiedliche Auspragung der ortho- und retronasalen Riechstérung
wird derzeit noch diskutiert. So werden immer wieder vereinzelt Falle der orthonasalen
Riechstérung bei vollig intakter retronasaler Wahrnehmung beschrieben (115). Dabei
wurden eine sinunasale Erkrankung und damit eine respiratorische Ursache der Ein-
schrankung ausgeschlossen. Auch Stevens und Cain berichteten dieses Phanomen,
wobei die retronasale Wahrnehmung lediglich subjektiv eingeschatzt wurde (174).
Ebenfalls bei subjektiver Einschatzung der Wahrnehmung von Aromen konnten Fuijii et al.
keine Korrelation mit der orthonasalen elektrophysiologischen Testung feststellen (57).
Auch der umgekehrte Fall wurde beobachtet, wobei trotz intakter orthonasaler Riech-
funktion eine eingeschrankte retronasale Wahrnehmung auftrat (48). Allerdings erfassten

Duffy et al. trotzdessen eine Korrelation von retronasaler und orthonasaler Riechfunktion.

Zwar sollten diese Falle derzeit immer noch kritisch betrachtet werden, dennoch scheint
sich das Verstandnis der retronasalen Riechfunktion etwas zu andern. Friher wurden
diese Patienten, ausgehend von einem sehr engen Zusammenhang zwischen ortho- und
retronasaler Wahrnehmung, haufig als Simulanten bezeichnet (43, 67). So sollte die ein-
geschrankte orthonasale Riechfunktion aufgrund gleicher Verarbeitungsprozesse immer
auch mit der eingeschrankten retronasalen Wahrnehmung einhergehen. Diese Aussage

sollte sich jedoch mit Hilfe neuerer, objektiverer Testmethoden entkraften lassen (115).

Auch am olfaktorisch gesunden Menschen lassen sich immer wieder Griinde fiir die An-
nahmen von Unterschiede finden. Warum beispielsweise schmeckt ein Kdse ganz anders
als er riecht (74)? Die olfaktorische Verarbeitung beim orthonasalen und retronasalen
Riechen scheint vielleicht doch unterschiedlich zu sein. Guttich geht, trotz seiner Fest-
stellung dass der Wein oft viel gehaltvoller schmeckt als er riecht, von einer Gleichheit der

beiden Systeme aus (67). Auch Pierce und Halpern konnten zwar initial orthonasal eine
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signifikant bessere Wahrnehmung von Duftstoffen im retronasalen Vergleich beobachten,

bei bestimmter Atemtechnik resultierten jedoch gleiche Ergebnisse (149).

Neuere Studien gehen jedoch eher von einer unabhangigen Verarbeitung von orthonasal
und retronasal dargebotenen Duftstoffen aus. So wurde mit Hilfe elektrophysiologischer
Methoden ein Unterschied in Abhangigkeit vom Darbietungsweg gefunden (74). Duftstoffe
gleicher Konzentration wurden retronasal, direkt im Epipharynx sowie orthonasal
prasentiert. Dabei konnten retronasal angebotene Geriiche schlechter als Uber die ortho-
nasale Route wahrgenommen werden. Die Autoren vermuteten dabei, aufbauend auf Er-
kenntnissen Uber die topographische Organisation des OE (159, 186), ein Ansprechen
anderer ORN abhangig vom Duftstoff mitfiihrenden Luftstrom und damit eine unter-

schiedliche Wahrnehmung.

Diese Organisation im OE konnte sich tber den Bulbus bis hin in zerebrale olfaktorische
Strukturen fortsetzen. Erste Hinweise darauf lieferten Small et al. mit Beobachtungen in
der funktionellen MRT (172). Unterschiedliche neuronale Strukturen wurden abhangig von
der ortho- und retronasalen Darbietung aktiviert. Zuséatzlich wurde dies durch die Art des
Duftstoffes (auf Nahrungsmittel bezogen oder nicht) beeinflusst. Beide Studien lieferten
die neuen Erkenntnisse unabhangig von den eigentlichen in vivo-Bedingungen des retro-
nasalen Riechens. Somit konnte die orale Stimulation (Schmecken, Konsistenz,

Temperatur, Schlucken etc.) keinen Einfluss auf die Ergebnisse ausuben.

So scheint zwar ein sehr enger Zusammenhang zwischen ortho- und retronasaler Wahr-
nehmung zu existieren, dennoch kénnten auch im Falle der postviralen und post-
traumatischen Riechstérung starke Differenzen zwischen beiden bestehen. Immer wieder
wurde beobachtet, dass bereits im histologischen Bild des OE eines einzelnen Patienten
wesentliche Unterschiede zwischen den Graden der Schadigung auftreten kdénnen (70,
105, 200-203). Unter der Annahme, dass bestimmte ORN orthonasal dargebotene
Duftstoffe verarbeiten (z.B. anterior im OE) und andere ORN retronasal dargebotene Duft-
stoffe wahrnehmen (z.B. posterior im OE), kdnnte die selektive Schadigung zur Differenz
der Riechfunktion abhangig vom Ort der Darbietung fiihren. Sind lediglich anteriore Areale
des OE von der Schadigung betroffen und posteriore Gebiete noch intakt, fihrt dies zur
eingeschrankten orthonasalen Riechfunktion bei unbeeintrachtigter retronasaler Wahr-
nehmung von Aromen. So kodnnten posteriore Areale bei der initialen Schadigung generell
besser geschutzt sein oder aber auch Unterschiede hinsichtlich der Regenerations-
vorgange aufweisen (115). Diese hypothetische Annahme Iasst sich auch fur weiter
zentral liegende olfaktorische Strukturen wie Bulbus und zerebrale Areale anwenden. So
kdnnte durch ein Trauma die Schadigung nur einzelner axonaler bzw. neuronaler Gebiete

hervorgerufen werden.
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Ursache der Erkrankung

Bei diesem Gedankenkonstrukt sind auRerdem Spekulationen Gber die Schwere der retro-
nasalen Riechstorung in Abhangigkeit von der Ursache der Erkrankung zuldssig. So
waren in der hier durchgeflihrten Untersuchung, wie auch im Fall der orthonasalen
Testung, Patienten mit einer posttraumatischen Riechstérung starker von der Ein-
schrankung der retronasalen Wahrnehmung betroffen. Die ermittelten Schmeckpulver-
Werte lagen bei diesen Patienten niedriger und die Diagnose einer funktionellen Anosmie
im Sinne der retronasalen Riechfunktion wurde haufiger als bei Studienteilnehmern mit

einer Erkrankung viraler Ursache abgeleitet.

Alter der Patienten

Zusatzlich scheint der Grad der retronasalen Riechstorung durch das Alter der Patienten
beeinflusst gewesen zu sein. So wurde in der Gruppe der Uber 54-jahrigen Studienteil-
nehmer haufiger die Diagnose einer funktionellen Anosmie ermittelt. Die bereits physio-
logisch durch das Alter der Patienten vorgeschadigten olfaktorischen Strukturen kénnten
bei einem zusatzlichen Schaden ein gravierenderes Bild des retronasalen Riechverlusts
bieten. Aber auch die mit dem Alter abnehmenden Regenerationsvorgange kénnten zu
diesem Phanomen flihren. So konnten schon vorhergehende Untersuchungen einen Ein-
fluss des Alters auf das retronasale Riechvermégen beobachten (48, 174). Allerdings ist
ein Unterschied zwischen den einzelnen Graden der retronasalen Riechstérung in der hier
durchgefiihrten Studie schon bei 54 Jahren zu finden, was ein vergleichsweise niedriges
Alter darstellt.

Dauer der Erkrankung und Geschlecht der Patienten

Die Dauer der Erkrankung sowie das Geschlecht der Patienten hatten keinen Einfluss auf

den Grad der retronasalen Riechstorung.

5.3.2 Die Regeneration der retronasalen Riechfunktion
Subjektive Beurteilung und Testung der retronasalen Riechfunktion

Am zweiten Untersuchungstag gaben 31% der Patienten, die zu Studienbeginn eine ein-
geschrankte Wahrnehmung von Aromen im Sinne des retronasalen Riechens be-
schrieben, subjektiv eine leichte Besserung an. Eine vollstdndige Ausheilung der retro-

nasalen Riechstérung aber auch eine Verschlechterung wurde von keinem Studien-
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teilnehmer wahrgenommen. Die Veranderung wurde dabei wie bei der orthonasalen

Riechfunktion im Mittel 1,5 Monate nach Therapiebeginn beobachtet.

Auch hier konnte einmal mehr die Notwendigkeit einer Testung der Riechfunktion auf-
gezeigt werden. Die subjektive Einschatzung der Anderung der retronasalen Riech-
funktion korrelierte nicht mit den Testergebnissen. In der erneuten Prifung mit Hilfe der
Schmeckpulver lielen sich anhand der erzielten Werte im Mittel keine signifikanten
Anderungen im Vergleich zu Studienbeginn nachvollziehen. Somit hat sich die retronasale
Riechstérung im Vergleich zur orthonasalen innerhalb des 5-monatigen Beobachtungs-
zeitraumes nicht signifikant verandert. Dennoch konnte bei 18% der Studienteilnehmer
eine Besserung der retronasalen Riechstérung von der Diagnose der funktionellen
Anosmie hin zur Hyposmie beobachtet werden. Bei 4% der Patienten erfolgte sogar die

Verbesserung hin zur Normosmie.

Ursache und Dauer der Erkrankung, Eingangsdiagnose der retronasalen Riechstdrung

sowie Geschlecht und Alter der Patienten

Ein signifikanter Einfluss auf die Veranderung der retronasalen Riechfunktion liel3 sich
hinsichtlich der Eingangsdiagnose der retronasalen Riechstérung (Normosmie, Hyposmie
bzw. funktionelle Anosmie), Ursache und Dauer der Erkrankung sowie Geschlecht und
Alter der Patienten nicht erkennen. Auch bei einer Unterteilung hinsichtlich der Eingangs-

diagnose liel3 sich kein Unterschied fir die oben genannten Faktoren feststellen.

Zusammenhang zur Regeneration der orthonasalen Riechfunktion

Es bestanden Unterschiede hinsichtlich der Regenerationsvorgdnge der ortho- und
retronasalen Riechfunktion. Konnte in der hier vorliegenden Untersuchung eine signi-
fikante Anderung der orthonasalen Wahrnehmung beobachtet werden, so blieb diese hin-
sichtlich der retronasalen Verarbeitung von Duftstoffen aus. Auch Fujii et al. konnten
diesen Aspekt schon verzeichnen (57). Jedoch besserte sich die retronasale Wahr-
nehmung unabhangig davon, ob sich die orthonasale Riechfunktion im Test besserte oder
nicht. Die Anderung der Wahrnehmung von Aromen wurde allerdings lediglich subjektiv
eingeschatzt. In Annahme der Hypothese der unterschiedlichen anatomischen Ver-
arbeitung zwischen der ortho- und retronasalen Verarbeitung von Duftstoffen kénnte eine
weitere Beobachtung die verschiedenen Regenerationsvorgange unterstiitzen: Graziadei
und Monti-Graziadei beobachteten bei Durchtrennung der Fila olfactoria als erstes die
Degeneration von Axonen bestimmter Glomeruli wie auch als erstes die Reinnervation

bestimmter Gebiete des Bulbus (rostro-ventral) (64). Allerdings kann dabei auch lediglich
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das chirurgische Vorgehen verantwortlich gemacht werden. So erfolgte der Schnitt

entlang der Lamina cribrosa scheinbar von oben nach unten.

Trotzdessen sollte sich bei der erfolgreichen Therapie der Riechstdérung auch hinsichtlich

der retronasalen Riechfunktion eine Besserung bewirken lassen (57).

5.3.3 Wirksamkeit von Vitamin A bei der Regeneration der retronasalen
Riechfunktion

Ebenso wie bei der Betrachtung der orthonasalen Riechstérung, konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen der Vitamin A- und Placebogruppe nachgewiesen werden. Selbst
wenn die beiden Therapiegruppen in Abhangigkeit von Ursache und Dauer der
Erkrankung, Eingangsdiagnose der retronasalen Riechstérung sowie Geschlecht und
Alter der Patienten miteinander verglichen wurden, liel3 sich kein signifikanter Effekt von
Vitamin A auf die Anderung der retronasalen Riechfunktion beobachten. So wurden die
wenigen Einzelfdlle der Verbesserung der retronasalen Wahrnehmung im Sinne der

Spontanregeneration interpretiert.

5.4 Betrachtung der qualitativen Riechstérung

5.4.1 Parosmie und Phantosmie
Auftreten der qualitativen Riechstérung

Bei der hier untersuchten Studiengruppe erfolgte zusatzlich eine Beurteilung hinsichtlich
der Qualitdt der Riechstérung. Zwar kann die qualitative Riechstérung auch bei
Normosmikern auftreten (55, 77, 155, 208), jedoch wird diese meist in Kombination mit
der quantitativen Erkrankung beobachtet (119, 120, 207). Deems et al. konnten in ihrer
Studie eine qualitative Riechstorung bei 32% der Untersuchten feststellen, dahingegen
beobachteten Nordin et al. eine Haufigkeit von 40% (41, 146). Die Prozentangaben
variieren jedoch sehr stark, so trat eine qualitative Beeintrachtigung bei 10-60% der

Patienten mit einer quantitativen Riechstérungen auf (56, 155).

In der hier vorliegenden Studie beschrieben 43% der Teilnehmer qualitative Ver-
anderungen im Sinne einer Parosmie. Ebenfalls 43% beobachteten eine Phantosmie.
Dabei liegen die Zahlen Uber denen anderer Untersuchungen. In einer erst kirzlich ver-
offentlichten Studie beobachteten Reden et al. bei 34% der quantitativ riechgestorten

Patienten eine Parosmie und bei 12% eine Phantosmie (155). Etwas andere Verteilungen
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beobachteten dabei Nordin et al. (Parosmie: 19%, Phantosmie: 26%) sowie Hummel et al.
(Parosmie: 18%, Phantosmie: 7%) (91, 146). Landisetal. (117) machten dagegen
wesentlich niedrigere Angaben (Parosmie: 2%, Phantosmie:1%). Dies spiegelt einmal
mehr die groRe Variation der relativen Anteile wieder. Das ausdrickliche Hinterfragen
maoglicher Symptome einer qualitativen Riechstérung spielt dabei eine entscheidene Rolle
(55, 146). Generell scheint jedoch das Auftreten einer Parosmie gegeniiber dem einer

Phantosmie zu Uberwiegen (56, 119).

Ursache der Erkrankung

Generell scheint die qualitative Riechstorung haufiger durch eine Infektion der oberen
Atemwege als durch ein Trauma bedingt zu sein (129). Die relativen Anteile liegen bei 45-
90% fur die postvirale Riechstorung und 20-41% fur die posttraumatische Erkrankung (47,
49, 91, 119, 155, 171, 178). Dieser Einfluss der Ursache wurde insbesondere bei der
Parosmie haufig beobachtet (23, 49, 77, 151, 155, 178). Gegenlaufig dazu hatte die
Ursache der Erkrankung bei der hier durchgeflihrten Studie weder auf das Auftreten einer
Parosmie noch auf das einer Phantosmie einen signifikanten Einfluss. Solch eine dhnliche

Verteilung hinsichtlich der Ursache lie3 sich jedoch ebenfalls schon beobachten (146).

Dauer der Erkrankung

Auch die Dauer der quantitativen Riechstérung hatte hierbei keinen Effekt auf das Auf-
treten einer Parosmie oder Phantosmie. Wenn qualitative Riechstérungen im Zusammen-
hang mit einer quantitativen Einschrankung einhergehen, scheinen sie nie vor Beginn des
quantitativen Verlusts aufzutreten (23). Dabei wurde z.B. die Parosmie haufig mit
zeitlicher Nahe zum auslésenden Ereignis festgestellt (55). Bei Bonfils et al. lag der
mittlere Beginn einer Parosmie 1,5 Monate nach Auftreten der quantitativen Riechstérung
(23). So berichteten 57% der Untersuchten den gleichzeitigen Beginn mit der quanti-
tativen Stérung. Bei 34% trat die Parosmie innerhalb von drei Monaten auf und bei 9% der
Patienten nach mehr als drei Monaten. Auch Hummel beobachtete den Beginn einer
qualitativen Riechstérung zwei bis sechs Monate nach Auftreten einer Infektion der

oberen Atemwege, aber teilweise auch unmittelbar im Anschluss daran (87).

Geschlecht und Alter der Patienten

Das Geschlecht und das Alter der Patienten hatten ebenfalls keinen Einfluss auf das Auf-
treten einer qualitativen Riechstérung. Lasst sich in anderen Untersuchungen noch ein
vermehrtes Vorkommen von qualitativen Riechstorungen bei Frauen vermuten (41, 151),

so scheint das Alter beim Auftreten einer solchen keine Rolle zu spielen (146). Bei
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alleiniger Betrachtung der Phantosmie waren ebenfalls gehauft Frauen betroffen (119,
207, 208). Die Ursachen fir eventuelle geschlechts- oder altersabhangige Unterschiede

scheinen jedoch eher in der Epidemiologie der quantitativen Riechstdrungen zu liegen.

Zusammenhang zur orthonasalen Riechstérung

Darlber hinaus wurde das Auftreten einer qualitativen Riechstorung mit den Ergebnissen
der orthonasalen Testung der Riechfunktion verglichen. Fir das Vorhandensein einer
Phantosmie wurde hierbei kein Einfluss auf die orthonasale Riechfunktion beobachtet.
Dahingegen trat die Parosmie jedoch mit signifikant hdheren SDI 32-Werten und in 68%
der Falle mit der Diagnose einer Hyposmie auf. So scheint die Parosmie eher im
Zusammenhang mit einer eingeschrankten Riechfunktion als beim kompletten Riech-
verlust vorzukommen (41). Die beobachteten relativen Anteile stimmen dabei weitest-
gehend mit anderen Untersuchungen Uberein. So waren 71-79% der Patienten mit der
Diagnose einer Parosmie hyposmisch (23, 55, 155). Die Ursache dieser Verteilung lasst
sich dabei schon in der Definition der Parosmie als ,veranderte Wahrnehmung von
Gerilchen in Gegenwart einer Reizquelle* suchen. So scheinen beim kompletten Riech-
verlust die Wahrnehmung von Geruchen und damit auch eine qualitativ veranderte Riech-
funktion vollstandig abhanden. Dennoch auch bei Patienten mit funktioneller Anosmie
kann eine zwar praktisch nicht ausreichende, aber dennoch geringe Restwahrnehmung
vorhanden sein und daher das Auftreten einer Parosmie begriinden. Den Ergebnissen
anderer Untersuchungen entsprechend scheint im Gegensatz zur hier vorliegenden
Studie die Phantosmie ebenfalls im Zusammenhang mit einer verminderten Riechfunktion

als beim vollstandigen Ausfall dieser aufzutreten (49, 155, 170).

Die Ursache fir den Zusammenhang zwischen dem Grad der orthonasalen
Einschrankung und dem Auftreten einer qualitativen Riechstérung ist dabei im
histopathologischen Bild der Erkrankung zu vermuten. So sahen auch Yamagishi et al.

eine qualitative Riechstorung haufiger bei Patienten mit moderat geschadigtem OE (200).

Atiologie der Parosmie und Phantosmie

Grundséatzlich ist die Atiologie der qualitativen Riechstérung nicht endgltig geklart.
Verschiedene ausldosende Faktoren bedingen Veranderungen in den olfaktorischen
Strukturen (s. 2.3 Atiologie der Riechstérung). So kdénnte die Parosmie durch eine Ab-
nahme der ORN im OE zum inkompletten Bild eines Geruchs fiihren (119). Die topo-
graphische Organisation der ORN verschiedener Rezeptortypen im OE sowie deren Fort-
fuhrung auf Glomeruli im Bulbus sprechen ebenfalls fur diese Vermutung (3, 126, 135,

159, 176, 183, 186). Ein aus verschiedenen Komponenten bestehender Duft spricht dabei
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bestimmte Rezeptortypen und somit auch bestimmte Areale der héher liegenden olfak-
torischen Strukturen an. Ist dieses Aktivitdtsmuster durch den Ausfall einiger bestimmter

ORN gestért, kdnnte sich die qualitative Wahrnehmung andern.

So wird im Fall der Parosmie zwar noch ein Geruch wahrgenommen, aber durch den Aus-
fall einiger Duftstoffkomponenten als andersartig empfunden. Die meisten Patienten be-
schreiben dabei unangenehme, oft fiir sie bis dahin unbekannte Geriche (23, 41, 82, 119,
120, 129, 207). Dabei haufen sich diese Aussagen immer wieder in Bezug auf bestimmte

Alltagsgertiche (z.B. Kaffee).

Die Annahme lasst sich ebenso auf die Schadigung zentraler Areale der olfaktorischen
Verarbeitung Ubertragen (119). So kénnte z.B. beim Trauma durch die fehlende Ver-
bindung einiger Axone zum Bulbus oder durch die direkte Schadigung bestimmter Areale
im Bulbus bzw. anderer zerebraler Strukturen, eine vollstidndige Verarbeitung der Duft-
information nicht mehr mdéglich sein. Neuere Untersuchungen kénnten diese Hypothese
bestatigen. So wurde bei Auftreten einer Parosmie ein verringertes Bulbusvolumen (142,
162) und darlber hinaus im Fall der posttraumatischen Riechstérung zerebrale Schaden
beobachtet (163).

Dagegen wird die Phantosmie eher als falsch gesendete oder fehlerhaft verarbeitete
Information betrachtet. So nahmen Leopold et al. bei Darbietung eines Reizes ein ab-
normales Signal der ORN an. Auch der Verlust von inhibitorischen Neuronen und damit
eine Uberaktivitat der zentralen Strukturen war fir die Autoren denkbar (119, 121).
Weiterhin formulierten sie die These der falschlichen Verarbeitung anderer z.B.
trigeminaler Reize. So konnten sie beim Zuhalten der Nasenlécher ein Stoppen der

Symptome beobachten (119).

Diese Hypothesen stehen allerdings im Kontrast zur eigentlichen Definition der
Phantosmie: die Wahrnehmung von Gerlichen in Abwesenheit einer Reizquelle. So
konnte die abnorme Aktivitat olfaktorischer Strukturen auch unabhangig von einer Reiz-
quelle dhnlich dem Stumpf- oder auch Phantomschmerz entstehen. Wie bei der Parosmie
sind dies ebenfalls meist Geruchsempfindungen unangenehmer Natur, wie Zarniko
bereits 1896 beobachtete (206).

Das histologische Bild des OE stellt sich beim zusatzlichen Auftreten einer Phantosmie
generell starker verandert dar (84). Zusatzlich zu schon bekannten Korrelaten einer
Riechstérung wurde das Auftreten von Neuromen gezeigt. Diese sind zwar auch bei
Riechstérungen ohne qualitative Veradnderungen zu beobachten, jedoch lie3en sich diese
bei einer Phantosmie immer finden (84). Die Neurome stellen dabei ein Durcheinander

von Axonen dar, wobei Leopold et al. den neben den Neuromen liegenden ORN eine
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veranderte Aktivitat zuschrieben (120, 121). Auch kénnten diese Neurome selbst, ahnlich
dem Stumpfschmerz, eine Phantosmie bedingen. Darlber hinaus fanden Leopold und
Holbrook vermehrt unreife Axone, die als Zeichen von bereits stattgefundener
Regeneration interpretiert wurden, jedoch durch fehlenden Kontakt zum Bulbus
persistierten (84, 119, 121). Weiterhin konnten die Autoren haufig leere oder fibrosierte
Nervenfaszikel bzw. den Verlust ganzer Faszikel ausmachen. Das gehaufte Auftreten
dieser histologischen Korrelate bei der Phantosmie unterstreicht den Zusammenhang

zum quantitativen Riechverlust.

Das Auftreten einer Phantosmie konnte dartUber hinaus mit Reizen durch lokale
Entzindungsprozesse in Verbindung gebracht werden, jedoch sollten diese bei jeglicher
Riechstérung auftreten und lassen damit das nur vereinzelte Vorkommen der qualitativen
Storung nur schwer erklaren. Eine weitere Hypothese der Phantosmie bietet sich beim
Vergleich mit dem Phantomschmerz an. Durch den Verlust der afferenten Informationen
hin zu zerebralen Strukturen kénnte es hierbei ebenso zur kortikalen Reorganisation
kommen und sich dadurch eine veranderte Aktivitat bedingen. Wenn man von einer
gravierenderen Schadigung der olfaktorischen Strukturen bei der posttraumatischen
Riechstérung ausgehen wirde, konnte sich das vermehrte Auftreten einer Phantosmie
anhand unvollstandigerer Regenerationsmechanismen erklaren lassen (56). Aber auch

Falle von beschriebener einseitiger Phantosmie sind eher erklarbar (82, 121).

5.4.2 Veradnderungen der qualitativen Riechstdrung

Parosmie und Phantosmie als Zeichen der Degeneration oder Regeneration der

orthonasalen Riechfunktion

Ob die histologischen Veranderungen jedoch eher im Sinne der initialen Degeneration
oder der einsetzenden Regeneration zu sehen sind, ist derzeit noch ungeklart (119, 207).
Spricht der unmittelbare Beginn der qualitativen Riechstdrung mit dem auslésenden
Ereignis eher flr den initialen Neuronenuntergang, so konnten im spateren Auftreten
bereits statt gefundene Regenerationsprozesse gesehen werden. Hofmann, der 1921
bereits ausflhrlich am eigenen Beispiel die postvirale Parosmie schilderte, interpretierte
diese als Zeichen der Regeneration, bei der sich bestimmte Nerven schon wieder erholt
haben und andere noch ausgefallen sind (82). Auch Bednar interpretierte 1930 die
qualitativen Riechstérungen als kolloidchemische Veranderungen im Bereich der Nerven
im Zeichen der Regeneration, da sie immer nur dann auftraten, wenn der Nerv begann
seine Funktion wieder aufzunehmen (13). Aber auch die Verbindung sich regenerierender

Axone von ORN bestimmten Rezeptortyps mit anderen Glomeruli kénnte fir ein Auftreten
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der Parosmie im Sinne der Regeneration sprechen. Doty et al. sahen die Parosmie bei
der posttraumatischen Riechstérung jedoch eher als degenerativen Prozess (47). Auch
Nordin et al. fanden beim Auftreten einer Parosmie eine quantitativ niedrigere Riech-

funktion als bei einer Phantosmie oder keiner qualitativen Stérung (146).

In der hier durchgeflhrten Studie stellten 14% der Patienten nach funf Monaten eine
Veranderung der qualitativen Riechstérung im Sinne einer Parosmie fest. So konnten 6%
das Verschwinden und 8% das Neuauftreten einer Parosmie beschreiben. Die Zahlen
unterscheiden sich dabei von denen anderer Studien. Reden et al. berichteten bei 29%
der Patienten ein Verschwinden der Parosmie, wohingegen andere Untersuchungen
diese Angaben zwar bereits nach flinf Monaten aber auch erst nach acht Jahren machten
(47, 88, 155). Bonfils et al. beobachteten eine mittlere Dauer der Parosmie von mehr als
funf Jahren, wobei die hier untersuchten Patienten 19 Monate nach Beginn der

Erkrankung die Veranderungen beobachten konnten (23).

Dagegen berichteten 27% der Teilnehmer der hier vorliegenden Studie eine Veranderung
im Sinne der Phantosmie. Der Uberwiegende Teil (19%) konnte eine Phantosmie nicht
erneut wahrnehmen und 8% der Patienten stellten erstmalig diese qualitative Storung
fest. Schon Zilstroff beobachtete die Phantosmie als temporare Irritation (207, 208). Doch
auch hier konnten Redenetal. wesentlich hohere Zahlen darlegen (155). So

verschwanden 53% der Phantosmien innerhalb eines Jahres.

Insgesamt betrachtet, nahm in der hier untersuchten Patientengruppe die relative Haufig-
keit der Parosmie im Vergleich zum ersten Untersuchungstag leicht zu, wohingegen die

der Phantosmie abnahm.

Dennoch lassen sich aus diesen Zahlen nur schwer allgemeingultige Schlisse ziehen. Es
kénnte davon ausgegangen werden, dass die Anderung der qualitativen Riechstérung
(das Neuauftreten, wie auch das Verschwinden) als positives Zeichen im Sinne einer
Veranderung der olfaktorischen Strukturen und damit der Regeneration zu interpretieren
ware. So koénnte man die Veranderungen im Zuge einer Besserung der orthonasalen
Riechfunktion beurteilen, was sich in der hier durchgefiihrten Untersuchung jedoch nicht
bestatigen lie. Auch andere Studien konnten die qualitative Riechstérung nicht an die
Anderung der Quantitat der Riechfunktion koppeln (47, 49, 155).

Auch wenn sich die Besserung der orthonasalen Riechfunktion nicht bestatigen liel3,
scheint das Neuauftreten oder Verschwinden einer Parosmie einen Einfluss auf die
subjektive Wahrnehmung der Riechfunktion zu haben. Patienten, die eine Veranderung
im Sinne einer Parosmie beobachteten, schatzten ihre Riechstérung insgesamt eher als

verbessert ein. Gerade beim Vorhandensein eines kompletten Riechverlusts wird dieses
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Phanomen des ,lberhaupt etwas Riechens®, auch wenn es einer ,falschen® Wahr-
nehmung entspricht, positiv bewertet. Auch ein Verschwinden der Parosmie wurde haufig
gleichzeitig als Besserung der Riechfunktion beurteilt, da sich die Geruchswahrnehmung
subjektiv zunachst verandert hatte. Dieses Phanomen konnte jedoch bei Neuauftreten

oder Verschwinden einer Phantosmie nicht signifikant beobachtet werden.

Das Auftreten einer Phantosmie oder Parosmie konnte jedoch auch als unglnstiges
Zeichen beurteilt werden. So kdnnte eine sehr lange Dauer der qualitativen Riechstérung
als ein Stagnieren der Regenerationsvorgange gedeutet werden. Dennoch diese kdnnen,
wenn auch nach Jahren, wieder verschwinden. Allerdings kénnte im Falle der Phantosmie
die Gewdhnung an den Geruch und damit ein subjektiv empfundenes Verschwinden
ebenfalls eine Rolle spielen (155). Aber auch fiir die Parosmie konnte das ,Neuerlernen®
der Gerlche die subjektive Abnahme der Parosmie erklaren. Dabei beginnen die
Patienten die veranderten Geruchsqualitaten entsprechenden Dingen zuzuordnen und

lernen dabei sozusagen ,neue Diifte“.

So lassen sich auch anhand der hier erhobenen Daten keine endgultigen Schlisse Uber
die Prognose der Erkrankung anhand einer Veranderung der qualitativen Riechstérung
ziehen. Auch die Frage, ob die Parosmie oder die Phantosmie selbst als positives oder
negatives Zeichen zu interpretieren sind, bleibt offen (55, 91, 155). Schwierig
einzuschatzen ist weiterhin das subjektive Urteilsvermdgen der Patienten im Hinblick auf
ihre Riechstorung. So fehlen fur die Erfassung der qualitativen Riechstérung jegliche
standardisierte Testungen. Lediglich das prazise Nachfragen durch den Untersucher flihrt
zur Diagnose. Dabei sollten auch Fragen hinsichtlich zusatzlicher Faktoren der

qualitativen Riechstérung (z.B. Intensitat) bedacht werden (155).

Ursache der Erkrankung

Bei Betrachtung der Ursache der Erkrankung konnte anhand der hier erhobenen Daten
ein signifikanter Einfluss auf die Anderung der qualitativen Riechstérung im Sinne der
Parosmie beobachtet werden. So waren Veranderungen lediglich auf Seiten der post-
viralen Riechstérung zu beobachten. Dies kénnte flr einen geringeren Schaden der olfak-
torischen Strukturen oder aber eine bessere bzw. schnellere Regeneration als bei der
posttraumatischen Erkrankung sprechen. Fir die Phantosmie lie3 sich dieser Einfluss der

Ursache jedoch nicht nachweisen.
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Dauer der Erkrankung, Eingangsdiagnose der orthonasalen Riechstérung sowie

Geschlecht und Alter der Patienten

Die Eingangsdiagnose der orthonasalen Riechstérung (Hyposmie, funktionelle Anosmie)
sowie die Dauer der Erkrankung hatten dabei keinen Einfluss auf die Anderung der
qualitativen Riechstérung. Auch flr das Geschlecht und Alter der Patienten konnte sich

hierbei kein Effekt nachweisen lassen.

5.4.3 Wirksamkeit von Vitamin A bei der qualitativen Riechstérung

Die bisherigen Therapieversuche der qualitativen Riechstérung lagen primar in der
Verabreichung diverser Medikamente (Antiepileptika, Antidepressiva, Lokalanasthetika),
der chirurgischen Entfernung des OE sowie der Bulbektomie (104, 119-121, 129, 207).
Dennoch sollte auch die Therapie der quantitativen Riechstdrung einen Einfluss auf die
Qualitat der Riechfunktion haben (56). So lasst sich aus der von Duncan und Briggs
durchgeflihrten Untersuchung fir Vitamin A ebenfalls ein Effekt auf die qualitative Riech-
stérung interpretieren (50). Die Autoren schilderten dabei das Auftreten von Gerlichen, die
von den Patienten als unangenehm empfundenen wurden. Diese wurden bereits vier bis
sechs Wochen nach Therapiebeginn, jedoch noch vor der eigentlichen Besserung der

Riechstérung wahrgenommen.

In der hier beschriebenen Untersuchung konnte ein signifikanter Effekt der Vitamin A-
oder Placebo-Einnahme auf die Anderung der qualitativen Riechstérung jedoch nicht be-
obachtet werden. Somit sind auch hier alle Anderungen im Sinne des spontanen Verlaufs,

ohne jeglichen Einfluss der Therapie, zu betrachten.

5.5 Betrachtung der Beeintrachtigung durch die Riechstérung

Die Patienten fihlten sich durch die Riechstérung als Uberwiegend ,stark bzw. ,mittel*
beeintrachtigt. Dies spiegelt einmal mehr die Einschrankung der Lebensqualitdt durch
diese Erkrankung wieder (41, 93, 134). Es sollte jedoch bedacht werden, dass sich die
hier untersuchten Patienten im Vergleich zu anderen besonders stark beeintrachtigt

fuhlen kbnnten und sich daher zur Teilnahme an der Studie entschlossen hatten.

Die Ursache und Dauer der Riechstérung sowie Geschlecht und Alter der Patienten
hatten dabei keinen Einfluss auf den Grad der Beeintrachtigung durch die Erkrankung.
Dieses Ergebnis steht jedoch teilweise den Resultaten anderer Studien gegeniber. So

konnten zwar ahnliche Beobachtungen hinsichtlich der Ursache und Dauer der
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Erkrankung schon gemacht werden (55, 180), dennoch scheinen Patienten mit einer post-
traumatischen Riechstérung starker beeintrachtigt zu sein (47). Dies kdnnte in dem
plétzlichen Auftreten des Traumas und der damit besonders belastenden Situation
begriindet liegen (87). Auch das Geschlecht und Alter der Patienten hatte in vorher-
gehenden Untersuchungen keinen signifikanten Einfluss (47, 134, 180). Dennoch fiihlen
sich jlingere Patienten, wie auch Frauen, tendenziell starker in ihrer Lebensqualitat
eingeschrankt (55, 180). Dabei konnte in Gesundheit eine eventuell generell bessere
Riechfunktion oder aber auch eine starkere Aufmerksamkeit beziglich diesen Sinns eine

Rolle spielen.

Bei Untersuchung der Ergebnisse der orthonasalen und retronasalen Riechtestung wie
auch der daraus resultierende Diagnosen stellte sich im Gegensatz zu anderen Studien
keinen Einfluss auf den Grad der Beeintrachtigung heraus. Generell korrelieren die Test-
ergebnisse jedoch mit der Lebensqualitat der Patienten (55, 134, 180, 191). Je groRRer der
Riechverlust ist, desto groRer ist die Beeintrachtigung. Der Unterschied zur hier
vorliegenden Studie lasst sich in der Einfachheit der Befragung vermuten. So wurde
lediglich eine Einschatzung anhand einer Skala vorgenommen statt weit umfassende

Fragebdgen beantworten zu lassen.

An dieser Stelle soll auf zwei Studienteilnehmer aufmerksam gemacht werden, bei denen
es als Folge der Riechstérung zur Gewichtszunahme kam. In beiden Fallen war zusétzlich
die retronasale Riechfunktion betroffen und die Patienten fuhlten sich subjektiv durch die
Riechstérung generell ,stark” beeintrachtigt. Dieses Phanomen lief3 sich schon in anderen
Untersuchungen feststellen und begrindet sich durch die alleinige Wahrnehmung
gustatorischer Reize (130). So werden bspw. vermehrt stiRe (z.B. Cola, SifRigkeiten) aber
auch besonders stark gewlrzte Nahrungsmittel (z.B. Pommes frites, Kartoffelchips) zu
sich genommen. Inwieweit die subjektive Beeintrachtigung der Patienten zusatzlich eine

Rolle spielt, lasst sich nur mutmalRen.

Fur das Auftreten einer qualitativen Riechstérung konnte in dieser Studie kein Effekt hin-
sichtlich der Beeintrachtigung durch die Erkrankung erbracht werden. Dennoch wird mit
zusatzlichem Auftreten einer Parosmie eine starkere Einschrankung der Lebensqualitat
beobachtet (55). So flihlen sich Patienten mit qualitativen Riechstorungen haufiger

depressiv als beim alleinigen Vorhandensein einer quantitativen Riechstérung (41, 119).

Am zweiten Untersuchungstag schatzten sich 33% der Patienten als weniger stark durch
die Riechstorung beeintrachtigt als zu Beginn der Studie ein. Dabei hatte die subjektive
Beurteilung der Veranderung ihrer Riechstorung, jedoch nicht die ihrer subjektiven

Aromenwahrnehmung, einen Einfluss auf die Veranderung der Beeintrachtigung. Auch die
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Patienten der Untersuchung von Miwa et al. nahmen eine Besserung hinsichtlich der
Lebensqualitat wahr, wenn sie eine Verbesserung ihrer Riechfunktion verspurten (134).
Wurden dagegen die getesteten Differenzen des ortho- bzw. retronasalen Riech-
vermdgens sowie die Anderung des qualitativen Riechvermdgens hinsichtlich des
Wandels der Beeintrachtigung geprift, lie sich anhand der hier vorliegenden Daten kein
statistisch signifikanter Effekt nachweisen. Ahnliche Resultate erreichten auch Doty et al.
(47). Diese Ergebnisse zeigen einmal mehr die haufigen Unterschiede zwischen der

subjektiv wahrgenommenen und der getesteten Riechfunktion.
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6 Zusammenfassung

Wie auch die hier vorliegende Studie zeigte, beeintrachtigt die Riechstérung stark die
Lebensqualitat der Patienten. Da nach wie vor keine effizienten TherapiemalRnahmen fir
die postviralen und posttraumatischen Erkrankungen vorhanden sind, resultiert dahin-

gehend ein grofRRer Bedarf an klinischen Studien.

Die wichtige Rolle von Vitamin A bei verschiedenen Prozessen der Regeneration und
Reparatur des erwachsenen olfaktorischen Systems scheint unbestritten zu sein. Auch
lied sich der erfolgreiche Einsatz als Therapie der Riechstorung in zahlreichen Studien
nachvollziehen. Dennoch stand die randomisierte, doppelblinde und placebo-kontrollierte

Studie am Menschen noch aus.

Die hier vorgenommene Untersuchung konnte allerdings innerhalb der verwendeten
Bedingungen keinen Unterschied zwischen der Vitamin A- oder Placeboeinnahme
feststellen, wodurch die Ergebnisse insgesamt eher im Sinne der Spontanregeneration zu
interpretieren sind. Auch bei weiterer Betrachtung der Resultate wurden fir Ursache und
Dauer der Erkrankung, Geschlecht und Alter der Patienten sowie Eingangsdiagnose der

Riechstorung keine signifikanten Einflusse von Vitamin A auf die Regeneration ermittelt.

Somit konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Gabe von Vitamin A in einer Dosis
von 10.000 I.E./d p.o. (5,5 mg Retinylpalmitat) Gber die Dauer von drei Monaten bei der
Therapie der postviralen oder der posttraumatischen Riechstérung wirksam ist. Weitere
Untersuchungen hinsichtlich der Dosierung von Vitamin A scheinen jedoch sinnvoll zu
sein. So ware in Abwagung der Nebenwirkungen von Vitamin A die hoher dosierte Verab-
reichung zu Uberdenken. Auch die veranderte Applikationsform, z.B. die lokale Gabe in

Form von Nasentropfen, kénnte eine andere Wirkung erzielen.

Die in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten kdnnten aufierdem einer langeren
Beobachtung unterzogen werden. Zwar sollten bereits unmittelbar nach Therapieende
erste Veranderungen der Riechfunktion festgestellt werden, doch kénnen bei weiteren
Untersuchungen zu spateren Zeitpunkten gegebenenfalls hohere Raten der
Verbesserung festgestellt werden. Dabei gilt es jedoch nach wie vor zu beachten, dass

die Ergebnisse moglicherweise als Spontanregeneration zu interpretieren waren.

Generell stellt die schon fortgeschrittene Dauer der Erkrankung, mit der sich Patienten in
speziellen Zentren vorstellen, eines der groRten Probleme dar. So schrankt dieser
Umstand die diagnostischen Moglichkeiten und damit die Aussagen zur Prognose der
Riechstorung erheblich ein. Die subjektive Beurteilung der Riechstdrung wie auch ihrer

Besserung durch die Patienten spiegelt haufig nicht den wahren Verlauf der Erkrankung
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wieder. Der momentane Grad der Erkrankung sowie dessen Veranderung lasst sich meist
nur anhand der durchgefiihrten Riechtestungen nachvollziehen. Neuere diagnostische
Méglichkeiten, wie die Entnahme und histologische Beurteilung von Biopsien des
olfaktorischen Epithels oder auch die Bestimmung des Bulbusvolumens, kénnten dabei
weitere prognostische Aussagen Uber den Verlauf und damit Gber mogliche Therapien
liefern. Dennoch scheinen diese Untersuchungen und damit ein Therapiebeginn
unmittelbar nach Auftreten der Erkrankung am sinnvollsten zu sein. Das Ergreifen
unterstitzender Mallnahmen zur Regeneration der olfaktorischen Strukturen ware zu

diesem Zeitpunkt sicherlich am effektivsten.

Eine subjektiv empfundene Besserung ihrer orthonasalen Riechfunktion berichteten 45%
der Studienteilnehmer. Dennoch konnte nach fiinf Monaten eine spontane Regeneration
nur bei 20% der untersuchten Patienten beobachtet werden. Zusatzlich waren 88% der
Studienteilnehmer in ihrer retronasalen Wahrnehmung von Aromen gestort. Eine subjektiv
wahrgenommene Besserung der retronasalen Riechfunktion gaben dabei 28% der
Patienten (31% der Betroffenen) an, wobei sich jedoch in der Testung kein signifikanter

Anstieg verzeichnen lief3.

Dabei korrelierten die Werte zwar mit denen der orthonasalen Riechfunktion, dennoch
wurden in der vorliegenden Studie auch Unterschiede zwischen den Vorkommen und den
Graden der beiden Riechstérungen festgestellt. Inwieweit wirklich ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer ortho- und einer retronasalen Riechstérung besteht, muss
daher weiter untersucht werden. Auch hinsichtlich der Regenerationsvorgange scheinen

somit Unterschiede zwischen der ortho- und retronasalen Wahrnehmung zu existieren.

Hinsichtlich des Auftretens einer qualitativen Riechstérung berichteten 43% der Patienten
eine Parosmie und ebenfalls 43% eine Phantosmie. Von den Studienteilnehmern mit
Parosmie gaben 14% und von denjenigen mit einer Phantosmie 27% eine Veranderung
an (Neuauftreten oder Verschwinden). Auch hier bleibt die Frage offen, ob die qualitative
Riechstérung dabei im Sinne einer Degeneration oder Regeneration zu interpretieren ist
und inwieweit sich positive oder negative Aussagen flr die Prognose der Erkrankung

treffen lassen.

Die hier vorliegende Arbeit zeigt einmal mehr, wie wichtig die Durchfliihrung klinisch
kontrollierter Therapiestudien ist. So liefern Arbeiten, die nicht dem randomisierten,
doppelblinden und placebo-kontrollierten Studiendesign entsprechen, zwar haufig viel ver-
sprechende Ergebnisse. Diese kdnnen jedoch oft im Sinne der Spontanregeneration
interpretiert werden. Gerade im Fall der postviralen und posttraumatischen Riechstérung

sind deshalb weitere Untersuchungen hinsichtlich potentieller Therapien dringend
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erforderlich, um nicht zielflhrende TherapiemalBnahmen zu unterbinden und den

Patienten stattdessen sinnvolle Optionen anbieten zu kénnen.
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Anhang

Anhang 1: Patienteninformation

Patienteninformation zur Studie
»Die Anwendung von Vitamin A bei Riechstérungen”

Diese Studie wird durchgefiihrt nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki, in
der der Weltdrztebund eine Erklarung ethischer Grundsétze als Leitlinie fir Arzte
entwickelt hat, die in der medizinischen Forschung am Menschen tatig sind.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Mit diesem Schreiben méchten wir Sie iber die geplante Studie ,, Die Anwendung von
Vitamin A bei Riechstérungen " informieren.

Die gesamte Studie wird unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Hummel durchgefiihrt.
Die klinische Untersuchung und die Riechpriifung wird im Rahmen ihrer Konsultation
in der Universitats-HNO Klinik Dresden in der Ambulanz von dem zusténdigen Arzt
durchgefihrt, unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Hummel und Herrn PD
Dr. med. Zahnert.

ZIEL DER STUDIE

In dieser Studie sollen die Wirksamkeit des Vitamin A bei der Behandlung von
Riechstérungen untersucht werden.

STUDIENDESIGN

Es gandelt sich um eine Studie mit Medikamenten, die bereits taglich angewandt
werden.

Zunachst wird durch lhren behandelnden Arzt die Nase untersucht und eine
Endoskopie (Betrachtung des Naseninneren mit einer Optik) der Nase gemacht.
Gleichzeitig miissen Sie einen Anamnesebogen ausflllen, auf dem verschiedenen
Fragen beziglich |hrer Geruchsstérung gestellt werden. Dann wird ein Geruchstest mit
den sogenannten Sniffin'Sticks (siehe unten) durchgefihrt. Zusétzlich missen Sie lhr
eigenes Riechvermégen und die Fahigkeit, durch die Nase atmen zu kénnen, anhand
eines Fragebogens einschatzen.

Um eine Wirkung des Medikamentes sicher von einer selbsténdigen Besserung der
Beschwerden trennen zu kdnnen, soll die Studie als sogenannte Doppelblindstudie
durchgefiihrt werden. Das heiBt, daB weder der Arzt, noch der Patient wissen, ob das
Medikament selbst oder nur ein harmloser und wirkungsloser Stoff, ein sog. Placebo,
gegeben werden. Eine Entblindung, d.h. eine offene Darlegung der Zugehdérigkeit der
Therapiegruppen findet nur im Notfall statt, um ggf. gezielte MaBnahmen einleiten zu
kénnen. Sie nehmen bitte Giber 3 Monate eine Tablette am Tag ein. Nach der
Behandlung erfahren Sie, welche Substanz Sie eingenommen haben. Eine
Untersuchung wird durchgefiihrt und die Geruchstestung mit den Sniffin'Sticks
wiederholt.

GERUCHSPRUFUNG

LSniffin'Sticks": Zuerst wird nach Untersuchung der Nase das Riechvermdgen anhand
der ,Sniffin' Sticks" festgehalten. Dies sind Stifte, ahnlich wie Filzstifte, nur daB sie statt
Farbe Riechstoffe enthalten. Sie werden lhnen vor die Nase gehalten und Sie missen
dann entweder die Stifte erkennen oder unterscheiden. Diese Stifte werden
inzwischen in vielen Kliniken zur Geruchsuntersuchung eingesetzt und sind véllig
harmlos. Nebenwirkungen sind keine bekannt.
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THERAPIE

Der Therapie wird eine klinische Untersuchung und eine ausfiihrliche Anamnese
vorangestellt, anhand derer beurteilt werden, ob Sie in die Studie aufgenommen
werden konnen. Dabei werden auch die Einzelheiten und Details des
Behandlungsplans genauestens erlautert.

Anhand der Untersuchung und Anamnese soll ausgeschlossen werden, dass Sie
aufgrund von vorbestehenden anderen Erkrankungen oder Anfélligkeiten durch die
Studie einem erhthten Gesundheitsrisiko ausgesetzt werden. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung werden natiirlich entsprechend den Regeln der A&rztlichen
Schweigepflicht behandelt.

Vitamin A wird normalerweise in ausreichender Menge mit der Nahrung aufgenommen
und spielt u.a. eine wichtige Rolle in den Vorgangen in der Netzhaut des Auges. Auch
andere Organe sind auf das Vorhandensein dieses Vitamins angewiesen; so kommt
es bei Mangelzustanden z.B. zu Stérungen des Wachstums und des Knochenbaus
und zu Schadigungen der Haut und Schleimh&ute. Befindet sich zu viel Vitamin A im
Kérper, kann es zu Schwindel, Erbrechen und Schmerzzustdnden kommen. Solche
sogenannten Hypervitaminosen treten jedoch nur bei falscher und zu hoch dosierter
Einnahme eines Vitaminpraparats auf.

Bei dieser vorliegenden Studie wird jedoch eine sichere Dosierung und
Anwendungsdauer gewahlt, so dass keine negativen Effekte Fiir Sie zu erwarten sind.

ANFORDERUNG AN DIE PATIENTEN:

An der Studie teilnehmen dirfen Ménner und Frauen mit
postviralen/posttraumatsichen Geruchsstérungen im Sinne einer Anosmie/Hyposmie
im Alter zwischen 18 und 70 Jahren. In die Studie sollen insgesamt 60 Probanden
eingeschlossen werden.

Fir die Zeit vor der Teilnahme an der Studie gelten folgende Beschrankungen: es darf
keine Allergie gegen Vitamin A vorliegen, und es darf kein Alkohol- oder
Drogenmissbrauch vorliegen. Die Patienten missen bereit sein, nach Therapieende
zu einer Kontrolluntersuchung zu erscheinen. Die im Rahmen der Medikamente
aufgefihrten Ausschlusskriterien miissen erfillt werden.

Sollten Sie wahrend der Studie anderweitig erkranken oder aus sonstigen Griinden die
Verabreichung von Arzneimitteln bzw. Inanspruchnahme einer medizinischen
Institution erforderlich sein, so muss dies dem Versuchsleiter mitgeteilt und ggf. die
Teilnahme an der Studie abgebrochen werden.

VERSICHERUNGSSCHUTZ:

Sie nehmen an einer medizinischen Untersuchung teil. Aufgrund von gesetzlichen
Bestimmungen ist es daher notwendig, daB Sie lhr Einverstandnis zur Teilnahme an
dieser Studie schriftlich erteilen.

Ob Sie an der Studie teilnehmen wollen, ist ausschlieBlich Ihre freie Entscheidung.
Sollten Sie von einer Teilnahme absehen, oder zwischenzeitlich lhr Einverstédndnis
widerrufen wollen, so sind Sie dazu ohne Angabe von Griinden berechtigt. Auch der
Studienleiter ist aus medizinischer Sicht oder organisatorischen Griinden jederzeit
berechtigt, ihre Teilnahme an der Studie zu beenden. Fir die Studie wurde eine
Probandenversicherung nach Arzneimittelgesetz abgeschlossen. Es besteht ein
Versicherungsschutz durch dien Gerling Konzern, Vertrag Nr. 70-005652350-5, 220.04
bis zu einer HO6he von 500.000 Euro. Die Telefonnummer der
Versicherungsgesellschaft in Hamburg lautet 040 44199-290. Im Schadensfall wenden
Sie sich bitte direkt an die Versicherung. Des Weiteren informieren Sie in diesem Fall
bitte unverziglich den entsprechenden Priifarzt.
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DATENSCHUTZ:

Im Rahmen der Untersuchung werden lhre Daten einschlieBlich der Angaben
uber Geschlecht und Alter, anonymisiert aufgezeichnet ohne
Namensnennung, nur die Initialen) und zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung verwendet.

Zur Uberpriifung der ordnungsgemdBen Durchfiihrung der Untersuchung
kénnen die inldndischen Uberwachungsbehérden nach den gesetzlichen
Bestimmungen in  Ausnahmefédllen auch eine  Weitergabe der
personenbezogenen Daten fordern.

Im Fall der Veréffentlichung der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
der personlichen Daten der Patienten ebenfalls gewahrleistet. Die Beachtung
des Datenschutzgesetzes bleibt in vollem Umfang sichergestelit.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.
Die schriftlich gegebene Einwilliqung kann jederzeit ohne Angabe von

Griinden_vom_Patienten zuruckgenommen und damit die Teilnahme an der
Studie abgebrochen werden.

Im Falle des Studienabbruchs entstehen Ihnen keinerlei Nachteile. Wir bitten Sie, die
Priifoedingungen zu befolgen, da nur bei einer korrekt durchgefiihrten Studie
verwertbare, aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen sind.

Wir danken Ihnen fiir Ihre Bereitschaft, an der Studie teilzunehmen, denn ohne
lhre I_I'\J'||i1tarbeit ware ein Fortschritt in der medizinischen Forschung nicht
maglich.

Im Falle von Fragen zu |hren Rechten als Patient und im Falle von aufgetretenen unerwlinschten Folgen der
Studie wenden Sie sich bitte an den Leiter der Studie, Prof. Dr. med. T. Hummel oder Herr J. Reden, Klinik fir
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden,
Fetscherstrasse 74, 01307 Dresden, Tel.: 0351-458-4189.
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Anhang 2: Einverstandniserklérung

Einverstandniserklarung

STUDIENTITEL: Veranderungen der Riechfunktion bei postviralen und posttraumatischen
Riechstérungen durch Vitamin A: eine doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie
Patienten-Nummer:

Hiermit erklare ich, den Aufklarungsbogen ,,Patienteninformation zur Studie" gelesen und
verstanden zu haben. Mégliche aufgetretene Unklarheiten wurden mir ausfihrlich und klar
verstandlich erlautert. lch wurde darauf hingewiesen, dafi ich jederzeit und ohne Angabe ven
Grinden vorzeitig aus der Untersuchung ausscheiden kann. Uber Nutzen und Risiken der an mir
vorgenommenen Untersuchung/Therapie bin ich aufgeklart worden und erkldre mich mit den
Prifbedingungen einverstanden. Ich erkldre meine freiwillige Teilnahme an der vorgesehenen
Untersuchung.

Ich erkldre mich weiterhin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung
erhobene Daten/Angaben iiber Geschlecht, Alter und meine Gesundheit auf Fragebogen
und elektronischen Datentrigern aufgezeichnet und ohne Namensnennung
(pseudonymisiert) weitergegeben werden an die zustandige(n) Uberwachungsbehérde(n)
{Landesamt oder Bezirksregierung) Bundesoberbehtrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Bonn), Ethik-Kommission und auslindischen Behdrden und
europédische Datenbank zur Uberprifung der ordnungsgemaBen Durchfiihrung der Studie,
zur Bewertung von Studienergebnissen und unerwiinschter Ereignisse oder zur
Beantragung der Zulassung.

AuBerdem erklére ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustindigen
inldndischen und auslindischen Uberwachungs- und Zulassungsbehdrden in meine beim
Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die
Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von
der arztlichen Schweigepflicht.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben (ber meine Gesundheit ist
unwiderruflich. Ich bin bereits dariiber aufgeklirt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme
an der klinischen Prifung beenden kann. Im Fall dieses Widerrufs erklare ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Namensnennung weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,

b) sicherzustellen, dass schutzwiirdige Interessen der betroffenen Person nicht
beeintrichtigt werden,

c) der Pflicht zur Vorlage vollstindiger Zul 1igsunterlagen zu geniigen.

Nachname, Vorname:

Ort, Datum, Unterschrift des Probanden:

Das Aufkldrungsgesprich erfolgte am:

durch Name, Vorname, Funktion der aufklarenden Person:

Ort, Datum, Unterschrift der aufklarenden Person:

Im Falle von Fragen zu lhren Rechten als Patient und im Falle von aufgetretenen unerwiinschten
Folgen der Studie wenden Sie sich bitte an den Leiter der Studie, Prof. Dr. med. T. Hummel oder Herr
J. Reden, Klinik far Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der
Technischen Universitat Dresden, Fetscherstrasse 74, 01307 Dresden, Tel.: 0351-458-4189,
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Anhang 3: Duftstoffe der erweiterten Identifikation

Nr. Duftstoff Besonderheit Hersteller

17 Birne Bell Flavour & Fragrances Duft- und Aroma GmbH
Miltitz, Deutschland

18 Cola Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

19 Flieder Frey+Lau GmbH
Henstedt-Ulzburg, Deutschland

20 Grapefruit Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

21 Gras cis-3-Hexen-1-ol Fluka, Buchs, Schweiz

verdinnt 1:4 Sigma-Aldrich Chemie GmbH

Steinheim, Deutschland

22 Himbeere verdinnt 1:4 Bell Flavour & Fragrances Duft- und Aroma GmbH
Miltitz, Deutschland

23  Honig Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

24 Ingwer Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

25 Kokos Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

26 Lavendel Frey+Lau GmbH
Henstedt-Ulzburg, Deutschland

27 Melone verdinnt 1:4 Bell Flavour & Fragrances Duft- und Aroma GmbH
Miltitz, Deutschland

28 Pfirsich Frey+Lau GmbH
Henstedt-Ulzburg, Deutschland

29 Pilz 1-Octen-3-ol, 98% Aldrich Chemical Company, Inc.

verdinnt 1:4 Milwaukee, USA

30 Gerduchertes Rauchgewilrz Destilla GmbH Flavours & Extracts
Nordlingen, Deutschland

31 Schokolade verdinnt 1:1 Bell Flavour & Fragrances Duft- und Aroma GmbH
Miltitz, Deutschland

32 Zwiebel Destilla GmbH Flavours & Extracts

Nérdlingen, Deutschland
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Anhang 4: Aromastoffe der Schmeckpulver

Nr. Aroma Produkt Hersteller
1 Kaffee Nescafé Gold Instant Nestlé Deutschland AG
Coffee Frankfurt am Main, Deutschland
2 Vanille RUF Vanillin-Zucker RUF Lebensmittelwerk KG
Quakenbriick, Deutschland
3 Zimt OPAL Zimt gemahlen FLORA hergestellt fiir Netto-Marken-Discount
Dissen, Deutschland
4 Kakao Schmidt Kakao Wilhelm Reuss GmbH & Co. KG
Lebensmittelwerk; Berlin, Deutschland
5 Himbeere Tiffany Quick Marco Polo GmbH
Getrankepulver Norden, Deutschland
Geschmackstyp:Himbeere
6 Orange Tiffany Quick Marco Polo GmbH
Getrankepulver Norden, Deutschland
Geschmackstyp: Orange
7 Knoblauch OPAL Knoblauch FLORA hergestellt flir Netto-Marken-Discount
granuliert Dissen, Deutschland
8 Erdbeere RUF Kaltschale Erdbeere  RUF Lebensmittelwerk KG
Quakenbriick, Deutschland
9 Gewturznelke Ostmann Nelken Ostmann Gewdrze
gemahlen Bielefeld, Deutschland
10 Muskat Ostmann Muskatnuss Ostmann Gewdlrze
gemahlen Bielefeld, Deutschland
11 Milch Kriger Kaffee Weilser Kriiger GmbH & Co. KG
Bergisch Gladbach, Deutschland
12 Gerauchertes Ubena Rauchsalz Aroma Ubena Gewirze GmbH
Melle, Deutschland
13  Curry OPAL Curry indian FLORA hergestellt fiir Netto-Marken-Discount
Dissen, Deutschland
14  Zwiebel Ostmann Zwiebeln Ostmann Gewdlrze
granuliert Bielefeld, Deutschland
15 Gewidrzbrot Sonnentor Brotgewlirz Sonnentor GmbH
gemahlen Sprognitz, Osterreich
16 Pilze Green Forest Wagner-Pilze ® Quality
Steinpilzpulver Schwabisch Gmiind Reitprechts, Deutschland
17  Ingwer Fuchs Ingwer gemahlen Fuchs Edle Gewirze
Dissen, Deutschland
18 Grapefruit Givaudau Grapefruit Givaudau Schweiz AG
Flavour und Zucker 1:3 Dubendorf, Schweiz
19 Paprika OPAL Paprika edelsuf} FLORA hergestellt fiir Netto-Marken-Discount
Dissen, Deutschland
20 Sellerie Ubena Selleriesalz Ubena Gewirze GmbH
Melle, Deutschland
Reis zur Imex Kochbeutel-Reis IMEX Handelsgesellschaft mbH
Trocken- Langkorn-Spitzenqualitat Regensburg, Deutschland
haltung
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Anhang 5: Betrachtung der Ergebnisse der Untersuchung auf Gleichheit der Vitamin A- und

Placebogruppe

Vitamin A-/Placebogruppe

Alter

Alter (Median: 54 Jahre)

Dauer

Dauer (Median: 22 Monate)

subjektiv Hyposmie/Anosmie

»Wie begann dieses Problem?“

»Wie hat sich Ihre Stérung seither verandert?“

»Wie wirden Sie lhr Vermdgen zum Wahrnehmen von Aromen im
Vergleich zu anderen Menschen beschreiben?*

Beeintrachtigung

BMI

BMI (Median: 25,8)

Nikotin

Alkohol

Berufliche Exposition
Medikamenteneinnahme
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Allergie

Riechspalte endoskop. beidseits einsehbar
OP im Kopfbereich

bisherige Therapie: alpha-Liponsaure
bisherige Therapie: Vitamin B
bisherige Therapie: Akupunktur
bisherige Therapie: Riechtraining
bisherige Therapie: Prednisolonstoss
bisherige Therapie: Cortisonspray
Parosmie

Phantosmie

Zeitabstand der 2. zur 1. Untersuchung
Zeitabstand der 2. Untersuchung zum Therapiebeginn
Dauer der Medikamenteneinnahme

{[49]=1,01, p=0,32
x?[1]=0,02, p=0,89
{[49]=0,21, p=0,83
x?[1]=0,02, p=0,89
x?[1]=0,16, p=0,69
p=1,00

?[1]=0,53, p=0,47
U=287,50, p=0,44

U=321,00, p=0,94
t[49]=1,14, p=0,26
~?[1]=0,00, p=1,00
~7[1]=0,37, p=0,54
p=1,00

p=0,70
x7[1]=2,00, p=0,16
x?[1]=0,00, p=1,00
~x7[1]=3,33, p=0,07
x?[1]=0,01, p=0,94
~?[1]=0,97, p=0,33
~x?[1]=0,19, p=0,66
p=1,00

p=1,00
~x?[1]=0,37, p=0,54
p=0,42

p=0,67
~?[1]=0,53, p=0,47
~?[1]=0,16, p=0,69
t[49]=1,25, p=0,22
t[49]=1,11, p=0,28
t[49]= -1,02, p=0,31
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Anhang 6: Betrachtung der orthonasalen Riechfunktion hinsichtlich Ursache und Dauer der
Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten

SDI 32

Hyposmie/fkt. Anosmie

Ursache

Dauer

Dauer (Median: 22 Monate)
Geschlecht

Alter

Alter (Median: 54 Jahre)

t[491=4,71, p<0,001
rsi= -0,14, p=0,31
t[491=0,36, p=0,72
t[491=1,39, p=0,17
rs1= -0,09, p=0,54
t[491=0,24, p=0,81

x?[1]=9,74, p=0,002
{[49]=0,86, p=0,39
x?[1]=0,18, p=0,67
x?[1]=0,53, p=0,47
{[49]= -0,00, p=1,00
x?[1]=0,00, p=1,00

Anhang 7: Betrachtung der Differenzen des SDI 32 hinsichtlich Ursache und Dauer der
Riechstérung, Eingangsdiagnose (Hyposmie/fkt. Anosmie) sowie Geschlecht und Alter der

Patienten
SDI 32-Differenz SDI 32-Differenz </=z 8 Punkte
Ursache t[49]=2,45, p=0,018 p=1,00
Dauer rsi=-0,19, p=0,17 t[49]=1,90, p=0,06
Dauer (Median: 22 Monate) t[49]=1,68, p=0,10 p=0,29
Hyposmie/fkt. Anosmie t[49]= -1,67, p=0,10 p=0,038
Geschlecht t[49]= -0,77, p=0,44 p=0,10
Alter rs1=0,07, p=0,63 t[49]= -0,26, p=0,80
Alter (Median: 54 Jahre) [49]=0,04, p=0,97 p=0,73

Anhang 8: Betrachtung der SDI 32-Differenzen hinsichtlich der Eingangsdiagnose

(Hyposmie/fkt. Anosmie) und weiterer Einflussfaktoren

SDI 32-Differenzen

Hyposmie/fkt. Anosmie *Ursache

Hyposmie/fkt. Anosmie *Dauer (Median: 22 Monate)
Hyposmie/fkt. Anosmie *Geschlecht
Hyposmie/fkt. Anosmie *Alter (Median: 54 Jahre)

F[1;47]=0,64, p=0,43
F[1:47]=1,55, p=0,22
F[1;47]=1,68, p=0,20
F[1;47]=0,06, p=0,81

Anhang 9: Betrachtung der retronasalen Riechfunktion hinsichtlich Ursache und Dauer der

Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten

Schmeckpulver

fkt. Anosmie/Hyposmie/Normosmie

Ursache

Dauer

Dauer (Median: 22 Monate)
Geschlecht

Alter

Alter (Median: 54 Jahre)

149]=2,94, p=0,005
rs1= -0,26, p=0,07
t49]=1,52, p=0,13
{[49]= -1,16, p=0,25
rsi= -0,17, p=0,24
t[49]=1,82, p=0,08

U=170,50, p=0,012
F[2;48]=2,69, p=0,08
U=229,00, p=0,07
U=206,50, p=0,38
F[2;48]=1,56, p=0,22
U=208,50, p=0,026
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Anhang 10: Betrachtung der Differenzen der Schmeckpulver-Werte hinsichtlich Ursache
und Dauer der Riechstérung, Eingangsdiagnose (Normosmie/Hyposmie/fkt. Anosmie) sowie
Geschlecht und Alter der Patienten

Schmeckpulver-Differenz

Ursache [49]=1,05, p=0,30
Dauer rs1=0,03, p=0,86

Dauer (Median: 22 Monate) t[49]=0,44, p=0,66
Normosmie/Hyposmie/funktionelle Anosmie F[2;48]=0,89, p=0,42
Geschlecht t[49]=0,37, p=0,71

Alter rs1= -0,04, p=0,78

Alter (Median: 54 Jahre) t[49]=0,69, p=0,50

Anhang 11: Betrachtung der Differenzen der Schmeckpulver-Werte hinsichtlich der
Eingangsdiagnose (Hyposmie/fkt. Anosmie) und weiterer Einflussfaktoren

Schmeckpulver-Differenzen
Hyposmie/fkt. Anosmie/Normosmie *Ursache F[1;46]=0,91, p=0,35
Hyposmie/tkt. Anosmie/Normosmie *Dauer (Median: 22 Monate) F[1;46]=0,23, p=0,64
Hyposmie/Anosmie/fkt. Anosmie/Normosmie *Geschlecht F[1;46]=0,03, p=0,86
Hyposmie/tkt. Anosmie/Normosmie *Alter (Median: 54 Jahre) F[1;46]=0,19, p=0,67

Anhang 12: Betrachtung der qualitativen Riechstdrung hinsichtlich Ursache und Dauer der
Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten

Parosmie Phantosmie
Ursache ~?[1]=3,73, p=0,053 ~?[1]=0,03, p=0,88
Dauer t[49]= -0,64, p=0,53 t[49]= -1,20, p=0,24

Dauer (Median: 22 Monate)

Geschlecht
Alter
Alter (Median: 54 Jahre)

2[1]=0,53, p=0,47
x?[1]=0,00, p=1,00
{[49]=0,22, p=0,83
~?[1]=0,16, p=0,69

~?[1]=0,03, p=0,87
[1]=0,52, p=0,47
{[49]= -0,04, p=0,97
x[1]=2,36, p=0,13

Anhang 13: Betrachtung der Anderung der qualitativen Riechstérung hinsichtlich Dauer der
Erkrankung, Eingangsdiagnose laut SDI 32 (Hyposmie/fkt. Anosmie), Geschlecht und Alter
der Patienten, sowie der SDI 32-Differenzen

Parosmie Phantosmie

Dauer t[49]= -0,57, p=0,57 t[49]= -1,47, p=0,12
Dauer (Median: 22 Monate) p=0,42 ~?[1]=0,73, p=0,39
Hyposmie/funktionelle Anosmie p=1,00 ~x?[1]=0,00, p=1,00
Geschlecht p=0,66 p=0,73

Alter t[49]= -0,22, p=0,82 t[49]= -0,50, p=0,62
Alter (Median: 54 Jahre) p=0,70 p=0,06

SDI 32-Differenz t[49]=1,00, p=0,32 t[49]=1,34, p=0,19
SDI 32-Differenz </z 8 Punkte. p=1,00 p=0,43
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Anhang 14: Betrachtung der subjektiven Beeintrachtigung durch die Riechstérung hin-
sichtlich Ursache und Dauer der Erkrankung sowie Geschlecht und Alter der Patienten

Beeintrachtigung durch Riechstérung

Ursache

Dauer

Dauer (Median: 22 Monate)
Geschlecht

Alter

Alter (Median: 54 Jahre)

U=282,50; p=0,76
F[4;46]=2,79, p=0,037
U=292,00, p=0,50
U=193,50; p=0,21
F[4;46]=0,29, p=0,89
U=296,00, p=0,56

Anhang 15: Anderung des Riechvermégens nach der Einnahme von Vitamin A bzw. Placebo
in Abhangigkeit verschiedener Einflussfaktoren

S

D

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Ursache

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Dauer
(Median: 22 Monate)

vor_nach*Vitamin A/Placebo* Hyposmie/
fkt. Anosmie

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Geschlecht

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Alter
(Median: 54 Jahre)

F[1;47]=0,19, p=0,67
F[1;47]=7,05, p=0,011
post hoc Bonferroni:

F[1;47]=0,15, p=0,70
F[1;471=0,97, p=0,33

F[1:47]=0,10, p=0,76
F[1:47]=1,03, p=0,32

F[1;47]=0,13, p=0,72
F[1:47]=2,43, p=0,13
F[1;47]=0,09, p=0,77

F[1;47]=0,11, p=0,75
F[1;47]=0,69, p=0,41
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| 16 erweitert

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Ursache
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Dauer
(Median: 22 Monate)

vor_nach*Vitamin A/Placebo*
Hyposmie/fkt. Anosmie
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Geschlecht

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Alter
(Median: 54 Jahre).

F[1;47]=0,21, p=0,65
F[1:47]=1,83, p=0,18

F[1:47]=0,92, p=0,34

F[1:47]=1,56, p=0,22
F[1:47]=0,001, p=0,97

F[1;47]=0,17, p=0,68
F[1;47]=0,73, p=0,40

F[1:47]=0,01, p=0,94

F[1;47]=0,50, p=0,48
F[1;47]=0,88, p=0,35

SDI 32

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Ursache
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Dauer (Median: 22 Monate)

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Hyposmie/fkt. Anosmie
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Geschlecht
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Alter (Median: 54 Jahre).

F[1;471=0,13, p=0,72
F[1;47]1=6,89, p=0,012
post hoc Bonferroni:
F[1;471=0,90, p=0,35
F[1;47]=0,47, p=0,50
F[1;47]=0,59, p=0,45
F[1;47]=0,11, p=0,74

Schmeckpulver

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Urs

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Dauer (Median: 22 Monate)
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Hyposmie/fkt. Anosmie/Normosmie
vor_nach*Vitamin A/Placebo*Geschlecht

vor_nach*Vitamin A/Placebo*Alter (Median: 54 Jahre).

F[1:47]=0,48, p=0,49
F[1;47]=0,87, p=0,36
F[1;46]=0,001, p=0,97
F[1,47]=0,29, p=0,59
F[1;47]=0,66, p=0,42
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Erklarung

Hiermit erklare ich, dass die vorliegende Dissertation selbstandig verfasst wurde und

andere als die angegebenen Hilfsmittel und Quellen nicht benutzt wurden.

Die Dissertation wurde an der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen
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Thesen
zur Dissertation:
Therapie von postviralen und posttraumatischen Riechstérungen durch Vitamin A

der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus
der Technischen Universitat Dresden

vorgelegt von Katja Lill, 2007

1. Die hier vorgelegte Studie konnte nicht nachweisen, dass die Gabe von Vitamin A
in einer Dosis von 10.000 I.E./d p.o. (5,5 mg Retinylpalmitat) Gber die Dauer von
drei Monaten bei der Therapie von postviralen und posttraumatischen

Riechstérungen wirksam ist.

2. Innerhalb der hier verwendeten Bedingungen konnte weder fir den Verlauf der
quantitativen orthonasalen, der quantitativen retronasalen, noch der qualitativen
Riechstérung ein Unterschied zwischen der Vitamin A- oder Placeboeinnahme

festgestellt werden.

3. Auch bei Betrachtung von Ursache und Dauer der Riechstérung, Geschlecht und
Alter der Patienten sowie Eingangsdiagnose der ortho- bzw. retronasalen
Riechfunktion konnte hier flr die Einnahme von Vitamin A kein Einfluss auf die

Regeneration der Riechfunktion ermittelt werden.

4. Inwieweit Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer ortho- und einer
retronasalen Riechstérung bestehen und ob Unterschiede hinsichtlich der
Regenerationsvorgange dieser Wahrnehmungen existieren, muss weiterhin

untersucht werden.

5. Die Frage, ob qualitative Riechstérungen im Sinne der Degeneration oder
Regeneration der Riechfunktion zu interpretieren und somit als positive oder
negative Prognose der Erkrankung zu deuten sind, bedarf ebenfalls weiterer

klinischer Untersuchungen.

6. Die Studie zeigt einmal mehr, wie stark sich Patienten durch eine Riechstorung
beeintrachtigt flihlen. Dennoch scheint die subjektive Beurteilung der
Riechfunktion haufig nicht den wahren Verlauf der Erkrankung wiederzugeben,
was die Notwendigkeit einer standardisierten Diagnostik unterstreicht, um sinnvolle

Therapieoptionen anbieten zu kénnen.
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