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1 Einleitung

Wenn das Essen plotzlich anders schmeckt, kann dies gravierende Auswirkungen auf das
alltagliche Leben haben. Gemaf der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gusto-
logie sind davon jahrlich ca. 50 000 Menschen betroffen. Ursachlich ist eine Beeintrachtigung

der chemischen Sinne Riechen und Schmecken.

Der menschliche Sinn ,Schmecken® beschreibt die Wahrnehmung der Geschmacker suf3,
salzig, bitter, sauer sowie umami und liefert uns so taglich wichtige Informationen tiber unsere
Umwelt (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Nilius und Appendino, 2011). Nicht nur werden
alle verzehrten Lebens- und Genussmittel auf potenziell schadliche Substanzen Uberprift,
zeitgleich erfolgt eine erste Bewertung des Aufgenommenen hinsichtlich dessen Nahrstoff-
gehaltes (Hummel et al., 2011). Beispielsweise weist die Information "si3" auf hochkalorische
und damit Gberlebenswichtige Inhaltsstoffe hin. Salziges impliziert einen hohen Natriumgeh-
alt, welcher fur den Elektrolythaushalt bedeutsam ist. Sauer hingegen hat durch die Erfassung
des pH-Wertes eine Warnfunktion bspw. vor unreifen oder verdorbenen Friichten und bitter
wiederum spricht fur giftige Stoffe, die gemieden werden sollten (Lundstrom et al., 2011;
Guido et al., 2016; Draguhn, 2018). Umami wird aus dem Japanischen mit wohlschmeckend
Ubersetzt und charakterisiert den Geschmack von Glutamat, einem Baustein von Proteinen
(Ikeda, 2002).

Gegentber dem Sinn ,Schmecken" steht der Sinneseindruck ,,Geschmack®, dessen komple-
xes Bild aus unterschiedlichen Informationen tber Textur, Temperatur, Duft und letztlich Ge-
schmack der Speise geformt wird (Bojanowski und Hummel, 2012; Fark et al., 2013). Ferner
wird das Geschmackserlebnis durch optische und emotionale Einfliisse, wie Erinnerungen
oder die aktuelle Stimmungslage, erganzt (Hummel et al., 2011). Der grof3e Anteil des Ge-
schmacksinnes am Genuss ist daher nicht zu unterschéatzen.

Wie wichtig die Fahigkeit zu schmecken ist, wird haufig erst deutlich, wenn Einschrankungen
auftreten. Da Geruchs- und Geschmacksstérungen im Allgemeinen jedoch nicht lebensbe-
drohlich sind, wird ihnen von arztlicher Seite haufig zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt. Oft-
mals reduzieren sie jedoch die Lebensqualitat der Patienten aufgrund des fehlenden Genus-
serlebnisses und des Wegfalles eines wichtigen Warnsensors stark. Viele Betroffene berich-
ten zudem von stérenden Fehlwahrnehmungen, die das Vertrauen in den eigenen Korper
weiterhin schwachen (Stuck, 2010; Berlit, 2019). Nicht selten wird daher bei Stérungen der
chemischen Sinne ein angstliches Verhalten bis hin zur Entwicklung einer Depression beo-
bachtet (Berlin et al., 1998; Croy et al., 2014). Aul3erdem haben Patienten mit Schmecksto-
rungen im Vergleich zum Altersdurchschnitt dfter eine Immunschwéache oder zeigen Zeichen

einer Mangelernahrung (Bromley und Doty, 2015; Kinnaird et al., 2018).



2 Fragestellung der Arbeit

Wie unterscheidet sich die Verarbeitung gustatorischer Reize von Patienten mit
Schmeckstoérungen und gesunden Probanden?

Eine objektive Evaluation der Schmeckfunktion ist als wesentlicher Bestandteil in der klini-
schen Diagnostik von Schmeckstérungen wiinschenswert, kann jedoch aufgrund von bisher
fehlenden etablierten Verfahren noch nicht standardmafig durchgefiihrt werden.

Derzeit existiert eine Vielzahl von Testverfahren zur Uberpriifung des gustatorischen Systems,
deren Reliabilitat mehrfach nachgewiesen wurde (Gudziol und Hummel, 2007; Nordin et al.,
2007; Hummel und Welge-Lussen, 2009; Landis et al., 2009). Allerdings sind diese psycho-
physischen Methoden lediglich in der Lage, ein quantitativ eingeschranktes Schmeckvermo-
gen zu detektieren, obwohl die haufigsten Schmeckstérungen qualitativer Art sind (Muller et
al., 2007b). Dartber hinaus ist zu bedenken, dass sie von der Mitarbeit der Patienten abhangig
und die Testergebnisse damit potenziell manipulierbar sind.

Bestrebungen andere Techniken zu entwickeln, zeigten Erfolge in der Konstruktion eines com-
putergesteuerten Apparats, dem Gustometer, welcher eine standardisierte Reizung der Test-
person mit verschiedenen Schmeckldsungen zulasst und somit die Ableitung von sogenann-
ten gustatorisch ereigniskorrelierten Potentialen moglich macht (Haberland et al., 1974; Plattig
et al., 1988; Evans et al., 1993; Mizoguchi et al., 2002; lannilli et al., 2015). Diese kdnnen als
elektroenzephalographisches Korrelat der Reizverarbeitung aussagekraftige, objektive Be-

funde Uber die Funktionalitat des Schmecksinnes liefern.

Wenigen Studien gelang bisher die Aufzeichnung jener gustatorisch ereigniskorrelierter Po-
tentiale (QERP) bei Betroffenen einer Schmeckstdrung. Vielversprechend war jedoch zum ei-
nen der Nachweis von kleineren Amplituden und verlangerten Latenzen einzelner Signalkom-
ponenten bei Patienten mit einer herabgesetzten Schmeckempfindlichkeit (Kobal, 1985). Zum
anderen zeigte sich bei der lateralisierten Untersuchung einer Patientin mit linksseitigem
Schmeckverlust durch Hummel und Kollegen lediglich auf der kontralateralen Seiten eine re-

gelhafte Reizantwort (Hummel et al., 2009).

Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit der Frage der Reproduzierbarkeit dieser Ergeb-
nisse und soll Uberprifen, inwiefern sich die Verarbeitung gustatorischer Reize bei Patienten
mit Schmeckstérungen und gesunden Probanden unter Anwendung der gERP unterscheidet.
Ein weiteres Ziel ist, erste normative Daten fur die klinisch diagnostische Auswertung gustato-

risch ereigniskorrelierter Potentiale zu etablieren.



3 Theoretische Grundlagen

3.1 Anatomie und Physiologie des gustatorischen Systems
3.1.1 Das periphere Schmeckorgan

In der Mundhdéhle beginnt der Schmeckprozess, in dessen Zentrum initial unsere Zunge steht.
Makroskopisch imponieren an ihrer Oberflache sogenannte Papillen, die diese zum einen ver-
gréBern und zum anderen das Schmecken mithilfe spezialisierter, in Schmeckknospen inte-

grierter Sinneszellen in der Peripherie realisieren.

Es existieren vier Papillenarten, die sich durch ihre Lage, ihre optische Erscheinung und teil-
weise auch durch ihre physiologische Funktion voneinander unterscheiden: Papillae filifor-
mes, auch Fadenpapillen genannt, dienen als einzige Papillen der Wahrnehmung taktiler
Reize (Kobayashi et al., 2004). Sie tragen somit im Gegensatz zu den Pilzpapillen (Papillae
fungiformes), den Blatterpapillen (Papillae foliatae) und den Wallpapillen (Papillae circumva-
llatae) nicht zur Chemosensorik bei (Kobayashi et al., 2004). Daflr sind im Epithel dieser drei
Papillenarten zahlreiche Schmeckknospen eingebettet (Draguhn et al., 2018).

Mit 48 % enthalten Wallpapillen die meisten aller Schmeckknospen, auch wenn sie zahlen-
mafig am geringsten vertreten sind. Nur sieben bis 15 Wallpapillen finden sich V-férmig ver-
teilt am Ubergang zum Zungengrund (Gravina et al., 2013). In unmittelbarer Nahe liegen an
den hinteren, seitlichen Zungenréandern ca. 15 - 30 Blatterpapillen. Die meisten Papillen sind
jedoch im vorderen Bereich der Zunge angeordnet: Dort beherbergen ungefahr 150 - 400
Pilzpapillen etwa 24 % aller Schmeckknospen (Schiinke et al., 2018; Witt, 2020). Inmitten der
Papillen sind zudem sogenannte Ebner-Spildriisen lokalisiert, durch deren Hilfe die
Schmeckknospen gereinigt und folglich kontinuierlich mit neuen Molekilen besetzt werden
kénnen (Manzini und Czesnik, 2008). Darlber hinaus finden sich auf dem Gaumen, der Epi-
glottis sowie dem Pharynx einzelne Schmeckknospen (Hatt, 2011).

Ca. 3000 - 5000 solcher zwiebelférmigen Knospen sind so in der gesamten menschlichen
Mundhohle verteilt. Gebildet werden sie aus jeweils 50 - 100 spindelférmigen Zellen. Definiti-
onsgemal spricht man von sekundéaren Sinneszellen, da es sich um spezialisierte Epithelzel-
len ohne Axone handelt (Smith und Margolskee, 2001). Sie gelten als eigentliches peripheres

Schmeckorgan.

Werden bspw. Lebensmittel aufgenommen, ermdglicht die mechanische und chemische Zer-
kleinerung im Mund deren Aufspaltung in einzelne Molekiile, die im Speichel gel6st zu den
Sinneszellen transportiert werden. Dort treten die Schmeckstoffe dann mit speziellen Rezep-
torproteinen auf sogenannten Mikrovilli in Kontakt (Finger, 2005; Chaudhari und Roper, 2010).

Darunter versteht man Ausstilpungen der apikalen Sinneszellmembran, die in den zentralen
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Porus der Schmeckknospen hineinragen. Nach der Bindung eines passenden Liganden wird
zellintern eine Signalkaskade ausgel6st, welche wiederum die Informationsweiterleitung ins
ZNS veranlasst (Liman et al., 2014).

Interessanterweise beschreiben verschiedene Studien das Vorkommen gustatorischer Rezep-
toren auch in extraoralen Strukturen, wie dem Verdauungstrakt, der Nasenhdhle oder den
Bronchien (Finger et al., 2003; Deshpande et al., 2010; Kitamura et al., 2014). Lin et al. zeigten,
dass Rezeptoren, die normalerweise flr bitteren und siRen Geschmack verantwortlich sind,
in den oberen Atemwegen auf bestimmte bakterielle Signalmolekile reagieren und daraufhin
eine Immunantwort hervorrufen (Lin et al., 2021). Weiterhin besteht die Aufgabe dieser Bitter-
Rezeptoren in der Aktivierung des Hustenreflexes, um maoglichst schnell vor potenziell Gefahr-
lichem zu schutzen (A. Shah et al., 2009). Von besonderer klinischer Relevanz ist dahinge-
hend auch die Erkenntnis von Bogdanov et al., dass Patienten mit Asthma bronchiale in Ab-
hangigkeit von der Schwere ihrer Erkrankung weniger sensitiv fur Bitterstoffe sind (Bogdanov
et al., 2020).

In der Mundhohle ist jede Sinneszelle nur fur eine der funf Hauptqualitdten verantwortlich
(Hummel und Welge-Lissen, 2009). Wahrend die Wahrnehmung von salzig und sauer tber-
wiegend durch spannungsabhangige lonenkanéle initiiert wird, stehen bei den Ubrigen Ge-
schmacksrichtungen verschiedene G-Protein-gekoppelte-Rezeptoren im Zentrum des peri-
pheren Schmeckens (Bachmanov und Beauchamp, 2007; Liman et al., 2014). Man unterschei-
det zwischen T1- und T2-Rezeptoren (Kinnamon, 2012). Bindet ein Molekiil an die Subtypen
T1R1 und T1R3, wird ,umami“ signalisiert. Werden hingegen T1R2 und T1R3 besetzt, deutet
dies auf einen stiRen Geschmack hin (Yarmolinsky et al., 2009; Chen et al., 2011). Die ge-
samte T2R-Familie wiederum ist zustandig fur alle Bitterstoffe und besteht aus ca. 30 unter-
schiedlichen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (Adler et al., 2000; Chandrashekar et al.,
2006). Allein durch diese Rezeptorvielfalt, mit der ein breites Spektrum bitter schmeckender
und damit potenziell toxischer Stoffe identifiziert werden kann, wird deutlich, wie wichtig deren
Detektion ist (Jaggupilli et al., 2016).

Eine andere wichtige Komponente unseres Geschmackserlebnisses ist Scharfe. Diese Emp-
findung entsteht jedoch durch das Triggern von TRPV1-Kanéalen durch Capsaicin an trigemi-

nalen Nervenendigungen (Kawashima et al., 2012).

Die aktuelle Forschung beschéttigt sich mit der Wahrnehmung weiterer Geschmacksqualita-
ten. Bisher wurde angenommen, der Geschmackseindruck ,fettig“ wird v. a. durch das Wahr-
nehmen von Textur und Viskositdt geformt. Unterschiedlichen Arbeiten gelang jedoch der

Nachweis spezifischer Rezeptoren, die durch Fettsduren aktiviert werden und den
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entsprechenden Sinneseindruck vermitteln (Reed, 2009; Chamoun et al.,, 2018). Zudem
scheint diese Rezeptorklasse in der Lage zu sein, reflektorisch die Magenséaureproduktion zu
steuern und damit bereits die Verdauung fettreicher Kost im Darm vorzubereiten.

Bereits 2010 postulierten Rosen et al., dass auch Wasser zu den Grundgeschmacksrichtun-
gen gehort (Rosen et al., 2010). Neue Untersuchungen an Mausen unterstitzen diese These:
Fehlt den Tieren durch Genmanipulation die Fahigkeit, sauer zu schmecken, ist eine Ablei-
tung ereigniskorrelierter Potentiale nach Stimulation mit Wasser an den entsprechenden Ner-
venfasern nicht mehr moglich. In einem zweiten Teilexperiment verdnderten Zocchi und
Kollegen dann die Geschmacksrezeptoren, die normalerweise auf saure Speisen anspre-
chen, soweit, dass sie durch blaues Licht angeregt werden kénnen. Sind die Mause durstig,
zieht es sie zu eben diesem Licht, was fUr die Existenz eines Wasser-Geschmacks spricht
(Zocchi et al., 2017). Man geht davon aus, dass die Veranderung des oralen lonengehaltes
durch Verdinnung des Speichels mittels Wasser durch die entsprechenden Sauer-Ge-
schmacksrezeptoren erkannt wird und zu einer Reaktion fuhrt.

Aulerdem scheinen gewisse Calcium-Rezeptoren sensibel fir sogenannte y-Glutamyl-Pep-
tide zu sein, die bspw. in Gouda oder (Soja-)Bohnen vorhanden sind. Dadurch wird eine wei-
tere Empfindung namens ,Kokumi“ hervorgerufen (Toelstede et al., 2009; Maruyama et al.,
2012; Shibata et al., 2017; Ahmad und Dalziel, 2020). Kokumi kommt aus dem Japanischen
und kennzeichnet einen ausgewogenen und harmonischen Geschmack. Ueda et al. um-
schreiben damit das Phanomen, dass bestimmte Substanzen zwar nicht selbst schmecken,
aber Speisen sensorisch verdndern und damit zu einem vollmundigen und vielschichtigen

Geschmackserlebnis beitragen (Ueda et al., 1990).

Die unterschiedlichen Geschmacksrichtungen kénnen - entgegen friiherer Annahmen - in al-
len Bereichen der Zunge wahrgenommen werden, da jede Schmeckknospe Zellen fur alle
Qualitaten enthalt (Yarmolinsky et al., 2009). Allerdings besteht eine gewisse Verbindung zwi-
schen der Geschmacksqualitat und der Papillenart: So wiesen bspw. Segovia und Kollegen
bei Kindern eine hohere Dichte fungiformer Papillen nach, die als anatomisches Korrelat fur
die erhohte Sensitivitat gegentber Saccharose bei Kindern angesehen werden kann (Segovia
et al., 2002).

Generell nimmt die Dichte der Schmeckknospen sowie die Anzahl der Sinneszellen pro
Knospe im Laufe des Lebens ab. So besitzt ein Mensch bis zu seinem friihen Erwachsenen-
alter noch 3000 - 5000 Schmeckknospen, deren Epithel taglich dem physiologischen Zelltod
unterliegt. Eine Sinneszelle wird nach durchschnittlich acht bis zwolf Tagen durch ausdiffe-
renzierte Vorlauferzellen ersetzt (Perea-Martinez et al., 2013). Da jedoch das Regenerations-

potential des Epithels zunehmend nachlasst, reduziert sich die Zahl der Schmeckknospen im
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Alter auf ungeféahr 2000 Stiick (Draguhn et al., 2018). Damit geht physiologischerweise eine
allgemeine Abnahme der Sensibilitdt einher und erklart, warum altere Menschen regelrecht
hdhere Konzentrationen von gewissen Schmeckstoffen bendétigen, um diese Reize Uberhaupt
zu erkennen (Heft und Robinson, 2010; Feng et al., 2014). Insbesondere die Geschmacker
bitter und salzig sind davon betroffen, wohingegen die Wahrnehmung von Sifiem und Sau-
rem haufig nur moderat eingeschrankt ist (Stevens und Lawless, 1981). Durch einfaches
Nachzuckern bzw. Nachsalzen kann dieses Problem allerdings leicht kompensiert werden,
weshalb sich Betroffene in den meisten Fallen selten subjektiv beeintrachtigt fihlen und kaum
Beschwerden aufern.

3.1.2 Die zentralnervdse Verarbeitung von Geschmacksreizen

Die nervale Weiterleitung der rein gustatorischen Informationen zum Gehirn wird durch die
Hirnnerven VII (N. facialis), IX (N. glossopharyngeus) und X (N. vagus) gewahrleistet. Dies
geschieht, wie bereits beschrieben, nachdem durch die Interaktion von Schmeckstoffen aus
der Nahrung und den Geschmacksrezeptoren zunachst ein Rezeptorpotential in den Sinnes-
zellen entsteht, welches wiederum durch Weitergabe iber den basalen Zellpol in ein Aktions-
potential transformiert und damit Giber die Afferenzen jener Hirnnerven weitergeleitet wird. So
erhalt der N. facialis zum einen Informationen durch die Chorda tympani tber das vordere
Zungendrittel und zum anderen durch den N. petrosus major, der wie der N. vagus fur die
Papillen am Gaumen verantwortlich ist. Das hintere Drittel der Zunge sowie Teile der Zun-
genseiten werden durch den N. glossopharyngeus versorgt, wohingegen die sensorische In-
nervation von Pharynx und Larynx vom N. vagus Ubernommen wird (Schiinke et al., 2018;
Draguhn et al., 2018).

Erganzende taktile sowie thermische Signale werden im vorderen Zungendrittel durch den N.
trigeminus bzw. im mittleren und hinteren Drittel Gber den N. glossopharyngeus und N. vagus

vermittelt (Hummel und Welge-Liussen, 2009).

Als Tractus solitarii, dem sogenannten ersten Neuron, verlaufen diese Nervenfasern zur
Medulla oblongata, wo sie im Nucleus tractus solitarius umgeschaltet werden (Boucher et al.,
2003; Norgren et al., 2006). Von dort erfolgt die Signallibertragung tber das zweite Neuron
u. a. zum Nucleus ventralis posteromedialis im Thalamus, welcher nach Umschaltung auf das
dritte Neuron weiter ins GroRRhirn projiziert (Heckmann et al., 2003).

Dort werden wiederum verschiedene Bereiche angesprochen: Die anteriore und mittlere Insel-
rinde und das dariiberliegende Operculum gelten als priméarer gustatorischer Kortex, dem Ort
der ersten bewussten Geschmackswahrnehmung (Maffei et al., 2012; lannilli et al., 2014).
Untersuchungen der Schmeckverarbeitung bei Mausen zeigen separate, kortikale Aktivitaten

in Abhangigkeit vom jeweiligen Reiz, wodurch Vermutungen Uber eine definierte
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topographische Anordnung von Gehirnarealen fir die verschiedenen Geschmacksqualitaten -
ahnlich einer gustatorischen Landkarte - bekraftigt werden (Chen et al., 2011).

Der eigentliche Geschmackseindruck entsteht jedoch durch die Verschaltung hauptséchlich
gustatorischer und olfaktorischer, aber auch thermischer, taktiler und visueller Informationen.
Dies geschieht in der sekundaren Schmeckrinde, welche sich im orbifrontalen Kortex und im
hinteren Teil der Insula befindet und die aus der primaren Schmeckrinde empfangenen Signale
mit weiteren Sinneseindrucken verknupft (O’Doherty et al., 2001; Simon et al., 2006; Carleton
et al., 2010; lannilli et al., 2014).

Neben der GroR3hirnrinde erhalten auch der Hippocampus und die Amygdala Fasern aus dem
Nucleus tractus solitarii. Deren Aufgabe liegt in der emotionalen Schmeckverarbeitung
(Carleton et al., 2010). So werden bspw. Mimik, insbesondere bei Ekel, ebenso wie vegetative
Reaktionen von dort aus initiiert (Piette et al., 2012). Zugleich ist die Amygdala als Teil des
limbischen Systems essenzieller Bestandteil der Gedachtnisbildung und kann Schmeckein-
driicke mit Erinnerungen verknipfen. Sie nimmt des Weiteren Einfluss auf das Hunger- und
Sattigungsgefuhl und ist verantwortlich fir Belohnung sowie die hedonische Bewertung der
Nahrung (Haase et al., 2009; Kazour et al., 2017).

Weiterhin von Bedeutung fir die Entstehung des Geschmacks bzw. den eigentlichen
Schmeckprozess ist die Speichelproduktion. Der beim Essen ausgeltste Speichelreflex wird
dabei durch Kollateralen des ersten und zweiten Neurons der Geschmacksafferenzen beein-
flusst, welche zu den Nuclei salivatorii superiores und inferiores ziehen (Schiinke et al., 2018).
Im Allgemeinen erfolgt die Schmeckverarbeitung in beiden Hemispharen, wobei Studiener-
gebnisse von Singh et al. auf eine Dominanz der rechten Hemisphare hinweisen (Singh et al.,
2011).



3.2 Schmeckstdérungen

Unser Geschmackseindruck entsteht durch das Zusammenwirken der drei chemischen Sinne:
Dem Schmecken, dem Riechen und dem oralen Tastsinn (Landis und Just, 2010).

Fallt eine dieser Komponenten aus bzw. ist in ihrer Funktion eingeschrankt, hat dies einen
bedeutsamen Einfluss auf die verbleibenden Sinne (Dalton et al., 2000). Ein herabgesetztes
Schmeckvermdégen kann bspw. eine Minderung der trigeminalen Sensibilitat bestimmter Zun-
genareale bedingen (Just et al., 2007). Bei Anosmikern sind dagegen nicht selten héhere Er-
kennungsschwellen fiir die einzelnen Schmeckqualitdten messbar (Gudziol und Rahneberg,
2004).

Es verwundert also nicht, dass sich haufig Patienten mit einer subjektiven Schmeckstoérung
arztlich vorstellen, obwohl vielmehr deren Riechwahrnehmung gestort ist und sie dadurch
Schwierigkeiten haben, das Aroma einer Speise zu identifizieren (Deems et al., 1991). Isolierte
Schmeckstdrungen treten insgesamt selten auf (Hoffman et al., 1998): Untersuchungen zei-
gen, dass weniger als 10 % der Patienten, die aufgrund einer gestérten Chemosensorik in
spezialisierten Zentren vorstellig werden, tatsachlich unter einer objektivierbaren Schmecksto-
rung leiden (Deems et al., 1991; Pribitkin et al., 2003; Welge-Liissen et al., 2011; Fark et al.,
2013). Neuere Arbeiten berichten sogar von nur 2 % (Merkonidis et al., 2015).

Nicht zu vernachlassigen ist zudem, dass unser Geschmacksinn lebenslang Veranderungen
unterliegt und temporare Beeintrachtigungen physiologischer Natur sein kénnen. Da z. B. mit
steigendem Alter die Dichte der Schmeckknospen und Papillen sowie die Anzahl der Vorlau-
ferzellen und folglich die Regenerationsfahigkeit zurtickgeht, nimmt die Sensitivitat gegentuber
Schmeckreizen regelhaft ab dem Ende des sechsten Lebensjahrzehntes ab (Nordin et al.,
2007). Auch wahrend einer Schwangerschaft oder im Verlauf des Menstruationszyklus stehen
Umstellungen im Hormonhaushalt unter Verdacht, das Schmecken zu beeinflussen (Kuga et
al., 1999; Bajaj et al., 2001; Kuga et al., 2002).

Wenngleich also solche Abweichungen meist ohne Krankheitswert sind, soll es in den folgen-
den Kapiteln ausschlie3lich um pathologische Verénderungen des gustatorischen Systems,
also den reinen Schmeckstérungen, gehen. Beleuchtet werden deren Atiologie ebenso wie

der aktuelle Stand der Diagnostik und der Therapie.

3.2.1 Systematik

Die Einteilung der Schmeckstérungen kann aus verschiedensten Blickwinkeln erfolgen. Zur
Ubersicht soll Tabelle 1 dienen.

Am haufigsten findet die Klassifikation nach der klinischen Symptomatik in quantitative und
gualitative Dysgeusien Anwendung: Wahrend es bei quantitativen Stérungen zu einer ver-

starkten bzw. verminderten bis hin zum vollstéandigen Verlust der Schmeckwahrnehmung
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kommt, beschreiben Betroffene qualitativer Stérungen hingegen gustatorische Fehlwahrneh-
mungen (Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016).

Die gemaf Deems et al. mit 34 % wesentlich haufiger auftretenden qualitativen Dysgeusien
lassen sich in Abhéngigkeit von der Anwesenheit eines Schmeckreizes weiter untergliedern
(Deems et al., 1991). Demnach definiert man eine Fehlwahrnehmung ohne vorliegenden Sti-
mulus als Phantogeusie — ahnlich einer Halluzination. Bei der sogenannten Parageusie ist
dagegen tatsachlich ein Reiz vorhanden, dessen Geschmack jedoch als verandert wahrge-
nommen wird. Konkret kann so bspw. ein fur gesunde Menschen stf3es Stick Schokolade
nun salzig schmecken. Insgesamt variieren die Beschreibungen der Symptome stark und rei-
chen von bitteren, sifRen oder auch metallischen bis hin zu undefinierbaren, fauligen
Schmeckmissempfindungen. Zudem kdnnen diese im Tagesverlauf unterschiedlich intensiv
ausgepragt sein und von patientenspezifischen Triggern ausgelost werden (Landis und Just,
2010; Fark et al., 2013). Nachvollziehbar ist daher der grof3e negative Einfluss auf die Lebens-
qualitat von Patienten mit qualitativen Schmeckstérungen sowie deren hoher Leidensdruck.

Eine bloRe Minderung der Schmeckwahrnehmung, auch Hypogeusie genannt, fallt dagegen
eher selten auf, obwohl ca. 5 % der Bevoélkerung betroffen sind (Bartoshuk, 1989; Vennemann
et al., 2008; Welge-Lussen et al., 2011). Grinde dafir sind, dass jene Beeintrachtigung meist
lokal begrenzt ist und v. a., dass die gustatorische Innervation durch mehrere Nerven gewéahr-
leistet wird, so dass eine Kompensation méglich ist (Hummel et al., 2011).

Die noch seltener auftretenden Ageusien kdnnen auch in vielen Fallen ausgeglichen werden
(Welge-Lissen et al., 2011). So gibt es Berichte von einseitigen, vollstandigen Verlusten des
Schmeckvermdégens bspw. infolge der Durchtrennung der Chorda tympani wahrend einer Ton-
sillektomie, die trotz Nachweis mittels (elektro-)physiologischer Testverfahren subjektiv unbe-
merkt bleiben (Grant et al., 1989; Saito et al., 2001).

Darlber hinaus ist eine Spezifizierung von Schmeckstérungen nach dem Ort der Schadigung
in peripher-nervose und zentral-nervose Dysgeusien moéglich (Welge-Lussen, 2009; Barlow,
2015). In Hinblick auf peripher-nervose Schmeckstorungen kann die ursachliche Lasion zum
einen den afferenten Nerv bzw. das Axon betreffen, weshalb man folglich von einer nervalen,
peripheren Dysgeusie spricht. Zum anderen kann eine Schadigung der Schmeckknospe ur-
sachlich sein, was definitionsgemaf zu einer epithelialen Dysgeusie fuhrt (Landis und Just,
2010).

Liegt die Schadigung hingegen im Bereich des Hirnstammes, der Pons, des Thalamus oder in
einem mit der Gustation assoziierten Kortexareal, ist von einer zentralen Stérung die Rede

(Hummel und Welge-Lussen, 2009). Beeintrachtigungen dieser Strukturen wirken sich als



ipsilaterale (Hirnstamm) bzw. kontralaterale (Thalamus) Hemiageusie oder Hemihypogeusie
aus (J. Heckmann et al., 2005).

Anhand der Ursache der Dysgeusie lasst sich ebenso eine Unterteilung vornehmen, was ins-
besondere dann sinnvoll ist, wenn der Ort der Schadigung nicht genau definiert werden kann
(Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016). Die haufigsten Griinde werden im folgenden Abschnitt be-
leuchtet.

Einteilung von Schmeckstérungen

nach quantitativ Hypergeusie - Uberempfindlichkeit
Klinischer

Symptomatik Hypogeusie - verminderte Empfindlichkeit

Ageusie - partiell: Verlust der Empfindlichkeit gegentiber
einem bestimmten Schmeckstoff
- komplett: vollstandiger Verlust des Schmeckvermdgens

qualitativ Parageusie - veranderte Wahrnehmung von Schmeckreizen

Phantogeusie - Schmeckhalluzination

nach Ort der zentral-nervos

Schéadigung
peripher-nervos epithelial
nerval
nach Ursache idiopathisch
posttraumatisch
postoperativ/iatrogen

postinfektios

medikamentds-toxisch

im Rahmen systemischer Erkrankungen; BMS
andere

Tabelle 1: Systematik von Schmeckstérungen (in Anlehnung an Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016)

3.2.2 Atiologie

Vielféltig sind die Ausléser von Schmeckstérungen und nicht immer gelingt die eindeutige Auf-
klarung.

In einer retrospektiven Analyse von 491 Patientendaten identifizierten Fark und Kollegen u. a.
Grunde fur Schmeckstérungen: 24 % der Dysgeusien dieses Patientenkollektivs sind posttrau-
matischer Natur und damit neben den postoperativen Stérungen mit 15 % am haufigsten ver-
treten (Fark et al., 2013). Weitere Ursachen sind Infektionen der oberen Atemwege, eine Ex-

position gegeniiber toxischen Substanzen sowie die Einnahme von Medikamenten. Das
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Auftreten eines beeintrachtigen Schmecksinnes im Rahmen von systemischen Erkrankungen
wird ebenso beobachtet. In den meisten Fallen kann jedoch keine direkte Ursache festgestellt
werden (Fark et al., 2013).

Vor allem bei jungen, méannlichen Patienten ist ein verandertes Schmeckvermdgen in den
meisten Fallen auf ein Trauma im Kopf-Hals-Bereich und eine dadurch bedingte Schadigung
zentral- oder auch peripher-nervoser Strukturen zuriickzufiihren (Hummel et al., 2011, Fark et
al., 2013). Besonders gefahrdet ist hierbei der N. facialis, welcher sowohl bei Frakturen des
Os temporale als auch des Os mandibulare eine pradisponierte Lage aufweist (Renzi et al.,
2002; Heckmann und Lang, 2006; Landis und Guinand, 2009).

Ahnlich beeintrachtigende Lasionen des ZNS kénnen darlber hinaus einerseits infolge neuro-
degenerativer Erkrankungen, bspw. Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer und Multipler Skle-
rose, entstehen und andererseits durch Neoplasien, wie Meningeome, Neurinome und andere
Tumore, hervorgerufen werden (M. Shah et al., 2009; Dahlslett et al., 2012; Onoda et al., 2012;
Ribas und Duffau, 2012). Insbesondere eine SiR-Dysgeusie kann als Hinweis auf einen Lun-
gentumor dienen (Nakazato et al., 2006).

Nach zerebralen Hamorrhagien bzw. Ischamien wird ebenfalls, wenn auch selten isoliert, das
Auftreten von Schmeckstdérungen verzeichnet (Landis et al.,, 2006; Hummel und Welge-
Lissen, 2009). So weisen Untersuchungen von insgesamt 102 Schlaganfallpatienten bei 6 %
ein herabgesetztes und bei 30 % sogar ein vollstdndig aufgehobenes Schmeckvermdgen nach
(J. Heckmann et al., 2005). Ein hohes Risiko dafiir haben gemafl Heckmann v. a. Manner,
deren Frontallappen betroffen ist und die zeitgleich Schluckbeschwerden beschreiben. Aller-
dings ist diese Art der Schmeckstérungen von einer guten Prognose gekennzeichnet, da etwa
die Halfte der nachuntersuchten Patienten eine Besserung ihrer Symptome angab (J.
Heckmann et al., 2005).

Das PNS betrachtend kénnen Manipulationen bei laryngoskopischen Untersuchungen oder
operativen Eingriffen, vornehmlich im Mittelohr, in der Mundh6hle und im Oropharynx, Dys-
geusien bedingen (Hamada et al., 2002; Mdiller et al., 2007a; Heiser et al., 2012). Besonders
bei Tonsillektomien besteht die Gefahr einer iatrogenen Verletzung der Rami linguales des N.
glossopharyngeus, weshalb laut Heiser et al. ungefahr 8% der Patienten anschlieRend unter
einer Schmeckstorung leiden (Goins und Pitovski, 2004; Heiser et al., 2012). Auch beklagen
Patienten, v. a. mit einer nicht-entztindlichen Ohrerkrankung, nach einer Operation haufig ei-
nen - wenn auch nur transienten - metallischen Geschmack (Clark und O’Malley, 2007,
Michael und Raut, 2007).

11



Dennoch zeigt die Arbeit von Bull auch hier die Regenerationsfahigkeit des gustatorischen
Systems: Etwa ein Finftel der Patienten erholt sich nach einer bilateralen Durchtrennung der
Chorda tympani innerhalb weniger Monate vollstandig (Bull, 1965).

Als weiterer Vertreter der iatrogen verursachten Dysgeusien soll die Leitungsanasthesie im
Spatium pterygomandibulare erwahnt werden. Diese findet v. a. bei zahnarztlichen Behand-
lungen Anwendung und birgt das Risiko, dort verlaufende Fasern der Chorda tympani sowie

des N. lingualis zu beschadigen (Ehrenfeld et al., 1992).

Des Weiteren treten postinfektiose Schmeckstdrungen verschiedener Pathophysiologie auf.
Im Rahmen des Ramsay-Hunt-Syndroms, einem Sonderfall des Herpes Zoster, kommt es auf-
grund der Infektion mit Herpesviren zu einer Irritation des N. facialis und folglich neben der
pathognomonischen Blaschenbildung im Bereich des Gehdrganges, den typischen Ohren-
schmerzen und der ipsilateralen, peripheren Fazialisparese auch zu einem beeintrachtigten
Schmeckvermégen (Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016).

Viel haufiger jedoch schadigen Influenza-ahnliche Virusinfekte durch Auslésung einer Entzin-
dung das Epithel und wirken sich auf diese Art negativ auf den Geschmackssinn aus (Henkin
et al., 1975).

Eine Entziindung der Schleimhaut kann allerdings nicht nur von einem Infekt ausgeldst wer-
den, sondern auch von einer chemo- sowie radiotherapeutischen Behandlung ausgehen
(Steinbach et al., 2009; Hovan et al., 2010).

Die toxische Wirkung von Chemotherapeutika, wie z. B. 5-Fluorouracil und Cisplatin, flhrt ge-
maf3 Sonis und Yuan bei ca. 40 % der Patienten innerhalb weniger Tage zu Schleimhautlasi-
onen sowie im Verlauf zu Ulzerationen und Atrophien des Epithels mit konsekutiver Schmeck-
stérung Uber mehrere Monate hinweg (Just et al., 2005; Landis und Just, 2010; Sonis und
Yuan, 2017). Zusétzlich kdnnen einzelne Bestandteile der Chemotherapeutika selbst nach Se-
zernierung in den Speichel die Schleimhaut reizen und somit Fehlwahrnehmungen generieren
(Epstein und Barasch, 2010).

Infolge der Radiotherapie kommt es ferner zur Fibrosierung bis hin zur Nekrose der Speichel-
driisen (Sandow et al., 2006). Zwar ist das Epithel in der Lage, sich innerhalb einiger Monate
nach Beendigung der Therapie zu regenerieren, so dass dauerhafte Schmeckstérungen nach
einer Radiochemotherapie nur selten beobachtet werden, jedoch kann die Mundtrockenheit
aufgrund nekrotisierter Speicheldriisen persistieren und so die Schmeckfahigkeit auch lang-

fristig beeintrachtigen (Seikaly et al., 2004).

Generell tbernimmt der Speichel eine wichtige Rolle beim Schmecken, indem er den Trans-

port der zerkleinerten Nahrungsmolekiile zu den entsprechenden Sinneszellen gewahrleistet.
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Fehlt dieser Faktor, kbnnen weniger Rezeptoren besetzt und damit weniger Signale generiert
bzw. weniger Informationen Uber Geschmack und Sensorik der Nahrung weitergeleitet werden
(Boyce und Shone, 2006; Maheswaran et al., 2014). Daher wundert es nicht, dass Schmeck-
stérungen in einigen Fallen auch mit Mundtrockenheit vergesellschaftet sind (Sasano et al.,
2010; Sasano et al., 2015). Regelmalig kommt dies beim Sjogren-Syndrom, einer Autoim-
munerkrankung, vor (Negoro et al., 2004).

Genauso kann eine herabgesetzte Speichelproduktion durch Medikamente, wie den anticho-
linerg wirkenden trizyklischen Antidepressiva, Opioiden oder Antihypertensiva, induziert wer-
den (Doty et al., 2008).

Wenngleich Gber die einzelnen Mechanismen wenig bekannt ist, existiert eine Vielzahl anderer
Medikamente, deren Einnahme ebenfalls mit Schmeckstdrungen assoziiert sein kann. Dazu
zahlen u. a. orale Antidiabetika, Immunsuppressiva, Muskelrelaxantien wie Baclofen, An-
tiepileptika wie Carbamazepin, einige Antibiotika oder auch Antihistaminika (Ackerman und
Kasbekar, 1997; Doty und Bromley, 2004; Hummel et al., 2011).

Dysgeusien treten zudem in Verbindung mit weiteren Systemerkrankungen auf. So beschrei-
ben Studien regelhaft Veranderungen beim Schmecken im Rahmen von Hypothyreoidismus,
Diabetes mellitus oder Leber- und Nierenversagen (Hummel und Welge-Lissen, 2009;
Maheswaran et al., 2014). Speziell bei Autoimmunkrankheiten geht man davon aus, dass die
freigesetzten Zytokine verantwortlich fur eine gestérte Homdéostase in den Schmeckknospen
sind, was folglich zu einem veranderten Geschmackssinn fuhrt (Feng et al., 2014). Durch den
Anstieg von Glukokortikoiden im Blutplasma, wie es beim Cushing-Syndrom Ublich ist, kommt
es ebenso zu einer Abnahme der Geschmackssensitivitat (Hummel und Welge-Lissen, 2009).
Auch Patienten mit Bulimie leiden haufiger unter Schmeckstérungen, was einerseits wieder
den Zusammenhang von Dysgeusien und Mundhygiene bzw. der Speichelmenge und -zu-
sammensetzung verdeutlicht (Ship und Chavez, 2002; Su et al., 2013). Andererseits kann
diese Erkrankung zu einer Mangelversorgung an Vitaminen und Mineralstoffen fuhren, die
auch als Ausldser einer Schmeckstorung fungieren kann (Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016).
Weitere durch Zink- und Eisendefizite sekundéar ausgeloste Dysgeusien finden sich so z. B.
auch bei Betroffenen einer pernizidosen Anamie oder im Rahmen chronisch entziindlicher Dar-
merkrankungen, wie Morbus Crohn (Mann, 2002; Landis und Just, 2010). Speziell die Verge-
sellschaftung von Schmeckstorungen mit Zinkmangelzustéanden hat auch therapeutische Kon-
sequenzen, worauf im weiteren Verlauf eingegangen wird.

Ferner werden bei Epilepsien bzw. Schizophrenien Verdnderungen des Geschmackssinnes
im Sinne gustatorischer Auren beobachtet (Hausser-Hauw und Bancaud, 1987; Fark et al.,
2013).
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Als Sonderfall sei das Burning-Mouth-Syndrom (BMS) genannt, einer Erkrankung, die Uber-
wiegend postmenopausale Frauen betrifft und deren Ursache bisher weitestgehend ungeklart
ist (Gurvits und Tan, 2013). Denn obwohl aus immunhistochemischen und mikroskopischen
Untersuchungen von Zungengewebsproben Betroffener hervorgeht, dass die Dichte epitheli-
aler Nervenfasern im Bereich der vorderen zwei Zungendrittel zum einen signifikant geringer
ist und diese Fasern zum anderen einem ausgepragten morphologischen Umbau unterliegen,
geht man aktuell dennoch von einer multifaktoriellen Genese aus psychischen, endokrinen,
immunologischen sowie iatrogenen Faktoren aus (Lauria et al., 2005; Gurvits und Tan, 2013).
Klinisch kommt es bei diesem Krankheitshild neben einem unangenehmen, brennenden
Schmerz auf der Zunge bzw. der gesamten Mundhohle regelmé&Rig zu einer Hypogeusie mit
zeitweise begleitender Bitter- oder Metallisch-Para- bzw. Phantogeusie (Grushka et al., 2003).
Therapieversuche mittels hormoneller Substitution zeigen bislang nur geringe Erfolge. Aller-
dings wird in ca. 50% der Félle eine partielle Remission der Symptome etwa sechs Jahre nach
Erkrankungsbeginn verzeichnet (Forabosco et al., 1992).

Insgesamt wird durch diese Zusammenfassung die Komplexitat der Schmeckstérungen deut-

lich, die eine ebenso vielféltige Auswahl an diagnostischen Mitteln bedarf.

3.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik &ndert sich entsprechend der Stérung.

Da sich qualitative Schmeckstérungen grundsatzlich nicht im klinischen Alltag objektivierbar
nachweisen lassen, muss jede Untersuchung mit einer besonders griindlichen Anamnese be-
ginnen (Mdiller et al., 2007b). Erfragt werden sollte selbstverstandlich die Symptomauspragung
selbst sowie ggf. das auslésende Ereignis und die zeitliche Entwicklung, aber auch vorange-
gangene Operationen bzw. zahnarztliche Eingriffe, die Medikamenteneinnahme sowie Vorer-
krankungen des Patienten. Von Interesse ist auch, ob eine Exposition mit potenziell toxischen
Stoffen besteht. Andere wichtige Themen sind die oralen Hygienegewohnheiten des zu Unter-
suchenden sowie mdgliche Veranderungen im Bereich der Mundhohle inklusive Mundtrocken-

heit oder Brennen (Hummel und Welge-Liissen, 2009; Welge-Liissen et al., 2014).

Daran schlief3t sich eine umfangreiche HNO-arztliche Untersuchung inklusive Laryngoskopie,
nasaler Endoskopie und Otoskopie an. Neoplasien, wie Nasenpolypen, Entziindungen im
Halsbereich oder Ohrinfektionen kénnen so als mogliche Ausléser der Dysgeusie identifiziert

werden.
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Danach steht eine Reihe zahlreicher Tests zur Verfligung, die eine Evaluation der geauf3erten
Symptome ermoglichen. Die einzelnen Verfahren sollen hier nur namentlich erwahnt werden;
eine ausfihrliche Erlauterung der Methodik selbst findet in Kapitel 4.3.3 statt.

Wie eingangs bereits beschrieben, nimmt das Riechen Einfluss auf den Geschmackseindruck,
weshalb bei der Mehrzahl der Patienten mit subjektiven Schmeckstérungen vielmehr olfakto-
rische Beeintrachtigungen im Sinne einer abgeschwachten Wahrnehmung des Aromas ur-
séachlich sind (Fark et al., 2013). Um eine reine Dysgeusie handelt es sich hingegen definiti-
onsgemalf nur dann, wenn keine Unterscheidung der Grundgeschmacksqualitaten suf3, bitter,
salzig und sauer maglich ist. Wichtig ist daher stets auch die orientierende Uberprifung der
Riechfunktion, fir die die Sniffin® Sticks als Mittel der Wahl gelten (Hummel et al., 2001a;
T. Hummel et al., 2007).

Zur eigentlichen Testung des gustatorischen Systems finden routineméafig folgende Verfahren
Anwendung: Als Screening des globalen Schmeckvermdgens werden zunéchst Tropfen oder
auch Sprays mit Uberschwelligen Schmecklésungen fir suf3, sauer, salzig, bitter und umami
verwendet (Gudziol und Hummel, 2007). Die Schmeckschwelle fur die einzelnen Qualitaten
kann anschlieBend z. B. mittels Schmeckstreifen fir die gesamte Mundhéhle oder auch fir
einzelne Areale ermittelt werden (Henkin et al., 1963; Landis et al., 2009). Erganzend kdnnen
elektrophysiologische Verfahren, wie die Elektrogustometrie, genutzt werden (Haberland et
al., 1974).

Zusatzlich besteht die Mdglichkeit, lokale Anasthetika zur genaueren Lokalisation der Stérung
einzusetzen. So wird von einer peripheren Nervenlasion ausgegangen, wenn die unange-
nehme Geschmackswahrnehmung nach Ausschaltung der sensorischen Funktion des jewei-
ligen Zungenareals nachlasst (Knecht et al., 1999; Hummel et al., 2011).

Bisher eher auf klinische Studien und das Erstellen medizinischer Gutachten begrenzt, ist die
Ableitung gustatorisch ereigniskorrelierter Potentiale (Hummel et al., 2009). Aufgrund der be-
sonderen Stellung in dieser Arbeit wird dieses Thema in Kapitel 3.3 gesondert behandelt.

Bei speziellen Fallen kann die Diagnosestellung zudem durch den Einsatz bildgebender Ver-
fahren, wie der Computertomographie und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT), unterstitzt werden. Hiermit kann zum einen die Anatomie neuronaler Strukturen ana-
lysiert und auf Pathologien untersucht und zum anderen die neuronale Aktivierung im Gehirn
visualisiert werden (C. Hummel et al., 2007).

In Hinblick auf mdgliche Ursachen der Schmeckstérung kdnnen auch Blutuntersuchungen hilf-
reich sein, um bspw. endokrinologische Krankheitsbilder oder auch Mangelzustédnde von Vita-
minen und Spurenelementen zu erkennen (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Wird hingegen

eine Candidose oder eine bakterielle Erkrankung vermutet, sollte ein Abstrich durchgefihrt
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werden (Hummel et al., 2011). Selten wird auch die Kontaktendoskopie herangezogen, um
morphologische Veranderungen des Zungenepithels aufzudecken (Just et al., 2006).
Ist die Diagnostik abgeschlossen und die Herkunft der Symptome im besten Fall geklart, stellt

sich die Frage nach therapeutischen Mdglichkeiten.

3.2.4 Therapie

Obwohl zahlreiche Therapiemaflinahmen zur Behandlung von Schmeckstdérungen vorhanden
sind, geht hinsichtlich deren Wirksamkeit aus der Literatur nur ein geringes Evidenzniveau
hervor.

Ohne Zweifel ist, dass bei sekundar bedingten Dysgeusien zuallererst der mutmaliliche Aus-
|6ser beseitigt werden muss. Der wichtigste Schlissel zur Therapie ist daher eine mdglichst
exakte Diagnosestellung.

Haufig ist ein interdisziplinares Vorgehen nétig, um die Behandlung von Schmeckstérungen
im Rahmen von internistischen oder neurologischen Erkrankungen zu realisieren. Angenom-
men die Dysgeusie ist mit der Einnahme eines Medikamentes vergesellschaftet, sollte dieses,
soweit moglich, abgesetzt oder zumindest ersetzt werden. Da insbesondere Arzneimittel mit
einer Sulfhydrylgruppe, wie Penicillamin, auch Zinkmangelzustande bedingen kénnen, kann
eine entsprechende Supplementierung sowie eine zusétzliche Selensubstitution erwogen wer-
den. Gleiches gilt fir andere Mangelzustéande, die ein verdndertes Schmeckvermdgen zur
Folge haben. Eine Ernahrungsberatung kann daher als TherapiemalRnhahme ratsam sein
(Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016).

Fur die Behandlung idiopathischer Schmeckstdrungen hingegen existieren keine klaren, the-
rapeutischen Richtlinien (Hummel et al., 2011).

Grundsatzlich werden MaRRnhahmen wie Schleimhautpflege mittels Sialagoga sowie der Ver-
zicht auf Nikotin als potenzielle Noxe empfohlen (Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016). Hervorzu-
heben ist, dass sich die Symptomatik bei der Mehrheit der Patienten im Krankheitsverlauf auf-
grund der hohen Regenerationsfahigkeit des Epithels auch ohne Therapie verbessert und so-
gar einstellt. Dies kann allerdings mehrere Monate bis Jahre dauern. Speziell bei den qualita-
tiven Schmeckstérungen berichten Studien von einer Spontanremissionsrate von 66% nach
etwa zehn Monaten (Deems et al., 1996). Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Remission
hangt jedoch auch vom Depressionsgrad der Betroffenen ab (Deems et al., 1996).

Bei Patienten mit einem besonders hohen Leidensdruck kann der Versuch einer lokalen Be-
handlung mit Lidocain bspw. als Spulung, Spray oder auch als Gel kurzfristig Abhilfe bringen
(Formaker et al., 1998).
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Langfristig wird am haufigsten Zink genutzt. Die Therapie erfolgt dabei in der Regel mit
140 mg/d Zinkglukonat bzw. 68 mg/d Polaprezinc tUber zwdlf Wochen. Hintergrund dessen ist
die unterstitzende Rolle von Zink bei der Synthese von Wachstumshormonen und der Rege-
neration sowie Neubildung von Schmecksinneszellen (Henkin et al., 1999). Zudem verbessert
es laut einer Arbeit von Nowak et al. insgesamt das Wohlbefinden und wirkt sich positiv auf
depressive Verstimmungen aus (Nowak et al., 2003).

Obwohl neuere Literaturanalysen den Evidenzgrad dieses Therapieansatzes bei idiopathi-
schen Dysgeusien als niedrig beurteilen, sprechen zahlreiche Studien fir die Wirksamkeit von
Zink (Sakai et al., 2002; S. Heckmann et al., 2005; Sakagami et al., 2009; Nagraj et al., 2014).
Daher rat die Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Kopf- und Hals-
Chirurgie auch weiterhin zu einer  Zinksubstitution bei  Schmeckstérungen
(Arbeitsgemeinschaft OuG, 2016).

Daten Uber weitere Therapiemalihahmen existieren zwar, allerdings begrinden sich die be-
schriebenen positiven Effekte v. a. auf Fallberichte und nicht-kontrollierte Studien: Gemaf
Hauswald et al. ist eine Verbesserung sowohl der gustatorischen als auch der psychiatrischen
Beschwerdesymptomatik sowie der Lebensqualitat mittels einer Akupunkturbehandlung mog-
lich (Hauswald et al., 2008). Femiano und Kollegen weisen eine positive Wirkung von Alpha-
Liponsaure nach (Femiano et al., 2002). Andere Untersuchungen zeigen Symptomverbesse-
rungen nach der Gabe von Biotin (Greenway et al., 2011), durch eine Speichelférderung mit-
tels Glutamat (Sasano et al.,, 2010) sowie nach Kihlung der Mundhthle mit Eiswurfeln
(Fujiyama et al., 2010). Einige Patienten mit einer Phantogeusie profitieren auch von einer

transkraniellen Magnetstimulation (Henkin et al., 2011).

In Hinblick auf das veranderte Schmeckempfinden beim BMS finden neben der Hormoner-
satztherapie auch trizyklische Antidepressiva und Antikonvulsiva Anwendung (Barker et al.,
2009). Ferner scheinen Clonazepam und Diazepam das charakteristische Brennen und die

unangenehmen Sinneseindriicke zu lindern (Hampf et al., 1990).
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3.3 Ereigniskorrelierte Potentiale

Werden Rezeptoren von Sinnesorganen durch geeignete Stimuli gereizt, reagieren die ent-
sprechenden Neuronen mit einer Spannungsanderung darauf. Diese elektrische Aktivitat neu-
ronaler Strukturen entspricht einem ereigniskorrelierten Potential (Rdsler, 1982; Ikui, 2002;
Light et al., 2010).

Mittels Elektroenzephalogramm (EEG) kdénnen die dadurch erzeugten Spannungsschwankun-
gen an der Kopfhaut aufgezeichnet und zu Forschungszwecken sowie zur Diagnostik genutzt
werden (Murphy et al., 2000). Eine breite Anwendung in der Medizin erfahren bspw. die so-
mato-sensibel evozierten Potentiale ebenso wie die visuell und die akustisch evozierten Po-
tentiale. Man bedient sich ihrer z. B., um eine Optikusneuritis etwa im Rahmen einer Multiplen
Sklerose zu diagnostizieren oder nutzt sie bei Neugeborenen-Hoérscreenings (Broughton et al.,
1969; Bremerich et al., 1991; Radeloff et al., 2014; Leocani et al., 2018).

Voraussetzung fur die Ableitung ereigniskorrelierter Potentiale ist die Aktivierung ausreichend
grofRer Neuronenverbande (Niedermeyer und Lopes Da Silva, 2005). Wahrend der eigentli-
chen Aufzeichnung werden allerdings die relevanten Spannungsanderungen von der norma-
len Aktivitdt des Gehirns, dem sogenannten Grundrauschen, und spontanen EEG-Schwan-
kungen uberlagert. Um dennoch ein moglichst reines ereigniskorreliertes Potential darstellen
zu kénnen, wiederholt man den Reiz mehrfach und wendet anschlieRend ein Averaging-Ver-
fahren an. Bei dieser Art der Datenverarbeitung kommt es zur Addition der positiven und ne-
gativen Storsignale, so dass die Ubrige EEG-Aktivitat gemittelt und dadurch die spezifische
kortikale Reaktion deutlich wird (Landis et al., 2005; Seifert, 2005).

Nach dieser Mittelung ergibt sich folgende Darstellung:

A
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines gERP. Unterschieden werden exogene und endogene Signalkom-
ponenten, die anhand ihrer Polaritéat (P fur positiv, N fiir negativ) und Reihenfolge benannt werden.
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Ein ereigniskorreliertes Potential setzt sich aus verschiedenen Signalkomponenten, den
Peaks, zusammen. Deren Nomenklatur beruht auf ihrer Polaritat und ihrem Auftrittszeitpunkt
sowie ggf. dem Ort ihrer Ableitung (Seifert, 2005).

Positive Auslenkungen werden demnach mit P und negative Wellen mit N gekennzeichnet.
Diesem Buchstaben folgt eine Zahl, die entsprechend der Reihenfolge ihres Auftretens ge-
wahlt wird. Bspw. heil3t der erste positive Peak P1; der zweite Negative wird als N2 bezeichnet.
In einigen Fallen werden die Buchstaben C (zentral), F (frontal) bzw. P (parietal) fir die Posi-
tion der Elektrode, mit der das Signal aufgenommen wurde, erganzt.

Eine andere Bezifferung orientiert sich an der Latenz, also der Zeit in Millisekunden zwischen
dem Reizbeginn und dem Auftreten des Peaks. Unter P300 versteht man folglich einen posi-
tiven Gipfel, der 300 ms nach der Reizapplikation aufgezeichnet wurde.

Allerdings sind Latenzen reizspezifisch: Bei akustisch evozierten Potentialen tritt P300 haufig
nach etwa 350 ms auf, wohingegen man jene Welle nach einer visuellen Reizung meist erst
nach 400 ms beobachtet. Um Missverstéandnissen vorzubeugen, ist die einfache Nummerie-
rung der Signalkomponenten dieser Kennzeichnung daher vorzuziehen (Luck, 2005).

Anhand der Latenz lassen sich trotzdem reiziibergreifend wichtige Rickschlisse auf spezifi-
sche Teilschritte der Informationsverarbeitung ziehen, da sie durch die einzelnen Signalkom-
ponenten im EEG visualisiert werden. Eine grobe Einteilung erfolgt daflr in endogene und
exogene Potentialkomponenten (Donchin et al., 1978; Picton, 1988). Unter Letzteren versteht
man Peaks mit einer kurzen Latenz von in der Regel weniger als 100 ms. Reizspezifische
Unterschiede sind auch hier méglich. Charakteristisch ist deren alleinige Abhangigkeit von den
physikalischen Eigenschaften des Reizes, wie der Intensitéat oder der Dauer. Zudem zeigen
sie eine reizspezifische Topografie mit Maxima Uber den jeweils erregten primaren sensori-
schen Hirnarealen (Stohr et al., 2005). Ihnen folgen die endogenen Anteile des ereigniskorre-
lierten Potentials, deren Lage weitaus weniger streng reizkorrelierend ist und deren Gestalt
eher dem Einfluss psychischer Eigenschaften des Individuums, darunter die Aufmerksamkeit
und die Gedachtnisspanne, unterliegt (Polich, 2007; Sur und Sinha, 2009).

3.3.1 Gustatorisch ereigniskorrelierte Potentiale

Gustatorisch ereigniskorrelierte Potentiale entstehen durch eine Reizung — entweder elektri-
scher jedoch haufiger chemischer Art — gustatorischer Sensoren und simultaner Aufzeichnung
eines EEGs.

Erste Erkenntnisse Uber gustatorisch ereigniskorrelierte Potentiale wurden vor mehr als 50
Jahren gesammelt und gehen auf die Arbeiten von Plattig sowie von Funakoshi und Kawamura

zurlick: Wahrend Ersterer die Zunge der Studienteilnehmer elektrisch stimulierte, wéahlten
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Funakoshi und Kawamura einen anderen Ansatz, indem sie verschiedene Schmeckstoffe auf
die Zunge ihrer Probanden applizierten (Funakoshi und Kawamura, 1970; Plattig, 1996).
Auch wenn die Bezeichnung als reine gERP fir die so aufgenommenen ereigniskorrelierten
Potentiale wegen der mechanischen Reizung und der daraus resultierenden Aktivierung so-
matosensibler Fasern aus heutiger Sicht nicht zutrifft, wurden wichtige Beobachtungen ange-
stellt: Funakoshi und Kawamura sahen initial einen von der Art der Geschmackslésung unab-
hangigen Peak P1, den sie auf den taktilen Reiz zurickfihrten. AnschlieRend verzeichneten
sie einen weiteren Ausschlag ca. 500 bis 1500 ms nach der Stimulation und werteten ihn
schlieBlich als eigentliches gERP. Diese als P2 bezeichnete Komponente war im Gegensatz
zu P1 durch eine Anderung der Konzentration der Losung modulierbar, wurde allerdings nur
fur saure und salzige Reize aufgezeichnet (Funakoshi und Kawamura, 1970). Insgesamt
weicht die Form dieser Art ereigniskorrelierter Potentiale jedoch von anderen sensorisch er-
eigniskorrelierten Potentialen ab (s. 3.3) und konnte in spateren Studien nicht reproduziert
werden (Schaupp, 1971; Bujas, 1980). In der darauffolgenden Zeit bestand demnach die Her-
ausforderung im Ausschluss von Bewegungsartefakten sowie taktiler Reize.

1985 gelang Kobal dahingehend der bis dato wichtigste Schritt in der Aufzeichnung von geRP.
Er minimierte die taktile Reizung durch eine gepulste Applikation gasférmiger Schmeckstoffe
innerhalb eines konstanten Luftstroms, dessen Temperatur und Feuchtigkeit ebenso kontrol-
liert werden konnten (Kobal, 1985). Nicht nur leitete er damit erstmals reine geRP ab und
publizierte Normwerte fir deren einzelne Signalkomponenten (P1 nach 302 ms, N1 nach 410
ms, P2 nach 660 ms), er zeigte zudem eine intensitatsbedingte Anderung der Potentiale sowie
eine topografische Verteilung der Potentiale mit Maxima am Scheitelpunkt auf. Darliber hinaus
wurden erstmalig insgesamt vier Patienten untersucht und damit der Weg fiir die diagnostische
Anwendung der geERP geebnet. GemaR Kobal sind bei Personen mit einer herabgesetzten
Schmeckschwelle nach Reizung mit einem su3lichen Gas die Amplituden kleiner und die La-
tenzen langer als bei gesunden Vergleichspersonen. Bei einem Studienteilnehmer, der sich
im Rahmen einer Tumorerkrankung vor der Untersuchung einer Strahlentherapie unterzogen
hatte, waren sogar keinerlei Reizantworten im EEG nachweisbar (Kobal, 1985).

Erganzt und unterstiitzt wurden diese Ergebnisse in den Folgejahren durch zahlreiche sowonhl
EEG- als auch Magnetenzephalographie-Studien. Demnach besteht ein typisches Muster fur
gERP aus P1 nach ca. 130 - 150 ms, N1 nach 200 - 265 ms und P2 nach mehr als 400 ms mit
maximalen Potentialamplituden Uber der zentralen Elektrode Cz (Mizoguchi et al., 2002;
Wada, 2005; Ohla et al., 2009; Ohla et al., 2010).

Mit der Entwicklung des sogenannten Gustometers, einem Gerat zur verbesserten und préazi-
seren Reizapplikation, wurde ein weiterer Meilenstein in der Ableitung reiner gERP gesetzt.
Eine detaillierte Erlauterung der Funktionsweise befindet sich im Abschnitt 4.3.4.1. Mithilfe

dessen fanden bspw. Singh und Kollegen groRere Reizantworten Uber der rechten im
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Vergleich zur linken Hemisphare und implizieren damit — ahnlich wie Resultate von Hummel
et al. — eine hemispharendominante Schmeckverarbeitung (Hummel et al., 2009; Singh et al.,
2011). Gleichzeitig wurden unterschiedliche Potentialmaxima flir einzelne Geschmacker re-
gistriert. So sind z. B. die Amplituden fir umami und salzig an der parietalen Messelektrode
am grof3ten, was belegt, dass verschiedene Reizqualitdten unterschiedliche Gehirnareale ak-
tivieren (Singh et al., 2011). Weitere Ergebnisse deuten dartber hinaus teilweise eine ge-
schlechterspezifische Schmeckfunktion mit verbesserter gustatorischer Sensitivitat bei Frauen
an, da weibliche Probanden bspw. in der Studie von Hummel et al. sowohl kiirzere Latenzen
als auch grofzere Amplitude als M&nner zeigen (Hummel et al., 2009; Singh et al., 2011).

In Hinblick auf die Darstellung und Erforschung pathologischer gERP wurden Kobals Beobach-
tungen um die von Hummel et al. erweitert: Die seitengetrennte Untersuchung einer Patientin
mit linksseitiger Ageusie zeigte lediglich ein regelhaftes gERP nach Stimulation der nicht be-
troffenen Zungenhalfte (Hummel et al., 2009).
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4 Material und Methoden
4.1 Ethische Aspekte

Die Datenerhebung dieser Studie fand gemanR den ethischen Grundséatzen der medizinischen
Forschung am Menschen der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki statt und wurde
durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Dresden
bewilligt (EK 286112008).

Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich Gber den Hintergrund, das Ziel sowie den Ablauf der Stu-
die sowohl mundlich als auch schriftlich informiert. Nach grundlicher Aufklarung tber die Da-
tenschutzbestimmungen sowie die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme wurde die Zustimmung aller
Probanden und Patienten mithilfe einer schriftlichen Einwilligungserklarung dokumentiert. Ge-
sunde Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung in Hohe von zehn Euro pro Stunde.

4.2 Patienten und Probanden

Insgesamt nahmen 86 Personen im Alter von 29 bis 83 Jahren an der Studie teil. Im Zeitraum
von April 2017 bis Februar 2018 erfolgte die Testung der neun mannlichen und 36 weiblichen
Patienten, die sich aufgrund einer Beeintrachtigung des Schmecksinnes im Zentrum fir Rie-
chen und Schmecken der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Uni-
versitatsklinikums Dresden vorstellten. Deren detaillierte Diagnosestellung, Erkrankungsdauer
vor der Erstvorstellung in der Klinik sowie Ursache der Schmeckstérung und Therapieempfeh-
lungen sind zusammen mit dem Alter und Geschlecht der Patienten im Anhang 12.1 nachvoll-
ziehbar.

Gleichzeitig wurden 17 gesunde Manner und 24 gesunde Frauen Uber Aushdnge auf dem

Geléande der Universitatsklinik Dresden rekrutiert.
Voraussetzung fur die Studienteilnahme waren die in Tabelle 2 aufgelisteten Kriterien, deren

Einhaltung mittels der Erhebung einer Anamnese sowie Fragebdgen vor Beginn der Untersu-

chung Uberprift wurde.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Volljahrigkeit - Schwangerschaft, Stillzeit

- normales Riechvermdgen | - wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z. B.
Diabetes mellitus, Morbus Parkinson, Niereninsuffizienz,
Tumorerkrankungen, Z. n. Radiatio, Einnahme bestimmter
Medikamente, die mit Stdrungen der gustatorischen Funk-
tion einhergehen kénnen)

- Alkohol- oder Drogenmissbrauch

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

4.3 Studienablauf

Die gesamte Datenerhebung erfolgte wéhrend einer Sitzung im Interdisziplindren Zentrum fir
Riechen und Schmecken und dauerte ca. zweieinhalb Stunden. Eine Stunde vor Beginn der
Untersuchung mussten die Studienteilnehmer auf Rauchen sowie Essen verzichten. Bei Be-
darf konnte stilles Wasser getrunken werden.

An das Anamnesegesprach sowie die Untersuchung der Patienten durch einen Arzt schloss
sich die Aufklarung tber die durchzufiihrende Studie, die Prifung von Ein- und Ausschlusskri-
terien sowie die Einholung des Einverstandnisses aller Patienten und Probanden an. Ferner
wurden Fragebdgen zur subjektiven Einschatzung der Riech- und Schmeckfunktion ausge-
handigt.

Danach erfolgte zunachst die psychophysische Testung sowohl des Riech- als auch des
Schmeckvermdgens und anschlie3end die elektrophysiologische Untersuchung.

Die einzelnen Untersuchungsmethoden sollen im Folgenden ausfihrlicher beleuchtet werden.

4.3.1 Anamnese, HNO-arztliche Untersuchung und Fragebtgen

Zunachst erfolgte die Erhebung einer detaillierten Anamnese. Diese beinhaltete neben Fragen
zu der aktuellen Symptomatik der Patienten auch Fragen tUber weitere Erkrankungen, Vorope-
rationen im Kopfbereich, den Nikotinkonsum sowie Uber die derzeitige Medikamentenein-
nahme (s. Anhang 12.2).

Die subjektive Schilderung der eigenen Beschwerden ist insbesondere zur Diagnosestellung
qualitativer Schmeckstérungen notig, da diese im Gegensatz zu quantitativen Dysgeusien mit
den in Kapitel 4.3.3 beschriebenen Verfahren bisher nicht getestet werden kénnen (Hummel
und Welge-LUssen, 2009).

Falls nicht bereits durch den Uberweisenden Facharzt fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
durchgefiihrt, wurde dann bei allen Patienten ein standardmaRiger HNO-Status von Arzten der

Abteilung fir Allergologie der HNO-Universitatsklinik erhoben.
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Vor Beginn der eigentlichen Testung sollten die Studienteilnehmer ihre eigene Riech- und
Schmeckfunktion auf einer visuellen Analogskala beurteilen, wobei ,,0“ fir ,keine Wahrneh-
mung“ und ,8“ fur eine ,sehr gute Wahrnehmung* steht. Im Rahmen einer zweiten telefoni-
schen Befragung im November 2018 wurden die Patienten um eine erneute Bewertung an-
hand selbiger Skala gebeten.
Darlber hinaus galt es, mithilfe des Beck Depression Inventars das Vorhandensein einer De-
pression und ggf. deren Schwere auf Basis der nicht-somatischen Symptome festzustellen
(Beck et al., 1961). Da hier die Kurzform des Originalfragebogens (BDI-FS, Kliem et al., 2014)
verwendet wurde, erfolgte das Screening mithilfe von sieben Kategorien, darunter bspw.
Selbstablehnung, Traurigkeit und Selbstmordgedanken, zu denen jeweils vier Aussagen for-
muliert sind. Die Patienten und Probanden mussen sich fur diejenige entscheiden, die in Hin-
blick auf die vergangenen zwei Wochen am ehesten zutrifft. Je deutlicher eine Antwort auf
depressive Symptome hindeutet, desto mehr Punkte werden erreicht. Vergeben werden null
bis maximal drei Punkte. Nach Addition aller Punkte ist die Einordnung nach folgenden Grenz-
werten maoglich:

0-3 minimale Depression

4 -6 leichte Depression

7-9 mittlere Depression

10 - 21 schwere Depression

4.3.2 Testung des orthonasalen Riechvermégens

Um das orthonasale Riechvermdégen zu testen, wurde mithilfe riechender Filzstifte, den Sniffin
Sticks (Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland), zuerst die Riechschwelle ermittelt.
AnschlieRend wurden die Fahigkeiten, Diifte voneinander zu unterscheiden und zu identifizie-
ren, getestet (Kobal et al., 1996; Hummel et al., 1997b).

Durch Addition aller Punkte aus den einzelnen Tests ergibt sich der sogenannte SDI-Wert,
welcher eine Einordnung in Normosmie, Hyposmie sowie Anosmie unter Berticksichtigung der
Altersklasse gemafl Tabelle 3 zulasst (Kobal et al., 2000; T. Hummel et al., 2007).

Alle Teilschritte werden im Folgenden detailliert beschrieben.
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Abbildung 2: Sniffin' Sticks

Links:  Abgebildet sind das Set zur Bestimmung der Riechschwelle (vorn) sowie zur Bestimmung der Diskri-
minationsfahigkeit von Diften (hinten), jeweils bestehend aus 48 Riechstiften.

Mitte:  Die Fahigkeit zur Identifikation von Duften wird mit den hier gezeigten Sniffin* Sticks sowie bebilderten
Antwortkarten getestet.

Rechts: Das Bild zeigt die Testung eines Probanden mit den Sniffin‘ Sticks.

Alter in Jahren 21-30 31-40 41 - 50 51-60 61-70 71-80
Normosmie > 30,75 > 30,5 > 28,15 > 27,25 > 24,88 >19,2
Hyposmie 16,25 - 30,75 16,25 - 30,5 16,25 - 28,15 16,25 - 27,25 16,25-24,88 | 16,25-19,2
Anosmie <16 <16 <16 <16 <16 <16

Tabelle 3: Altersabhéngige Normwerte zur Interpretation des SDI-Wertes. Als Referenzgruppe fir die Diagnose-
stellung soll die Altersgruppe der 21- bis 30-Jahrigen verwendet werden (Oleszkiewicz et al., 2019).

4.3.2.1 Schwellentestung

Ziel dieses ersten Tests ist es, die Wahrnehmungsschwelle der Studienteilnehmer fir den
Duftstoff Phenylethylalkohol (PEA) zu bestimmen. Daflir werden 16 Tripletts von Sniffin‘ Sticks
mit unterschiedlichen Konzentrationen von PEA verwendet, wobei die hdchste Konzentration
bei 4% PEA liegt und die Ldsungen in den darauffolgenden Stiften jeweils im Verhaltnis 1:2
verdiinnt werden. Lediglich ein Riechstift eines Tripletts ist mit PEA beflillt, wahrend die ande-
ren zwei eine geruchlose Losung enthalten.

Beginnend mit der niedrigsten Konzentration werden der zu testenden Person nacheinander
drei Sniffin* Sticks dargeboten, aus denen der eine riechende Stift ausgewahlt werden soll. Ist
die Person dazu nicht in der Lage, wird die Konzentration so lange erhéht, bis zweimal hinter-
einander die richtige Antwort gegeben wird. Danach wird die nachstniedrige Reizstarke ge-
wahlt bzw. so weit minimiert, bis keine Erkennung des Duftes mehr moglich ist. Dieses Schema
wird finfmal wiederholt. Aus dem Durchschnitt der letzten vier Wendepunkte ergibt sich

schliefRlich die individuelle Riechschwelle.

4.3.2.2 Diskrimination
Hier werden dem verblindeten Patienten bzw. Probanden analog zum ersten Subtest nachei-

nander 16 Tripletts Sniffin® Sticks in randomisierter Reihenfolge prasentiert, die nun jedoch
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Dufte in Uberschwelliger Konzentration enthalten. Zwei der drei Stifte eines Tripletts sind mit
dem gleichen Duftstoff beflllt und riechen identisch. Aufgabe ist es, den Stift auszuwahlen,
der sich von den anderen beiden unterscheidet. FUr jede richtige Antwort erhalt der Studienteil-

nehmer einen Punkt.

4.3.2.3 Identifikation

Zuletzt wird der zu testenden Person lediglich ein Sniffin® Stick dargeboten, dessen uber-
schwelligen Duft es zu erkennen gilt. Zur Unterstitzung werden vier Antwortmdglichkeiten in
Schrift und Bild zu Verfigung gestellt. Insgesamt besteht dieser Test aus 16 Riechstiften und

damit einer maximal erreichbaren Punktzahl von 16.

4.3.3 Erfassung der gustatorischen Funktion
Zur Messung der gustatorischen Funktion fanden zwei psychophysische sowie ein elektrophy-
siologischer Test Anwendung, die im Folgenden naher erlautert werden.

4.3.3.1 Schmecksprays

Dieser Test Uberpriift die Fahigkeit, die vier Geschmacksrichtungen suf3, sauer, bitter und sal-
Zig zu identifizieren. Zur Applikation eines PumpstoR3es des jeweiligen Sprays streckt die Test-
person ihre Zunge heraus. Um den Geschmackstoff ganzheitlich in der Mundhohle verteilen
zu konnen, wird die Zunge zunachst wieder in den Mund genommen und anschlieBend mit
ausreichend stillem Wasser gespililt.

Verwendet werden vier Lésungen mit jeweils 0.1 g/ml Saccharose fur ,suf“, 0.05 g/ml Zitro-
nensaure fur ,sauer, 0.0005 g/ml Chininhydrochlorid fir ,bitter* bzw. 0.075 g/ml Natriumchlo-
rid fur ,salzig“ (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen, Deutschland).

Da diese hohen Konzentrationen Uberschwellige Reize erzeugen, wird jene Methode haufig

als Screeningtest angewendet (Hummel und Welge-Liissen, 2009).

4.3.3.2 Schmeckstreifen

Erganzend zu den Schmecksprays erlaubt die Testung mittels Schmeckstreifen die Bestim-
mung der Erkennungsschwelle fiir die oben genannten Geschmacksrichtungen (Mller et al.,
2003; Landis et al., 2009). Moglich ist auch eine differenzierte Uberpriifung der gustatorischen
Funktion spezifischer Zungenareale, insbesondere bei halbseitigen Schmeckstdrungen. Dies
war jedoch nicht Teil der vorliegenden Studie.

Zur Herstellung der sogenannten ,taste strips“ werden Filterpapierstreifen in definierte Losun-
gen entsprechend Tabelle 4 getrankt und getrocknet. Insgesamt werden 16 Schmeckstreifen
- also vier unterschiedliche Konzentrationen je Geschmacksrichtung - in randomisierter Ord-

nung sowie aufsteigender Reihenfolge prasentiert. Nach der Platzierung eines Streifens auf
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der Zunge, wird der Studienteilnehmer gebeten, sich gemaf eines ,mutiple forced choice -
Verfahrens fir eine Geschmacksrichtung zu entscheiden. Zur Neutralisierung erfolgt eine

grundliche Spulung mit Wasser.

Substanz 1. Verdinnung | 2. Verdinnung | 3. Verdinnung | 4. Verdinnung
(g/ml) (g/ml) (g/ml) (g/ml)
Saccharose 0,4 0,2 0,1 0,05
Zitronensaure 0,3 0,165 0,09 0,05
Chininhydrochlorid 0,25 0,1 0,04 0,016
Kochsalz 0,006 0,0024 0,0009 0,0004

Tabelle 4: Konzentrationen der Lésungen zur Herstellung der Schmeckstreifen
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Abbildung 3: Schmeckstreifen
Links:  Die Abbildung zeigt die insgesamt 16 verschiedenen Schmeckstreifen sowie die dazu gereichte Karte mit
den Antwortmdglichkeiten.
Rechts: Dem Patienten wird ein Schmeckstreifen mittig auf der Zunge platziert.

4.3.3.3 Elektogustometrie

Wahrend bei den oben genannten Methoden die Reaktion auf chemische Reize Gberprift wird,
erfasst die Elektrogustometrie die Wahrnehmungsschwelle fiir einen elektrischen Impuls
(Stillman et al., 2000). Dieser wurde mithilfe einer Elektrode des Elektrogustometers (Rion,
TR-06, Sensonics Inc., Haddon Heights, New Jersey, USA) fur 500 ms sowie einer Reizstéarke
zwischen 4 pA und 400 pA (-6 gdB bis 34 gdB) appliziert.

Die monopolare (anodische) Reizung erfolgt in vier verschiedenen Arealen der Zunge, um
bspw. lokale Nervenlasionen diagnostizieren zu kénnen: im vorderen Drittel der Zunge, wel-
ches das Versorgungsgebiet der Chorda tympani (N. facialis) reprasentiert, sowie im hinteren
Drittel der Zunge als Innervationsgebiet des N. glossopharyngeus jeweils beidseits des Sulcus
2018; Draguhn et al., 2018).

Zur Schwellenbestimmung diente der sogenannte ,two forced choice alternative test”. Begin-

medianus linguae (Schinke et al.,

nend mit der geringsten Reizstéarke wird die Zunge pro Durchgang zweimal berthrt, wobei

lediglich einmal eine Stimulation erfolgt. Der Studienteilnehmer soll anschliel3end entscheiden,
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wann der Reiz vernommen wird. Beschrieben wird dieser haufig als ,Kribbeln®, metallisch oder
auch salzig. Ist die Antwort falsch, wird die Reizintensitat gesteigert, bis zwei richtige Antwor-
ten hintereinander gegeben werden. Dann wird die Reizstarke bis zur nachsten Falschantwort
erneut reduziert.

Nach mehrmaliger Wiederholung dieses Prinzips errechnet sich der Schwellenwert als Mittel-

wert der letzten vier Umkehrpunkte.

Abbildung 4: Elektrogustometrie

Links:  Elektrogustometer Rion, TR-06. Mittels des zentralen, schwarzen Drehknopfes wird die zu applizie-
rende Reizstérke eingestellt. Durch Tatigen des grauen Schalters in der unteren linken Ecke wird der
Reiz mithilfe der Reizelektrode im schwarzen Kunststoffhandstiick in gewahlter Reizdauer tibertragen.
Uber das griine Kabel ist das Geréat mit der Kathode verbunden.

Mitte:  Reizareale. Die farbig hervorgehobenen Stellen markieren die Beriihrungspunkte auf der Zunge zur Er-
mittlung der Reizschwelle entsprechend der unterschiedlichen Innervation.

Rechts: Untersuchung. Der Patient ist verblindet und tragt die Kathode des Elektrogustometers als Spange um
den Hals. Die Anode wird auf das vordere linke Drittel der herausgestreckten Zunge gehalten.

4.3.4 Messung gustatorisch ereigniskorrelierter Potentiale

Zur Erzeugung gustatorisch ereigniskorrelierter Potentiale wurden alle Studienteilnehmer wah-
rend simultaner EEG-Aufzeichnung mit verschiedenen Schmeckreizen stimuliert. Die
Reizapplikation erfolgte mithilfe eines Gustometers.

Vor Beginn wurden die Patienten und Probanden mit dem Versuchsaufbau sowie den einzel-
nen Schmecklésungen (s. 4.3.4.2) vertraut gemacht. Die gesamte Messung wurde in drei
gleichlange Abschnitte unterteilt, zwischen denen die Versuchspersonen die Moglichkeit hat-
ten, sich zu entspannen und Wasser zu trinken. Insgesamt dauerte die Aufzeichnung ca. 35
Minuten.

Wie Abbildung 5 zeigt, sal3 der Studienteilnehmer wahrend des gesamten Versuches in mog-
lichst bequemer Kérperhaltung mit dauerhaft ausgestreckter Zunge vor dem Ausgang des
Gustometers, durch den die Schmecklésungen gesendet wurden.

Um Artefakte aufgrund akustischer Reize, wie dem Klicken des Gustometers, im EEG zu ver-
meiden, wurde Brownsches Rauschen Uber Kopfhorer abgespielt. Ein Paravent diente zusatz-

lich der Isolierung des Patienten bzw. Probanden gegeniber visuellen Reizen.
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Abbildung 5: Experimentelles Setup

4.3.4.1 Das Gustometer

In der vorliegenden Studie fand das Gustometer GU002/GM5 (Burghart Messtechnik GmbH,
Wedel, Deutschland) Anwendung. Uber einen Computer gesteuert, erhalt dieses Gerat kon-
krete Informationen dartiber, mit welcher Pulsdauer sowie welchem Interstimulusintervall (ISI)
die Testlosungen gesendet werden. Die in den Glasflaschen enthaltenen Schmecklésungen
werden daraufhin in die Spritzpumpen des Gustometers gesaugt, mittels Leitung durch ein
Wasserbad erwarmt und entsprechend der programmierten Sequenz Uber ein Schlauchsys-
tem zum Patienten bzw. Probanden geleitet. Damit gelingt die Erzeugung klar definierter, re-

produzierbarer Schmeckreize auf der Zunge (Singh et al., 2011; lannilli et al., 2015).

Abbildung 6: Gustometer. Dargestellt ist das Gustometer GU0O02/GM5 der Firma Burghart Messtechnik. Verwen-
det werden eine salzige Geschmackslésung sowie eine Speichelersatzldsung. Alle ungenutzten
Pipetten werden mit destilliertem Wasser befiillt.

4.3.4.2 Verwendete Schmecklésungen

Zur Stimulation wurden zwei salzige Losungen genutzt, die sich lediglich in der Konzentration
von Natriumchlorid (NaCl, CAS-Nummer: 7647-14-5, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen,
Deutschland) unterschieden. Um diese herzustellen, wurde eine NaCl-Lésung (¢ = 150 g/l)

29



zum einen 50%ig und zum anderen 15%ig mit destilliertem Wasser verdinnt. Die resultieren-
den Konzentrationen der verwendeten Lésungen sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Eine den menschlichen Speichel imitierende Flussigkeit, bestehend aus Kaliumchlorid (KCI)
und Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3), gewéhrleistete die Feuchthaltung der Zunge zwi-
schen der Reizapplikation. Durch die kontinuierliche Abgabe von Sprihstd3en dieser Spei-
chelersatzlosung, kann darliber hinaus eine ungewollte mechanische Stimulation wahrend der
EEG-Aufzeichnung verhindert werden (Ikui, 2002).

Schmecklosung Substanz Konzentration (mM)
Non-Target Natriumchlorid 1283.0
Target Natriumchlorid 171.0
Speichelersatzlésung Kaliumchlorid 25.0
Natriumhydrogencarbonat 2.5

Tabelle 5: Verwendete Konzentrationen der Schmecklésungen

4.3.4.3 Sequenzdesign

Die verwendete Sequenz bestand aus insgesamt 120 Stimuli, die jeweils mit einem Pulsvolu-
men von 100 pl fir 500 ms (durchschnittliches Pulsvolumen = 200 ul/s) auf die Zunge des
Probanden bzw. Patienten gespruht wurden.

Dargeboten wurden 95 stark salzige sowie 25 schwach salzige Stimuli (s. 4.3.4.2). Letzterer
entsprach dem Zielreiz (Target) und wurde gemalf eines Oddball-Paradigmas (Squires et al.,
1975) in einer Serie gleicher Reize, die in diesem Fall durch die stark konzentrierte NaCl-
Ldsung (Non-Target) hervorgerufen wurden, in zufélliger Reihenfolge prasentiert.

Das ISl betrug 12 s, in denen der Studienteilnehmer dauerhaft einer Speichelersatzlésung
ausgesetzt wurde. Zudem wurden alle Flussigkeiten vor Applikation entsprechend der
menschlichen Koérpertemperatur auf 37 °C erwdrmt, um eine Stimulation des Druck- und Tem-
peraturempfindens bestmdglich auszuschlieBen. Durch diese Methoden kann die Aufnahme

einer reinen Reizreaktion infolge gustatorischer Stimulation gewéhrleistet werden (Ikui, 2002).

4.3.4.4 EEG-Ableitung und -Aufzeichnung

Die Vorbereitung der EEG-Ableitung begann mit dem Anbringen der acht externen Elektroden.
Dazu wurden zuerst bestimmte Stellen am Kopf der Studienteilnehmer mithilfe der Peeling-
creme ,skinPure® (Nihon Kohden, Nishiochiai, Shinjukuku, Tokyo, Japan) gereinigt, dann mit
Alkohol (Cutasept® F, BODE Chemie GmbH, Hamburg, Deutschland) desinfiziert und schlief3-
lich die Elektroden aufgeklebt. Die Aufgabe der supra- und infraorbital sowie der auf dem Na-
senriicken positionierten Elektroden besteht in der Aufzeichnung von Augenbewegungen. Als

Referenzelektroden dienen jene an den rechten und linken Ohrl&ppchen bzw. Mastoiden.
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Daran schloss sich die Vermessung des Kopfumfanges der Teilnehmer an, um die passende
Elektrodenhaube (BioSemi-CAP) aus den drei Grolien S (52-56 cm), M (54-58 cm) und L (56-
60 cm) auswahlen zu kénnen. Besonders wichtig ist die Ausrichtung der Elektrode Cz. Diese
soll auf dem Kreuzungspunkt der Achsen zwischen Nasion und Inion sowie zwischen den bei-
den praaurikularen Punkten liegen. Nach Sicherstellung einer korrekten Anlage wurde Elekt-
rodengel (Signa gel, Parker laboratories, Inc. Fairfield, New Jersey, USA) in die daflr vorge-
sehenen Ldcher mithilfe einer Spritze injiziert, wodurch zum einen die Leitfahigkeit maximiert
und zum anderen die Impedanz an den Elektroden minimiert wird.

AnschlieBend wurden die insgesamt 128 Elektroden (Ag-AgCl active-electrodes, BioSemi,
Amsterdam, Niederlande) gemaR des internationalen 10-20-Systems fixiert. Die Signale jeder
Elektrode wurden mithilfe der BioSemi Active Two AD-box verstarkt und tber ein Glasfaser-
kabel zu einem USB2-Receiver (BioSemi) gesendet. Dieser war mit einem Computer verbun-
den, auf dem schlie3lich die Registrierung der Daten mithilfe einer Software (ActiveView 605,
BioSemi) erfolgte. Die Abtastfrequenz betrug 512 Hz.

Wahrend der gesamten EEG-Aufzeichnung wurden die Patienten und Probanden gebeten,
die Anzahl der weniger salzigen Stimuli zu zahlen. Ziel dieser Aufgabe ist es, die Aufmerksam-

keit der Studienteilnehmer Uber die gesamte Versuchsdauer hinweg konstant zu halten.
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Abbildung 7: Elektrodenlokalisation. Gezeigt ist die Positionierung der Elektroden gemaR des internationalen 10-
20-Systems. Die farbig markierten Elektroden werden bei der spateren Analyse beriicksichtigt.
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4.4 Datenanalyse

Fur die Datenanalyse ist eine Aufbereitung der aufgenommenen Daten noétig, welche mithilfe
des Programms Cartool 3.70 (Denis Brunet, Functional Brain Mapping Laboratory, Universitat
Genf, Schweiz) vorgenommen wurde.

Durch Anwendung eines Bandpassfilters wurden alle Signalanteile mit Frequenzen zwischen
0,5 und 30 Hz ausgewahlt. Dartber hinaus gewahrleistete der verwendete Kerbfilter von 50

Hz den Ausschluss von Storfrequenzen, z.B. durch Netzstrom.

Nach Unterteilung der aufgezeichneten Daten in zwei Gruppen abhéangig vom dargebotenen
Reiz wurden diese in einzelne Segmente zurechtgeschnitten. Ergebnis war ein als Epoche
bezeichneter Abschnitt mit einer Dauer von insgesamt 3000 ms. Damit wurden die 1000 ms
vor der Applikation des Stimulus und 2000 ms danach betrachtet. Als Baseline wurde der Be-
reich -0,1 s bis 0 s definiert.

AnschlieRend wurden die einzelnen Epochen auf Bewegungs- und Zwinkerartefakte Uberpruft
und ggf. entfernt, so dass sie nicht in die anschlie3ende Mittelung der ausgewéhlten Signale
einflossen.

Schliellich erhielt man fur jeden Studienteilnehmer und jeden abgeleiteten Kanal ein gemittel-
tes Signal fir den Target- sowie den Non-Target-Stimulus, dessen Komponenten hinsichtlich
ihrer Latenz sowie Amplitude vermessen wurden (s. Abbildung 8). In die Analyse wurden le-
diglich die Elektroden Fz, Cz, und Pz eingeschlossen. Zur Aufbereitung und Darstellung der
Grafiken fanden das Programm Matlab (The MathWorks, Natick, Massachusetts, USA) sowie

die dazugehdrige Toolbox Letswave (Version 5, Nocions, Brussel, Belgien) Anwendung.
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung von gERP zweier Studienteilnehmer (rechts: Patient, links: Kontrollperson)
nach Stimulation mit der Non-Target- (oben) sowie der Target-Losung (unten) aufgezeichnet mit Fz

4.5 Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse der erhobenen Daten sowie deren grafische Darstellung diente

SPSS® Version 25 (Statistical Packages for Social Sciences Inc., Chicago, lllinois, USA) sowie
Microsoft® Office Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA).

Zum Vergleich der Gruppenmittelwerte diente ein t-Test fur unabhéngige Stichproben. Die

Auswertung der geRP erfolgte mit einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse. Das Signifikanzni-

veau p wurde jeweils auf < 0,05 festgelegt.

33



5 Ergebnisse
5.1 Deskriptive Statistik

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 86 Teilnehmer, davon 45 Patienten und 41 Pro-
banden, getestet. Um eine Normalverteilung hinsichtlich der gustatorischen Funktion in den
einzelnen Gruppen zu erreichen, mussten einige Studienteilnehmer aufgrund ihrer Anzahl rich-
tig identifizierter Schmeckstreifen ausgeschlossen werden. Nicht beriicksichtigt wurden folg-
lich finf Patienten mit einem Wert Gber zwolf von 16 mdglichen Punkten sowie zwei Proban-
den, die weniger als acht Punkte erreichten.

Damit wurden insgesamt 40 Patienten und 39 Probanden in die Datenauswertung einge-
schlossen. Die mittlere Altersverteilung und deren Standardabweichung (SD) der jeweiligen
Gruppen sind in Tabelle 6 dargestellt. Beide Gruppen unterschieden sich bei bestehender Va-
rianzhomogenitat nicht signifikant in Hinblick auf das Alter (t = -0,97, p (2-seitig) = 0,34). Je-
doch ergab der Chi-Quadrat-Test Unterschiede der Geschlechterverteilung innerhalb der un-

tersuchten Gruppen (p = 0,042).

Patienten Probanden
Anzahl (n; %) 40 39
weiblich 32; 80% 23; 58,97%
mannlich 8; 20% 16; 41,03%
Alter in Jahren 60,68 + 13,78 57,97 £ 10,77
(Mittelwert + SD)

Tabelle 6: Alter- und Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

Neben Informationen beziiglich der Schmeckstérung wurden wahrend des Anamnesegespra-
ches ebenso Daten zur dauerhaften Medikamenteneinnahme, Voroperationen im Kopfbereich
sowie Begleiterkrankungen erhoben, welche Einfluss auf die beschriebene Schmeckstérung
haben kdnnen. Sowohl unter den Patienten als auch unter den Probanden z&hlten Bluthoch-
druck und Hypothyreose und daraus folgend Antihypertensiva sowie L-Thyroxin zu den meist-
genannten Erkrankungen bzw. Medikamenten. Darliber hinaus wurde der Raucherstatus er-
fragt. Die absoluten Haufigkeiten zu den genannten Kategorien sind vergleichend zwischen

Patienten- und Probandengruppe in Abbildung 9 dargestelit.
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Abbildung 9: Absolute Haufigkeiten der erhobenen Anamnesedaten von Patienten und Probanden

Zur Erfassung des Schweregrads einer moglichen Depression wurden alle Studienteilnehmer
gebeten, das BDI-FS auszufillen. Hinsichtlich dessen ergab sich bei fehlender Varianzhomo-
genitdat ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (t = -3,03;
p (2-seitig) = 0,003). Im Durchschnitt erhielten Patienten 2,13 + 2,13 Punkte, was einer mini-
malen Depression entspricht. Im Gegensatz dazu wurden durchschnittlich 0,58 + 1,6 Punkte

von den gesunden Kontrollpersonen erzielt.

5.1.1 Charakteristika der Schmeckstérungen

Von den 40 hier betrachteten Studienpatienten stellte sich die Mehrheit aufgrund einer rein
gualitativen Schmeckstdrung vor (n = 19; 47,5 %). Zwolf Patienten (30 %) klagten Uber eine
Verminderung ihres Geschmacksinnes, ein Patient (2,5 %) litt unter dem Burning-Mouth-Syn-
drom und bei den verbleibenden acht Patienten (20 %) wurde eine Kombination aus qualitati-

ver und quantitativer Stérung des gustatorischen Systems diagnostiziert.

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Qualitdten der qualitativen Dysgeu-
sien. Am haufigsten wurden von den getesteten Patienten gemischte Schmeckstérugen be-
schrieben, unter denen Salzig-Bitter-Dysgeusien (n = 5) die Mehrheit darstellten. Aul3erdem
traten die folgenden Qualitaten auf: metallisch-bitter (n = 2), sauer-salzig-bitter (n = 2), metal-
lisch-suf? (n = 1) und salzig-stf3 (n = 1). An zweiter Stelle hinsichtlich der Haufigkeit von qua-
litativen Schmeckstérungen standen Patienten mit einer Salzig-Dysgeusie (n = 9) gefolgt von
Patienten mit Bitter- sowie SuRR-Dysgeusien (n = 6 bzw. n = 1). Patienten mit einer isolierten

Sauer-Dysgeusie konnten fur die vorliegende Studie nicht rekrutiert werden.

35



sun
4%

bitter

salzig-bitter
gemischt
41% 7% metallisch-bitter
7% sauer-salzig-bitter
4% metallisch-suR3
4% salzig-siuf3

salzig
33%

Abbildung 10: Verteilung der qualitativen Dysgeusien getesteter Patienten

Bei der Erstvorstellung betrug die Erkrankungsdauer der Studienpatienten durchschnittlich
20,57 + 33,33 Monate. Die Hélfte aller Patienten ersuchte die Sprechstunde des Zentrums flr
Riechen und Schmecken innerhalb der ersten sechs Monate nach Symptommanifestation.
Darunter war ebenso ein Patient, der sich bereits drei Wochen nach erstmaligem Auftreten der
Symptome vorstellte. Fiinf Personen wurden wahrend des ersten Jahres, sieben Patienten
innerhalb des zweiten Jahres vorstellig. Mehr als 24 Monaten nach Auftreten der Beschwerden

wurden insgesamt acht Personen untersucht, eine Patientin davon nach 14,5 Jahren.

Hinsichtlich der Ursache ihrer Schmeckstérung konnten die Patienten in funf Gruppen unter-
teilt werden (siehe Abbildung 11). In den meisten Fallen war es nicht mdglich, einen konkreten
Ausléser fir die Symptome der Patienten zu identifizieren (n = 18; 45 %). Zweithaufigster
Grund fir die Schmeckstdérung der Studienpatienten war ein medizinischer Eingriff (n = 12;
30 %), wie bspw. eine Zahnbehandlung, das Einsetzen eines Cochlea-Implantates oder eine
Tonsillektomie, die bei funf Patienten dieser Gruppe unmittelbar vor Auftreten der Beschwer-
den stattfand. Bei weiteren finf Studienteilnehmern stand die Schmeckstérung in zeitlichem
Zusammenhang mit einem Infekt der oberen Atemwege. Medikamentds induziert waren vier
der hier betrachteten Schmeckstérungen. Unter ,Sonstiges® wurden zwei Patienten zusam-
mengefasst, bei denen die Schmeckstérung am ehesten im Rahmen eines Horsturzes bzw.

eines bekannten Systemischen Lupus Erythematodes auftraten.
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Abbildung 11: Verteilung der Ursachen der Schmeckstérungen

5.2 Ergebnisse der Untersuchung des orthonasalen Riechvermo-

gens

Zur Evaluation des orthonasalen Riechvermégens wurde der SDI-Wert angewendet. Patienten
erreichten im Mittel 29,86 + 8,13 Punkte. Diese ergaben sich durch Addition der Punkte aus
den einzelnen Subtests, in denen folgende Werte erreicht wurden: Schwelle = 6,71 + 3,12,
Diskrimination: 11,18 + 2,79, Identifikation: 12,25 + 2,85. Bei vier der Patienten wurde aufgrund
ihrer Punktzahl eine Hyposmie, bei funf Patienten eine Anosmie diagnostiziert.

Im Vergleich dazu lag die Riechschwelle der gesunden Probanden durchschnittlich bei 6,78 +
2,51 Punkte. Wahrend der Diskiminationsaufgabe wurden im Mittel 11,87 + 2,27 Punkte er-
reicht und bei der Identifikation wurden 13,59 + 1,23 Difte richtig erkannt. Daraus ergab sich
fur die gesunden Kontrollpersonen ein SDI-Wert von 32,24 + 4,29 Punkten. 34 Probanden
konnten unter Berlcksichtigung ihres Wertes als normosmisch angesehen werden, wohinge-
gen funf Personen der Hyposmie zugeordnet wurden.

In Hinblick auf die Mittelwerte der SDI-Werte und damit auf die Riechfunktion unterschieden
sich die beiden Gruppen bei fehlender Varianzhomogenitat nicht signifikant (t = 1,64;
p (2-seitig) = 0,11).

Auch bei der subjektiven Einschatzung des Riechvermégens konnte bei fehlender Varianzho-
mogenitéat kein signifikanter Unterschied zwischen der Bewertung von Patienten und Proban-
den festgestellt werden (t =-1,179, p (2-seitig) = 0,243).
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Abbildung 12: Mittelwert und Standardabweichung der erreichten SDI-Werte der Patienten sowie Probanden

5.3 Ergebnisse der Untersuchung der gustatorischen Funktion
Das Schmeckvermdgen wurde mittels drei verschiedener Testverfahren, den Schmecksprays,

den Schmeckstreifen sowie der Elektrogustometrie, untersucht. Deren Ergebnisse werden

nachfolgend im Vergleich zwischen Patienten- und Probandengruppe beschrieben.

5.3.1 Schmecksprays

Von insgesamt vier applizierten Schmecksprays wurden durchschnittlich 3,53 + 0,78 Sprays
von den Patienten richtig identifiziert. Die getesteten Probanden waren in der Lage, 3,77 +
0,58 Sprays zu erkennen. Bei fehlender Varianzhomogenitat ergab der t-Test fur Mittelwert-
gleichheit keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (t = 1,57;
p (2-seitig) = 0,12).
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Abbildung 13: Mittelwert und Standardabweichung der richtig identifizierten Schmecksprays der Patienten

sowie Probanden

5.3.2 Schmeckstreifen
Bei der Ganzmundtestung mittels Schmeckstreifen konnte ein signifikanter Unterschied bei

bestehender Varianzhomogenitdt zwischen den im Mittel erkannten Streifen festgestellt
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werden (t = 3,82; p (2-seitig) < 0,001). In der Gruppe der Patienten wurden durchschnittlich
9,35 + 2,3 von insgesamt 16 dargebotenen Schmeckstreifen korrekt erkannt. In der zu verglei-
chenden Gruppe gelang im Gegensatz dazu die Identifikation von 11,18 + 1,93 Streifen.

Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte sowie Standardabweichungen der richtig benannten
Schmeckstreifen der jeweiligen Geschmacksqualitat. In beiden Gruppen lag die Identifikati-
onsrate der suf3en Schmeckstreifen am hdchsten, gefolgt von den der bitteren und salzigen

Schmeckstreifen. Selten hingegen wurden saure Schmeckstreifen erkannt.

Schmeckstreifen (M + SD) Patienten Probanden
siR 2,97 £ 0,9 3,33+0,7*
sauer 0,8 +0,83 1,56 + 0,88 **
salzig 2,69+ 1,22 3,08+ 1,01
bitter 2,77+ 0,93 3,15+ 0,96

Tabelle 7: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der richtig identifizier-
ten Schmeckstreifen innerhalb der jeweiligen Geschmacksqualitat von Patienten sowie Probanden

* p=0,054
** p=0,001
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Abbildung 14: Mittelwert und Standardabweichung der richtig identifizierten Schmeckstreifen der Patienten
sowie Probanden

5.3.3 Elektrogustometrie

Wie Abbildung 15 zeigt, ergaben sich signifikante Unterschiede fir die Erkennungsschwellen
elektrischer Impulse in allen Zungenquadranten zwischen beiden Gruppen: vorn links
(t = -2,75; p (2-setig) = 0,008), hinten links (t = -2,55; p (2-seitig) = 0,013), vorn rechts
(t=-3,51; p (2-seitig) = 0,01) und hinten rechts (t = -3,45; p (2-seitig) = 0,01).
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Abbildung 15: Mittelwert und Standardabweichung der Elektrogustometerschwelle der verschiedenen Zungenre-
gionen von Patienten und Probanden

5.4 Ergebnisse der gustatorisch ereigniskorrelierten Potentiale

Aufgrund zu schlechter Qualitat durch stark verrauschte Signale und/oder hoher Belastung mit
Artefakten war die Auswertung der EEG-Aufnahmen bei insgesamt elf Studienteilnehmern,
davon neun Patienten und zwei Probanden, nicht méglich.

Alle Mittelwerte inklusive dazugehdriger Standardabweichungen sind den Tabellen sowie Gra-
fiken im Anhang 12.3 bis 12.5 zu entnehmen.

Wie Abbildung 16 darstellt, waren bei den getesteten Patienten signifikant hbhere Amplituden
hinsichtlich N1 messbar (F(1,0/16,0) = 5,99; p = 0,026). Fur alle weiteren Peaks zeichnete sich
eine ahnliche Tendenz ab, die sich jedoch nicht als statistisch signifikant erwies.

Darlber hinaus zeigt die gleiche Abbildung, dass der Target-Stimulus im Vergleich zum Non-
Target-Stimulus in beiden Gruppen gré3ere N1-Amplituden generierte (F(1,0/16,0) = 11,91,
p = 0,003). Ebenfalls signifikant war dieses Ergebnis fir die Amplituden von P1
(F(1,0/12,0) = 8,35; p = 0,014), N2 (F(1,0/18,0) = 4,48; p = 0,049), P3 (F(1,0/19,0) = 11,11,
p = 0,003) sowie von LN (F(1,0/19,0) = 7,55; p = 0,01).
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Abbildung 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der Amplituden fiir N1 von Patienten und Probanden an
den jeweiligen Elektrodenpositionen
Links: Non-Target
Rechts:  Target
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Hinsichtlich der gemessenen Latenzen erzeugte eine verstarkte Intensitat in beiden Gruppen
verklrzte Latenzen. Signifikant war dieser Effekt in Bezug auf die Latenz von P3
(F(1,0/19,0)=6,63; p=0,019) sowie von N2 (F(1,0/18,0)=5,43; p=0,032) und LN
(F(1,0/19,0)=6,55; p=0,019).

Zusatzlich konnte eine signifikante Interaktion zwischen beiden Gruppen sowie den zwei ver-
wendeten Stimuli nachgewiesen werden (s. Abbildung 17). Wahrend Applikation des Non-Tar-
get-Stimulus war die durchschnittliche Amplitude von LN der Patientengruppe kleiner als die
der Kontrollgruppe, wohingegen sich in Hinblick auf den Target-Stimulus ein gegenteiliges Bild
darstellte: Absolute Zahlen betrachtend, tUbertraf die mittlere Amplitude von LN der Patienten
die der gesunden Vergleichspersonen um 0,94 uV (F(1,0/19,0) = 6,77; p = 0,018). Dies stand
in Ubereinstimmung mit den Amplituden von P2 und P3, was sich dort jedoch nicht als signifi-
kant erwies.

-2,5

-3,5

Amplitude in pV
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Abbildung 17: Mittlere Amplituden fur LN von Patienten und Probanden jeweils nach Applikation des Non-Target-
(NT) und Target-Stimulus (T) aufgezeichnet mit der Fz - Elektrode

Die topografische Verteilung der Amplituden von P1 (F(1,25/15,03) = 10,08; p = 0,004; Green-
house-Geisser korrigiert), P2 (F(1,24/22,35) = 35,32; p < 0,0001; Greenhouse-Geisser korri-
giert), P3 (F(1,28/24,23) = 20,93; p < 0,0001; Greenhouse-Geisser korrigiert) und LN
(F(1,43/27,14) = 32,59; p < 0,0001, Greenhouse-Geisser korrigiert) zeigte ein Maximum Uber
dem frontalen Cortex. Die zweith6chsten Amplituden wurden mithilfe der Elektrode Cz aufge-
zeichnet, wahrend die niedrigsten Amplituden an der parietalen Elektrodenposition aufgenom-

men wurden.

Betrachtet man das zeitliche Auftreten der einzelnen Peaks wird deutlich, dass vor allem P3
(F(2,0/38,0)=14,48; p<0,0001) sowie LN (F(2,0/38,0)=7,49; p=0,002) zunachst am frontalen
Cortex aufgezeichnet wurden und sie sich von dort aus Uber den zentralen zum parietalen
Messpunkt ausbreiteten. Ein &hnliches Verhalten zeigten die anderen Signalkomponenten,

was allerdings statistisch nicht belegt werden konnte.
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5.5 Prospektive Ergebnisse

Sowohl im Rahmen des Anamnesegespraches als auch bei einer spateren Telefonbefragung
wurden alle Studienpatienten gebeten, ihr Schmeckvermégen anhand einer visuellen Ana-
logskala (s. 4.3.1) einzuordnen. Von den 40 betrachteten Patienten konnten lediglich 19 ein
zweites Mal befragt werden. Aus den erhobenen Daten, die in Abbildung 18 dargestellt sind,
geht eine Verbesserung von durchschnittlich 1,03 Punkten hervor: Wahrend die Patienten ihr
Schmeckvermégen zum Zeitpunkt der erstmaligen Vorstellung im Zentrum fur Riechen und
Schmecken mit durchschnittlich 3,39 + 1,72 Punkten bewerteten, vergaben sie bei der zweiten
Befragung im Mittel 4,42 + 1,76 Punkte. Daran gemessen verbesserten sich 73,68% (n = 14)
des Patientenguts, sieben dieser Teilnehmer berichteten von einer kompletten Remission ihrer
Beschwerden. Lediglich ein Patient verschlechterte sich anamnestisch um einen Punkt. Flnf
von 13 befragten Patienten mit qualitativer Schmeckstdrung gaben dariiber hinaus eine Ver-

besserung ihrer Dysgeusie-Beschwerden an.
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Abbildung 18: Subjektive Einschatzung des Schmeckvermdgens getesteter Patienten bei der Erstvorstellung
(To) sowie nach mindestens sechs Monaten (T1)

Personen mit nicht mehr vorhandenen Beschwerden unterschieden sich von den restlichen
Patienten durch signifikant gréRere Amplituden von P3 nach Reizung mit dem Non-Target-
Stimulus (t = -2,463; p (2-seitig) = 0,032), welche am frontalen Messpunkt ermittelt wurden.
Gleiches galt fur die vom Target-Stimulus hervorgerufenen Amplituden von P1 an der Cz-Po-
sition (t =-2,476; p (2-seitig) = 0,031), wahrend die Amplituden von N1 bei selbiger Stimulation
sowie Position signifikant kleiner waren (t = -2,237; p (2-seitig) = 0,047).
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Die Latenz betrachtend, zeigte sich dartiber hinaus ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
LN: Jener Peak trat bei Patienten, die eine Verbesserung angaben, bezogen auf den Target-
Stimulus und die Elektrode Cz signifikant eher auf (t= 2,536; p (2-seitig) = 0,03).

Im Gegensatz dazu waren die Latenzen von P2 und N2, welche nach Applikation der Target-
Ldsung am parietalen Cortex aufgezeichnet wurden, verlangert (t = -2,66; p (2-seitig) = 0,022
bzw. t =-3,012; p (2-seitig) = 0,012).

Zusétzlich waren Patienten mit Remission im Vergleich zu den ubrigen Studienpatienten an
der Zungenspitze tendenziell sensitiver gegenuber elektrischen Stimuli (t = 1,943;
p (2-seitig) = 0,069). So lag die Schwelle dieser Personen durchschnittlich bei 5,79 *
15,08 gdB, wohingegen andere Patienten im Mittel 18,71+ 13,35 gdB bendtigten, um den dar-

gebotenen Stimulus zu erkennen.
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5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Folgende Unterschiede in der Verarbeitung gustatorischer Reize zwischen Patienten mit
Schmeckstorungen und gesunden Probanden wurden mittels psychophysischer und elektro-
physiologischer Testverfahren in der vorliegenden Studie erhoben:

1. Patienten mit Schmeckstoérungen zeigten signifikant hohere Schwellen fir gusta-
torische sowie elektrische Reize. Keine signifikanten Unterschiede beider Gruppen
traten hingegen bei der Riechtestung sowie bei der Identifikation tberschwelliger

Schmeckreize mittels Schmecksprays auf.

2. Im Vergleich zu Gesunden zeigten Patienten tendenziell héhere Amplituden im
EEG. Signifikant grof3er erwies sich ausschlief3lich die Amplitude von N1. Signifi-
kante Latenzunterschiede traten ebenso wie topografische Differenzen zwischen

beiden Gruppen nicht auf.

3. Der schwacher konzentrierte Target-Stimulus fiihrte in beiden Gruppen zu gréf3e-
ren Amplituden und langeren Latenzen. Signifikant war dieses Ergebnis fir die
Amplituden von P1, N1, N2, P3 und LN bzw. die Latenzen von P3, N2 und LN.

4. Im Vergleich zu Gesunden reagierten Patienten auf den starker salzigen Non-Tar-
get-Stimulus mit kleineren LN-Amplituden. Der schwéchere Target-Stimulus rief
bei ihnen hingegen groBere Amplituden von LN hervor. Ahnliches zeigte sich fiir
die Amplituden von P2 und P3, konnte allerdings statistisch nicht belegt werden.

5. Bei der zweiten Befragung berichteten ca. 74% der Patienten von einer Beschwer-
debesserung um durchschnittlich einen Punkt auf der visuellen Analogskala.
Bei der Erstuntersuchung war diese Gruppe im Vergleich zu den restlichen Pati-
enten tendenziell sensitiver gegeniber elektrischen Stimuli. Ferner waren deren
Amplituden von P3 in Bezug auf Fz und den Non-Target-Stimulus bzw. von P1 an
Cz nach Applikation des Target-Stimulus signifikant gré3er. Die Amplitude von N1
war hingegen signifikant kleiner (gemessen mittels Cz-Elektrode nach Target-Sti-
mulus). Hinsichtlich der Latenz trat bei diesen Patienten LN signifikant eher auf
(Target-Stimulus, Cz). P2 und N2 wurden im Vergleich zu Patienten mit Symptom-

persistenz spéater gemessen (Target-Stimulus, Pz).
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6 Diskussion

Fur die Arbeit mit Patienten jeglicher Disziplin sind Untersuchungsmdglichkeiten, die nicht von
der Mitarbeit der Testperson abhangig sind und somit auch in gutachterlichen Fragestellungen
oder bei Rentenbegehren eingesetzt werden kénnen, essenziell.

In Hinblick auf die Chemosensorik, speziell das Schmecken, besteht jedoch ein Mangel an
solchen Methoden, obwohl sich bspw. Schuster und Kollegen schon vor Gber zehn Jahren fiir
die Etablierung objektiver Verfahren aussprachen (Schuster et al., 2009). Die Forderung nach
deren standardisierter Anwendung ist auch heute noch aktuell.

Ziel dieser Dissertation ist es daher, die Verarbeitung von Schmeckreizen von Patienten mit-
hilfe von psychophysischen sowie elektrophysiologischen Testverfahren im Vergleich zu ge-
sunden Probanden zu demonstrieren und zeitgleich erste normative Daten fir die Klinisch,
diagnostische Auswertung gustatorisch ereigniskorrelierter Potentiale zu erarbeiten. Die daftr
erhobenen Daten und Ergebnisse werden im Folgenden vor dem Hintergrund bisheriger Lite-
ratur diskutiert.

6.1 Psychophysische und elektrophysiologische Testungen

Das alleinige Erfragen von Symptomen ist selbstverstandlich nicht ausreichend, v. a. da die
meisten Personen ihr Riech- sowie Schmeckvermogen nicht richtig einschatzen kénnen
(Landis et al., 2003; Soter et al., 2008).

Die Diagnosestellung soll daher stets im Kontext mit den Ergebnissen aus psychophysischen

und elektrophysiologischen Tests erfolgen.

Im Rahmen der klinischen Untersuchungen dieser Arbeit fiel auf:

o Das Riechvermégen der Patienten sowie deren Fahigkeit, tberschwellige Schmeck-
reize zu identifizieren, unterschied sich nicht signifikant gegeniber gleichaltrigen Pro-
banden (s. Abbildung 12, Abbildung 13).

o Die Ermittlung der Schwelle fur gustatorische und elektrische Reize mittels
Schmeckstreifen und Elektrogustometrie zeigte ein fiir die Patienten signifikant herab-
gesetztes Schmeckvermdgen (s. Abbildung 14, Abbildung 15).

Diese Ergebnisse stimmen mit den Erwartungen tberein.

Obwohl nur wenige Studienteilnehmer pathologische Resultate im SDI-Test aufwiesen, ist zu
bedenken, dass sich die chemischen Sinne gegenseitig beeinflussen. Vielfach wurde berich-
tet, dass ein eingeschranktes Riechvermogen langfristig auch die Fahigkeit zu schmecken
mindert (Hummel et al., 2001b; Landis et al., 2010). Auch umgekehrt ist dieser Sachverhalt

relevant, wie Studien belegen (Sakai et al., 2001; Welge-Lussen et al., 2004). Eine
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Uberwachung der Riechfunktion von Schmeckpatienten im Krankheitsverlauf sollte demnach

in Erwagung gezogen werden.

Die Ganzmundtestung mittels Uberschwelliger Schmecksprays konnte keinen Unterschied
zwischen beiden Gruppen nachweisen. Urséachlich daflur kann sein, dass die Mehrheit der ge-
testeten Patienten (67,5 %) von einer qualitativen Schmeckstérung betroffen ist und folglich
keine Probleme mit der Detektion und Identifikation Gberschwelliger Reize, wie sie bei diesem
Test Anwendung finden, hat bzw. die Stimuli intensiv genug fur Patienten mit anderen Be-
schwerden sind.

In den restlichen Teilbereichen der Schmeckvermdgenstestung schnitt die Gruppe der Patien-
ten erwartungsgeman signifikant schlechter ab als die Probanden. Die erreichten Schwellen-
werte in der Elektrogustometrie waren zudem im vorderen Bereich der Zunge bei beiden Grup-
pen niedriger als im hinteren Drittel, was Ergebnisse von Doty und Kollegen bestétigt (Doty et
al., 2016). Die unterschiedliche Papillendichte und -art sowie Innervation durch einerseits die
Chorda tympani und andererseits den N. glossopharyngeus in den jeweiligen Quadranten kon-
nen dies erklaren.

Interessanterweise waren Patienten, die bei der zweiten Befragung eine Remission ihrer Be-
schwerden angaben, im Vergleich zu den Ubrigen an der Zungenspitze tendenziell sensitiver
gegenuber elektrischen Stimuli (t = 1,943; p (2-seitig) = 0,069). Leider konnte fur dieses Er-
gebnis keine statische Signifikanz nachgewiesen werden, was jedoch vermutlich weniger an
den mittleren Schwellen, sondern viel eher an den hohen Standardabweichungen liegt
(Schwelle von Patienten mit Remission: 5,79 + 15,08 gdB; Schwelle von Personen ohne Re-
mission: 18,71 + 13,35 gdB). Bei pathologischen Werten in der Elektrogustometrie, die als
Seitendifferenzen von Uber 7 gdB definiert sind (Roseburg und Fikentscher, 1984), ist haufig
eine unzureichende Innervation bspw. infolge geschadigter Endungen gustatorischer Nerven-
fasern ursachlich. Bei entsprechend starker und langfristiger Schadigung kann man eine De-
generation der Schmeckknospen und dementsprechend schlechtere Heilungschancen vermu-
ten, was die oben genannten Resultate erklart (Kida und Rollin, 1975). Anhand dessen ist es
also denkbar, die Elektrogustometrie als Prognostikum zu berlicksichtigen. Weitere Untersu-
chungen, die diese Uberlegung unterstiitzen, sind bis dato allerdings nicht vorhanden. Gleich-
zeitig muss bedacht werden, dass hohe Reizstarken ab 50 yA ebenso das trigeminale System
ansprechen (Stillman et al., 2003). Die daraus resultierende Kontamination der Ergebnisse
kann auch in dieser Arbeit nicht ausgeschlossen werden.

Dennoch bestatigen Berling und Kollegen eine gute Reliabilitdt und hohe Reproduzierbarkeit
der mittels Elektrogustometrie und auch Schmeckstreifen erhobenen Daten (Berling et al.,
2011). Schwache dieser Methoden ist jedoch nach wie vor, dass sie auf die Beurteilung quan-

titativer Schmeckstérungen begrenzt sind, weshalb insbesondere objektive Messverfahren,
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wie gERP, von Interesse sind. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollen daher im Folgenden

diskutiert werden.

6.2 Gustatorisch ereigniskorrelierte Potentiale

Bereits in der Vergangenheit berichteten verschiedene Studien von gustatorisch ereigniskor-
relierten Potentialen und deren mogliche Anwendbarkeit im klinischen Alltag zur objektiven
und nichtinvasiven Evaluation der Schmeckfunktion.

Bisher wurden jedoch nur wenige gERP von Patienten mit Schmeckstérungen aufgenommen:
Kobal stellte bspw. fest, dass die zwei von ihm getesteten Patienten mit Hypogeusie nach
Stimulation mit Chloroform im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen kleinere Amplituden
sowie verlangerte Latenzen zeigten (Kobal, 1985). Im Rahmen der Studie von Hummel et al.
erfolgte u. a. die lateralisierte Stimulation mit Essigsaure einer 55-jahrigen Patientin mit idio-
pathischem, linksseitigem Schmeckverlust. Lediglich nach Stimulation der rechten Zungen-
halfte wurde eine regelhafte Reizantwort aufgezeichnet, wahrend keine geRP nach Reizung
der linken Seite der Zunge messbar waren (Hummel et al., 2009).

Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit der Frage der Reproduzierbarkeit dieser Ergeb-

nisse.

6.2.1 Unterschiede von Amplituden und Latenzen sowie Einfluss der Stimuluskon-
zentration

Zwischen dem untersuchten Patienten- und Probandenkollektiv konnten in der vorliegenden
Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Latenz einzelner Signalanteile beo-
bachtet werden, jedoch in Bezug auf deren Amplituden.

So zeigte sich bei allen vermessenen Peaks der Patienten die Tendenz einer erhdhten
Amplitude; signifikant erwies sich dieser Unterschied nur in Hinblick auf N1. Jenes Resultat ist
jedoch inkonsistent mit den bereits unter 6.2 erwahnten Ergebnissen friherer Studien, in de-
nen erkrankte Testpersonen kleinere Amplituden vorweisen (Kobal, 1985).

Selten wurde bisher in der Literatur Gber den Nachweis von N1 in gustatorisch ereigniskorre-
lierten Potentialen berichtet (Kobal, 1985; Mizoguchi et al., 2002). Mizoguchi et al. nahmen
wahrend der Stimulation von acht gesunden Probanden mit NaCl Elektro- sowie Magnetenze-
phalogramme auf. lhnen gelang es u. a., den Peak N1 aufzuzeichnen und dessen Ursprung
vorrangig im rechten Sulcus temporalis superior sowie im linken Sulcus centralis zu lokalisie-
ren. Dies spricht dafur, dass N1 hoher verarbeitende Aufgaben widerspiegelt (Mizoguchi et al.,
2002). Folglich kann man annehmen, dass Patienten verstarkt Nervenzellen rekrutieren, um
den dargebotenen Reiz zu erkennen, zu identifizieren und zu kategorisieren. Der Anstieg der

Amplituden in der vorliegenden Arbeit kann daraus resultieren.
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Hummel et al. verglichen ebenfalls die Geschmacksverarbeitung von Patienten mit quantitati-
ven Schmeckstérungen mit der gesunder Probanden und fanden Ubereinstimmende Ergeb-
nisse: Wahrend alle zwolf Kontrollpersonen die verabreichten sif3en sowie sauren Schmeck-
I6sungen wahrnehmen konnten, gelang dies lediglich zwei der acht Patienten. Das dabei auf-
gezeichnete fMRT zeigte jedoch bei den Patienten starkere Aktivierungen in der Inselregion
sowie im Orbifrontalen Kortex — den anatomischen Korrelaten der primaren bzw. sekundéaren
Geschmacksrinde (Hummel & Welge-Lussen, 2009). Auch hier wird eine kompensatorische
Neuronenaktivierung infolge des Geschmacksverlustes als magliche Ursache angefihrt (C.
Hummel et al., 2007).

Ein Unterschied zwischen den Amplituden sowie Latenzen in Abhangigkeit vom dargebotenen
Stimulus konnte ebenso in der vorliegenden Studie gezeigt werden. Hierbei waren die Laten-
zen einzelner Signalkomponenten bei gesteigerter Salzkonzentration signifikant kirzer, die
Amplituden kleiner.

Intensitatsbedingte Verdnderungen ereigniskorrelierter Potentiale waren schon Gegenstand
frherer Untersuchungen: Sowohl Hummel et al. als auch Kobal wiesen grolere Amplituden
sowie verklrzte Latenzen nach Erhéhung der Stimuluskonzentration von Essigsaure nach
(Kobal, 1985; Hummel et al., 2009) und ergdnzen damit Ubereinstimmende Arbeiten ber wei-
tere Sinnesmodaltiaten, wie dem Hoéren (Rapin et al., 1966), dem Sehen (Spekreijse et al.,
1973) und dem Riechen (Kobal und Hummel, 1988). Als Grund fir die vergréfZerten Amplitu-
den wird die vermehrte Neuronenaktivierung bei gesteigerter Reizintensitéat diskutiert
(Ganchrow und Erickson, 1970; Scott und Perrotto, 1980).

In der Arbeit von Saito et al. wurden &hnliche Effekte mithilfe der Magnetoenzephalographie
untersucht: Nach Stimulation der Studienteilnehmer mit starker salzigen Konzentrationen
wurde allerdings nur eine kiirzere Reaktionszeit festgestellt (Saito et al., 1998), was mit Er-
gebnissen von Wada (2005), Kobayakawa et al. (2008) und der vorliegenden Arbeit Uberein-
stimmt. Funakoshi und Kawamura wiesen dagegen nach, dass die Erhéhung der Reizkonzent-
ration lediglich einen Einfluss auf die Amplitude der endogenen Signalkomponente P2 hat, ein
Effekt auf P1 allerdings ausbleibt (Funakoshi und Kawamura, 1970). Keinerlei Unterschiede in
Abhangigkeit von der applizierten Stimuluskonzentration zeigten sich in der Studie von Singh
et al. (Singh et al., 2011).

Im Gegensatz dazu verursachte in der vorliegenden Studie jedoch der schwacher kon-
zentrierte Target-Stimulus in beiden Gruppen grol3ere Amplituden. Zur Stimulusapplikation
fand hier ein Oddball-Paradigma Anwendung. Ziel dessen ist es, die endogenen Signalkom-
ponenten, speziell P3, als Korrelat der kognitiven Verarbeitung des Reizes im EEG, zu ver-
starken (Squires et al., 1975). Zusatzlich wurden alle Studienteilnehmer vor der EEG-Auf-

nahme aufgefordert, die Anzahl der wahrgenommen, weniger salzigen Reize gedanklich zu
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zahlen. Damit wird dieser gegentber dem sich wiederholenden, starkeren Reiz priorisiert und
die Aufmerksamkeit bewusst auf den Target-Stimulus gelenkt.

Mehrere Studien zeigen bereits den Einfluss von Erwartungen und Motivation auf die Verar-
beitung verschiedenster chemosensorischer Reize (Spence et al., 2000; Marks, 2003; Wilton
et al., 2019). Durch die VerknUpfung des dargebotenen Reizes mit einer Aufgabe verstarkt
sich die Relevanz dieses Ereignisses, was als Grund fur die gemessene Amplitudenerhéhung

denkbar ist.

Interessanterweise waren die Amplituden von P2, P3 und LN nach Applikation des Non-Tar-
get-Stimulus in der Patientengruppe kleiner als die der Kontrollgruppe, wohingegen sich in
Hinblick auf den Target-Stimulus genau gegensatzliches Bild zeichnete. Auch hier liegt die
Erklarung nahe, dass die Untersuchung und die daraus resultierenden Ergebnisse die Thera-
pie sowie ggf. die Prognose der Schmeckstérung maf3geblich beeinflussen und somit das Ex-
periment insgesamt einen weitaus hoheren Stellenwert fur die Patienten hat. Diese sind
dadurch moglicherweise motivierter und konzentrierter als die gesunden Probanden, was mit
den Ergebnissen der bereits oben erwédhnten Untersuchungen von C. Hummel et al. (2007)

einhergeht.

Die vorliegende Studie macht daher nochmals deutlich, wie wichtig der Grad der Aufmerksam-
keit und die Erwartungen fiur die Aufzeichnung von geERP sind. Zuklnftig muss geklart werden,
ob weitere Unterschiede in der zentralen Verarbeitung gustatorischer Reize bei Patienten mit
Schmeckstdrungen, v. a. in Hinblick auf andere Schmeckreize wie bspw. suf} oder sauer, be-

stehen und inwiefern die zugrundeliegende Schmeckstérung einen Einfluss darauf nimmt.

6.2.2 Lokalisation der Schmeckverarbeitung und topografische Verteilung

Um nachzuvollziehen, wann und wo bspw. die Intensitit eines Reizes verarbeitet wird, wurden
bereits zahlreiche Untersuchungen mit dem Ziel der Identifikation der primaren Schmeckrinde
angestellt (Small et al., 1999; Faurion et al., 2005).

Aufgrund der verschiedenen Ergebnisse herrschte lange Zeit Uneinigkeit Gber den gustatori-
schen Kortex, wodurch eine klare Definition des Ortes des Schmeckverarbeitung erschwert
wird. Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie wurde der gustatorische Kortex
bspw. am Ubergang der Insula zum frontalen Operculum lokalisiert (O’'Doherty et al., 2001; De
Araujo et al., 2003). Demgegeniber stehen Erkenntnisse von Kobayakawa und Kollegen, die
mittels Magnetoenzephalographie erste Reizantworten am Ubergang zwischen posteriorer In-
sel und parietalem Operculum aufzeichneten (Kobayakawa et al., 1996; Kobayakawa et al.,
1999; Kobayakawa et al., 2005). Eine Metaanalyse von insgesamt 15 Studien beschreibt sig-

nifikante kortikale Aktivierungen in einer Vielzahl von Gebieten, darunter die bilaterale
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anteriore Inselregion und das dartberliegende frontale Operculum, die bilaterale posteriore
Inselregion, das parietale Operculum, der Gyrus postcentralis sowie der linke laterale und der
rechte mediale orbitofrontale Kortex (OFC) (Veldhuizen et al., 2011).

In der aktuellen Literatur wird der priméare gustatorische Kortex im anterioren und mittleren Teil
der Inselregion vermutet, wahrend sekundar neuronale Aktivitaten wahrscheinlich im hinteren
Teil der Insula sowie im OFC registriert werden (lannilli et al., 2014; lannilli und Gudziol, 2019;
Avery et al., 2020). Interessanterweise berichten einige Studien dartber hinaus von einer He-
mispharendominanz zu Gunsten der rechten Gehirnhalfte (Small et al., 1999; Barry et al.,
2001; Hummel et al., 2009; Singh et al., 2011).

Neben der dennoch bestehenden Diskrepanz, welche sich u. a. auf den Gebrauch verschie-
dener, schlecht miteinander vergleichbarer Methoden zurtckfihren lasst, ist bis dato auch nur
vereinzelt Literatur Gber zentrale Verdnderungen der Schmeckbahn und daraus resultierende
Schmeckstdrungen vorhanden (Onoda et al., 2012). Fallberichte beschreiben z. B. Lasionen
in der Pons aufgrund hamorrhagischer bzw. ischamischer Schlaganfélle, die in der Folge u. a.
zu temporéren Hemiageusien filhrten (Goto et al., 1983; Landis et al., 2006).

Allerdings ist die Mehrzahl aller Schmeckstérungen im Gegensatz zu den beschriebenen Fal-
len von qualitativer Art und vornehmlich durch periphere Ursachen, wie Krebserkrankungen
bzw. die damit einhergehende Radiochemotherapie, chronische Krankheiten, Infektionen,
Traumata und Operationen bedingt oder auch durch Medikamente induziert (Deems et al.,
1991; Hamada et al., 2002; Bernhardson et al., 2008; Landis und Just, 2010; Fark et al., 2013;
Bloise und Davis, 2016). In den meisten Féllen kann jedoch keine eindeutige Ursache eruiert
werden. Eine ahnliche Verteilung ist auch in der getesteten Patientengruppe ersichtlich (s.

5.1.1 Charakteristika der Schmeckstérungen).

Welchen Einfluss unterschiedliche Schmeckstérungen auf die zentrale Schmeckverarbeitung
haben und welche mdglichen topografischen Veranderungen der geRP dies zur Folge hat, ist
bislang nicht bekannt. Auch in der vorliegenden Arbeit ergaben sich keine signifikanten Grup-
penunterschiede in Bezug auf die Verteilung der gERP.

Dennoch lassen sich aus der Topografie einzelner Signalkomponenten Hinweise auf die Akti-
vierung spezifischer Kortexareale ableiten. Bei Messungen von gesunden Probanden in der
Vergangenheit zeigte sich bspw. die erste positive Signalkomponente P1 126 + 31 ms
(Mizoguchi et al., 2002) bzw. 84 - 188 ms (Wada, 2005) nach Stimulation mit 0,3 M bzw.
1,7 M NaCl-Lésung. Mizoguchi und Kollegen bestimmten den Ursprung dieses Peaks mittels
Magnetoenzephalographie am Ubergang der Insula zum parietalen Operculum und werten
diesen damit als Ausdruck einer Antwort der prim&ren Schmeckrinde (Mizoguchi et al., 2002).
In Analogie dazu wurde P1 in der vorliegenden Arbeit 128 ms + 28 ms bei gesunden Proban-

den sowie 110 ms + 44 ms bei Patienten nach Applikation der 1,28 M Salzlésung
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aufgenommen. Dies erfolgte mittels der frontalen Elektrode, an der sich ebenso ein Maximum
fur P1 abgezeichnete. Auch Hummel et al. maRRen die kiirzeste Latenz fir P1 bei Fz und be-
schreiben ein frontozentrales Maximum, welches spezifisch bei gERP aufzutreten scheint
(Hummel et al., 2009). Die Amplitude von P2 hingegen ist bisher sowohl bei olfaktorischen und
intranasal trigeminalen als auch bei gustatorischen Reizungen am Vertex sowie am parietalen
Kortex am grof3ten (Kobal und Hummel, 2001; Hummel et al., 2009). Das konnte in dieser
Studie nicht nachgewiesen werden.

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit frontal die héchsten und parietal die kleinsten
Amplituden aufgezeichnet, was teilweise mit den Ergebnissen von Kobal tibereinstimmt. Die-
ser beschreibt die Maxima am Scheitelpunkt, stimulierte allerdings wie Hummel und Kollegen
mit Essigsaure und nicht mit NaCl (Kobal, 1985; Hummel et al., 2009). Nimmt man an, dass
verschiedene, raumlich getrennte Zellpopulationen innerhalb des priméren gustatorischen
Kortex fur die Verarbeitung verschiedener Schmeckstoffe verantwortlich sind (Avery et al.,
2020), ist die Arbeit von Singh et al. eher vergleichbar mit den hier erhobenen Studienergeb-
nissen. Dort wurden nach Stimulation gesunder Personen mit salziger Losung die grof3ten
Reizantworten parietal und frontal aufgenommen und folglich eine Aktivierung des parietalen
Kortex, der anterioren Insula sowie des frontalen Operculums vermutet (Singh et al., 2011).
Auch wenn die Messergebnisse von Singh et al. an der parietalen Elektrode hier nicht repro-
duziert wurden, kann man dennoch annehmen, dass die anteriore Insel und der OFC durch
ihre anatomischen Lage zu der Reizantwort am frontalen Messpunkt fihren. Dies scheint zu-
dem unabhéngig vom gesundheitlichen Status zu sein. Denkbar ist auch, dass der OFC eine
besondere Rolle bei der Entstehung der Ergebnisse spielt. Wie bekannt ist, Gbernimmt der
OFC wichtige Aufgaben bei der Entscheidungsfindung, der Impuls- und Emotionskontrolle und
ist Teil des Belohnungszentrums (Tremblay und Schultz, 1999; Rolls und Grabenhorst, 2008;
Nogueira et al., 2017; Hirokawa et al., 2019). Ferner beurteilt er den Wert verschiedener Sti-
muli und entscheidet bspw., wie angenehm ein Reiz wahrgenommen wird (Rolls, 2007; Small
et al., 2007).

Die hier getesteten Studienteilnehmer wurden gebeten, die dargebotenen Stimuli zu unter-
scheiden und die Anzahl der Target-Stimuli wahrend der EEG-Aufnahme gedanklich zu z&ah-
len. Tremblay und Schultz zeigten bereits in Tierstudien, dass die Aktivitat des OFC u. a. bei
Reizen mit Aussicht auf Belohnung, wéahrend der Erwartung von Belohnung und nach Erhalt
von Belohnungen zunimmt (Tremblay und Schultz, 1999). Unter der Annahme, dass die kor-
rekte Diskrimination der zwei applizierten Reize ein gewisses Erfolgserlebnis fur die Patienten
und auch motivierte Probanden darstellt, ist von einer vermehrten Aktivierung des OFC durch-
aus auszugehen.

Dartber hinaus wird die neuronale Antwort des OFC durch den Faktor Hunger beeinflusst:

Wie Studien beweisen, nimmt die Feuerungsrate der Neuronen im OFC bei zunehmender
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Sattigung ab (Rolls et al., 1989; Kringelbach et al., 2003; Rolls und Grabenhorst, 2008). Da
alle Studienteilnenmer in dieser Arbeit vor der EEG-Aufzeichnung bereits ca. drei Stunden
nichtern waren und zuvor schon fordernde Tests absolvierten, kann man dementsprechend
von Hunger modulierten, gesteigerten Reizantworten ausgehen. All das kann als Erklarung far
die - verglichen mit den oben genannten Studien - hauptsachlich frontal aufgezeichneten

gERP erachtet werden.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass aus den Studienergebnissen zwar keine signifikan-
ten Unterschiede im Hinblick auf den Ort der Schmeckverarbeitung bei Patienten hervorgehen,
jedoch in Hinblick auf die Art und Weise (s. 6.2.1 Unterschiede von Amplituden und Latenzen
sowie Einfluss der Stimuluskonzentration). Dies wiederum wirft die Frage nach dem diagnos-
tischen und prognostischen Stellenwert dieser Untersuchungsmethode auf, welcher im Fol-
genden beleuchtet wird.

6.2.3 Stellenwert im klinischen Alltag

Dysgeusien treten v. a. im Kontext chronisch-progredienter Krankheiten bzw. in Verbindung
mit Multimorbiditat auf, weshalb Mondon et al. Schmeck- und auch Riechstdérungen als geriat-
risches Syndrom bezeichnet (Mondon et al., 2014). So berichtete auch das hier getestete Pa-
tientenkollektiv von mehr Nebenerkrankungen als die gleichaltrigen Vergleichspersonen (s.
Abbildung 9).

Veranderungen des Geschmackssinnes spielen allerdings langst nicht mehr nur im Fachge-
biet der Geriatrie eine zunehmende Rolle, da besonders eine Erniedrigung der Schmeck-
schwelle bei Hypogeusie sowie Ageusie zu einem veranderten Ernahrungsverhalten bspw. im
Sinne einer gesteigerten Einnahme von Salz oder Zucker fihren kann. Dies wiederum nimmt
Einfluss auf kardiovaskulare Erkrankungen, wie Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz sowie Di-
abetes mellitus, und kann Schwierigkeiten schaffen, eine ausgewogene Erndhrung zu gewéhr-
leisten (Syed et al., 2016).

Daruber hinaus verursachen Schmeckstorungen jeglicher Art eine Einschrénkung in der Le-
bensqualitat: Patienten berichten von neu entwickelten Abneigungen gegeniiber verschiede-
nen Lebensmitteln, der verlorenen Freude am Essen und daraus resultierend ebenso Veran-
derungen im Sozialleben (Brisbois et al., 2006; Yavuzsen et al., 2009; Brisbois et al., 2011;
Bernhardson et al., 2012). Beim Betrachten der Studienergebnisse fallt ebenso auf, dass der
Durchschnitt der untersuchten Patienten nach Screening mittels BDI-FS signifikant schlechter
abschnitt als die gesunde Kontrollgruppe und damit laut Definition eine minimale Depression
aufweist (Beck et al., 1961; Kliem et al., 2014). Dies zeigt noch einmal, wie eng unsere Chemo-
sensorik auch mit der mentalen Gesundheit verbunden ist (Striebel et al., 1999; Pause et al.,

2001). Damit wird die Notwenigkeit einer optimalen, mdglichst objektiven Diagnosestellung
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sowie einer Aussage Uber die Prognose trotz der vergleichsweise niedrigen Préavalenz von

Schmeckstdérungen mehr als deutlich (Welge-Lissen et al., 2011).

In der aktuellen Literatur liegen derzeit keinerlei vergleichbare Studien vor, die sich anhand
einer Probandengruppe dieser GroRe mit Unterschieden im EEG zwischen Gesunden und
Kranken beschaftigen.

In den wenigen, bislang durchgefihrten Untersuchungen wurde lediglich festgestellt, dass das
Vorhandensein bzw. die Abwesenheit nicht nur gustatorischer sondern chemosensorischer
Potentiale im Allgemeinen beweisend fir Féhigkeit, Reize wahrzunehmen, ist (Létsch und
Hummel, 2006; Rombaux et al., 2007). Dennoch kann nach Interpretation der hier vorliegen-
den Resultate festgehalten werden, dass sich Unterschiede zwischen Patienten mit Schmeck-
stoérungen und gesunden Vergleichspersonen nicht nur subjektiv im Rahmen psychophysi-
scher Testungen finden, sondern mithilfe gERP auch objektiv darstellen lassen. Es stellt sich
die Frage nach deren Anwendung und Ubertragung in die klinische Routine, da die Messung
von gERP unbestritten einen diagnostischen Mehrwert in Hinblick auf die Erstellung von Gut-
achten bei medizinisch-rechtlichen Verfahren oder auch die Untersuchung von Personen mit
verminderten Kooperationsvermégen, wie bspw. Kindern, bietet. Wie bereits unter 6.2.1 und
6.2.2 diskutiert, scheint es, als wirden Patienten mehr Neuronen zur Evaluation des dargebo-
tenen Reizes nutzen, da die Amplitude von N1 signifikant gré3er war als die der zu verglei-
chenden Gruppe. Daher ist es denkbar, bei der EEG-Auswertung in Zukunft ein besonderes
Augenmerk auf die Amplituden von N1 sowie der eher spat auftretenden, endogenen Peaks
zu richten.

Es ist dennoch notwendig, weitere Messungen im klinischen Kontext durchzufiihren und
dadurch normative Daten zu etablieren. Ebenso muss die Aufnahme der gERP selbst zukinf-
tig praktikabler und auch kirzer gestaltet werden, um so eine Integration in den Klinischen

Alltag zu ermdglichen.

Neben der Bedeutung bei der Diagnose ist es vorstellbar, dass gERP auch als prognostisches
Instrument Anwendung finden. In der vorliegenden Studie berichteten 79 % der nochmals kon-
taktierten Patienten von einer subjektiven Besserung bzw. sogar von einer Remission ihrer
Beschwerden.

Auch wenn Dysgeusien eine insgesamt relativ hohe Remissionsrate zeigen (Deems et al.,
1996), stellt sich die Frage nach Unterschieden zwischen denen, die eine Verbesserung an-
geben, und denen, die nach wie vor unter der Beeintrachtigung ihres Schmeckvermdgens lei-
den. Gibt es moglicherweise Variablen im EEG, die Hinweise auf Verbesserung der Symptome

geben kénnten bzw. diese wahrscheinlicher machen?
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Patienten mit geminderten Symptomen wiesen bei der initialen Untersuchung signifikant gro-
Bere Amplituden von P3 am frontalen Messpunkt nach Reizung mit dem Non-Target-Stimulus
auf. P3 stammt zum einen aus stimulusgesteuerten, frontalen Aufmerksamkeitsmechanismen
wahrend der Aufgabenverarbeitung (Polich, 2007). Zum anderen reflektiert es die Evaluation
und Kategorisierung des Stimulus und geht aus Aktivitaten hervor, die mit der nachfolgenden
Gedachtnisverarbeitung zusammenhangen (Polich, 2007; Ohla et al., 2012). Das bedeutet,
dass Patienten mit einer Besserung aufmerksamer gegentuiber dem Stimulus sind und/oder
diesen im Gegensatz zu den anderen Patienten zundchst besser identifizieren. Denn auch die
exogene Signalkomponente P1 war im Vergleich hdéher, was impliziert, dass diese Patienten
damit Gberhaupt aufmerksamer sein kénnen.

Im Gegensatz dazu war die Amplitude von N1 signifikant kleiner. Geht man, wie zuvor bereits
diskutiert, von einer kompensatorischen Neuronenaktivierung infolge des Geschmacksverlus-
tes als mogliche Ursache fir die im Allgemeinen und v. a. speziell fir N1 erhéhten Amplituden
bei Patienten aus (C. Hummel et al., 2007), lasst dieses Ergebnis vermuten, dass im initialen
EEG von Patienten mit einer Beschwerdeverbesserung im Verlauf noch keine Kompensation
zu verzeichnen ist. Dies kann zum einen Hinweise auf die tatsachliche Dauer der Symptomatik
geben, die gemall Nomura et al. Einfluss auf den Therapieerfolg hat, und damit zum anderen
auch widerspiegeln, dass die Symptome noch reversibel sind (Nomura et al., 2020). Verein-
facht kann man demnach annehmen, dass die Aufzeichnungen von Patienten mit spaterer
Besserung bei der Erstvorstellung eher denen gesunder Testpersonen ahneln. Unterstitzt
wird diese Hypothese durch die signifikant kiirzeren Latenzen von LN dieser Patientengruppe
und den Ergebnissen Kobals, der bei Gesunden ebenfalls kiirzere Latenzen nachwies (Kobal,
1985). Dagegen sprechen allerdings die gleichzeitig verlangerten Latenzen von P2 und N2,
die eher auf eine verlangerte Integration der Wahrnehmung schlie3en lassen (Pause und
Krauel, 2000; Rombaux et al., 2006).

Leider gibt es keine vergleichbare Literatur im engeren Sinne. In einer retrospektiven Studie
von Deems et al. wurden Daten von Patienten mittels verschiedener Fragebdgen tber deren
Gesundheitszustand, inklusive des BDI-FS, erhoben und festgestellt, dass ca. zwei Drittel der
Betroffenen nach durchschnittlich zehn Monaten von einem Riickgang ihrer Symptome bis hin
zur vollstdndigen Remission berichten. Besonders wahrscheinlich ist dies bei Personen, wel-
che bei der Erstbefragung weniger Anzeichen einer Depression zeigen (Deems et al., 1996).
Gemal Erkenntnissen von Nomura et al. haben zudem v. a. die Faktoren ,weibliches Ge-
schlecht®, ,Andauern der Symptome weniger als drei Monaten vor Therapiebeginn® sowie eine
»,milde Symptomatik“ einen positiven Einfluss auf Heilungschancen von Patienten (Nomura et
al., 2020).

Die Forschung der Chemosensorik im weiteren Sinne betrachtet, kbnnen auch Daten zur Ver-

arbeitung olfaktorischer Sinnesreize herangezogen werden: So existiert gemal Rombaux et
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al. ein direkter Zusammenhang zwischen der Erholungsrate von Patienten mit postinfektios
bedingtem Riechverlust und dem Vorhandensein olfaktorisch ereigniskorrelierter Potentiale
(Rombaux et al., 2010).

Es ist also in der Tat vorstellbar, auch geERP dahingehend zu verwenden. Dennoch missen
bei den hier erhobenen Studienresultaten die kleine Fallzahl sowie die Dauer der Beschwer-
den bis zur Vorstellung, die zwischen drei Wochen und 14,5 Jahren deutlich variiert hat, be-
dacht werden. Wenngleich also diese Daten, im Einzelnen v. a. die Bedeutung der Signalkom-
ponente N1, vielversprechend erscheinen, sind weitere Studien mit grof3eren Patientenkohor-
ten und ggf. langeren Follow-ups noétig, um die vorlaufigen Ergebnisse zu ergdnzen und defi-
nitive Aussagen uber den prognostischen Stellenwert der gERP treffen zu konnen.

6.3 Methodenkritik

In dieser Dissertation wird das Schmeckvermdgen von insgesamt 79 Personen, darunter 40
Patienten mit beeintrachtigtem Geschmacksinn, evaluiert. Einschlusskriterien waren neben
der Volljahrigkeit eine normale Riechfunktion sowie bei Probanden eine ebenso normale
Schmeckfunktion, welche mittels subjektiver Testverfahren Uberprift wurden und damit die
Mitarbeit der einzelnen Testpersonen verlangten. Um den Einfluss der Faktoren ,Alter*
(Murphy und Gilmore, 1989; Murphy, 1993; Boesveldt et al., 2011; Mondon et al., 2014) und
,Geschlecht® (Fikentscher et al., 1977) zu minimieren, wurde auf eine jeweils ahnliche Vertei-
lung in den zwei getesteten Gruppen geachtet und fir die Variable ,Alter” auch statistisch be-

statigt.

Betrachtet man die Geschlechterverteilung, wird deutlich, dass Frauen in der Patientengruppe
einen Anteil von 80 % ausmachen, in der zu vergleichenden Gruppe hingegen nur 59 %. Man
kann argumentieren, dass einige Ergebnisse dadurch beeinflusst werden, da verschiedene
Studien eine hdhere Sensitivitat gegentber chemosensorischen Stimuli bei Frauen nachwei-
sen (Hummel et al., 1997a; Ahne et al., 2000). Die Mehrheit der hier getesteten Teilnehmer
(68 %) leidet allerdings an qualitativen Schmeckstoérungen, die bekanntermafien nicht mittels
psychophysiologischer Verfahren, wie den Schmeckstreifen (s. 5.3.2), beurteilt werden kon-
nen (Fark et al., 2013). Folglich werden die Aussagen aus diesen Tests also hdchstwahr-
scheinlich nicht verandert. Betrachtet man jedoch gERP, besteht gemaR Hummel und
Kollegen bei Frauen eine hdhere Reaktionsgeschwindigkeit gegeniber gustatorischen Stimuli
(Hummel et al., 2009), die sich durch hormonelle Unterschiede ergeben (Doty, 1978). Mog-
licherweise erklart dies die fehlenden Latenzunterschiede, welche in anderen Arbeiten durch-

aus bei Patienten nachweisbar sind (Kobal, 1985; Hummel et al., 2009).
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Da Betroffene einer Schmeckstérung in dieser Arbeit durchschnittlich etwa 61 Jahre alt sind
und die Probanden entsprechend ausgewahlt wurden, gestaltete es sich schwierig, Teilneh-
mer ohne chronische Krankheiten zu rekrutieren. So zeigt Abbildung 9, dass in beiden Grup-
pen Nebenerkrankungen vorhanden sind. Es liel3 sich daher nicht vermeiden, Personen mit
Krankheiten, die einen potenziellen Einfluss auf die Schmeckfunktion haben, einzuschlieRen
(McConnell et al., 1975; Hong et al., 2009; Kashihara et al., 2011; Pavlidis et al., 2014).

Die wohl grof3te Schwache dieser Arbeit ist die Inhomogenitét der untersuchten Schmecksto-
rungen. Neben den verschiedenen und haufig nicht eindeutig identifizierbaren Ursachen vari-
ieren die Beschwerden der Patienten sehr: Beschrieben wurden z. B. Salzig-Bitter- oder Me-
tallisch-SuR-Dysgeuien sowie Hypo- und Ageusien. Vorstellbar ist, dass sich gERP von Pati-
enten mit bspw. einem metallischen Geschmack im Mund anders darstellen als solche von
Betroffenen einer generellen Erhéhung der Schmeckschwelle. Die einzelnen Entitaten werden
in der vorliegenden Studie jedoch von zu wenigen Patienten reprasentiert, weshalb eine Aus-
wertung aufgrund einer zu geringen StichprobengrofRe nicht aussagekraftig ist. Dadurch wur-
den alle Patienten unabhangig von ihren individuellen Symptomen den gesunden Probanden
als Einheit gegenibergestellt, wodurch eventuell fir die Stérung spezifische Effekte in der
Masse verloren gehen. Dies kann auch erklaren, warum sich die erhobenen Ergebnisse von
denen zuvor durchgefiihrter Studien abheben, bei denen ausschliellich quantitative Schmeck-

stérungen beriicksichtigt werden (Kobal, 1985; C. Hummel et al., 2007; Hummel et al., 2009).

Eine weitere Herausforderung der Datenerhebung stellt die EEG-Aufzeichnung selbst dar. Wie
bereits 1993 von Evans et al. publiziert, missen einige Voraussetzungen erfillt werden, um
chemosensorisch ereigniskorrelierte Potentiale aufzuzeichnen (Evans et al., 1993): Zunachst
wurden in der vorliegenden Studie akustische Reize in der Umgebung durch Kopfhdrer redu-
ziert. Zur eigentlichen Applikation der verschiedenen Flussigkeiten diente das Gustometer
(lannilli et al., 2015). Dieses Gerat garantiert durch Erwarmen der Schmecklésungen auf Kor-
pertemperatur und kontinuierliche Darbietung von Spriihst6Ren den Ausschluss thermischer
sowie taktiler Reize. Technische Einstellungen waren auch jederzeit vergleichbar.

Trotz dieser kontrollierten Bedingungen sollte man nicht auf3er Acht lassen, dass die verschie-
denen Konstitutionen der Studienteilnehmer zu unterschiedlichen Kérperhaltungen und folg-
lich zu Artefakten fuhren, wenngleich versucht wurde, dies durch den héhenverstellbaren Gus-
tometerauslass auf ein Minimum zu reduzieren. Eine weitere StorgréR3e ist die Vigilanz und
Konzentrationsfahigkeit der einzelnen Teilnehmer, die mit fortschreitender Untersuchungs-
dauer auch trotz zwischenzeitlicher Erholungspausen abnimmt. Gerade in Hinblick auf den

Einfluss der Aufmerksamkeit auf EEG-Aktivitaten (s. 6.2.1) ist dies zu bedenken.
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Die Bearbeitung der Daten wurde, wie die gesamte Durchfihrung aller Messungen inklusive
Vorbereitung und Positionierung der Teilnehmer, ausnahmslos durch eine Person verrichtet,
um interindividuelle Fehler zu vermeiden.

Insgesamt orientierte sich das experimentelle Set-up an bereits erfolgreich durchgefiihrten
Messungen von gERP (Singh et al., 2011). Fehlerquellen finden sich somit hauptséchlich in

der Auswahl der Studienteilnehmer.

6.4 Ausblick

In Anbetracht der genannten Kritikpunkte ergeben sich zahlreiche Aspekte, die zukinftig bei
der Aufnahme von gERP bedacht werden missen.

Zunachst wird es eine groRe Herausforderung sein, die verschiedenen Stérungen im Bereich
des Schmeckens im EEG darzustellen und anhand eines ausreichend groRen Patientenkol-
lektivs zu normieren. Denn nur so wird eine feste Integration in den klinischen Alltag méglich
sein.

Darlber hinaus ist von einem starken Wachstum des bereits jetzt schon grofl3en Anteils alterer
Personen an der Gesellschaft auszugehen. Eine signifikante Anzahl dieser Menschen wird
von altersabhangigen Erkrankungen des chemosensorischen Systems betroffen sein, die ei-
ner objektiven Bewertung bedirfen (Doty et al., 1984; Schiffman, 1997; Boesveldt et al., 2011).
Wichtig zu bertcksichtigen, ist dahingehend auch die mit dem Alter abnehmende Belastbarkeit
sowie Konzentrationsfahigkeit der Patienten. Auch wenn es zurzeit noch notwendig ist, viele
Reizantworten aufzuzeichnen und damit genligend Signale auswerten zu kdnnen, muss mit
der Etablierung von gERP in Analogie zu den bereits regelmafig eingesetzten olfaktorisch
ereigniskorrelierten Potentialen eine Verkirzung der Untersuchungsdauer moglich werden.
Unterstitzend kann dabei auch die Zeit-Frequenz-Analyse sein. Wie Huart et al. vor einigen
Jahren berichteten, dient diese Methode dazu, das Signhal-Rausch-Verhaltnis im EEG zu er-
héhen, wodurch die Ergebnisse robuster gegentber Stérsignalen sind. Gleichzeitig kdnnen
Reizantworten identifiziert werden, die durch eine konventionelle Mittelung verloren gehen,
jedoch weitere Prozesse der kortikalen Verarbeitung chemosensorischer Reize abbilden
(Huart et al., 2012). Auch wenn sich die Aussagen von Huart et al. vorerst nur auf olfaktorisch
und trigeminal ereigniskorrelierte Potentiale beschranken, ist die Ubertragung auf gERP in Zu-

kunft durchaus denkbar.

Auch die Pravalenz neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Morbus Alz-
heimer wird steigen. Bisher gilt Riechverlust als ein Kennzeichen in der friihen Diagnosestel-
lung von Morbus Parkinson, da es als eines der ersten Symptome auftritt (Hahner et al., 2007;
Barresi et al., 2012). Naudin und Kollegen verglichen die Fahigkeit, Geschmacker zu identifi-

zieren und zu bewerten, von Patienten mit schweren depressiven Episoden, von Patienten mit
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Morbus Alzheimer und von gesunden Probanden. Dabei stellten sie fest, dass von Morbus
Alzheimer Betroffene wesentlich schlechter abschneiden und ergédnzen damit Erkenntnisse
von Broggio et al., die Morbus Alzheimer ebenso mit Schmeckstérungen in Verbindung brin-
gen (Broggio et al., 2001; Naudin et al., 2015). Wird das verminderte Schmeckvermdgen in
weiteren Studien bestatigt, kénnen gERP in Zukunft mdglicherweise auch die diagnostische
Strategie neurodegenerativer Krankheiten erganzen, v. a. wenn man bedenkt, dass die sub-
jektive Einschatzung des Riech- und Schmeckvermdgens haufig gar nicht mit den eigentlichen

psychophysiologischen Testergebnissen korreliert (Soter et al., 2008).

Die Notwendigkeit und der Mehrwert von gERP als objektive und - im Vergleich zu den eben-
falls objektiven Verfahren fMRT und Magnetenzephalographie - auch finanziell tragbare Mess-
technik ist ohne Zweifel. In Einzelfallen werden gERP schon bei rechtlichen Verfahren genutzt.
Zur Erweiterung dieses und zusétzlicher Einsatzgebiete sind die Ergebnisse dieser Disserta-
tion neben anderen, interessanten Arbeiten wichtige Schritte, denen weitere zum langfristigen

Ziel der standardisierten gERP-Messung folgen miissen.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Schmeckstorungen betreffen jahrlich mehrere Tausend Men-
schen weltweit und haben Einfluss auf die physische und psychische Gesundheit. Schlissel
zur adaquaten Diagnose und Therapie ist eine objektive Evaluation der Schmeckfunktion, die
nach wie vor eine grof3e Herausforderung im klinischen Alltag darstellt. Bislang routinemanig
verwendete Methoden sind anféllig fir Manipulationen. Zur Alternative stehen gustatorisch er-
eigniskorrelierte Potentiale (QERP). Die vorliegende Studie soll daher Uberprifen, inwiefern
sich die Verarbeitung gustatorischer Reize bei Patienten mit Schmeckstérungen und Gesun-
den insbesondere hinsichtlich gERP unterscheidet. Ein weiteres Ziel ist die Etablierung erster,
normativer Daten fiir deren klinisch diagnostische Anwendung.

Material und Methoden: Verglichen wurde die Riech- und Schmeckfunktion von 40 Patienten
mit verschiedenen qualitativen und quantitativen Dysgeusien und 39 gesunden Probanden.
Zur Anwendung kamen Sniffin® Sticks, Schmecksprays und -streifen sowie die Elektrogusto-
metrie. Zudem erfolgte die Ableitung von gERP durch Stimulation der Studienteilnehmer mit
zwei unterschiedlich stark salzigen Lésungen, die mithilfe eines Gustometers wahrend simul-
taner EEG-Aufzeichnung kontrolliert appliziert wurden. Alle Personen wurden mittels BDI-FS
auf das Vorliegen depressiver Symptome gescreent; die Patienten bewerteten zusatzlich ihr

Schmeckvermdégen vor und nach der Therapie gemaf einer visuellen Analogskala.

Ergebnisse: Patienten zeigten signifikant hthere Schwellen fiir gustatorische und elektrische
Reize. Keine Einschréankungen gab es bei der Riechtestung sowie der Identifikation Uber-
schwelliger Schmeckreize. Eine beeintrachtigte Schmeckfunktion ging mit einem héheren
Wert im BDI-FS und folglich einer eher depressiven Stimmung einher. Im EEG waren Amplitu-
den der Patienten hoéher. Signifikante Latenzunterschiede traten ebenso wie topografische Dif-
ferenzen zwischen beiden Gruppen nicht auf. Eine Erh6hung der Reizintensitat fihrte bei allen
Studienteilnehmern zu kleineren Amplituden und verkirzten Latenzen. Patienten mit einer
subjektiven Beschwerdebesserung im Verlauf waren tendenziell sensitiver gegenuber elektri-

schen Stimuli und deren Reizantworten im EEG ahnelten denen Gesunder.

Schlussfolgerung: Unterschiede zwischen Patienten und Gesunden in psychophysischen
Tests lassen sich auch mittels gERP objektiv darstellen. Pathologische Veranderungen der
Signalkomponenten deuten auf eine kompensatorische Neuronenaktivierung infolge der Ge-
schmacksbeeintrachtigung hin. Deren Ausmalf3 kann eine Aussage Uber die Dauer sowie eine
magliche Remissionsfahigkeit der Symptomatik erlauben. Einen grof3en Einfluss auf geRP
haben zudem kognitive Prozesse, wie Aufmerksamkeit und Erwartung des Untersuchten. Zur
definitiven Integration in den klinischen Alltag sind weitere Daten bezlglich der einzelnen

Schmeckstdrungen sowie eine kirzere Untersuchungsdauer nétig.
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8 Summary

Background and Aim: Taste disorders are affecting thousands of people every year all
around the globe and can have a drastic influence on their physical and mental health. The
key to a correct diagnosis and an adequate treatment is an objective assessment, which is still
a challenge in everyday clinical practice. Default techniques require patients’ collaboration and
are yet manipulable. Gustatory event related potentials (JERP) could be used as an alterna-
tive. Therefore, the aim of this study is to investigate differences in the processing of taste
stimuli between patients with dysgeusia in comparison to healthy controls, in particular regar-

ding gERP. Another aim is to provide normative data for their clinical use.

Material and Methods: A comprehensive evaluation of the smell and taste function of 40
patients with different qualitative and quantitative taste disorders and 39 healthy controls was
made using Sniffin’ Sticks, taste sprays respectively strips and the electrogustometry. In addi-
tion, gERP were captured by an EEG that was recorded simultaneously while all participants
were stimulated with two different salty taste solutions, which were applied via a gustometer.
Using the BDI-FS all participants underwent a screening for depression. Furthermore, patients
were asked to rate their ability to taste on a visual analog scale prior and after therapy.

Results: Patients showed significantly higher thresholds for gustatory and electrical stimuli,
but didn’t perform any different from controls in olfactory testing and in the taste sprays. Their
impaired taste function was associated with higher scores in the BDI-FS indicating a more
depressive mood. Regarding the EEG, patients’ amplitudes were higher. However, no signifi-
cant latency as well as no topographical differences were found between the two groups. An
increased stimuli intensity led to smaller amplitudes and shorter latencies within the entire par-
ticipant collective. Patients, who reported about an improvement of their symptoms after the
treatment, were more sensitive towards electrical stimuli. In addition, their gERP were more

similar to the healthy counterparts.

Conclusion: Differences between patients and healthy controls in psychophysical tests can
also be portrayed objectively using gERP. Pathological peak deviations in patients might indi-
cate a compensatory neuronal acitivation due to the taste impairment. Their extend could pos-
sibly allow an assessment of the time symptoms already exist and might predict the probability
to recover. However, gERP are greatly influenced by cognitve processes such as attention and
expectitaion of the participant. To integrate the recording of gERP as a diagnostic tool in clinical
everyday practice more data - especially about the different taste disturbances - is needed as

well as a shorter examination time.
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12 Anhang

12.1 Uberblick aller getesteten Patienten sowie deren klinische Daten

Nr. Ge-  Alter Diagnosen Dauer Ursache Therapieem-
schl (Jahre) pfehlung
echt
1 w 53 Bitter-Dysgeusie, 16 Mo. idiopathisch Zink (50mg/d, 1-
rechtsseitige 0-1), Akupunk-
Hypogeusie tur

2 m 49 Metallisch-Bitter- 5 Mo.  postinfektios Zink (50mg/d, 1-
Dysgeusie, Hypos- 0-1) fur 6 Mo-
mie nate

3 w 68 Salzig-Dysgeusie, 3 Mo.  idiopathisch Zink (50mg/d, 1-

Hypogeusie 0-1) fur 6 Mo-
nate, Akupunk-
tur

4 w 56 Bitter-Dysgeusie 12 Mo.  postinfek- Zink (50mg/d, 1-

tios/medikamen- = 0-1) fir 6 Mo-
tos induziert nate, Akupunk-
(Antibiotika) tur
5 w 70 Hypogeusie, funkti- 6 Mo.  postinfektios Coldastop-Na-
onelle Ansomie sendl in Kaiteki-
Position fur 2
Monate,
Riechtraining fir
9 Monate, Zink
(50mg/d, 1-0-0)
fur 6 Monate,
Akupunktur
6 w 75 Salzig-Dysgeusie, 7 Mo. | postinfektios Coldastop-Na-
funktionelle Anos- sentropfen in
mie, Parosmie Il°, Kaiteki-Position
Phantosmie I° fir 2 Monate,
Riechtraining,
Zink (50mg/d, 1-
0-1)

7 w 58 Salzig-Dysgeusie 30 Mo. idiopathisch Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur

8 w 51 Salzig-SuR-Dys- 6 Mo.  iatrogen (Cl-Im-  Zink (50mg/d, 1-

geusie, linksseitige plantation links) | 0-1) fiir 6 Mo-
Hypogeusie nate
9 w 83 Bitter-Dysgeusie, 6 Mo. idiopathisch Zink (50mg/d, 1-
funktionelle Anos- 0-0) fur 4-6 Mo-
mie nate, Akupunk-
tur

10 w 41 Bitter-Dysgeusie 5Mo. iatrogen (TE) Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate

11 w 74 Bitter-Dysgeusie, 4 Jahre postviral Coldastop-Na-

funktionelle Anos-
mie

sendl in Kaiteki-
Position fir 2
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

71

32

53

68

81

77

63

83

53

46

60

56

60

Salzig-Dysgeusie,
Hypogeusie

Hypogeusie

Salzig-Bitter-Dys-
geusie, Hypogeu-
sie, Hyposmie

Hypogeusie, funkti-
onelle Anosmie

Hypogeusie,
Hyposmie

Salzig-Dysgeusie

Salzig-Dysgeusie,
Hypogeusie,
Hyposmie
Bitter-Salzig-
Dygeusie

Sauer-Salzig-Bit-
ter-Dysgeusie
Mundbrennen,
Hypogeusie

SuR-Metallisch-
Dysgeusie, Paras-
thesie der Zungen-
spitze, Mundtro-
ckenheit
Bitter-Salzig-Dys-
geusie
Schmeckminde-
rung bei Normgeu-
sie, Hyposmie
Hypogeusie

15 Mo.

5 Mo.

3 Mo.

2 Mo.

36 Mo.

3 Mo.

6 Mo.

5 Jahre

36 Mo.

3 Wo.

14 Mo.

14,5
Jahre

6 Mo.

medikamentos
induziert (Seda-
tive Original
Bombastus)
iatrogen (TE)

iatrogen (Zahn-
operation)

postinfektits

iatrogen (Ohro-
peration)

iatrogen (Zahn-
behandlung mit
Lokalanasthe-
sie)

Horsturz

idiopathisch

idiopathisch

idiopathisch

idiopathisch

idiopathisch

idiopathisch

Monate,
Riechtraining fur
9 Monate, Zink
(50mg/d, 1-0-0)
fur 6 Monate,
Akupunktur
Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 6 Mo-
nate, Akupunk-
tur

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 6 Mo-
nate, Akupunk-
tur
Riechtraining fuir
9 Monate, Zink
(50mg/d, 1-0-1)
fur 6 Monate
Zink (50mg/d, O-
0-1) fur 4 Mo-
nate
alpha-Lipon-
saure (600mg,
0-0-1) fur 3-4
Monate, Aku-
punktur

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate
Zink-Gluconat
(140 mg/d, 0-0-
1) fur 4 Monate
Zink-Gluconat
(140 mg/d, 0-0-
1) fur 4 Monate,
alpha-Lipon-
saure (600mg/d,
1-0-1) fur 4 Mo-
nate

Zink, alpha-
Liponsaure
(600mg/d 1-0-1)

Antibiose (Cla-
rithromycin)
Zink-Gluconat
(240 mg/d),
Akupunktur
Akupunktur
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25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

48

76

52

81

68

83

54

65

66

70

62

53

Bitter-Dysgeusie,
Hypogeusie im Be-
reich des N.
glossopharyngeus
bds.

Hypogeusie, funkti-
onelle Anosmie

Salzig-Bitter-Dys-
geusie, Mundtro-
ckenheit
Salzig-Dysgeusie,
Mundbrennen,
Hyposmie

Bitter-Dysgeusie,
Hyposmie

Normogeusie,
Hyposmie

Bitter-Dysgeusie,
Hypogeusie

Hypogeusie, post-
virale funktionelle
Anosmie, Phantos-
mie II°

Mundbrennen,
Mundtrockenheit

Bitter-Metallisch-
Dysgeusie, Hypos-
mie

linksseitige Ageu-
sie bei Ganzmund-
Normgeusie
SuR-Dysgeusie

6 Mo.

10
Jahre

36 Mo.

3 Mo.

12 Mo.

21 Mo.

9 Mo.

18 Mo.

22 Mo.

3 Mo.

12 Mo.

5 Mo.

iatrogen (Zahn-
behandlung)

idiopathisch

medikamentds
induziert (Che-
motherapie)
Systemischer
Lupus Erythe-
matodes

idiopathisch

iatrogen
(Gallen-
gangsoperation)
iatrogen (TE)

postinfektits

idiopathisch

iatrogen (Ohro-

peration)

idiopathisch

idiopathisch

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fir 4 Mo-
nate

Riechtraining fur
9 Monate, Zink
(50mg/d, 1-0-1)
fur 6 Monate
Akupunktur

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur

Zink (50 mg/d,
1-0-1), alpha-Li-
ponsaure
(600mg/d 1-0-1)
fur 2-4 Monate,
Akupunktur
Mometason-Na-
senspray fir 1
Monat

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur
Coldastop-Na-
sendl in Kaiteki-
Position fir 2
Monate,
Riechtraining fir
9 Monate, Zink
(50mg/d, 1-0-1)
fir 6 Monate,
Akupunktur
alpha-Lipon-
saure (600mg,
1-0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur

Zink (50mg/d, 1-
0-1)fir4-6
Monate, Aku-
punktur

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

64

60

59

61

46

73

43

29

36

Salzig(-Bitter- 5 Mo.
Sauer)-Dysgeusie

Schmeckminde- 24 Mo.
rung bei Normgeu-

sie, Mundbrennen
Salzig-Dysgeusie 5 Jahre
Schmeckminde- 6 Mo.

rung bei Normgeu-
sie (initial Salzig-
Dysgeusie)

Bitter-Salzig-Dys- 3 Mo.
geusie

Bitter-Salzig-Dys- 6 Mo.
geusie

Sauer-Dysgeusie 36 Mo.
mit Burning-Mouth-

Syndrom

Schmeckminde- 4 Mo.
rung bei
Normogeusie
Schmeckminde-
rung

21 Mo.

idiopathisch

idiopathisch

idiopathisch
medikamentds
induziert
(Ketoconazol -
Shampoo)
iatrogen

(Grippeschutz-
impung)

iatrogen (Stimm-
lippenoperation)

postinfektits

iatrogen (TE)

iatrogen (TE)

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur

Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 4 Mo-
nate, Akupunk-
tur

Zink (50mg/d, 1-
0-0)

Zink (50mg/d, 1-
0-1), Akupunk-
tur, alpha-Lipon-
saure (600mg/d,
1-0-1)

Zink (50mg/d, 1-
0-1), Akupunk-
tur, alpha-Lipon-
saure (600mg/d,
1-0-1)

Zink (50mg/d,
N3 1-0-1), al-
pha-Liponsaure
(600mg; 1-0-1)
fur 4-6 Monate,
Akupunktur
Zink (50mg/d, 1-
0-1) fur 6 Mo-
nate, Akupunk-
tur, alpha-Lipon-
saure (600mg/d)
fur 4 Monate
Zink (50mg/d, 1-
0-0), Akupunk-
tur

Zink (50mg/d, 1-
0-1), Akupunk-
tur, alpha-Lipon-
saure (600mg/d,
1-0-1) fur 2-4
Monate
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12.2 Anamnesebogen

Datum: ........... Patientennummer / Probandennummer: ...........

Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kéastchen an. Etwaige Anmerkungen bitte am Rand ein-

tragen.

1. Allgemeine Angaben

Korpergrof3e (in cm) ........ Korpergewicht (in kg) ........ Alter (Jahre) .........

Geschlecht [0 mannlich 0O weiblich

Beruf: Ausbildung:
derzeit beschéftigtals: .........................

2. Vorgeschichte

Bestehen oder bestanden folgende Krankheitsbilder?

1 nein
ja, folgende

O Unfall mit Kopfbeteiligung?

O haufige Erkaltungen/Grippe?

0 haufige Nasennebenhohlenentziindungen? O Nasenpolypen?

00 Heuschnupfen?

00 Kopfschmerzen?

[J verschleimter Rachen?

[J Nerven- / Hirnerkrankung?

[ Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)?

O behinderte Nasenatmung?
[0 Nasenlaufen?

00 Schnarchen?

[0 Gelbsucht/Leberentziindung

[0 Nierenerkrankung?

[0 Schilddrisenuberfunktion (Hyperthyreose)? 0 Schilddrisenunterfunktion?

[0 Andere (welche): ...,

Sind Sie bereits im Kopfbereich operiert worden?

[0 nein
ja, an [0 Nasennebenhbhlen
[0 Nasenscheidewand
[0 Nasenmuscheln
[0 Gaumenmandeln
[J Rachenmandel (“Polypen”)
[0 Mittelohr [ rechts (1 links

[1 grolRere Zahnoperation................

[0 andere Operationen ..................

wann?
wann?
wann?
wann?
wann?

wann?
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Trinken Sie Alkohol?
O nein

O ja 0 gelegentlich 0 regelmaRig

Rauchen Sie?
O nein, noch nie
O nein, nicht mehr seit .......... Jahren
Djaseit L Jahren

Sind Sie Chemikalien / Stauben / Gasen besonders ausgesetzt bzw. ausgesetzt gewesen?
0 nein, noch nie 0 ja, gegeniiber was?

3. Schmecken

Wie beurteilen Sie Ihr Schmeckvermdgen im Vergleich zu anderen?

sehr gut-------------mcmommmmm oo O
deutlich besser------------------------- O
etwas besser --------------------------- O
NOrmal --------------mememememomommeoo - O
etwas schlechter ---------------------- O
deutlich schlechter -------------------- O
sehr schlecht ----------------eneceeeee- O
keine Riechwahrnehmung ---------- 0

Haben Sie Probleme bei dem Erkennen einer der folgenden Qualitaten?

SUM =-mmmmmmmmee e O
salzig ----------mmm e 0
SAUEN =-=-===nsnsmmmmmmemen e e e e e e e O
bitter -------=sosemememee oo ceeeeeeeeee O

Haben Sie stéandig im Mund eine der folgenden Empfindungen?

Brennen --------------mmomm oo 0
Bitterer Geschmack ------------------ 0
Salziger Geschmack ----------------- 0
Saurer Geschmack ------------------- 0
Mundtrockenheit----------------------- 0
Fremdkérpergefuhl ------------------- 0
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4. Riechen

Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermdgen im Vergleich zu anderen?

sehr gut------------m-mmmm oo 0
deutlich besser------------------------- O
etwas besser --------------------------- O
NOrMal ------------mmmmmmmm oo 0
etwas schlechter ---------------------- 0
deutlich schlechter -------------------- O
sehr schlecht ----------------ememe oo O
keine Riechwahrnehmung ---------- O

Wie beurteilen Sie lhre Nasenatmung?

linke Seite rechte Seite

sehr gut-------------mcmommmmm oo 0 ---m-mmmmmmee- O
deutlich besser------------------------- 0 ---m-mmmmmmee- O
etwas besser --------------------------- 0 ---m-mmmmmmee- O
NOrMal ------=-==--mmmmm oo [ e 0
etwas schlechter ---------------------- O -memememmmmene- O
deutlich schlechter -------------------- O -memememmmmene- O
sehr schlecht ------------------ oo oo o—- I 0
nicht durchgéngig -0 O
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12.3 Mittelwerte und Standardabweichungen von Latenzen sowie Amplituden der ein-

zelnen Potentialcharakteristika beztglich Fz

Patienten Probanden
Non - | Latenz P1 (ms) 111+ 44 128 + 28
Target Amplitude P1 (uV) 1,68+1,5 1,53+0,9
Latenz N1 (ms) 185 + 50 163 + 36
Amplitude N1 (uV) -1,72+2,01 -0,13+1,42
Latenz P2 (ms) 283+71 242 + 48
Amplitude P2 (uV) 3,07 + 1,48 3,59 +2,75
Laten_z N2 (ms) 373+093 315+83
Amplitude N2 (uV) -1,03+ 2,79 -0,3+1,42
Laten_z P3 (ms) 444 + 128 407 + 89
Amplitude P3 (uV) 2,47 £ 2,35 2,58 + 2,35
Latenz LN (ms) 645 + 52 594 + 163
Amplitude LN (uV) 2,68+ 1,61 -283+2,32
Target | Latenz P1 (ms) 148 + 29 147 £ 40
Amplitude P1 (nV) 2,95+1,82 1,35+1,2
Latenz N1 (ms) 204 + 28 208 + 54
Amplitude N1 (uV) -2,8+2,19 -1,9+1,42
Latenz P2 (ms) 304 +£76 287 £ 76
Amplitude P2 (uV) 3,59 + 1,42 3,4+2,56
Latenz N2 (ms) 379 + 109 414 + 94
Amplitude N2 (uV) -1,58 +2,23 -0,78 £1,65
Laten_z P3 (ms) 471 + 108 515+ 97
Amplitude P3 (uV) 452 + 2,05 3,46 +1,43
Later!Z LN (ms) 669 + 118 649 + 115
Amplitude LN (uV) -3,63 + 1,39 27+185
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12.4 Mittelwerte und Standardabweichungen von Latenzen sowie Amplituden der ein-

zelnen Potentialcharakteristika beziiglich Cz

Patienten Probanden

Non - | Latenz P1 (ms) 114 + 43 143 £ 45
Target Amplitude P1 (nV) 0,57+0,74 0,58 + 0,81

Latenz N1 (ms) 171 + 48 184 + 44
Amplitude N1 (uV) -1,09 + 0,9 -0,56 + 0,53

Latenz P2 (ms) 256 + 57 279+ 71
Amplitude P2 (uV) 0,94+ 0,76 1,35+1,31

Latenz N2 (ms) 353 + 91 343+ 81
Amplitude N2 (1V) -1,22 +1,08 -0,44 + 0,44

Latenz P3 (ms) 445 + 126 467 + 99
Amplitude P3 (uV) 1,1+1,04 1,22 + 0,77

Latenz LN (ms) 587 + 94 606 + 78
Amplitude LN (V) 1,21+ 0,66 -1,36 + 1,33

Latenz P1 (ms) 114 + 32 145 + 36
Amplitude P1 (nV) 1,25+1,32 0,94 +1,04

Latenz N1 (ms) 186 + 56 180 + 35
Amplitude N1 (uV) -1,87 + 0,98 -1,07 + 0,58
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Latenz P2 (ms) 280+ 70 280 £ 63
Amplitude P2 (uV) 1,59 + 0,87 1,15+ 1,1
Latenz N2 (ms) 363 + 108 390+94
Amplitude N2 (uV) -1,2+ 0,93 -1,1+1,14
Latenz P3 (ms) 506 + 134 532 + 158
Amplitude P3 (uV) 2,01 + 1,09 2,16 + 1,08
Latenz LN (ms) 651 + 158 709 + 169
Amplitude LN (uV) -2,06 + 1,03 -1,21 + 0,59
800 3
700 5
2 600 I 2 { i
= 500 [ c 1
N 400 { [ N1 N2 LN
c T 0
£ 300 I = F 2 I ps
8 200 I 2 1 {
100 Ii <
0 PL N1 P2 N2 P3 LN 3
Non-Target
Patienten ®Probanden
900
800 3
» 700 Z 2
€ 600 c 1
c £
== 500 o N1 N2 LN
400 S 0
S I = P2 P3
< 300 I £ a
— 200 i E 2
100 Ii i <
0 -3
PL N1 P2 N2 P3 LN 4
Target

12.5 Mittelwerte und Standardabweichungen von Latenzen sowie Amplituden der ein-

zelnen Potentialcharakteristika beztiglich Pz

Patienten Probanden

Non - | Latenz P1 (ms) 112 + 33 132+ 34
Target Amplitude P1 (nV) 0,56 + 0,73 0,41+0,71

Latenz N1 (ms) 187 + 50 195 + 57
Amplitude N1 (uV) -0,95 + 0,63 -0,84 + 0,47

Latenz P2 (ms) 272 + 91 293+ 70
Amplitude P2 (uV) 0,91+0,78 0,75+ 0,66

Latenz N2 (ms) 383+ 110 401+ 95
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Amplitude N2 (uV) -0,95+0,5 -0,81 £ 0,58
Latenz P3 (ms) 541 + 126 552+ 174
Amplitude P3 (nV) 1,27 £ 0,42 1,4+0,9
Latenz LN (ms) 711 +198 708 + 206
Amplitude LN (uV) -0,71+ 0,62 -0,56 + 0,5
Target | Latenz P1 (ms) 128 + 37 151 +45
Amplitude P1 (nV) 1,26 +1,17 0,64 + 0,7
Latenz N1 (ms) 211 +£50 207 £ 55
Amplitude N1 (V) -1,65 + 0,67 -1,12 + 0,75
Latenz P2 (ms) 272 + 62 321+64
Amplitude P2 (nV) 1,51 +0,89 0,86 + 0,47
Latenz N2 (ms) 404 + 99 440 + 78
Amplitude N2 (uV) -2,39+15 -1,29 + 0,53
Lateqz P3 (ms) 590 + 76 610 + 148
Amplitude P3 (nV) 1,57 + 1,05 1,19+1,0
Latenz LN (ms) 755 + 167 766 + 172
Amplitude LN (uV) -1,67+0,75 -0,92 +£0,85
900 ’
800
£ 700 z 2
£ 600 = I
< 500 g !
& 400 1 2 N1 N2 LN
& 300 I = o
— 200 I = 1 P2 P3 !
100 Ii < 1 {
0
PL NI P2 N2 P3 LN 5
Non-Target
Patienten mProbanden
900 3
800 2
8 700 w 2 1 { [
£ 600 I £ i N2 LN
B 00 v O P2 P3
@ 400 I o
5 1 R s .
200 I 2
100 Ii Z
0 -3
PL N1 P2 N2 P3 LN
-4
Target
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