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1 Einleitung

Riechen ist einer unserer finf Sinne. Bei Menschen scheint der Geruchssinn aber eine gerin-
gere Rolle zu spielen als das Tasten, Horen oder Sehen und fallt meist erst auf, wenn die
olfaktorische Wahrnehmung — beispielsweise bei einem Schnupfen — beeintrachtigt ist. Eine
Verminderung der Riechfunktion wird besonders bei schleichender Abnahme sowohl vom Be-
troffenen selbst als auch von Angehérigen erst sehr spat bemerkt. Dieser Zustand ware fir
viele Tierarten lebensbedrohlich, da sie den Geruch neben der Futtersuche auch zur Kommu-
nikation in der Gruppe und zur Orientierung nutzen. Allerdings ist eine Riechstérung auch fir
uns problematisch und fiihrt unter Umstanden dazu, dass Menschen mit beeintrachtigter
Riechfunktion eher in Gefahrensituationen geraten. Beispielsweise kénnen Personen mit ol-
faktorischer Dysfunktion den Geruch von verdorbenen Nahrungsmitteln, etwas Verbranntem
sowie einen moglichen Gasaustritt normal, zeitverzégert oder im schlimmsten Fall gar nicht
wahrnehmen (Santos et al., 2004).

Neben diesen gefahrlichen Situationen, kommt es fir die Betroffenen im Alltag zusétzlich zu
Einschrankungen der Lebensqualitat, z. B. beim Genuss von Speisen und Getranken, person-
licher Hygiene, Sexualitat oder im Berufsleben (Croy et al., 2014). In einer Studie von Temmel
und Kollegen wurden Patienten mit einer Dysosmie hinsichtlich ihrer Beeintrachtigungen im
alltaglichen Leben befragt. Es wurde festgestellt, dass verschiedene Personengruppen einen
unterschiedlichen Leidensdruck aufweisen und sich die Einschrankung nicht mit der Dauer
des Geruchsverlustes andert. Beispielsweise gaben jingere Patienten mehr Beschwerden als
altere und Frauen mehr als Manner an. Im Allgemeinen scheint die Beeintrachtigung bei den-
jenigen mit Verlust des Geruchssinns (Anosmie) geringer zu sein, als bei denen mit einge-
schrankter quantitativer Geruchswahrnehmung (Temmel et al., 2002).

Sowohl bei Menschen mit intaktem Geruchssinn als auch bei Patienten mit abnehmendem
Riechvermogen stimmt die subjektive Einstufung ihrer Riechfunktion nicht mit den Ergebnis-
sen der klinischen Untersuchung tberein. Dies wurde in verschiedenen Studien bei gesunden
Probanden (Landis, 2003) sowie bei Alzheimer- und Sinusitis-Patienten (Nordin et al., 1995)
festgestellt. Aus diesem Grund ist eine ausfihrliche olfaktorische Diagnostik mittels validierter

Verfahren notwendig.



2 Grundlagen

2.1 Anatomische und funktionelle Merkmale des olfaktorischen Systems

2.1.1 Regio olfactoria

Die Auskleidung des Naseninneren wird entsprechend der epithelialen Bedeckung in drei Be-
reiche eingeteilt (Funk et al., 2011). Im Nasenvorhof — dem Vestibulum nasi — findet sich mehr-
schichtig verhorntes Plattenepithel mit Nasenhaaren, die beim Einatmen eine Schutzfunktion
gegenuber Partikeln in der Luft darstellen. Die Nasenhaupthohle ist mit Schleimhaut ausge-
kleidet. Den Uberwiegenden Teil der Schleimhaut bildet die Regio respiratoria, welche mit ih-
rem respiratorischen Flimmerepithel fiir eine Befeuchtung und Erwarmung der Atemluft sorgt.
Nur ein kleiner Anteil der Nasenschleimhaut in der Umgebung der Riechspalte umfasst die
Regio olfactoria. Die Ausdehnung erstreckt sich vom oberen Nasengang kraniodorsal der mitt-
leren Nasenmuschel bis medial vorne an der oberen Nasenmuschel sowie zusatzlich am ge-
gentberliegenden Septum und dazwischen liegendem Nasendach (Leopold et al., 2000). Bei
entspannter Atmung durchstromt die Luft im Wesentlichen nur den Bereich der unteren und
mittleren Concha im kaudalen Teil der Nasenhdhle. Lediglich ein kleiner Anteil gelangt in den
oberen Bereich der Regio olfactoria. In Abbildung 1 ist der Aufbau der rechten lateralen Na-

senwand aus einer Seitenansicht von links dargestellt.
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Abbildung 1: Aufbau der rechten lateralen Nasenwand (modifiziert gezeichnet nach Schiinke et al., 2015, Abb. B,
S. 182)



Es wird angenommen, dass durch gezieltes ,Schniffeln” die Luft innerhalb der Nasenhdhle
starker verwirbelt wird und eine gréRere Luftmenge die Riechschleimhaut erreicht (Funk et al.,
2011; Draguhn, 2018). Resultate einer von Beauchamp et al. durchgefihrten Untersuchung
ergaben allerdings, dass bei normalem Schniiffeln die héchsten Geruchsintensitaten von den
Probanden wahrgenommen wurden. Bei ,schnellem® und ,gezwungenem® Riechen waren die

wahrgenommenen Intensitaten geringer (Beauchamp et al., 2014).

Die Gesamtflache des olfaktorischen Epithels betrdgt beim Erwachsenen etwa 500 mmz.
Die adulte Regio olfactoria ist jedoch nicht homogen, sondern @hnlich einem Flickenteppich
von respiratorischem Epithel und altersbedingten Metaplasien durchzogen (Hummel und
Heckmann, 2009). Die Riechschleimhaut beinhaltet etwa 10 — 30 Millionen Riechzellen, zahl-

reiche Basal- und Stitzzellen sowie wenige mikrovillare Zellen (siehe Abbildung 2).

o— Bulbus olfactorius

o | amina cribrosa

Fila olfactoria

-—d |

Submukosa =——e Riechzelle

Basalzelle
Stitzzelle

e

differenzierende Zelle
Bowman-Drise
Mikrovilli

Riechkopfchen

olfaktorische Zilien ~——*

Schleim-Wasser-Film ——

Abbildung 2: Aufbau des Riechepithels (modifiziert gezeichnet nach Schiinke et al., 2015, Abb. B a, S. 491)

Aus funktioneller Sicht handelt es sich bei den Riechzellen um primére Sinneszellen. Sie be-
sitzen allerdings ein eigenes Axon und sind daher auch Neurone (Miller und Kaupp, 2013).
Olfaktorische Rezeptorneurone (ORN) haben eine durchschnittliche Lebensdauer von nur vier
bis acht Wochen, weshalb sie lebenslang kontinuierlich durch mitotische Teilung von Basalzel-
len erneuert werden. Dies ist ein seltenes Beispiel fir primare Sinneszellen, die noch im adul-
ten Nervensystem regenerationsféahig sind (Hatt, 2006; Witt und Hansen, 2009).

ORNs sind umgeben von gliadhnlichen olfaktorischen Hullzellen (,Olfactory Ensheathing

Cells*), welche zum einen Astrozyten- und zum anderen Schwann-Zellen-Charakter haben.



Die olfaktorischen Hiillzellen leiten die sich standig erneuernden ORNs zum Riechkolben —
dem Bulbus olfactorius (BO) — und verhindern eine Fehlverschaltung (Schwarting et al., 2000).
Die ORNSs besitzen am apikalen Ende eine kolbenférmige Auftreibung — das Riechkdpfchen
(,Olfactory Knob®), von welchem etwa 10 — 30 dunne Sinneshaare (Zilien) ausgehen (Moran
et al., 1982). Diese Zilien sind unbeweglich und besitzen proximal eine 9x2-plus-2-Anordnung,
die nach distal unregelmagiger wird (Lullmann-Rauch, 2009).

Die olfaktorischen Zilien sind von einem mukosen Sekret umgeben, in dem die Geruchsstoffe
eingefangen und geldst werden. Der Schleimfilm wird von Bowman-Driisen gebildet, welche
unterhalb der Basalmembran in der Lamina propria der Regio olfactoria liegen und deren Aus-
fihrungsgange durch das Riechepithel ziehen (Lullmann-Rauch, 2009). Die verzweigten
tubuloazindsen Drusenpakete mit Uberwiegend serdsen Drisenzellen bewirken mit ihrer Se
kretbildung eine pH-Regulation und Aufrechterhaltung der lonenbalance im extrazellularen Mi-
lieu, sodass das Riechen ermdéglicht wird. Im Schleim befindliche Proteine (,Odorant-Binding-
Proteins®) kénnen Duftstoffe reversibel binden und beeinflussen in noch unbekannter Weise
die Bindung der Duftstoffmolekiille an die olfaktorischen Rezeptoren (OR) der Riechzellen
(Getchell et al., 1984). Den geruchsstoffbindenden Proteinen ist es zu verdanken, dass auch
hydrophobe Geruchsstoffe zu den im wassrigen Milieu liegenden OR in der Zilienmembran
gelangen koénnen (Lullmann-Rauch, 2009). Diese OR besitzen eine heptahelikale Struktur und
sind die molekulare Grundlage des Riechens. Jedes ORN exprimiert nur einen spezifischen
Rezeptor fir eine chemische Gruppe. Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften wird aller-
dings jeder komplexe Duftstoff von mehreren OR erkannt, sodass fur jeden Duftstoff ein spe-

zielles Aktivierungsmuster auf glomeruléarer Ebene entsteht (Hummel und Heckmann, 2009).

Am basalen Ende der Rezeptoren befindet sich an jeder Zelle ein 0,2 ym diinnes unmyelini-
siertes Axon. Hunderte dieser bilden etwa zwanzig 20 — 100 um dicke Fila olfactoria, welche
als Nervus olfactorius zusammengefasst werden. Sie ziehen durch die 1 — 2 mm groRen Off-
nungen in der Lamina cribrosa des Siebbeins bis in die vordere Schéadelgrube zum BO, einer
kolbenartigen Verdickung am anterioren Ende des Tractus olfactorius (Hatt, 2006; Witt und
Hansen, 2009).



2.1.2 Physiologie der peripheren olfaktorischen Transduktion

Beim Einatmen gelangt ein kleiner Teil der Atemluft an die Sinneszellen in der Regio olfactoria.
Durch den Kontakt eines Duftstoffmolekiils mit den an der Zilienmembran lokalisierten spezi-
fischen OR — aus der Genfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren — startet die chemo-
elektrische Transduktion. Im menschlichen Genom gibt es eine grol3e Genfamilie mit ca. 1.000
Genen, die fur Duftstoffrezeptoren codieren, was etwa 1 % des menschlichen Genoms aus-
macht (Buck und Axel, 1991). Von diesen reprasentieren allerdings etwa 65 % nur Pseudo-
gene, welche kein funktionelles Rezeptorprotein codieren. Die funktionellen Gene liegen beim
Menschen — bis auf Chromosom 20 und dem Y-Chromosom — auf allen Chromosomen (Witt
und Hansen, 2009). Die hohe Anzahl der Pseudogene ist ein mdgliches Zeichen fiir die sin-
kende Bedeutung des Riechvermégens im Laufe der Evolution. Von 10 — 13 Millionen Ge-
ruchszellen exprimieren rein rechnerisch etwa 30.000 einen identischen Rezeptortyp, weil jede
Geruchszelle nur einen von ca. 350 OR exprimiert (Muller und Kaupp, 2013). Die Riechwahr-
nehmung ist ein komplexer Vorgang, da ein Geruch mehrere Duftnoten enthalt, von denen
jede aus einigen Molekulanteilen besteht. Diese kénnen an OR binden und unterschiedliche
Duftstoffe kdnnen auch den gleichen Rezeptortyp aktivieren. Ein Duft wird somit nicht durch
die Aktivitat einer Geruchzelle, sondern durch die gleichzeitige gemeinsame Aktivierung be-
stimmter olfaktorischer Glomeruli identifiziert. Durch die interne Verschaltung im BO entsteht
eine simultane oszillatorische Erregung von Mitral- und Bischelzellen (Miller und Kaupp,
2013).

Die Duftstoffe I6sen durch die Bindung an den OR eine Enzymkaskade aus, welche zunéchst
eine Signalverstarkung und dann die Umwandlung in einen elektrischen Impuls bewirkt (siehe
Abbildung 3). Der durch den Duftstoff aktivierte Rezeptor stimuliert ein spezifisches olfaktori-
sches G-Protein, welches daraufhin die Adenylylcyclase Il aktiviert. Diese bildet aus Adeno-
sintriphosphat (ATP) das cyclische Adenosinmonophosphat (cCAMP), einen intrazellularen Bo-
tenstoff, welcher vorher geschlossene cAMP-gesteuerte lonenkanale (,Cyclic-Nucleotide-Ga-
ted channels* = CNG-Kanale) in der Zilienmembran 6ffnet. Die Signalverstarkung erfolgt in der
Enzymkaskade dadurch, dass ein Duftstoffrezeptor mehrere G-Proteine anregt und eine Ade-
nylylcyclase 11l in der Lage ist, viele cAMP-Molekile zu bilden. Durch die getffneten Kanéle
kénnen Natrium- und Kalzium-lonen aus dem Mukus in das Zellinnere einstrémen. Kalzium
aktiviert spezielle Chlorid-Kanale, was durch einen Ausstrom von Chlorid-lonen in den Mukus
zu einer positiveren Ladung im Zellinneren fuhrt und damit zu einer weiteren Verstarkung der

Depolarisation (Mller und Kaupp, 2013).
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Abbildung 3: Aufbau der Zilienmembran (modifiziert gezeichnet nach Witt und Hansen, 2009, Abb. 2.4, S. 19)
AMP = Adenosinmonophosphat, ATP = Adenosintriphosphat, CAM = Calmodulin, cAMP = cyclisches Adenosinmo-
nophosphat, CNG-Kanal = Cyclic Nucleotide-Gated channel, Got = olfaktorisches G-Protein, GTP = Guano-
sintriphosphat, PDE = Phosphodiesterase

Geruchszellen besitzen eine negative Membranspannung von ca. -65 mV in Ruhe. Kommt es
zu einem Einstrom positiv geladener Natrium- und Kalzium-lonen durch die CNG-Kanéle aus
dem Mukus in das Zellinnere, wird die Zelle depolarisiert und es bildet sich ein Rezeptorpo-
tenzial. Wenn dieses eine definierte Schwelle von -50 mV (bersteigt, wird das analoge Gene-
ratorpotenzial in ein digitales Aktionspotenzial umgewandelt, das Uber das Axon zum BO wei-
tergeleitet wird (Witt und Hansen, 2009). Die erhthte Kalzium-Konzentration ist allerdings auch
Ausléser fir einige Rickkopplungsreaktionen, welche die Einleitung der Adaptation bewirken
und die elektrische Erregung beenden. Unter Adaptation versteht man die Abnahme der Er-
regbarkeit gegentber einer Duftstoffprasentation durch verminderte Aussendung von Aktions-
potenzialen trotz vorliegender Ligand-/Rezeptorbindung (Witt und Hansen, 2009). Es kommt
einerseits zu einer Bindung von Kalzium mit Calmodulin und Calmodulinkinase Il, wodurch die
cAMP-Empfindlichkeit der CNG-Kanale herabgesetzt wird und sie sich wieder schlieRen. Wei-
terhin wird eine Phosphodiesterase aktiviert, die CAMP zu Adenosinmonophosphat (AMP) ab-
baut. Allerdings lasst eine aktuelle Studie vermuten, dass die Aktivitat dieser ziliaren Phospho-
diesterase wahrscheinlich nicht fur die schnelle Adaptation an sich wiederholende Reize er-
forderlich ist (Boccaccio et al., 2006). Die interne Kalzium-Konzentration spielt somit sowohl
fur die Signallibertragung als auch fur die Adaptation eine wichtige Rolle. Die Dauer der olfak-
torischen Antwort und die Lange der Adaptation kann Uber einen Natrium-Kalzium-Austau-
scher kontrolliert werden, der Kalzium wieder in den Mukus herausbeférdert (Miller und
Kaupp, 2013).



2.1.3 Neurogenese olfaktorischer Strukturen

Das olfaktorische Epithel ist in der Lage, sich ein Leben lang zu erneuern und auch die ORNs
des zentralen Nervensystems haben diese fur Neurone seltene Fahigkeit. Neugeborene
Zellen aus der subventrikularen Zone wandern standig in den BO ein, in welchem sie sich in
der periglomarularen Zone und in der Kdrnerschicht zu Interneuronen differenzieren. Dieser
Migrationsstrom (,Rostral Migratory Stream®) orientiert sich zeitlebens an der radialen Glia, die
ansonsten nur in der Entwicklung des Menschen wahrend des Wachstums auftritt (Curtis et
al., 2007).

Experimentelle Forschungsergebnisse an Tieren zeigen den lebenslangen hochplastischen
Charakter des BO und dessen Volumenanderungen im Zusammenhang mit dem sensorischen
Input aus dem Riechepithel. Die Neurogenese wird durch die Afferenzen des olfaktorischen
Epithels beeinflusst, was sich durch eine Verringerung der BO-GrofR3e oder eine Verbesserung
von sensorischen Fahigkeiten zeigt (Lledo et al., 2005). Ein Geruchsentzug scheint einen ne-
gativen Einfluss auf die Lebensdauer der Riechzellen zu haben (Cummings et al., 1997) und
eine Behandlung einer vorliegenden Riechstdorung mit anschlieRender Verbesserung der
Riechfunktion einen positiven Effekt auf die Volumenzunahme des BO (Haehner et al., 2008).
Wobei in der Studie von Haehner et al. insbesondere eine Verbesserung der Geruchsschwelle
beobachtet wurde, was einen engeren Zusammenhang dieser mit dem peripheren Eingang im
Vergleich zu Duftdiskrimination und Duftidentifikation bedeuten konnte. Die Fahigkeiten zur
lebenslangen Mitose und Ausdifferenzierung sind die Grundlagen fir eine Regeneration der
Riechfunktion nach einem Trauma oder einer viralen Infektion mit kurzzeitiger Riechminderung
(Witt und Hansen, 2009).

2.1.4 Bulbus olfactorius

2.1.4.1 Bulbus olfactorius als erste Relaisstation der Geruchsbahn

Der paarig angelegte BO besitzt eine ventrodorsale Ausrichtung und ist aus embryologischer
Sicht eine Ausstllpung der Vorderhirnblaschen. Er ist histogenetisch eine Ausziehung der
GrofR3hirnrinde, allerdings ist die Zellzahl wesentlich geringer als im Cortex (Witt und Hansen,
2009). Wie fur kortikale Gebiete des zentralen Nervensystems charakteristisch, weisen beide
Riechkolben eine laminare Schichtung auf. Der Aufbau sowie Verschaltungen im Inneren ei-

nes BO sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Verschaltung im Bulbus olfactorius (modifiziert gezeichnet nach Schiinke et al., 2015, Abb. C,
S. 491)

Von innen nach auRen werden sechs verschiedene Ebenen unterteilt (Witt und Hansen, 2009;
Huart et al., 2013):
1. Riechnervenschicht mit eingehenden Axonen der ORNs
2. glomerulare Schicht mit Glomeruli bestehend aus Axonen der ORNs und den
Dendriten der Mitralzellen
3. aulere plexiforme Schicht mit sekundaren Dendriten der Mitral- und Blischelzellen im
Kontakt zu Interneuronen
4. Mitralzellenschicht mit Zellkérpern der Mitral- und Buschelzellen
innere plexiforme Schicht
Kdrnerzellschicht mit zahlreichen auf Gamma-Aminobuttersaure (GABA) reagierende

Granularzellen

Der BO ist die erste Relaisstation der Geruchsbahn, in welcher die in der Riechnervenschicht
eintreffenden Axone der Riechzellen Uber Glutamat in exzitatorischer synaptischer Verbindung
mit den priméren Dendriten von Mitralzellen stehen. Es bilden sich von glialen Membranen
umhullte Nervengeflechte, die Glomeruli. Auf ihrer Ebene findet die Umschaltung auf das
zweite Neuron der Riechbahn statt. Die Axone von ORNS, welche einen identischen Rezep-
tortyp exprimieren, konvergieren auf eines der symmetrisch angeordneten Glomeruli. Auf
engstem Raum projizieren etwa 1.000 Axone einzelner Riechzellen auf nur eine Mitralzelle,
was eine deutliche Reduktion der Riechinformation zur Folge hat (Muller et al., 2005c; Hatt,
2006; Witt und Hansen, 2009). Dadurch entsteht eine odotopische Représentation (glome-

rulare ,Landkarte“) im BO (Hummel und Heckmann, 2009).



Bevor die Axone der Mitralzellen als Tractus olfactorius zur Riechrinde weiterziehen, werden
einzelne Modifikationen vorgenommen. In der Schicht der Glomeruli befinden sich periglo-
merularen Zellen, welche als inhibitorische Interneurone tGber sekundéare Dendriten Dopamin-
und GABA-vermittelt hemmend auf die Mitral- und Blischelzellen der benachbarten Glomeruli
wirken. Diese Hemmung wird auch laterale Inhibition genannt und dient der besseren Diffe-
renzierung von Duften sowie einer Kontrastverstarkung der duftspezifischen Aktivierungsmus-
ter, um die nach zentral weiterzuleitenden Informationen zu begrenzen (Witt und Hansen,
2009). Die Kornerzellen in der Kérnerzellschicht kdnnen ebenfalls mittels des inhibitorischen
Transmitters GABA hemmend auf die urspriinglichen oder auch lateral angrenzenden Mitral-
oder Buschelzellen wirken. Periglomeruléare Zellen und Kérnerzellen werden ihrerseits Uber
die vordere Kommissur durch Afferenzen aus dem kontralateralen Nucleus olfactorius anterior

gehemmt.

2.1.4.2 Plastizitat

Unter neuronaler Plastizitat versteht man die Fahigkeit des Gehirns, strukturelle und funktio-
nelle Umbaumalnahmen einzelner Nervenzellen oder ganzer Hirnareale — je nach Aktivitat —
vorzunehmen (Johnston, 2009). Diese zeitlebens bestehende Eigenschaft ermdglicht es, dass
Funktionen des Nervensystems erhalten, an neue Situationen angepasst oder weiter ausge-
baut werden kdnnen. Das Gehirn ist damit in der Lage, sich Informationen zu merken, neue
Fahigkeiten zu erlernen, neuronale Netzwerke umzuorganisieren und Schaden durch exogene
Einwirkungen zu reparieren oder auszugleichen. Die Plastizitat ist allerdings nur eine dynami-
sche Umbaumafinahme und nicht mit einer Regeneration gleichzusetzen. Sind Neurone oder
Synapsen zerstort, konnen sie fir diesen Prozess nicht eingebunden werden. Die Grundme-
chanismen der neuronalen Plastizitat bilden die Neurogenese, der programmierte Zelltod und

eine aktivitatsabhéngige synaptische Plastizitat.

Bei der synaptischen Plastizitat besteht die Mdglichkeit einer funktionellen Anpassung durch
Veranderung der Transmitterfreisetzung. Die strukturelle Plastizitat zeichnet sich demgegen-
Uber durch eine Varianz der Synapsenanzahl oder deren Organisation aus. Eine Modulation
der synaptischen Verbindung ist durch verschiedene Mechanismen maoglich. Die Verstarkung
haufig benutzter synaptischer Verknipfungen wird beispielsweise durch Aktivierung vorher
,Stiller* oder gehemmter Verbindungen erreicht. Des Weiteren kdnnen auch neue Verbindun-

gen mittels Neurogenese und Aussprossen neuer Synapsen (,sprouting®) entstehen.



Eine Mdglichkeit zur Reduktion nicht benutzter Verbindungen (,pruning“) bildet die Apoptose
— ein programmierter Zelltod (Birbaumer und Schmidt, 2006). Donald O. Hebb gilt als Entde-
cker dieser synaptischen Plastizitat. Er formulierte 1949 in seinem Buch ,The Organization of
Behavior: A Neuropsychological Theory“ ein noch heute als Hebb-Regel bekanntes Prinzip:
,wWenn ein Axon des Neurons A nahe genug an einem Neuron B liegt, sodass Zelle B wieder-
holt oder anhaltend von Neuron A erregt wird, so wird die Effizienz von Neuron A fir die Erre-
gung von Neuron B durch einen Wachstumsprozess oder eine Stoffwechselanderung in bei-
den oder einem der beiden Neurone erhéht.“ (Hebb, 1949). Das heif3t, Hebb-Synapsen kénnen
bei wiederholter simultaner Erregung ihre Verbindung verstarken. (Birbaumer und Schmidt,
2006). Morphologisch kommt es zu einer Bildung von Verdickungen und Verzweigungen von
Dendriten, Axone und Kollateralen wachsen aus und die Zahl der Synapsen und Spines wird
gesteigert. Diese strukturellen und funktionellen Veranderungen im Gehirn kénnen durch
transkranielle Magnetstimulation, Magnetresonanztomographie (MRT) oder Positronenemis-
sionstomographie nachgewiesen werden (Johnston, 2009). Durch gezieltes Training in einer
stimulierenden Umgebung kann somit eine erfahrungsabhangige Veranderung der neuronalen

SignalUbertragung erreicht werden.

Die zeitlebens hohe Plastizitat des BO beruht auf zwei neurobiologischen Mechanismen. Der
erste ist der kontinuierliche Zustrom von Neuroblasten aus der subventrikuléren Zone entlang
des rostralen Migrationsstroms. Diese ersetzen die periglomerularen Zellen, die als Interneu-
rone eine laterale Hemmung der Mitralzellen bewirken (Curtis et al., 2007). Der zweite besteht
aus der lebenslangen Erneuerung der ORNs aus Basalzellen und der Synaptogenese, welche
zwischen den Axonen der ORNs und den Dendriten der Mitralzellen auf glomerularer Ebene
stattfindet (Abolmaali et al., 2008; Buschhiiter et al., 2008). Der BO ist durch die standige
Zellerneuerung in der Lage, sich an veranderten Input aus dem olfaktorischen Epithel anzu-
passen. Mehrere Untersuchungen haben unter anderem festgestellt, dass eine olfaktorische
Deprivation eine Verringerung der BO-Gré3e aufgrund einer Abnahme der Zellzahl zur Folge
hat (Korol und Brunjes, 1992; Cummings et al., 1997) oder dass die gezielte Apoptose im
olfaktorischen System ein moglicher Mechanismus ist, um eine Anpassung auf veranderte
sensorische Sinnesreize vorzunehmen (Najbauer und Leon, 1995; Fletcher und Wilson, 2003).
In Tierversuchen konnte aul3erdem gezeigt werden, dass durch Stimulation des olfaktorischen
Epithels eine Verbesserung der sensorischen Fahigkeiten aufgrund von Neurogenese moglich
ist (Lledo et al., 2005). Die periphere Plastizitat stellt somit die Basis fir einen direkten Zusam-
menhang zwischen dem Riechvermégen und verschiedenen Parametern (z. B. Grol3e, Volu-

men, Neurogenese und Apoptose) des BO dar (Witt und Hansen, 2009).
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2.1.4.3 Bedeutung des Bulbusvolumens

Frihere Studien untersuchten Zusammenhénge zwischen olfaktorischen Strukturen und der
Riechfunktion. So wurden beispielsweise Korrelationen der olfaktorischen Funktion mit der
kortikalen Dicke von chemosensorischen Bereichen (Insula, medialer Orbitofrontalcortex, pi-
riformer Cortex) hauptsachlich in der rechten Hemisphére beobachtet (Frasnelli et al., 2010;
Seubert et al., 2013). Eine weitere Studie mit 378 Patienten fand einen Zusammenhang zwi-
schen der Tiefe des rechten Sulcus olfactorius und der olfaktorischen Leistung (Hummel et al.,
2015). Diese Erkenntnisse spiegeln bekannte Untersuchungsergebnisse bezlglich einer
rechtshemispharischen Dominanz in der Geruchsverarbeitung — unabhangig vom stimulierten
Nasenloch — wider (Zatorre et al., 1992; Savic und Gulyas, 2000). Anhand der vorliegenden
Resultate lasst sich vermuten, dass ein geringer signifikanter Zusammenhang zwischen der

olfaktorischen Funktion und den morphologischen Gehirnstrukturen existiert.

Auch das Volumen des BO wurde hinsichtlich seiner Beziehung zur Riechfunktion untersucht,
da der Riechkolben als wichtige Relaisstation in der Geruchsverarbeitung gilt. Abolmaali et al.
haben durch MRT-Messungen von Gesunden ein durchschnittliches Bulbusvolumen von
125 mm?3 (mittlere Standardabweichung [SD] + 17 mm?) ermittelt, welches eine Grundlage fur
die GrofRenbeurteilung bildet (Abolmaali et al., 2002). In vergleichenden Studien von Proban-
den mit Normosmie und Patienten mit Hyposmie oder Anosmie haben Gesunde ein hoheres
Bulbusvolumen (Rombaux et al., 2006a; Buschhuter et al., 2008; Rombaux et al., 2009a).
Durch die Untersuchung einer Gruppe von 125 zufallig ausgewahlten Probanden (58 Manner,
67 Frauen; Altersbereich: 19 bis 79 Jahre) konnte durch Buschhiter und Kollegen eine Grund-
lage fir geschlechtsspezifische und altersbedingte Normwerte von BO-Volumina geschaffen
werden (Buschhiiter et al., 2008). Sie fanden unter anderem heraus, dass Manner im Durch-
schnitt ein etwas hoheres BO-Volumen als Frauen aufweisen. Aul3erdem variiert die GroR3e
des BO physiologisch bei beiden Geschlechtern im Laufe des Lebens (siehe Tabelle 1). Bis
zum vierten Lebensjahrzehnt steigt das Bulbusvolumen an und sinkt anschlieend mit stei-

gendem Alter wieder ab.

Tabelle 1: Normwerte fiir das Volumen des Bulbus olfactorius (Buschhiiter et al., 2008)

< 45 Jahre 2 45 Jahre
Manner > 59 mm3 >52 mm3
Frauen > 54 mm3 > 43 mm3
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Des Weiteren wurde festgestellt, dass das Bulbusvolumen mit dem Schwellen-Diskrimina-
tions-ldentifikations-Wert (SDI-Wert) korreliert und somit auch beim BO ein Zusammenhang
zwischen Riechfunktion und Morphologie existiert (Buschhiter et al., 2008). Die Korrelation
von Riechvermégen und Bulbusvolumen wurde in mehreren Studien fir verschiedene Atiolo-
gien untersucht, wie beispielsweise bei Patienten mit kongenitaler Hyposmie oder Anosmie
(Yousem et al., 1996a), posttraumatischen (Yousem et al., 1999; Yousem et al., 1996b; Rom-
baux et al., 2006b) sowie postinfektiosen Defiziten (Miiller et al., 2005b; Rombaux et al.,
2006a). Auch bei neurodegenerativen Stérungen (Mdller et al., 2005a), diagnostizierter Tem-
porallappenepilepsie (Hummel et al., 2013), Depression (Negoias et al., 2010) oder idiopathi-
scher Genese (Rombaux et al., 2010) wurden verminderte Bulbusvolumina festgestellt. Zu-
satzlich lieferten diese Studien Erkenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen der Dauer
der Riechstérung und der Volumenabnahme. Interessanterweise wurde in einer longitudinalen
Studie festgestellt, dass das Bulbusvolumen nach der Behandlung einer Dysosmie wieder

zunehmen kann (Haehner et al., 2008).

2.1.5 Riechbahn und kortikale Projektionen

Die etwa 20.000 Axone der Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius lateralis, der entlang der
Unterflache des Frontallappens zieht. Dieser projiziert in verschiedene sekundare olfaktori-
sche Strukturen des Palaocortex des basalen Vorderhirns, welche zusammen als ,olfaktori-
scher Cortex" bezeichnet werden. Zu den Strukturen z&hlen der Nucleus olfactorius anterior,
der piriforme Cortex, Teile des Mandelkernkomplexes, Kerngebiete dorsal der Substantia per-
forata anterior sowie der entorhinale Cortex. Davon ausgehend ziehen die Fasern weiter zu
neokortikalen Hirnregionen wie die Insula und orbitofrontale Cortices. Nachgeordnete Projek-
tionen verlaufen vom piriformen bzw. entorhinalen Cortex zum Hypothalamus, Hippocampus
sowie zu weiteren Strukturen des limbischen Systems (siehe Abbildung 5). Diese Verbindun-
gen sind die Ursache fur den Zusammenhang zwischen Geriichen und Emotionen, Verhal-
tensweisen oder Erinnerungen (Witt und Hansen, 2009). Die Mehrzahl der Fasern bleiben in
ihrem Verlauf ipsilateral und kreuzen nicht zu Hirnarealen der Gegenseite (Mdller et al., 2005c;

Hummel und Heckmann, 2009).
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Abbildung 5: Wichtige ipsilaterale zentrale Projektionen der Mitralzellen des Bulbus olfactorius (modifiziert nach
Witt und Hansen, 2009 Abb. 2.6, S. 21); LOT = Tractus olfactorius lateralis,

Eine Besonderheit des Riechsystems — basierend auf der phylogenetischen Entwicklung — ist
die Tatsache, dass die Fasern den Cortex auch ohne Umschaltung im Thalamus erreichen.
Durch die Umgehung des Thalamus werden die olfaktorischen Informationen in ihm nicht ge-
prift und gefiltert. Diese Eigenschaft unterscheidet die Geruchsbahn von anderen sensiblen
Bahnen (Hatt, 2006; Witt und Hansen, 2009).

2.2 Differenzierung von Riechstérungen

2.2.1 Quantitative und gualitative Riechstérungen

Eine Einteilung der Riechstérungen lasst sich dahingehend vornehmen, ob ein Duft in seinem
realen Ausmalf? (quantitativ) oder in seiner korrekten Beschaffenheit (qualitativ) wahrgenom-
men werden kann (Leopold und Meyerrose, 1994; Hummel und Welge-Lissen, 2009; Deut-
sche Gesellschaft fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, 2016).

Patienten, die an einer quantitativen Riechstdrung leiden, kdnnen Gerliche verstarkt, vermin-
dert oder gar nicht mehr erfassen. Mittels einer olfaktorischen Testung kann die individuelle
Geruchsfunktion anhand altersadaptierter Normwerte eingestuft werden (Kobal et al., 2000;
Hummel et al., 2007). Unterschieden wird dabei in Hyperosmie, Normosmie, Hyposmie und
Anosmie.

Die Hyperosmie ist ein krankhaft gesteigertes Riechvermdgen, bei welchem bereits alltéagliche
Dufte sehr eindringlich gerochen werden oder sogar Gerliche erfasst werden kénnen, die nor-
malerweise aufgrund ihrer niedrigen Konzentration nicht wahrnehmbar sind. Das Gegenteil
dazu bildet die Hyposmie, bei welcher die olfaktorische Leistung herabgesetzt ist, sodass

Dufte nur noch in héherer Konzentration gerochen werden kénnen. Patienten mit Anosmie
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leiden entweder unter einem vollstdndigen Geruchsverlust (komplette Anosmie), einer Beein-
trachtigung mit geringer Restwahrnehmung (funktionelle Anosmie) oder Defiziten gegentuber
einem bestimmten Duftstoff (partielle Anosmie).

Qualitative Riechstdrungen sind dadurch gekennzeichnet, dass der Betroffene Gerliche an-
ders wahrnimmt als Menschen ohne Dysosmie. Die Diagnose basiert aktuell aufgrund fehlen-
der objektivierender Methoden nur auf der Eigenanamnese und ist demzufolge schlecht
eindeutig feststellbar (Leopold, 2002). Bei der Parosmie wird der Charakter des Duftstoffes
verandert wahrgenommen. Patienten beschreiben beispielsweise statt eines Kaffeeduftes ei-
nen unangenehmen Schwefel- oder Teergeruch. Eine weitere qualitative Stérung stellt die
Phantosmie dar, bei welcher Gerliche ohne vorhandene Duftquelle wahrgenommen werden
(Hummel und Welge-Lussen, 2009). Diese Verzerrungen kénnen sich im Alltag stérender auf
die Lebensqualitat auswirken als eine quantitative Riechminderung, da der Patient wiederholt

im Laufe des Tages an das Problem erinnert wird (Leopold, 2002).

Die Parosmie und Phantosmie werden abhangig von verschiedenen Faktoren in die Schwe-
regrade O — Il eingeteilt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung von Parosmie und Phantosmie (modifiziert nach Hummel und Welge-Liissen, 2009)

Auftretensfrequenz taglich 1 Punkt
nicht taglich 0 Punkte

Intensitat sehr intensiv 1 Punkt
weniger intensiv 0 Punkte

soziale Konsequenzen (beispielsweise | vorhanden 1 Punkt

Anderung von Lebensgewohnheiten

oder Gewichtsverlust) nicht vorhanden 0 Punkte

Summe [0 — ]

In Abhéngigkeit von der Patienteneinschatzung erhélt man durch Addition der Punktwerte den Grad der Parosmie

bzw. Phantosmie zwischen 0 — III.

Die olfaktorische Intoleranz beschreibt ebenfalls eine qualitative Riechstérung, bei welcher
eine Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegenliber Duftstoffen verminderter oder norma-

ler olfaktorischer Sensitivitat besteht.
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2.2.2 Atiologie von Riechstérungen

Um die Art der Dysosmie zu klassifizieren und eine korrekte Diagnose zu stellen, sind zun&chst
die ausfihrliche Erhebung der Anamnese sowie eine klinische Untersuchung notwendig. In
der Anamneseerhebung werden unter anderem Fragen nach Ess-, Trink- und Rauchgewohn-
heiten, regelméaRiger Medikamenteneinnahme, Krankheiten, Allergien und méglichen Trau-
mata gestellt. Besonderes Interesse liegt dabei auf zeitlichen Zusammenhangen zwischen Le-
bensereignissen, Infektionen oder Unféllen und der bemerkten Riechminderung. Bei der klini-
schen Untersuchung wird anschlieRend die Kopf-Hals-Region genauer inspiziert und die intra-
nasalen Verhaltnisse mittels Endoskopie beurteilt. Wichtig ist insbesondere die Beurteilung
der Riechspalte und ob Anzeichen einer chronischen Sinusitis vorliegen. Bei Verdacht auf eine
angeborene Riechstérung und zur Darstellung der Kieferhéhlen kann zusatzlich ein MRT-Scan
des Schadels erfolgen. Wenn alle Resultate unauffallig sind und im Referenzbereich liegen,
hat der Patient eine ungestorte Riechfunktion, welche als Normosmie bezeichnet wird. Sind
die Untersuchungsergebnisse jedoch auffallig, wird die Dysosmie je nach Atiologie diagnosti-

ziert (Hummel und Welge-Liissen, 2009).

Durch die klinische Untersuchung kann eine Einteilung in sinunasale und nicht sinunasale
Riechstorungen vorgenommen werden.

Sinunasale Dysosmien umfassen alle Formen mit lokalisiertem Ursprung in der Nase oder den
Nasennebenhohlen. Sie sind pathophysiologisch durch die Behinderung des Duftstofftrans-
portes zur Riechschleimhaut, einer reversiblen Funktionsstérung oder einem fortschreitenden
Untergang des respiratorischen Epithels gekennzeichnet (Damm et al., 2004; Hummel und
Welge-Lissen, 2009; Deutsche Gesellschatft fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie, 2016). Sie kdnnen weiter differenziert werden in nicht entziindliche, mit rein
anatomisch/respiratorischer Ursache und entziindliche sinunasale Riechstérungen. Die Unter-

teilung der sinunasalen Dysosmien ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt.
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Abbildung 6: Differenzierung sinunasaler Riechstérungen (modifiziert nach Hummel und Welge-Lussen, 2009)

Die mit ca. 25 % seltener auftretenden nicht entziindlichen sinunasalen Erkrankungen sind
meist anatomische Stenosen. Diese kdnnen bedingt sein durch bindegewebige Verwachsun-
gen/Verklebungen, Septumdeviationen oder extreme (z. B. postoperative) Verlagerung der
nasalen Atemwege. Andere Ursachen sind respiratorischen Ursprungs, wie beispielsweise an-
geschwollene Schleimhéute, intranasale Neubildungen oder fehlende Nasenatmung nach to-
taler Laryngektomie.

Die entzundlichen Formen der sinunasalen Dysosmien werden anhand ihrer nicht infektiosen
oder infektiosen Genese differenziert. So sind zum Beispiel die allergische Rhinitis, entzindli-
che Formen der idiopathischen Rhinitis und die chronisch-hyperplastische Rhinosinusitis mit
und ohne Nasenpolypen nicht infektids bedingt. Hingegen gibt es einen klinischen Zusammen-
hang zwischen viralen oder bakteriellen Infektionen und rezidivierender bzw. chronischer Rhi-

nitis oder Rhinosinusitis.

Wurde anhand der klinischen Diagnostik eine sinunasale Ursache ausgeschlossen, erfolgt
eine Einteilung gemal Tabelle 3 entsprechend der Genese in: postinfektidse, posttrauma-
tische, toxisch bedingte, kongenitale, als Begleiterkrankung auftretende, iatrogen bedingte
oder idiopathische Dysoymien (Hummel und Welge-Lussen, 2009; Deutsche Gesellschaft fur
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, 2016).
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Tabelle 3: Einteilung der Riechstérungen nach ihrer Athiologie (modifiziert nach Hummel und Welge-Liissen, 2009;

Deutsche Gesellschaft fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, 2016)

postinfektiose

Riechstdérungen

persistierende Dysosmien in Folge eines Infekts der oberen Atem-
wege ohne symptomlose Zeitspanne zwischen Beginn der Infektion
und Abnahme des Riechvermdgens

posttraumatische

Riechstorungen

Storungen oder Verlust des Riechvermégens im direkten zeitlichen
Zusammenhang mit einem Kopftrauma (Abstand maximal ein halbes

Jahr oder nach Abklarung bei gréRerem Zeitintervall)

toxisch bedingte
Riechstdérungen

durch akute oder chronische Einwirkung von Noxen entstandene

periphere oder zentrale Schadigung des olfaktorischen Systems

kongenitale Riech-

stdérungen

vererbte oder im Mutterleib erworbene Dysosmien ohne im Laufe des
Lebens bedingten Einfluss

Riechstdrungen im
Rahmen von nicht-
sinunasalen Grund-

erkrankungen

Dysosmie auf Basis einer neurologischen, psychiatrischen oder inter-
nistische Erkrankung

iatrogen bedingte
Riechstdrungen

Dysosmie mit eindeutigem zeitlichem Zusammenhang zu einem
durchgefihrten endonasalen oder neurochirurgischen operativen

Eingriff (pra-operative Riechtestung empfehlenswert)

idiopathische

Riechstdrungen

keine Einordnung in eine der oben genannten Kategorien mdglich

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit idiopathischer Riechstorung (,ldiopathic OI-

factory Loss” = IOL) untersucht, weshalb an dieser Stelle noch einmal ausfiihrlicher auf diese

Art der Dysosmie eingegangen wird. Die Diagnose IOL wird gestellt, wenn flr die Riechstérung

keine Ursache anhand einer standardisierten Anamnese oder einer grindlichen klinischen Un-

tersuchung gefunden wurde und ein Zusammenhang mit allen oben erwahnten Erkrankungen

ausgeschlossen werden kann. Ein weiteres Anzeichen ist ein fehlendes Ansprechen auf einen

systemischen Steroidversuch (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Laut einer Datenauswer-

tung von Damm et al. in deutschsprachigen HNO-Kliniken kénnen nur etwa 6 % aller Dysos-

mien als idiopathisch bezeichnet werden (Damm et al., 2004).
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Ursache fortgeschrittenes Alter

Neben den oben aufgeflihrten Ursachen fir eine Dysosmie muss allerdings beachtet werden,
dass das Riechvermdégen im Alter stark abnimmt. So liegt die hochste Riechleistung etwa im
dritten Lebensjahrzehnt und sinkt besonders nach dem siebten stark ab (Doty et al., 1984;
Kobal et al., 2000). Bei einer Untersuchung von Doty et al. wiesen tber 50 % der 65- bis 80-
Jahrigen eine starke Geruchsminderung auf und bei den lber 80-Jahrigen sogar mehr als
75 %. Wahrscheinliche Ursachen dafir sind die fortschreitende Verringerung der Oberflache
des olfaktorischen Epithels und der gleichzeitige Anstieg der Apoptoserate der ORNs (Naes-
sen, 1971; Conley et al., 2003). Um die Untersuchungsergebnisse von alteren Patienten richtig
Zu interpretieren, ist die Kenntnis ber Normwerte in Bezug zum Lebensalter nétig (Hummel
und Welge-LUssen, 2009).

2.2.3 Epidemiologie von Riechstérungen

In einer 2000 durchgefuhrten Umfrage Uber olfaktorische Erkrankungen in HNO-Kliniken in
Deutschland, der Schweiz und in Osterreich wurden Patientenzahlen von etwa 79.000 pro
Jahr berichtet (Damm et al., 2004). Diese Werte zeigen, dass Riechstérungen weit verbreitet
sind und einen grof3en Teil der Bevdlkerung betreffen. Weitere Studien — beispielsweise in den
USA, Deutschland und Schweden — ergaben, dass gegenwartig etwa 5 % der Bevolkerung
eine funktionelle Anosmie (ohne Bezug zu chronisch nasalen Erkrankungen) und ca. 20 %
leicht- bis mittelgradige Defizite des Geruchsinns aufweisen (Murphy et al., 2002; Bramerson
etal., 2004).

Die haufigsten Ursachen von Dysosmien sind dabei sinunasalen Ursprungs (72 %), mit gro-
Bem Abstand gefolgt von postviralen (11 %) und posttraumatischen (5 %) Defiziten (Damm et
al., 2004). Der genaue prozentuale Anteil unterscheidet sich allerdings je nach Klinik. Andere
Untersuchungen haben weiterhin gezeigt, dass olfaktorische Erkrankungen bei Personen un-
ter 65 Jahren viel haufiger auftreten als zunachst angenommen (Landis et al., 2004) und die
Pravalenz, mit einer Inzidenz von ca. 50 % der Uber 65-Jahrigen, im Alter stark zunimmt (Mur-
phy et al., 2002).
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2.3 Bedeutung von olfaktorischem Training

Olfaktorisches Training (OT) stellt eine relativ einfache und kostenglinstige alternative Be-
handlungsmoglichkeit fir Riechstérungen dar. Allerdings werden laut einer im Jahr 2000 von
Damm et al. durchgefuhrten Studie in HNO-Kliniken in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz alternative Behandlungen (OT, homdopathische Therapie, Akupunktur) von weniger
als 6 % angewendet. Es dominieren in allen befragten Kliniken die Pharmakotherapien (Damm
et al., 2004). Aus Bereichen wie Musik und Sport wissen wir, dass der Mensch durch gezielte
Wiederholung einer bestimmten Handlung seine Fahigkeiten in dieser verbessern kann. Das
ein Training auch in sensorischen Systemen mdglich ist und beispielsweise zu einer Erhéhung
der olfaktorischen Leistung fiihren kann, wird anhand von Parfimeuren, Sommeliers oder
Onologen deutlich. Diese sind jedoch viel seltener als Leistungssportler oder Musiker, weshalb
die Geruchskompetenz auch heutzutage noch eine geringere Beachtung erhalt (Bende und
Nordin, 1997; Royet et al., 2013).

In einer ersten verdffentlichten OT-Studie von Hummel et al. trainierten Patienten mit einer
Riechstorung (ausgeschlossen wurden Patienten mit sinunasalen Erkrankungen) zwolf Wo-
chen mit vier Duften (Phenylethylalkohol [PEA]: Rose, Eukalyptol: Eukalyptus, Citronellal: Zit-
rone und Eugenol: Gewlrznelke), indem sie zweimal taglich an ihnen schniffelten. Vor und
nach dem Trainingsintervall wurde die olfaktorische Leistung mittels ,Sniffin” Sticks® unter-
sucht. Die Auswertung der Ergebnisse ergab im Verhaltnis zu den Ausgangswerten eine Ver-
besserung der Sensitivitat gegeniber den trainierten Diften und insgesamt einen Anstieg der
Riechleistung. Hingegen blieben die Werte der Kontrollgruppe, welche nicht trainiert hatte, un-
verandert (Hummel et al., 2009). Seit dieser ersten OT-Studie haben zahlreiche nachfolgende
Untersuchungen eine Verbesserung der olfaktorischen Funktion (d. h. Geruchsidentifikation,
Geruchsdiskriminierung und Geruchsschwelle) bei verschiedenen Atiologien der Riechstorung
gezeigt. Beispielsweise konnten Konstantinidis et al. bei Patienten mit postinfektioser oder
posttraumatischer Dysosmie eine Verbesserung der Geruchssensitivitat nach einem 16-wo-
chigen OT feststellen, wobei die Erhéhung bei postinfektitser Genese gro3er war (Konstan-
tinidis et al., 2013; Konstantinidis et al., 2016). Des Weiteren wurde ebenfalls ein positiver
Trainingseffekt bei Patienten mit Riechminderung aufgrund ihrer neurodegenerativen Parkin-

son-Erkrankung festgestellt (Haehner et al., 2013).
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Um den Einfluss der Trainingsdauer zu beurteilen, wurde in einer Longitudinalstudie bei Pati-
enten mit postinfektioser Riechstérung die Geruchsfunktion vor und nach einem Kurzzeittrai-
ning uber 16 Wochen sowie einem Langzeitriechtraining tber 56 Wochen ausgewertet. Pro-
banden mit einem langeren Trainingsintervall erreichten in der Auswertung bessere Ergeb-
nisse, allerdings konnte auch bei kurzer Trainingsdauer im Beobachtungszeitraum nach den
ersten 16 Wochen eine anhaltende Verbesserung festgestellt werden. Dies zeigt zum einen,
dass sich der Trainingszeitraum auf den Erfolg auswirkt und zum anderen, dass auch kirzeres
OT eine nachhaltige Verbesserung bewirkt (Konstantinidis et al., 2016). Fleiner et al. fihrten
bei 46 Patienten mit Riechstérungen unterschiedlicher Ursache (sinunasal, posttraumatisch,
postinfektiés und idiopathisch) ein achtmonatiges OT durch. 18 der Teilnehmer nahmen be-
gleitend topische Kortikosteroide ein. Die Resultate zeigten bei diesen eine groRere Zunahme
des SDI-Wertes als bei den Probanden mit alleinigem Riechtraining. Daher lasst sich vermu-
ten, dass eine zusatzliche Kortikosteroidtherapie einen positiven Einfluss auf den Effekt des
OT hat (Fleiner et al., 2012).

2.4 Magnetresonanztomographie

2.4.1 Grundlagen

Die MRT ist eine radiologische Untersuchungsmethode, welche mittels Magnetfeldern Schnitt-
bilder anatomischer Strukturen erzeugt. Vorteile dieses Verfahrens bestehen unter anderem
in dem Verzicht auf Rontgenstrahlung sowie dem hohen Weichteilkontrast der Bilder, welche

dadurch besonders gut zur Beurteilung der Gehirnstrukturen oder des Myelons geeignet sind.

Die Technik der MRT wird folgend vereinfacht aufgefiihrt:

Physikalische Grundlage fur dieses Verfahren bildet die magnetische Kernresonanz als Eigen-
schaft von Atomkernen mit ungerader Nukleonenzahl. Die positive Ladung jedes Protons be-
wegt sich mit spezifischer Geschwindigkeit um die eigene Achse. Dies wird Eigendrehimpuls
oder auch Kernspin genannt. Eine bewegte elektrische Ladung verursacht die Entstehung von
magnetischen Dipolmomenten, die im menschlichen Kdrper ungeordnet vorliegen und sich
gegenseitig ausgleichen. Legt man von aul3en ein starkeres Magnetfeld an, richten sich die
magnetischen Dipole entweder parallel oder — energetisch etwas unginstiger — antiparallel
entlang der Feldlinien aus. Durch die geringe Differenz entsteht eine Langsmagnetisierung,
welche messbar ist. Die Bewegung, die die Atomkerne um die Langsachse ausfuhren, wird
als Prazession beschrieben und die Frequenz, mit der die Ladung rotiert, folglich als Préazes-

sionsfrequenz oder Larmorfrequenz.
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In einem starken Magnetfeld wird durch die Ausrichtung der Protonen mit identischer Prazes-
sionsfrequenz eine Resonanz ermoglicht. Bei einer Anregung der Protonen durch einen Hoch-
frequenzimpuls in der Larmorfrequenz kommt es zu einer Energietbertragung, bei welcher die
Langsmagnetisierung um einen definierten Winkel in der xy-Ebene ausgelenkt wird. Dadurch
entsteht eine messbare Quermagnetisierung. Des Weiteren werden die Prézessionsbhewegun-
gen der Protonen synchronisiert, wodurch alle die gleiche Rotationsgeschwindigkeit um ihre
Achse und die gleiche Phasenlage erhalten. Beim Abschalten des Impulses kehren die Proto-
nen wieder in ihren urspringlichen Zustand zurtick (Relaxation). Dabei geben sie bei der Riick-
kehr in die Langsmagnetisierung Energie an das umgebende Gitter ab — bei der Querrelaxa-
tion hingegen nicht. Diese Vorgange werden mittels der Zeitkonstanten T1 (Spin-Gitter-Re-

laxationszeit) und T2 (Spin-Spin-Relaxationszeit) beschrieben (Hunerbein, 2017).

Damit die Magnetresonanz-(MR-)Signale fur die Bildgebung verwendet werden kénnen, muss
eine Ortskodierung vorgenommen werden. Um den Ort des Hochfrequenzimpulses genau
festzulegen und die Untersuchung einer spezifischen Schicht zu erméglichen, werden durch
Gradientenspulen kleine Magnetfelder mit geringerer Feldstéarke dem Hauptmagnetfeld Gber-
lagert. Dadurch entsteht eine Inhomogenitat des Magnetfeldes in z-Richtung und eine unter-
schiedlichen Verstarkung bzw. Abschwachung in den Schichten. Folglich entsteht ein Gradient
in z-Richtung, wodurch auch die Lamorfrequenz in jeder Schicht geringfligig unterschiedlich
ist. Somit konnen die Protonen einer definierten Schicht mit einer ganz bestimmten Frequenz
angeregt werden (Reith, 2011). Die dicht am Kérper angebrachten Hochfrequenzspulensys-
teme (z. B. Kopfspule fir Gehirnaufnahmen) nehmen das von den Protonen ermittelte Signal
auf und leiten es an ein Rechnersystem zur Bildrekonstruktion weiter. Die Empfangsspule hat
entscheidenden Einfluss auf das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (,Signal-to-Noise Ratio“ = SNR)
und somit auf die Bildqualitat. Das SNR ist mathematisch definiert als Quotient zwischen der
Signalintensitat einer interessierenden Flache (,Region of Interest‘) und der Standardabwei-
chung der Signalintensitat einer Flache aul3erhalb des Untersuchungsbereiches. Das bedeu-
tet, dass das SNR die Wechselwirkung zwischen dem MR-Signal und der Starke des Rau-
schens ausdriickt. Um eine optimale Bildauflésung zu erhalten, sind diinne Schichten mit ei-
nem madglichst hohen SNR anzustreben (Reith, 2011).

Da der magnetische Impuls, der von den Protonen ausgesendet wird, sehr klein ist und damit
das ausgesandte Signal sehr niedrig ist, kbnnen — abhangig von der Sequenztechnik und dem
gewiinschten SNR — wiederholte Messungen mit anschlieRender Mittelung der Werte nétig
werden. Die Abfolge von mehreren Hochfrequenzimpulsen wird dabei als Sequenz bezeich-
net. Der Bildcharakter einer Messung ist abhéngig von verschiedenen Parametern, wie bei-

spielsweise den Eigenschaften der Gewebe (T1, T2 und Protonendichte), den Sequenzpara-
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metern (Repetitionszeit [TR] = Zeit zwischen zwei Anregungen und Echozeit [TE] = Zeit zwi-
schen Anregung und Signalaufzeichnung) sowie dem Sequenztyp. Die wichtigsten Bildcha-
rakteristika einer Sequenz sind unter anderem T1 und T2. T1-gewichtete Sequenzen haben
eine kurze TR und TE wodurch Gewebe mit kurzer T1 hell erscheinen und solche mit einer
langen dunkel. Im Gegensatz dazu haben T2-gewichtete Sequenzen eine lange TR und TE.
Dadurch werden Gewebe mit langer T2 hell dargestellt und solche mit einer kurzen dunkel
(Hunerbein, 2017). In Tabelle 4 sind T1- und T2-gewichtete Sequenzen gegentbergestellt.

Tabelle 4: Vergleich T1- und T2-Sequenz (modifiziert nach Hinerbein, 2017)

TR TE hyperintens (hell) hypointens (dunkel)
T1 kurz kurz Fett, weilRe Wasser, graue
(400 — 800 ms) (<30 ms) Hirnsubstanz Hirnsubstanz, Muskel
T2 lang lang wasserhaltige Flissig- Gewebe wie
(> 2.000 ms) (70 — 150 ms) keiten wie Odeme, Muskulatur
Liquor, Zysten

TE = Echozeit, TR = Repetitionszeit, T1 = Spin-Gitter-Relaxationszeit, T2 = Spin-Spin-Relaxationszeit

Fur die vorliegende Untersuchung wurde zur Darstellung und Vermessung des BO eine T2-
gewichtete Sequenz verwendet.

Die Auflésung des MR-Bildes wird durch die Schichtdicke und die Pixelgrél3e, entsprechend
dem Quotienten aus Bildfeld (,Field of View") und der MatrixgroR3e, bestimmt. Ein Pixel (Bild-
punkt) ist zweidimensional und wird durch eine Breite und eine Lange beschrieben. Beim Voxel
hingegen kommt die raumliche Tiefe als dritte Dimension hinzu. Die Abklrzung Voxel ist ab-
geleitet von ,Volumen® und ,Element®. Mit abnehmender Gré3e der dreidimensionalen Bild-
einheit werden abzubildende Strukturen immer praziser dargestellt und das Volumen exakter
berechnet (Reith, 2011).

Bei Spin-Echosequenzen kdnnen die aufeinander folgenden Partitionen nicht liickenlos anei-
nandergereiht werden, da sich zwei angrenzende Schichten gegenseitig beeinflussen und dies
zu einer Abnahme des SNR fihrt. Um die partielle Anregung zu minimieren, ist die Einhaltung
eines Zwischenschichtabstandes (,Interslice-Space“) — meistens 25— 50 % der Schichtdi-
cke — notwendig (Reith, 2011).
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2.4.2 Bulbusvolumetrie

Fur die Visualisierung des BO ist die MRT-Untersuchung — aufgrund der guten Darstellung
und Bilderzeugung ohne Strahlenexposition — das Mittel der Wahl (Abolmaali et al., 2008). Da
die Durchfiihrung der Bulbusvolumetrie sehr zeitaufwéndig ist, kommt sie derzeit hauptséch-
lich in der Forschung und nicht im klinischen Alltag zum Einsatz. Um kleine Strukturen besser
darzustellen, muss die Signalstarke der Wasserstoffatome erhéht werden, was durch eine Ver-
starkung des magnetischen Feldes erreicht wird. Die Vermessung von BO oder Sulcus olfac-
torius sollte daher bestenfalls mit einem 3 Tesla Gerat erfolgen — allerdings ist auch eine Un-
tersuchung mit einem 1,5 Tesla Gerat moglich (Abolmaali et al., 2008; Huart et al., 2013). Die
Messung sollte die gesamte vordere Schadelbasis sowie die Hypophyse einfassen. Das Stan-
dardprotokoll beinhaltet eine koronale T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-(TSE-)Sequenz mit ei-
ner 256 x 256-Matrix und einer Schichtdicke von 2 mm. Diese zweidimensionale Darstellung
erlaubt neben der Volumenbestimmung auch einen allgemeinen Uberblick tiber den olfaktori-
schen Trakt und die Diagnostik von parenchymalen Lasionen der dargestellten Region (Huart
et al.,, 2013). Da sich BO sowie Tractus olfactorius in anterior-posteriorer Richtung nahezu
parallel zum vorderen Anteil der Schadelbasis erstrecken, werden diese Strukturen mittels
Schichtfiihrung in der Frontalebene in kreisférmige Scheiben zerlegt. Diese besitzen in der
Ebene eine sehr hohe Ortsaufldsung und einen ausgepragten Signalkontrast zum Liquor, was
eine prazise Volumetrie ermoglicht (Abolmaali et al., 2009).

Die Dicke der Schichten soll 2 mm nicht Gberschreiten, um Partialvolumeneffekte mdglichst
gering zu halten. Diese treten auf, wenn bei geringer rdumlicher Auflésung innerhalb eines
Voxels mehrere Gewebeentitaten vorhanden sind. In diesem Volumenelement werden die ein-
zelnen Signalintensitaten gemittelt, was zur Folge hat, dass eine Abgrenzung von kleinen und
wenig kontrastierten Strukturen schlechter moglich ist. Bei der Volumetrie in Gradienten-Echo-
Sequenzen kann es dadurch dazu kommen, dass Strukturen vorgetauscht werden, die anato-
misch so nicht vorhanden sind (Heiland, 2009). Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, sollte
der Proband stabil gelagert und die Akquisitionszeit so gering wie moglich gehalten werden.
Voraussetzung fur die Volumenberechnung ist zunachst die Eingrenzung des zu untersuchen-
den Objektes. Diese erfolgt hauptsachlich manuell, indem der Untersucher die Struktur in der
Koronalebene mit dem Cursor umféhrt. Die Flachen- und Volumenberechnungen werden hin-
gegen vom Computer durchgefihrt. Zur Bestimmung des Flacheninhaltes einer Schicht sum-
miert die Auswertungssoftware die jeweils markierten Pixel und gibt einen Wert in mm?2 aus.
Fur die Volumenbestimmung werden anschlieRend die Flacheninhalte aller Schichten addiert
und mit der Schichtdicke und dem Schichtabstand multipliziert (Brabec et al., 2010). Die Bul-
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busvolumetrie ist eine sinnvolle diagnostische Ergdnzung, um beispielsweise eine intraindivi-
duelle Prognoseeinschéatzung der Riechstérung vorzunehmen (Hummel und Welge-Lissen,
2009). Des Weiteren konnen anhand der Messung bei Patienten mit kongenitaler Anosmie die
erwartungsgemald hypo- bzw. aplastischen Bulbi dargestellt und die Diagnose abgesichert

werden (Yousem et al., 1996a).
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3 Studienhintergrund, Fragestellungen und Hypothesen

Der BO ist eine hochplastische Struktur, die in der Lage ist, sich an einen veranderten Input
aus dem olfaktorischen Epithel anzupassen. Sein Volumen und seine Struktur kénnen durch
Stimulation oder Deprivation modifiziert werden, sodass es neben einer Zu- oder Abnahme
der olfaktorischen Leistung auch zu einer GrofRenanderung des BO kommt. Das zwischen dem
Bulbusvolumen und dem allgemeinen Riechvermdgen ein enger Zusammenhang besteht,
konnte bereits in mehreren Studien belegt werden (Buschhter et al., 2008; Haehner et al.,
2008; Hummel et al., 2011). Es ist bekannt, dass eine Korrelation zwischen der Grofl3e des BO
und dem Ausmal der Dysosmie (Bauknecht et al., 2010) existiert und sich das Volumen invers
zur Dauer der bestehenden Riechstérung verhalt (Rombaux et al., 2006a; Buschhiter et al.,
2008). Allerdings konnte auch nachgewiesen werden, dass eine Verkleinerung des BO durch
Beseitigung der Deprivationsursache reversibel sein kann (Gudziol et al., 2009) und durch
gezieltes OT mit wiederholter Duftexposition eine Steigerung der olfaktorischen Leistung mog-
lich ist (Hummel et al., 2009).

Aktuelle Studien haben fir Patienten mit einem Geruchsverlust aufgrund einer traumatischen
Hirnverletzung oder einer Infektion der oberen Atemwege eine positive Wirkung des OT mit
Verbesserung der Riechfunktion, aber keiner Volumenénderung des BO festgestellt (Gellrich
et al., 2018; Langdon et al., 2018). Fur Patienten mit IOL — d. h. diagnostizierte Dysosmie
unbekannter Genese — liegen allerdings keine Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung des OT
vor. Das Ziel dieser Studie war daher zunéchst herauszufinden, ob die idiopathische Riech-
stérung Einfluss auf die olfaktorische Funktion und das Bulbusvolumen hat. Es wurde ange-
nommen, dass Patienten mit IOL sowohl eine geringere Riechleistung — gemessen am SDI-
Wert — als auch eine verminderte Grof3e des BO im Vergleich zu gesunden Probanden auf-
weisen. Der zweite Teil der aktuellen Studie sollte zusatzlich Erkenntnisse aufzeigen, inwieweit
durch ein sechs- bis neunmonatiges OT bei Patienten mit idiopathischer Dysosmie eine Ver-
besserung des Riechvermogens erzielt werden kann und ob diese sich in einer Anderung des
Bulbusvolumens widerspiegelt. Vermutet wurde, dass nach dem Training im Vergleich zu den
Ausgangswerten zum einen héhere Werte in der olfaktorischen Testung erreicht werden und

zum anderen eine Volumenzunahme des rechten und linken BO zu beobachten ist.
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Hypothesen

Gesunde Probanden haben sowohl eine bessere Riechleistung als auch ein hdheres Bulbus-
volumen als Patienten mit IOL.

Ein sechs- bis neunmonatiges OT kann die Geruchsfunktion von Patienten mit idiopathischer

Riechstdrung steigern.

Die verbesserte olfaktorische Funktion nach absolviertem Riechtraining spiegelt sich auch in

einer Volumenzunahme des BO wider.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethik

Die Studie wurde von der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Univer-
sitat Dresden, Deutschland, in Kooperation mit der Klinik fir Radiologie des Stadtischen Klini-
kums Dresden, Standort Friedrichstadt, durchgefiihrt. Die Grundsatze der Deklaration von Hel-
sinki (Wiesing und Parsa-Parsi, 2014) wurden eingehalten und das Verfahren von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultéat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dres-
den genehmigt (EK 96032015).

4.2 Studienteilnehmer

Die Patienten mit idiopathischer Riechstérung wurden im Funktionsbereich Riechen und
Schmecken der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitatskli-
nikums Carl Gustav Carus rekrutiert. Es erfolgte eine ausfuhrliche und strukturierte Erhebung
der allgemeinen Anamnese mit Angaben von Alter und Geschlecht, Allgemeinerkrankungen,
aktuellen Medikamenten, Alkohol- und Nikotinkonsum. Des Weiteren beantworteten die Pro-
banden gezielte Fragen nach Traumata im Kopfbereich, Nasennebenhdhlenentziindungen,
Operationen im Kopf-/Halsbereich und Kontakt mit Chemikalien oder Stauben.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

allgemeine Einschlusskriterien: allgemeine Ausschlusskriterien:

¢ ausreichende Kooperationsfahigkeit bei o Alter < 18 Jahre

den Untersuchungen

unfreiwillige Teilnahme

e freiwillige Teilnahme e (mdogliche) Schwangerschaft

e Einwilligung zur Teilnahme an der Studie ¢ Platzangst

e Epilepsie

e Herzschrittmacher, Cochlea-Implantat
(HUnerbein, 2017)

e subkutan eingesetzte Injektionssyste-

me (z. B.: Insulin- oder Schmerzpum-

pen)
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AulRerdem gaben die Studienteilnehmer eine Selbsteinschatzung beztglich ihres subjektiven
RiechvermoOgens und eine Vermutung tber den mdglichen Ausloser der Dysosmie an. Nach
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 5) wurden die Patienten vor Be-
ginn der Testung ausfuhrlich mundlich und schriftlich Gber alle experimentellen Verfahren auf-
geklart und erteilten mundlich und schriftlich ihr Einverstandnis fur die Teilnahme an der aktu-
ellen Studie. Im Anschluss erfolgte eine klinische Untersuchung und eine Testung der olfakto-
rischen Leistung mittels ,Sniffin” Sticks®. Es wurden ausschlielllich Patienten in die Studie ein-
geschlossen, deren Geruchsverlust nach erfolgter Anamneseerhebung und klinischer Unter-
suchung nicht auf eine konkrete Ursache zuriickzufihren ist. Die Gruppe mit IOL bestand
aus 27 Patienten, davon 12 méannlich und 15 weiblich, mit einem mittleren Alter von 66 Jahren
(SD % 10,1 Jahre, Altersspanne: 46 — 81 Jahre). Die Dauer der bestehenden Riechstdrung lag

im Durchschnitt bei 5,1 Jahren (SD + 3,8 Jahre) mit einer Spanne von 1 — 17 Jahren.

Die gesunden Probanden wurden Uber Aushange auf dem Gelande der Technischen Univer-
sitat Dresden akquiriert. Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien fand vor Beginn
der Testung ebenfalls eine ausfuhrliche mindliche und schriftliche Aufklarung der Teilnehmer
bezlglich aller experimentellen Verfahren statt. Alle Probanden der Kontrollgruppe gaben
mundlich und schriftlich ihr Einverstéandnis zur Teilnahme an den Untersuchungen. Im An-
schluss erfolgte identisch zu den Patienten mit IOL eine Testung der olfaktorischen Leistung
mittels ,Sniffin” Sticks“. Die Probanden der Kontrollgruppe wurden beziglich Alter und Ge-
schlecht auf die Patienten abgestimmt und nur gesunde Personen mit Normosmie einge-
schlossen. Insgesamt bildeten 32 Probanden die Kontrollgruppe — davon 15 méannlich und 17
weiblich mit einem durchschnittlichen Alter von 63 Jahren (SD + 14,9 Jahre, Altersspanne:
22 — 83 Jahre). Die gesunden Testpersonen erhielten eine Aufwandsentschadigung in Hohe
von 20 €.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten und den Probanden der Kontrollgruppe

bezuglich des Alters bestand bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 nicht (p = 0,33).
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4.3 Untersuchungsablauf

4.3.1 Ablaufplan der Studie

Patienten mit IOL Kontrollgruppe
(Hyposmie bzw. Anosmie) (Normosmie)

olfaktorische Testung mittels ,,Sniffin” Sticks*“

(Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest)

Schéadel-MRT
(3 Tesla, GE Healthcare; koronale T2 TSE 2 mm Messung)

direkt im Anschluss:

o Ausgabe eines OT bestehend aus vier
Duften: PEA, Eukalyptol, Citronellal und
Eugenol

e Trainingsanweisung: zweimal taglich fur
20 Sekunden an jedem Duft bewusst

riechen

nach sechs- bis neunmonatigem Training:

e zweite olfaktorische Testung mittels
»oniffin” Sticks* (Schwellen-, Diskrimina-
tions- und Identifikationstest)

o zweite Schadel-MRT (3 Tesla, GE
Healthcare; koronale T2 TSE 2 mm Mes-
sung)

e Fragebogen nach absolviertem OT

Abbildung 7: Schema zum Untersuchungsablauf der Studie
IOL = idiopathische Riechstérung, OT = olfaktorisches Training, PEA = Phenylethylalkohol, TSE = Turbo Spin Echo,
T2 = Spin-Spin-Relaxationszeit
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In Abbildung 7 ist der Untersuchungsablauf der aktuellen Studie grafisch dargestellt. Bei allen
Probanden wurde im Funktionsbereich Riechen und Schmecken der Klinik und Poliklinik fir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus mit Hilfe der
,Sniffin” Sticks“ die olfaktorische Leistung bestimmt (Geruchsschwelle, Geruchsdiskriminie-
rung und Geruchsidentifizierung). Es folgte eine erste MRT des Schédels in einem 3 Tesla
Geréat (GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) der Klinik fir Radiologie des Stadtischen Klini-
kums Dresden, Standort Friedrichstadt. Diese Messungen fanden zwischen Marz 2018 und
September 2018 statt.

Probanden mit IOL erhielten ein Riechtraining bestehend aus vier Diften (PEA, Eukalyptol,
Citronellal, Eugenol), mit welchem sie zweimal taglich fiir 20 Sekunden pro Duft flir sechs bis
neun Monate trainieren sollten. Bei diesen Probanden erfolgte nach dem Trainingsintervall
eine zweite Schadel-MRT (3 Tesla, GE Healthcare) mit identischen Parametern, um eine mog-
liche Volumenanderung des BO zu untersuchen. AuRerdem wurde eine erneute olfaktorische
Testung mittels ,Sniffin” Sticks” (Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest) durchge-
fuhrt und die Pra- und Post-OT-Riechleistung verglichen. Patienten mit IOL erhielten zusétzlich
nach absolviertem Riechtraining einen Fragebogen, in welchem sie ihre subjektive Einschat-
zung beziglich potenzieller Veranderungen des Riechvermdgens, der Phantosmie bzw. der
Parosmie angeben sollten. Die Termine der zweiten Untersuchung fanden zwischen Septem-
ber 2018 und April 2019 statt.
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4.3.2 Testung der olfaktorischen Leistung

4.3.2.1 ,,Sniffin” Sticks*

In friheren Untersuchungen wurde festgestellt, dass die subjektive Einschatzung des indivi-
duellen Riechvermdgens oftmals nicht mit dem quantitativen Ergebnis einer arztlichen Unter-
suchung korreliert. Dies war sowohl bei Gesunden (Landis, 2003) als auch bei Patienten mit
verminderter olfaktorischer Leistung zu beobachten (Welge-Luessen et al., 2005). Daher ist
eine ausfihrliche Diagnostik mittels validierter Verfahren notwendig.

Zur exakten Ermittlung der nasalen chemosensorischen Leistung wird die Testung mittels
»Sniffin” Sticks®, stiftartigen Geruchsdosiergeraten, durchgefuhrt. Dieser Test wurde 1996 von
Kobal und Hummel fiir die routinemafiige klinische Beurteilung der Geruchsleistung entwickelt
und umfasst drei Teile — einen fur die Geruchsschwelle, die Geruchsdiskriminierung sowie die
Geruchsidentifizierung (Kobal et al., 1996; Hummel et al., 1997). Die Riechstifte werden aktuell
von der Firma Burghart GmbH (Wedel, Deutschland) vertrieben, sind ca. 14 cm lang und be-
sitzen einen Innendurchmesser von 1,3 cm. Im Inneren befindet sich ein Tampon, welcher auf
ein Gesamtvolumen von 4 ml mit flissigen Duftstoffen oder Duftstoffen gelost in Propylengly-
kol getrankt ist (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8: ,Sniffin” Sticks“ der Firma Burghart GmbH

Im Inneren der Stifte befindet sich ein duftstoffgetrénkter Tampon.
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Fur die Duftprasentation wird vom Versuchsleiter, welcher geruchsneutrale Handschuhe tragt,
die Kappe des zu erkennenden Duftes abgenommen und fiir ca. drei Sekunden im Abstand
von etwa zwei Zentimeter vor jedes Nasenloch der Versuchsperson gehalten. Dieser Abstand
stellt sicher, dass die Spitzen der Stifte nicht aufgrund einer Berihrung der Nase des Patienten
mit Bakterien kontaminiert werden. Zusatzlich verhindert ein sicheres VerschlieRen mittels
Kappe nach der Benutzung das Eintrocknen oder Verschmutzen der Stifte und ein Verflichti-
gen des Geruchs. Aller vier Monate wird eine Uberpriifung der Stifte auf pathogene Mikroor-
ganismen durchgefiihrt, um mdgliche Kontaminationen festzustellen und gegebenenfalls ver-
unreinigte Stifte zu ersetzen. Durch diese regelméaRige Kontrolle wird eine Modulation des Un-
tersuchungsergebnisses durch einen veranderten Testgeruch sowie eine mdgliche Infektion,

aufgrund des Kontaktes mit einem kontaminierten Stift, vermieden.

4.3.2.2 Schwellentest

Wie von Hummel et al. beschrieben, wird bei der Bestimmung der Geruchsschwelle die Kon-
zentration ermittelt, ab der ein Duft wahrgenommen werden kann (Hummel et al., 1997). Die-
ser Untertest wird verblindet durchgefuhrt, indem dem Probanden mit einer Maske die Augen
verbunden werden. Die Duftdarbietung erfolgt unter beiden Nasenéffnungen durch die Pra-
sentation von drei ,Sniffin” Sticks® in Absténden von drei Sekunden nacheinander. Einer der
Stifte ist mit dem rosenahnlichen Duftstoff PEA getrankt und die beiden anderen mit dem weit-
gehend geruchsfreien Losungsmittel Propylenglykol. Die Reihenfolge der drei Stifte ist zufallig
und die Testperson muss in einer ,Triple-Forced-Choice® den riechenden ,Sniffin” Stick” er-
kennen. Die Konzentration der duftstoffgetrankten Lésungen im Inneren der Stifte ist in 16
Schritten abgestuft und besitzt jeweils ein Verdiinnungsverhaltnis von 1:2. Begonnen wird mit
einer vierprozentigen Konzentration und steigt in jeder Runde in Zweierschritten an, bis der
Proband den Testduftstoff eines Triplets zwei Mal hintereinander korrekt identifiziert. Dieser
Punkt bildet den Startpunkt der Untersuchung und stellt den ersten Wendepunkt dar. Es erfolgt
daraufhin die Darbietung des Stiftes mit der nachst geringeren Konzentration. Liegt der Pro-
band falsch, prasentiert der Versuchsleiter wieder eine hohere Konzentration. Wie in Tabelle
6 dargestellt, wird dieses Vorgehen bis zum nachsten Wendepunkt wiederholt. Diese Abfolge
wird solange durchgefiihrt, bis in den Ergebnisspalten sieben Wendepunkte ablesbar sind.
Aus den Werten der letzten vier Umkehrpunkte erfolgt abschlieRend eine Mittelwertberech-
nung, bei der maximal 16 Punkte erreicht werden konnen (Normalwert > 6; Oleszkiewicz et

al., 2018). Die Dauer dieses Tests liegt zwischen 10 und 20 Minuten (Hummel et al., 1997).
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Tabelle 6: Abfolge der Schwellentestung
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Die Duftstoffkonzentration steigt mit gréRer werdender Zahl der Riechstiftnummer (1 — 16). Die Pfeile zeigen die

Richtung der Konzentrationsverénderung an. Ein ,X* steht flr einen richtig erkannten duftstoffgetrankten Stift und
ein ,—* fur die Wahl eines geruchsfreien Stiftes. Bei zweimaliger korrekter Identifikation des duftstoffgetrankten
Stiftes, entsteht ein Wendepunkt (umkreist). Aus den Werten der letzten vier Wendepunkte (blau umkreist) wird der
Mittelwert gebildet (im Beispiel hier [12+10+12+11]/ 4 = 11,25), welcher das Ergebnis des Schwellentests darstellt.

4.3.2.3 Duftdiskriminierungstest

Bei diesem Untertest wird die Fahigkeit gepriift, Gerliche voneinander zu unterscheiden. Dafir
werden dem verblindeten Probanden 16 Tripletts Uberschwelliger Duftstoffe prasentiert. Zwei
der drei Stifte enthalten identische Testgeriiche und einer einen anderen. Die Aufgabe besteht
darin, die Stichprobe mit dem abweichenden Geruch zu identifizieren. Erlaubt ist bei diesem
Test nur eine Geruchsdarbietung pro Stift. Die Tripletts werden im Abstand von ca. 30 Sekun-
den présentiert, wobei zwischen den einzelnen drei Duften etwa 3 Sekunden liegen. Die Ver-
suchsperson kann — bei korrekter Entscheidung in jedem Triplett — eine maximale Gesamt-

punktzahl von 16 erreichen (Normalwert bei Gesunden > 12; Hummel et al., 1997).
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4.3.2.4 Duftidentifikationstest

Bei der Identifikationstestung werden den unverblindeten Probanden nacheinander 16 géan-
gige Geruchsstoffe aus dem Alltag angeboten (Orange, Schuhleder, Zimt, Pfefferminz, Ba-
nane, Zitrone, Lakritz, Terpentin, Knoblauch, Kaffee, Apfel, Gewtrznelke, Ananas, Rose, Anis,
Fisch). Im Gegensatz zum Schwellentest werden die Difte bei diesem Test in einer Uber-
schwelligen Konzentration dargeboten. Die Duftprasentation erfolgt fir mindestens 30 Sekun-
den vor beiden Nasendéffnungen und die Versuchspersonen dirfen den Testgeruch mehrmals
einatmen. Im Anschluss missen die Probanden bei jedem Durchgang zwischen vier Bild- und
zugehorigen Wortmdglichkeiten entscheiden, welche Auswahlimdglichkeit dem dargebotenen
Geruch am ehesten entspricht (siehe Abbildung 9). Auch bei diesem Test missen die Proban-
den im Rahmen der ,Forced-Choice-Methode“ bei jedem Durchgang zwingend eine Antwort

geben.

SNIFFIN‘ STICKS i IDENTIFIKATION

ORANGE BROMBEERE ERDBEERE ANANAS

Abbildung 9: Beispiel der vier Bild- und zugehérigen Wortmoglichkeiten bei einem Durchgang im Identifikationstest

(Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Interdisziplinares Zentrum fir Riechen und Schmecken, 2019)

Maximalwert bei diesem Teiltest sind ebenfalls 16 Punkte bei korrekter Identifikation aller Dufte
sowie Zuordnung zur entsprechenden Bild- und Textvorgabe (Normalwert bei Gesunden > 12;
Hummel et al., 1997). In Tabelle 7 ist beispielhaft die Identifikationstestung eines Probanden

dargestellt.
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Tabelle 7: Auswahimdéglichkeiten der 16 Durchgénge im Duftidentifikationstest
1 Brombeere Erdbeere Ananas
2 Schuhleder Klebstoff Gras
3 Honig Vanille Zimt
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte
Z_ Kirsche Walnuss Banane
6 Pfirsich Apfel Grapefruit
Gummibar Kaugummi Kekse
Gummi Menthol Senf
Zwiebel Sauerkraut Mohren
Zigarette Wein Kerzenrauch
11 Melone Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt
13 Birne Pflaume Pfirsich
Kamille Rose Kirsche
Honig Fichte
Kéase Schinken

Die korrekte Antwort wurde in jedem Durchgang fett hervorgehoben. Die blau markierten Felder zeigen beispielhaft
die Antworten eines Probanden. Das Testergebnis wird durch die Summation der richtigen Angaben ermittelt. Im

dargestellten Fall ergibt sich ein Identifikationswert von 10 Punkten.

Die Ergebnisse der drei Einzeltests werden summiert und als SDI-Wert (Schwelle, Diskrimina-
tion, ldentifikation) zusammengefasst. Dieser beschreibt die quantitative Riechleistung des
Probanden und kann maximal 48 Punkte betragen. Da das Riechvermdgen allerdings physio-
logisch bedingt mit steigendem Lebensalter abnimmt (Doty et al., 1984; Kobal et al., 2000),
existieren altersadaptierte Normwerte. Anhand dieser kann entsprechend Tabelle 8 eine Ein-
teilung in Normosmie, Hyposmie und Anosmie erfolgen (Kobal et al., 2000; Hummel et al.,
2007).
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Tabelle 8: Einteilung der quantitativen Riechleistung anhand von SDI-Normwerten (modifiziert nach Kobal et al.,

2000)
Alter < 15 Jahre 15 - 35 Jahre 36 — 54 Jahre > 54 Jahre
Normosmie 24,5 30,3 28,8 27,5
Hyposmie 16 — 24,5 16 — 30,3 16 — 28,8 16 - 27,5
Anosmie <16 <16 <16 <16

Die Bestimmung der Schwellen-Diskriminations-ldentifikations-Werte erfolgt durch eine olfaktorische Testung

mittels ,Sniffin” Sticks* .

4.3.2.5 Ausschluss einer Simulation

Bei Verdacht auf Simulation der Riechstérung kann eine Testung der olfaktorischen Leistung
mittels Essigsdure, Ammoniak oder Chlor als reine Trigeminusreizstoffe hilfreich sein. Diese
Stoffe werden auch bei Verlust des Riechvermdgens als Reizung der Nasenschleimhaut wahr-
genommen und aktivieren Schmerzrezeptoren, die ins Ganglion trigeminale projizieren. Rea-
giert der Proband nicht auf die Reizung, ist eine Simulation oder eine psychische Stdérung
wabhrscheinlich (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Lohse et al., 2015).

Ein weiterer Hinweis auf eine vorliegende Simulation ist ein auffallig niedriger SDI-Punktwert.
Aufgrund der ,Forced-Choice-Methode* erzielen auch Anosmiker durch Erraten bei der Riech-
testung mittels ,Sniffin” Sticks“ eine gewisse Anzahl an korrekten Ergebnissen und erreichen
eine bestimmte Mindestpunktzahl. Ein SDI-Wert von 0 ist laut Kobal et al. nur mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 0,002 % mdglich und ein Wert von 1 mit 0,02 %. Ein derart niedriges Test-
ergebnis kann daher auf eine Simulation hindeuten (Kobal et al., 2000; Hummel und Welge-
Lissen, 2009).

4.3.3 Magnetresonanztomographie

Die MR-Untersuchungen der aktuellen Studie erfolgten in einem 3 Tesla MR-Tomographen
(GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) der Klinik fir Radiologie des Stadtischen Klinikums
Dresden, Standort Friedrichstadt. Alle Probanden wurden nochmals tber die geplante Mes-
sung aufgeklart und gaben erneut ihre mindliche Einwilligung. Die schriftliche Einverstandnis-
erklarung lag zur MR-Untersuchung vor. Die Teilnehmer wurden vor dem Betreten des Scan-
Raumes gebeten alle metallischen Gegenstande am Kdrper zu entfernen (z. B. Schmuck, her-

ausnehmbarer Zahnersatz, Brille) und alle Kleidungsstticke mit metallischen Elementen (z. B.
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Gdurtelschnallen, BH-Verschliisse) abzulegen. Diese Malinahmen sind notwendig, denn ferro-
magnetische Teile kbnnen zum einen zu Bildartefakten fihren und zum anderen zu lebensge-
fahrlichen Geschossen werden, wenn sie nicht am Korper befestigt sind. Nach Kontrolle der
Probanden erfolgte die Lagerung auf dem Untersuchungstisch. Zur Vermeidung moglicher Be-
wegungsartefakte wurde der Kopf des Probanden mittels Luftkissen in der zirkular polarisierten
Kopfspule gesichert und die Testpersonen erhielten die Anweisung ruhig und gleichmafig zu
atmen. Des Weiteren durften die Probanden Arme und Beine nicht verschréanken, damit es
durch die kunstlichen Induktionsschleifen nicht zur Entstehung von lokalen Hautverbrennun-
gen kommt. Vor Beginn der Messung wurde auf3erdem ein Gehorschutz in den aul3eren Ge-
hdrgang eingebracht. Die Augen sollten wahrend der Messung geschlossen gehalten werden,

um eine Schadigung durch den Positionslaser des Kernspin-Gerates zu verhindern.

Die vorab festgelegte Messungssequenz startete zunachst mit einer Planungsmessung.
Anhand dieser wurde jeweils eine koronale (individuell zur vorderen Schadelbasis orthograd
gewinkelte) T2-gewichtete TSE-Sequenz akquiriert. Die Messparameter waren: TR: 4000 ms,
TE: 120 ms, 3 Mittelungen, Echozuglange 15, Gesichtsfeld (,Field of View“): 140 mm, Schicht-
dicke: 2 mm, Schichtabstand: 10 %, 24 Schichten, Messmatrix: 256 x 256 interpoliert auf
512 x 512, PixelgroRRe: 0,55 x 0,55 mm2 interpoliert auf 0,27 x 0,27 mm2, VoxelgroRRe:
0,16 mm?3. Die Messzeit betrug etwa 10 Minuten. Die MR-Sequenzen aller Probanden wurden
zum Ausschluss pathologischer Auffalligkeiten von einem Radiologen Gberpruift.

4.3.4 Olfaktorisches Training

Das Riechtraining der Probanden mit einer idiopathischen Riechstérung bestand aus vier all-
taglichen Duften in Gberschwelliger Konzentration und angenehmer Hedonik, um die Mitarbeit
des Trainierenden zu fordern. Jeder Patient erhielt vier 50 ml Schraubglaschen, in welchen
sich jeweils ein mit 4 ml Duftstoff getrankter Mulltupfer befand. Dieser diente als Tragermedium
und bewirkte eine gleichmafige Geruchsabgabe. Die Glaser beinhalteten PEA (Rose) als blu-
migen, Eukalyptol (Eukalyptus) als harzigen, Citronellal (Zitrone) als fruchtigen und Eugenol

(Gewirznelke) als wiirzigen Duft.
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Diese Geriche deckten vier der sechs von Henning klassifizierten Grundgertiche ab — wirzig,
blumig, fruchtig, harzig, faulig und brenzlig (Henning, 1916). Er stellte die chemische Syste-
matik der Difte anhand eines regelmafiigen trigonalen Prismas dar, in dessen Ecken sich
jeweils ein Basisgeruch befand (siehe Abbildung 10). Alle anderen Dufte beschrieb Henning
als Mischung von benachbarten Basisgeriichen und ordnete sie auf den Kanten des Ge-

ruchsprismas an.

faulig

blumig

fruchtig

brenzlig

S ) B e

)

wilrzig Le. harzig

Abbildung 10: Geruchsprisma nach Henning mit Klassifikation von sechs Grundgeriichen (modifiziert nach Hen-
ning, 1916)

Duftstoffe kénnen olfaktorische, trigeminale oder gustatorische Wahrnehmungskomponenten
aufweisen (Frings und Mdller, 2012). Die Mehrheit der Gerliche wird allerdings von verschie-
denen Systemen erkannt. Hochstwahrscheinlich sind lediglich Vanillin und Decanséure reine
olfaktorische Duftstoffe und nur Kohlendioxid (CO.) stimuliert ausschlieBlich trigeminale Affe-
renzen (Hummel und Livermore, 2002). Freie Nervenendigungen des Nervus trigeminus be-
finden sich in der Lamina propria der Riechschleimhaut und dienen vorwiegend der Nozizep-
tion. Sie nehmen stechende oder beiRende Duftstoffe wahr, wie z. B. Essigsaure oder Ammo-
niak, die eher einer Schmerzempfindung als einer Geruchsempfindung entsprechen. Bei rela-
tiv schwachen Duftreizen reagiert sowohl das olfaktorische als auch das trigeminale System,
welches allerdings eine langere Latenzzeit besitzt und eine weniger ausgepragte Adaptation
aufweist. Dieses System sorgt jedoch dafir, dass auch bei Durchtrennung des Nervus olfac-

torius eine geringe Restwahrnehmung erhalten bleibt (Hatt, 2006; Muller und Kaupp, 2013).

In der aktuellen Studie absolvierten Patienten mit IOL ein etabliertes OT-Protokoll (Hummel et
al., 2009), welches ein zweizeitiges — einmal morgens und einmal abends — tagliches riechen
an vier verschiedenen Duften (PEA: Rose, Eukalyptol: Eukalyptus, Citronellal: Zitrone und Eu-
genol: Gewiirznelke) beinhaltete. Bei Ubergabe des OT wurden die Probanden angewiesen,

jedes der vier Glaschen einzeln fur jeweils 20 Sekunden unter beide Nasenlécher zu halten
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und bewusst daran zu schniffeln. Es wird vermutet, dass das fokussierte Schniffeln an den
Gerlchen einerseits die Wahrnehmung der Geruchsintensitat fordert und andererseits eine
Beschleunigung der Aktivitdt des Riechcortex erreicht wird (Mainland und Sobel, 2006). Den
Ablauf sollten die Patienten einmal morgens und einmal abends durchfuihren, wobei die ge-
naue Uhrzeit dafiir nicht vorgegeben wurde. Den Probanden wurde zusétzlich zum OT ein
Informationsblatt mit kurzen Instruktionen bezlglich der Durchfiihrung ausgehandigt (siehe
Abbildung 11). Um ein Austrocknen oder eine mdgliche Kontamination zu vermeiden, wurden
die Probanden angewiesen, die Glaser nach Gebrauch sofort wieder dicht zu verschlieRen.

Das Trainingsintervall erstreckte sich Uber eine Zeitspanne von sechs bis neun Monaten.

Gewiirznelke

Rose Riechtraining
* 2x pro Tag
¢ 20 Sekunden pro Duft
Eukalyptus
Zitrone

Abbildung 11: Riechtraining der aktuellen Studie
links: Informationsblatt mit Trainingsinstruktionen und Informationen beziglich der Farbcodierung der Duftstoffe;

rechts: Trainingsset bestehend aus vier Glaschen mit duftstoffgetrankten Mulltupfern

4.3.5 Fragebogen nach absolviertem olfaktorischen Training

Nach sechs bis neun Monaten wurden die Patienten mit IOL nochmals einbestellt, um die
olfaktorische Leistung erneut zu testen und eine zweite Schadel-MRT durchzufiihren. Zu die-
sem Termin wurde ihnen auBerdem ein Fragebogen ausgehandigt, in welchem sie eine mog-
liche subjektive Veranderung ihrer Riechfunktion, ihrer Phantosmie bzw. ihrer Parosmie ange-
ben sollten. Im Rahmen der Bewertung des Riechvermdgens konnte durch den Patienten eine
Abstufung in schlechter/gleich/besser getroffen werden. Bei der Selbsteinschatzung beziglich
einer Verédnderung der Phantosmie bzw. Parosmie waren die Antwortmaoglichkeiten: schlech-

ter/gleich/besser/ist verschwunden gegeben.
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Des Weiteren sollten neu aufgetretene Erkrankungen, neu verordnete Medikamente oder Pra-
paratewechsel innerhalb des Trainingsintervalls angegeben werden, da beispielsweise Antibi-
otika sowie kardiovaskulare Medikamente die Riechleistung beeinflussen kénnen (Ackerman
und Kasbekar, 1997; Hummel und Welge-Liissen, 2009).

4.4 Datenanalyse

4.4.1 Ausmessen der Bulbusvolumina

Die Auswertung der MR-Aufnahmen erfolgte mit Hilfe des Open Source-Softwarepakets 3D
Slicer (Version 4.10.2) fur Bildanalyse und wissenschaftliche Visualisierung. Jede Sequenz
wurde ausreichend vergrof3ert auf dem Bildschirm dargestellt, um die kleine Struktur des BO
sichtbar zu machen (siehe Abbildung 12). Die anteriore Begrenzung bildete die Schicht, in
welcher die Bulbusstruktur das erste Mal erschien. Wie 2009 von Rombaux et al. beschrieben,
fuhrte der Untersucher die Vermessung manuell durch, indem er die Struktur in der Koronal-
ebene mit dem Cursor umfuhr. Auf dieser Grundlage errechnete das Programm fir die jewei-
lige Schicht einen Flacheninhalt in mm2 (Rombaux et al., 2009b). Dieser Vorgang wiederholte
sich in jeder Ebene fur den rechten und linken Bulbus im gesamten Verlauf bis zum posterioren
Ende. Als Abschluss wurde der Ubergang zum Tractus olfactorius angenommen, welcher kon-
tinuierlich oder abrupt auftreten kann. Diese morphologische Variationsmdoglichkeit ist der
Hauptgrund fir intra- und interindividuelle Messunterschiede. Zur Verringerung des Messfeh-
lers wurde angenommen, dass der Tractus ab der Schicht beginnt, in welcher die Flache der
Struktur im Vergleich zur vorherigen Schicht um 50 % reduziert ist.

Abbildung 12: T2-gewichtete Schadel-Magnetresonanz-Aufnahme eines gesunden Probanden

links: ohne Markierung der Bulbi olfactorii; rechts: Markierung des rechten Bulbus olfactorius in griin und des linken

Bulbus olfactorius in rot
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Nachdem alle Schichten einzeln markiert wurden, addierte die Software diese Flachen und
multiplizierte sie mit der Schichtdicke von 2 mm sowie einem Faktor von 1,2 zum Ausgleich
des Distanzfaktors. Dieser beschreibt den Abstand zwischen zwei Schichten und enthélt keine
Daten. Ein Faktor von 0,2 entspricht dabei einer Distanz von 10 % zwischen den Aufnahme-
schichten. Als Ergebnis wurde das Bulbusvolumen in mm? von der Berechnungssoftware aus-

gegeben.

Alle Auswertungen erfolgten zweimal durch den gleichen Untersucher. Bei einer Abweichung
< 10 % beider Ergebnisse zueinander wurde aus beiden Werten der Mittelwert gebildet. Falls
eine Differenz > 10 % vorlag, fand eine dritte Vermessung durch selben Untersucher statt. Das
Ergebnis dieser Auswertung wurde anschlieBend mit demjenigen Messwert der ersten beiden

Volumenbestimmungen gemittelt, dessen Abweichung < 10 % betrug.

4.4.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft Corporation,
Redmont, Washington, USA) und der SPSS (Statistical Packages for Social Sciences) Soft-
ware Version 25 (IBM, Armonk, New York, USA). Ein Vergleich zwischen den Kontrollperso-
nen und der Patientengruppe wurde anhand der Mittelwerte fur jede der abhangigen Variablen
(SDI-Gesamtwert, Geruchsschwelle, Geruchsdiskrimination, Geruchsidentifikation, Volumen
des rechten und linken BO) mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (,Analysis of Variance®
= ANOVA) durchgeflihrt. Die Ergebnisse der olfaktorischen Messungen, der BO-Volumenbe-
stimmungen sowie die Antworten aus den Fragenbdge der Patienten mit IOL wurden hinsicht-
lich bestehender signifikanter linearer Zusammenhénge mittels Korrelationsanalyse nach

Pearson untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.
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5 Ergebnisse

5.1 Initiale Riechleistungen und Bulbusvolumina

5.1.1 Riechleistungen vor olfaktorischem Training

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden seitengetrennt mittels ,Sniffin” Sticks® getestet. Die
Resultate zeigen in allen drei Untertests (Riechschwelle, Duftdiskrimination und Duftidentifika-
tion) rechts hohere Werte als links und somit auch in Summation als SDI-Wert. Die Einzelwerte
sowie der Gesamtwert als SDI sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der seitengetrennten olfaktorischen Testung der Kontrollgruppe

rechts links
SDI 32,4 (£ 4,6) 30,6 (£ 5,4)
Schwellentest 6,6 (= 3,8) 6,2 (x 3,7)
Diskriminationstest 12,0 (x1,7) 11,0 (x1,9)
Identifikationstest 13,9 (x1,0) 13,3 (x1,9)

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation

Das initiale Riechvermégen der Patienten mit IOL wurde ebenfalls mittels ,Sniffin” Sticks” er-
mittelt — allerdings nicht seitengetrennt. Um die Vergleichbarkeit zwischen Kontroll- und Pati-
entengruppe zu ermdglichen, erfolgte fir jeden gesunden Probanden eine Zusammenfassung
der beiden SDI-Werte rechts und links, indem jeweils der hdhere Testwert gewertet wurde. Die
Analyse beider Untersuchungsgruppen (siehe Tabelle 10) ergab fir Patienten mit IOL im Mittel
einen signifikant geringeren SDI-Wert von 16,3 (SD * 6,5) im Gegensatz zu Probanden der
Kontrollgruppe mit einem SDI-Wert von 34,8 (SD + 4,0; t [42,2] = 12,9; p < 0,001). Die Test-
personen ohne Riechstérung erreichten demzufolge in der olfaktorischen Ausgangstestung

den 2,13-fachen Messwert der Patientengruppe.
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Tabelle 10: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der olfaktorischen Testung als SDI beider Gruppen vor olfaktori-

schem Training der Patienten

SDI Patienten SDI Kontrollen

N 27 32
MW (= SD) 16,3 (+ 6,5) 34,8 (+ 4,0)
Minimum 4,0 28,3
Maximum 29,8 41,8

df 42,2

t 12,9

p (zweiseitig) < 0,001

signifikanter
MW-Unterschied?

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation

Bei der Auswertung der drei Einzeltestungen zeigten Normosmiker jeweils eine héhere olfak-
torische Leistung als Patienten mit IOL. Gesunde Probanden erreichten im Schwellentest im
Mittel mit 7,84 (SD % 3,6) einen signifikant héheren Wert als IOL-Patienten mit einem mittleren
Wert von nur 1,7 (SD £ 1,3; (t [39,3] = 8,9; p < 0,001). Ebenso ergaben die Ergebnisse
der Diskriminierungstestung einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen mit ei-
nem Wert von 12,6 (SD + 1,2) der Normosmiker und 7,7 (SD * 3,4) fur Patienten mit IOL
(t[31,7] = 7,2; p < 0,001). Auch die Mittelwerte der Identifikationstestung mit 14,3 (SD + 1,0)
fir gesunde Probanden und 6,9 (SD + 3,4) fur Testpersonen mit IOL (t[29,8] =11,0; p < 0,001)
unterschieden sich signifikant. In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Einzeltestungen beider
Gruppen gegenibergestellt.
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Tabelle 11: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der Einzeltestungen mittels ,Sniffin” Sticks beider Gruppen vor

olfaktorischem Training der Patienten

S S D D | |
Patienten | Kontrollen | Patienten | Kontrollen | Patienten | Kontrollen
N 27 32 27 32 27 32
MW 1,7 7,8 7,7 12,6 6,9 14,3
(x SD) (£1,3) (£ 3,6) (£3,4) (1,2 (£3,4) (£ 1,0
Minimum 1,0 1,3 1 10 0 12
Maximum 6,6 14,5 14 15 14 16
df 39,3 31,7 29,8
t 8,9 7,2 11
p (zweiseitig) < 0,001 < 0,001 < 0,001

signifikanter
MW-
Unterschied?

S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation

5.1.2 Volumina der Bulbi olfactorii vor olfaktorischem Training

Ein Vergleich der Bulbusvolumina zeigte sowohl fur den rechten als auch fur den linken BO
einen signifikanten Mittelwertunterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen. Der rechte
BO wies bei Gesunden eine GrolRe von 49,8 mm3 (SD 8,1 mm3) und 40,4 mm3
(SD £ 7,5 mm?3) bei Probanden mit IOL auf. Der linke BO hatte ein mittleres Volumen von
47,2 mm3 (SD = 10,5 mm3) bei den Kontrollen und 39,6 mm?3(SD * 5,8 mm?) bei Patienten mit
IOL (rechts: t [57,0] = 4,6; p < 0,001 und links: t [49,8] = 3,5; p = 0,001). Die Resultate zeigen,
dass die gesunden Probanden der aktuellen Studie rechts einen um 23,3 % und links einen
um 19,2 % gréReren BO besalRen. Die Ergebnisse des t-Tests flr unabhangige Stichproben
sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Initiales mittleres Bulbusvolumen (+ Standardabweichung) der Kontrollen und der Patienten mit idio-

pathischer Riechstérung vor olfaktorischem Training

Volumen BO Volumen BO Volumen BO Volumen BO
rechts Patienten | rechts Kontrollen | links Patienten links Kontrollen
N 27 32 27 32
MW 40,4 mm3 49,8 mm3 39,6 mm?3 47,2 mm3
(+ SD) (+ 7,5 mm3) (£ 8,1 mmd) ( 5,8 mm3) (+ 10,5 mmd)
Minimum 30,3 mm3 30,1 mm3 29,8 mms3 27,8 mm3
Maximum 58,9 mm3 65,0 mm3 50,2 mm3 70,8 mms3
df 57,0 49,8
t 4,6 3,5
p (zweiseitig) < 0,001 0,001

signifikanter
MW-
Unterschied?

BO = Bulbus olfactorius

5.2 Effekte des Riechtrainings

5.2.1 Veranderungen der Riechleistungen nach olfaktorischem Training

Die Patienten haben Uber einen mittleren Zeitraum von 6,8 Monaten (SD * 0,7 Monate) mit
den vier ausgewahlten Duften trainiert. Die Zeitspanne reichte von minimal sechs bis maximal
neun Monaten. Nach diesem Intervall wurde die olfaktorische Leistung erneut mittels ,Sniffin
Sticks“ getestet und die Einzeltestwerte sowie der SDI-Gesamtwert, der als Summationswert
die Veranderung der Untertestungen reflektiert, ermittelt.

Um die Veranderungen der Geruchsfunktion der Patienten mit IOL zu untersuchen, wurde
jeweils ein t-Test fir gepaarte Stichproben fir den SDI-, den Schwellen-, den Diskriminations-
und den Identifikationswert durchgefiihrt. Fir den SDI-Wert konnte mittels t-Test eine signifi-
kante Erhdhung (t [26] = 3,3; p = 0,003) nach dem Riechtraining um 16,6 % (mittlere Differenz
[Diff]: 2,7) festgestellt werden. In den drei Untertestungen wies nur der ldentifikationswert
ebenfalls eine signifikante Steigerung um 27,5 % (Diff: 1,9) auf (t [26] = 3,5; p = 0,002).
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Der Schwellenwert konnte zwar um 29,4 % (Diff: 0,5) und der Diskriminationswert um 3,9 %
(Diff: 0,3) erhoht werden, allerdings waren diese Veranderung nicht signifikant. In Tabelle 13
sind die Ergebnisse der olfaktorischen Testung vor und nach dem Training der Patienten mit
IOL und in Abbildung 13 im Vergleich zur Kontrollgruppe ersichtlich. Abbildung 14 stellt die
Veranderung der Riechleistung der Patienten mit IOL nach absolviertem OT in den Einzeltes-

tungen sowie als SDI-Gesamtwert grafisch dar.

Tabelle 13: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der Patientengruppe vor und nach olfaktorischem Training

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation
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SDI SDI S S D D | |
vor nach vor nach vor nach vor nach
N 27 27 27 27 27 27 27 27
MW 16,3 19,0 1,7 2,2 7,7 8,0 6,9 8,8
(= SD) (£ 6,5) (x6,3) (x1,3) (x1,5) (x3,4) (x2,9) (x3,4) (x3,2)
Minimum 4,0 8,0 1,0 1,0 1 3 0 4
Maximum 29,8 33,0 6.8 6,0 14 13 14 14
df 26 26 26 26
t 3,3 1,8 0,5 3,5
p (zweiseitig) 0,003 0,082 0,7 0,002
signifikanter
MW- nein nein
Unterschied?




Riechtestung

Patienten vor Riechtraining Patienten nach Riechtraining Kontrollgruppe

SDI-Wert
PP NN W oW A
o o0 o ol © o O O O

Abbildung 13: Mittlere Ergebnisse der olfaktorischen Messung in den Teiltestungen und als SDI-Gesamtwert

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation

SDI

u Verbesserung = 2 Punktwerte
= Verschlechterung = 2 Punktwerte

mminimale Verénderung (Verbesserung < 2
und Verschlechterung < 2 Punktwerte)

S D I

Abbildung 14: Veranderungen der Riechleistung der Patienten nach olfaktorischem Training

oben Mitte: SDI = Schwelle-Diskrimination-Identifikation, unten links: S = Schwelle, unten Mitte: D = Diskrimination,

unten rechts: | = Identifikation
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5.2.2 Veranderungen der Bulbusvolumina nach olfaktorischem Training

Nach mindestens sechsmonatigem OT der Patientengruppe erfolgte eine zweite Schadel-
MRT mit anschlieBender Bulbusvolumetrie. Die ermittelten Werte wurden mit den Ergebnissen
der ersten Messung verglichen. In Tabelle 14 ist die Gegentiberstellung der Pra- und Post-OT-
Bulbusvolumina der Patienten mit IOL ersichtlich. Der rechte BO zeigte eine signifikante Gro-
Benzunahme (t [26] = 3,0; p = 0,005) um 4,5 % (Diff: 1,8 mm3) auf 42,2 mm3 (SD * 8,0 mms3).
Auch fur den linken BO konnte eine signifikante Erhéhung (t [26] = 2,1; p = 0,045) des Volu-

mens um 2,5 % (Diff: 1,0 mms3) auf 40,6 mm3 (SD + 6,0 mm3) festgestellt werden.

Tabelle 14: Veréanderungen des mittleren Bulbusvolumens (+ Standardabweichung) der Patienten mit idiopathi-

scher Riechstorung nach olfaktorischem Training

Volumen BO Volumen BO Volumen BO Volumen BO
rechts —vor OT | rechts —nach OT links —vor OT links —nach OT
N 27 27 27 27
MW 40,4 mm?3 42,2 mm?3 39,6 mm3 40,6 mm3
(= SD) (+ 7,5 mm3) (+ 8,0 mm3) (+ 5,8 mm3) (+ 6,0 mm3)
Minimum 30,3 mm?3 29,6 mm3 29,8 mm?3 28,1 mm3
Maximum 58,9 mm?3 61,0 mm3 50,2 mm3 50,8 mm3
df 26 26
t 3,0 2,1
p (zweiseitig) 0,005 0,045

signifikanter
MW-

Unterschied?

BO = Bulbus olfactorius, OT = olfaktorisches Training

Die intraindividuelle Zuverlassigkeit des Untersuchers bei der Durchfihrung der Volumetrie
betrug fur den rechten BO: r [67] = 0,7; p = < 0,001 und fur den linken BO: r [67] = 0,8;
p =<0,001.
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5.3 Einflussfaktoren

5.3.1 Einfluss geruchsspezifischer Faktoren

5.3.1.1 Allgemeines Riechvermdgen

Des Weiteren erfolgte eine Untersuchung beztiglich einer Korrelation nach Pearson zwischen
dem Ausgangsriechvermogen (SDI-Wert, Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-
wert) und dem initialen Bulbusvolumen. Die Resultate ergaben einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Ausgangs-SDI-Wert aller Testpersonen und dem initialen Volumen des
rechten (r [59] = 0,6; p = < 0,001) und linken BO (r [59] = 0,4; p = < 0,001). Diese positive
signifikante Korrelation zeigte sich ebenfalls in allen drei Untertestungen. Sowohl die Riech-
schwelle aller Testprobanden korrelierte linear mit dem rechten (r [59] = 0,5; p = < 0,001) und
linken BO (r [59] = 0,4; p = 0,001) als auch die Diskriminationswerte (rechter BO: r [59] = 0,6;
p =< 0,001, linker BO: r [59] = 0,4; p = 0,006) und die Identifikationswerte (rechter BO: r [59]
=0,6; p =< 0,001, linker BO: r [59] = 0,4; p = 0,002). Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dar-
gestellt.

Tabelle 15: Pearson-Korrelationen zwischen Ausgangsriechvermégen und initialem Bulbusvolumen beider Seiten

signifikante
Korrelation?

initiales
Volumen li. BO

signifikante

Korrelation?

r[59]=0,4

p = < 0,001

r[59]=0,4
p = 0,001

r[59]=0,4
p = 0,006

Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert Ausgangswert
SDI Riechschwelle Diskrimination Identifikation
initiales r[59]=0,6 r[59]=0,5 r[59]=0,6 r[59]=0,6
Volumen re. BO p =<0,001 p =<0,001 p =<0,001 p =<0,001

r[59]=0,4
p = 0,002

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, re. BO = rechter Bulbus olfactorius, li. BO = linker Bulbus olfactorius
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5.3.1.2 Krankheitsdauer

Die Dauer der idiopathischen Dysosmie lag durchschnittlich bei 5,1 Jahren (SD + 3,8 Jahre)
mit einer Spanne von 1 — 17 Jahren. Mittels Korrelation nach Pearson wurde die Krankheits-
dauer hinsichtlich einer Beziehung zum Ausgangsriechvermdgen, initialem Bulbusvolumen
und erreichtem Trainingseffekt — gemessen an den Differenzwerten von Riechvermégen und
Bulbusvolumen vor und nach dem Training — untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine signifi-
kante negative Korrelation fur den Ausgangs-SDI-Wert (r [27] = -0,5; p = 0,013) sowie den
Ausgangsdiskriminationswert (r [27] = -0.5; p = 0,006) mit der Krankheitsdauer von Patienten
mit IOL. Fir die Krankheitsdauer, das initiale Bulbusvolumen sowie den Trainingseffekt wurde

kein signifikanter Zusammenhang gefunden.

5.3.1.3 Initiales Bulbusvolumen

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen initialem Bulbusvolumen und dem Trai-
ningserfolg — gemessen an den Differenzen der Riechleistung und den BO-Volumina vor und
nach OT — in der Korrelation nach Pearson nachgewiesen werden.

5.3.2 Einfluss demografischer Merkmale

5.3.2.1 Alter

Sowohl die Patientengruppe als auch die Kontrollgruppe zahlten durch ihr mittleres Alter von
66 Jahren (SD £ 10,1; Altersspanne: 46 — 81 Jahre) bzw. 63 Jahren (SD + 14,9; Altersspanne:
22 — 83 Jahre) zu einem alteren Testpersonenkollektiv. Um den Einfluss des Alters auf das
Riechvermogen und das Bulbusvolumen zu untersuchen, wurden die einzelnen Riechtestun-
gen vor der ersten MRT und die Ausgangsbulbusvolumina mit dem Patientenalter korreliert.
Um den Einfluss auf den Trainingseffekt zu beurteilen, erfolgte eine zusatzliche Betrachtung
der moglichen Korrelationen von Alter der Patienten mit IOL mit den Punktedifferenzen in
Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest sowie SDI-Gesamtwert und den Bulbus-

volumendifferenzen beider Seiten vor und nach OT.
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Die Pearson-Korrelation ergab einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem
Probandenalter und dem initialen Schwellenwert (r [59] = -0,3; p = 0,033) sowie zum rechten
(r [59] = -0,3; p = 0,031) und linken (r [59] = -0,3; p = 0,01) Ausgangsbulbusvolumen. Eine
Korrelation von Patientenalter und Differenzwerten wurde nicht festgestellt.

5.3.2.2 Geschlecht

Von insgesamt 60 Testpersonen waren 45,8 % maéannlich (N = 27) und 54,2 % weiblich
(N = 32). Die Manner hatten ein mittleres Alter von 65 Jahren (SD * 13,2 Jahre; Spanne:
26 — 81 Jahre) und die Frauen von 64 Jahren (SD + 12,9 Jahre; Spanne: 22 — 83 Jahre). Die
Ausgangsriechleistung gemessen am SDI-Wert betrug fur Manner im Mittel 25,7 (SD * 10,5)
und fur Frauen 26,9 (SD + 11,0).

Die Analyse der mittleren initialen Bulbusvolumina aller Studienteilnehmer getrennt nach Ge-
schlecht ergab bei Mannern beidseits gré3ere Messwerte als bei Frauen (siehe Abbildung 15).
Mannliche Testpersonen hatten rechts ein mittleres Ausgangsvolumen des BO von 48,0 mm3
(SD £ 9,0 mm3) und links 46,4 mm3 (SD + 9,3 mm3). Weibliche Testpersonen hatten demge-
genuber rechts ein mittleres Volumen von 43,4 mm3 (SD = 8,6 mm?3) und links 41,4 mm3
(SD £ 9,0 mms3).

Der Vergleich der Trainingserfolge beider Geschlechter anhand der Differenz zwischen der
Ausgangsriechleistung und den Werten nach OT ergab nur geringfiigige Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern. Die Manner erreichten beim Diskriminationswert (Manner: + 0,5;
Frauen: + 0,1) ein besseres Ergebnis und die Frauen beim ldentifikations- (Manner:+ 1,0;
Frauen: + 2,6) und SDI-Gesamtwert (Manner: + 2,1; Frauen: + 3,1). Beim Schwellenwert er-

zielten beide Geschlechter mit jeweils rund + 0,5 eine nahezu identische Steigerung.

5.4 Auswertung des Fragebogens nach absolviertem olfaktorischen Training

5.4.1 Veranderung des Riechvermdgens
Insgesamt gaben 11 von 27 Patienten nach dem Riechtraining eine subjektive Verbesserung

des Riechvermdgens an, 16 eine Verschlechterung bzw. keine Verédnderung (siehe Tabelle
16).
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Tabelle 16: Selbsteinschatzung des Riechvermégens nach olfaktorischem Training von Patienten mit idiopathi-

scher Riechstorung

Einschéatzung des Riechvermégens :
: : - schlechter gleich besser
nach absolviertem Riechtraining
Anzahl 1 15 11

Fur den SDI- und den Diskriminationswert konnte mittels t-Test ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (SDI-Wert:
t [25] = 2,3; p = 0,003, Diskriminationswert: t [25] = 2,9; p = 0,008). Die mittleren Punktwerte
im Schwellen- und Identifikationstest unterschieden sich dagegen nicht signifikant. Die Ergeb-

Mittelwerten  beider nachgewiesen werden

nisse sind in Tabelle 17 dargestellit.

Tabelle 17: Ergebnisse des t-Tests flr unabhangige Stichproben fir das Riechvermdgen von Patienten mit sub-
jektiver Verbesserung der olfaktorischen Leistung (besser) im Vergleich zu Testpersonen mit subjektiver Ver-

schlechterung bzw. keiner Veranderung (nicht)

SDI SDI S S D D | |
besser nicht besser nicht besser nicht besser nicht
N 11 16 11 16 11 16 11 16
MW 19,4 14,1 1,7 1,7 9,7 6,4 8,0 6,1
(+ SD) (x4,9) (x6,7) (0,9 (1,5 (x2,7) (x3,1) (x3,3) (x3,3)
df 25 25 25 25
t 2,3 <0,1 2.9 1,4
p (zweiseitig) 0,003 0,998 0,008 0,162
signifikanter
MW- nein nein
Unterschied?

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation

Die mittleren initialen Volumina des rechten und linken BO der Patientengruppe mit subjektiver
Verbesserung des Riechvermdgens unterschieden sich nicht signifikant von den mittleren Bul-
busvolumina der Gruppe mit subjektiver Verschlechterung bzw. ohne Veranderung der Riech-

funktion.
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5.4.2 Veranderung der Phantosmie

Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der Testpersonen mit IOL, welche eine subjektive Verbes-
serung ihrer Phantosmie bemerkt haben (N = 10) mit denen, die eine Verschlechterung oder

keine Veréanderung (N = 17) auffihrten (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Selbsteinschatzung der Phantosmie nach olfaktorischem Training von Patienten mit idiopathischer

Riechstérung

Einschéatzung der Phantosmie nach : besser/ver-
: : - schlechter gleich
absolviertem Riechtraining schwunden
Anzahl 0 17 10

Die Untersuchung mittels t-Test flir unabhéangige Stichproben ergab fir die Riechtestung einen
signifikanten Unterschied der mittleren SDI-Werte zwischen beiden Gruppen (t [25] = 3,0; p =
0,006). Ebenso konnte fur den Diskriminations- und Identifikationswert ein signifikanter Mittel-
wertunterschied zwischen der Gruppe mit subjektiver Verbesserung im Vergleich zu den Teil-
nehmern mit subjektiver Verschlechterung oder keiner Veranderung der Phantosmie nachge-
wiesen werden (Diskrimination: t [25] = 3,3; p = 0,003, Identifikation: t [25] = 2,6; p = 0,015).
Die Mittelwerte in der Schwellentestung unterschieden sich demgegeniber nicht signifikant.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt.

Die Mittelwerte der initialen Bulbusvolumina der rechten und linken Seite unterschieden sich

nicht signifikant in den zwei Vergleichsgruppen.

Die Betrachtung der Differenzen von Riechleistung und Bulbusvolumen vor und nach OT
ergab nur fiir das Volumen des rechten BO einen signifikanten Unterschied zwischen Proban-
den mit subjektiver Verbesserung der Phantosmie im Vergleich zu denen mit einer Verschlech-

terung oder keiner Veranderung (t [25] = 2,4; p = 0,022).
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Tabelle 19: Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben fiir die Riechleistung von Patienten mit subjektiver

Verbesserung der Phantosmie (besser) im Vergleich zu Testpersonen mit subjektiver Verschlechterung bzw. keiner

Veranderung (nicht)

SDI SDI S S D D | |
besser nicht besser nicht besser nicht besser nicht
N 10 17 10 17 10 17 10 17
MW 20,5 13,8 1,5 1,8 10,1 6,4 8,9 57
(+SD) *32) | *67) | x0,7) | (15 | x21) | £32) | (x27) (3,3)
df 25 25 25 25
t 3,0 0,6 3,3 2,6
p (zweiseitig) 0,006 0,578 0,003 0,015
signifikanter
MW- nein
Unterschied?

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation

5.4.3 Veranderung der Parosmie

Ein weiterer Vergleich erfolgte — ebenso wie bei der Phantosmie beschrieben — auch fir die
Parosmie. Bei dieser gaben acht Patienten eine Verbesserung an und 19 eine Verschlechte-

rung bzw. keine Verénderung (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Selbsteinschatzung der Parosmie nach olfaktorischem Training von Patienten mit idiopathischer Riech-

storung
Einschatzung der Parosmie nach : besser/ver-
schlechter gleich
absolviertem Riechtraining schwunden
Anzahl 0 19 8

Ein signifikanter Unterschied war bei den SDI-Mittelwerten der beiden Gruppen (t [25] = 2,3;
p = 0,029) und bei den Ergebnissen der Diskriminationstestung (t [25] = 2,5; p = 0,021) er-
sichtlich. Fur die Werte der Schwellen- und Identifikationstestung wurden keine signifikanten
Abweichungen gefunden. Tabelle 21 reflektiert die oben genannten Resultate.
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Tabelle 21: Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben fiir die Riechleistung von Patienten mit subjektiver

Verbesserung der Parosmie (besser) im Vergleich zu Testpersonen mit subjektiver Verschlechterung bzw. keiner

Veranderung (nicht)

SDI SDI S S D D | |
besser nicht besser nicht besser nicht besser nicht
N 8 19 8 19 8 19 8 19
MW 20,4 14,6 1,7 1,7 10,0 6,8 8,8 6,1
(= SD) (= 3,6) (x6,7) (x0,8) (x1,4) (x2,2) (£3,4) (x2,8) (x3,4)
df 25 25 25 25
t 2,3 0,1 2,5 2,0
p (zweiseitig) 0,029 0,901 0,021 0,063
signifikanter
MW- nein nein

Unterschied?

SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, S = Schwelle, D = Diskrimination, | = Identifikation

Wie auch bei der Phantosmie ergab die Auswertung fur die Parosmie mittels t-Test flr unab-
hangige Stichproben fir die Bulbusvolumina beider Seiten keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Vergleichsgruppen.

Bei den Differenzwerten vor und nach OT konnte fir den rechten BO (t [25] = 3,3;
p = 0,003) ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen Probanden mit einer subjek-
tiven Verbesserung der Parosmie und denen mit einer Verschlechterung oder keiner Veran-
derung nachgewiesen werden. Fur den linken BO ergab sich diese signifikante Differenz nicht.
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5.5 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Es existierte eine lineare Korrelation zwischen der Ausgangsriechleistung und den initialen

Bulbusvolumina sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit IOL.

Patienten mit IOL hatten ein signifikant schlechteres Riechvermogen als Normosmiker (IOL:
SDI-MW: 16,3; Gesunde: SDI-MW: 34,8; p < 0,001). Die Bulbusvolumina der Patienten waren
auf beiden Seiten signifikant kleiner (rechts: t [57,0] = 4,6; p < 0,001 und links: t [49,8] = 3,5;
p = 0,001) als bei Probanden der Kontrollgruppe (IOL: MW rechter BO: 40,4 mm3, MW linker
BO: 39,6 mms3; Gesunde: MW rechter BO: 49,8 mm3, MW linker BO: 47,2 mm3).

Die Riechleistung der Patienten konnte mittels OT gesteigert werden. Es zeigte sich eine sig-
nifikante Zunahme des ldentifikationswertes (t [26] = 3,5; p = 0,002) und des SDI-Wertes
(t [26] = 3,3; p = 0,003). Das Bulbusvolumen beider Seiten hatte sich nach dem Trainingsin-
tervall ebenfalls signifikant erhéht (rechter BO Diff: 1,8 mms; t [26] = 3,0; p = 0,005 und linker
BO Diff: 1,0 mm3; t [26] = 2,1; p = 0,045).

Zwischen der Dauer der idiopathischen Dysosmie und dem Ausgangs-SDI-Wert zeigte sich
eine signifikante negative Korrelation (r [27] = -0,5; p = 0,013). AuRerdem konnte sowohl zwi-
schen dem initialen Schwellenwert und dem Probandenalter (r [59] = -0,3; p = 0,033) als auch
zwischen dem Ausgangsbulbusvolumen beidseits und dem Alter der Probanden (rechter BO:
r [59] =-0,3; p = 0,031, linker BO: r [59] = -0,3; p = 0,01) eine signifikante negative Korrelation

nachgewiesen werden.

Bei der Gegenuberstellung der Ergebnisse beider Geschlechter wurde bei Mannern im Mittel
eine geringfugig kleinere Riechleistung als bei den Frauen ersichtlich (Manner: SDI-MW 25,7;
Frauen: SDI-MW 26,9). Demgegentiber waren die Bulbi olfactorii auf beiden Seiten im Durch-
schnitt bei Mannern grof3er als bei Frauen (Manner: MW rechter BO: 48,0 mm3; MW linker BO:
46,4 mm?3 und Frauen: MW rechter BO: 43,4 mms3; MW linker BO: 41,4 mm?). Unterschiede im

Trainingserfolg zwischen beiden Geschlechtern lagen nicht vor.

Die Auswertung des Fragebogens nach dem Trainingsintervall zeigte in der olfaktorischen
Testung signifikante Mittelwertunterschiede im SDI-Wert zwischen Probanden, die eine sub-
jektive Verbesserung der Riechleistung (t [25] = 2,3; p = 0,003), der Phantosmie (t [25] = 3,0;
p = 0,006) und der Parosmie (t [25] = 2,3; p = 0,029) angegeben haben im Vergleich zu denen,

die keine Verbesserung bzw. keine Veranderung bemerkt hatten.
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6 Diskussion

6.1 Betrachtung der Ergebnisse

Die Resultate der aktuellen Studie zeigten eine verminderte Riechleistung bei Patienten mit
IOL im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Probanden mit eingeschrankter olfaktori-
scher Funktion erreichten im Riechtest mittels ,Sniffin” Sticks® im Mittel weniger als die Halfte
der Punktwerte von Gesunden. Dieser signifikante Unterschied spiegelte die bekannten Richt-
werte fir Normosmiker und Menschen mit einer Hyposmie oder einer Anosmie wider (Kobal
et al., 2000; Hummel et al., 2007). Des Weiteren zeigte die Auswertung einen signifikanten
Zusammenhang zwischen olfaktorischer Funktion — gemessen am Schwellen-, Diskrimina-
tions- und Identifikationswert — und Bulbusvolumen der Probanden. Diese Beobachtung
stimmte mit Erkenntnissen friiherer Studien Uberein (Buschhiter et al., 2008; Haehner et al.,
2008; Hummel et al., 2011).

Die Auswertung der seitengetrennten Riechtestung bei gesunden Probanden ergab fir den
Schwellen-, den Diskriminations- und den ldentifikationstest im Mittel jeweils auf der rechten
Seite bessere Werte als auf der linken. Diese Tendenz wurde bereits in anderen Studien an
Probanden mit Normosmie festgestellt. Gudziol et al. wiesen 2007 bei 15 % der gesunden
Teilnehmer einen Seitenunterschied bei der Duftdiskriminierung nach. So wurden auf der bes-
seren Seite mindestens drei Gerliche mehr richtig erkannt, als auf der schlechteren. Allerdings
bestand kein signifikanter Unterschied, ob links oder rechts héhere Punktwerte erreicht wurden
(Gudziol et al., 2007). Zatorre und Jones-Gotman beschrieben 1990 eine Lateralisierung bei
der Duftdiskriminationstestung mit besseren Untersuchungsergebnissen fiir das rechte Na-
senloch. Dies wurde als mdgliche Spezialisierung der rechten Hemisphare fir die olfaktorische
Diskrimination interpretiert. Eine Seitendifferenz in der Schwellentestung wurde jedoch von
ihnen nicht nachgewiesen (Zatorre und Jones-Gotman, 1990). Die Asymmetrie der Ergebnisse
konnte ein Indiz fir die rechtshemispharische Dominanz in der Geruchsverarbeitung sein, wel-
che auch bei Korrelationen der Riechfunktion mit olfaktorischen Strukturen beobachtet wurde
(Zatorre et al., 1992; Savic und Gulyas, 2000; Frasnelli et al., 2010; Hummel et al., 2015).
Diesbeziglich lieferte die hier dargestellte Studie keine neuen Erkenntnisse, da die olfaktori-
sche Testung an beiden Nasenlochern gleichzeitig durchgefuhrt wurde und eine Auswertung

von Unterschieden zwischen der rechten und der linken Seite nicht moglich war.
Frihere Untersuchungen konnten eine Steigerung der olfaktorischen Leistung durch gezieltes

OT mit wiederholter Duftexposition fiir verschiedene Atiologien der Dysosmie nachweisen
(Hummel et al., 2009; Rombaux et al., 2012; Haehner et al., 2013; Konstantinidis et al., 2013;
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Gellrich et al., 2018; Langdon et al., 2018). Durch die aktuelle Untersuchung wurde nun auch

bei Patienten mit einer idiopathischen Riechstérung ein positiver Trainingseffekt dargelegt.

Beziglich der Art der Verbesserung existieren allerdings Unterschiede zu den Ergebnissen
friherer Studien. Pekala und Kollegen beschrieben eine signifikante Verbesserung der Duft-
diskrimination und Duftidentifikation, nicht aber der Geruchsschwelle (Pekala et al., 2016).
Gudziol et al. stellten demgegeniber einzig eine Schwellenerhéhung fest (Gudziol et al.,
2009). Die aktuellen Untersuchungsresultate der Probanden mit IOL nach sechs- bis neunmo-
natigem Training ergaben zwar eine Verbesserung in allen drei Riechtestungen, eine Signifi-
kanz lag jedoch nur bei der Erhéhung der Duftidentifikation und dem SDI-Wert vor. Dies ent-
spricht den Ergebnissen einer Meta-Analyse von 13 Studien, welche einen signifikant positiven
Einfluss des OT flr alle olfaktorischen Féahigkeiten festgestellt hat (Sorokowska et al., 2017).
Eine groRe Wirkung konnte auf die Geruchsidentifikation, die Geruchsdiskriminierung sowie
den SDI-Wert und ein kleiner bis mittlerer Effekt auf die Geruchsschwelle verzeichnet werden.
Zusatzlich zeigte sich eine Auswirkung der Dauer des Riechtrainings auf die Duftidentifikation
und den SDI-Wert. Aufgrund moglicher modifizierender Faktoren in Bezug auf den Trainings-
erfolg, sollten weitere Untersuchungen fir eine exaktere Prognose der idiopathischen Dysos-
mie nach Therapie mittels OT erfolgen.

Die Resultate einer Studie von Gudziol und Kollegen zeigten einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der objektiven Verbesserung des SDI-Wertes ab einer Steigerung
um mindestens 5,5 Punkte und der subjektiv wahrgenommenen Erhdhung der olfaktorischen
Funktion (Gudziol et al., 2006). Dies ist besonders mit Hinblick auf einen moglichen Gewinn
an Lebensqualitat fur Patienten von Bedeutung. 40,7 % der Probanden mit IOL in der aktuellen
Studie gaben nach dem Riechtraining eine subjektive Verbesserung des Riechvermdgens an
und 59,3 % keine Veranderung oder eine Verschlechterung. Der Unterschied zwischen den
SDI-Mittelwerten beider Gruppen war signifikant. Unter Beachtung der Verbesserung um min-
destens 5,5 Punkte in der Riechtestung, konnte bei sechs von 27 Patienten mit einer idiopa-
thischen Dysosmie eine Klinisch signifikante Verbesserung der olfaktorischen Funktion erzielt

werden.

Des Weiteren wurde untersucht, ob signifikante Unterschiede im SDI-Mittelwert zwischen Pa-
tienten mit subjektiver Verbesserung der Parosmie bzw. Phantosmie verglichen mit denen, die
keine Veranderung oder eine Verschlechterung bemerkt hatten bestehen. Fir beide qualitati-
ven Riechstérungen wurde eine signifikante Differenz festgestellt. Allerdings ist eine Verande-
rung der Parosmie/Phantosmie aufgrund der fehlenden objektivierenden Methoden nicht ein-
deutig feststellbar (Leopold, 2002).
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Die Vermessungen der initialen Bulbusvolumina ergaben fur den rechten und linken BO bei
der Kontrollgruppe signifikant hohere Werte als bei Patienten mit IOL. Die ermittelten Ergeb-
nisse stehen in Einklang mit den 2008 von Buschhiter und Kollegen festgestellten Normwer-
ten fir Gesunde und spiegeln eine verringerte Gré3e des Riechkolbens bei beeintrachtigter
Riechfunktion wider (Buschhuter et al., 2008). Diese positive Korrelation zwischen dem BO-
Volumen und der Geruchsfunktion wurde in anderen Studien ebenfalls nachgewiesen (Rom-
baux et al., 2006a; Gudziol et al., 2009; Rombaux et al., 2009a; Seubert et al., 2013; Mazal et
al., 2016). Ein verringertes Volumen kann allerdings verschiedene Ursachen haben. Einerseits
fuhrt eine Verringerung des olfaktorischen Inputs zu einer Atrophie des BO, da das Volumen
durch Informationen der ORNs (,Bottom-Up-Effekt®) beeinflusst wird. Des Weiteren sind auch
Strukturen des zentralen Nervensystems (,Top-Down-Effekt) in der Lage, die Grol3e des
Riechkolbens zu madifizieren (Han et al., 2019). Eine direkte Schadigung des BO, beispiels-
weise durch ein Trauma oder eine Infektion, kann auRerdem Einfluss auf dessen GroRRe und
Funktion haben (Mazal et al., 2016). Auch Umweltfaktoren wie Toxine in Form von Zigaretten-
rauch oder Ubermafiger Stress kdnnen sich negativ auf die olfaktorische Funktion auswirken,
was anhand von Untersuchungen an Rauchern und Patienten mit einer schweren Depression
herausgefunden wurde (Negoias et al., 2010; Schriever et al., 2013). Ein Unterschied zwi-
schen den Resultaten dieser beiden Untersuchungen war, dass bei einer Depression sowohl
die Riechleistung als auch das Bulbusvolumen verringert ist, wohingegen bei Rauchern nur
einer Verringerung der BO-Gr63e und keine Riechminderung festgestellt wurde.

Interessant ist, dass auch bei gleicher Ursache der Dysosmie die Ergebnisse der Volumetrie
zwischen den einzelnen Studien nicht einheitlich sind. Beispielsweise wurde bei Patienten mit
IOL in einer friheren Studie (Rombaux et al., 2010) ein Bulbusvolumen von 51,7 mm?3 gegen-
Uiber 40,0 mm3 in der aktuellen Studie beschrieben. In Untersuchungen von Patienten mit post-
infektioser Dysosmie wurden Volumina von 23,7 mm3 (Gellrich et al., 2018), 28,1 mm3 (Rom-
baux et al., 2006a) und 58,0 mm3 (Mdiller et al., 2005b) gemessen. Auch bei posttraumatischen
Riechstdrungen ermittelten Rombaux et al. mit 18,4 mm3 und Mueller et al. mit 53,4 mm3 dif-
ferente GroRRen (Miller et al., 2005b; Rombaux et al., 2006b). Gesunde besitzen im Vergleich
dazu unter 45 Jahren ein BO-Volumen von > 58 mm3 und ab einem Alter Uber 45 Jahren
> 46 mm?3 (Buschhtiter et al., 2008). Das Volumen des BO scheint nicht nur durch die olfakto-
rische Stérung an sich, sondern auch durch andere Faktoren beeinflussbar zu sein. Innerhalb
der Probandengruppe mit IOL zeigte ein Vergleich der initialen Bulbusvolumina mit den BO-

Grol3en Post-OT fur die linke und rechte Seite eine signifikante Zunahme.
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Untersuchungen von Menschen mit besonderer Geruchsexpertise haben gezeigt, dass durch
intensives Training — auch im Erwachsenenalter — Veranderungen im Gehirn nachweisbar
sind. Delon-Martin und Kollegen konnten beispielsweise eine bilaterale Volumensteigerung
der grauen Substanz im Gyrus rectus bei erfahrenen Parfimeuren mit mindestens zweijahriger
Berufserfahrung im Vergleich zu Kontrollpersonen feststellen. Auf3erdem fanden sie eine po-
sitive Korrelation zwischen der Erfahrung als Parfimeur und dem Volumen der grauen Sub-
stanz in olfaktorischen Hirnarealen des Stirnlappens (Delon-Matrtin et al., 2013). Eine weitere
Studie von Banks und Kollegen untersuchte die Riechfunktion von Master Sommeliers — Ex-
perten auf dem Gebiet der Weinbeurteilung. Die Ergebnisse zeigten im Vergleich zu Kontroll-
personen ein erhéhtes Volumen im Bereich der rechten Insula und dem entorhinalen Cortex,
dessen kortikale Dicke auf3erdem positiv mit der Erfahrung korrelierte (Banks et al., 2016).
Beide Untersuchungen deuten mit ihren Resultaten darauf hin, dass eine strukturelle Umorga-
nisation in den olfaktorischen Verarbeitungsbereichen des Gehirns durch intensives und dau-

erhaftes Training mdglich ist.

Dass das Volumen des BO auch bei Patienten mit einer Riechstérung wieder erhdoht werden
kann, zeigen friihere Studien mit longitudinaler Analyse. Beispielsweise legten Untersuchun-
gen von Haehner et al. sowie von Gudziol et al. einen Wiederanstieg des Bulbusvolumens
nach Behandlung der Dysosmie dar (Haehner et al., 2008; Gudziol et al., 2009). Weitere Stu-
dien wiesen ebenfalls einen positiven Effekt des OT auf die Grol3e des Riechkolbens nach. In
der aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass durch ein Trainingsintervall von sechs- bis
neun Monaten neben einer verbesserten Riechleistung bei Patienten mit IOL auch eine Gro-

Renzunahme des BO erreicht werden kann.

Als Einflussfaktor auf die Riechleistung wurde die Krankheitsdauer der Patienten mit IOL un-
tersucht, welche sich signifikant invers zum Ausgangs-SDI-Wert verhielt. Basierend auf Er-
kenntnissen friherer Untersuchungen, ist die Prognose fiir eine Steigerung der olfaktorischen
Funktion umso besser, je hther die Restgeruchsfunktion ist (Hummel und Létsch, 2010).
Damm und Kollegen beschrieben besonders gute therapeutische Effekte des OT bei postin-
fektibser und posttraumatischer olfaktorischer Dysfunktion bei friihzeitigem Trainingsbeginn
innerhalb von 12 Monaten nach Funktionsminderung sowie einer h6heren Konzentration der
Geruchsstoffe (Damm et al., 2014; Yan et al., 2018). In einer Untersuchung von Temmel und
Kollegen konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen einer geringeren Heilungswahr-
scheinlichkeit bei zunehmender Dauer des Geruchsverlustes beobachtet werden (Temmel et
al.,, 2002). Um eine Aussage bezuglich der Prognose bei Patienten mit IOL zu treffen, sind

weitere Studien mit besonderer Betrachtung der Krankheitsdauer notwendig.
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Im Gegensatz zu den Resultaten von Rombaux et al. und Buschhiiter et al., konnte in der
aktuellen Studie keine signifikante negative Korrelation zwischen Bulbusvolumen und der
Krankheitsdauer der Riechstdrung nachgewiesen werden (Rombaux et al., 2006a; Buschhuter
et al., 2008). Ebenfalls wurde anders als bei Studienergebnissen von Rombaux und Kollegen
kein Zusammenhang zwischen initialer Bulbusgré3e und Steigerung der Riechleistung bzw.
der Volumenzunahme nach OT gefunden (Rombaux et al., 2012). Ihre Untersuchungen erga-
ben, dass bei einem héheren Ausgangsbulbusvolumen ein besserer Trainingserfolg mit Stei-
gerung der Riechfunktion zu erwarten ist. Weiterhin wurde von ihnen festgestellt, dass bei
einem initialen Bulbusvolumen < 40 mm? keine Wiederherstellung der Riechfunktion erzielt
werden konnte. Anhand dieser Erkenntnisse lasst sich vermuten, dass das BO-Volumen einen
prognostischen Wert flir die Wahrscheinlichkeit einer Zurtickgewinnung der olfaktorischen

Leistung bei Patienten mit einer posttraumatischer oder postinfektidser Dysosmie besitzt.

Zusatzlich erfolgte in der aktuellen Studie eine Auswertung der Daten hinsichtlich Alter und
Geschlecht der Probanden als mogliche modifizierende Faktoren. Die Resultate zeigten an-
hand negativer Korrelationen, dass sowohl die Riechleistung als auch das Bulbusvolumen im
Alter signifikant abnimmt. Dies stimmt mit bekannten altersabhangigen Normwerten fir die
olfaktorische Funktion (Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007) und der Volumenvariabilitat
des BO im Laufe des Lebens lberein (Yousem et al., 1998; Buschhiiter et al., 2008). Basie-
rend auf einer Studie von Hummel und Létsch korreliert auch die Prognose der Dysosmie
negativ mit dem Alter — was fir den Behandlungserfolg von entscheidender Bedeutung ist
(Hummel und Loétsch, 2010). Die Ausgangsriechleistung gemessen am SDI-Wert war in der
aktuellen Studie bei Frauen im Durchschnitt hdher als bei Mannern. Im Bezug zu Untersu-
chungsergebnissen von Hummel und Létsch, welche eine geschlechtsspezifische Prognose
fur die Wiederherstellung der Normosmie herausfanden, kénnte dies fir eine hthere Wahr-
scheinlichkeit der Verbesserung der Dysosmie bei weiblichen Studienteilnehmern sprechen
(Hummel und L6tsch, 2010). Im Gegensatz dazu zeigte die Analyse der initialen BO-Volumina
—im Einklang mit Beobachtungen von Hang et al. — bei Mannern beidseits groRere Ausgangs-

werte als bei Frauen (Hang et al., 2015).

Eine physiologische GrolRenreduktion des BO mit steigendem Alter konnte bei beiden Ge-
schlechtern — tbereinstimmend mit Resultaten aus friiheren Studien — nachgewiesen werden
(Buschhiter et al., 2008; Hang et al., 2015). Die Steigerung der olfaktorischen Leistung nach

dem Riechtraining zeigte ebenfalls keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.
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Die Auswertung der aktuellen Studie ergab eine signifikante Steigerung des SDI-Wertes von
16,3 (£ 6,5) auf 19,0 (£ 6,3; p = 0,003) bei Patienten mit IOL nach einem mittleren OT-Zeitraum
von 6,8 Monaten. Dies zeigt, in Ubereinstimmung mit friheren Studien, dass Patienten mit
einer Riechstérung unklarer Genese vom OT profitieren (Sorokowska et al., 2017). Aktuelle
Untersuchungen zu anderen Atiologien erzielten einen ahnlichen Erfolg nach OT. Beispiels-
weise konnten sowohl Langdon und Kollegen als auch Pellegrino und Kollegen eine Verbes-
serung des SDI-Wertes nach 12- bzw. 24-wdchigem OT bei einer posttraumatisch bedingten
Riechstdrung verzeichnen (Langdon et al., 2018; Pellegrino et al., 2019). Die olfaktorische
Funktion — gemessen am SDI-Wert — konnte in der Untersuchung von Pellegrino et al. bei
anosmischen Patienten signifikant von 11,5 (+ 2,9) auf 15,1 (+ 6,5; p = 0,03) erhéht und bei
hyposmischen Probanden nicht signifikant von 22,7 (x 3,6) auf 25,1 (+ 4,5; p = 0,12) gesteigert
werden. Eine Studie zur Untersuchung von postinfektiosen Dysosmien zeigte eine Steigerung
des SDI-Wertes von 16,4 (x 3,6) auf 21,9 (= 5,6; p < 0,001) nach einem Uber 12 Wochen
durchgefiihrten OT. 53 % dieser Patienten erreichten eine Verbesserung um 5,5 Punkte, was
auf eine klinisch signifikante Zunahme hindeutet (Gellrich et al., 2018). In einer chinesischen
Studie von Yan und Kollegen konnte ebenfalls bei Patienten mit postinfektioser und posttrau-
matischer Dysosmie eine statistisch signifikante Erhohung des SDI-Wertes (Post-OT:
18,3 + 8,6 gegeniiber Pra-OT: 13,6 £ 7,4; p < 0,05) nach 16 woéchigem OT ermittelt werden
(Yan et al., 2018). Im Gegensatz zu Studien bei Patienten mit postinfektiocsem oder posttrau-
matischem Geruchsverlust (Gellrich et al., 2018; Langdon et al., 2018; Pellegrino et al., 2019),
konnte in der aktuellen Studie aul3erdem eine Zunahme des Bulbusvolumens nach absolvier-

tem Riechtraining nachgewiesen werden.

6.2 Betrachtung der Methodik

ORNSs in der Nase von Saugetieren sind in der Lage nicht nur chemische, sondern auch me-
chanische Reize zu erkennen. Beim Riechtraining wird diese Eigenschaft genutzt, indem die
Rezeptoren auf zwei Wegen stimuliert werden. Zum einen reagieren sie auf den wahrgenom-
menen Geruch und zum anderen auf den durch die Nase ziehenden Luftstrom beim ,Schnif-
feln“ (Grosmaitre et al., 2007; Kolindorfer et al., 2014). Das am haufigsten angewandte Proto-
koll eines Riechtrainings basiert auf der ersten veroffentlichten OT-Studie von Hummel und
Kollegen (2009). In dieser rochen Patienten mit diagnostizierter Dysosmie diverser Ursache
(ausgenommen sinunasalen Ursprungs) zweimal taglich an vier Duften (PEA: Rose, Eukalyp-
tol: Eukalyptus, Citronellal: Zitrone und Eugenol: Gewlirznelke) tber ein Zeitintervall von zwolf

Wochen (Hummel et al., 2009). Nachfolgende Untersuchungen konnten eine Verbesserung
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der olfaktorischen Leistung (d. h. Geruchsidentifikation, Geruchsdiskriminierung und Geruchs-
schwelle) fur verschiedene Atiologien der Riechstérung, beispielsweise postinfektioser oder
posttraumatischer Genese (Rombaux et al., 2012; Konstantinidis et al., 2013; Konstantinidis
et al., 2016; Gellrich et al., 2018; Langdon et al., 2018) sowie bei einer neurodegenerativen
Parkinson-Erkrankung (Haehner et al., 2013) feststellen.

Eine aktuelle Studie von Oleszkiewicz und Kollegen (2018) untersuchte, inwieweit eine Modi-
fikation des OT hinsichtlich der Komplexitat eine Wirkung auf das Trainingsresultat bei Patien-
ten mit postinfektiéser oder idiopathischer Riechstdrung hat. Die Resultate zeigten allerdings,
dass die Verwendung von vier Geruchsgemischen oder ein Wechsel der Difte im zweimona-
tigen Rhythmus bei beiden Atiologien keinen Einfluss auf den Erfolg hat (Oleszkiewicz et al.,
2018). Damm et al. fanden heraus, dass die Konzentration der Ubungsdiifte eine Auswirkung
auf das Ergebnis des OT hat und sich eine hohere Intensitat positiv auf die Steigerung der
Riechfunktion auswirkt (Damm et al., 2014). Die angewendeten Geriiche der aktuellen Studie
wurden den Probanden in Uberschwelliger Konzentration und angenehmer Hedonik prasen-
tiert, um eine maglichst ausgepragte Steigerung der olfaktorischen Leistung zu erzielen und
die Mitarbeit der Trainierenden zu fordern. Eine Uberpriifung der regelmaRigen und regelrech-
ten Durchfiihrung des OT konnte allerdings nicht erfolgen, da die Probanden das Training
selbststandig zu Hause absolvierten und Uber den Ubungszeitraum kein Tagebuch gefihrt
haben.

Da der BO eine wichtige Relaisstation in der Geruchsverarbeitung darstellt, wurde seine struk-
turelle Modifikation bei einer Storung der Riechfunktion bereits 1996 von Yousem und Kollegen
mit Hilfe der MRT untersucht (Yousem et al., 1996a; Yousem et al., 1996b). Darauf folgende
Studien nutzten diese Technik ebenfalls, um den Zusammenhang zwischen olfaktorischer
Leistung und BO-Volumen fur Dysosmien diverser Atiologie, beispielsweise aufgrund posttrau-
matischer (Yousem et al., 1996b; Yousem et al., 1999; Rombaux et al., 2006b) oder postin-
fektitser Defizite (Muller et al., 2005b; Rombaux et al., 2006a), neurodegenerativer Stérungen
(Mdiller et al., 2005a), Temporallappenepilepsie (Hummel et al., 2013), Depression (Negoias
et al., 2010) oder idiopathischer Genese (Rombaux et al., 2010) zu erforschen. Die Resultate
zeigten eine Hypoplasie bzw. Aplasie des BO bei kongenitaler oder posttraumatisch bedingter

Hyposmie oder Anosmie.

Durch den Einsatz verschiedener MR-Gerate kann es zu Unterschieden zwischen Studien be-
zuglich der Beurteilung des Bulbusvolumens kommen. Die Darstellung des BO ist sowohl mit
einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomograph (Abolmaali et al., 2008; Huart et al., 2013; Pel-

legrino et al., 2019) als auch mit einem 3 Tesla Gerat (Gellrich et al., 2018; Langdon et al.,
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2018) durchfuhrbar. In der aktuellen Studie wurde ein Magnetresonanztomograph mit einer
magnetischen Flussdichte von 3 Tesla verwendet, um die kleine Struktur des BO bestmoglich
darzustellen und die Wahrscheinlichkeit fur Messfehler zu verringern. Des Weiteren erfolgten
die Testungen entsprechend dem Standardprotokoll, welches eine koronale T2-gewichtete
TSE-Sequenz mit einer 256 x 256-Matrix und einer Schichtdicke von 2 mm beinhaltet. Wah-
rend der Untersuchung wurde darauf geachtet — durch eine sichere Lagerung und genaue
Anweisung an die Probanden — die Entstehung von Bewegungsartefakten zu minimieren.
Diese kénnen je nach Ausmalf3 und Lokalisation zu einer unprézisen Darstellung kleiner Struk-

turen fihren und somit die exakte GréRenbestimmung beeintrachtigen (Heiland, 2009).

Bei der Auswertung der MR-Scans kénnen aufgrund von unterschiedlicher Software ebenfalls
abweichende Ergebnisse in der Berechnung auftreten. Des Weiteren kann die manuelle Mar-
kierung der einzelnen Voxel zu Ungenauigkeiten fihren, da zwischen den Untersuchern ge-
ringe Differenzen in der Anzahl der umrandeten Volumeneinheiten bestehen. Um mdglichst
exakte Bulbusgréf3en zu erhalten, wurden alle Auswertungen zweimal von der gleichen Person
wiederholt. Bei einer Differenz beider Ergebnisse > 10 %, erfolgte eine dritte Bestimmung mit
anschlie3ender Mittelung der zwei um weniger als 10 % voneinander abweichenden Werte.
Zur Beurteilung der Genauigkeit der ermittelten Daten des ersten Untersuchers kann zusatz-
lich eine Vermessung durch eine zweite Person erfolgen. Bei der aktuellen Studie erfolgte dies
nicht.

Um Forschungsergebnisse besser vergleichen zu kénnen, wére zukinftig ein homogenes Stu-
diendesign mit einheitlichen MR-Geraten sowie identischer Berechnungssoftware wiinschens-
wert. Weiterhin wére die Auswertung der Scans durch verschiedene Untersucher mit anschlie-
Bender Mittelung der Werte fiir ein genaueres Ergebnis von Vorteil. Des Weiteren kénnte
durch eine Erhéhung der Probandenzahl und einer damit verbundenen gréf3eren Datenmenge

maglicherweise reprasentativere Ergebnisse erzielt werden.

64



7 Fazit und Ausblick

Patienten mit IOL haben eine signifikant geringere Riechleistung und ein signifikant kleineres
Volumen des rechten und linken BO im Vergleich zu Gesunden. Die olfaktorische Funktion
korreliert sowohl bei Normosmikern als auch bei Personen mit IOL linear mit dem Bulbusvolu-
men. Mit Hilfe eines sechs- bis neunmonatigem OT konnte bei Patienten mit IOL im Mittel

sowohl die Geruchsfunktion als auch das BO-Volumen signifikant gesteigert werden.

In dieser Studie wurden 27 Probanden mit IOL betrachtet. Um mdglicherweise reprasentati-
vere Ergebnisse zu erhalten, kénnte in folgenden Untersuchungen die Anzahl der Probanden
vergroRert werden. Interessant ware aufderdem eine getrennte Betrachtung von Altersgruppe,
Geschlecht und Dauer der idiopathischen Riechstérung im Bezug zum Erfolg des OT. Diese
Untersuchungen kénnten Ergebnisse liefern, ob das Riechtraining die Geruchsfunktion und
das Volumen des BO bei unterschiedlichen Patiententypen gleichermafien beeinflusst. Eine
Analyse anderer Gehirnstrukturen bei Patienten mit IOL kdnnte ebenfalls zu einem Erkennt-

nisgewinn tber Auswirkungen des OT fuhren.
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8 Zusammenfassung/Summary

8.1 Zusammenfassung

Einleitung: Der Bulbus olfactorius (BO) stellt eine wichtige Relaisstation in der Geruchsverar-
beitung dar. Er erhélt sowohl Informationen aus dem Riechepithel der Nasenschleimhaut als
auch von Ubergeordneten Hirnzentren. Eine Besonderheit des BO ist seine hohe Plastizitat,
welche durch verschiedene Faktoren, beispielsweise eine Verringerung des olfaktorischen
Inputs, Traumata oder Toxine, beeinflusst werden kann. Basierend auf vorangegangenen Stu-
dien konnte bereits eine positive Korrelation zwischen der Geruchsfunktion und dem Volumen
des BO fiir Riechstérungen diverser Atiologien nachgewiesen werden. Um sowohl das Riech-
vermégen als auch das Bulbusvolumen bei bestehender Dysosmie wieder zu steigern, stellt
ein olfaktorisches Training (OT) — neben medikamenttsen Therapien — eine erfolgreiche Be-
handlungsmethode dar. Bei verschiedenen Arten der Riechstérung konnte mit Hilfe von OT in
friiheren Untersuchungen eine Verbesserung oder Wiederherstellung der olfaktorischen Funk-
tion (d. h. Geruchsidentifikation, Geruchsdiskriminierung und Geruchsschwelle) sowie eine
Steigerung des Bulbusvolumens erzielt werden. Die Wirkung bei Patienten mit idiopathischer
Dysosmie (IOL) — einem Geruchsverlust unbekannter Genese — war allerdings noch unbe-

kannt.

Fragestellung: Das Ziel des ersten Teils dieser Studie war es herauszufinden, ob die olfakto-
rische Leistung und das Volumen des BO von Patienten mit IOL im Vergleich zu gesunden
Probanden aufgrund der Riechstdérung vermindert sind. Der zweite Teil sollte Erkenntnisse
aufzeigen, inwieweit mittels eines sechs- bis neunmonatigen OT eine Verbesserung des
Riechvermogens bei Patienten mit IOL erzielt werden kann und ob diese sich in einer Ande-

rung des Bulbusvolumens widerspiegelt.

Material und Methoden: Die Patientengruppe bestand aus 27 Personen mit idiopathischer
Riechstdrung (12 Méanner und 15 Frauen, mittleres Alter: 66 Jahre) und die Kontrollgruppe
umfasste 32 gesunde Probanden mit Normosmie (15 Manner und 17 Frauen, mittleres Alter:
63 Jahre). Bezlglich des Alters existierte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patien-
ten und den Probanden der Kontrollgruppe (p = 0,33).

Fur den ersten Teil der Studie wurde bei jedem der 59 Probanden die olfaktorische Leistung
mittels ,Sniffin” Sticks" erfasst, indem die individuelle Riechschwelle bestimmt und eine Iden-
tifikations- und Diskriminationstestung durchgefuhrt wurde. Um die initialen Bulbusvolumina
der rechten und linken Seite zu ermitteln, erfolgte aulR3erdem eine T2-gewichtete Magnetreso-

nanztomographie (MRT) des Schadels. Die Bestimmung der Bulbusvolumina erfolgte mit Hilfe
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des Open Source-Softwarepakets 3D Slicer (Version 4.10.2). Der Untersucher fiihrte die
volumetrische Messung manuell durch, indem er die Struktur in der Koronalebene mit dem
Cursor umfuhr und das Programm auf dieser Grundlage fur die jeweilige Schicht einen Fla-
cheninhalt in mmz2 errechnete. Um ein Volumen in mm3 zu erhalten, addierte die Software die
Flacheninhalte aller Schichten und multiplizierte sie mit der Schichtdicke von 2 mm sowie
einem Faktor von 1,2 zum Ausgleich des Distanzfaktors. Fir die statistische Auswertung der
Daten wurde die SPSS Software (Version 25) verwendet.

Im Anschluss an die Riechtestung und die MRT-Untersuchung absolvierten die 27 Patienten
mit IOL ein etabliertes sechs- bis neunmonatiges OT mit vier ausgewdahlten Duften (Phe-
nylethylalkohol: Rose, Eukalyptol: Eukalyptus, Citronellal: Zitrone und Eugenol: Gewlrznelke),
an denen sie zweimal taglich fur jeweils 20 Sekunden schnuffelten. Nach dem Trainingsinter-
vall erfolgten eine erneute Bestimmung der olfaktorischen Leistung sowie eine zweite Schadel-
MRT-Untersuchung mit anschlieBender Bulbusvolumetrie. Anhand dieser Messwerte konnte
fur den zweiten Teil eine longitudinale Auswertung der Pra- und Post-OT-Werte hinsichtlich
einer Veranderung der Riechleistung und des BO-Volumens durchgefihrt werden. Zuséatzlich
erhielten die Patienten mit Dysosmie nach absolviertem Riechtraining einen Fragebogen, in
welchem sie ihre subjektive Einschatzung beziglich Veranderungen des Riechvermdgens, der
Phantosmie bzw. der Parosmie angeben sollten.

Ergebnisse: Die Analyse des ersten Untersuchungsteils ergab eine signifikant schlechtere
Riechleistung (p < 0,001) sowie ein signifikant kleineres Bulbusvolumen (rechts: p < 0,001;
links: p = 0,001) bei Patienten mit IOL im Vergleich zu gesunden Probanden. Des Weiteren
konnte eine signifikante negative Korrelation zwischen der Dauer der idiopathischen Dysosmie
und dem Ausgangswert der Riechtestung (p = 0,013) festgestellt werden. Eine signifikante
negative Korrelation lag au3erdem zwischen dem Ausgangsbulbusvolumen beider Seiten und
dem Alter der Probanden vor (rechter BO: p = 0,031; linker BO: p = 0,01). Nach einem Trai-
ningszeitraum von mindestens sechs Monaten zeigte sich bei Patienten mit IOL eine signifi-
kante Steigerung der olfaktorischen Funktion, gemessen am Schwellen-Diskriminations-lden-
tifikations-Wert (p = 0,003). Eine signifikante GréRenzunahme des rechten und linken BO im
Vergleich zu den Ausgangsvolumina (rechter BO: p = 0,005; linker BO: p = 0,045) konnte
ebenfalls festgestellt werden. Die Auswertung des Fragebogens nach absolviertem OT ergab
jeweils signifikante Mittelwertunterschiede im Ergebnis der Riechtestung (Schwellen-Diskrimi-
nations-ldentifikations-Wert) zwischen Patienten mit subjektiver Verbesserung der Riechleis-
tung (p = 0,003), Phantosmie (p = 0,006) bzw. Parosmie (p = 0,029) im Vergleich zu denen,

die keine Verbesserung oder keine Veranderung bemerkt hatten.
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Schlussfolgerung: In dieser Studie konnte somit der Nachweis erbracht werden, dass Pati-
enten mit IOL eine signifikant geringere Riechleistung sowie signifikant kleinere Volumina der
Bulbi olfactorii im Vergleich zu Gesunden besitzen. Nach sechs- bis neunmonatigem OT
konnte weiterhin sowohl eine Verbesserung der olfaktorischen Leistung als auch eine beidsei-
tige Volumenzunahme des BO bei Patienten IOL nachgewiesen werden.
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8.2 Summary

Introduction: The olfactory bulb (OB) represents an important relay station in odour pro-
cessing. It receives information from the olfactory epithelium of the nasal mucosa as well as
from higher-level brain centres. A special feature of the OB is its high plasticity, which can be
influenced by various parameters such as a reduction in olfactory input, trauma or toxins.
Based on the results of previous studies, a positive correlation between olfactory function and
OB volumes can be demonstrated for different types of olfactory disorders. To re-increase the
olfactory performance and the volume of the OB an olfactory training (OT) is, in addition to
drug therapies, a successful treatment for olfactory dysfunctions. An improvement or restora-
tion of the olfactory performance (i.e. odor threshold, odor discrimination and odor identifica-
tion) and an increase in OB volume by using the OT has already been demonstrated for differ-
ent types of olfactory disorders. However, the effect on patients with idiopathic olfactory loss

(IOL) — a loss of sense of smell that is not attributable to any cause — is still unknown.

Objective: The aim of the first part of this study was to find out whether the olfactory perfor-
mance and the OB volume of patients with IOL is decreased compared to healthy subjects
because of the olfactory disorder. The second part was to provide information whether an im-
provement of olfactory function can be obtained in patients with IOL by using a six to nine
months OT and whether this is reflected in a changed OB volume.

Methods: The patient group contained 27 persons with IOL (12 men and 15 women, mean
age: 66 years) and the control group included 32 healthy subjects with normosmia (15 men
and 17 women, mean age: 63 years). There was no significant difference in age between
patients and controls (p = 0.33).

For the first part, the individual olfactory function of the 59 subjects was evaluated by using the
“Sniffin” Sticks®. For each participant the olfactory threshold was determined and an identifica-
tion and discrimination test were conducted. To measure the initial bulb volumes of the right
and left side, T2-weighted magnetic resonance imaging (MRI) of the brain was done. The eval-
uation of the bulb volumes was performed by using the open source software package 3D
Slicer (version 4.10.2). The examiner did the volumetric measurement by manual contouring
the structure in the coronal plane and then the program calculated an area in mm? for this slice.
To obtain a volume in mm3, the software added the surface areas of all slices and multiplied
them with the corresponding slice thickness of 2 mm and a factor of 1.2 to compensate the

distance factor. The SPSS software (version 25) was applied for statistical data analysis.
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After the olfactory test and the MRI, the 27 patients with IOL underwent an established six to
nine month OT with four selected odors (phenylethyl alcohol: rose, eucalyptol: eucalyptus,
citronellal: lemon and eugenol: clove). The subjects had to sniff these odors twice a day for 20
seconds each. After the training, the olfactory function was determined again and a second
brain MRI examination with subsequent bulbus volumetry was performed. In the second part,
a longitudinal evaluation of pre- and post-OT values was conducted with focus on changes in
olfactory performance and bulb volume. Patients with dysosmia also had to answer a ques-
tionnaire about their subjective perception of changes in their sense of smell, phantosmia or

parosmia after OT.

Results: The evaluation of the first part of this study showed a significantly worse olfactory
performance (p < 0.001) and a significantly smaller bulb volume (right: p < 0.001; left:
p = 0.001) in patients with IOL compared to age matched healthy subjects. Furthermore, a
significant negative correlation between the duration of dysosmia and the initial olfactory test-
ing value (p = 0.013) as well as a significant negative correlation between the left and right
initial bulb volume and the age of the subjects could be demonstrated (right OB: p = 0.031; left
OB: p = 0.01). After a training period of at least six months a significant improvement in olfac-
tory function, expressed by threshold-discrimination-identification-value (p = 0.003) could be
observed in patients with IOL. A significant increase of the right and left OB volume compared
to their baseline values (right OB: p = 0.005; left OB: p = 0.045) was also detected. The eval-
uation of the questionnaire after OT showed significant mean differences in results of the
olfactory testing between patients with a subjective improvement of olfactory performance
(p = 0.003), phantosmia (p = 0.006) or parosmia (p = 0.029) compared to those who did not

notice an improvement or no change.

Conclusion: The current study provided evidence that patients with IOL have a significantly
lower olfactory function and significantly lower OB volumes. Additionally, it was shown that six
to nine months of OT is associated with an improvement of olfactory performance and an in-

crease in OB volume in patients with IOL.
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