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Hinweis fiir die Leserin/ den Leser

In der hier vorliegenden Doktorarbeit wird zugunsten eines besseren Leseflusses die

Ausdrucksform mannlichen Geschlechts verwendet. Es wird darauf hingewiesen, dass dies

auch immer Personen weiblichen Geschlechts (z.B. Teilnehmerinnen, Patientinnen) mit

einbezieht. Alle nicht unter ,Abkirzungen® aufgelisteten physikalischen Einheiten stellen SI-

Einheiten dar.
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San Diego Odor Identification Test
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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellungen

1.1 Der Geruchssinn

Der Geruchssinn ist einer der finf Sinne und evolutionsbiologisch einer der Altesten.
Umweltgeriiche rufen Erinnerungen und Emotionen hervor (Krusemark et al., 2013;
Hacklander et al., 2019). Verhaltensstudien haben gezeigt, dass diese Erinnerungen
emotionaler und anregender sind als durch andere sensorische Reize hervorgerufene
Erinnerungen (Herz, 2016). So werden positive Erinnerungen aus der Kindheit aber auch
negative Erfahrungen aus dem Erwachsenenleben, beispielsweise aus der Zahnarztpraxis,
mit Gerlchen verbunden (Willander und Larsson, 2006). In der Industrie werden Duftstoffe
zielgerichtet eingesetzt um das Konsumverhalten der Menschen zu beeinflussen. Eine
besondere Rolle spielt der Geruchssinn beim Menschen als Warnfunktion vor
lebensbedrohlichen Situationen, bei der zwischenmenschlichen Interaktion oder bei der
Nahrungsaufnahme. In der Evolution der Menschen hat er vermutlich geholfen, Mitglieder der
eigenen Gruppe von Fremden zu unterscheiden und somit ein funktionierendes Sozialgeflige
aufzubauen. Eine Interaktion mit unserer Umgebung und mit anderen Menschen wird u.a.
durch die olfaktorische Wahrnehmung ermoglicht (Calvi et al., 2020).

Ist die Riechfunktion eingeschrankt, entweder erworben oder angeboren, kann dies zu
Beschwerden in den oben genannten Bereichen, wie beispielsweise
Lebensmittelvergiftungen, hauslichen Unféallen oder Problemen in sozialen Situationen, fihren
(Stevenson, 2010). Zusatzlich ist eine Minderung oder gar ein Verlust des Riechvermdgens
mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden (Croy et al., 2014). Ein
fehlender Geruchssinn kann eine unzureichende Koérperhygiene begunstigen und somit zu
Problemen bei der Partnerschaft und der interpersonellen Kommunikation fihren. Patienten
mit Riechstérungen zeigen ein héheres Risiko fur Depressionen (Hummel und Nordin, 2005;
Croy et al.,, 2014). Zahlreiche Untersuchungen konnten in den letzten Jahren einen
Zusammenhang zwischen einer olfaktorischen Dysfunktion und neurodegenerativen
Erkrankungen, wie z. B. dem Morbus Parkinson (Ansari und Johnson, 1975; Doty et al., 1988;
Hawkes, 2006) und dem Morbus Alzheimer, zeigen (Mesholam et al., 1998; Hawkes, 2019). 5
% der nordamerikanischen Bevolkerung sind anosmisch und ab einem Alter von 50 Jahren
haben ca. ein Viertel der Bevdlkerung ein vermindertes Riechvermégen (Murphy et al., 2002).
Pinto et al. zeigten, dass ein reduziertes Riechvermogen im Alter ein Pradiktor fir eine erhdhte
Mortalitat ist (Pinto et al., 2014).
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1.1.1 Grundlagen des Riechens

Der Geruchssinn ist ein einzigartiges sensorisches System. Beim Riechen werden spezielle
olfaktorische Rezeptoren Uber Molekile, die an Proteine binden, angesprochen. Dabei wird
die Information Uber mehrere Neurone an das Gehirn weitergeleitet und letztendlich zu einem
Sinneseindruck verarbeitet.

Das periphere olfaktorische System vermittelt zum einen Gerliche, die von extern, d.h.
yorthonasal“ zur Riechschleimhaut, als auch von intern oder von ,hinten®, d.h. vom Rachen
und somit von ,retronasal aus, in die Riechzone gelangen. Das retronasale Riechen ist fur die
Wahrnehmung der Nuancen beim Essen und Trinken bedeutsam (Bojanowski und Hummel,
2012). Orthonasale Geruchsstoffe gelangen mit der Atemluft durch die beiden Nasenlécher,
welche durch das Septum nasale getrennt sind, zum Riechepithel. Diese Region wird als
Regio olfactoria oder Pars olfactoria tunica mucosae nasi bezeichnet und befindet sich
kraniodorsal der mittleren Nasenmuschel. Dieses Areal befindet sich im Dach der Nasenhdhle,
wobei im unterschiedlichen Ausmalf die obere Nasenmuschel und das Nasenseptum bedeckt
sind (von Brunn, 1892; Leopold et al., 2000). Das Riechepithel wird vom Riechschleim der
Bowman'schen Drusen bedeckt und besteht aus ca. 20 Millionen Riechsinneszellen
(olfaktorische Rezeptorneurone, ORN) (Benninghof und Drenckhahn, 2008) (vgl. Abb. 1, S.
3). Die ORN sind in Stutzzellen eingebettet und regenerieren sich aus Basalzellen. Die ORN
sind bipolare Zellen. Hierbei ragen die diinnen Sinneshaare (Zilien) in den Riechschleim, um
mit der AulRenwelt zu kommunizieren. Der andere Pol, ein langer, dinner Nervenfortsatz
(Axon), stellt die Verbindung zum Bulbus olfactorius (BO) dar (Hatt, 2006). Die Zilienoberflache
tragt ca. 350 verschiedene Rezeptoren, die olfaktorischen Bindungsproteine (odorant binding
proteins). Dies ist der Ort der eigentlichen Riechwahrnehmung: Dutftmolekile durchbrechen
den Schleimiberzug und aktivieren die olfaktorischen Bindungsproteine (Briand et al., 2002).
Durch die Bindung des Duftmolekils an den Rezeptor wird das ORN erregt, es entsteht ein
Aktionspotential, welches tber das Axon zur ersten Umschaltstelle, dem Glomerulum im BO,
weitergeleitet wird. Mehrere geblindelte ,Axone“ ziehen als Riechfaden (Filae olfactoriae)

durch die Siebbeinplatte (Lamina cribrosa) nach intrakraniell zum BO.
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Querschnittsskizze des Riechepithels
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Abbildung 1: Querschnittsskizze des Riechepithels Darstellung aller relevanten Zellstrukturen des
Riechepithels (aus: Benninghoff, Drenckhahn, Anatomie, Band 2, 16. Auflage 2004 © Elsevier GmbH, Urban &
Fischer, Minchen, S. 748, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)

Durch das Zusammenspiel von einem Duftstoff als Ligand und den olfaktorischen
Bindungsproteinen kommt es zur Aktivierung einer Signalkaskade (vgl. Abb. 2, S. 4): Der
chemische Impuls wird in ein elektrisches Signal umgewandelt. Dieser Vorgang wird als
Signaltransduktion bezeichnet.

Insgesamt gibt es ca. 10 Millionen verschiedene Riechrezeptoren (Buck und Axel, 1991;
Duprez und Rombaux, 2010). Ein Duftstoff mit seiner funktionellen Gruppe ist in der Lage
mehrere Rezeptortypen mit unterschiedlicher Intensitat zu aktivieren. Somit wird ein
eindeutiges Erregungsmuster erzeugt (Albrecht und Wiesmann, 2006). Diese Rezeptoren sind
intrazellular an G - Proteine gekoppelt. Die Aktivierung der G - Proteine flhrt weiterhin zur
Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP). Damit wird die Offnung der Kanale
fur Kationen erméglicht. Der Einstrom von Natrium und Calcium flhrt zur Depolarisation der
Zellmembran und dort zur Auslésung eines Aktionspotentials. (Hatt, 2006; Hummel und
Welge-Lissen, 2009). Eine Besonderheit ist hierbei, dass je langer ein Duftstoff prasentiert
wird, desto weniger wird dieser wahrgenommen. Dies wird zum einen auf eine periphere
Modulationen der Signaltransduktion, als auch auf zentrale Veranderungen der Verarbeitung
eines Duftstoffes zurtickgefiihrt (Hadley et al., 2004).
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Bindung eines Duftmolekiils

Duftstoff

Abbildung 2: Bindung eines Duftmolekiils Schematische Darstellung der Bindung eines Duftmolekils an ein
spezifisches Rezeptorprotein mit Aktivierung der Adenylatzyklase, cAMP — Anstieg und Offnung von
Kationenkanalen (aus: Schmidt , Heckmann, Lang, Physiologie des Menschen, 29. Auflage 2005 © Springer, Berlin,
S. 420, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)

Das zentrale olfaktorische System setzt sich aus verschieden Stationen zusammen. Die
marklosen Axone der Sinneszellen (erstes Neuron) bilden die Riechfaden, die zusammen als
Nervus olfactorius bezeichnet werden. Die Riechfaden treten durch die Siebbeinplatte aus der
Nasenhohle in die vordere Schadelgrube und in den hier liegenden BO. Im BO erfolgt die erste
synaptische Verarbeitung der olfaktorischen Information. Vereinfacht wird die Riechbahn in
primare, sekundare und tertidare olfaktorische Areale eingeteilt. Diese simple Einteilung ist
jedoch sehr unscharf, da beispielsweise der BO schon eine kortikale Gliederung aufweist
(Hummel und Welge-Lussen, 2009).

Der BO ist eine Ausstilpung des Vorderhirnblaschens. Als Teil des Palaokortex ist er einfacher
gebaut als der Neokortex, lasst aber einige Schichten erkennen. Im Stratum glomerulosum
bilden die Riechfaden mit den Dendriten der Mitralzellen synaptische Glomerula. Durch die
differenzielle Aktivierung der Glomeruli werden Muster erzeugt, die auch als ,Odour Maps*
bezeichnet werden (Mori, 2003). Jedes Geruchsmolekil erzeugt hierbei ein einzigartiges
Aktivitatsmuster im BO. Dieses wird anschlieBend vom Riechkortex weiterverarbeitet. Die
gleichzeitige Aktivierung verschiedener Rezeptoren ermdglicht eine grofle Vielfalt an
olfaktorischen Eindriicken. Das Stratum mitrale wird von Mitralzellen gebildet und ist die
einzige Schicht mit gréReren, einzeln liegenden Neuronen. Die Mitralzellen des BO sind
untereinander durch periglomulare Zellen und Kérnerzellen verbunden. Dadurch erfolgt nach
dem Prinzip der lateralen Hemmung eine Begrenzung der Informationen, die zum ZNS geleitet
werden (Hatt, 2006).
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Die olfaktorische Information teilt sich anschlieRend in zwei Hauptwege, den medialen und
lateralen Weg. Im Trigonum olfactorium teilt sich der Tractus olfactorius in einen medialen,
intermedialen und lateralen Ast. Diese werden auch als Striae olfactoriae mediales,
intermediales und laterales bezeichnet. Der mediale Weg verlauft Uber das Tuberculum
olfactorium am Ende des Tractus olfactorius und Uber die Striae olfactoria medialis zur
Septumregion. Er ist wahrscheinlich nicht an der bewussten Wahrnehmung von Gerlichen
beteiligt. Von der Septumregion gibt es eine Verbindung uber die Habenula des Epithalamus
zur Formatio reticularis. Die Verbindung ist wahrscheinlich flir Weckreaktionen verantwortlich,
die von starken Geriichen ausgel6st wird. Eine weitere Verbindung vom Septum erreicht den
Hippocampus, einen Teil des limbischen Systems. Der laterale Weg benutzt die Striae
olfactoriae lateralis und erreicht hauptsachlich die Area prepiriformis, einen Teil des
Palaokortex. Die Regio prepiriformis projiziert auf die entorhinale Rinde, die wiederum den
Haupteingang fur den Hippocampus darstellt. Ein Nebenweg der olfaktorischen Afferenzen
der Stria olfactoria lateralis fihrt zum Corpus amygdaloideum. Amygdala und Hippocampus
haben enge Beziehungen zum Hypothalamus und limbischen System. (Benninghoff et al.,
2008; Aumidiller, 2014)

Weitere verarbeitende Kortexbereiche sind der Kortex orbitofrontalis, das ventrale Striatum
und Pallidum, Teile des Hypothalamus, Thalamus, Gyrus cinguli und der Inselkortex (Small et
al., 2005). Piriforme und entorhinale Kortexareale projizieren zu Teilen den limbischen
Systems (z.B. via Amygdala, Hippocampus) oder Uber den Thalamus zum orbitiofrontalen
Kortex. (Hummel, 2003; Bramerson et al., 2004; Gottfried, 2006)

Diese direkten Projektionen zur Amygdala und dem orbitofrontalen Kortex und deren
Verbindung zum limbischen System weisen auf die emotionale Eigenschaft von Gertichen hin.
So zeigten funktionelle MRT- Studien, dass Erinnerungen, durch einen Geruch ausgelost,
spezifische neuroanatomische Bereiche aktivieren (Herz et al., 2004). Weiterhin konnten
funktionelle MRT - Untersuchungen zeigen, dass bei dem Riechen eines Duftstoffes durch ein
Nasenloch sekundare olfaktorische Strukturen beider Hemispharen aktiv waren.
Méoglicherweise lasst sich dies auf eine Kommunikation Uber die vordere Kommissur
zurlckfihren (Lascano et al., 2010). Die rechte Hemisphare scheint tatig zu sein bei
unublichen und Ublen Geritichen, wohingegen die linke Gehirnhalfte fir vertraute Geriliche
zustandig ist (Royet et al., 2001; Savic, 2002). Die meisten Verbindungen der olfaktorischen
Fasern verlaufen ungekreuzt auf ipsilaterale Hirnareale. Bei Tieren hingegen verlaufen die
Riechbahnen auch kontralateral tber die Nuclei olfactorii anteriores der beiden Hemispharen
(Deetjen et al., 2005).
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1.1.2 Riechstoérungen, deren Pravalenz sowie Ursachen

Riechstérungen werden in quantitative und qualitative Riechstérungen unterteilt (vgl. Tab. 1,
S. 7). Hierbei erfolgt eine quantitative Einstufung in folgende Kategorien: normales
Riechvermdégen  (=Normosmie), vermindertes Riechvermégen (=Hyposmie) und
aufgehobenes Riechvermdgen (=Anosmie). Die Einstufung erfolgt unter Zuhilfenahme von
Riechtestungen, z.B. mit den Riechstiften ,Sniffin” Sticks® (Kobal et al., 2000). Die Hyposmie
beschreibt eine Beeintrachtigung der Geruchswahrnehmung, die im Alltag zu
Einschrankungen flhren kann. Extrem selten kommt eine messbare gesteigerte olfaktorische
Wahrnehmung vor: die Hyperosmie. Sie kann bei einer Migrane als Begleitsymptom
vorkommen. Bei einem aufgehobenen Riechvermégen wird zwischen drei verschiedenen
Formen differenziert: Der funktionellen, der spezifischen und der kompletten Anosmie. Bei der
funktionellen Anosmie besteht noch eine ,Restwahrnehmung”“ von Duftsoffen. Dieses restliche
Empfinden eines Geruchs ist allerdings fiir den Alltag unzureichend. Die spezifische Anosmie
beschreibt keine Erkrankung, sondern eine verminderte Sensibilitit gegenlber einem
Geruchsstoff bei sonst intaktem Riechvermdgen. (S2k-Leitlinie 017/050: Riech- und
Schmeckstérungen, 2016)

Neben den quantitativen Riechstdrungen existieren die qualitativen Riechstérungen, bei
denen zwischen der Parosmie und Phantosmie unterschieden wird. Eine veranderte
Wahrnehmung von Gerlichen, die entweder als angenehm oder haufiger als unangenehm
empfunden wird, wird als Parosmie bezeichnet (Bonfils et al., 2005). Bei der Phantosmie
handelt es sich um eine Geruchswahrnehmung, obwohl dieser objektiv nicht vorhanden ist.
Dieses Ereignis wird als Geruchshalluzination bezeichnet (Leopold, 2002). Die olfaktorische
Intoleranz beschreibt eine Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegenliber Duftstoffen bei

normaler oder verminderter olfaktorischer Sensitivitat.
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Tabelle 1: Uberblick liber quantitative und qualitative Riechstérungen

Quantitative Riechstérungen Qualitative Riechstérungen
Hyperosmie (libernormale Riechfunktion, messbar) Parosmie (Veranderte Wahrnehmung in Gegenwart einer
Reizquelle)
Normosmie (normale Empfindlichkeit) Phantosmie (Wahrnehmung in Abwesenheit einer

Reizquelle, Geruchshalluzination)

Hyposmie (verminderte Empfindlichkeit) Olfaktorische Intoleranz (Ubersteigerte subjektive
Empfindlichkeit gegenliber Duftstoffen bei normaler oder
verminderter olfaktorischer Sensitivitat)

Funktionelle Anosmie (Vorhandensein einer geringen

Restwahrnehmung ohne Funktion im Alltag)

Komplette Anosmie (vollstandiger Verlust des
Riechvermdgens)

Spezifische Anosmie (verminderte Sensibilitdt gegentiber
einem Duftstoff bei normalem Riechvermégen)

Modifiziert nach S2k-Leitlinie (S2k-Leitlinie 017/050: Riech- und Schmeckstérungen, 2016)

Die Pravalenz an einer Riechstérung zu leiden variiert stark anhand einer Selbsteinschatzung
der Studienteilnehmer zwischen 1,4 % (Hoffman et al., 1998) und 15 % (Nordin et al., 2004).
Daten, die auf einer objektiven Bewertung des Riechvermdgens basieren, variieren ebenfalls
deutlich mit einem Vorkommen von Riechstérungen in der Bevdlkerung von 2,7 % in
Nordamerika (Boesveldt et al., 2017), 19 % in Westschweden (Bramerson et al., 2004) und
24,5 % ebenfalls in Nordamerika (Murphy et al., 2002). Die Selbsteinschatzung der
personlichen Riechleistung weicht haufig von den validierten Riechleistungsmessungen ab
und die Studienteilnehmer unterschatzten im allgemeinem die olfaktorische Beeintrachtigung
(Murphy et al., 2002; Sela und Sobel, 2010).

Die Einteilung von Riechstérungen erfolgt im Wesentlichen nach der Patientenanamnese.
Qualitative  Riechstérungen kommen oftmals nach einer postinfektiosen oder
posttraumatischen Erkrankung des Riechorgans vor, welche sich nach Monaten bis Jahren
wieder zurlckbildet. Zu den haufigsten Ursachen werden Riechstérungen gezahlt, die durch
virale Infekte der oberen Atemwege (18-45 %) oder durch eine Rhinosinusitis (7-56 %)
entstehen kdnnen, gefolgt von einer Riechstérung nach einem Schadel-Hirn-Trauma (8-20 %).
Ein kleinerer Teil an Riechstorungen tritt im Zusammenhang mit toxischen und
medikamentdsen Erkrankungen (2-6 %) und bei angeborenen Anosmien (0-4 %) auf (Nordin
und Bramerson, 2008). Eine klinische Umfrage in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
zeigte ahnliche Ergebnisse (Damm et al.,, 2004). Weiterhin existieren neurologische,
psychiatrische, idiopathische und internistische Erkrankungen, bei denen eine Riechstérung
vorkommen kann. Bei Patienten mit depressiven Symptomen war insbesondere die

geruchliche Sensitivitat vermindert (Pause et al., 2001; Negoias et al., 2010). Die Erinnerung
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und Identifikation von Gerlichen war bei Schizophrenie-Patienten ebenfalls verringert (Moberg
et al., 2013).

Die olfaktorische Dysfunktion ist mit einer Vielzahl von neurodegenerativen Erkrankungen wie
dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS), dem Morbus Alzheimer (MA), leichten
kognitiven Beeintrachtigungen (MCI), der Lewy-Kdrper-Demenz, frontotemporaler Demenz
oder der Chorea Huntington assoziiert (Ruan et al., 2012; Attems et al., 2014; Magerova et al.,
2014). Erkrankungen, wie das IPS und der MA, zeigen eine olfaktorische Beeintrachtigung des
Riechvermdgens in einem frihen Stadium. Die pathologische Veranderung des
Riechvermdgens lasst allerdings keine Ruckschllisse auf eine beginnende IPS oder auf eine
anfanglichen MA zu. Mdoglicherweise fuhren diese Erkrankungen zu einem zentralen
Riechverlust. Hereditare Ataxien (Friedreich-Ataxie und spinozerebellaren Ataxie Typ 2,3 und
10), Motorneuronenerkrankungen, multiple Sklerose und Temporallappenepilepsie wurden
ebenfalls mit signifikanten olfaktorischen Dysfunktionen in Verbindung gebracht. (Hummel und
Welge-Lissen, 2009; S2k-Leitlinie 017/050: Riech- und Schmeckstérungen, 2016)
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1.2 Der Horsinn

Der Horbereich liegt beim Menschen etwa zwischen 20 Hz und 16 kHz (Zenner und Gitter,
1987). Das Gehor ist am empfindlichsten im Bereich von ungefahr 0,2 bis 4 kHz. Dieser
Frequenzbereich wird wahrend des Sprechens eingesetzt. Die Wahrnehmung, Weiterleitung
und Verarbeitung eines akustischen Signals erfolgen Uber ein peripheres und zentrales
auditives System (vgl. Abb. 3, S. 10). Der Schall gelangt tber den dufleren Gehdrgang bis
zum Trommelfell. Das Trommelfell wird in mechanische Schwingungen gebracht und leitet
diese an die Gehodrkndchelchenkette, die aus Hammer, Ambos und Steigbiigel besteht, weiter.
Vom Steigbligel, dem Stapes erfolgt die Schallweiterleitung Uber die Steigbuigelplatte auf das
ovale Fenster zur Cochlea (Synonym: Hoérschnecke). Das ovale Fenster stellt die Verbindung
zum Innenohr dar. Bei der Ubertragung vom Mittelohr zum Innenohr erfolgt eine
Impedanzanpassung. Nun werden die Perilymphe und Endolymphe der Cochlea in Bewegung
versetzt, was wiederum auf der Basilarmembran eine Wanderwelle hervorruft. Die
Wanderwelle ruft eine Auslenkung der Stereozilien mit anschlielender Depolarisation der
Haarzellen hervor. Dieses Aktionspotential fliihrt zu einem elektrischen Signal in den Fasern
des Hornervs. Diese Vermittlung wird als mechanoelektrische Transduktion bezeichnet
(Kompis, 2016). Daruber hinaus kann die Basilarmembran Uber eine mechanische
Schwingung uber den Schadelknochen, wie zum Beispiel durch das Aufsetzen einer
Stimmgabel, in Schwingung versetzt werden. In den verschiedenen Stationen des
Zentralnervensystems werden die Informationen verarbeitet und gelangen schlieBlich zur
primaren Horrinde im Gyrus temporalis transversus. Komplexe Wahrnehmungsprozesse wie
das Erkennen von gesprochener Sprache und Musik werden so durch das auditive System

ermaoglicht.
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Wahrnehmung von akustischen Signalen

Akustisches Signal AuReres Ohr

Impedanzwandlung Mittelohr

‘II I

Fourieranalyse Horschnecke (Cochlea) ‘

Messwertwandlung duBere Haarzellen — Innenohr
mechanisch=> elektrisch ‘

Peripheres
auditives
System

Messwertwandlung innere Haarzellen —
elektisch > chemisch

Hérnerv

auditives
System

Zentrales

GroRhirnrinde

Abbildung 3: Wahrnehmung von akustischen Signalen Ubersicht (iber die Wahrnehmung von akustischen
Signalen; modifiziert nach H.P. Zenner und A. Gitter (Zenner und Gitter, 1987)

1.2.1 Grundlagen des Horens

Beim Menschen und anderen Saugetieren lasst sich eine Gliederung des peripheren
auditiven Systems in drei Abschnitte erkennen: AuRen-, Mittel- und Innenohr. Das aul3ere
Ohr dient als Aufnahme- und Leitungsorgan fur die Schallwellen zum Trommelfell. Das
Mittelohr (Cavitas tympanica) beherbergt die Gehdrkndchelchen (Ossicula auditus): Malleus
(Hammer), Incus (Amboss) und Stapes (Steigbiigel). Uber die Tuba auditiva steht die Cavitas
tympanica mit dem Epipharynx in Verbindung. Der Hammer ist am Trommelfell befestigt und
der Steigbugel ist in das ovale Fenster des Labyrinthes eingelassen. Das Bindeglied zwischen
diesen beiden Strukturen stellt der Amboss dar, welcher in der Fenestra vestibuli verankert ist.
Die beiden Mittelohrmuskeln spannen das Trommelfell (M. tensor tympani) und kippen den
Steigblgel (M. stapedius). Die gelenkige Verknipfung der Gehdrknéchelchenkette besteht
aus einem Sattelgelenk (zwischen Hammer und Amboss: Articulatio incudomallearis) und
einem Kugelgelenk (zwischen Amboss und Steigblgel: Articulatio incudostapedialis).
(Benninghoff et al., 2008)

Die Aufgabe der Gehorkndchelchenkette besteht zum einen darin, schnelle mechanische
Schwingungen mit kleinsten Schwingungsamplituden (im nm - Bereich) aufzunehmen, zu
verstarken und auf die Perilymphe der Cochlea zu Uibertragen. Diese dynamische Bewegung
der Gehdrknéchelchenkette wird als Schalltransmission bezeichnet. Zum anderen hat das
Mittelohr auch eine kompensatorische  Funktion gegenlber atmospharischen
Druckschwankungen. Druckunterschiede zwischen dem auleren Gehérgang und der
Paukenhdhle bis 20 kPa (etwa 2 mWS) erzeugen relativ groRe (um bis mm - Bereich),

langsame Bewegungen des Trommelfells und der Ossikel. Sie werden durch Gleitvorgange in
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den Mittelohrgelenken sowie die feste Anspannung des Trommelfells kompensiert. (Zahnert
und Huattenbrink, 2005)

Die Stapesgrundplatte Ubertragt die Trommelfellschwingungen auf das komplexe Innenohr,
die Cochlea. Das Innenohr befindet sich in der Pars petrosa des Schlafenbeines. Es erfolgt
eine Gliederung in ein hautiges und knéchernes Labyrinth (Lang, 1992). Das hautige Labyrinth
ist mit der Endolymphe gefillt (kaliumreich) und enthalt Sinneszellen. Diese Sinneszellen
tragen (Stereo-) Zilien und werden deshalb auch als Haarzellen bezeichnet (Meyer und
Gottesberge, 1948). Es existieren innere und dul3ere Haarzellen. Es erfolgt eine Unterteilung
in das vestibulare Labyrinth (bestehend aus Utrikulus, Sacculus und Ductus utricusaccularis)
und die Cochlea. Beide Bestandteile sind tUber einen Gang miteinander verbunden (Ductus
reuniens). Das hautige Labyrinth der Cochlea ist die Scala media, die sich spiralférmig
aufwindet. Das knocherne Labyrinth bildet einen Hohlraum. Dieser wird vom hautigen
Labyrinth ausgefiillt und besteht aus drei Abschnitten: dem Bogengangsystem, der Cochlea
und dem Vestibulum. Die hautigen Bogengange werden formgetreu vom knéchernen
Labyrinth umschlossen. Zwischen diesen beiden Systemen befindet sich ein mit Perilymphe
ausgefullter weiterer Hohlraum. Perilymphe entspricht in seiner Zusammensetzung
weitestgehend der extrazellularen Flussigkeit. Die Cochlea ist fir die Schallverarbeitung
zustandig und das vestibulare Labyrinth fur den Gleichgewichtssinn. Ein Schallsignal wird in
der Cochlea aufgenommen, um sich als Wanderwelle entlang des schlauchférmigen Corti-
Organs auszubreiten (Dora et al., 2020). Die Schwingungen des Corti-Organs l6sen eine
~<Abbiegung“ der Zilien der Haarzellen aus. Das entstandene verstarkte Schallsignal reizt die
auleren Haarzellen. Dadurch werden die inneren Haarzellen aktiviert. Dieses entstandene
Sensorpotential sorgt fir die Freisetzung von Transmittern. Die Transmitter fihren zu
Nervenaktionspotentialen in den afferenten Fasern des Nervus vestibulocochlearis. (Zenner,
1993; Fettiplace, 2017)

Dieser Prozess fihrt zu einer Umwandlung des elektrischen Signales in chemische Signale.
Die Grenze zwischen peripherem und zentralem System stellt der Nervus vestibulocochlearis,
der achte Hirnnerv, dar. Dieses akustische System sorgt dafir, dass die Aufnahme und
Weiterleitung des Schalls erfolgt. (Schmidt et al., 2011)

Das zentrale auditive System ist fir die Verarbeitung des Schallsignals zustandig. Sie
beginnt beim Spiralganglion (Ganglion spirale) und lauft Uber die direkte und indirekte
Horbahnen bis zur primaren Horrinde im Gyrus temporalis. Die zentralen Fortsatze des ersten
Neurons nehmen die in elektrische Signale Ubertragenen Gerausche auf und gelangen in die
Nuclei cochleares anterior und posterior. Die meisten hier endenden Fasern erreichen die

Kerne aus den inneren Haarzellen.
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Die Axone des Nuclei cochleares anterior kreuzen auf die kontralaterale Seite im Lemniscus
lateralis bis zum Colliculi inferiores. Diese Axone bilden die direkte Hoérbahn, die ihre
Information ohne eine synaptische Umschaltung weiterleitet.

Die indirekte Horbahn wird von den Axonen des Nucleus cochlearis anterior gebildet. Die
Umschaltung erfolgt von beiden Seiten im Nucleus olivaris. Jeder Nucleus olivaris erhalt
Signale aus beiden Innenohren. Diese Verknipfung ist bedeutsam fiir das Richtungshéren,
also der Identifizierung und Erkennung der Schalquelle (Kraus, 1953).

Teilweise ziehen Fasern aus dem periovilaren Feld zur Cochlea zurtick, um die duf3eren und
inneren Haarzellen zu innervieren und um eine efferente Kontrolle zu ermdglichen. Die
nachste Umschaltstation, sowohl fur die direkten als auch die indirekten Bahnen, ist das
Colliculus inferior. Der primare olfaktorische Kortex wird Gber das Corpus geniculatum mediale
erreicht. Dieser befindet sich im Gyrus temporalis superior des Schlafenlappens und wird auch
als Heschl-Querwindung bezeichnet. Die Tonotopie der Cochlea bleibt bis zum Kortex
erhalten. Darunter ist eine feste Verteilung an Frequenzen an einem Ort der Cochlea zu
verstehen. Tiefe Frequenzen sind im lateralen Anteil und hohe Frequenzen im medialen Anteil
der Heschl-Querwindungen reprasentiert (Zilles und Rehk&mper, 1994). Eine Identifizierung
von Klangen, Gerauschen und Sprachen findet im sekundaren auditiven Kortex statt, der die
Heschl-Querwindungen umschlie3t. An diese beiden Bereiche schlieRt sich okzipital das
Wernicke-Zentrum an. Fur eine sensorische Rickkopplung der Sprache zieht der Fasciculus
arcuatus zum Broca-Zentrum. Das Wernicke-Zentrum, welches sich im linken Temporallappen
befindet, wird als entscheidend flr das Sprachverstandnis angesehen und zu den sekundaren
akustischen Rindenfeldern gezahlt. Die historische Theorie, dass eine Lasion eines
bestimmten Bereichs des Gehirns einem spezifischen peripheren Symptom zuzuordnen ist,
beruht auf Beobachtungen von Pierre Paul Broca. Der Arzt stellte fest, dass Gehirne bei
Patienten mit Verlust des Sprachvermégens (Aphasie) postmortal in ahnlichen Regionen
Beschadigungen zeigten (Friedrich et al., 2019). Das bestimmte Funktionen gezielt Arealen
des Gehirns zuzuordnen sind wurde auch von Carl Wernicke beschrieben. Das nach ihm
benannte Wernicke-Zentrum ist fir die sensorische Verarbeitung der Sprache zustandig
(Wernicke, 1974; Rorden and Karnath, 2004).

Bei der kortikalen Verarbeitung werden auditive Informationen mit kognitiven, emotionalen und
sprachlichen Inhalten verknupft (Vélter et al., 2020). Eine strikte Trennung zwischen den
Hemispharen ist nicht moglich. Ojemann et al. wiesen darauf hin, dass in Hinblick auf das
Sprachverstandnis beidseitig Neuronen aktiv waren (Ojemann, 1991). (Benninghof und
Drenckhahn, 2008; Aumidiller, 2014)
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1.2.2 Horstorungen, insbesondere Innenohrschwerhorigkeit, und deren Pravalenz
sowie Ursachen

Unter Schwerhorigkeit (Hypakusis) versteht man eine Verminderung der Hoérfahigkeit im
weitesten Sinne, von subjektiv kaum empfundenen Hoérstérungen bis hin zur Gehdérlosigkeit
(Zahnert, 2010). Eine genauere Einteilung der Schwerhdrigkeit in Schweregrade erfolgt im
klinischen Alltag aufgrund des Frequenzverlaufs der Horschwelle im Reintonaudiogramm.
Eine weitere Einteilung erfolgt aufgrund grundlegender topografisch-funktioneller
Differenzierung zwischen Schalleitungsstérungen (=Stérung der Schalllibertragung) und
Schallempfindungsstérungen (=sensorineurale Schwerhdrigkeit, Innenohrschwerhdrigkeit).
Weiterhin existieren Klassifikationen nach Alter, dem zeitlichen Verlauf, dem Schweregrad und
dem Frequenzverlauf der Horschwelle (Lehnhardt, 2009). Bei Stérung der Schallempfindung
liegt die Storung im Bereich der Cochlea oder den nachgeschalteten Abschnitten der Hérbahn.
Eine Schallempfindungsschwerhdrigkeit liegt vor, wenn das Neuroepithel der Cochlea
betroffen ist. Die Funktionsfahigkeit des Hornervs ist beeintrachtigt, wenn eine neurale
Schwerhdorigkeit besteht. Bei pathologischen Veranderungen der zentralen Hérbahn oder der
Horrinde ist eine zentrale Schwerhorigkeit vorhanden (vgl. Tab. 2, S. 14). Am haufigsten sind
hierbei die auleren Haarzellen befallen. Die aul3eren Haarzellen sind anfallig gegentber
toxischen Einfliissen und mechanischer Uberbelastung (Moser et al., 2006). Als mdgliche
Folgen sind ein Abfall der Knochenleitungsschwelle bis 50 dB, ein Verlust der nicht linearen
Verstarkung und eine eingeschrankte Frequenzselektivitat bei Schallempfindungsstérungen
zu nennen (Strenzke et al., 2008; Zahnert, 2011).

Die Pravalenz von behandlungsbedirftigen Horstérungen in Deutschland wird insgesamt auf
19 % geschatzt (Mathers et al., 2000). Hierbei wurden alle Testpersonen als schwerhorig
eingeschatzt, die zwischen 0,5 und 4 kHz eine Minderung der Horfahigkeit um mindestens 40
dB aufwiesen. Mit der epidemiologischen Studie HORSTAT wurde der Hérstatus im
Nordwesten Deutschlands bestimmt und ergab eine Pravalenz von ca. 16 % von
hérgeminderten Personen (von Gablenz et al., 2017). Eine sensorineurale Schwerhdrigkeit
(-sensorineural hearing loss®, SNHL) ist der haufigste angeborene Ausfall beim Menschen
(Snoeckx et al., 2005). Es wird angenommen, dass zwischen 1 und 5 pro 1000 Neugeborene
weltweit betroffen sind. Von diesen Fallen sind 50-70 % auf eine monogenetische Ursache
zurtickzufuhren (Smith et al., 2005).
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Tabelle 2: Uberblick Schwerhérigkeit mit Diagnosebeispielen

Schallleitungs- Schallempfindungs- Neurale Zentrale
schwerhorigkeit schwerhorigkeit Schwerhorigkeit Schwerhorigkeit
Akut Akut Akustikusneurinom Infarkte
Cerumen obturans Idiopathischer Horsturz ande.re UM e
B} (Meningeom, Chondro, Tumore
Tubenkatarrh akutes Larmtrauma Chondrosarkom) Multiple Sklerose
Paukenerguss Knalltrauma Kompressions- auditive Wahrnehmungs-
syndrom und

traumatische TF-perforation
akute Otitis media / externa
Permanent
Gehdrgangsstenose/-atresie
Trommelfell- oder Kettendefekt
bei chronischer
Schleimhauteiterung
Cholesteatom

Missbildungen

Otosklerose

Tympanosklerose

Explosionstrauma
bakterielle/virale Labyrinthitis
Hereditar/permanent
Heriditdre SHK
Presbyakusis
Larmschwerhorigkeit
medikamentds-toxische SHK
idiopathisch-chronisch
progrediente SHK
Nebenwirkungen von

Medikamenten

Verarbeitungsstérung

Entstehung von Infektionen
und Horstiirze

SHK= Schwerhdorigkeit, TF= Trommelfell, unterstrichene Erkrankungen waren Gegenstand dieser Untersuchung, modifiziert nach
Zahnert (Zahnert, 2011)

Die Erkrankungen, die mdglicherweise mit einem Untergang von Nervenzellen einhergehen
und zu den sensorineuralen Schwerhdrigkeiten gezahlt werden, werden unterteilt in
angeborene, genetisch bedingte oder idiopathisch verursachte Innenohrschwerhdérigkeiten.
Der Horsturz wird ebenfalls zu dieser Gruppe von Innenohrpathologien gezahlt. Die Pravalenz
von kongenitalen sensorineuralen bilateralen permanenten HoOrstérungen mit einem
Horverlust von mindestens 35 dB wird in Deutschland mit 1,2 pro 1000 Lebendgeborene
angegeben (Gross et al., 2000). Etwa 30 % der angeborenen (kongenitalen) Horstérungen
sind besonders zwischen dem 3. und 6. Lebensjahr progredient. Deshalb ist eine als geringen
Grades eingestufte Schwerhdrigkeit im Kindesalter im Abstand von drei bis sechs Monaten zu
kontrollieren (Zahnert, 2011). Eine erblich (hereditarer) bedingte Horminderung kann in
syndromale und nicht-syndromale Formen eingeteilt werden. Letztere machen 70 % der Falle
aus (Matsunaga, 2009). Von der nicht-syndromalen Form sind 70- 80 % autosomal rezessiv,
10-25 % autosomal - dominant und 2-3 % X-chromosomal bedingt (Seifert et al., 2005). Gene,
die fur die nicht syndromale Form eines erblich bedingten Hoérverlusts (,non-sydromic
hereditary hearing loss“, NSHHL) verantwortlich sind, umfassen u. a. Myosine, zytoskelettale,
Gap- und Tight-Junction-Bestandteile, Transkriptionsfaktoren, aber auch Faktoren, deren
Fellinger, 2005). Akute

Schallempfindungsschwerhdrigkeiten im Erwachsenenalter kdnnen durch eine Schadigung

Funktion nicht bekannt ist (Finsterer und
der Sinneszellen oder der Innenohrhamostase herbeigeflhrt sein. Die Ursache kann hierbei

idiopathisch, traumatisch oder toxisch medikamentds sein. Der Horsturz wird auch als ,Sudden
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Sensorineural hearing loss* bezeichnet. Ublicherweise tritt der plétzliche Hérverlust einseitig
und auch in Zusammenhang mit Tinnitus und Schwindel auf. In den meisten Fallen ist die
Ursache nicht identifizierbar. Bei 71 % findet sich trotz Stufendiagnostik keine Ursache
(idiopathischer Horsturz). Es werden infektiose, vaskuldare und immunologische Ursachen
diskutiert, die zu einer Homoéostasestérung im Innenohr fuhren. Etwas mehr als die Halfte der
Patienten besitzt nach ca. 2 Wochen keine auditiven Einschrankungen mehr (Mattox und
Simmons, 1977; Schreiber et al., 2010).
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1.3 Grundlagen der kognitiven Fahigkeiten

Der Begriff Kognition fasst kognitive Prozesse wie Wahrnehmung, Aufmerksamkeit,
Gedachtnis und Exekutivfunktionen zusammen (Gauggel, 2007). Unter exekutiver Funktion ist
ein Handeln bei hoheren Lebewesen zu verstehen, das unter Berlcksichtigung von
Umweltbedingungen erfolgt. Dadurch wird das Handeln optimal an eine Situation angepasst.
Es wird auch von  kognitiver Kontrolle® gesprochen (Muller und Becker, 2007).
Zusammenfassend bezeichnet die Kognition die ,Denkprozesse des Menschen®. Darunter
fallen auch das bewusste Lernen und Erinnern, die Sprache und Sprachentwicklung, sowie
das Lang- und Kurzzeitgedachtnis (Damasio und Carvalho, 2013).Verminderte kognitive
Fahigkeiten gehen mit einem geringeren funktionellen Status einher. Zur Erfassung von
Beeintrachtigungen der Alltagsfunktion dient der funktionelle Status. Dieser Status benennt
nicht die Ursachen der Beeintrachtigung. Haufig angewendete Skalen zur Ermittlung des
funktionellen Status bei geriatrischen Patienten sind: Aktivitdten des taglichen Lebens,
instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens und erweiterte Aktivitdten des taglichen
Lebens (Wedding und Hoéffken, 2002). Weiterhin werden auch Kurztests wie beispielsweise
der Mini-Mental-Status-Test (MMST) oder der Demenz-Detektions-Test (DemTect)
herangezogen. Kognitive Leistungseinbuf3en kénnen als Folge von Erkrankungen entstehen
und einen neurodegenerativen Prozess darstellen. Sie kénnen auch entwicklungsneurologisch
bedingt auftreten und somit Erkrankungen vorausgehen. Bei der Alzheimer-Krankheit
entwickeln sich beispielsweise die neuropathologischen Prozesse schon bevor es zu
ausgepragten kognitiven Defiziten kommt und eine Demenz vom Alzheimer Typ diagnostiziert
wird (Singh-Manoux et al., 2012). Die friihe Diagnose einer milden kognitiven Beeintrachtigung
(mild cognitive impairment, MCI) bei Patienten, die sich in der Anfangsphase der Erkrankung
befinden, kann zur Verbesserung der Prognose flihren (Petersen, 2004). Die kognitiven
Beeintrachtigungen einer MCI sind klar von den physiologischen Prozessen des Alterns
abzugrenzen und erreichen dabei nicht den Schweregrad einer Demenz. Schroder et al.
beschrieben eine leichte kognitive Beeintrachtigung als Risikofaktor fur eine
Demenzentwicklung in einer spateren Lebensdekade (Schréder und Pantel, 2011). Laut Bickel
leidet ein Viertel der Uber 65-jahrigen Bevdlkerung unter einer mentalen Stérung. Hiervon sind
6-10 % von einer schweren Demenz betroffen (Bickel, 2003). An Bedeutung gewinnen
Praventionskonzepte, um vor dem Ausbruch einer Demenzerkrankung eine Verschlechterung
der kognitiven Fahigkeiten zu identifizieren bzw. deren Verschlechterung im Verlauf zu

dokumentieren.
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1.4 Zusammenhange zwischen Horminderung, Riechvermoégen und
eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten

Vorausgegangene Studien zeigten, dass bei alteren Erwachsenen ein Zusammenhang
zwischen sensorischen Defiziten und kognitiven Beeintrachtigungen besteht (Tay et al., 2006;
Fisher et al., 2014). Als sensorische Defizite gelten u.a. visuelle, olfaktorische und auditive
Stérungen (Schubert et al., 2017). Im Fokus der Forschung stehen duale sensorische Defizite,
die aus einer Kombination von visuellen und auditiven Dysfunktionen bestehen (Keller et al.,
1999). Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer Zunahme an sensorischen Verlusten und
kognitiven Defiziten. Beides hat erhebliche Auswirkungen auf das Gesundheitswesen und die
Lebensqualitat (Dalton et al., 2003). Wilson et al. zeigten, dass altere Personen, ohne
manifeste kognitive Stérung, die aber Schwierigkeiten hatten, Gerliche zu identifizieren, im
Laufe der Zeit eine MCI entwickelten (Wilson et al., 2007). Tay et al. verwiesen darauf, dass
eine altersbedingte Korrelation zwischen sensorischer und kognitiver Funktion existiert.
Hierbei waren visuelle und auditive Einschrankungen Untersuchungsgegenstand (Tay et al.,
2006). Die AGES-Reykjavik Studie kam zu dem Ergebnis, dass Zusammenhange zwischen
Horstérungen und kognitiven Stérungen bestehen. Sie zeigte aulRerdem, dass das
Vorhandensein einer Horstérung mit einer erhdhten Mortalitat korreliert (Fisher et al., 2014).
Die Beeintrachtigung von sensorischen Systemen kann ein erster Indikator von
Alterungsprozessen des Gehirns sein (Fischer et al., 2016). In den vorliegenden Studien
wurden nur alte Patienten betrachtet. Bisher ist noch unklar, wie die Beziehung von
sensorischen Defiziten und kognitiven Stérungen bei Personen im mittleren Alter ist. Es ist
wichtig, diese Altersgruppe genauer zu beobachten, da der Beginn altersbezogener kognitiver
Einschrankungen schon im mittleren Alter (mid-life, 45-49 Jahre bei Sighn-Manoux und bei
Humes 40-55 Jahre) initiale pathologische Veranderungen aufzeigt und die Pravalenz von
Hor- und Riechstérungen haufiger werden (Singh-Manoux et al., 2012; Humes, 2015). Park et
al. wiesen in ihrer Studie darauf hin, dass Riechstérungen signifikant mit einer Hérminderung

und einer Dysphonie verbunden sind (Altersspanne 45-55 Jahre) (Park et al., 2017).

Zusammenhang von Riechvermoégen und kognitiven Einschrankungen

Das olfaktorische System besitzt eine einzigartige sensorische Modalitat, hauptsachlich weil
es durch seine peripheren Rezeptoren der dufleren Umgebung ausgesetzt ist. Es ist anfallig
fur das Altern und fir friihe Pathologien bei neurodegenerativen Erkrankungen (Devanand et
al., 2015). Neurofibrillare Aggregate von hyperphosphorilierten Tau-Proteinen (Neurofibrillary
tangles) im BO und im Riechkortex gehéren zu den frihesten Anzeichen der Alzheimer-

Krankheit (Hyman et al., 1991). Auch Lewy-Kérper (Incidental Lewy bodies), die als frihes
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pathologisches Zeichen bei der Parkinson-Krankheit gelten, wurden in olfaktorischen
Strukturen (Stubstantia nigra, Locus coeruleus) gefunden (Ross et al., 2006).

Die Haufigkeit von Riechstérungen im Alter reicht in Studien von 24,5 % (Altersgruppe: 60-69
Jahre) (Murphy et al., 2002) bis 60 % (Altersgruppe: 65-80 Jahre) (Doty et al., 1984). Weiterhin
konnte eine generelle Abnahme der olfaktorischen Wahrnehmung im Alter identifiziert werden
(Rawson, 2006; Doty und Kamath, 2014). Daher sollten immer alterspezifische Testungen der
olfaktorischen Wahrnehmung verwendet werden. Dies ist sinnvoll um zwischen einer MCI und
dem Alter entsprechenden Geruchsbeeintrachtigungen differenzieren zu kénnen (Wilson et
al., 2007; Devanand et al., 2010). Die Riechstérung wird als ein Marker herangezogen, um
eine Uberleitung von einer MCI zum Morbus Alzheimer zu prognostizieren (Devanand et al.,
2008). Zudem kann eine Riechstérung ein Hinweis auf eine bereits bestehende kognitive
Beeintrachtigung sein (Devanand et al., 2014).

Als prominente Riechstérung wurde die Identifikation von Gertichen untersucht: Eine gestorte
Geruchsidentifikation korreliert sowohl mit einem kognitiven Verfall bei initial kognitiv intakten
alteren Erwachsenen (Devanand et al., 2014) als auch mit dem Ubergang einer MCI zur
Alzheimer-Demenz (Tabert et al., 2005; Conti et al., 2013). Wilson et al. zeigten, dass ein
Zusammenhang zwischen einer beeintrachtigten Geruchsidentifikation und einem erhdhten
Risiko, an einer MCI zu erkranken, besteht. Es konnte gezeigt werden, dass altere Menschen
(Durchschnittsalter 80 Jahre), ohne eine offensichtliche kognitive Beeintrachtigung, die
Schwierigkeiten hatten Geriiche zu identifizieren spater eine MCI entwickelten (Wilson et al.,
2007). Eine andere Studie bei Patienten mit einer MCI oder mit einem Morbus Alzheimer
deutete zudem auf eine Beeintrachtigung der Geruchsdiskrimination hin (Djordjevic et al.,
2008). Eine Riechstérung war bei Patienten, die bereits eine bekannte MCI aufzeigten,
vorhanden, wurde mit dem Fortschreiten von einer bekannten MCI zum Morbus Alzheimer
verbunden und koénnte in diesem Zusammenhang als nitzliches Zeichen fir eine
Risikobewertung herangezogen werden (Roberts et al., 2016).

Eine Anosmie wird als ein Zeichen einer Lewy-Kdrper-Demenz angesehen (McShane et al.,
2001) und weiterhin wird auch eine beeintrachtige Geruchsbildung bei vaskularen Demenzen
diskutiert (Gray et al., 2001). Ungeklarte Riechstdrungen mit dem Vorkommen eines oder
mehrerer APOE-¢4-Allele stehen zusatzlich mit einem erhdhten Risiko, an einem kognitiven
Defizit zu leiden in Verbindung (Graves et al., 1999).

Generell wird eine Abnahme der kognitiven Fahigkeiten oftmals bei Erkrankungen des
zentralnervosen Systems beobachtet. Dazu zahlen u.a. Erkrankungen wie der Morbus
Parkinson, bei dem auch Riechstérungen auftreten. Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
konnte gezeigt werden, dass der Riechverlust den motorischen Defiziten um Jahre voraus

geht, weshalb ein gestoértes Riechvermogen als Frihsymptom herangezogen werden kann
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(Ponsen et al., 2004; Ross et al., 2006). Allerdings ist ein Riechverlust nicht spezifisch beim
IPS vorhanden. An einer Hyposmie leiden in der Altersgruppe zwischen 41 bis 50 Jahre 20 %
der Bevdlkerung (Oleszkiewicz et al., 2019). Aubry-Lafontaine et al. zeigten, dass anhand
einer kombinierten Testung des orthonasalen und des retronasalen Riechvermdgens (vgl.
1.1.2, S. 2) zwischen Patienten mit einer Riechstérung und dem Morbus Parkinson und
zwischen Personen die eine Riechstérung ohne eine Parkinson-Erkrankung hatten,
unterschieden werden konnte (Aubry-Lafontaine et al., 2020).

Der BO und der entorhinale Kortex beim Morbus Alzheimer kdnnen schon von frihen
neuropathologischen Veranderungen betroffen sein. Weiterhin sind die Geruchsidentifikation
und die Erinnerungen an Gerlche bei Patienten mit Morbus Alzheimer und Alzheimer-
Risikopatienten stark beeintrachtigt (Murphy, 2019).

Sowohl der Morbus Parkinson also auch der Morbus Alzheimer konnten in Verbindung mit
frihen kognitiven Beeintrachtigungen gebracht werden. Yoo et al. konnten in ihrer
retrospektiven Kohortenstudie zeigen, dass eine Anosmie bei 26 % und eine Hyposmie bei 80
% der untersuchten Parkinsonpatienten vorhanden war. Die Riechstérung trat nicht im
Zusammenhang mit motorischen Defiziten, sondern im Zusammenhang mit kognitiven
Beeintrachtigungen auf. Dies deutet an, dass eine ausgepragte Riechstérung auf eine friihe
Beteiligung von frontotemporalen Gehrinregionen sowie auf eine schnelle Ausbreitung der

Lewy-Korperchen bei der Lewy-Korper-Demenz hinweist (Yoo et al., 2020)

Zusammenhang von Hérminderung, visuellen und kognitiven Einschrankungen

Bei einer epidemiologischen Untersuchung der Pravalenz von Horstorungen in den
Vereinigten Staaten konnte festgellt werden, dass ca. 20 % der Nordamerikaner eine bilaterale
oder unilaterale Horminderung haben. Dabei wurde auch erkannt, dass die Pravalenz einer
Hoérminderung in jeder Lebensdekade zunimmt (Lin et al., 2011). Die demografische
Entwicklung lasst eine weitere Zunahme der Patienten mit Horminderung erwarten. Die
auditive und visuelle Funktion stellen hierbei ein einzigartiges Fenster zum Testen
verschiedener Zustande bei dem kognitiven Verfall oder der Demenzerkrankung dar (Martini
et al., 2014). Mehrere Studien bestatigten die Korrelation zwischen einer Hérminderung und
Einbuflen in den kognitiven Fahigkeiten bei alteren Erwachsenen (Kay et al., 1964; Lin et al.,
2011; Lin et al., 2014). Nirmalasari et al. hoben hervor, dass eine Hérminderung bei kognitiv
beeintrachtigten Erwachsenen (> 50 Jahre) stark verbreitet ist. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass 60 % der Untersuchten auf dem besser hérenden Ohr eine milde Hérminderung
zeigten, was nach den WHO-Kriterien einem Anstieg der Hérschwelle um 26 bis 40 dB HL
entspricht. Kritisch anzumerken ist, dass eine positive Diabetesvorgeschichte stark mit einer

Horbeeintrachtigung verbunden war (Nirmalasari et al., 2017). Ein beschleunigter kognitiver
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Verfall und die Demenzinzidenz waren wichtige Bestandteile der Forschung in den letzten 20
Jahren (Wallhagen et al., 2008; Gallacher et al., 2012). Gold et al. berichteten von einer
Pravalenz von mehr als 90 % einer Kohorte alter Erwachsener, die unter einem Hérminderung
an Demenz erkrankten (Gold et al., 1996). Eine ahnliche Studie verglich Teilnehmer mit einer
milden kognitiven Beeintrachtigung und einer gesunden Kontrollgruppe. Das Ergebnis zeigte
ein vermehrtes Vorkommen von Horstoérungen bei Patienten mit einer milden kognitiven
Beeintrachtigung (Lopes et al., 2007). Die AGES - Reykjavik Studie geht sogar noch etwas
weiter. Diese Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen Sterblichkeitsrisiko und dem
Vorhandensein von sensorischen Defiziten, wie den Hor- oder Sehstérungen. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass altere Manner (66-96 Jahre) mit einer Horminderung oder einem dualen
sensorischen Defizit ein hdheres Mortalitatsrisiko innerhalb einer medianen 5-Jahres-
Nachbeobachtung aufwiesen (Fisher et al., 2014).
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1.5 Fragestellung

Kongenitale, hereditare oder idiopathische Innenohrschwerhdrigkeit werden bisher als isolierte
sensorische Erkrankung angesehen. In der Literatur gibt es jedoch Hinweise darauf, dass bei
einer Hérminderung auch andere sensorische Systeme beeintrachtigt sind. Der Fokus liegt in
der Regel auf visuellen und auditiven Beeintrachtigungen. Der Zusammenhang zwischen
diesen Beeintrachtigungen und kognitiven Defiziten wurde in verschiedenen Studien
untersucht. Daten in der Literatur beziehen sich hierbei ausschliel3lich auf altere
Patientenkollektive. Untersuchungen diesbezuglich bei Patienten mittleren Alters fehlen. Der
Zusammenhang zwischen dem Hérvermdgen, der Riechfunktion und der kognitiven Funktion

wurde bisher nicht untersucht und ist Gegenstand dieser Untersuchung.

Die Fragen dieser Studie lauten daher:

1. Stehen HoOrstorungen in Zusammenhang mit dem Riechvermégen und
kognitiven Fahigkeiten?
2. Zeigen junge Probanden Zusammenhange zwischen Horstérungen,

Riechvermoégen und kognitiven Fahigkeiten?
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2 Probanden, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser prospektiven Studie wurde das seitengetrennte Riechvermdgen von Personen mit
einer Horminderung mit dem von Personen einer altersentsprechenden horgesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Die Untersuchungen fanden zwischen dem 24. Juli und dem 28. September 2017 am
Universitatsspital Basel in der Abteilung Audiologie der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik statt
(Klinikleitung: Prof. Daniel Bodmer; Leitung Otoneurologie und Sensoriksprechstunde: Prof.
Antje Welge-Lussen und Leitung Audiologie: PD Dr. és sc. Christof Stieger).

Jeder Proband beantwortete einen standardisierten Anamnesebogen, wurde einer Hortestung
unterzogen, absolvierte einen DemTect-Gedachtnistest, wurde einer Nasenendoskopie
unterzogen und erhielt eine abschliellende olfaktorische Testung. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Horminderung, die im Studienzeitraum im Universitatsspital Basel oder innerhalb
der letzten 5 Jahre zur Horgerateanpassung in Behandlung waren. Diese wurden postalisch
angeschrieben, Uber die Studie informiert, aufgeklart und zur freiwilligen Teilnahme gebeten.
Nach Zustimmung und Kontaktaufnahme durch die Probanden erfolgte die Terminvergabe.
Die altersentsprechende Kontrollgruppe wurde Uber einen Aushang am Universitatspital Basel
rekrutiert. Die Untersuchungen entsprachen den Anforderungen der revidierten Fassung der
Deklaration von Helsinki (World Medical Association Declaration of Helsinki 1989) und wurden
von der Ethikkomission der Nordwest- und Zentralschweiz positiv begutachtet (Aktenzeichen:
EKNZ 176/12). Alle Studienteilnehmer wurden zunachst mundlich und schriftlich tber alle
Studienaspekte aufgeklart und unterschrieben die Einwilligungserklarung. Es wurde darauf
hingewiesen, dass die Teilnehmer an der Studie jederzeit aus der Untersuchung ausscheiden
durfen und die Daten nach der Erfassung verschlisselt werden. Die einmalige Untersuchung
dauerte ca. 1,5 bis 2 Stunden und wurde mit einer Aufwandsentschadigung von 40 Schweizer

Franken vergutet.

22



Probanden, Material und Methoden

Einschlusskriterien:
e Alter 18-55 Jahre
e Freiwillige Teilnahme
e Ein- oder beidseitige mittel — oder hochgradige sensorineurale Schwerhdrigkeit, die
angeboren, vererbt, nach einem Hoérsturz oder aus unklarer Ursache aufgetreten
ist
e Kontrollpersonen: normale Horfahigkeit nachgewiesen durch ein
Reintonaudiogramm
Ausschlusskriterien:
e Akuter Infekt der oberen Luftwege
e Zustand nach Schéadel-Hirntrauma
e Fehlende Geschaftsfahigkeit
e Bekannte neurologische Erkrankung (Alzheimer, Parkinson, Demenz)
e Bekannte Riechstdrung
e Zustand nach endonasalen Operation
e Endonasale Polypen
e Alter unter 18 oder uber 55 Jahren
e Hoérminderung als Folge einer Operation, eines Tumors oder eines Infektes

e Schalleitungsschwerhdhrigkeit

2.2 Probandenkollektiv

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus insgesamt 100 Teilnehmern zusammen. Es
wurden 50 Patienten mit einer ein- oder beidseitigen sensorineuralen Schwerhorigkeit
eingeschlossen. Die sensorineurale Schwerhorigkeit war kongenital, hereditar oder
idiopathisch verursacht, oder trat im Rahmen eines Horsturzes auf. Das Durchschnittsalter
betrug 39 (x 12) Jahre, mit einer Altersspanne von 18 bis 55 Jahren. Weitere 50

altersentsprechende hérgesunde Probanden wurden als Kontrollgruppe untersucht.

2.3 Versuchsablauf

Alle Studienteilnehmer wurden aufgefordert, eine Stunde vor der Untersuchung nicht zu
Rauchen, keine Nahrung und keinen Kaffee zu sich zu nehmen, um das Ergebnis des
»oniffin"Sticks“-Testes nicht zu verfalschen. Sowohl die gesunde Kontrollgruppe als auch die

Probanden mit Hérminderung durchliefen den gleichen Untersuchungsablauf.
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2.3.1 Anamnese mit standardisierten Fragebogen

Von den Teilnehmern wurde selbststéandig ein Anamnesebogen ausgefullt (vgl. Anhang 8.3,
S. 70-73). Hierbei wurden Basisparameter wie Geschlecht und Alter (Jahren), sowie Nikotin-,

Alkohol-, Drogen- und Medikamentenkonsum erfasst (vgl. Tab. 3, S. 24).

Tabelle 3: Basisparameter der Probanden

Basisparameter

Geschlecht (weiblich/mannlich)

Alter (Jahren)

Nikotinkonsum (nein/ja in Packungsjahren)
Alkoholkonsum (nein/gelegentlich/regelmaRig)
Drogenkonsum (nein/ja und welche)
Medikamentenkonsum (nein/ja und welche)

Als Risikofaktoren fiir eine vorhandene Riechstérung wurden bestehende Erkrankungen
erfasst (vgl. Tab. 4, S. 24).

Tabelle 4: Vorbestehende Erkrankungen

1. Nasen- und Rachenraum 2. neurologische 3. systemische
betreffend Erkrankungen Erkrankungen
Allergie Familiarer M. Parkinson Diabetes mellitus
(nein/ja und welche) (nein/ja und wer) (nein/ja)
Nasenoperationen Familidrer M. Alzheimer Hyperthyreose
(nein/ja und genaue Angaben) (nein/ja und wer) (nein/ja)
Polypen Andere Hypothyreose
(nein/ja und genaue Angaben) (nein/ja) (nein/ja)
Aktueller Infekt der oberen Hepatitis
Atemwege (nein/ja) (nein/ja)
Schadel-Hirn-Trauma Nierenerkrankungen
(nein/ja und genaue Angaben) (nein/ja)

Auch die berufliche Exposition von Dampfen und die Muttersprache wurden abgefragt.
Die subjektive Einschatzung des Riechvermodgens und der Nasenatmung wurde anhand einer

visuellen Analogskala (VAS), die von O (sehr schlecht) bis 10 (sehr gut), reichte, erfasst.

2.3.2 Reintonaudiogramm

Die Testung des Hérvermdgens erfolgte anhand der Erstellung eines Reintonaudiogrammes.
Fir das subjektive Verfahren zur Beschreibung des Horvermogens wurde die Audiometrie-
Sofware OTOsuite verwendet (OTOsuite, Version 4.84, GN Otometrics A/S, Taastrup,
Danemark). Bei Patienten, die sich innerhalb des Zeitraumes vom 24.07.2016 bis 23.07.2017
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einem aktuellen Audiogramm am Universitatsspital Basel unterzogen hatten, wurde die
Hortestung nicht nochmals wiederholt. Subjektiv normalhérende Probanden der
Kontrollgruppe unterzogen sich einer Hortestung. Dabei wurden die Horschwellen zwischen
den MeRfrequenzen 0.5 und 8 kHz bestimmt (vgl. Abb. 4, S. 25).

Beispielhafte Reintonaudiogramme

125 250 500 1k 2k 4k 8k 12k 125 250 500 1k 2k 4k 8k 12k
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Abbildung 4: Beispielhafte Reintonaudiogramme Verlauf der Horschwellen eines horgesunden
Studienteilnehmers  (links) und eines Studienteilnehmers mit einer bilateralen, mittelgradigen
Innenohrschwerhdrigkeit (rechts), griin gestrichelte Linie = Hauptsprachbereich, roter Kreis = Luftleitung rechtes
Ohr, blaues Kreuz = Luftleitung linkes Ohr, schwarzer Pfeilkopf= Knochenleitung Stirn

Die Frequenzen der Horschwelle der Luftleitung von 0.5 kHz, 1 kHZ, 2 kHz und 4 kHz wurden
gemittelt. Gemal der WHO-Kriterien wurden die Studienteilnehmer nach dem Schweregrad
der Schwerhdrigkeit eingeteilt bzw. der gesunden normalhérenden Gruppe zugeteilt (Zahnert,
2010) (vgl. Tab. 5, S. 25).

Tabelle 5: WHO-Einteilung der Schwerhorigkeit nach Schweregrad

Grad der Schwerhorigkeit | Mittlere Horminderung im | Einteilung in
Reintonaudiogramm

0 normalhorig <25dB Horgesunde Kontrollgruppe
1 leichtgradig 26 bis 41 dB Horkranke Gruppe

2 mittelgradig 41 bis 70 dB Horkranke Gruppe

3  hochgradig 71 bis 80 dB Horkranke Gruppe

4  Taubheit > 81 dB Horkranke Gruppe

dB=Dezibel, <= kleiner als, > groRer als

Dokumentiert wurde weiterhin, ob eine ein- oder beidseitige sensorineurale Schwerhorigkeit

bestand, der Patient mit einem Horgerat versorgt war und wie lange dies schon getragen
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wurde. Die Einteilung nach der Ursache der Hoérstérung erfolgte in kongenital, hereditar,
idiopathisch oder im Rahmen eines Horsturzes aufgetretene Horstérung. Zudem wurden

Familienangehorige mit einer Innenohrschwerhdrigkeit erfasst (vgl. Tab. 6, S. 26).

Tabelle 6: Erfasste Daten der Teilnehmer mit Schwerhorigkeit

Schweregrad der Schwerhorigkeit Grad 0 bis 4 (siehe Tabelle 5)

Seite der Schwerhorigkeit rechts, links oder beidseitig
Horgerateversorgung ja/nein

Dauer der Horgerateversorgung in Jahren

Ursache der Horstorung kongenital, hereditar, idiopathisch, Horsturz
Familienanamnese positiv nein/ ja >welche/s Familienmitglied/er

2.3.3 DemTect

Der Demenz-Detektions-Test (DemTect) ist ein spezieller Screening-Test, der zu einer ersten
Demenzdiagnostik und Aufdeckung leichter kognitiver Defizite herangezogen wird (Kalbe et
al., 2004). Er wird in Form einer 10-mindtigen Befragung durchgefuhrt und beinhaltet 5
Aufgaben. Hierbei werden drei Gedachtnistests, eine Erinnerungsaufgabe sowie eine
Zahlenumwandlungsaufgabe abgefragt. Die Untertests werden in folgender Reihenfolge
durchgefuhrt: 1. Wortliste, 2. Zahlen-Umwandeln, 3. Supermarktaufgabe, 4. Zahlenfolge
rickwarts wiederholen, 5. Erneute Abfrage der Wortliste. Die Auswertung erfolgte unmittelbar
nach der Durchfiihrung anhand einer Umrechnungstabelle. Die Ergebnisse aller Untertests
wurden zu einem Gesamtwert aufsummiert. Ein Gesamtwert zwischen 13 und 18 wird als
altersgemale kognitive Leistung interpretiert. Ein Wert zwischen 9 und 12 weist auf eine
leichte kognitive Beeintrachtigung hin. Ein Abschlusswert von 8 oder weniger deutet auf einen
Demenzverdacht hin und impliziert eine weitere neuropsychologische Abklarung. (Perneczky,
2003)

2.3.4 Nasenendoskopie

Die Probanden nahmen auf einem HNO-Behandlungsstuhl Platz. In jedes Nasenloch wurde
einmalig ein Sprihstol (ca. 0,14 ml) des Nasensprays Tenaphin blau® appliziert (1ml enthalt
10 mg Tetracainhydrochlorid und 0,2 mg Naphazolinnitrat, Universitatsspital/Spital-Pharmazie
Basel, Schweiz). Ziel war die oberflachliche Betaubung und Abschwellung der
Nasenschleimhaut. AnschlieRend wurde mit einem starren Endoskop (HOPKINS®II Optik 30°
abgewinkelt, Lange des Tubus 18 cm und Durchmesser 2,7mm, Fieberglas-Lichtleitung,
KARL STORZ SE & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland) die rechte und linke Nasenhdhle

inspiziert. Hiermit wurden endonasale Pathologien, wie Polypen oder Tumore,
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ausgeschlossen und ggf. eine Deviation des Septums diagnostiziert. Patienten mit

endonasalen Polypen und beidseitigem Verschluss der Riechspalte wurden ausgeschlossen.

2.3.5 Psychophysische Riechtestung

Die Untersuchung des Riechvermogens erfolgte mit den Riechstiften, sogenannte ,Sniffin’
Sticks® (Firma Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland). Dieses gut validierte und
verlassliche Messinstrument (Hummel et al.,, 1997; Kobal et al., 1996) testet das
Riechvermdgen. Grundlage dieses wiederverwendbaren Screening-Testes sind die 14 cm
langen filzstiftartigen Behalter mit einem Durchmesser von 1,3 cm. Der aromagetrankte Kern
setzt nach Abziehen der Verschlusskappe einen Duft frei (vgl. Abb. 5, S. 27). Jeder Stift wurde
ohne Hautkontakt fir 3 Sekunden in einem Abstand von 2 cm jeweils unter das rechte und
das linke Nasenloch gehalten: Der Teilnehmer verschloss das nicht zu testende Nasenloch
durch leichten Druck seines Zeigefingers. Dieser Test gliedert sich in drei Teiluntersuchungen,
wobei die Geruchsschwelle, die Geruchsdiskrimination und die Geruchsidentifikation ermittelt

wurden.

Darstellung der ,,Sniffin" Sticks* — Testbatterie

Abbildung 5: Darstellung der ,,Sniffin” Sticks“-Testbatterie Vollstandiger Satz der ,Sniffin” Sticks"-Testbatterie
zur standardisierten Durchfiihrung der Riechtests zur Ermittlung der Geruchsschwelle, Geruchsidentifikation und
Geruchsdiskrimination. Zur Verblindung der Probanden wurde die blaue Schlafmaske verwendet.
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Schwellentest

Diese Teiluntersuchung besteht aus 48 Riechstiften und dient dazu die individuelle
Riechschwelle zu ermitteln, d.h. ab welcher minimalen Konzentration der Teilnehmer in der
Lage ist den Duft richtig zu erkennen. Nach Erlauterung des Untersuchungsablaufes wurde
eine Augenmaske aufgesetzt, um eine visuelle Identifikation der Stifte zu vermeiden. Durch
eine leichte Beruhrung an der Hand des Probanden, welche er benutzte um ein Nasenloch zu
verschlie3en, wurde durch den Untersucher signalisiert, dass der Stift an der richtigen Position
war um zu riechen. Weiterhin erfolgte dieses Signal um sicherzustellen, dass auch ein
schwerhoriger Teilnehmer Uber den Start der Untersuchung informiert wurde. Drei Stifte
wurden in randomisierter Reihenfolge prasentiert, wobei zwei nicht-riechende Proben (Blanks
mit geruchlosem Propylenglykol) und eine riechende Probe (n-Butanol 4 %) gezeigt wurden.
Die Aufgabe des Probanden bestand darin, die riechende Probe zu erkennen. Jedes Triplett
wurde nur einmal angeboten und der Proband musste nach dem Prinzip der ,forced-choice*-
Methode auch bei einer fehlenden Wahrnehmung einen Stift als riechende Probe angeben.
Diese Methode erhoht die Objektivitat der Messung (Hummel et al., 2007). Die Tripletts wurden
in einem zeitlichen Abstand von 20 Sekunden angeboten. Die Konzentration des n-Butanols
nahm mit zunehmender Verdlinnung ab. Die starkste Konzentration begann bei 4 % und
verringerte sich in einem Verhaltnis von 1:2 (L6tsch et al., 2004). Die Aufgabe des Probanden
bestand in dem korrekten Benennen des Stiftes, welcher das n-Butanol enthielt. Zunachst
wurden Riechstifte mit niedriger Konzentration dargeboten, solange bis zwei Mal
hintereinander der Butanolstift richtig erkannt wurde. Die korrekten (++) und falschen (-)
Ergebnisse wurden auf dem Protokollblatt notiert (vgl. Tab. 7, S. 29). Dadurch wurde der erste
Startpunkt bzw. Umkehrpunkt ermittelt und zeigte ein Uberschreiten der Geruchschwelle an.
AnschlieRend wurde ein Triplett mit der nachstgeringeren Konzentration ausgewahlt. Wurde
dieser nach zweimaliger Prasentation richtig erkannt, konnte eine nachstschwachere
Konzentration gewahlt werden. War dies nicht der Fall, folgte eine nachsthéhere
Konzentrationsstufe. Im Laufe des Versuches ergaben sich sieben Umkehrpunkte, wobei die
letzten vier davon verwendet wurden um den Mittelwert zu bestimmen. Hierfir wurden die
letzten vier Ergebnisse addiert und durch vier dividiert um den Schwellenwert zu erhalten.
Diese Schwellenbestimmung wurde sowohl auf der rechten als auch auf der linken Nasenseite
durchgeflhrt.
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Tabelle 7: Beispiel der Schwellentestung der rechten Nase
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16

Wende @ 7 6 7 5 6 5 5,75
punkt

- =nicht-riechende Probe als richtig identifiziert,
++ =zweimalig riechende Probe erkannt
Bl = Wendepunkte, = eigentliche Riechschwelle

Diskriminationstest

Dieses Experiment untersucht die Riechfunktion auf inre Fahigkeit, Gertiche zu unterscheiden.
Dabei werden wieder 16 Tripletts verwendet, eine Augenmaske aufgesetzt, ein Nasenloch
verschlossen und ein Startreiz zum Riechen durch Berlhrung des Probanden gesetzt.
Diesmal riechen alle Stifte, wobei zwei den gleichen Duftstoff und einer einen anderen Duftstoff
enthalt. Die Entscheidung fur den jeweils unterschiedlich duftenden Stift entspricht dem ,three
alternative forced-choice“-Prinzip. Nach zufalliger Prasentationsreihenfolge der Stifte wurde

die Summe aller richtigen Antworten gebildet. Diese ergibt den des Diskriminationswertes.

Identifikationstest

Der dritte Untertest besteht aus 16 Geruchstiften. Er untersucht, wie gut der Proband Gertiche
benennen kann. Hierfir werden Uberschwellige Aromen verwendet, welche von
Normosmikern in 75 % der Falle korrekt benannt werden konnten (Hummel et al., 1997). Es
wurde in standardisierter Reihenfolge der Duft eines Stiftes seitengetrennt prasentiert. Nach
jedem angebotenen Duft musste der Proband aus einer Liste mit einer Auswahl von vier

Stoffen entscheiden, wonach der Stift gerochen hat (vgl. Tab. 8, S. 30).
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Tabelle 8: Auswahlmoglichkeiten des Identifikationstestes

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Klebstoff Schuhleder Gras

3 Honig Vanille Schokolade Zimt

4 Schnittlauch Pfefferminz Fichte Zwiebel

5 Kokos Banane Walnuss Kirsche

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Lakritze Gummibar Kaugummi Kekse

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

12 | Nelke Pfeffer Zimt Senf
13 | Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 | Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 | Anis Rum Honig Fichte
16 | Brot Fisch Kase Schinken

richtige Antwort in blau markiert

Im Gegensatz zu den anderen beiden Untertests war ein wiederholtes Anbieten des Stiftes
erlaubt. Das Ergebnis wurde wiederum notiert und die Anzahl der richtig genannten Gerliche

bildete das Ergebnis des Identifikationstests.

Der SDI-Wert
Nach abgeschlossener Testung wurde der Summenwert der 3 Einzeltests, Schwellen (S)-,

Diskriminations(D)- und Identifikationswert (), gebildet (SDI-Wert). Das Gesamtergebnis der
Riechtestung wurde somit errechnet. Dieser Wert erlaubt eine Unterscheidung in Hyper-,
Norm-, Hypo- oder Anosmie und somit eine Beurteilung der individuellen Riechleistung. Der
Wertebereich geht von 1 bis 48. Probanden mit einer erreichten Punktzahl von 30,75 bis 41,25
wurden als Normosmiker eingeteilt. Eine Hyposmie liegt bei einer Punktzahl zwischen 16,25
und 30,5 vor (Oleszkiewicz et al., 2019). Die funktionelle Anosmie ist definiert als ein Wert, der
kleiner als 16 Punkte ist. Diese Patienten besitzen eventuell noch ein geringes
Riechvermdgen, welches allerdings keinen Nutzen fur den Alltag hat. Patienten mit einer
funktionellen Anosmie wurden als anosmisch eingestuft. Es wurde sowohl ein SDI-Wert fur die

rechte als auch fur die linke Seite ermittelt.
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2.4 Methoden der statistischen Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Softwareprogramm SPSS (Statistical Packages for
Social Sciences, Version 22, SPSS Inc., Chicago, lll., USA) genutzt. Die auszuwertenden
Parameter wurden in eine Excel-2010-Datenbank eingegeben und anschlielend in SPSS 22
Uberfuhrt und ausgewertet. Die kategorialen Variablen wurden mittels Kreuztabellen in
Verbindung mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Bei stetigen Variablen wurde der
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Um die Mittelwertsunterschiede zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe zu untersuchen, wurde ein t-Test fur unabhangige
Stichproben angewandt. Die Varianzengleichheit wurde vorab mittels Levene-Tests Uberprift.
Eine Varianzenhomogenitat lag bei einer Signifikanz p<0,05 vor. Dies bestatigt, dass die
(Gruppen-)Varianzen der untersuchten Variablen in der Grundgesamtheit in allen Gruppen
identisch sind und diente als Voraussetzung fir die Anwendung des t-Tests. Das
Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

Um Korrelationen bestimmter Werte zu Uberprifen, wurde die Korrelationsanalyse nach
Pearson angewendet. Der Korrelationskoeffizientist  ein Mal} zwischen zwei
mindestens intervallskalierten Merkmalen. Er hangt nicht von den MaReinheiten der Messung
ab und ist dimensionslos. Er kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Bei einem Wert
von +1 (bzw. -1) besteht ein vollstandig positiver (bzw. negativer) linearer Zusammenhang
zwischen den betrachteten Merkmalen. Weilt der Korrelationskoeffizient den Wert 0 auf,

hangen die beiden Merkmale nicht linear voneinander ab.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten der Studienteilnehmer, deskriptive Statistik

In der vorliegenden Untersuchung wurden 100 Personen eingeschlossen. Hierunter befanden
sich 50 Personen mit einer Innenohrschwerhdrigkeit und 50 hérgesunde Kontrollpersonen.
Das Durchschnittsalter der Gruppe mit einer Innenohrschwerhérigkeit betrug 39,6 Jahre
(x12,2 Jahre, Altersspanne 18 bis 55 Jahre). Das Durchschnittsalter der hérgesunden
Kontrollgruppe betrug 37,9 Jahre (£11,5 Jahre, Altersspanne 18 bis 55 Jahre). Der
Altersunterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe war statistisch nicht signifikant
(p=0,475). In der Gruppe mit der Innenohrschwerhdrigkeit waren 48 % (n=24) weiblich, 18 %
(n=9) waren aktive oder ehemalige Raucher und 38 % (n=19) litten an einer Allergie. In der
hérgesunden Kontrollgruppe waren 52 % (n=26) weiblich, 14 % (n=7) waren aktive oder
ehemalige Raucher und 20 % (n=10) litten an einer Allergie. Allergien zeigten sich signifikant

haufiger bei Personen mit einer Innenohrschwerhérigkeit (p=0,047) (vgl. Tab. 9, S. 32).

Tabelle 9: Charakterisierung der Patienten und der Kontrollgruppe

Basisdaten Personen mit Horgesunde p-Wert

Innenohrschwerhorigkeit Kontrollgruppe

(n=50) (n=50)
Alter (Jahre) 39,6 (£12,2) 37,9 (¢11,5) 0,475
Weiblich (%) 48 (n = 24) 52 (n = 26) 0,689
Nikotinkonsum (%) | 18 (n = 9) 14 (n=7) 0,585
Allergien (%) 38 (n=19) 20 (n=10) 0,047

Die subjektive Einschatzung des Riechvermogens wurde anhand einer visuellen Analogskala
ermittelt. Hierbei wurde der Wert 0 cm einem sehr schlechten und der Wert von 10 cm einem
sehr guten Riechvermdégen zugeteilt. In der Gruppe mit Innenohrschwerhérigkeit wurde ein
Mittelwert von 6,4 cm (£2,1 cm) erreicht. Bei den hdérgesunden Teilnehmern betrug der
Mittelwert 6,8 cm (£1,9 cm). Der Mittelwertunterschied zwischen den beiden Gruppen war
statistisch nicht signifikant (p=0,372). Bei der subjektiven Einschatzung der Nasenatmung war
der Mittelwert der an einer Innenohrschwerhorigkeit erkrankten Gruppe bei 7,4 cm (2,4 cm).
Die horgesunden Teilnehmer hatten einen Mittelwert von 7,5 cm (2,1 cm). Der

Mittelwertunterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,605).
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3.2 Ergebnisse der Reintonaudiogramme

Die Patienten in der Gruppe mit einer Innenohrschwerhérigkeit erreichten im
Reintonaudiogramm im Mittel eine Horschwelle auf dem rechten Ohr von 51,7 dB HL (£30,5
dB HL) und auf dem linken Ohr von 55,7 dB HL (+27,4 dB HL). Die Personen in der
hérgesunden Kontrollgruppe erreichten im Reintonaudiogramm auf dem rechten Ohr einen
Wert von 6,0 dB HL (+4,7 dB HL) und auf dem linken Ohr einen Wert von 6,7 dB HL (+5,2 dB
HL). Die Gruppen unterschieden sich hier in beiden Punkten signifikant voneinander (p<0,001)
(vgl. Tab. 10, S. 33).

Tabelle 10: Zusammenfassung der Horschwellen

Reintonaudio- Personen mit Horgesunde p-Wert
gramm Innenohrschwerhorigkeit Kontrollgruppe

(n=50) in dB HL (n=50) in dB HL
Horschwelle rechts | 51,7 (+ 30,5) 6,0 (£4,7) <0,001
Horschwelle links 55,7 (+ 27,4) 6,7 (£5,2) <0,001

3.3 Ergebnisse des DemTect

Die Patienten in der Gruppe mit einer Innenohrschwerhérigkeit zeigten einen DemTect-
Summenwert von 14,9 Punkten (3,1 Punkte). Die hérgesunde Kontrollgruppe zeigte einen
DemTect-Summenwert von 16,9 Punkten (1,4 Punkte). Hierbei unterschieden sich die beiden
Gruppen signifikant voneinander (p<0,001) (vgl. Tab. 11, S. 33 und Abb. 6, S. 34).

Tabelle 11: Zusammenfassung der DemTect-Testergebnisse

Personen mit Horgesunde p-Wert
Innenohrschwerhorigkeit Kontrollgruppe
(n=50) (n=50)

DemTect 14,9 (£ 3,1) 16,9 (£ 1,4) <0,001
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Vergleich der DemTect-Ergebnisse
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Abbildung 6: Vergleich der DemTect-Ergebnisse Die rote Saule zeigt die Gruppe mit einer
Innenohrschwerhdrigkeit (n=50) und einem DemTect-Ergebnis im Mittel von 14,9 Punkten (+3,1 Punkte). Die blaue
Saule zeigt die horgesunde Kontrollgruppe (n=50) mit einem DemTect-Ergebnis im Mittel von 16,9 Punkten (1,4
Punkte). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist hoch signifikant.

3.4 Ergebnisse der psychophysischen Riechtestung

Die Personen in der Gruppe mit einer Innenohrschwerhdrigkeit erlangten bei der
Riechschwellentestung rechts im Mittel einen Wert von 5,1 Punkten (+2,7 Punkte) und auf der
linken Seite einen Wert von 5,8 Punkten (£2,5 Punkte). Die Diskriminationsfahigkeit rechts
betrug in dieser Gruppe 10,0 Punkte (+2,9 Punkte) und links 10,8 Punkte (£2,5 Punkte). Der
Mittelwert der Identifikationstestung ergab auf der rechten Nasenseite 11,6 Punkte (£2,7
Punkte) und auf der linken Nasenseite 12,3 Punkte (+2,4 Punkte). Der SDI-Wert aller drei
Untertest zeigte rechts einen Wert von 26,2 Punkten (+7,0 Punkte) und links von 28,6 Punkten
(6,4 Punkte) (vgl. Abb. 7, S. 35 und Tab. 12, S. 36). Die Personen in der hérgesunden
Kontrollgruppe erreichten im Riechschwellentest rechts einen Wert von 6,0 Punkten (2,1
Punkte) und links einen Wert von 6,4 Punkten (£1,5 Punkte). Die Diskriminationstestung rechts
betrug in dieser Gruppe 12,2 Punkte (x1,7 Punkte) und links 12,1 Punkte (+1,7 Punkte). Bei
der |dentifikationstestung betrug der Mittelwert rechts 12,6 Punkte (£1,9 Punkte) und links 13,0
Punkte (£1,6 Punkte). Der Summenwert aller drei Untertest zeigte rechts einen Wert von 30,8
Punkten (4,0 Punkte) und links von 31,5 Punkten (£3,0 Punkte). Die beiden
Vergleichsgruppen unterschieden sich hier in den Punkten SDI-Wert (p<0,001) und
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Diskriminationsfahigkeit (rechts: p<0,001 und links: p=0,004) des Geruchssinnes signifikant
voneinander. Auch die Riechschwellentestung rechts (p=0,046) und die Identifikationstestung
rechts (p=0,033) unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen signifikant (vgl. Abb. 8, S.
36 und Tab. 12, S. 36).

Vergleich der SDI-Werte

*p<0,05
*p<0,01
Fkk %% ***p <0,001

30 A

20 -

I schwerhorig
(n=50)

SDI- Wert

10

B horgesund
(n=50)

Nasenlocher
rechts links

Abbildung 7: Vergleich der SDI-Werte Die roten Saulen zeigen die SDI-Mittelwerte (und Standardabweichung)
der Gruppe mit einer Innenohrschwerhérigkeit (n=50) fiir jeweils das rechte und linke Nasenloch. Die blauen Saulen
zeigen die SDI-Mittelwerte (und Standardabweichung) der hérgesunden Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen ist deutlich signifikant.

35



Ergebnisse

Vergleich der einzelnen Riechleistungen
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Abbildung 8: Vergleich der einzelnen Riechleistungen Die roten Saulen zeigen die einzelnen Riechleistungen
(Schwellen-, Diskriminations-, Identifikationswert und Standardabweichung) der Gruppe mit einer
Innenohrschwerhdrigkeit (n=50) fiir jeweils das rechte und linke Nasenloch. Die blauen Saulen zeigen die einzelnen
Riechleistungen der hdérgesunden Kontrollgruppe. Insbesondere die Diskriminationswerte unterscheiden sich
deutlich signifikant voneinander.

Tabelle 12: Zusammenfassung der Riechtestung

Psychophysische Personen mit horgesunde p-Wert
Riechtestung Innenohrschwerhorigkeit Kontrollgruppe
(n=50) (n=50)

Schwelle rechts 51(x2,7) 6,0 (£ 2,1) 0,046
Schwelle links 5,8 (£ 2,5) 6,4 (£ 1,5) 0,154
Diskrimination rechts | 10,0 (+ 2,9) 12,2 (£ 1,7) <0,001
Diskrimination links 10,8 (+ 2,5) 12,1 (£ 1,7) 0,004
Identifikation rechts 11,6 (£ 2,7) 12,6 (£ 1,9) 0,033
Identifikation Links 12,3 (x2,4) 13,0 (£ 1,6) 0,116
SDI — Wert rechts 26,2 (£ 7,0) 30,8 (x 4,0) <0,001
SDI — Wert links 28,6 (+6,4) 31,5 (£ 3,0) <0,001
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3.5 Korrelationsprufungen

3.5.1 Korrelation zwischen dem Riechvermoégen und der rechten Horschwelle

Die Zusammenhange zwischen dem Riechvermodgen und der rechten Horschwelle wurden
anhand der Korrelationsanalyse nach Pearson untersucht. Es wurde Uberprift, ob eine
einzelne Riechleistung oder auch das Riechvermdégen insgesamt von der erreichten
Horschwelle des rechten Ohres abhéangig ist. Die Horschwelle der rechten Seite korrelierte
hierbei signifikant mit der Diskriminationstestung der rechten Nase (r= -0,238; p=0,017).
Zudem korreliert der Summenwert SDI signifikant mit der rechten Horschwelle (r= -0,228;
p=0,023). Bei negativem Korrelationskoeffizienten ist die Korrelation somit negativ (vgl. Tab.
13, S. 37 und Abb. 9, S. 38).

Tabelle 13: Korrelation nach Pearson zwischen dem Riechvermoégen und der rechten
Horschwelle

Rechte Horschwelle

Riechvermogen Korrelation nach Pearson p-Wert n

Schwelle rechts -0,117 0,248 100
Schwelle links 0,015 0,884 100
Diskrimination rechts -0,238 0,017 100
Diskrimination links -0,174 0,084 100
Identifikation rechts -0,133 0,187 100
Identifikation links -0,037 0,716 100
SDI — Wert rechts -0,228 0,023 100
SDI — Wer links -0,118 0,241 100
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Korrelation zwischen der Geruchsdiskrimination rechts und der rechten Horschwelle
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Abbildung 9: Korrelation zwischen der Geruchsdiskrimination rechts und der rechten Horschwelle
Korrelationsdiagramm. Auf der Abszisse der Wert der Geruchsdiskrimination des rechten Nasenlochs. Auf der
Ordinate die Horschwelle (in dBHL). In zart-rosa Kreisen die Einzelwerte der Horschwelle rechts. In schwarzen
Dreiecken der Mittelwert der HOorschwelle rechts. Als gestrichelte rote Linie die Regression. Der
Korrelationskoeffizient betragt -0,238. Der p-Wert ist 0,017. Es ist somit von einem signifikanten schwach negativen
linearen Zusammenhang auszugehen.

3.5.2 Korrelation zwischen dem Riechvermdgen und der linken Hérschwelle

Die Horschwelle der linken Seite korrelierte signifikant mit der Diskriminationstestung der
rechten (r=-0,370; p<0,001) und der linken Nase (r= - 0,237; p=0,018). Zudem korreliert die
Riechschwelle rechts signifikant mit der linken Hoérschwelle (r= -0,226; p=0,024). Ebenso
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der linken Hérschwelle und dem rechten (r=
-0,328; p<0,001) und linken SDI-Wert (r= -0,241; p=0,018). Bei negativem
Korrelationskoeffizienten ist die Korrelation somit negativ (vgl. Tab. 14, S. 39 und Abb. 10, S.
40).
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Tabelle 14: Korrelation nach Pearson zwischen dem Riechvermoégen und der linken
Horschwelle

Linke Horschwelle

Riechvermogen Korrelation nach Pearson p-Wert n

Schwelle rechts -0,226 0,024 100
Schwelle links -0,118 0,241 100
Diskrimination rechts -0,370 <0,001 100
Diskrimination links -0,237 0,018 100
Identifikation rechts -0,117 0,245 100
Identifikation links -0,103 0,310 100
SDI — Wert rechts -0,328 <0,001 100
SDI — Wer links -0,241 0,018 100
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Korrelation zwischen der Geruchsdiskrimination beidseits und der linken Horschwelle
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Abbildung 10: Korrelation zwischen der Geruchsdiskrimination beidseits und der linken Horschwelle
Korrelationsdiagramm. Auf der Abszisse der Wert der Geruchsdiskrimination des linken (linkes Diagramm) und des
rechten (rechtes Diagramm) Nasenlochs. Auf der Ordinate die Horschwelle (in dB HL). In zart-blauen Kreisen die
Einzelwerte der Horschwelle links. In schwarzen Dreiecken der Mittelwert der Hérschwelle links. Als gestrichelte
blaue Linie jeweils die Regression. Der Korrelationskoeffizient betragt links -0,237 und rechts -0,370. Der p-Wert
betragt links 0,018 und rechts <0,001. Es ist somit beidseits von einem signifikanten schwach negativen linearen
Zusammenhang auszugehen.

Anhand einer Partialkorrelationsberechnung (kontrolliert fur kognitive Funktionen (DemTect))
konnte gezeigt werden, dass es sich hierbei nicht um eine Scheinkorrelation handelt (vgl. Tab.
15, S. 40).

Tabelle 15: Partialkorrelation (kontrolliert fiir kognitive Funktionen (DemTect)) zwischen dem
Riechvermoégen und der linken Horschwelle

Linke Horschwelle

Riechvermogen Korrelation p-Wert Freiheitsgrade
Schwelle rechts -0,257 0,010 97
Diskrimination rechts -0,329 0,001 97
Diskrimination links -0,171 0,091 97
SDI — Wert rechts -0,273 0,006 97
SDI — Wert links -0,157 0,120 97
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3.6 Signifikante Studienergebnisse im Uberblick

1)

Die Gruppe der Patienten mit Innenohrschwerhdrigkeit zeigte global (rechte und linke
Nasenseite) einen signifikant schlechteren Summenwert der Riechleistung (SDI-Wert)
als die hoérgesunde Kontrollgruppe. Insbesondere zeigte sich in der Gruppe der
Patienten mit Innenohrschwerhdrigkeit eine  hoch-signifikant  schlechtere
Geruchsdiskrimination im Vergleich zur hérgesunden Kontrollgruppe.

Die Gruppe der Patienten mit Innenohrschwerhérigkeit zeigte signifikant schlechtere
Ergebnisse in der kognitiven Testung als die hérgesunde Kontrollgruppe.

Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen der Geruchsdiskrimination
der rechten Seite und der rechten Hérschwelle.

Die Horschwelle der linken Seite Kkorrelierte signifikant negativ mit der

Diskriminationstestung der rechten und der linken Nase.
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4 Diskussion

In der durchgefihrten Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass eine sensorineurale
Horstérung mit einer signifikanten Abnahme des Riechvermdgens und einer signifikanten
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten korreliert ist (vgl. 3.3 und 3.4, S. 33-36). Die
Riechleistung wurde unter Zuhilfenahme der erweiterten ,Sniffin” Sticks“-Testbatterie beurteilt
(Oleszkiewicz et al., 2019). Fur die Testung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde der
Demenz-Detektions-Test verwendet (Kalbe et al., 2004). In vorausgegangenen Studien
konnten bereits Zusammenhange zwischen der Abnahme eines sensorischen Defizites mit
der Abnahme eines weiteren gezeigt werden. So konnten Lin et al. beispielsweise zeigen,
dass ein Zusammenhang zwischen einer Seh- und Hoérschwache besteht. Sie gingen sogar
noch weiter und beschrieben, dass ein Zusammenhang zwischen einer sensorischen
Dysfunktion und der Abnahme von kognitiven Fahigkeiten besteht (Lin et al., 2004). Zudem
konnte bereits gezeigt werden, dass Horstérungen mit sensorischen Defiziten einhergehen
kénnen (Tay et al., 2006a; Fisher et al., 2014; Nirmalasari et al., 2017). Park et al. wiesen
darauf hin, dass das Risiko einer Riechstérung grof3er bei Patienten mit einer Schwerhdrigkeit
ist (Park et al., 2017). Eine Abnahme sensorischer Funktionen hat schadliche Auswirkungen
auf sensorische Schlisselregionen des Gehirns. Inglis und Fibiger konnten nachweisen, dass
eine auditive, visuelle oder olfaktorische Reizung eine erhdhte Acetylcholinfreisetzung im
Hippocampus und im parietalen Kortex herbei flihrten (Inglis und Fibiger, 1995). Der
sensorische Rickgang hat Auswirkungen auf den perirhinalen und entorhinalen Kortex und
daher auf die Hippocampusfunktion. Bei Ratten konnte eine funktionelle Aktivierung dieser
Bereiche durch eine sensorische Stimulation und essentielle Neurotransmitter nachgewiesen
werden (Kuo et al., 2009). Mehrere Risikofaktoren werden diskutiert, die fiir eine sensorische
Beeintrachtigung verantwortlich sein kdénnten: das Alter, eine Diabeteserkrankung,
chronischer Alkoholabusus oder obstruktive Schlafapnoe. Die vorgelegten Ergebnisse
untermauern im Einklang mit der existierenden Literatur daher den Zusammenhang zwischen
verschiedenen sensorischen Systemen. Eine genauere Kenntnis dieser Zusammenhange
konnte in der Friherkennung und Vorbeugung von neurodegenerativen Erkrankungen
eingesetzt werden. Zumal neurodegenerative Erkrankungen die sechst haufigste
Todesursache in Industrienationen darstellen und 35,6 Millionen Menschen an einer Demenz
leiden (Daulatzai, 2016). So wurden Strategien diskutiert, die auf eine Verbesserung der
Plastizitat in neuromodulatorischen Kerngebieten abzielten: Im Tierversuch wurden
Nervenwachstumsfaktoren eingesetzt, um eine Degeneration von Neuronen im basalen

Vorderhin zu verhindern (Bergman et al., 1999; Matthews et al., 2002). Die nicht invasive
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Reizung des Nervus vagus auricularis bei Ratten Uber das duf3ere Ohr flhrte im Experiment
ebenfalls zu neuen neuronalen Vernetzungen im Bereich des Locus coeruleus und basalen
Vorderhirns (Frangos et al., 2015; Hays und Rombeaux, 2016). Weitere Strategien zur
sensorischen Stimulation setzten an der Verbesserung der Riechfunktion an. Hier erfolgten
Untersuchungen bezlglich der Reizung des Nervus Trigeminus, einer lokalen Gabe von
Cortison und eines Riechtrainings (Hellings und Rombaux, 2009; Daulatzai, 2015). Knafo et
al. zeigten eine Erhéhung der Dichte von apikalen Dendriten von Neuronen des Hippocampus
bei Ratten. Diese Vermehrung der Dendriten wurde durch ein Riechtraining herbeigefuhrt
(Knafo et al., 2004). Die erwahnten MalRnahmen koénnen moglicherweise zukulnftig
sensorische Stérungen abschwachen und zu einer Verbesserung der kognitiven Funktion im
Alter flhren.

In bisher verdffentlichten Studien bzgl. sensorischer Defizite und kognitiver Einbuf3en finden
sich oftmals altere Patientenkollektive (Lin et al., 2014; Fischer et al., 2016; Schubert et al.,
2017). Das Durchschnittsalter betrug bei Fisher et al. 66,7 Jahre, bei Lin et al 76,1 Jahre und
bei Schubert et al 48,9 Jahre. Es blieb daher oftmals unklar, ob die Abnahme sensorischer
Fahigkeiten dem generellen Alterungsprozess geschuldet war oder tatsachlich ein spezifischer
Zusammenhang zwischen der Abnahme mehrerer sensorischer Systeme besteht. In der hier
vorgelegten Studie wurde erstmals ein sehr junges Patientenkollektiv untersucht
(Durchschnittsalter: 39 (+12) Jahre). Dies scheint die These eines altersunabhangigen
Zusammenhangs zwischen der Abnahme verschiedener sensorischer Systeme zu bestatigen.
In der vorgelegten Untersuchung zeigt sich insbesondere eine signifikante Korrelation
zwischen der Horschwelle und Geruchsdiskrimination (vgl. 3.5, S. 37-40). Im Gegensatz zur
Schwellenwerttestung und Identifikationstestung, die die periphere Riechfunktion testen, bildet
die Geruchsdiskrimination ein héhergeschaltetes zentrales System ab (Létsch et al., 2008).
Die gezeigten Untersuchungsergebnisse scheinen daher auf einen zentral-nervésen
Zusammenhang zwischen verschiedenen sensorischen Defiziten hinzudeuten. Dies kann
moglicherweise auf einen sensorischen Rickgang von Nervenzellen in Schlisselregionen im
Gehirn zurtckzufihren sein. Weiterhin kann Uber einen moglichen Zusammenhang von

mutierten Genen, die flr Teile von Sinneszellen, wie den Zilien codieren, diskutiert werden.
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4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Unterschiede in der olfaktorischen Funktion der Kohorte

Die ,Sniffin” Sticks“-Testbatterie diente der Identifizierung der Riechleistung. Hierbei stellte
sich heraus, dass der Summenwert aus Schwellen-, Dikriminations- und Identifikationstestung
(SDI-Wert, vgl. 3.4, S. 34) bei den Personen mit einer Innenohrschwerhorigkeit schlechter als
der SDI - Wert bei der normalhérenden Vergleichsgruppe ausfiel. Es konnte eine signifikante
Abnahme der Diskriminationswerte bei Patienten mit einer Innenohrschwerhorigkeit
beobachtet werden.

Dem Riechschwellentest wird eher die periphere Erfassung der olfaktorischen Funktion
zugeschrieben (Lotsch et al., 2008). Die Identifikation und Diskrimination von Duften reflektiert
héhere und komplexere Verarbeitung von Gertichen (Hedner et al., 2010). Eine eindeutige
Trennung der Riechtests ist sicherlich nicht mdglich (Doty et al., 1995). Dennoch ist die
Aussagekraft Uber die olfaktorische Funktion anhand der kompletten Testbatterie deutlich
hoher. Vergleichbare Studien zu der hier vorgelegten Untersuchung fiihrten nur eine birhinale
(mittige) Riechtestung durch (Sohrabi et al., 2012; Pinto et al., 2014). In dieser Studie wurden
alle Riechtestungen unilateral (seitengetrennt) durchgefuhrt (Welge-Lussen et al., 2010). Es
gibt Hinweise darauf, dass Seitenunterschiede bei der Riechfahigkeit von Rechts- und
Linkshandlern existieren (Hummel et al., 1998). Landis verdffentlichte 2003 eine Studie, in der
untersucht wurde, wie Patienten ihr Riechvermogen einschatzen und ob sich Vorstellung und
Realitdt decken. Im Ergebnis zeigte sich, dass die Testteilnehmer, die erstmals mit einer
olfaktorischen Versuchsanordnung konfrontiert wurden, sich nur sehr schlecht einschatzen
konnten. (Landis et al., 2003)

Die in dieser Studie dargestellten Ergebnisse zeigen, dass es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden untersuchten Gruppen bezogen auf die Selbsteinschatzung der
Riechfahigkeit gab. Im zusammengefassten SDI-Wert unterschieden sie sich jedoch. Dies
unterstreicht die Ergebnisse von Landis et al.. Verdeutlicht wird dadurch zudem, dass eine
psychophysische Riechtestung nétig ist, um eine Aussage uber die Riechleistung zu treffen.
Cavazzana et al. untersuchten in ihrer Studie, ob ein gemeinsamer Faktor fir sensorische
Schwellenwerte existiert. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass dies nicht zutrifft (Cavazzana et
al., 2018). Auch in der hier vorliegenden Studie ist zwischen der Riechschwelle der
normalhdrenden und schwerhdrigen Kohorte nur eine sehr geringe Signifikanz zu erkennen.
Cavazzana et al. schlossen daraus, dass Einschrankung der Sensibilitatsschwellen bei alteren
Menschen spezifisch und nicht auf eine globale sensorische Beeintrachtigung zurtickzufiihren

sind. Eine Testung der Diskriminationsfahigkeit von Gerlichen wurde hier nicht spezifisch
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ausgewertet. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen der normalhdérenden und  schwerhdérigen  Gruppe  bezlglich  der
Diskriminationsfahigkeit von Gerlchen existiert. Wie oben erwdhnt erfasst die
Diskriminationsfahigkeit eher zentrale olfaktorische Verschaltungen, wohingegen die
Schwellentestung eher periphere Defizite erfasst. Dies lasst auf einen Untergang von
Nervenzellen in zentralen Arealen schliel3en und kénnte moglicherweise eine leichte kognitive
Beeintrachtigung erklaren. Die oben erwahnte Theorie einer speziellen Befundkonstellation
|&sst sich durch die erhobenen Daten in dieser Studie bestatigen. Somit deuten die Ergebnisse
dieser Studie an, dass die verminderte olfaktorische Funktion eher auf ein zentrales Defizit
zurtck zu fuhren ist. Als mdgliche Ursache flr ein vermindertes Riechvermégen ist auch eine
periphere Beeintrachtigung zu diskutieren. Fur eine korrekte Impulsweiterleitung ist die
korrekte Funktion der funktionellen Struktur auf zellularer Ebene (z.B. Proteinstruktur)
unbedingte Voraussetzung (Falk et al., 2015). Offenbar bestehen Zusammenhange zwischen
der Reduktion des Riechvermogens bei vorhandener Innenohrschwerhorigkeit oder weiteren
sensorischen Dysfunktionen am ehesten in héhergestellten zentralen Verschaltungszentren.

Eine Testung des Riechvermdgen kann als mdglicher Marker fir eine Alzheimer-Erkrankung
genutzt werden. So kann eine Beeintrachtigung der Geruchsidentifikation eine Umwandlung
in eine MCI bei kognitiv normalen Personen und eine Umwandlung in einen Morbus Alzheimer

bei Patienten mit anamnestischem MCI prognostizieren (Murphy, 2019).

41.2 Zusammenhdnge zwischen der Diskriminationsfahigkeit, der Hérschwelle und
den kognitiven Fahigkeiten

Die linke Horschwelle korreliert signifikant mit der Diskriminationstestung der rechten und
linken Nase. Des weiteren korreliert die rechte Horschwelle signifikant mit der
Geruchsdiskriminationsfahigkeit der rechten Seite. Park et al. zeigten in Ihrer Studie ebenfalls,
dass eine olfaktorische Dysfunktion signifikant in Zusammenhang mit einer Schwerhdrigkeit
stehen kann (Park et al., 2017). Allerdings gibt es in der Literatur keinen Hinweis darauf, dass
dieselbe Seite sowohl von einem auditiven als auch einem olfaktorischen Defizit betroffen ist.
Dies zeigt sich bei den hier vorliegenden Daten. Laut Wongrakpanich et al. zeigen geriatrische
Patienten haufig eine sensorineurale Dysfunktion Uber mehrere Organe hinweg
(Wongrakpanich et al., 2016). Dies lasst sich mit unseren Ergebnissen ebenfalls untermauern.
Die Pravalenz an einer dualen Seh- und Hoérminderung zu erkranken liegt bei alteren
Erwachsenen bei 5 % bis 22 % (Smith et al., 2005; Brennan et al., 2006). Weitere Studien
zeigten, dass ein kombiniertes sensorisches Defizit eine groRere Auswirkung auf den

funktionellen Status hat als singulare sensorische Beeintrachtigungen (Keller et al., 1999).
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Sowohl Hoér- als auch Sehstérungen scheinen einen Einfluss auf den funktionellen Status zu
haben, auch bei eher milden auditiven Dysfunktionen (Wallhagen et al., 2008). In der Literatur
existieren nur wenige Hinweise, die einen Zusammenhang zwischen einer kombinierten
sensorischen Beeintrachtigung und einer kognitiver Einschrankung beschreiben. Die hier
gezeigten Daten deuten an, dass sensoriche Defizite nicht ausschlieBlich singular, sondern
kombiniert betrachtet werden sollten, um beginnende leichte kognitive Beeintrachtigungen
frihzeitig zu identifizieren. Es existiert bereits ein Screening-Test fiur duale
Sinnenbeeintrachtigungen, der schnell Seh- und Horstérungen erfasst. Dieser Test ist vom
Pflegepersonal einfach und zeitsparend durchzufiihren, jedoch wird der Geruchssinn nicht mit
erfasst (Roets-Merken et al., 2014).

4.1.3 Zusammenhinge zwischen der Riech- und Horleistung mit den Ergebnissen
der kognitiven Testung

Ein Riechverlust kann zu den ersten klinischen Symptomen einer neurodegenerativen
Erkrankung gehoren. Krankheiten wie die Alzheimer-Demenz und der Morbus Parkinson
zahlen dazu (Mesholam et al., 1998; Pinto et al., 2014). Sensorische Beeintrachtigungen im
Alter férdern pathologische Veranderungen im Locus coeruleus, im basalen Vorderhirn, den
entorhinalen Kortex, dem Hippocampus und in mehreren Bereichen des Neokortex und des
Hirnstamms (Daulatzai, 2016). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen ein duales
sensorisches Defizit, sowohl der olfaktorischen als auch der auditiven Funktion, bei jingeren
Probanden (Durchschnittsalter 39 (+ 12) Jahre). Hinzu kommt, dass die Ergebnisse auch auf
eine kognitive Beeintrachtigung bei Personen mit einer Innenohrschwerhdrigkeit hinweisen.
Daher kénnen sensorische Dysfunktionen ein Faktor sein, der die kognitiven Fahigkeiten
wiederspiegelt, um Gedachtnisstérungen frihzeitig zu identifizieren.

Andere Studiengruppen legten den Fokus auf die auditive Rehabilitation durch digitale
Horgerate bei der Bekampfung von Demenzen. Kontrovers wird diskutiert, ob ein Hortraining
Effekte auf die kognitiven Leistungen hat. Dies beruht auf der Annahme, dass eine zentrale
und periphere Horminderung mit einem kognitiven Defizit korrelieren (Martini et al., 2014;
Mosnier et al., 2015).

Annliche Uberlegungen existieren ebenfalls bezlglich einer Verbesserung des
Riechvermdgens, um die kognitive Funktion zu steigern (Hedner et al., 2010). Ein
regelmafiges Training des Riechvermdgens scheint eine Verbesserung in der Riechleistung
zu erzielen (Wegener et al., 2018). Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit Morbus
Parkinson und einer zusatzlich verschlechterten olfaktorischen Funktion friher kognitive

Beeintrachtigung aufzeigen (Damholdt et al., 2011).
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Die Funktion der Haarzellen ist entscheidend fur sensorische Prozesse wie das Horen, das
Riechen und das Sehen. Es bedarf weiterer Untersuchungen der Proteine, die fir die Funktion
der Zilien verantwortlich sind. Die sensorischen Funktionen kdnnen durch Gendefekte
beeintrachtigt sein (Falk et al., 2015). Die Beeintrachtigung von mehr als einem Sinnesorgan
kann auch im Zusammenhang mit Syndromen auftreten. Dazu gehdéren unter anderem
Ziliarerkrankungen wie die autosomal rezessiven Erbkrankheiten Biedl-Bardet- (M’hamdi et
al., 2014) und das Usher-Syndrom (Jansen et al., 2016).
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4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Basisdaten

Beide Kohorten unterscheiden sich nicht signifikant in den Merkmalen, Geschlecht, Alter und
Nikotinkonsum. Die Altersspanne betragt 18 bis 55 Jahre. Diese wurde gewahlt, um Patienten
mit Presbyakusis auszuschliefen. Doty et al. zeigten, dass zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr die Riechfunktion am besten ist und mit dem Alter abnimmt (Doty et al., 1984). In
der vorliegenden Untersuchung wurden 50 % Manner und 50 % Frauen eingeschlossen. Die
Zahlen unterschieden sich hierbei nicht signifikant voneinander. Oleszkiewicz et al.
beobachteten geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen den Geschlechtern beim
Riechvermogen: Frauen erreichten signifikant bessere Ergebnisse (Oleszkiewicz et al., 2019).
Boesveldt et al. fanden in ihrer Studie bzgl. Riechvermdgen im Geschlechtervergleich zudem
Hinweise darauf, dass Frauen besser Gerliche identifizieren kdnnen als Manner (Boesveldt et
al., 2017). Sorokowska und Hummel konnten ein besseres Abschneiden von Frauen bei der
Testung des Riechvermdgens nicht bestatigen (Sorokowska und Hummel, 2014). Somit wurde
in der hier vorliegenden Studie versucht geschlechtsspezifische Unterschiede auszuschlie3en
(weiblich/ gesund n=26 Teilnehmer und weiblich/ schwerhdrig n=24). Neurologische
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson wurden ausgeschlossen, da
diese mit einer verfrihten und verminderten olfaktorischen Funktion assoziiert sein kénnen
(Haehner et al., 2007). Studienteilnehmer, die an einer Allergie wie dem Heuschnupfen
(allergische Rhinitis) litten, wurden nicht ausgeschlossen, sofern zum Untersuchungszeitpunkt
keine akuten Beschwerden vorlagen. Die Riechstorung bei Patienten mit AR ist in der Regel
nicht héhergradig ausgepragt (Poletti et al., 2016). Mittels einer Nasenendoskopie (vgl. 2.3.4,
S. 26) wurde eine akute Rhinitis ausgeschlossen. An einer allergischen Rhinitis litten 38 % der
Personen mit einer Innenohrschwerhdrigkeit (n=19) und 20 % der hérgesunden Kontrollgruppe
(n=10). Es befinden sich sowohl unter den Personen mit einer Innenohrschwerhdrigkeit (18
%, n=9) als auch in der hérgesunden Kontrollgruppe Raucher (14 %, n=7). Bisher wurden
keine Hinweise gefunden, dass Rauchen die Geruchsfunktion signifikant beeinflusst (Landis
et al., 2004) und in dieser Studie wurde auf eine Nikotinkarenz von 2 Stunden vor der
Untersuchung geachtet. Ziel war, einen gesellschaftlichen Querschnitt mit dieser

Studienkohorte zu reprasentieren.
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4.2.2 Reintonaudiogramme

Die Durchfuhrung subjektiver Hortestungen zur Beurteilung der Horfahigkeit ist ein gut
etabliertes Verfahren (Nickisch und Schoénweiler, 2011). Die Tonschwellenaudiometrie ist wie
bei jedem subjektiven Testverfahren an die Kooperation des Patienten gebunden. Die
Auswertung der Reintonaudiogramme zeigt, dass die Probanden mit einer
Innenohrschwerhorigkeit eine mittlere Horschwelle von 51,7 dB HL rechts und 55,7 dB HL
links erzielten. Bei den Normalhdrenden wurde eine mittlere Hérschwelle von 6 dB HL auf der
rechten Seite und 6,7 dB HL auf der linken Seite identifiziert. Laut WHO-Kriterien hatten im
Mittel alle Personen mit einer Innenohrschwerhdrigkeit eine mittelgradige Einschrankung des
Gehores. Vergleichsstudien ermittelten die Horfahigkeit in verschieden Verfahren. Park et al.
ermittelten das Horvermdgen anhand von Fragebdgen zur subjektiven Einschatzung. Die
Antworten wurden in vier Kategorien eingeteilt: keine, leichte, starke und sehr starke
Beschwerden (Park et al., 2017). Die Hortestung der Studiengruppe um Lin et al. wurde in
einem Schall geschltzten Raum durchgefiihrt. Eine Hérbehinderung wurde definiert als die
Unfahigkeit, einen Ton von 40 dB oder besser bei 2000 Hz Frequenz auf dem besseren Ohr
zu hoéren. Dieser Wendepunkt wurde gewahlt, weil 2000 Hz innerhalb des fur die
Sprachdiskriminierung wichtigsten Hoérfrequenzbereichs liegen (Lin et al., 2004). Castiglione
et al. erweiterten die Hortestung, indem sie neben der Reintonaudiometrie auch eine
Sprachaudiometrie testeten. Abschlieflend erfolgte die Einteilung der Studienteilnehmer in 6
Gruppen: hoérgesunde, bilaterale oder unilaterale Horstérung und mit Horgeraten oder
Cochlea-Implantat versorgte Patienten, sowie Patienten ohne eine Versorgung mit einem
Hoérgerat (Martini et al., 2014). Ahnliche Testungen des Horvermdgens, wie in unserer Studie,
wurden bei Schubert et al., Fisher et al., Fischer et al. und Nirmalasari et al. durchgefihrt (vgl.
2.3.2, S. 24). Alle genannten Studien ermittelten das Horvermdgen entsprechend der WHO-
Kriterien. Ubereinstimmend wurden in allen zitierten Studien Studiengruppen mit und ohne
einer Horbeeintrachtigung gebildet. Die Einschatzung diesbezuglich beruhte teilweise (Park et
al., 2017) auf einer subjektiven Einschatzung der Probanden oder wurde mit Frequenzen des
Hauptsprachbereich gemessen (Lin et al., 2004). Als héherwertig ist hier die Bestimmung der

Horschwelle mittels Reintonaudiometrie einzustufen.
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4.2.3 Kognitiven Testergebnisse

Die kognitiven Fahigkeiten wurden in dieser Untersuchung mit dem DemTect-Test (vgl. 2.3.3,
S. 26) erfasst. Im DemTect-Test =zeigte sich, dass die Personen mit einer
Innenohrschwerhdrigkeit signifikant schlechter abschnitten als die normalhérende Gruppe
(vgl. 3.3, S. 33). Das Untersuchungsverfahren zur Testung der kognitiven Funktionen
unterscheidet sich hierbei zwischen den zu vergleichenden Studien. Die meisten Studien
verwendeten zur Testung der kognitiven Fahigkeiten den Mini-Mental-State-Test (MMSE)
(Fischer et al., 2016; Nirmalasari et al., 2017; Cavazzana et al., 2018). Dieses universelle
Demenzscreening-Verfahren findet haufige Anwendung bei Studien und bietet daher gute
Vergleichsmoglichkeiten. Hinsichtlich seiner Validitat ist zu beachten, dass bei sehr gering und
besonders intensiv ausgepragten Demenzen Boden- und Deckeneffekte auftreten
(Beyermann et al., 2013). Daher wurde in dieser Studie nicht der Mini-Mental-State-Test
verwendet. Der DemTect-Test besitzt eine hdhere Sensitivitdt bei den erwahnten
Randgruppen. Hinzu kommt, dass fir die alterssensitiven Testleistungen eine separate
Auswertung moglich war. Die Durchfiihrung des DemTect-Testes bendétigt im Mittel 5 Minuten,
wohingegen der MMSE mit einer Durchfiihrungszeit von 15 Minuten (Rdsler et al., 2003)
deutlich zeitintensiver ist.

Beide Testverfahren scheinen einen Bildungs- und Kulturbias zu haben. Zudem basieren
beide Testverfahren auch auf Hoérverstehen. Eine Verfalschung der Ergebnisse insbesondere
bei hérgeminderten Personen ist damit nicht auszuschlieen. Bei der Untersuchung wurde auf
ein gutes Verstandnis bei der Testdurchfiihrung geachtet. Alternativ ware ein Testverfahren,
das eher bildhafte Darstellungen verwendet und nicht auf ein hauptsachlich auditives

Verstandnis abzielt.

4.2.4 Psychophysische Riechtestung

Eine koreanische Querschnittsstudie hatte zur Erfassung der Riechfunktion die eigene
Einschatzung der Probanden ermittelt (Park et al., 2017). Andere Forschungsgruppen
verwendeten wie in dieser Studie die erweiterte ,Sniffin” Sticks“-Testbatterie (Sohrabi et al.,
2012; Pinto et al., 2014; Fischer et al., 2016). Wiederum andere Gruppen verwendeten
ausschlief3lich einen Identifikationstest (San Diego Odor Identification Test (SDOIT)), der 8
typische alltagliche Gertiche (wie Ei, Kaffee, Schokolade) beinhaltet (Schubert et al., 2008;
Fischer et al., 2016). Die Daten unserer Studie decken drei Ebenen der Riechwahrnehmung
ab. Eine singulare Erhebung des subjektiven Riechvermdgens ist ungenigend. Zu erwahnen

ist, dass eine psychophysische Riechtestung durchgefihrt wurde. Dieser Screening-Test ist
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als erste Orientierung anzusehen, jedoch keine Darstellung struktureller oder anatomischer
Veranderungen. Die psychophysische Riechtestung ist entscheidend von der Mitarbeit der
Patienten abhangig. Zur Objektivierung des Riechvermdgens kdénnen sowohl
elektrophysiologische als auch bildgebende Verfahren in Folgestudien Anwendung finden. Zu
diesen Methoden zahlen: Die Nasenebenhdhlen (NNH)-Aufnahme als Basisdiagnostik oder
die Erstellung einer Computertomographie (CT) oder einer Magnetresonanztomographie
(MRT). Diese Bausteine zur Abklarung der olfaktorischen Funktion kénnen genaue
anatomische Strukturen abbilden. Bei Verdacht auf kndcherne Veranderungen ist die
Erstellung eines CT indiziert ist. Einen h6heren Weichgewebskontrast stellt sich mit einer MRT
dar. (Schriever et al., 2014)

4.3 Schlussfolgerungen

Ziel der Pilotstudie war es, den Zusammenhang zwischen dem Riechvermégen und den
kognitiven Fahigkeiten bei einer bestehenden Innenohrschwerhorigkeit zu untersuchen. Es
konnte erstmals gezeigt werden, dass eine sensorineurale Horminderung mit einer Reduktion
des Riechvermdgens und zusatzlich mit einer Reduktion der kognitiven Funktion einhergeht.
Die Tatsache, dass die Diskriminationsfahigkeit bei hérgeschadigten Patienten verandert ist,
weist auf ein eher zentrales olfaktorisches Defizit hin. Unsere Resultate deuten darauf hin,
dass sensorische Horstdérungen ein Teil eines weiteren sensorischen Defizites sein kénnten.
Dies zeigt, dass sensorische Defizite nicht isoliert betrachtet werden sollten, sondern als Teil
eines generalisierten neurodegenerativen Prozesses auftreten kdnnen, der sich im gesamten

Nervensystem abspielt.
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4.4 Ausblick und klinische Relevanz

Die Ergebnisse dieser Studie ergeben eine Vielzahl neuer Forschungs- und
Erklarungsansatze. Bisher wurde kaum hinterfragt, ob frihzeitig auftretende duale
sensorische Defizite auch ein erhdhtes Risiko darstellen, zusatzlich eine kognitive
Beeintrachtigung zu entwickeln. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das
Riechvermogen und die kognitiven Fahigkeiten bei Patienten mit einer
Innenohrschwerhdrigkeit reduziert sind. Diese Veranderung manifestiert sich durch ein
schlechteres Abschneiden bei der Testung des Riechvermdgens (SDI) und der kognitiven
Fahigkeiten (DemTect). Interessant fur weitere Studien kdnnte es sein, die Untersuchungen
unter Zuhilfenahme von objektiven Testungen des Riechvermoégens, bildgebenden Verfahren
sowie erweiterter Tests zur Erhebung des funktionellen Status zu spezifizieren. Zusatzlich
ware es sinnvoll, bei Patienten mit einer Innenohrschwerhdorigkeit, die schon im Kindesalter
auftritt, eine friihzeitige Testung des Riechvermdgens durchzufihren. Auch eine frihzeitige
interdisziplinare Zusammenarbeit ist erstrebenswert. Sollte sich eine auffallige, singulare
sensorische Pathologie ergeben, sollte dies Anlass sein, andere sensorische Qualitaten zu
uberprufen. SchlieRlich kdnnen jegliche Verluste der Sensorik erhebliche Auswirkungen auf
das Leben und die Lebensqualitat haben. Auch im Hinblick auf eine immer alter werdende
Gesellschafft sollten die kognitiven Defizite moglichst frihzeitig identifiziert werden. So kénnen
Behandlungsmethoden zur Reduktion von kognitiven Beeintrachtigungen, wie der Demenz im
Alter, entwickelt werden. Denkbar ware auch die Entwicklung einer Risiko-Einteilung anhand
von erhobenen Werten, welche als Kurztest die sensorischen Fahigkeiten abdeckt. Deren

Auswertung kénnte zu der Einleitung abgestufter Behandlungsstrategien fihren.

52



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Hintergrund: Riechstérungen sind haufig und oftmals besteht ein Zusammenhang zwischen
neurodegenerativen Krankheiten und sensorischen Defiziten. Riechstérungen zeigen sich
haufig vor den ersten Symptomen bei neurodegenerativen Erkrankungen und kdénnen bei
sensorineuralen Horstérungen mit kognitiven EinbulRen einhergehen. Es existieren Studien,
die Horstorungen in Bezug auf eine erhdhte Mortalitdt und ein Abnehmen der kognitiven
Funktion identifiziert haben. Auch Hérstérungen kdnnen mit kognitiven Einbul3en einhergehen.
Es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass die sensorische Abnahme eines Sinnessystems in
Verbindung mit weiteren Funktionsstoérungen steht. Bisher wurden jedoch nur Daten bei
alteren Patientenkollektiven erhoben. Unklar ist, ob es einen Zusammenhang zwischen

Horminderung, Riechvermdgen und eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten gibt.

Methoden: Es wurden insgesamt 100 Studienteilnehmer untersucht. Das Durchschnittsalter
betrug 39 (+12) Jahre. Die Halfte der Studienteilnehmer litt an einer uni- oder bilateralen
Innenohrschwerhdrigkeit (n= 24 weiblich), die entweder kongenital, hereditar oder im Rahmen
eines Horsturzes aufgetreten ist. Jeder Studienteilnehmer unterzog sich einer standardisierten
Untersuchung: Diese bestand aus der Beantwortung eines Fragebogens, einer
Nasenendoskopie sowie der Erstellung eines Reintonaudiogrammes. Hierbei wurden 4
Frequenzen (0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz) verwendet, um die mittlere Hérschwelle zu
berechnen. Weiterhin wurde der Demenz-Detektion-Test bei allen Probanden (DemTect, 0-18
Punkte) durchgefuhrt. AbschlieRend wurde eine ausfuhrliche, seitengetrennte Riechtestung

mit der erweiterten ,Sniffin” Sticks“-Testbatterie durchgefihrt.

Ergebnisse: Es konnte bei der horgesunden Kontrollgruppe eine mittlere Horschwelle von 6
dB und bei den Hérgeschadigten rechts eine mittlere Hérschwelle von 51,7 dB und links von
55,7 dB identifiziert werden. Im DemTect-Test zeigte sich, dass die Horgeschadigten
signifikant schlechter abschnitten als die Normalhérenden (14,9 Punkte gegen 16,9 Punkte,
p<0,001). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der SDI-Wert, Summenwert aus Schwellen-
, Diskrimination- und Identifikationstestung, bei den Hérgeschadigten signifikant schlechter
ausfiel als bei den Normalhérenden (SDI rechts: 26,2 Punkte gegen 30,8 Punkte, p<0,001;
SDI links: 28,6 Punkte gegen 31,5 Punkte, p<0,001). Bei Betrachtung der einzelnen Untertests
war insbesondere auffallig, dass sich die Diskriminationsfahigkeit zwischen den beiden

Vergleichsgruppen signifikant voneinander unterschied. Die Korrelationsanalyse nach
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Pearson ergab, dass die Horschwelle (HS) der linken Seite signifikant mit der
Geruchsdiskrimination (D) der rechten und linken Nase (HS links-D rechts: r=-0,328; p<0,001
und HS links-D links: r=-0,241; p=0,016) korrelierte. AuRerdem korrelierte die Hérschwelle der
rechten Seite signifikant mit der Diskriminationstestung der rechten Nase (HS rechts-D rechts:
r=-0,228; p=0,023).

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass das
Riechvermdgen bei Personen mit einer Innenohrschwerhdorigkeit reduziert ist. Die Tatsache,
dass die Geruchsdiskrimination bei Hérgeschadigten reduziert ist, weist darauf hin, dass das
olfaktorische Defizit eher den zentralen als den peripheren neuronalen Leitungsbahnen
zuzuordnen ist. Die Resultate deuten somit an, dass sensorische Horstérungen Teil eines

weiteren sensorischen Defizits sein kdnnten.
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6 Summary

Olfactory function is reduced in patients with sensorineural hearing
loss

Objectives: Olfactory deficits precede neurodegenerative diseases such as M. Alzheimer and
M. Parkinson. It is still unclear whether there is a correlation between hearing loss, olfactory

dysfunction and impaired cognitive abilities, which was the subject of this study.

Methods: One hundred subjects (age: 18 to 55 years) participated in this study. Fifty subjects
(mean age: 37.9y % 1.6 y) had a normal symmetric hearing threshold (HT) tested by pure
tone audiogram using pure tone average (PTA). Fifty subjects (mean age: 39.6 y £ 1.7 y) had
an uni- or bilateral hearing loss (mean pure tone threshold right: 51.7 dB PTAS, left 55.7 dB
PTAS). Olfactory function and cognitive function were tested by using a lateralized Sniffin
Sticks test examining threshold (T), discrimination (D) and identification (I) and DemTect

(dementia detection test, score: 0-18).

Results: Subjects with hearing loss exhibited a composite TDI score on both sides being
significantly worse than subjects with normal hearing (TDI right: 26.2 vs 30.8, p<0.001; left:
28.6 vs. 31.5, p=0.005). Hearing impaired subjects also scored significantly worse in DemTect
(14.9 vs 16.9, p<0.001). HT on the right side correlated significantly with discrimination (D)
tests results, on the left side with discrimination on the left side only. These correlations

remained significant when controlling for DemTect test results.

Conclusion: We were able to show a correlation between sensorineural hearing loss, olfactory
impairment and mild cognitive deficit. Thus, olfactory dysfunction and cognitive impairment in

hearing impaired subjects might express a general sensorineural decline.
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